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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica. Ver Expediente Original No. 07-134.575

Poderes, si fuere el caso. Ver Expediente QOriginal No. 07-134.575

134,575

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resuﬁ’nen, descripcion, reivindicaciones, dibujos). Ver
Expediente Original No. 07-134.575

dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA). Ver Expediente Original No. 07-134.575

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

De ser el caso, documente que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito de! 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 invencidn de esta
solicitud.

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

Otros. Busqueda Internacional. Ver Expediente Original No., 07-134.575

O O 000000 KEHO HEEE

FIGURA CARACTERISTICA:

\

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, :

Documento de cesidn de! inventor al solicitante o a su causante. Ver Expediente Original No. 07- .

C.C. 79.782.747 Bt T.P. 74295

]
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FORMAS CRISTALINAS Y OTRAS FORMAS DE LAS SALES DE ACIDO
LACTICO DE 4-AMINO-5-FLUORO-3-[6-(4-METILPIPERAZIN -1-IL)-1H-
BENCIMIDAZOL-2 -IL]-1H-QUINOLIN-2-ONA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a las formas cristalinas no hidratadas de
las sales de &cido lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona, formulaciones farmacéuticas que contienen
las mismas y metodos de uso relacionados con ellas. La presente invencion
también se refiere a los hidratos cristalinos de las sales de acido lactico de 4-
amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-gquinolin-2-ona,
formulaciones farmaceéuticas que contienen los mismos y métodos de uso
relacionados con ellos. La presente invencion ademas se refiere a los solvatos
cristalinos de las sales de acido lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-
1-il}-1H-bencimidazol-2-il]- 1H-quinolin-2-ona. La presente invencion
adicionalmente se refiere a las formas amorfas y mesomérficas de las sales de
acido lactico de 4-amino-5-fluoro -3-[6—'(4.:‘rneti!piperazin-1-iE)—‘IH-bencimidazol-2-

i-1H-quinolin-2-ona.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los capilares llegan a casi todos los tejidos del cuerpo humano
supliendolos de oxigeno y nutrientes, asi como eliminando los productos de
desecho. Bajo condiciones tipicas, las células endoteliales que revisten los
capilares no se dividen, y los capilares, pdr lo tanto, normalmente no aumentan en
numero o en tamafio en un humano aduiib.‘ Bajo ciertas condiciones normales, sin
embargo, tales como cuando un tejido éslté dafado, o durante ciertas partes del
ciclo menstrual, los capilares comienz;an'iéj‘;’ilroliferar rapidamente. Este proceso de
formacion de nuevos capilares a partir de los vasos sanguineos preexistentes se
conoce como angiogenesis o neovascularizacion. Ver Folkman, J. Scientific
American 275, 150-154 (1996). La angiogénesis durante la cicatrizacion de las
heridas, es un ejempio de neovascularizacion fisiopatolégica durante la vida
adulta. Durante la cicatrizacion de las heridas, los nuevos capilares proporcionan

suministro de oxigeno y nutrientes, estimulan la granulacion del tejido, y ayudan
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en la eliminacion de los residuos. Después de la terminaciéon del proceso de
curacion, los capilares normalmente disminuyen. Lymboussaki, A. "Vascular
Endothelial Growth Factors and their Receptors in Embryos, Adults, and in
Tumors" Academic Dissertation, University of Helsinki, Molecular/Cancer Biology

Laboratory and Department of Pathology, Haartman Institute, (1999).

La angiogénesis también desempena un papel importante en el crecimiento
de las células cancerosas. Se conoce que una vez que un nido de células
cancerosas alcanza un cierto tamaio, aproximadamente 1 a 2 mm de diametro,
las células cancerosas tienen que desarrollar un suministro de sangre mayor a fin
de que el tumor crezca, pues la difusion no sera suficiente para abastecer a las
células cancerosas con suficiente oxigeno y nutrientes. Por lo tanto, la inhibicién
de fa angiogénesis se espera que detenga el crecimiento de las células

cancerosas.

Los receptores tirosina quinasas (RTKs) son polipéptidos de
transmembrana que regulan el crecimiento y la diferenciacion para el desarrollo
celular, ia remodelacion y la regenéraci()n de los tejidos adultos. Mustonen, T. y
ofros, J. Cell Biology 129, 895—898.(i995), Van der Geer, P. y ofros, Ann Rev Cell
Biol. 10, 251-337 (1994). Se conoce que los polipéptidos ligandos conccidos
como factores de crecimiento o citoguinas, activan los RTKs. La sefalizacion de
los RTKs implica la unién al ligando y un cambio en {a conformacion en el dominio
externo del receptor resultando en su dimerizacion. Lymboussaki, A. "Vascular
Endothelial Growth Factors and their Receptors in Embryos, Adults, and in
Tumors" Academic Dissertation, University of Helsinkt, Molecular/Cancer Biclogy
LLaboratory and Department of Pathology, Haartman Institute, (1899); Ullrich, A. y
ofros, Cell 61, 203-212 (1990). La unién del ligando al RTK resulta en la
transfosforilacién del receptor en los residuos especificos de tirosina y la posterior
activacion de los dominios cataliticos para la fosforilacion de los sustratos

citoplasmicos. Id.

El FLT-3 es un receptor tirosina quinasa perteneciente a la familia de los
receptores del PDGF expresado en las células de leucemia mielégena aguda
(AML, siglas en inglés) en la mayoria de los pacientes, y puede estar presente en
forma salvaje o tener mutaciones activadoras que resultan en la funcidn quinasa

constitutivamente activa. Una mutacién interna repetida en tandem (ITD) se




25

30

expresa aproximadamente en el 25% de los pacientes de AML y se ha asociado
con el mal prondstico en pacientes con AML. Levis, M. y otros, Blood 99, 11;
2002.

El c-Kit es otro de los receptores tirosina quinasa pertenecientes a la familia
de los receptores del PDGF y normalmente se expresa en células progenitoras
hematopoyéticas germinales y mastocitos. La expresion de c-Kit se ha visto
implicada en un numero de canceres, incluyendo la leucemia de mastocitos,
tumores de ceélulas germinales, carcinoma de pulmdén de células pequeiias,
tumores gastrointestinales, leucemia mielégena aguda (AML), neuroblastoma,
melanoma, carcinoma de ovario, carcinoma de mama. Heinrich, MC y otros, J.
Clin. Onc. 20, 6 1692-1703, 2002 (articulo de revision); Smolich, BD y ofros,
Blood, 97, 5, 1413-1421.

La ¢c-ABL es una tirosina quinasé que fue originalmente identificada como
el producto de un oncogén a partir del genema del virus de la leucemia murina de
Abelson. Aproximadamente el 90% .-de las leucemias mieloides cronicas
(LMC), del 20 al 30% de las leucemia linfoblasticas agudas (ALL) y el 1% de las
leucemias mieloblasticas agudas (AML) tienen una translocacion reciproca entre
los cromosomas 9 y 22. La translocacidn resulta en el cromosoma 'Filadelfia' y es

la razon de la expresion de un transcripto quimérico BCR/ABL.

El FGFR3 es una tirosina quinasa asociada a diversos tipos de canceres.
El Receptor 3 del Factor de Crecimiento Fibroblastico (FGFR3) es una clase |V de
receptores tirosina quinasa. El FGFR3 esta desregulado debido a transiocacion
t(4.14) para aproximadamente el 15 ai. 20% de los pacientes con mieloma
multiple. Esta translocacion causa la expresion de un FGFR3 funcional que puede
responder a FGF1, en por ejemplo, el microambiente del hueso. En algunas
casos, han sido identificadas mutaciones activadoras que hacen al ligando de
FGFR3 independiente. Estas mutaciones activadoras de FGFR3 se han
encontrado que causan progresion tumoral tipo Ras, y existen evidencias de que
similares vias de sefalizacion son utilizadas (Chesi y otros, Blood 2001 97729 -
736.).

El CSF-1 (factor estimulante de colonias-1) y su receptor de macréfagos
CSFR-1 (Fms) son necesarios para la proliferacién y diferenciacién de los

macréfagos, asi como para el desarrollo:de la placenta. Se expresan durante el
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embarazo y lactancia en la glandula mamaria. La expresion anormal del
CSFR-1 se ha correlacionado con fase avanzada y mal pronostico en pacientes

con cancer de mama.

El C-Met es un receptor tirosina guinasa gque se une al HGF (factor de
crecimiento de hepatocitos). El C-Met esta implicado en la tumorigénesis, la
progresion tumoral y la metastasis de multiples tumores incluyendo el cancer de
colon, mieloma multiple, cancer de puimén de células pequefias y no pequefas y
carcinoma de células renales. C-Met se ha encontrado mutado, amplificado, y

sobreexpresado en multiples canceres.

Dos subfamilias de RTKs son especificas del endotelio vascular. Estas
incluyen la subfamilia del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la
subfamilia del receptor Tie. La clase V de RTKs incluye el VEGFR-1, el VEGFR-2
y el VEGFR-3. Shibuya, M. y otros, Oncogene 5, 519-525 (1990); Terman, B. y
ofros, Oncogene 6, 1677-1683 (1991); Aprelikova, O. y otros, Cancer Res. 52,
746-748 (1992).

Los miembros de la subfamilia del VEGF se han descrito como gue son
capaces de inducir la permeabilidad vascular y la proliferacion de las células
endoteliales, y ademas se han identificado como importantes inductores de la
angicgenesis y vasculogénesis. j:_errara, N. y otros, Endocrinol. Rev 18, 4-25
(1997). Se conoce que el VEGF éé‘une especificamente a las RTKs incluyendo el
VEGFR- 1 y el VEGFR-2. DeVries, C. y otfros, Science 255, 989-091 (1992);
Quinn, T. y otros, Proc. Natl. Acad. Sci. 90, 7533-7537 (1993). El VEGF estimula
migracion y la proliferacion de las células endoteliales ¢ induce la angiogénesis
tanto in vitro como in vivo. Connolly, D. y otros, J. Biol. Chem. 264, 20017-20024
(1989); Connolly, D. y otros, J. Clin. Invest. 84, 1470-1478 (1989); Ferrara, N. y
otros, Endocrino. Rew. 18, 4-25 (1997); Leung, D. y ofros, Science 246, 1306-
1309 (1988); Plouet, J. y ‘ofros, EMBO J 8, 3801-3806 (1989).
Dado que la angiogénesis es conocida por ser critica para el crecimiento del
cancer y es controlada por el VEGF y el VEGF-RTK, se han realizado importantes
esfuerzos para desarrollar compuestos terapéuticos que sean antagonistas para
el VEGF-RTK, y de esta manera inhibir o retrasar la angiogénesis, vy,

esperanzadoramente, interferir o detener la proliferacion tumoral.
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La clase lll de RTKs se caracteriza por una region extracelular que
comprende cinco dominios similares a _inmuhoglobu!ina y por un dominio tirosina
quinasa separado. Algunas RTKs de la cié'se lIl, las cuales son inhibidas por los
compuestos de Férmula | incluyen, pero no estan limitadas a, KiT, FMS, FLT3,
PDGFR a, y PDGFR B.

La clase IV de RTKs contienen tres dominios similares a inmunoglobulina
en sus regiones extracelulares. Por ejemplo, el FGFR es una RTK de la clase IV

que es inhibida por los compuestos de Formula 1.

Ejemplos de RTKs de la clase V que son inhibidas por el compuesto de
Formula tincluyen pero no se limitan a, VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3.

Como resultado de la mhtb:c:on de diversos RTKs, otras funciones
celulares estimuladas por ligandos son biﬂqueadas incluyendo la activacion de
las moléculas de senalizacion cornente abajo, la proliferacién celular y la
supervivencia. Agentes gue actlan como inhibidores de determinadas RTKs son
utiles en el tratamiento de la enfermedad diseminada y leucemia, asi como en
tumores sélidos, fuera de la actividad como agentes antiangiogénicos. Es decir,
compuestos tales como los descritos en el documento WO 01/60814, los cuales
tienen un amplio rango de actividades en diferentes RTKs y PTKs, son agentes

antiangiogénicos, asi como agentes antitumorales.

El mieloma muitiple (MM), ‘una enfermedad maligna de las células B, se
caracteriza por la acumulacion de. célui‘a_é..'plasméticas clonales en la médula dsea
{(BM) vy lesiones oseas osteoliticas. E! iiéééplante de células madre autoiogas
(ASCT) y los avances en el cuidado de apoyo, han tenido un impacto significativo
sobre ia enfermedad y la supervivencia a largo plazo. Attal, M. y otros, N. Engl. J.
Med., 1996; 336:91-97; y Barlogie, B. y otros, Blood, 1997, 89.789-793. Sin
embargo, los pacientes invariablemente- recaen, y el MM sigue siendo una
enfermedad mortal universal. La identificacion de translocaciones cromosémicas
no aleatorias en MM ha resultade en el desarrollo de potentes herramientas de
pronostico y la identificacion de nuevos objetivos moleculares. Casi la mitad de los
pacientes con MM sobreexpresan un supuesto oncogén, desregulalado por una
de las cinco recurrentes translocacvones de la inmunoglobulina pesada (IgH).
11913 (ciclina D1), 6p21 (ciclina D3) 4p16 (FGFRS y MMSET), 1623 (c-maf) y
20q11 (mafB). Kuehl, W. M, y otros, Nat Rev Cancer, 2002, 2:175-187; y Avet-
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Loiseau, H. y ofros, Blood, 2002, 99:2185-2191. Estas translocaciones
probablemente representan un tefnprano y posiblemente fundamental evento en
el desarrollo de la MM. Mas rébientemente, ha quedado claro que estas
translocaciones IgH especificas imparten significado pronédstico. En particular, ia
translocacion {(4.14), la cual ocurre en aproximadamente un 20% de los
pacientes, parece conferir un particularmente mal pronostico para la MM, sin
aparente beneficio terapéutico para ASCT. Fonseca, R. y otros, Biood, 2003;
101:4569-4575; Keats, J. J. ofros, Blood, 2003; 101:1520-1529; Moreau, P. y
otros, Blood, 2002; 100:1579-1583, y Chang, H. y otros, Br. J. Haematoi, 2004;
125:64-68. Claramente, nuevos enfoques de tratamiento son necesarios para

estos pacientes.

La translocacion t{(4.14) es inusual en el sentido de que parece desregular
dos oncegenes potenciales, MMSET sobre der(4) y FGFR3 sobre der(14). Chesi,
M. y ofros, Nat. Genet., 1897, ;16:260-265; y Chesi, M. y otros, Blood, 1988,
92:3025-3034. Si la desregulacion de uno 0 ambos genes es fundamental para la
patogenia del MM no se conoce, sin embargo varias lineas de evidencias
sustentan un papel para el FGFR3 en la iniciacidn y progresion tumoral. La
activacion de WT FGFR3, una RTK, promueve la proliferacion y la supervivencia
en celulas de mieloma, y es+ débilmente transformante en un modeio
hematopoyético de ratén. Plowright, E. E. y ofros, Blood, 2000; 95:992- 998;
Chesi, M. y otros, Blood, 2001, 97:729-736; y Pollett, J. B. y otros, Blood, 2002,
100:3819-3821. La adquisicion pé%‘:térior de mutaciones activadoras de FGFR3 en
algunos MM, se asocian con la progresion a la etapa tardia del mieloma y son
fuertemente transformantes en varios modelos experimentales. Chesi, M. y otros,
Blood, 2001; 97:729-736, y Li, Z. y otros, Blood, 2001, 97:2413-2413. Los estudios
in vitro sugieren que el FGFR3 puede impartir quimioresistencia, una observacion
apoyada por datos clinicos que demuestran pobres respuestas a la quimioterapia
convencional y supervivencia media acortada de la t(4.14) en pacientes con MM.
Fonseca, R. y otros, Blood, 2003‘;_101:4569-4575; Keats, J. J. y otros, Blood,
2003; 101:1520-1529; Moreau, P. y ofros, Blood, 2002; 100:1579-1583; y Chang,
H. y ofros, Br. J. Haematol, 2004 125:64-68. Estos hallazgos sugieren que Ia

expresion ectopica de FGFR3 puede desempefiar un importante, aungue no un

L
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singular, papel en la oncogénesis del miéloma, de' esta manera haciendo esta

RTK un objetivo para ia terapia sobre bases moleculares.

La inhibicion del FGFR3 en lineas celulares de MM con t(4.14) induce
respuestas citotdxicas, demostrando que estas células siguen dependiendo de la
senalizacion del FGFR3 a pesar de la complejidad de las alteraciones genéticas
en estas células derivadas a partir de pacientes en etapa terminal. Trudel, S. y
otros, Blood, 2004, 103:3521-3528; Paterson, J. L. y otros, Br. J. Haematol, 2004;
124:595-603; y Grand, E. K. y ofros, Leukemia, 2004, 18:962-966. Estas
observacicnes son congruentes con los fesultados de la inactivacion del receptor
tirosina en una variedad de tumores malignos humanos, donde han sido
documentados éxitos clinicos y se ha:estimulado el desarrollo clinico de
inhibidores de FGFR3 para el tratamiento de estos pacientes de mal prondstico.
Druker, B. J. y ofros, N. Engl. J. Med.,__\2_|001; 344:1031-1037; Demetri, G. D. y
otros, N. Engl. J. Med., 2002; 34?:472—486.; Slamon, D. J. y ofros, N. Engl. J. Med.
2001, 344:783-792, y Smith, B. D. y otros, élood, 2004 103:3669 -3676.

En particular, ciertos compuestos quinolina han demostrado ser Gtiles como
inhibidores de proteinas quinasas. Un ejemplo de inhibidor quinolina es el 4-
amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)- 1H-bencimidazol-2-ii]- 1H-quinolin-2-ona,
asi como tautomeros y sales del mis_m.ro_,_ la estructura del cual se proporciona
debajo como la Férmula |. El uso y la preparacion de este compuesto y sus sales,
incluyendo la sal del acido lactico monomérico, se describen en las solicitudes US
Ser. Nos 10/982757, 10/982543, 10/706328 y 10/644055, cada una de las cuales
se incorporan aqui por referencia en su totalidad. Compuestos relacionados son
objeto de las patentes Nos US 6605617, 6774237 y 6800760, cada uno de los

cuales se incorporan aqui por referencia en su totalidad.
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Es bien conocido que la forma cristalina de un determinado farmaco es
frecuentemente un factor determinante para su facil preparacién, higroscopicidad,
estabilidad, solubilidad, estabilidad de aimacenamiento, facilidad de la
formulacion, velocidad de disolucién en los fluidos GIT y biodisponibilidad in vivo.
Las formas cristalinas se produ'é\én cuando la misma composicion de materia
cristaliza en diferentes arreglos internos, resultando en diferentes propiedades
termodinamicas y estabilidades especificas para la forma cristalina particular. Las
formas cristalinas también pueden incluir diferentes hidratos ¢ solvatos del mismo
compuesto. Al decidir cual Forma Es preferibie, las numerosas propiedades de las
formas se comparan y la forma preferida se elige sobre la base de las muchas
variables de las propiedades fisicas. Es muy posible que una forma pueda ser
preferible en algunas circunstancias en que determinados aspectos, como la
facilidad de preparacion, la estabilidad, etc., se consideran criticos. En otras
situaciones, una forma diferente Pluede ser preferida para una mayor velocidad

disolucién, y/o superior bjodisponi_ﬁilidad.

Puesto gue las formulacioﬁés de farmacos mejoradas, mostrando, por
ejemplo, una mejor biodiSponibiIidald o mejor estabilidad son consistentemente
buscadas, existe una necesidad constante de nuevas o formas polimorficas mas
puras (es decir, formas cristalinas) de las moléculas de los farmacos existentes.
Las formas cristalinas del acido lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-
1-il)-1H-bencimidazol-2-il-1H-quinolin-2-ona descritas en la aqui ayudan a

satisfacer estas y otras necesidades.
RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona una formulacion sélida de una sal de
L

acido lactico del compuesto de formula I

£ NH, N

=
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para administracion oral, donde la formulacidén comprende una forma

cristalina no hidratada de una sal de acido lactico del compuesto de Formula I.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina no hidratada es la Forma A.
En algunas realizaciones, la Forma A es preparada o puede ser obtenida por la
agitacion del compuesto de formula | en una solucion que comprende agua,

solvente organico y acido lactico.
En algunas realizaciones, el solvente organico es un alcohol.

En algunas realizaciones, el solvente organico se selecciona del grupo

consistente de etanol e isoprapanol.

En algunas realizaciones, la solucidn comprende alrededor de 6.5% de

agua.

En algunas realizaciones, la sal de.acido lactico de formula | es una sal de

acido lactico monomeérico.
En algunas realizaciones, la formulacion sélida es en una forma de polvo.

La presente invencién proporciona métodos para el tratamiento de un
paciente con una formulacion en polve de una sal de acido lactico de un
compuesto de formula |, que comprende .la administracién por via oral de la
formulacién en polvo, donde formulacién en poivo comprende una forma cristalina

no hidratada de una sal de acido lactico del compuesto de formula |.
En algunas realizaciones, la Forma cristalina no hidratada es la Forma A.
En algunas realizaciones, el paciente es un paciente de cancer.

En algunas realizaciones, el paciente ha sido diagnosticado con mieloma
multiple (MM), la leucemia mielégena aguda (AML), cancer de prostata, cancer de

mama, cancer de colon, o melanoma.
En algunas realizaciones, el paciente es un paciente refractario.

En algunas realizaciones, la dosis-comprende de 0.25 a 30 mg/kg de la sal

de acido lactico del compuesto de férmula -

En algunas realizaciones, la formuiacion es preparada o se puede obtener

en forma de una pildora, comprimido, capsula, o una tableta.

wH

—

\O
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En algunas realizaciones, la formulacion esta en forma solida en el

momenio de la administraciéon.

La presente invencion ademas proporciona una forma cristalina (Forma A)
de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula [, donde la forma cristalina,
tiene un patrén de difraccién 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°.

En algunas realizaciones, el patron de difraccidon de rayos X de muestras
en polve ademas comprende un pico caracteristico, en términos de 208, a
alrededor de 15.9°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccidn de rayos X de muestras
en polvo ademas comprende un pico caracteristico, en términos de 26, a
alrededor de 12.4°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccidn de rayos X de muestras
en polvo ademas comprende un pico caracteristico, en términos de 20, a
alrededor de 17.0°.

La presente invencion ademas proporciona una forma cristalina (Forma A)
de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula | donde la forma cristalina
tiene un patrén de difraccién de rayos X de muestras en polvo compuesto por al
menos 3 picos caracteristicos, en términos de 20, seleccionados a partir de a
alrededor de 5.7, alrededor de 11.3, alrededor de 12.4, alrededor de 15.3,
alrededor de 15.9, alrededor de 17.0, alrededor de 19.1, alrededor de 13.7,
alrededor de 20.5, alrededor de 20.9, alrededor de 22.8, 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.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina tiene un patrén de difraccion
de rayos x de muestras en polvo sustancialmente, como se muestra en la Figura
1.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina tiene un termograma de
calorimetria de barrido diferencial mostrando una endoterma a alrededor de 213
°C.
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En algunas realizaciones, la Forma cristalina tiene un termograma de
calorimetria de barrido diferencial sustancialmente, como se muestra en la Figura
2.

La presente invencion ademas proporciona composiciones que

comprenden la forma cristalina A.

En algunas realizaciones, al menos alrededor de! 50% en peso de la sal de
acido lactico total del compuesto de férmula | en la composicion, esta presente en

la Forma A.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 70% en peso de la sal de
acido lactico total del compuesto de férmula | en la composicion, esta presente en

la Forma A.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 80% en peso de la sal de
acido lactico total del compuesto de férmula | en la composicion, esta presente en

la Forma A.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 90% en peso de la sal de
acido lactico total del compuesto de férmula | en la composicion, esta presente en

la Forma A.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 95% en peso de la sal de
acido lactico total del compuesto de férmula | en la composicion, esta presente en

la Forma A.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 97% en peso de la sal de
acido lactico total del compuesto de férmula | en la composicion, esta presente en

la Forma A.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 98% en peso de la sal de
acido lactico total del compuesto de formula | en la composicion, esta presente en

la Forma A.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 89% en peso de la sal de
acido lactico total del compuesto de formula | en la composicion, esta presente en

la Forma A.

En algunas realizaciones, la composicién ademas comprende un portador

farmacéuticamente aceptable.
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En algunas realizaciones, la composicidén consiste fundamentalmente en la
sal de acido lactico del compuesto de Férmula | donde al menos alrededor del
95% en peso de la sal de acido lactico del compuesto de Férmula | esta presente

en la composicién como la Forma A.

En algunas realizaciones, la composicion consiste fundamentaimente en la
sal de acido lactico del compuesto de Formula | donde al menos el 97% en peso
de la sal de acido lactico del compuesto de Formula | esta presente en la

composicion como la Forma A.

En algunas realizaciones, la composicion consiste fundamentalmente en la
sal de acido lactico del compuesto de Formula t donde al menos el 98% en peso
de la sal de acido lactico del compuesto de Formula | esta presente en la

composicion como la Forma A.

En algunas realizaciones, la composicion consiste fundamentalmente en la
sal de acido lactico del compuestc de Férmuia | donde al menos alrededor del
99% en peso de la sal de acido lactico del compuesto de Férmula | esta presente

en la composicion como la Forma-A_
BN

La presente invencion ademas proporciona métodos de preparar la forma
cristalina A que comprende agitar el compuesto de Férmula | en una solucién que

comprende agua, solvente organico y acido lactico.
En algunas realizaciones, el solvente organico es un alcohol.

En algunas realizaciones, el solvente organico se selecciona del grupo

consistente de etanol e isopropanol.
En algunas realizaciones, la solucién comprende alrededor de 6.5% de
agua.
La presente invencién ademds proporciona una forma cristalina preparada
L .

por cualquiera de los métodos desgritos aqui.

La presente invencién ademas proporciona un hidrato cristalino de una sal

de acido lactico de un compuesto de Férmula |.

En algunas realizaciones de los hidratos cristalinos de la invencion, la
relacion molar del agua del hidrato para la sal de acido lactico del compuesto de

Férmula | es alrededor de 1 o alrededor de 6.




10

20

25

En algunas realizaciones de los hidratos cristalinos de la invencion, el

hidrato es un monohidrato o un hexahidrato.

En algunas realizaciones de los hidratos cristalinos de la invencion, la sal

de acido lactico es una sal de acido mono lactico.

La presente invencion proporciona un hidrato cristalino (forma B) de una sal
de acido lactico de un compuesto de Formula | donde la forma cristalina tiene un
patrébn de difraccion de rayos X de muestras en polvo caracteristico que
comprende picos, en términos de 26, a alrededor de 17.6°, alrededor de 19.3° y
alrededor de 26.0°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccién de rayos X en muestras
en polvo ademas comprende picos caracteristicos, en términos de 28, a alrededor
de 23.3°, alrededor de 23.5° y alrededor de 28.2°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccién de rayos X en muestras
en polvo ademas comprende picos caracteristicos, en términos de 20, a alrededor
de 11.9°, alrededor de 15.3°, alrededor de’1’(§.1°, y alrededor de 18.5°,

En algunas realizaciones, el patron de difraccion de rayos X en muestras
en polvo ademas comprende picos caracteristicos, en términos de 28, a alrededor
de 10.2° y alrededor de 12.9°.

et e

En algunas realizaciones, el patron de difraccién de rayos X en muestras
en polvo ademas comprende picos caracteristicos, en términos de 260,

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 3f1‘5.3, alrededor de 15.6, a alrededor de
16.1, alrededor de 17.6, a alrededor de 185 alrededor de 19.3, alrededor de
22.3, alrededor de 23.3, alrededor de 235, 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, aIrgcjedor de 33.1 y alrededor de 34.3°.

En algunas realizaciones, el patron de difraccion de rayos X en muestras

en polvo es sustancialmente como se muestra en la Figura 6.



10

15

20

25

30

14

En algunas realizaciones, la Forma cristalina tiene un termograma de
calorimetria de barrido diferencial mostrando una endoterma a alrededor de 155
°C.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina tiene un termograma de

calorimetria de barrideo diferencial sustancialmente, tal como se describe aqui.

La presente invencidn ademas proporciona composiciones que
comprenden hidratos cristalinos de una sal de acido lactico de un compuesto de

Formula !.

En algunas realizaciones, la relacién molar del agua del hidrato para la sal

de acido lactico del compuesto de Férrﬁula | es alrededor de 1 o alrededor de 6.
En algunas realizaciones, el hidrato es un monohidrate o un hexahidrato.

En algunas realizaciones, la sal de acido lactico es una sal de acido lactico

MonNomeErico.

La presente invencion proporciona ademas composiciones que

comprenden la forma cristalina B.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 50% en peso del hidrato
ey v

de la sal &cido lactico del compuesto de férmula | en la composicién, esta

presente como Forma B.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 70% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicion, esta

presente como forma B.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 80% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesfo de férmula | en la composicion, esta

presente como forma B.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 90% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de formula | en la composicion, esta

presente como forma B.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 95% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico dei compuesto de férmula | en la composicidn, esta

presente como forma B.
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En algunas realizaciones, al menos alrededor del 99% en peso en peso del
hidrato de Ia sal de acido lactico del compuesto de formula | en la composicion,

esta presente como forma B.

En algunas realizaciones, la composicion ademas comprende un portador

farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién ademas proporciona métodos de preparar la forma
cristalina B que comprende suspender la Forma A en una solucidon que
comprende agua y un solvente organico a una temperatura de alrededor de 20 °C
hasta alrededor de 60 °C, donde dicha agua esta presente en dicha solucion en

una cantidad de alrededor del 5% hasta alrededor del 20% por volumen.

En algunas realizaciones, el solvente organico comprende un aicohol, una

cetona, un nitrilo organico, o una mezcla de los mismos.

En algunas realizaciones, el solvente organico comprende uno o mas de

etanol acetona, metil etil cetona y acetonitrilo.

En algunas realizaciones, la Forma Qes preparada por la suspension de la
Forma A en una solucién que compfehaéﬂagua y un solvente organico a una
temperatura de alrededor de 20 °C hasta alrededor de 60 °C, donde dicha agua
estd presente en dicha soluciéon en una cantidad de alrededor del 5% hasta

alrededor del 20% por volumen.

La presente invencion ademas proporciona un hidrato cristalino (Forma C)
donde la forma cristalina tiene un patrén de difraccion de rayos X de muestras en
polvoc o que comprende picos caracteristicos, en términos de 20, desde alrededor
de 3.2° hasta alrededor de 3.6°, desde alrededor de 6.5° hasta alrededor de 7.1°,
y desde alrededor de 9.8° hasta alrededar de 10.6°.

En algunas realizaciones, ¢l patrénf;';t_ié difraccion de rayos X de muestras
en polva comprende ademas un pico cafacteristico, en términos de 26, desde
alrededor de 13.3° hasta alrededor de 14.1°.

En algunas realizaciones, el patron de difraccion de rayos X de muestiras
en polvo comprende ademas un pico caracteristico, en términos de 26, desde
alrededor de 27.3 hasta alrededor de 27.5°.

>
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En algunas realizaciones, el patron de difraccion de rayos X de muestras
en polvo comprende ademas picos caracteristicos, en términos de 28, desde
alrededor de 17.6° hasta alrededor de 17.8°, y desde alrededor de 24.7° hasta
alrededor de 24.9°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo comprende ademas 3 picos caracteristicos, en términos de 28,

seleccionados a partir de:

desde alrededor de 3.2 hasta alrededor de 3.6, desde alrededor de 6.5
hasta alrededor de 7.1, desde alrededor de 9.8 hasta alrededor de 10.6, desde
alrededor de 13.3 hasta alrededor de 14.1, desde alrededdr de 17.6 hasta
alrededor de 17.8, a alrededor de 18.8, a alrededor de 20.2, desde alrededor de
24.7 hasta alrededor de 24.9, a airededor de 27.3 hasta alrededor de 27.5, a
alrededor de 28.0, y desde alrededor de 29.0 hasta alrededor de 29.3°.

En algunas realizaciones, el patron de difraccién de rayos X de muestras
en polvo es sustancialmente como se muestra en la Figura 7 y segun lo descrito

aqui.

En algunas realizaciones, ‘el hidrato cristalino tiene un termograma de
calorimetria de barrido diferencial mostrando una endoterma prominente en
alrededor de 150 °C.

En algunas realizaciones, el hidrato cristalino tiene un termograma de

calorimetria de barrido diferencial sustanciaimente segun le descrito aqui.

La presente invencion proporciona ademas composiciones que

comprenden la forma cristalina C.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 50% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de formula | en la composicién, esta
SN

presente como Forma C.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 70% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicion, esta

presente como Forma C.
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En aigunas realizaciones, al menos alrededor del 80% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de formula | en la composicion, esta

presente como Forma C.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 90% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de formula | en la composicidn, esta

presente como Forma C.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 95% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicion, esta

presente como Forma C.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 99% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de formula | en la composicidn, esta

presente como Forma C.

En algunas realizaciones, la composicion ademas comprende un portador

farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion proporciona métodos de preparar la forma cristalina
C que comprende contactar la Forma Amorfa de dicha sal de acido lactico de
dicho compuesto de Formula | con una humedad relativa de desde alrededor del
50% hasta alrededor de 75%, a una temperatura de desde alrededor de 40 °C
hasta airededor de 80 °C.

En algunas realizaciones, el contacto se realiza por al menos alrededor de

6 horas.

En algunas realizaciones, la F_orma_ C es preparada contactando la Forma
Amorfa de dicha sal de acido lactico de dicho compuesto de Formula | con una
humedad relativa de desde alrededor del 50% hasta alrededor de 75%, a una

temperatura de desde alrededor de 40 °C hasta alrededor de 80 °C.

La presente invencion ademas proporciona métodos de preparaciéon de un
hidrato cristalino de una sal de acido lactico de un compuesto de Férmula | que
comprende difundir el vapor del solvente organico en una solucion acuosa de
dicha sal de acido lactico de dicho compuesto de Formula |, a una temperatura de
alrededor de 0 °C hasta alrededor de 10-°C.
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En algunas realizaciones, 1a relacion molar del agua del hidrato para la sal
de acido lactico del compuesto de Fdérmula | en el hidrato cristalino es de

alrededor de 1 o alrededor de 6.

En algunas realizaciones, el hidrato cristalino es un monohidratc o un

hexahidrato.

En algunas realizaciones, la sal lactica en el hidrato cristalino es una sal de

acido lactico monomérico.
En algunas realizaciones, el hidrato cristalino esta en Forma C.

En algunas realizaciones, el solvente organico comprende un nitrilo

Organico. K
e
En algunas realizaciones, el nitrito organico es acetonitrilo.

En algunas realizaciones, la temperatura es de alrededor de 5 °C.

En algunas realizaciones, un hidrato cristalino de una sal de acido lactico
de un compuesto de Formula | es preparade por el método de difusion de vapor
del solvente organico en una solucion acuosa de dicha sal de acido lactico de
dicho compuesto de Férmula I, a una temperatura de alrededor de 0 °C a
alrededor de 10 °C.

En algunas realizaciones, un hidrato cristalino de una sal de acido lactico
de un compuesto de Férmula | es preparado por el método de difusién de vapor
del solvente organico en una solucién acuosa de dicha sal de acido lactico de
dicho compuesto de Férmula |, a una temperatura de alrededor de 0 °C a
alrededor de 10 °C.

En algunas realizaciones, un hidrato cristalino de una sal de acido lactico
de un compuesto de Formula | es preparado por el método de difusion de vapor
del solvente organico en una solucién acuosa de dicha sal de acido lactico de
dicho compuesto de Férmula | a una temperatura de alrededor de 0 °C a
alrededor de 10 °C, donde la relacion molar del agua del hidrato para la sal de
acido lactico del compuesto de Férmula | en el hidrato cristalino es de alrededor

de 1 0 alrededor de 6.
Ao

En algunas realizaciones, un hidrato cristalino de una sal de acido lactico

de un compuesto de Férmula | es preparado por el método de difusion de vapor
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del solvente organico en una solucion acuosa de dicha sal de acido lactico de
dicho compuesto de Formula I, a una temperatura de alrededor de O °C a
alrededor de 10 °C, donde el hidrato .cristalino es un monohidrato ¢ un

hexahidrato.

En algunas realizaciones, un hidrato cristalino de una sal de acido lactico
de un compuesto de Férmula | es prepafado por el método de difusion de vapor
del solvente organico en una solucion acuosa de dicha sal de acido lactico de
dicho compuesto de Formula | a una temperatura de alrededor de 0 ° C a
alrededor de 10 °C, donde la sal lactica en el hidrato cristalino es una sal de acido

lactico monomérico.

En aigunas realizaciones, la Forma C es preparada por el método de
difusiéon de vapor del solvente organico en una solucién acuosa de dicha sal de
acido lactico de dicho compuesto de Formula | a una temperatura de airededor de
0 °C a alrededor de 10 °C, donde la sal lactica en el hidrato cristalino es una sal

de acido lactico monomerico.

La presente invencién proporciona un hidrato cristalino (Forma D) de una
sal de acido lactico de un compuesto de Férmula |, donde la forma cristalina tiene
un patrén de difraccidon de rayos X de muestras en polvo caracteristico que

comprende picos, en términos de 20, a alrededor de 4.0° y a alrededor de 27.2°,

En algunas realizaciones, el patron de difraccion de rayos X de muestras
en polvo ademas comprende un pico caracteristico, en términos de 20, a
alrededor de 22.0°. oo

PR .
. LI

En algunas realizaciones, el pétr(’nn de difraccién de rayos X de muestras
en polvo ademas comprende picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor
de 14.3° y a alrededor de 16.4°.

En algunas realizaciones, el patron de difraccion de rayos X de muestras
en polvo ademas comprende picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor
de 8.0° y a alrededor de 20.1°.

En algunas realizaciones, el patron de difraccién de rayos X de muestras
en polvo comprende al menos 3 picos caracteristicos, en términos de 26,

seleccionados a partir de:

\S
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a alrededor de 4.0, alrededor de 8.0, alrededor de 11.5, alrededor de 12.0,
alrededor de 14.3, alrededor de '15._8, alrededor de 164, alrededor de 20.1,
alrededor de 21.2, alrededor de 220 alrededor de 23.6, alrededor de 27.2 y
alrededor de 27.9 grados.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccién de rayos X de muestras

en polvo es sustancialmente como se muestra en la Figura 8.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina tiene un termograma de
calorimetria de barrido diferencial mostrando una endoterma a alrededor de 73 °C,
una endoterma a alrededor de 145 °C, una exoterma a alrededor de 160 °C, y una

endoterma a alrededor de 189 °C.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina tiene un termograma de

calorimetria de barrido diferencial sustanciaimente, segin lo descrito aqui.

La presente invencidn ademds proporciona composiciones que

comprenden compuesto la forma cristalina D.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 50% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicion, esta

presente como Forma D.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 70% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de formula | en la composicion, esta

presente como forma D.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 80% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicidn, esta

presente como forma D.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 90% en peso del hidrato
de la sal de &acido lactico del compuesto de férmula | en la composicion, esta

presente como forma D.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 95% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicion, esta

presente como forma D. N
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En algunas realizaciones, al menos alrededor del 99% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de formula | en la composicion, esta

presente como farma D.

En algunas realizaciones, la composicidon ademas comprende un portador

farmaceéuticamente aceptable.

La presente invencion proporciona métodos de preparar la forma cristalina
D que comprende contactar la Forma Amorfa de dicha sal de &cido lactico de
dicho compuesto de Férmula | con una atmédsfera inerte con una humedad relativa
de alrededor de 30% o menos, a una temperatura de alrededor de 80 °C a
alrededor de 150 °C.

En algunas realizaciones, |a temperatura es de alrededor de 120 °C.

A

En algunas realizaciones, el contactc se realiza durante al menos alrededor

de 5 horas.

En algunas realizaciones, un hidrato de una sal de acido lactico de un
compuesto de Formula | es preparado por el método de contactar la Forma
Amorfa de dicha sal de acido lactico de dicho compuesto de Férmula | con una
atmosfera inerte con una humedad relativa de alrededor de 30% o menos, a una

temperatura de alrededor de 80 °C a alrededor de 150 °C.

En algunas realizaciones, la Forma D es preparada por el método de
contactar la Forma Amorfa de dicha sal de acido lactico de dicho compuesto de
Férmula | con una atmésfera inerte que tién_é una humedad relativa de alrededor

de 30% o menos, a una temperatura de alrédedor de 80 °C a alrededor de 150 °C.

La presente invencion ademas proporciona un hidrato cristalino (Forma E)
de una sal de acido lactico de un compuesto de Farmula |, donde la forma
cristalina tiene un patron de difraccidn de rayos X de muestras en polvo
caracteristico que comprende picos, en términos de 28, a alrededor de 13.4° y a
alrededor de 25.5°. En algunas realizaciones, el patron de difraccién de rayos X
de muestras en polvo comprende ademas picos caracteristicos, en términos de
28, a alrededor de 22.6°, a alrededor de 24.1°, a alrededor de 25.0°, y a alrededor
de 27.7°. '
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En algunas realizaciones, el patron de difraccion de rayos X de muestras
en polvo comprende ademas pico“s caracteristicos, en términos de 28, a alrededor
de 12.1° y a alrededor de 18.1°.

L]

En algunas realizaciones, el patron de difraccion de rayos X de muestras
en polvo comprende ademas picos caracteristicos, en términos de 28, a alrededor
de 6.1° y a alrededor de 8.4°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccién de rayos X de muestras
en polvo comprende al menos 3 picos caracteristicos, en términos de 28,

seleccionados a partir de:

a alrededor de 6.1, alrededor de 8.4, alrededor de 8.7, alrededor de 12.1,
alrededor de 13.4, alrededor c]e 14.9, alrededor de 18.1, alrededor de 19.0,
alrededor de 20.1, alrededor de .21.1 alrededor de 21.5, alrededor de 22.6,
alrededor de 24.1, alrededor de 24:5, alrededor de 25.0, alrededor de 25.5,
alrededor de 27.7, alrededor de 30.1, y alrededor de 30.6 grados.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccién de rayos X de muestras

en polve es sustancialmente como se muestra en |a Figura 9.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina tiene un termograma de
calorimetria de barrido diferencial mostrando una endoterma a alrededor de 76 °C,

y una endoterma a alrededor de 128 °C.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina tiene un termograma de

calorimetria de barrido diferencial sustancialmente, segun lo descrito aqui.

La presente invencidbn proporciona ademas composiciones que

comprenden la forma cristalina E.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 50% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de formula | en la composicion, esta

presente como Forma E.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 70% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de formula | en la composicion, esta

presente como Forma E.
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En algunas realizaciones, al menos alrededor del 80% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicién, esta

presente como Forma E.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 90% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicion, esta

presente como Forma E.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 85% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de formula | en la composicion, esta

presente como Forma E.

En algunas realizaciones, al menos airededor del 99% en peso del hidrato
de la sal de &cido lactico del compuesto de formula | en la composicion, esta
SRR Y
presente como Forma E.
En algunas realizaciones, la composicion ademas comprende un portador

farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion ademas proporciona métodos de preparar la forma

cristalina E que comprende suspender la Forma A en agua.

En algunas realizaciones, un hidrato de una sal de acido lactico de un
compuesto de Formula | es preparado por el método de suspender la Forma A en

agua.

En algunas realizaciones, la forma ,E es preparada por el método de

suspender la Forma A en agua.

La presente invencion proporciona métodos de preparar la forma cristalina
E que comprende sembrar una solucién acuosa de una sal de acido lactico del
compuesto de Formula | con cristales semillas de la forma cristalinas E, donde la
concentracion de dicha solucidn es de alrededor de 100 a alrededor de 200

mg/mL.

En algunas realizaciones, un hidrato de una sal de acido lactico de un
compuesto de Férmula | es preparado por el método de sembrar una solucion
acuosa de una sal de acido lactico del compuesto de Formula | con cristales
semillas de la forma cristalinas E, donde Ia'concentracion de dicha solucion es de
alrededor de 100 a alrededor de 200 mg/mL,
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En algunas realizaciones, la forma E es preparada por el metodo de
sembrar una solucion acuosa de una sal de acido lactico del compuesto de
Formula | con cristales semillas de la forma cristalinas E, donde la concentracién

de dicha solucion es de alrededor de 100 a alrededor de 200 mg/mL.

La presente invencion proporéiona métodos de preparar la forma cristalina
E que comprende cristalizar una sal de acido lactico del compuesto de Férmula |
en un solvente, donde el solvente comprende alrededor de 1 a alrededor del 10%
por volumen de agua y alrededor de 90 a alrededor de 99% por volumen de un

solvente organico.

En algunas realizaciones, el solvente comprende alrededor de 4% por

volumen de agua.

En algunas realizaciones, el solvente organico comprende THF o acetato

de etilo.

En algunas realizaciones, la cristalizacion como forma B es facilitada
mediante la suspension de la Forma Amorfa de una sal de acido lactico de dicho
compuesto de Férmula | en un solvente, a una temperatura de alrededor de 5 °C,
por un tiempo de al menos alrededor de 5 dias, donde dicho solvente comprende
alrededor del 5% de agua por vo!gmen y alrededor de 95% de acetonitrilo por

volumen.

La presente invencion ademas proporciona meétodos de preparar la forma
cristalina E que comprende adicjgnér una solucién acuosa de una sal de acido
lactico de un compuesto de Fc'irmula ! a un solvente, a una temperatura de
alrededor de 2 °C hasta alrededor de 30 °C, donde la concentracion de la solucién
acuosa es de alrededor de 100 a alrededor de 400 mg/mL, y el solvente

comprende acetato de etilo y tetrahidrofurano.

En algunas realizaciones, la proporcién de la solucién acuosa para el

acetato de etilo para el tetrahidrofurano es de alrededor de 1:10:5 por volumen,

En algunas realizaciones, Uun hidrato de una sal de acido lactico de un
compuesto de Formula | es preparado por el método de adicionar una solucién
acuosa de una sal de &cido lactico. de un compuesto de Foérmula | a un solvente a

una temperatura de alrededor de 2 °C hasta alrededor de 30 °C, donde la
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concentracion de la solucion acuosa es de alrededor de 100 hasta alrededor de

400 mg/mL y el solvente comprende acetato de etilo y tetrahidrofuranc.

En algunas realizaciones, la forma E es preparada por el método de
adicionar una solucién acuosa de una sal de acido lactico de un compuesto de
Foérmula | a un solvente a una temperatura de alrededor de 2 °C hasta alrededor
de 30 °C, donde la concentracién de la solucion acuosa es de alrededor de 100
hasta alrededor de 400 mg/mL y el solvente comprende acetato de etilo y

tetrahidrofurano.

La presente invencidon también proporciona composiciones sdlidas (es
decir, formulaciones) para administracion oral que contienen una forma de hidrato

cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula !.

i

En algunas realizaciones, la relacion molar del agua del hidrato para la sal
de acido lactico del compuesto de Férmula | en el hidrato cristalino es de

alrededor de 1 o alrededor de 6.

En algunas realizaciones, el hidrato cristalino es un monohidrato o un

hexahidrato.

En algunas realizaciones, la sal lactica en el hidrato cristalino es una sal de

acido lactico monomeérico.

+
‘

En algunas realizaciones, el Hidrato cristalino es la forma B.
En algunas realizaciones, el hidrato_cristalino es la forma C.
En algunas realizaciones, €l hidratc; cristalino es la forma D.
En algunas realizaciones, el hidrato cristalino es ta Forma E.
En algunas realizaciones, la formulacion es en forma de un polvo.

En algunas realizaciones, el hidrato cristalino se mantiene sustanciaimente
intacto bajo condiciones ambientales durante un periodo mayor de alrededor de
36 horas. |

En algunas realizaciones, el hidratc'~ristalino se mantiene sustanciaimente
intacto bajo condiciones ambientales durante un periodo mayor de alrededor de 1

semana.
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En algunas realizaciones, el hidrato cristalinc se mantiene sustancialmente
intacto bajo condiciones ambientales durante un periodo mayor de alrededor de

un 1 mes.

En algunas realizaciones, el hidrato cristalino se mantiene sustancialmente
intacto bajo condiciones ambientales durante un periodo mayor de alrededor de 6

meses.

En algunas realizaciones, el hidrato cristalino se mantiene sustanciaimente
intacto bajo condiciones ambientales durante un periodo mayor de alrededor de 1

ano.

La presente invencion también proporciona una forma de dosificacion la
cual contiene las formulaciones sélidas descritas aqui, que contienen una forma

de hidrato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula |.

En algunas realizaciones, la forma farmacéutica es una pildora,

comprimido, capsula, o tableta.

La presente invencion ademas proporciona métodos para el tratamiento de
un paciente gue comprende administrar al paciente una formulacién que
comprende una forma de hidrato cristalino de una sal de acido lactico del

compuesto de Formula |

En algunas realizaciones, la relacion molar del agua del hidrato para 1a sal
de acido lactico del compuesto de Formula | en el hidrato cristalino es de

alrededor de 1 o alrededor de 6.

En algunas realizaciones, el hidrato cristalino es un monohidratc o un

hexahidrato.

R

En algunas realizaciones, la sal lactica en el hidrato cristalino es una sal de

acido lactico monomeérico.
En algunas realizaciones, el hidrato cristalino es la forma B.
En algunas realizaciones, el hidrato cristalino es la forma C.
En algunas realizaciones, el hidrato cristalino es la forma D.
En algunas realizaciones, el hidrato cristalino es la Forma E.

En algunas realizaciones, el paciente es un paciente de cancer.
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En algunas realizaciones, el paciente ha sido diagnosticado con mieloma
multiple {(MM), leucemia mielégena aguda (AML), cancer de préstata, cancer de

mama, cancer de colon, o melanoma.
En algunas realizaciones, el paciente es un paciente refractario.

En algunas realizaciones, el paciente es tratado con una dosis que es
menor que la dosis maxima tolerada {DMT). En realizaciones adicionales, la dosis
comprende de 0.25 a 30 mg/kg de la sal de acido lactico del compuesto de

farmula |,

En algunas realizaciones, la formulacién esta en forma sélida en el

momento de la administracion.

La presente invencidn ademas proporciona una forma mesomérfica (Forma
H) de un hidrato de la sal de acido lactico del compuesto de Foérmula |, donde la
Forma mesomorfica tiene un patrén de difraccidn de rayos X de muestras en
polvo que comprende picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor de 3.5°

y a alrededor de 26 .4°.

En algunas realizaciones, el patron de difraccion de rayos X de muestras
en polvoe ademas comprende un pico caracteristico, en términos de 28, a
alrededor de 16.7°.

En aigunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo ademas comprende un pico ‘caracteristico, en términos de 28, a

s

alrededor de 20.6°. SO

En algunas realizaciones, el patron de difraccion de rayos X de muestras
en polvo ademas comprende un pico . caracteristico, en términos de 26, a
alrededor de 6.9°.

En algunas realizaciones, el patron de difraccion de rayos X de muestras

en polvo es sustancialmente como se muestra en la Figura 12.

La presente invencion también proporciona métodos de preparacion de la
Forma mesomodrfica H, que comprende adicionar una solucién acuosa de una sal
de acido lactico del compuesto de Férmula | a un solvente a una temperatura de

alrededor de 0 hasta alrededor de 10 °Q,.§onde la concentracién de la solucion
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acuosa es de alrededor de 100 a alrededor de 350 mg/mL, y el solvente

comprende acetonitrilo. :

En algunas realizaciones, la proporcidon de la solucién acuosa para el

acetonitrilo es de alrededor de 1:1‘.O'en volumen.

En algunas realizaciones, la mezcla obtenida mediante la adicion, se le
permite permanecer a alrededor de 0 a alrededor de 10 °C durante un minimo de

alrededor de 24 horas.

En algunas realizaciones, fa mezcla obtenida mediante la adicion, se le
permite permanecer a alrededor de a 2 °C durante un minimo de alrededor de 24

horas.

En algunas realizaciones, la forma H es preparada por el método de
adicionar una solucion acuosa de una sal de acido lactico del compuesto de
Formula | a un solvente a una temperatura de alrededor de 0 a alrededor de 10
°C, donde la concentracién de ié solucién acuosa es de alrededor de 100 a

alrededor de 350 mg/mL, y el solvente comprende acetonitrilo.

La presente invencion ademas proporciona métodos de preparar de la
Forma mesomorfica H, que comprende evaporar una soluciéon acuosa de una sal
de acido lactico del compuesto de Férmula |, a una temperatura de airededor de
20 a alrededor de 30 °C.

En algunas realizaciones, la forma H es preparada por el método de
evaporar una solucidon acuosa de una sal de acido lactico del compuesto de

Formula |, a una temperatura de alrededor de 20 a alrededor de 30 °C.

En algunas realizaciones de la Forma H, la sal de acido lactico de dicho

compuesto de Férmula | es una sal de acido lactico monomérico.

La presente invencidbn ademas proporciona composicionges que

comprenden la Forma mesomoifica H.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 50% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de formula | en la composicion, esta

presente como Forma H.
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En algunas realizaciones, al menos alrededor de! 70% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicion, esta

presente como Forma H.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 80% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicion, esta

presente como Forma H.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 80% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de Férmula | en la composicion, esta

presente como Forma H.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 95% en peso del hidrato
Lol

de la sal de acido lactico El compuesto de formula | en la composicién, esta

presente como Forma H.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 99% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de formula | en la composicion, esta

presente como Forma H.

En algunas realizaciones, la composicidon ademas comprende un portador

farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion ademas proporciona un hidrato cristalino (Forma )
de una sal de acido lactico de un comp}‘Jesto de Formula I, donde la forma
cristalina tiene un patrén de difré'ccié’ri. :‘c‘.:ie rayos X de muestras en polvo
caracteristico que comprende picos, en "t'é;"minos de 26, a alrededor de 2.3° y a
alrededor de 11.9°.

En algunas realizaciones, el patfén de difraccién de rayos X de muestras
en polvo comprende también picos caracteristicos, en términos de 20, a alrededor
de 9.8° y alrededor de 15.7°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo comprende también picos caracteristicos, en términos de 28, a alrededor
de 8.1° y alrededor de 21.5°.

o LT "
En algunas realizaciones, el patrén de difraccidn de rayos X de muestras

en polvo es sustancialmente como se muestra en la Figura 13.
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En algunas realizaciones, la sal de acido lactico es una sal de acido lactico
MOonNoOMeErico.
La presente invencion también psoporciona composiciones que comprenden la

Forma cristalina |. ~ -
En algunas realizaciones, la composicidbn ademas comprende agua.

En algunas realizaciones, la composicidén ademas comprende un portador

farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion adicionalmente proporciona métodos para el
tratamiento de un paciente, que comprende administrar al paciente una

formulacion farmacéutica que contiene la Forma cristalina |.
En algunas realizaciones, el paciente es un paciente de cancer.

En algunas realizaciones, ¢l paciente ha sido diagnosticado con mieloma
multiple (MM), leucemia mielogena aguda (AML), cancer de prostata, cancer de

mama, cancer de colon, c melanoma.
En algunas realizaciones, el paciente es un paciente refractario.

La presente invencién properciona un método de preparar la Forma | que
comprende combinar la Forma A con un solvente que contiene al menos

alrededor del 50% en volumen de agua.

En algunas realizaciones, el Forma | es preparada por el método de
combinar la Forma A con un solvente gue contiene al menos alrededor del 50%

en volumen de agua.

T
4

La presente invencién proporciona un solvato cristalino de una sal de acido

lactico del compuesto de Férmula |.
En algunas realizaciones, el solvato es un 1,4-dioxano-solvato.

La presente invencion también proporciona un 1,4-dioxano-solvato
cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula |, dende el solvato
tiene un patrén de difraccion de rayos X de muestras en polvo caracteristico que

comprende picos, en términos de 20, a alrededor de 5.2° y a airededor de 25.0°.
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En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo comprende también picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor
de 21.2° y alrededor de 15.2°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo comprende también picos caracteristicos, en términos de 28, a alrededor
de 10.4° y alrededor de 26.0°.

En algunas realizaciones, el patron de difraccion de rayos X de muestras

en polvo es sustancialmente como se muestra en la Figura 10.
En algunas realizaciones, el solvato as un hemisolvato.

La presente invencidon adernas, proporciona composiciones que
comprenden un solvato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de

Férmula 1.
En algunas realizaciones, el solvato es un 1,4-dioxano-solvato.

La presente invencidn proporciona composiciones que comprenden un 1,4-
dioxano-solvato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de Formula |,
donde el solvato tiene un patréon de difraccién de rayos X de muestras en polvo
caracteristico que comprende picos, en terminos de 26, a alrededor de 5.2° y a
alrededor de 25.0°. '

LR

e

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo comprende también picos caréc':'té-r'isticos, en términos de 26, a alrededor
de 21.2° y alrededor de 15.2°.

En algunas realizaciones, el patron de difraccion de rayos X de muestras
en polvo comprende también picos caract'eristicos, en términos de 20, a alrededor
de 10.4° y alrededor de 26.0°.

En algunas realizaciones, el patron de difraccidén de rayos X de muestras

en polvo es sustancialmente como se muestra en la Figura 10.

En algunas realizaciones, la composicion ademas comprende un portador

Fee

farmacéuticamente aceptable. _
NEES 1 B

La presente invencion proporciona métodos de preparar un 1,4-dioxano-

solvato cristalinc de una sal de acido lactico del compuesto de Formula |, que
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comprenden cristalizar el 1,4-dioxano-solvato a partir de una solucion que

contiene 1,4-dioxano.

En algunas realizaciones, un 1,4-dioxano-solvato cristalino de una sal de
acido lactico del compuesto de Foérmula | es preparado por el método de
cristalizar el 1 ,4-dioxanc-solvato a partir de una solucidon que contiene 1,4-

dioxano.

En algunas realizaciones, el solvato es una sal de acido lactico

monomerico.

La presente también invencién proporciona un benceno-solvato cristalino

de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula |,
En algunas realizaciones, el solvato es un hemisolvato.

En algunas realizaciones, el solvato es una sal de &acido lactico

hi

MOoNoOMErico.

La presente invencion proporciona un benceno-solvato cristalino de una sal
de &cido lactico del compuesto de Férmula |, donde el solvato tiene un patrén de
difraccion de rayos X de muestras en polvo caracteristico que comprende picos,

en términos de 26, a alrededor de 5.4° y a alrededor de 24.7°.

En algunas realizaciones, el patréon de difraccién de rayos X de muestras
en polvo comprende también picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor
de 10.3° y alrededor de 21.5°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo comprende también picos Earacteristicos, en términos de 26, a alrededor
de 15.2° y alrededor de 27.3°.

En algunas realizaciones, el patron de difraccion de rayos X de muestras

en polvo es sustancialmente como se muestra en la Figura 11.
En algunas realizaciones, el solvato es un hemisolvato.

La presente invencién proporciona composicicnes comprenden un

benceno-solvato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula |.

La presente invencion proporciona composiciones que comprenden un

benceno-solvato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de Formula |,

el
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donde el solvato tiene un patron de difraccion de rayos X de muestras en polvo
caracteristico que comprende picos, en téerminos de 20, a alrededor de 5.4° y a
alrededor de 24.7°.

En algunas realizaciones, el patrén-de difraccién de rayos X de muestras
en polvo comprende también picos caracteristicos, en términos de 206, a alrededor
de 10.3° y alrededor de 21.5°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccién de rayos X de muestras
en polvo comprende también picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor
de 15.2° y alrededor de 27.3°.

En algunas realizaciones, el patron de difraccion de rayos X de muestras

en polvo es sustancialmente como se muestra en la Figura 11.
En algunas realizaciones, el solvato es un hemisolvato.

En algunas realizaciones, la composicidon ademas comprende un portador

farmacéuticamente aceptable.

L

La presente invencion proporciona adicionalmente métodos para preparar
un benceno-solvato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de
Formula |, que comprende cristalizar el benceno-solvato cristalino a partir de una

solucion que comprende benceno.

En algunas realizaciones, un benceno-solvato cristalino de una sal de acido
lactico del compuesto de Formula | es preparado por la cristalizacion del benceno-

solvato cristalino a partir de una solucion que comprende benceno.

.-

La presente invencién también proporciona cualquier forma cristalina
N R
descrita aqui o la formulacién de la misma rara su uso en terapia.

La presente invencion tambien proporciona cualquier forma cristalina
descrita aqui o la formuilacion de la misma para su uso en la preparacién de un

medicamento para su uso en terapia. _
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra un patrén XRPD (patrén de difraccion de rayos X de

muestras en polvo) caracteristico de la Forma A.
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La Figura 2 muestra un termograma DSC (termograma de calorimetria de

barrido diferencial) caracteristico de la Forma A.

La Figura 3 muestra un ciclo de DVS (cambio de masa contra tiempo)

caracteristico de la Forma A.

5 La Figura 4 muestra un ciclc de DVS (cambio de masa contra RH)

caracteristico de la Forma A.

La Figura 5 muestra un patréon XRPD caracteristico de la Forma Amorfa.
La Figura 6 muestra un patrén XRPD caracteristico de la Forma B.
La Figura 7 muestra un patréon: XRPD caracteristico de la Forma C.

10 La Figura 8 muestra un patrén XRPD caracteristico de la Forma D.
La Figura 9 muestra un patrén XRPD caracteristico de la Forma E.
La Figura 10 muestra un patron XRPD caracteristico de la forma F.
La Figura 11 muestra un patrc’m XRPD caracteristico de la Forma G.
La Figura 12 muestra un patrén XRPD caracteristico de la Forma H.

15 La Figura 13 muestra un patron XRPD caracteristico de la Forma |.

DESCRIPCION DETALLADA
Formas cristalinas no hidratadas: Forma A

En un primer aspecto, la presente invencion proporciona, entre otras cosas,
formulaciones, tales como formuiaciones solidas (por ejemplo, en polvo) para ia

20 administracion oral, de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula I:

H
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Una sal de acido lactico la cual esta presente en las formulaciones de la
invencion, contiene una forma cristalina no hidratada de la sal de acido lactico del
compuesto de Formula 1. Por "forma cristalina no hidratada” se entiende cualquier
sal de acido lactico del compuesto de Formula |, que esta sustancialmente en
forma anhidra o en forma no solvatada, incluyendo las formas anhidras tanto
higroscépicas, ligeramente higroscapicas, y no higroscopicas. Las sales de acido
lactico pueden tambien incluir formas de sales de mono y di-acido, y similares.
Preferiblemente, la sal de acido lactico es una sal de acido lactico monomérico del
compuesto de férmula |, Sales de acido di- lactico (es decir, sales de acido bis-
lactico), sales de acido tri-lactico (es decir, sales de acido tris-lactico) y sales de
ordenes intermedios y superiores son también comprendidas y puede ser
formadas por la combinacién de mas de un equivalente de acido lactico con el
compuesto de férmula 1, de acuerdo con los métodos de rutina para la

preparacion de sales de adicion de Acides., |

En algunas realizaciones, la Forma ¢ristalina no hidratada de una sal de
acido lactico del compuesto de Férmula | es la Forma cristalina A. La Forma A
puede caracterizarse mediante una o mas técnicas del estado sélido como
difraccion de rayos X de muestras en polvo (XRPD), difraccion de rayos X de un
solo cristal, calorimetria de exploracion diferencial (DSC), dinamica de absorcion
de vapor (DVS), morfologia del cristal, resonancia magnética nuclear de estado
solido, dispersidbn Raman, espectroscopia de infrarrojos (IR), y similares. En
algunas realizaciones, la Forma A puede ser identificada por su patrén XRPD. En
algunas realizaciones, la Forma A puec;le; ser identificada por su termograma DSC.
En algunas realizaciones, la Forma A puede ser identificada por la morfologia del
cristal. En algunas realizaciones, la Forma A puede ser identificada por su cicio de
DVS. Otras técnicas, solas o en com'bin,écif;ﬁ con los mencionadas aqui, también

se pueden utilizar para identificar la Forma A

La forma cristalina A se caracteriza como una forma cristalina no
higroscopica anhidra de la sal de Acido lactico monomérico del compuesto de
formula 1. La Forma A puede ser identificada por su patrén de difraccién de rayos
X de muestras en polvo (XRPD) el cual se proporciona en la Figura 1. En algunas
realizaciones, la Forma cristalina de la invencion tiene un patron XRPD

sustanciaimente como se muestra .en la Figura 1 (valores dos theta
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proporcionados en el Ejemplo 3), donde el término "sustancialmente” en este caso
indica que valores dos theta para los picos individuales pueden variar en
alrededor de + 0.2° Las intensidades relativas de los picos también pueden
variar, dependiendo de la técnica de preparacion de la muestra, el procedimiento
de montaje de la muestra y el instrumento particular empleado. La informacion
dos theta de difraccion de rayos X de la muestra en polvo consistente con Ia
Forma A, se proporciona en el ejemplo 3 debajo. Como se ha sefalado
anteriormente, muchos factores pueden afectar los valores 2-theta. Por lo tanto,
las asignaciones de los picos listadas en el Ejemplo 3, pueden variar por mas o

menos alrededor de 0.2°. A

La Forma cristalina A de la invencién puede ser también reconocida por su
termograma de calorimetria de exploracton diferencial (DSC), el cual tiene un pico
endotérmico caracteristico a 210 °C. Un termograma DSC tipico para una muestra
que contiene la Forma A sustancialmente pura, se presenta en la Figura 2. En
algunas realizaciones, la Forma cristalina de la invencion tiene una senal de DSC
sustancialmente como se muestra en la Figura 2, donde el término
"sustancialmente” en este caso indica que rasgos tales como endotermas,
exotermas, cambios de linea de base, etc., puede variar alrededor de + 4 °C. Para
la DSC, se conoce que las temperaturas observadas dependeran de la proporcion
del cambio de temperatura, asi como de la técnica de preparacion de la muestra y
del instrumento particular empleadb.i Asi, los valores reportados aqui relacionados

con los termogramas de DSC, pueden variar por mas o menos alrededor de 4 °C.

Los datos de adsorcién/desorcion de acuerdo con las técnicas de absorcion
de vapor dinamica, tal como se preve en el Ejemplo 3 y en las Figuras 3 y 4,
indican ademas que la Forma A puede ser caracterizada como un material no

higroscopico.

La forma cristalina A puede ser preparada por cualquiera de los numerosos
métodos en el arte. En algunas realizaciones, la Forma A puede ser preparada
por la combinacion del compuestgﬁ'dé Formula | con acido lactico en un solvente y
precipitar la forma cristalina A 'a‘( partir de la solucion resultante. En algunas
realizaciones, la relacién molar del éo’mpuesto de Férmula | para el acido lactico
es de alrededor de 10:1 a alrededor de de 1:10, alrededor de 5:1 a alrededor de

1.5, alrededor de 2:1 a alrededor de 1:2, o alrededor de 1:1.
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Un ejemplo del método para preparar la Forma A es como sigue:

(a)  suspender el compuesto dé férmula | (o los tautémeros del mismo)

en un solvente o mezcla de solventes;

(b)  contactar el acido lactico con el compuestc de férmula | para

proporcionar una mezcla;
(c) calentar la mezcla,
(d) enfriar la mezcia, y
(e) aislar la Forma A.

En algunas realizaciones, la mezcla se calienta y se refluye antes de
enfriar. En realizaciones adicionales, el paso de aislamiento incluye filtrar la
mezcla. En realizaciones adicionales, el acitlo lactico puede ser una mezcla de las

formas D y L de acido lactico o puede ser 4cido lactico D o acido lactico L.

Los solventes apropiados incluyen solventes organicos, tales como
solventes organicos que puedan, al menos parcialmente, disolver la sal de acido
lactico del compuesto de Férmula I Ejemplo de solventes organicos incluyen
alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol, glicoles, etc.), cetonas (por
ejemplo, acetona, metil etil cetona, etc.), nitrilos (por ejempio, acetonitrilo,
propionitrilo, etc.), hidrocarburos (heptano, hexanos, pentano, benceno, tolueno,
etc.), hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano y similares), éteres
(éter dietilico, éter metil-t-butilico, tetrahidrofurano, etc.), dimetilformamida,
dimetilsulféxido, mezclas de los mismos§,~y similares. Los solventes apropiados
pueden también incluir mezclas de solventes organicos y agua. En algunas
realizaciones, el por ciento en peso del agua en el solvente organico es menor
que alrededor del 10%, menor que alrededor del 9%, menor que alrededor del
8%, menor que alrededor del 7%, menor que alrededor del 6%, menor que
alrededor del 5%, menor que alrededor del 4%, menor que alrededor del 3%,
menor que alrededor det 2.5%, menor gue alrededor del 2%, menar que alrededor
del 1.5%, menor que alrededor del 1%, menor que alrededor del 0.5%, menor que
alrededor del 0.2%. En algunas reahzacnones el solvente usado en el meétodo de
preparacion de la sal es un sorvente protlco En otras realizaciones de la
invencion, el solvente utilizado en el matodo de preparacion de la sal se

selecciona del grupo consistente de mwtanol etanol, propanol, isopropanol,
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butanol, 2-butanol, acetona, bLfanona, dioxano, agua, tetrahidrofurano, vy
combinaciones de los mismos. Ef algunas realizaciones, el solvente contiene un
alcohol, como etanol o isopropanol. En algunas realizaciones, el solvente contiene
una mezcla de aicohol y agua como, por ejemplo, menos de un 10% de agua,
menos de alrededor de 7.5% de agua, 6.5% de agua, menos de 5% de agua,
menos de alrededor de 2.5% de agua, o menos de 1% de agua. En algunas
realizaciones, el solvente es acetona. En algunas realizaciones, el solvente es
tetrahidrofurano que contiene opcionalmente agua (por ejemplo, alrededor del
10% en peso). En algunas realizaciones, el solvente es acetonitriio. En algunas
realizaciones, el solvente es heptano que contiene 1% de Tween 80. En algunas

realizaciones, es el solvente tolueno,

lLa precipitacion de ia Forma cristalina A de la invencion a partir de la
solucion puede llevarse a cabo po-r'cuaiquier manera apropiada de acuerdo con
los métodos de rutina. Por ejemplo, las soluciones de una sal de acido lactico del
compuesto de Férmula | pueden ser evaporadas, enfriadas, tratadas con
antisolvente, o combinaciones de estos métodos. El tratamiento con antisolvente
puede ser llevado a cabo por técnicas de recubrimiento o por difusién de vapor.
Los antisolventes apropiados incluyen solventes organicos, asi como el agua, que
son miscibles con el solvente de- cristalizaciéon, y que aun son relativamente

solventes pobres para el compuesto objeto.

Los metodos para la preparamon de la Forma A proporcionados aqui,
pueden resultar en la Forma A sustanmalmente pura (por ejemplo, compaosiciones
gue contienen menos de alrededor del 20%, alrededor del 10%, alrededor del 5%,
o alrededor del 3% en peso de impurezas, material amorfo u otras formas
cristalinas), asi como las mezclas enriguecidas en la Forma A (por ejemplo,
mezclas, que contienen mayor gue alrededor del 50% en peso en relacién con la
Forma A, por ejemplo, de impurezas, material amorfo u otras formas cristalinas).
En consecuencia, la presente invencion proporciona composiciones que contiene
la Forma A. En algunas realizaciones, al menos alrededor del 50%, al menos
alrededor del 70%, al menos alrededor del 80%, al menos alrededor del 90%, al
menos alrededor del 95%, al menos alrededor del 87 %, al menos alrededor del
98%, o al menos alrededor del__qg% en peso del total Ia sal de acido lactico del

compuesto de formula | en una composicidn, esta presente como Forma A. En
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realizaciones adicionales, las composiciones de la presente invencién consisten
esencialmente de una sal de acido lactico del compuesto de férmula |, donde al
menos alrededor del 95%, al menos alrededor del 97%, al menos alrededor del
98%, o al menos alrededor del 99% de la sal de acido lactico del compuesto de
Formula | estd presente en la compaosicidn como Forma A. En realizaciones
adicionales, las composiciones de la presente invencidn consisten esencialmente
de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula |, donde al menos
alrededor del 98.0%, al menos alrededor del 98.1%, p al menos alrededor del
98.2%, al menos airededor de el.3%, Al menos alrededor de de 98.4%, al menos
alrededor del 98.5%, al menos alrededor del 98.6%, al menos alrededor del
98.7%, al menos alrededor del 98.8%, a! menos alrededor del 98.9%, al menos
airededor del 99.0%, al menos alrededor del 99.1%, al menos alrededor del
99.2%, al menos airededor del 99.3%, al menos alrededor del 89.4%, al menos
alrededor del 99.5%, al menos alrededbr__‘del 99.6%, al menos alrededor del
99.7%, al menos alrededor del 99.8%, al‘ menos alrededor del 99.9%, de {a sal de
acido lactico del compuesto de formula | esta presente en la composicién como
Forma A. En algunas realizaciones, el resto de la sal de acido lactico del
compuesto de férmula | esta presente en Forma Amorfa 0 en una o mas de las
otras formas cristalinas (incluyendo los éolvatos y los hidratos). Las cantidades de
las diferentes formas cristalinas de una comoosrcnon pueden ser determinadas por
métodos espectroscopicos de rutlna ta!as como difraccion de rayos X de

muestras en polvo, DSC, y similares.

La presente invencién también _‘p.‘.roporciona composiciones solidas (es
decir, formulaciones) que contienen una féfma cristalina no hidratada de la sal de
acido lactico del compuesto de Fdormula | (por ejemplo, la Forma A) con
portadores, excipientes, aglutinantes, diluyentes o similares farmacéuticamente
aceptables, para tratar o mejorar una variedad de trastornos relacionados con la
actividad de VEGF-RTK, mas particularmente, por ejemplo, la angiogénesis
asociada con el cancer. Portadores, excipientes, aglutinantes, diluyentes vy
similares farmacéuticamente aceptables Incluyen pero no se limitan a, celulosa
microcristalina, lactosa, fosfato dlbasmo «de calcio, fosfato tribasico de calcio,
glicolato sédico de almiddon (NaSG), crospovidona, croscarmelosa (CC), lauril

sulfato de sodio (SLS), Tween, polietilenglicol (PEG), povidona,
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hidroxipropilcelulosa (HPMC), estearato de Mg, estearato de Ca, acido estearico,
estearato de fumarato de sodio y didxido de silicio. En algunas realizaciones, las
composiciones son en una forma: de polvo apropiadas para la compactacion,

formacion de comprimidos, y/o aditiinistracién oral.

En algunas realizaciones, las composiciones soélidas de la invencién
incluyen una dosis terapéuticamehté' efectiva de una forma cristalina no hidratada
de una sal de acido lactico del compuesto de formula | (por ejemplo, la Forma A).
Una dosis terapeuticamente efectiva se refiere a la cantidad de una sal de acido
lactico del compuesto de féormula | suficiente para dar lugar a la mejoria de los
sintomas de un trastorno dado. Las composiciones farmacéuticas solidas de la
presente invencidn pueden ser fabricadas por métodos bien conocidos en el arte,
tales como los procesos convencionales de granulado, mezcla, disolucion,
encapsulacion, liofilizacion, emulsificacion o pulverizacion, entre otros. Las
composiciones sélidas pueden estar en forma de, por ejemplo, granulos, polvos,
comprimidos o capsulas. Las presentes composiciones pueden ser formuladas
para diversas vias de administracion, por ejemplo, para la administracion oral,

administracion transmucosal, y administraciéon subcutanea.

Con el fin de determinar la cantidad del compuesto en un paciente después
de la administracion, ciertos pasos de manipulacion se pueden adoptar. Tal
meétodo se describe en la solicitud provisional No. de Serie US 60/517915, titulada
"Métodos de Tratamiento de Cancer y Métodos Relacionados" presentada el 7 de
noviembre de 2003, por Vora y otros., incorporados aqui como referencia en su

totalidad. o

Los polvos, suspensiones:'?:'.éranuiados, pildoras, comprimidos, capsulas,
capsulas de gel, y tabletas para administracién oral, bucal y sublingual, son
aceptables como formas farmacéutibas solidas. Estas se pueden preparar, por
gjemplo, mezclando una forma cristalina no hidratada de una sal de acido lactico
del compuesto de formula | (por ejemplo, la Forma A) con al menos un aditivo o
excipiente, tal como un almiddn u otro aditivo. Aditivos o excipientes apropiados
son sacarosa, lactosa, azlcar de celulosa, manitol, maltitol, dextrano, sorbitol,
almidén, agar-agar, alginatos, guitinas, quitosanos, pectinas, goma de tragacanto,

goma arabica, gelatinas, coldgenos, caseina, albumina, polimeros o glicéridos

PR AR

sintéticos o semisintéticos, n;;e;j‘i] ~celulosa, hidroxipropiimetil-celulosa, y/o

e
3
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polivinilpirrolidona. Opcionalmente, las formas de dosificacién oral pueden
contener otros ingredientes para ayudar,en la administracion, como por ejemplo
un diluyente inactivo o lubricantes, tales como estearato de magnesio, o
preservantes tales como parabeno o acido sorbico, o antioxidantes como acido
ascorbico, tocoferol o cisteina, un gentes desintegrantes o agente quelante, tal
como EDTA, aglutinantes, espesantes, tampones, edulcorantes, agentes
saborizantes o agentes odorizantes. Adicionalmente se pueden afadir colorantes
o pigmentos para la identificacion. Los comprimidos y las pildoras se pueden
tratar también con materiales de recubrimientc apropiados conocidos en el arte,
tales como recubrimientos para la proteccion de la humedad, recubrimientos

entéricos, o recubrimientos para la liberacion sostenida.

En algunas realizaciones, las composiciones se suministran en una forma
de polvo en un recipiente de almacenamiento, tal como un vial. En algunas
realizaciones, el vial estd cerrado y en otras realizaciones el vial puede ser

evacuado con un gas inerte y sellado con un tapén.

Ademas de las formas farmacéuticas representativas descritas
anteriormente, excipientes y portadores farmacéuticamente aceptables son
generalmente conocidos por los expertos en el arte y son, por lo tanto, incluidos
en la presente invencion. Tales excipientes y los portadores se describen, por
ejemplo, en "Remingtons Pharmaceutical ¥ciences” Mack Pub. Co, New Jersey

(1991), que se incorporan aqui como referencia.

Las formulaciones de la invenciéon ‘pueden ser disefiadas para ser de
accion corta, liberacidn rapida, accién prolongada y liberacion sostenida, como se
describen a continuacion, Por lo tanto, las formulaciones farmacéuticas también

pueden ser formuladas para liberacion controlada o para liberacion lenta.

Las presentes composiciones también pueden comprender, por ejemplo,
micelas o liposomas, o aiguna otra forma-encapsulada, o pueden administrarse en
una forma de liberacion extendi&a “para proporcionar un efecto de
almacenamiento y/o liberacion prolongados. Por lo tanto, las formulaciones
farmacéuticas pueden ser comprimidas":é'r";fgrénulos o "pellets” o cilindros, y ser
implantados por via intramuscular ¢ subcutanea como inyecciones de depositos o
como implantes, tales como los stents. Tales implantes pueden empiear

materiales inertes conocidos como siliconas y polimeros biodegradables.
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Las dosis especificas se pueden ajustar en funcién de las condiciones de la
enfermedad, la edad, el peso corporal, las condiciones de salud en general, €l
sexo y la dieta del sujeto, los intervalos de dosis, vias de administracion, la
velocidad de excrecién, y las combinaciones de farmacos. Cualquiera de las
anteriores formas de dosificacién’gue contienen cantidades efectivas estan bien
dentro de los limites de la experimentacion de rutina y por lo tanto, bien dentro del

alcance de la presente invencion.

La dosis terapéuticamente efectiva puede variar en funcién de la via de
administracion y forma de dosificaciéon. La forma cristalina no hidratada de una sal
de acido lactico del compuesto de Férmula | {(por ejemplo, la Forma A) se puede
proporcionar en una formulacion que exhibe un alto indice terapéutico. El indice
terapéutico es generalmente entendido como la relacidn de dosis entre los efectos
toxico y terapéutico, que puede expresarse como la relacidn entre la Dlg vy la
EDsp. La DlLso es la dosis letal para el 50% de la poblacidon y la EDsp es la dosis
terapéuticamente efectiva en eli50% de la poblacién. La Dlss y la EDsg son
determinadas por los procedimientos estandares para los productos

farmacéuticos en cultivos de células animales o animales de experimentacion.

"Tratar" en el contexto de la presente invencion, significa un alivio de los
sintomas asociados a un trastorno o enfermedad, o detener la progresion ¢ el
empeoramiento de los sintomas, o la prevencion o profilaxis de la enfermedad o
trastorno. Por ejemplo, en el contexto de tratar a los pacientes que necesitan de
un inhibidor de VEGF-RTK, el eéxito del tratamiento puede
incluir una reduccion de la proliferacién de capilares gue alimentan un tumor o un
tejido enfermo, un alivio de Io§ lsintomas relacionados con un crecimiento
canceroso o tumoral, con la proliferacion de capilares, o del tejido enfermo, una
detencién en la proliferacion de capilqres, o una interrupcion en la progresion de
una enfermedad como el cancer o en el crecimiento de las células cancerosas. El
tratamiento también puede incluir ia administracion de las formulaciones
farmacéuticas solidas de la presente invencién en combinacion con otras terapias.
Por ejemplo, las formas cristalinas y formulaciones farmacéuticas solidas de la
presente invencién pueden ser administradas antes, durante o después del

procedimiento quirlrgico y/o radioterapia. Los compuestos de la invencién
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también pueden ser administrados en combinacion con otros farmacos contra el

cancer incluidos los utilizados en terapia génica y antisentido.

El término "sujeto” o "paciente" pretende describir un ser humano o animal
vertebrado incluido un perro, gato, mono titi, caballo, vaca, cerdo, oveja, cabra,
elefante, jirafa, pollo, ledn, mono, lechuza, rata, ardilla, primate, ratén, hamster,

chinchilla, hurén, rata, cobayo, gerbo, conejo y ardilla voladora.

En una realizacién de la invencién es un método de tratamiento de un
paciente que necesita de un inhibidor de ia tirosina quinasa receptora del factor de
crecimiento endotelial vascular, que incluye la administracidon de una cantidad
efectiva de una formulacién farmacéutica sélida que contiene una forma cristalina
no hidratada de una sal de acido lactico del compuesto de férmula |1, tal como la
forma cristalina que es la Forma ‘Al "a un paciente que lo necesita.
Preferiblemente, la formulacién es una fermulacién en polvo, adecuada para la

administracion por via oral.

En una realizacidn de la invencidon es un método para [a inhibicién del
crecimiento tumoral en un paciente, que incluye la administracién de una cantidad
efectiva de una formulacidn farmacéutica sélida que contiene una forma cristalina
no hidratada de !a sal de acido lactico del compuesto de formula |1, tal como la
forma cristalina que es la Forma A, a un paciente que tiene un tumor.
Preferiblemente, {a formulacién es una formulacion en polvo, adecuada para la

administracién por via oral.

En una realizacién de la invencion‘es un método para inhibir la proliferacion
de capilares en un paciente que incluye ia’administracién de una cantidad efectiva
de una formulacion farmacéutica sélida que contiene una forma cristalina no
hidratada de una sal de acido lactico del compuesto de formula |, tal como la
forma cristalina que es la Forma A, a un paciente que lo necesita.
Preferiblemente, la formulacion es una formulacion en polvo, adecuada para la

administracion por via oral,

En una realizacion de la invendién es un método de preparar las
formutaciones farmacéuticas sélidas que ‘incluye mezclar una forma cristalina no
hidratada de una sal de acido lactico del compuesto de formula |, tal como la

forma cristalina que es la Forma A, con uri portador farmacéuticamente aceptable.
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Preferiblemente, la formulacion es una formulacién en polvo, adecuada para la

administracién por via oral.

En realizaciones adicionalés, la presente invencién proporciona un método
de tratamiento de un paciente con una formulacion sélida que contiene una forma
cristalina no hidratada de una sal de acido lactico del compuesto de férmula |,
mediante la administracién oral- de la formulacidon al paciente. En algunas
realizaciones, la Forma cristalina ‘no hidratada de una sal de acido lactico del
compuesto de formula | es una sal de acido lactico monomérico. En algunas
realizaciones, la Forma cristalina no hidratada de una sal de acido lactico del
compuesto de formula | corresponde a la Forma A. En algunas realizaciones, la
formulacién solida es en forma de un polvo. En algunas realizaciones, la
formulacion sélida puede ser preparada por compactacion u otro tratamiento de
un polvo que contiene la forma cristalina no hidratada de una sal de acido lactico
del compuesto de formula |. En realizaciones adicionales, la formulacién soélida
puede ser preparada en la forma de una pildora, comprimido, capsula, o una
tabteta. -

En algunas realizaciones, 1a'forma cristalina de la sal de acido lactico del
compuesto de Formula | que esté presente en la formulacion sélida, sigue siendo
sustancialmente una forma cristalina no hidratada, tal como la Forma A, bajo
condiciones ambientales durante un periodo mayor de alrededor de 36 horas,
mayor de alrededor de 1 semana, mayor de alrededor de 1 mes, mayor de

alrededor de 6 meses, 0 mayor de alrededor de 1 afio.

Segun realizaciones de los métodos de tratamiento de un paciente, el
paciente puede ser un paciente d& cancer. En algunas realizaciones, el paciente
ha sido diagnosticado con mieloma multiple (MM), leucemia mielégena aguda
(AML), cancer de préstata, cancer:de mama, cancer de colon, o melanoma. En
realizaciones adicionales, el pab'iéﬁte es un paciente refractario, tal como un
paciente que muestra resistencia. a los regimenes terapéuticos o tratamientos
preexistentes, incluyendo los esquemas de dosificacion prescritos/clinicos. En
algunas realizaciones, el paciente puede ser tratado con una dosis que es menor
que la dosis maxima tolerada (DMT), tal como una dosis de alrededor de 0.25 a
30 mg/kg de 1a sal de acido lactico del compuesto de férmula |. "DMT”, como se

utiliza aqui, se refiere a la dosis mas elevada durante los procedimientos de

A
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diagnastico, terapéutico o profilactico que U organismo puede tolerar sin perjuicio
sustancial. La DMT es examinada en el contexto de la alteracion de la funcion
fisiolégica que se prevé que alteraria la esperanza de vida de los pacientes. Los
factores incluyen: no mas de 10% de disminucion en ia ganancia de peso corporal
relativo a los controles, toxicidad en los organos objetivo, y una alteracion

importante en los parametros patologicos clinicos.

En algunas realizaciones, las formulaciones sélidas de la invencién son
sélidas en el momento de !a administracién a un paciente, las cuales incluirian,
por ejemplo, la ingestion directa (por ejemplo, a través de la boca), de una pildora,
comprimido, capsula, tableta o similares, en contraposiciéon a, por ejemplo, Ia
ingestion de una solucidon o suspension -hecha mediante la mezcla de una

formulacion solida con un medio liquido antes de la ingestién.

En realizaciones adicionales, cada dosis unitaria que contiene una
formulacion sélida de la invencion, es suficiente para proporcionar al menos uno
de:

{(a) una Cmax de alrededor de 20 a 4000 ng/mL del compuesto de Férmula | en
el plasma de un sujeto o una Cnax de alrededor de 40 a 8000 ng/mL del

compuesto en la sangre del sujeto cuanddéste se administra al sujeto;

{b) alrededor de 10 a 2000 ng/mL deI cernpuesto en el plasma de un sujeto 24
horas después de la administracion 0 airededor de 20 a 4000 ng/mL del
compuesto en la sangre del sujeto 24 horas después de la administracién al

sujeto, o

(¢} una AUC de alrededor de 500 '5.60000 ng*h/mL del compuesto en el
plasma de un sujeto o alrededor de 750 a 120000 ng*h/mL del compuesto en la

sangre del sujeto cuando éste se administra al sujeto.

En realizaciones adicionales, cada dosis unitaria de una formulacién sélida

de la invencion es suficiente para proporci'onar al menos uno de:

(a) una Cpax de alrededor de 50 a 500 ng/mL del compuesto en el plasma del
sujeto o una Cnax de airededor de 100 a 1’1’30 ng/mL del compuesto en la sangre

del sujeto;

\h-- B
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(b) alrededor de 20 a 1000 ng/mL del compuesto en el plasma del sujeto 24
horas después de la administracion o alrededor de 40 a 2000 ng/mlL del

compuesto en la sangre del sujeto 24 horas después de fa administracion, o

(c) una AUC de alrededor de 1000 a 30000 ng*h/mL del compuesto en el
plasma de un sujeto o alrededor de 1500 a 60000 ng*h/mL del compuesto en la

B
g

sangre del sujeto.

En realizaciones adicionales, cada dosis unitaria que contiene una
formulacion sélida de la invencidn es suficiente para proporcionar al menos uno
de:

(a) una Cnax de alrededor de 50 a 250 ng/mL del compuesto en el plasma del
sujeto 0 una Cnax de alrededor de 100 a 500 ng/mL del compuesto en la sangre

del sujeto;

(b) alrededor de 40 a 500 ng/mL del compuesto en el plasma del sujeto 24
horas después de la administracion o alrededor de 80 a 1000 ng/mL del

compuesto en la sangre del sujeto 24 horas después de la administracion, o

(c) una AUC de alrededor de 2000 a 15000 ng*h/mL de! compuesto en el
plasma de un sujeto o alrededor de" 3000 a 30000 ng*h/mL del compuesto en la

sangre del sujeto.

En realizaciones adicionales, cada dosis unitaria gue contiene una
formulacion sélida de la invencién es suficiente para proporcionar al menos uno

de los siguientes:

(a) una Cmax de alrededor de 75'a 150 ng/mL del compuesto en el plasma del
sujeto o una Cyax de alrededor de 150 a 300 ng/mL del compuesto en la sangre

del sujeto;

iy

(b) alrededor de 40 a 250 ng/mL del compuesto en el plasma del sujeto 24
horas después de la administracion o alrededor de 80 a 500 ng/mL del

compuesto en la sangre del sujeto 24 horas después de la administracion, o

En realizaciones adicionales, cada dosis unitaria que contiene una
formulacién sdlida de la invencion es suficiente para proporcionar una Cpay de
alrededor de 100 a 2000 ng/mL del compuesto en el plasma del sujeto o0 una Crax

de alrededor de 200 a 4000 ng/mL del compuesto en la sangre del sujeto.
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En realizaciones adicionales, cada dosis unitaria que contiene una
formulacion sélida de la invencién es suficiente para proporcionar una Cpax de
alrededor de 100 a 1000 ng/mL dei compuesto en el plasma del sujeto o0 una Cpay

de alrededor de 200 a 2000 ng/mL del compuesto en la sangre del sujeto.

Con el fin de que fa invencion divulgada aqui pueda ser entendida mas
eficientemente, se proporcionan a continuacién ejemplos. Debe entenderse que
estos ejemplos son sélo con fines ilustrativos y no se deben interpretar en

cualguier manera como una limitacién a la invencion.
Hidratos: formas B, C, D, y E.

En un segundo aspecto, la presente invencién proporciona, entre otras
cosas, un hidrato cristalino de una sal de acido lactico de un compuesto de

Formula |;

En algunas de las realizaciones de los hidratos de la presente invencion, la
relacion molar del agua del hidrato para la sal de acido lactico del compuesto de

Formula | es de alrededor de 1 o alrededor de 6.

En algunas realizaciones, un hidrato de la presente invencion es un

monohidrato o hexahidrato.

En algunas rezalizaciones de los monohidratos de la presente invencion, la
relacién molar del agua del hidrato para la.sal de acido lactico del compuesto de

Férmula | es de alrededor de 1.
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En algunas realizaciones de ios hexahidratos de la presente invencion, la
relacién molar del agua del hidrato para la sal de acido lactico def compuesto de

Formula | es desde alrededor de 4 hasta alrededor de 6.

En algunas realizaciones Gg, ios hexahidratos de la presente invencién, la
relacion molar del agua dei hidrato para la sal de acido lactico del compuesto de

Férmula | es desde alrededor de 5 hasta alrededor de 6.

En algunas realizacicnes de los hexahidratos de la presente invencién, la
relacién molar del agua del hidrato para la sal de acido iactico del compuesto de

Formula | es de alrededor de 6.

Las sales de acido Jactico hidratadas puede incluir ademas formas de sales
de mono y di-acido, y similares. Preferiblemente, la sal de &cido lactico es una sal
de acido lactico monomeérico del compuesto de formula |. Las sales de acido di-
lactico (es decir, sales de acido bi§-léctico), sales de acido tri-lactico (es decir,
sales de acido tris-lactico) y sé"lc_és de drdenes intermedios y superiores son
también comprendidas y puede ser formadas por la combinacion de mas de un
equivalente de acido lactico con el compuesto de férmula |, de acuerdo con los

meétodos de rutina para la preparacion de sales de adicidn de acidos.

En algunas realizaciones de los hidratos de la presente invencién, la sal de

acido lactico del compuesto de Férmula | es una sal de acido lactico monomeérico.

En algunas realizaciones, la forma de hidrato cristalino de la sal de acido
lactico del compuesto de Férmula | es la Forma cristalina B, la Forma C, la Forma

D élaFormaE.

Las Formas B, C,Dy E pgéde caracterizarse por una o varias técnicas de
estado sélido como difraccién".‘de rayos X de muestras en polvo (XRPD),
difraccidén de rayos X de un solo cristal, calorimetria de exploracion diferencial
(DSC), dinamica de absorcion de vépor (DVS), morfologia del cristal, resonancia
magnética nuclear de estado solido, dispersion Raman, espectroscopia de
infrarrojos (IR), termogravimetria (TG), termogravimetria (TG) acoplada con
espectroscopia de infrarrojos por transformada de Fourier (TG-FTIR) y similares.
En algunas realizaciones, las for?ha's B, C, D y E pueden ser identificadas por su
patron XRPD. En algunas realizé'cionés, las formas B, C, D y E pueden ser

identificadas por su Termograma DSC. En algunas realizaciones, las formas B, C,

e
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D y E pueden ser identificadas por la morfologia del cristal. En algunas
realizaciones, las formas B, C, D y E pueden ser identificada por sus ciclo de
DVS. Ofras técnicas, solas o en combinacion con los mencionadas aqui, también

se pueden utilizar para identificar las formas B, C, Dy E.
Forma B

En algunas realizaciones de la presente invencion, la forma de hidrato
cristalino de la sal de acido lactico del compuesto de Formula | es la forma
cristalina B. La Forma B se caracteriza como un monohidrato cristalino de una sal

de acido lactico del compuesto de férmula |

En algunas realizaciones de la Forma B, la sal_de acido lactico es una sal
de acido lactico monomeérico. La Forma B puede ser identificada por su patron de
difraccion de rayos X de muestras en p&jlvo (XRPD) que se proporciona en la
Figura 6. En algunas realizaciones, la Forma cristalina B, de la invencién tiene un
patrén XRPD sustancialmente, como se muestra en la Figura 6 (valores dos theta
proporcionados en el Ejemplo 10), donde el término "sustancialmente" en este
caso indica que valores dos theta para los picos individuales pueden variar en
alrededor de + 0.2°. Las intensidades.relativas de los picos también pueden
variar, dependiendo de [a técnica de preparacion de la muestra, el procedimiento
de montaje de la muestra y el instrumén’m particular empleado. La informacion
dos theta de difraccion de rayos X de ia muestra en polvo consistente con la
Forma B, se proporciona en el ejemplo 10 debajo. Como se ha sefialado
anteriormente, muchos factores pueden- afectar los valores de 2-theta. Por fo
tanto, las asignaciones de los picos listadas en el Ejemplo 10, pueden variar por

mas o0 menos alrededor de 0.2°.

LLa Forma cristalina B de la invencién puede también ser reconocida por su
termograma de calorimetria de exploracién diferencial (DSC), el cual tiene una
endoterma caracteristico a alrededor de 155 °C (pico maximo) con un AH ~ 100
J/g. En algunas realizaciones, la Forma_cristalina B de la invencién tiene una
sefial de DSC sustancialmente que:tiene, un endodermo sustancialmente como se
describe anteriormente, entendiéndose que el término "sustancialmente” en este
caso indica que rasgos tales como endotérmas, exotermas, cambios de linea de
base, etc., puede variar alrededor de +.4 °C. Para la DSC, se conoce que las

temperaturas observadas dependeran- de la proporcion del cambic de

A
Y
.
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temperatura, asi como de la tecnica de preparacién de la muestra y del
instrumento particular empleado. Asi, los valores reportados aqui retacionados

con los termogramas de DSC, pueden variar por mas o menos alrededor de 4 °C.

El analisis por TG-FTIR de las muestras de la Forma B puso de manifiesto
una péerdida de peso de alrededor de 3.7%. A una velocidad de calentamiento de
10 K/min, la pérdida de peso comenzoé justo por encima de la temperatura
ambiente y el 3.7% del agua fue completamente removido cerca de 150 °C. Un
analisis mas detalladc de la cantidad de agua por titulacion de Karl Fischer
{también determind ser un 3.7%) confirma que la pérdida de peso en el TG-FTIR
es esencialmente correspondiente al contenido de agua. Aunque no se desea
comprometerse por ninguna teoria particular, la Forma B se caracteriza como un
monchidrato, ya que el contenido de agua esperado tedricamente de un
monohidrato de la sal de acide Iéctico monomerico del compuesto de formula | es
de 3.7%. o

La forma cristalina B puede ser preparada por cualquiera de los numerosos
métodos en el arte. En algunas realizaciones, la Forma B puede ser preparada
por la suspensién de la Forma A en una solucibn que comprende agua y un
solvente organico a una temperatura de alrededor de 20 °C a alrededor de 60 °C,
donde el solvente organico comprende un alcohol, una cetona, un nitrilo organico,
o0 mezcla de éstos, y donde el agua esta presente en la solucién en una cantidad

de alrededor del 5% a alrededor del 20% en volumen.
Un ejemplo del método de preparar la Forma B es como sigue:

(a) suspender la Forma A en una solucion que comprende agua y un solvente
organico a una temperatura de alrededor de 20 °C a alrededor de 60 °C durante

un pericdo de tiempo suficiente para proporcionar la forma B, y
{b} aislar la Forma B.

Solventes organicos apropiados son aquellos en los cuales la recién
formada Forma B no sea faciimente soluble, de manera tal que la Forma B pueda
ser aislada. Ejemplo de solventes organicos incluyen alcoholes (por ejemplo,
metanol, etanol, isopropanol, glicoles, etc.), cetonas (por ejemplo, acetona, metil
etil cetona, etc.) y nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo, propionitrilo, etc.), mezclas de

los mismos, y similares. En algunas realizaciones, el solvente organico

o
T




15

20

25

51

comprende uno o mas de etanol, acetona y metil etit cetona. En algunas
realizaciones, el solvente organico contiene un alcohol como metanol o etanol. En
algunas realizaciones, el solvente orgéanico contiene una cetona como acetona o
metil etil cetona. En algunas realizaciones, el solvente orgénico contiene un nitrilo

tal como acetonitrilo.

El contenido de agua en la solucién tipicamente sera menos de alrededor
del 20% en volumen. En algunas realizaciones, el agua esta presente en la
solucion en una cantidad de alrededor del 5% a alrededor del 20% en volumen.
En algunas realizaciones, el agua esta presente en la solucion en una cantidad de
alrededor del 5% a alrededor del 10% en volumen. En algunas realizaciones, el
agua esta presente en la solucion en una cantidad de alrededor del 10% a

alrededor de} 20% en volumen,

La suspension se lleva a cabo a cualquier temperatura apropiada para
proporcionar Forma B, tal como una temperatura de alrededor de 20 °C a
alrededor de 60 °C. En algunas realizaciones, la suspension se lieva a cabo a una
temperatura de alrededor de 20 °C. a:alrededor de 30 °C. En algunas
realizaciones, la suspension se lleva a cabo-a una temperatura de alrededor de 23
°C. En algunas realizaciones, la suspension se lleva a cabo a una temperatura de
alrededor de 40 °C a alrededor de 60 °C. En algunas realizaciones, la suspension

se lleva a cabo a una temperatura de alrededor de 50 °C.

La suspensién puede llevarse a ‘cabo durante un periodo de tiempo
suficiente para proporcionar la Forma B. En algunas realizaciones, la suspensién
se lleva a cabo durante alrededor de 20-horas hasta alrededor de 100 horas. En
algunas realizaciones, la suspension se lleva a cabo durante alrededor de 20
horas. En algunas realizaciones, la suspension se lleva a cabo durante alrededor
de 50 horas. En algunas realizaciones, la. suspension se lleva a cabo durante

alrededor de 100 horas. e

En algunas realizaciones, el ag'u'a esta presente en la solucidén en una
cantidad de alrededor del 10% en volumen; el solvente organico comprende uno o
mas de etanol, acetona y metil etil cetona, 'y la suspension se lleva a cabo a una
temperatura de alrededor de 20 °C. a alrededor de 30 °C. En algunas

realizaciones, el agua esta presente en 1a solucidén en una cantidad de alrededor
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del 5% en volumen; el solvente organico comprende acetonitrilo, y la suspension

se lleva a cabo a una temperatura de alrededor de 40 °C a alrededor de 60 °C.

La concentracion de partida de la Forma A en la solucidon puede variar. Se
postula que el agua en la solucion es la responsable de la formacion de la Forma
B (la cual es un hidrato). En algun‘as realizaciones, la concentracion de la Forma
A en la solucidén es de alrededor de-100 a alrededor de 140 o alrededor de 120

Wy

mg/mL..

-

Se debe reconocer que la Forma A, en el paso de suspensién, se puede
generar de acuerdo a una variedad de metodos descritos aqui. En algunas
realizaciones, la generacion de la Forma A y la suspension de la Forma A en la
solucion para proporcionar la Forma B, se pueden llevar a cabo en un unico

proceso.
Forma C

En aigunas realizaciones de la presente invencion, la forma de hidrato
cristalino de la sal de acido lactico del compuesto de Férmula | es la forma
cristalina C. La Forma C se cardgteriza como un hidrato cristalino de una sal de
acido lactico del compuesto de-férmula |, donde el contenide de hidratos se
encuentra entre el mono y el sesquihidrato. En algunas realizaciones de la Forma

C, la sal de acido lactico es una sal de acido lactico monomérico.

La Forma C puede ser identificada por su patrén de difracciéon de rayos X
de muestras en polvo (XRPD) que se proporciona en la Figura 7. Picos dos theta
relativamente prominentes fueron encontrados a desde alrededor de 3.2 hasta
alrededor de 3.6, a desde alrededor de 6.5 hasta alrededor de 7.1, a desde
alrededor de 9.8 hasta alrededor de 10.6, a desde alrededor de 13.3 hasta
alrededor de 14.1, a desde alrededor de 17.6 hasta alrededor de 17.8, a alrededor
de 18.8, a alrededor de 20.2, a desde alrededor de 24.7 hasta alrededor de 24.9,
a alrededor de 27.3 hasta alrededor de 27.5, a alrededor de 28.0 y desde
alrededor de 29.0 hasta alrededor de 29.3°. En algunas realizaciones, ia Forma
cristalina C, de la invencion tiene un patron XRPD sustancialmente, como se
muestra en la Figura 7 (dos valores theta proporcionados en el Ejemplo 11},
donde el término "sustancialmente" en este caso indica que valores dos theta

para los picos individuales pueden variar en alrededor de * 0.2°. Las intensidades
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relativas de los picos también pueden variar, dependiendo de la técnica de
preparacién de la muestra, el procedimiento de montaje de la muestra y el
instrumento particular empleado. La informacidon dos theta de difraccién de rayos
X de la muestra en polvo consistente con la Forma C, se proporcionan en el
Ejemplo 11 debajo. Como se ha sefialado anteriormente, muchos factores pueden
afectar los valores de 2-theta. Por lo tanto, las asignaciones de los picos listadas

en el Ejemplo 11, pueden variar por mas 0 menos alrededor de 0.2°.

Los patrones de XRPD de la Forma C segun lo proporcionado en Figura 7,
puede variar ligeramente, lo que sugiere que la Forma C puede absorber
cantidades variables de agua. Un mayor contenido de agua, es muy probable que
conduzca a una ligera expansion de la red (espaciamientos d mayores) con un

concurrente cambio de los picos de XRPD a pequefios angulos.

La forma cristalina C de la invencién puede también ser reconocida por su
termograma de calorimetria de exploracion diferencial (DSC) que muestra una
pequefia sefal exotérmica entre alrededor de 50 °C y alrededor de 80 °C, que se
atribuye a la cristalizacién de una pequefia ‘cantidad de la forma amorfa residual.
Entre alrededor de 80 y alrededor dé 140 °C, varias pequefios sefiales
endotérmica (a alrededor de 109 °C, :115:°C y 127 °C) y otra pequena sefial
exotérmica (a alrededor de 121 °C) sugieren gque multiples transiciones de fase
estan teniendo lugar. Estos efectos son seguidos por una fuerte senal
endotérmica (AH = 35 J/g) con pico cerca de alrededor de 150 °C. En algunas
realizaciones, la Forma cristalina C de la invencion tiene una senal de DSC que
tiene sustancialmente los valores descritos anteriormente, donde el término
"sustancialmente” en este caso indica que rasgos tales como endotermas,
exotermas, cambios de linea de base, etc., puede variar alrededor de + 4 °C. Para
la DSC, se conoce que las temperaturas‘_pbservadas dependeran de la proporcion
del cambio de temperatura, asi como d;é la técnica de preparacion de la muestra y
del instrumento particular empleado AS| Ios valores reportados aqui relacicnados

con los termogramas de DSC, pueden varsar por mas o menos alrededor de 4 °C.

El analisis por TG-FTIR de las muestras de la Forma C reveld una pérdida
de peso de alrededor de 4.6%, el cual se corresponde a una cantidad que se sitta

entre el mono y el sesquihidrato.
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La investigacion de la Forma C en un experimento de DVS, tal como se
prevé en el Ejemplo 11, revela un contenido de agua de alrededor del 6.5% al
inicio de la medicion y de alrededor del 4.8% al final de la medicién. Sin embargo,
el espectro Raman de la muestra recuperada corresponde sustancialmente a la
forma C. Aungue no se desea comprometerse por ninguna teoria particular, la
razon para la irreversibilidad encontrada para la forma C se piensa que es debido
a que queda algun material amorfo que cristaliza durante la medicion. Entonces,
el contenido de agua de la Forma C seria efectivamente de 4.6%, segin lo
encontrado para la muestra utilizada en el experimento DSC como se muestra
aqui. Esta cantidad de agua corresponderia a 4/3 moléculas de agua por unidad

de férmula (es decir, sesquihidrato).

La forma cristalina C puede ser preparada por cualquiera de los numerosos
métodos en el arte. En algunas realizaciones, la Forma C puede ser preparada
por la difusion de vapor del solvente organico en una solucién acuosa de la sal de
acido lactico del compuesto de Férmula |, a una temperatura de alrededor de 0 °C
a alrededor de 10 °C. En algunas realizaciones, la Forma C puede ser preparada
contactando la forma amorfa de la sal de acido lactico del compuesto de Formula |
con una humedad relativa de entre alrededor del 50% a alrededor del 75%, a una
temperatura de alrededor de 40 °C,_a alrededor de 80 °C. Un ejemplo del metodo

para preparar la Forma C es como sigue:

(a) difundir el vapor del solvente organico en una solucion acuosa de dicha sal
de acido lactico de dicho compuesto de Formula |, a una temperatura de
alrededor de 0 °C a alrededor de 10 °C durante un periodo de tiempo suficiente

para proporcionar la forma C; y
(b) y aislar la Forma C.

Solventes organicos apropiados son aquelios en los cuales la recién
formada Forma C no sea faciimerite soluble, de manera tal que la Forma C pueda
ser aislada. Ejemplo de solventes’ organicos incluyen alcoholes (por ejemplo,
metanol, etanol, isopropanol, giico‘Te's, etc.), cetonas (por ejemplo, acetona, metil
etil cetona, etc.) y nitrilos (por eje’rhﬁ!o, acetonitrilo, propionitrilo, etc.), mezclas de
los mismos, y similares. En algunas realizaciones, el solvente organico contiene

un nitrilo tal como acetonitrilo.
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En algunas realizaciones, mas solvente organico (cuyos vapores fueron
usados en la difusion) opcionalmente puede anadirse a la mezcla en el paso (a)
despues la Forma C es formada a una temperatura de alrededor de 0 °C a
alrededor de 10 °C,

La difusion se puede llevar a cabo a una temperatura apropiada tal como
alrededor de 0 °C a alrededor de 10 °C, para proporcionar la Forma C. En algunas

realizaciones, la difusion se lleva a cabo a una temperatura de alrededor de 5 °C.

La difusion se lleva a cabo durante un periodo de tiempo suficiente para
proporcionar la Forma C. En algunas realizaciones, la difusion se lleva a cabo

durante alrededor de 20 horas hasta alrededor de 100 horas.

La concentracién de la sal de acido lactico del compuesto de Férmula | en
la solucién puede variar. En algunas realizaciones, la concentracién es de
alrededor de 100 mg/mL o mayor. En algunas realizaciones, la concentracion es
de alrededor de 200 mg/mL o mayor. En algunas realizaciones, la concentracion
es de alrededor de 300 mg/mL o mayor. En algunas realizaciones, la

concentracion es de alrededor de 300 mg/mL a alrededor de 400 mg/mL.
Otro ejemplo del método de prepar;ar la Forma C es llevado a cabo por:

contactar la forma amorfa de la-"s.a'i‘ de acido lactico del compuesto de
Formuta | con una humedad relativa de entre alrededor del 50% a alrededor del
75% a una temperatura de alrededor de 40 °C a alrededor de 80 °C durante un

periodo de tiempo suficiente para proporcionar la forma C.

La forma amorfa puede ser preparéda por el método aqui descrito en el

Ejemplo 8.

El contacto se puede llevar a cabo a una temperatura de alrededor de 40
°C a alrededor de 80 °C. En algunas realizaciones, la temperatura es de alrededor
de 60 °C a alrededor de 80 °C. En alg“unas realizaciones, la temperatura es de
alrededor de 70 °C a alrededor de 80 5C. En ,élgunas realizaciones, la temperatura
es de alrededor de 80 °C. En aIgUn.’aé:’"Erealizaciones, la temperatura es de
alrededor de 40 °C a alrededor de 60 °C. En algunas realizaciones, |a temperatura
es de alrededor de 40 °C a alrededor de 50 °C. En algunas realizaciones, la

temperatura es de alrededor de 50 °C.
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El contacto puede llevarse a cabo durante un periocdo de tiempo suficiente
para proporcionar la forma C. En algunas realizaciones, el contacto dura
alrededor de 6 horas o mas. En algunas realizaciones, el contacto dura alrededor
de 20 horas o mas. En algunas realizaciones, el contacto dura alrededor de 1 dia
o mas. En algunas realizaciones, el contacto dura alrededor de 2 dias o mas. En
algunas realizaciones, el contacto dura alrededor de 3 dias o mas. En algunas
realizaciones, el contacto dura allededor de 4 dias 0 mas. Aunque no se desea
comprometerse por ninguna teoria particular, se postula que durante el contacto a
la temperatura mas alta, se negesita un periodo de tiempo relativamente mas

corto para la formacién de la Forma C.

Segun se utiliza aqui, "la forma amorfa" se refiere a la forma no cristalina
anhidra de la sal de acido lactico del compuesto de férmula 1, la cual puede ser
preparada, por ejemplo, mediante el método de liofilizacion descrito en el Ejemplo
8. Las muestras de la forma amOtl”fa se pueden caracterizar por patrones XRPD y
DSC (como se muestra en los ejerhplos 8 v 9). Ejemplos tipicos de patrones

XRPD de la forma amorfa se proporcionan en la Figura 5.

Forma D

B

En algunas realizaciones de la presente invencion, la forma de hidrato
cristalino de un de una sal de acido lactico del compuesto de férmula | es la
Forma cristalina D. En algunas realizaciones de la forma D, la sal de acido lactico

es una sal de acido lactico monomerico.

La Forma D puede ser identificada por su patréon de difraccion de rayos X
de muestras en polvo (XRPD), un ejemplo del cual se proporciona en la Figura 8.
Picos dos theta relativamente prominentes fueron encontrados a desde alrededor
de 4.0, alrededor de 8.0, alrededor de 11.5, alrededor de 12.0, alrededor de 14.3,
alrededor de 15.8, alrededor de-*16.4, alrededor de 20.1, alrededor de 212,
alrededor de 22.0, alrededor de';?*{2'13.8,‘ alrededor de 27.2 y alrededor de 27.9
grados. En algunas realizaciones, 1a Forma cristalina D, de la invencién tiene un
patron XRPD sustancialmente, como se muestra en la Figura 8 (dos valores theta
proporcionados en el Ejemplo 12), donde el término “"sustancialmente” en este
caso indica gue valores dos theta para los picos individuales pueden variar en
alrededor de + 0.2°. Las intensidades relativas de los picos tambien pueden

variar, dependiendo de la técnica de.preparacion de la muestra, el procedimiento
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de montaje de la muestra y el instrumento particular empieado. La informacién
dos theta de difraccién de rayos X de la muestra en polvo consistente con la
Forma D, se proporciona en el Ejemplo 12 debajo. Como se ha sefalado
anteriormente, muchos factores pueden afectar los valores de 2-theta. Por lo
tanto, las asignaciones de los picos listadas en el Ejemplo 12, pueden variar por

mMas o menos alrededor de 0.2°,

La forma cristalina D, de la invencion puede también ser reconocida por su
termograma de calormetria de exploracion diferencial (DSC), que muestra
multiples transiciones con una sedal endoférmica cerca de alrededor de 75 °C (AH
~ 13 J/g), seguida de una segunda senal endotérmica cerca de alrededor de 147
°C (AH ~ 27 J/g) y una sefial exotérmica cerca de 163 °C, y una sefial
endotérmica posterior cerca de 191 °C (AH ~ 31 J/ag). En algunas realizaciones,
la Forma cristalina D, de la invencion tiene una sefal de DSC sustancialmente
segun lo descrito mas arriba, donde el término "sustancialmente” en este caso
Indica que rasgos tales como endotermas, exotermas, cambios de linea de base,
etc., puede variar alrededor de = 4 °C. Para la DSC, se conoce que las
temperaturas observadas dependeran de la proporcion del cambic de
temperatura, asi como de la técryic;a;c\itlai_l. preparacion de Ia muestra y del
instrumento particular empleado. Asi, los. valores reportados aqui relacionados

con los termogramas de DSC, pueden variar por mas o menos alrededor de 4 °C.

Cuando una muestra recién preparada de la Forma D {ver preparacion en
et Ejemplo 12) fue analizada por TG-FTIR, titulacién Karl Fischer, y DVS, se
proporcionan datos mostrados en el Ejemplo 12, La TG-FTIR y la titulacion de
Kar! Fischer indicaron una pérdida de peso atribuida al agua. Asi, la Forma D es

un hidrato tal como un monohidrato.

La forma cristalina D puede ser preparada por cualquiera de los numerosos
métodos en el arte. En algunas realizaciones, la Forma D puede ser preparada
contactando la forma amorfa de la sal de @ ido lactico el compuesto de Formula |
con una atmoésfera inerte con una humedad relativa de alrededor del 30% o

menos, a una temperatura de alrededor de 80 °C a alrededor de 150 C.

La forma amorfa puede ser prepdtrada por el método descrito aqui en el

]

Ejemplo 8.



10

15

20

25

30

58

El contacto se realiza a una humedad relativa de alrededor de 30% o
menos. En algunas realizaciones, la humedad relativa es de alrededor del 20% o
menos. En algunas realizaciones, la humedad refativa es del 10% o menos. En
algunas realizaciones, la humedad relativa es de alrededor del 5% o menos. El
contacto puede llevarse a cabo en una atmodsfera inerte la cual esta

sustancialmente libre de agua.

El contacto puede ademas ser llevado a cabo a una temperatura de

alrededor de 80 °C a alrededor de 150 °C. En algunas realizaciones, la

temperatura es de alrededor de 100 °C a alrededor de 120 °C.

En algunas realizaciones, la temperatura es de alrededor de 110 °C a
alrededor de 120 °C. En algunas realizaciones, la temperatura es de alrededor de

110 °C. En algunas realizaciones, la temperatura es de alrededor de 120 °C.

El contacto se lleva a cabo durante un periodo de tiempo suficiente para
proporcionar la forma C. En alguras realizaciones, el contacto dura alrededor de 4
horas 0 mas. En algunas realizagiones, el contacto dura alrededor de S horas o

mas. En algunas realizaciones, el contacto dura alrededor de 5 horas 0 mas.
Forma E

En algunas realizaciones de la presente invencion, la forma de hidrato
cristalino de un de una sal de acido lactico del compuesto de formula | es la
Forma cristalina E. En algunas realizaciones, la Forma cristalina E se caracteriza
como un multihidrato cristalino, tal como un hexahidrato de una sal de acido
lactico del compuesto de Formula |. En algunas realizaciones de la Forma C, la
sal de &cido lactico es una sal de acido lactico monomérico. En algunas
realizaciones de la Forma E la relacion molar del agua del hidrato para la sal de
acido lactico es de alrededor de*f:l’:a' alrededor de 6. En algunas realizaciones de
la Forma E la relacion molar de! ééﬁa del hidrato para la sal de acido lactico es de
alrededor de 5 a alrededor de 6. En algunas realizaciones de la Forma E la
relacién molar del agua del hidrato para la sal de acido lactico es de alrededor de
6.

La Forma E puede ser identificada por su patrén de difraccion de rayos X
de muestras en polvo (XRPD) un ejemplo del cual se proporciona en la Figura 9.

Picos dos theta relativamente prominentes fueron encontrados a alrededor de 6.1,
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alrededor de 8.4, alrededor de-8.7, alrededor de 12.1, alrededor de 13.4,
alrededor de 14.9, alrededor de 18.1, alrededor de 19.0, alrededor de 20.1,
alrededor de 21.1 alrededor de 21.5, alrededor de 22.6, alrededor de 24.1,
alrededor de 24.5, alrededor de 25.0, alrededor de 25.5, alrededor de 27.7,
alrededor de 30.1, y alrededor de 30.6 grados. En algunas realizaciones, la forma
E cristalina de la invencidon tiene un patron XRPD sustancialmente, como se
muestra en la Figura 8 (dos valores theta proporcionados en el Ejemplo 13),
donde el término "sustancialmente” en este caso indica que valores dos theta
para fos picos individuales pueden variar en alrededor de + 0.2°. Las intensidades
relativas de los picos también pueden variar, dependiendo de la técnica de
preparacion de la muestra, el procedimiento de montaje de la muestra y el
instrumento particular empleado. La informacion dos theta de difraccién de rayos
X de la muestra en polvo consistente con la Forma C, se proporciona en el
Ejemplo 13 debajo. Como se ha seﬁalado-anteriormente, muchos factores pueden
afectar los valores de 2-theta. Por lo tarito, las asignaciones de los picos listadas

en el Ejemplo 13, pueden variar por mas o menos alrededor de 0.2°.

La forma cristalina E de la invencion puede también ser reconocida por su
termograma de calorimetria de exploracion diferencial (DSC) que muestra
multiples transiciones. El pico mas. prominente corresponde a una sefial
endotermica cerca de 76 °C (AH ~ 71 J/g)h.la cual es seguida por una pequefa
sefial endotérmica y una pequefia sefial exotérmica a alrededor de 90 °C y 93 °C,
respectivamente, y una fuerte sefial endotérmica cerca de alrededor de 128 °C
(AH ~ 36 J/ag). En algunas realizaciones, la forma E cristalina de la invencién
tiene una sefial DSC sustancialmente, tal como se describe mas arriba, donde el
término "sustanciaimente" en este caso indica que rasgos tales como endotermas,
exotermas, cambios de linea de base, etc., puede variar alrededor de + 4 °C. Para
la DSC, se conoce que las temperaturas observadas dependeran de la proporcion
del cambio de temperatura, asi como dé _!é técnica de preparacion de la muestra y
del instrumento particular empleado. Asf,‘_‘lp's valores reportados aqui relacionados

con los termogramas de DSC, pueden variar por mas o menos alrededor de 4 °C.

El analisis por TG de la Forma E revelé una pérdida de peso de alrededor
del 9% a alrededor del 18%. A una velocidad de calentamiento de 10 K/min, la

pérdida de peso comenzé justo por encima de la temperatura ambiente y el agua

T LM
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fue sustancialmente eliminada cerca de 160 °C. Las muestras que contienen 18%
de pérdida de peso (correspondiente a la pérdida de agua del hidrato) sugieren

que la Forma E puede ser un hexahidrato

La investigacion de la Forma E en un experimento de DVS, reveld que la
Forma E es relativamente estable bajo condiciones de humedad a una

temperatura de alrededor de 30 °C o'inferior.

La forma cristalina E puede ser preparada por cualquiera de los numerosos
meétodos en el arte. En algunas fealizaciones, la forma E puede ser preparada
mediante suspension de [a Forma A en agua. En algunas realizaciones, la forma
E puede ser preparada mediante la siembra en una solucién acuosa de una sal de
acido lactico de dicho compuesto de Férmula | con cristales semillas de la Forma
cristalina E, donde la concentracion de la solucion es de alrededor de 100 a
alrededor de 200 mg/mL. En algunas realizaciones, la forma E puede ser
preparada por la cristalizacion de una sal de acido lactico de dicho compuesto de
Formula | en un solvente, donde el solvente contiene alrededor de 1 a alrededor
de el 10% en volumen de agua_'lyd“_de alrededor de 90 a alrededor del 9% en
volumen de un solvente orgénico? én algunas realizaciones, la forma E puede ser
preparada mediante la suspension de la forma amorfa de una sal de acido lactico
de dicho compuesto de Formula | en un solvente, a una temperatura de alrededor
de 5 °C, por un tiempo de al menos alrededor de § dias, donde el solvente
comprende alrededor del 5% de agua en volumen y el 95% de acetonitrilo en
volumen. En algun‘as realizaciones, la forma E puede ser preparada mediante la
adicién de una solucién acuosa de dicha sal de acido lactico de dicho compuesto
de Formula | a un solvente a una temperatura de alrededor de 2 °C a alrededor de
30 °C, donde la concentracion de dicha solucién acuosa es de alrededor de 100 a
alrededor de 300 mg/mL y dicho solvente comprende acetato de etilo y

tetrahidrofurano. . *u

En algunas rea!izaciones,' la cantidad de la Forma A en el agua es de
alrededor de 100 mg/mlL a alredeﬂc;r de 400 mg/mL. En algunas realizaciones, la
cantidad es de alrededor de 100 mg/mL a alrededor de 200 mg/mL. En algunas
realizaciones, la cantidad es de alrededor de 200 mg/mL a alrededor de 400

mg/mL. En algunas realizaciones, la cantidad es de alrededor de 300 mg/mL a
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alrededor de 400 mg/mL. En algunas realizaciones, la cantidad es de alrededor de
350 mg/mL a alrededor de 400 mg/mL.

En algunas realizaciones, la suspension puede llevarse a cabo a una
temperatura de alrededor de 20 °C a alrededor de 30 °C para proporcionar la
Forma E. En algunas realizaciones, la suspensién se lleva a cabo a una

temperatura de alrededor de 23 °C.

La suspensién se lleva a cabo durante un periodo de tiempo suficiente para
proporcionar la Forma E. En algunas realizaciones, la suspension se lleva a cabo
durante alrededor de 15 horas hasta alrededor de 100 horas. En algunas
realizaciones, la suspensién se lleva a caho durante alrededor de 24 horas. En
algunas realizaciones, la suspension s€ lléva a cabo durante alrededor de 48

horas.

Otro ejemplo de método para preparar la Forma E, es mediante la siembra
por una solucién acuosa de una sal de &cido lactico de dicho compuesto de
Férmula | con cristales de semillas de la Forma cristalina E, donde la
concentracién de la solucion es de alrededor de 100 a alrededor de 200 mg/mL de

manera tal que se forma la Forma E, entonces la Forma & puede ser aislada.

En aigunas realizaciones, la concentracion de Ja solucion es de alrededor
de 100 a alrededor de 200 mg/mL. En algﬁnas realizaciones, la concentracion de
la solucién es de alrededor de 150 a-aifededor de 200 mg/ml. En algunas
realizaciones, la concentracion de la solucion es de alrededor de 180 a alrededor
de 200 mg/mL. En algunas realizaciones, la concentraciéon de la solucidon es de

alrededor de 200 mg/mL.

En algunas realizaciones, la cantidad de siembra de la forma cristalina E
relativa a la solucion es de alrededor de 30 a alrededor de 50 mg/mL. En algunas
realizaciones, la cantidad de siembra de la forma cristalina E relativa a ia solucién

es de alrededor de 40 mg/mL.

Un ejemplo adicional de método’para preparar la Forma E es mediante la

cristalizacion de una sal de acido lacticd' de! compuesto de Formula | en un

SILEe

solvente, donde el solvente contiene alrédSdor de de 1 a alrededor del 10% en
volumen de agua y de alrededor del 90 a alrededor del 99% en volumen de un

solvente organico. Un procedimiento tipico es como sigue:
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(@) mezclar el compuesto de Férmula | con un solvente, donde el solvente
contiene alrededor del 1 a alrededor de el 10% en volumen de agua y de

alrededor del 90 a alrededor del 99% en volumen de un solvente organico,
(b) calentar la mezcla; |
(c) enfriar la mezcla, y
(d) aislar la Forma E.

Solventes organicos apropiado‘é incluyen aqguellos en los cuales (y/o en
combinacién con el agua) la Forma E no sea faciimente soluble a alrededor de
una temperatura de alrededor de 25 °C o inferior, de manera tal que fa Forma E
pueda ser aislada. Ejemplos de solventes organicos incluyen un éter como THF o
un éster, como acetato de etilo. En algunas realizaciones, el solvente organico
contiene THF. En algunas realizaciones, el solvente organico contiene acetato de
etilo. En algunas realizaciones, la cantidad del compuesto de férmula | en ei
solvente es de alrededor de 10 mg/mL a airededor de 20 mg/mL. En algunas
realizaciones, la cantidad del compuesto de féormula | en el solvente es de

alrededor de 15 mg/mL. o

La mezcla se calienta a una temperatura a la que el compuesto de formula
| se disueive en el solvente. En algunas realizaciones, la mezcla se calienta a una
temperatura cerca de la temperatura de ebullicion de la solucion para facilitar la

disolucion del compuesto de Férmula |.

La mezcla (es declir, la solucion) puede ser enfriada a una temperatura para
facilitar la precipitacién de la Forma E a partir de la mezcla. En algunas
realizaciones, la mezcla es enfriada a una temperatura de alrededor de 25 °C o
inferior. En algunas realizaciones, la mezcla es enfriada a una temperatura de
alrededor de 15 °C o inferior. En,algunas realizaciones, la mezcla es enfriada a
una temperatura de alrededor d'e,:;'i;O °C o inferior. En algunas realizaciones, la

mezcla es enfriada a una temperatUr‘a[de alrededor de 5 °C o inferior.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina E puede obtenerse a partir de
la forma amorfa (un ejemplo de preparacion de la cual se describe en el Ejemplo
9). Un ejemplo de metodo para la preparacion de la Forma E es, mediante la
suspension de la forma amorfa de una sal de acido iactico del compuesto de

Formula | en un solvente, a una temperatura de alrededor de 5 °C, por un tiempo
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de al menos airededor de 5 dias, donde el solvente comprende airededor del 5%
de agua en volumen y el 85% de acetonitrilo por volumen. Entonces la Forma E

es aislada a partir de la suspension resultante.

Un ejemplo adicional de método para preparar [a Forma E es mediante la
adicion de una soluciéon acuosa de la sal de acido lactico del compuesto de
Formula | a un solvente a una temperatura de aproximadamente 2 °C a
aproximadamente 30 °C, donde la concentracion de la solucion acuosa es de
alrededor de 100 a alrededor de 300 mg/mL y el solvente comprende acetato de
etilo y tetrahidrofurano. Un ejemplo derprocedimiento de tal método es como

sigue:

(a) afiadir una solucion acuosa de la sal de acido lactico del compuesto de
Formula | @ un primer solvente a una temperatura de alrededor de 2 °C a
alrededor de 30 °C para formar una primera mezcla, donde la concentracion de la

solucion acuosa es de alrededor de 100 a alrededor de 400 mg/mL;

(b) agregar un segundo solvente a la primera mezcla a una temperatura de

alrededor de 2 °C a airededor de 30 °C para formar una segunda mezcla;

() mezclar la segunda mezcla a un_é'{emperatura de alrededor de 2 °C a
alrededor de 30 °C durante un periodo dé'f?émpo suficiente para formar la Forma
E.y |

(d) aislarla Forma E.

En algunas realizaciones, los pasos (a){c), se lievan a cabo a una
temperatura de alrededor de 2 °C a alrededor de 20 °C. En algunas realizaciones,
los pasos (a)-(c), se llevan a cabo a una temperatura de alrededor de 2 °C a
alrededor de 10 °C. En algunas realizaciones, los pasos (a)-(c), se llevan a cabo a

una temperatura de airededor de 2 °C a alrededor de 5 °C.

En algunas realizaciones, [a concentracién de la solucion acuocsa es de
alrededor de 200 a alrededor de 400nq/mL En algunas realizaciones, la
concentracion de la solucion acuésé eé :éél.alrededor de 300 a alrededor de 400
mg/mL. En algunas realizacicnes, la concentracion de la solucidén acuosa es de
alrededor de 300 a alrededor de 350 mg/mL.
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En algunas realizaciones, el primer solvente comprende un éter tal como
THF. En algunas realizaciones, el.primer solvente comprende THF. En algunas
realizaciones, la proporcién en volumen del THF para la solucién acuosa es de
alrededor de 5:1.

En algunas realizaciones, ¢l segundo solvente comprende un ester tal
como acetato de etilo. En algunas,realizaciones, el segundo solvente es acetato
de etilo. En algunas realizaciones, la proporcion en volumen del acetato de etilo

para la solucidon acuosa es de alrededor de 10:1.

En algunas realizaciones, el primer solvente comprende THF, y el segundo
solvente comprende acetato de etilo. En algunas realizaciones adicionales, la
proporcion de la solucién acuosa para el acetato de etilo y para el tetrahidrofurano

es de alrededor de 1:10:5 por volumen en la segunda mezcla.

La segunda mezcla puede 'ser mezclada por un tiempo suficiente para
formar la Forma E. En algunas realizaciones, [a segunda mezcia se mezcla por un
tiempo de alrededor de 4 horas~'o -mas. En algunas realizaciones, la segunda
mezcla se mezcla por un tiempo de alrededor de 10 horas o mas. En algunas
realizaciones, !a segunda mezcla se mezcla por un tiempo de alrededor de 20
horas 0 mas. En algunas realizaciones, la segunda mezcla se mezcla por un
tiempo de alrededor de 25 horas o mas. En algunas realizaciones, la segunda

mezcla se mezcla por un tiempo de alrededor de 26 horas o mas.

Los métodos para la preparacion de las formas de hidratos cristalinos (por
ejemplo, la Forma B, la Forma C, la Forma D, y ia Forma E) proporcionados aqui,
pueden resultar en una forma UOnica sustancialmente pura (por ejempio,
composiciones que contengan menos de alrededor del 20%, alrededor del 10%,
alrededor del 5%, o alrededor deg:’;% en pesc de impurezas, material amotfo u
otras formas cristalinas), asi come-las mezclas enriquecidas en un forma dnica
(por ejemplo, mezclas, que contengan mas de alrededor del 50% en peso de [a
Forma B en relacion con, por ejemplo, Impurezas, material amorfo u otras formas
cristalinas). En consecuencia, la presente invencion proporciona composiciones
que contienen la forma B, la Forma C, la Forma D 6 la Forma E. En algunas
realizaciones, al menos alrededor del 50%, al menos airededor del 70%, al menos
alrededor del 80%, al menos mas de alrededor del 90%, al menos mas de

alrededor del 95%, o al menos alrededor del 99% en peso del total de hidratos de
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la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en una composicion, esta
presente como Forma B. En algunas realizaciones, al menos alrededor del 50%,
al menos alrededor del 70%, al menos alrededor del 80%, al menos mas de
alrededor del 90%, al menos mas de alrededor del 95%, o al menos alrededor del
99% en peso del total de hidratos de ia sal de acido lactico del compuesto de
formula | en una composicion, estd presente como Forma C. En algunas
realizaciones, al menos alrededor del 50%, al menos alrededor del 70%, al menos
alrededor del 80%, al menos mas de alrededor de! 90%, al menos mas de
alrededor del 95%, o al menos alrededor del 99% en peso del total de hidratos de
la sal de acido lactico del compuesto de formula | en una composicion, esta
presente como Forma D. En algunas realizaciones, al menos alrededor del 50%,
al menos alrededor del 70%, al menos alrededor del 80%, al menos mas de
alrededor del 80%, al menos mas de alrededor del 95%, o al menos alrededor del
99% en peso del total de hidratos de la sal de acido lactico del compuesto de
formula | en una composicién, esta presente como Forma E. Las cantidades de
las diferentes formas cristalinas de una composicion pueden ser determinadas por
metodos espectroscopicos de rutina, tales como difraccion de rayos X de

muestras en polvo, DSC, y similares.

La presente invencion también pronorciona composiciones sédlidas (es
decir, formulaciones) que contienen una forma de hidrato cristalino de una sal de
acido lactico del compuesto de Formula | {(por ejemplo, la Forma B, la Forma C, la
Forma D o la Forma E) con portadores, -excipientes, aglutinantes, diluyentes o
similares farmacéuticamente aceptables-, para tratar o mejorar una variedad de
trastornos relacionados con la actividad de VEGF-RTK, mas particularmente, por
ejemplo, la angiogénesis asociada con el cancer. Los portadores, excipientes,
aglutinantes, diluyentes o similares incluyen, pero no estan limitados a, celulosa
microcristalina, lactosa, fosfato dibasico .de calcio, fosfato tribasico de calcio,
glicolato sodico de almidon (NaSG), crqépovidona, croscarmelosa (CC), lauril
sulfato de sodio (SLS), Tween, polg’etij‘é}"f{gli‘col (PEG), povidona, hidroxipropil
celulosa (HPMC), estearato de Mg, e‘srteé::“r";.'j:t‘c‘) de Ca, acido estearico, estearato de
fumarato de sodio y diéxido de si..l.icio. En algunas realizaciones, las
composiciones son en una forma de polvo adecuado para la compactacion,

fabricacion de comprimidos, y/o administracion oral.
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En algunas realizaciones, las composiciones solidas de la invencion
incluyen una dosis terapéuticamente efectiva de una ferma de hidrato cristalino de
una sal de acido lactico del compueste de Férmula | (por ejemplo, la Forma B, la
Forma C, la Forma D o la Forma E). Una dosis terapéuticamente efectiva se
refiere a aquella cantidad de un hidrato de la sal de acido lactico del compuesto
de Férmula | suficiente para resulgar en la mejoria de los sintomas de un trastorno
dado. Las composiciones farmacéuticas solidas de la presente invencion pueden
ser fabricadas por métodos bien ‘conocidos en el arte, tales como los procesos
convencionales de granulado, mezcla, disolucién, encapsulacion, liofilizacion,
emulsificacion o pulverizacién, entre otros. Las composiciones sélidas pueden
estar en forma de, por ejemplo, granulos, polvos, comprimidos o capsulas. Las
presentes composiciones pueden ser formuladas para diversas vias de
administracion, por ejemplo, para la administracidén oral, administracion
transmucosal, y administracién subcutanea. Con el fin de determinar la cantidad
del compuesto en un paciente después de la administracion, ciertos pasos de
manipulacion se pueden adoptar.- Tal método se describe en la solicitud
provisional No. de Serie US 607517915, titulada "Métodos de Tratamiento de
Céancer y Metodos Relacionados” presentada el 7 de noviembre de 2003, por Vora

y otros., incorporados aqui como referencia en su totalidad.

Los polvos, suspensiones, granulados, pildoras, comprimidos, capsulas,
capsulas de gel, y tabletas para administracion oral, bucal y sublingual, son
aceptables como formas farmacéuticas soélidas. Estas se pueden preparar, por
ejemplo, mezclando una forma de hidrato cristalino de una sal de acido lactico del
compuesto de férmula | (por ejemplo, la Forma B, la Forma C, la Forma D o ia
Forma E) con al menos un aditivo o excipiente, tal como un almiddn u otro aditivo.
Aditivos o excipientes apropiadgs :son sacarosa, lactosa, azucar de celulosa,
manitol, maltitol, dextrano, so‘r?b_'gi:ol,. almidon, agar-agar, alginatos, quitinas,
quitosanos, pectinas, goma de tragacanto, goma arabica, gelatinas, colagenos,
caseina, albumina, polimeros o élibéridos sintéticos o semisintéticos, metil
celulosa, hidroxipropilmetil-celulosa, y/o polivinilpirrolidona. Opcionalmente, las
formas de dosificacion oral pueden contener otros ingredientes para ayudar en la
administracion, como por ejemplo un diluyente inactivo o lubricantes, tales como

estearato de magnesio, o preservantes tales como parabeno ¢ acido sorbico, o
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antioxidantes como acido ascorbico, tocofero! o cisteina, un gentes desintegrantes
o agente quelante, tal como EDTA, aglutinantes, espesantes, tampones,
edulcorantes, agentes saborizantes o agentes odorizantes. Adicionaimente se
pueden afadir colorantes o pigmentos para la identificacién. Los comprimidos y
las pildoras se pueden tratar también con materiales de recubrimiento apropiados
conocidos en el arte, tales como recubrimientos para la proteccion de la humedad,

recubrimientos entéricos, o recubrimientos para la liberacion sostenida.

En algunas realizaciones, las composiciones que contienen una forma de
hidrato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de formula | (por
ejemplo, la Forma B, la Forma C, ia Forma D o la Forma E) se suministran en una
forma de polvo en un recipiente de almacenramiento, tal como un vial. En algunas
realizaciones, el vial estd cerrado y en otras realizaciones el vial puede ser

evacuado con un gas inerte y sellado con un tapén.

Ademas de las formas farinacéuticas representativas descritas
anteriormente, excipientes y portadores farmacéuticamente aceptables son
generalmente conocidos por los expertos en el arte y son, por lo tanto, incluidos
en la presente invencion. Tales excipientes y los portadores se describen, por
ejemplo, en "Remingtons Pharmaceutical Sciences” Mack Pub. Co, New Jersey

(1991), que se incorporan aqui como referencia.

Las formulaciones de la invencién pueden ser disefiadas para ser de
accidn corta, liberacion rapida, accion proi¥gada vy liberacidn sostenida, como se
describen a continuacion. Por lo tanto, las formulaciones farmacéuticas también

pueden ser formuladas para liberacion controlada o para liberacion lenta.

Las presentes composicionesr, Iaé.éuales contienen una forma de hidrato
cristalino de una sal de acido lactico dellédmpuesto de férmula | (por ejemplo, la
Forma B, la Forma C, la Forma D o |la Forma E) también pueden comprender, por
ejemplo, micelas o liposomas, o alguna otra forma encapsulada, o pueden
administrarse en una forma de liberacion ‘extendida para proporcionar un efecto
de almacenamiento y/o liberacion prolongados. Por lo tanto, las formulaciones
farmacéuticas pueden ser comprimidas’ en granulos o "pellets" o cilindros, y ser
implantados por via intramuscular o subeutinea como inyecciones de depdsitos o
como implantes, tales como los stents. - Tales implantes pueden emplear

materiales inertes conocidos como siliconas y polimeros biodegradables.
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Las dosis especificas se pueden ajustar en funcion de las condiciones de la
enfermedad, la edad, el peso corporal, las condiciones de salud en general, el
sexo y la dieta del sujeto, los intervalos de dosis, vias de administracion, la
velocidad de excrecion, y las combinaciones de farmacos. Cualquiera de las
anteriores formas de dosificacién que contienen cantidades efectivas estan bien
dentro de los limites de la experin?:entacic')n de rutina y por lo tanto, bien dentro del

alcance de la presente invencion™ ¢

Una dosis terapéuticamente efectiva puede variar en funcion de la via de
administracion y forma de dosificacién. La forma de hidrato cristalino de una sal
de acido lactico del compuesto de formula | {por ejemplo, la Forma B, la Forma C,
la Forma D o la Forma E) se puede proporcionar en una formulaciéon que exhibe
un alto indice terapéutico. E! indice terapéutico es generalmente entendido como
la refacion de dosis entre los efectos tdxico y terapéutico, que puede expresarse
como la relacion entre 1a DLsg y 1a EDsp. La DLz es la dosis letal para el 50% de la
poblacién y la EDsp es la dosis terapéuticamente efectiva en el 50% de la
poblacién. La DLsg y la EDsg sonrgeterminadas por ios procedimientos esténdares
para los productos farmacéuticoé};;h cultivos de células animales o animales de

experimentacion.

Una realizacién de la invencién es un método de tratamiento de un
paciente que necesita de un inhibidor de la tirosina quinasa receptora del factor de
crecimiento endotelial vascular, que incluye la administracién de una cantidad
efectiva de una formulacion farmacéutica sodlida que contiene una forma de
hidrato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula | (por
ejemplo, la Forma B, la Forma C, la Forma D o la Forma E), a un paciente que
necesitan de ella. Preferibieménte, la formuiacion es una formulacion en polvo,

adecuada para la administracion gor via oral.

iy
Una realizacién de la Ei‘ifv'éhcién es un método para la inhibicion del
crecimiento tumoral en un paciente,“'que incluye la administracién de una cantidad
efectiva de una formulacion fafmécéutica sblida que contiene una forma de
hidrato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula | (por
ejemplo, la Forma B, la Forma C, la Forma D o la Forma E), a un paciente que
tiene un tumor. Preferiblemente, la formulacidon es una formulacién en polvo,

adecuada para la administracion por via oral.

et
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Una realizacién de la invencion es un método para inhibir la proliferacion de
capilares en un paciente que incluye la administraciéon de una cantidad efectiva de
una formulacion farmacéutica sélida, que contiene una forma de hidrato cristalino
de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula | (por ejemplo, la forma B,
Forma C, Forma D o la Forma E), de acuerdo a un paciente que lo necesita.
Preferiblemente, la formulacién es una formulacion en polvo, adecuada para la

administracion por via oral.

Una realizacion de la invencidon es un método de preparar las
formulaciones farmacéuticas sdlidas que incluye la mezcla de una forma de
hidrato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de Formula | (por
ejemplo, la Forma B, la Forma C, la Forma D o la Forma E) con un portador
farmacéuticamente aceptable. Preferiblemente, la formulacién es una formulacion

en polvo, adecuada para la administracién por via oral.

En realizaciones adicionales, |la presente invencién proporciona un método
de tratamiento de un paciente con una formulacién que contiene una forma de
hidrato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula | (por
gjemplo, la Forma B, la Forma C, la Forma D o la Forma E), mediante la
administracion oral de la formulacién al paciente. En algunas realizaciones, la
forma de hidrato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de formula |
es una sal de acido lactico monomeérice. En algunas realizaciones, la forma de
hidrato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de formula 1 se
corresponde con la Forma B, la Forma.€; la.Forma D o la Forma E. En algunas
realizaciones, la forma de hidrato cristalino de una sal de acido lactico del
compuesto de férmula | se corresponde con la forma B. En algunas realizaciones,
la forma de hidrato cristalino de una sal de;_écido lactico del compuesto de formula
| se corresponde con la forma C. En algunas realizaciones, la forma de hidrato
cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de formula | se corresponde
con la forma D. En algunas realizaciones, la forma de hidrato cristalino de una sal
de acido lactico del compuesto de formula | se corresponde con la forma E. En
algunas realizaciones, la formulacién sélida es en forma de un polvo. En algunas
realizaciones, 1a formulacion sélida puedéﬁer preparada por compactacion u otro
tratamiento de un polvo que contiehé Iafﬁ;rma cristalina no hidratada de una sal

de acido lactico del compuesto de f()rmui'a |. En realizaciones adicionales, la
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formulacién soélida puede ser preparada en la forma de una pildora, comprimido,

capsula, o una tableta.

En algunas realizaciones, la forma cristalina de la sal de acido lactico det
compuesto de Férmula |, la cual“estd presente en la formulacién sélida, sigue
siendo sustancialmente una forrﬁ’é de hidrato cristalino, tal como la forma B, la
Forma C, la Forma D o la Forma E, bajo condiciones ambientales durante un
periodo mayor de alrededor de 36 horas, mayor de alrededor de 1 semana, mayor
de alrededor de 1 mes, mayor de alrededor de 6 meses, o mayor de alrededor de

1 ano.

Segin realizaciones de los métodos de tratamiento de un paciente, el
paciente puede ser un paciente de cancer. En algunas realizaciones, el paciente
ha sido diagnosticado con mieloma multiple (MM), leucemia mielégena aguda
(AML), cancer de prostata, cancer de mama, cancer de colon, o meianoma. En
realizaciones adicionales, el paciente es un paciente refractario, tal como un
paciente que muestra resistenci;:ha los regimenes terapeuticos o tratamientos
preexistentes, incluyendo los esqhemas de dosificacidn prescritos/clinicos. En
algunas realizaciones, el paciente pu'ede ser tratado con una dosis que es menor
que la dosis maxima tolerada (DMT), tal como una dosis de alrededor de 0.25 a
30 mg/kg de la sal de acido lactico del compuesto de formula I. "DMT", como se
utiliza aqui, se refiere a la dosis mas elevada durante los procedimientos de
diagnostico, terapéutico o profilactico que un organismo puede tolerar sin perjuicio
sustancial. La DMT es examinada en el contexto de la aiteracion de la funcién
fisiologica que se prevé que alteraria la esperanza de vida de los pacientes. Los
factores incluyen: no mas de 10%:de disminucion en la ganancia de peso corporal
relativo a los controles, toxiciddd*en los érganos objetivo, y una alteracion

importante en los parametros patolégicos clinicos.

En algunas realizaciones, las formulaciones solidas de la invencién son
solidas en el momento de la administracion a un paciente, las cuales incluirian,
por ejemplo, la ingestidn directa (por ejemplo, a través de la boca), de una pildora,
comprimido, capsula, tableta o similares, en contraposicion a, por ejemplo, la
ingestion de una solucién o suspensién hecha mediante la mezcla de una

formutacién solida con un medio liquido antes de la ingestion.
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En realizaciones adicionales, cada dosis unitaria que contiene una
formulacion sélida de fa invencion, es suficiente para proporcionar al menos uno
de:

(a) una Cnax de alrededor de 20 a 4000 ng/mL del compuesto de Férmula | en

el plasma de un sujeto o una Cnax de alrededor de 40 a 8000 ng/mL del

compuesto en la sangre del sujeto cuando éste se administra al sujeto;

(b) alrededor de 10 a 2000 ng/mL del compuesto en el plasma de un sujeto 24
horas después de la administracion o "alrededor de 20 a 4000 ng/mL del
compuesto en la sangre de! sujeto 24 horas después de !a administracion al

sujeto, o

(c) una AUC de alrededor de 500 a 60000 ng*h/mL del compuesto en el
plasma de un sujeto o alrededor de 750 a 120000 ng*h/mL del compuesto en la

sangre del sujeto cuando éste se administra al sujeto.

En realizaciones adicionales, cada dosis unitaria de una formulacion sdélida

de la invencion es suficiente para proporcionar al menos uno de:

(@) una Cnax de alrededor de 50 a 500 ng/mL del compuesto en el plasma del
sujeto o una Cray de alrededor de 100 a 1000 ng/mL del compuesto en la sangre

del sujeto;

(b) alrededor de 20 a 1000 ng/mL del compuesto en el plasma del sujeto 24
horas después de la administracion o alrededor de 40 a 2000 ng/mL del

compuesto en la sangre del sujeto 24 horas después de la administracion, o

(c) una AUC de alrededor de 1000 a 30000 ng*h/mL del compuesto en el
plasma de un sujeto o alrededor de 1500 a 60000 ng*h/mL del compuesto en la

sangre del sujeto.

En realizaciones adicionales, cada dosis unitaria que contiene una
formulacién solida de la invencion es,'s'uficiente para proporcionar al menos uno

i ~

de: : 'i'_.

(a) una Cpnax de alrededor de 50 a 250"h'glmL del compuesto en el plasma del
sujeto 0 una Cna de alrededor de 100 a 500 ng/mL del compuesto en la sangre

del sujeto;
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(b} alrededor de 40 a 500 ng/mL del compuesto en el plasma del sujeto 24
horas después de la administracion o alrededor de 80 a 1000 ng/mlL del

compuesto en la sangre del sujetoc 24 horas después de la administracién, o

(c} una AUC de alrededor d¢'2_000 a 15000 ng*h/mL del compuesto en el
plasma de un sujeto o alrededor_dg 3000 a 30000 ng*h/mL del compuesto en la

sangre del sujeto.

En realizaciones adicionales, cada dosis unitaria que contiene una
formulacion sélida de 1a invencién es suficiente para proporcionar al menos uno

de los siguientes:

(a) una Cnax de alrededor de 75 a 150 ng/mL del compuesto en el plasma del
sujeto 0 una Cnax de alrededor de 150 a 300 ng/mL del compuesto en la sangre

del sujeto;

(b) alrededor de 40 a 250 ng/m| del compuesto en el plasma dei sujeto 24
horas después de la administracion o alrededor de 80 a 500 ng/mL del compuesto

en la sangre del sujeto 24 horas después de la administracion, o

En realizaciones adicionales, cada dosis unitaria que contiene una
formulacion solida de la invencién es suficiente para proporcionar una Cmay de
alrededor de 100 a 2000 ng/ml. del compuesto en el plasma del sujeto ¢ una Cpax

de alrededor de 200 a 4000 ng/mL del compuesto en la sangre del sujeto.

En realizaciones adicionales, cada dosis unitaria que contiene una
formulacién sélida de la invencion &s suficiente para proporcionar una Cuax de

alrededor de 100 a 1000 ng/mL del compuesto en el plasma del sujeto 0 una Cmax

1

RS

de alrededor de 200 a 2000 ng/ml:;del compuesto en la sangre del sujeto.
FormaHy Formal
Forma H

En un tercer aspecto, la presente invencidén proporciona, entre otras cosas,
una forma mesomarfica (Forma H) de un hidrato cristalino de una sal de acido

lactico de un compuesto de Férmula |

La Forma H se caracteriza como una forma en estado sélido la cual es

parcialmente cristalina. Tales formas sodlidas son designadas aqui como
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'mesofases” o formas "mesomorficas”. Véase, por ejemplo, B. Wunderlich,
Macromoal. Symp. 113, pag 51-65 (1997), y Thermochimica Acta 340-341 (1999).

La Forma H puede ser identificada por su patrén de difraccion de rayos X
de muestras en polvo (XRPD), un ejemplo dei cual se proporciona en la Figura 12.
Picos dos theta relativamente prominentes fueron observados a alrededor de 3.5,
alrededor de 6.9, alrededor de 10.3, alrededor de 16.9, alrededor de 20.6, y
alrededor de 26.8 grados. En algunas realizaciones, la Forma cristalina H de la
invencion tiene un patrén XRPD sustancialmente, como se muestra en la Figura
12 (dos valores theta proporcicnados en el Ejemplo 16), donde el término
"sustancialmente” en este caso indica que valores dos theta para los picos
individuales pueden variar en alrededor de + 0.2°. Las intensidades relativas de
los picos también pueden variar, dependiendo. de la técnica de preparacion de la
muestra, el procedimiento de montaje de la muestra y el instrumento particular
empleado. La informacion dos theta de difraccion de rayos X de la muestra en
polvo consistente con la Forma D, se proporciona en el Ejemplo 16 debajo. Como
se ha sehalado anteriormente, muchos factores pueden afectar los valores de 2-
theta. Por lo tanto, las asignaciones de_‘._;los picos listadas en el Ejemplo 16,

pueden variar por mas o menos alrededor de 0.2°.

La Forma H cristalina puede ser preparada por cualquiera de los
numerosos métodos en el arte. En algunas realizaciones, la forma H puede ser
preparada mediante la adicidon de una solucién acuosa de una sal de acido lactico
det compuesto de Férmula | a un solvente a una temperatura de alrededor de 0 a
alrededor de 10 °C, donde la concentracién de dicha solucién acuosa es de
alrededor de 100 a alrededor de 350 mg/mL, y dicho solvente comprende
acetonitrilo. En algunas realizaciones, la forma H puede ser preparada
evaporando una solucién acucsa de uha sal de acido lactico del compuesto de

Farmula |, a una temperatura de alredledcr_'de 20 a alrededor de 30 °C.

Un ejemplo de método para prépiirar la Forma H es llevado a cabo
) & prey

mediante:

(a) agregar una solucion acuosa de una sal de acido lactico del compuesto de
Formula I a un solvente a una temperatura de alrededor de 0 a alrededor de 10
°C, donde la concentracién de la solucion acuosa es de alrededor de 100 a

alrededor de 350 mg/mL, y el solvente contiene acetonitrilo;

u

)SQ/
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(b) mantener la mezcla resultante en el paso (a) a una temperatura de
alrededor de 0 a alrededor de 10 °C durante un periodo de tiempo suficiente para

la formacion de la Forma H, y
(c) aislar la Farma H.

La concentracion de la solucion acuocsa puede ser alrededor de 100 a
alrededor de 350 mg/mL. En zigunas.realizaciones, la concentracion de la
solucion acuosa es de alrededor de 200 a alrededor de 350 mg/mL. En algunas
realizaciones, la concentracion de la solucion acuosa es de alrededor de 300 a

alrededor de 350 mg/mL.

La temperatura en los pasos (a) y (b} puede ser de alrededor de 0O a
alrededor de 10 °C. En algunas realizaciones, la temperatura es de alrededor de 2
a alrededor de 8 °C. En algunas realizaciones, la temperatura es de alrededor de
2 a alrededor de 5 °C. En algunas realizaciones, la temperatura es de alrededor
de 2 °C.

En el paso (b), fa mezcla se rmantiene a una temperatura de alrededor de 0
a alrededor de 10 °C para perri;ilitir la formacién de la Forma H. En algunas
realizaciones, la mezcla en el p'aso (b), se mantiene a una temperatura de
alrededor de 0 a alrededor de 10 °C {por ejemplo, 2 °C) durante al menos

alrededor de 24 horas.

Otro ejemplo de método para preparar la Forma H es llevada a cabo

mediante:

evaporar una solucién acuosa de una sal de acido lactico del compuesto de
Formula |, a una temperatura de alrededor de 20 a alrededor de 30 °C durante un

periodo de tiempo suficiente para la formacion de fa Forma H.

La evaporacion se puede ;tévar a cabo a temperatura ambiente, es decir,
en un laboratorio climatizada a 23 + 2 °C. En algunas realizaciones, la
evaporacion se lleva a cabo bajo thflujo rapido de N (por ejemplo, velocidad de
flujo de alrededor de 0.4 litros/min) o la evaporacion se lleva a cabo bajo un flujo
lento de N, (por ejemplo, alrededor de 0.03 litros/minuto) a través de un sistema
de canales, tal como se describe en, por ejemplo, WO 03/026797 A2. La duracion

del experimento de evaporacidon fue de alrededor de 50 a alrededor de 75, o
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alrededor de 67 horas, y las suspensiones resultantes equilibradas por alrededor

de 50 a ailrededor de 75, o alrededor de 68 horas.

Los métodos para la preparacion de la Forma mesomérfica (Forma H)
proporcionados aqui, pueden resultar en una forma Unica sustancialmente pura
(por ejemplo, composiciones que contengan menos de alrededor del 20%,
alrededor de! 10%, alrededor de! 5%, o alrededor del 3% en peso de impurezas,
material amorfo u otras formas cristalinas), asi como las mezclas enriquecidas en
una unica forma pura {por ejemplo, mezclas, que contengan mas de alrededor del
50% en peso de la Forma H en relacion con, por ejemplo, impurezas, material
amorfo u otras formas cristalinas). En consecuencia, la presente invencion
proporciona ademdas composiciones que contienen la Forma H. En algunas
realizaciones, al menos alrededor del 50%, al menos alrededor del 70%, al menos
alrededor del 80%, al menos alrededor del 90%, al menos alrededor del 95%, o al
menos alrededor del 899% en peso del solvato total de una sal de acido lactico del
compuesto de formula | en una composicién, esta presente como la Forma H. Las
cantidades de las diferentes formas c:;iét,alinas de una composicion pueden ser
determinadas por métodos espectroécépicélé, de rutina, tales comgo difraccion de

rayos X de muestras en polvo, DSC, y similares.

La presente invencion también proporciona composiciones sdlidas (es
decir, formulaciones) que contienen la forma de mesomorfica (Forma H) de una
sal de acido lactico del compuesto de Férmula | con portadores, excipientes,
aglutinantes, diluyentes o similares farmacéuticamente aceptables, para tratar o
mejorar una variedad de trastornos relacionados con la actividad de VEGF-RTK,
mas particularmente, por ejemplo, la angiogénesis asociada con el cancer.
Portadores, excipientes, aglutinantes, diluyentes y similares farmacéuticamente
aceptables incluyen, pero no se limitan ag"ce[ulosa microcristalina, lactosa, fosfato
dibasico de calcio, fosfato tribasico de-calcie, glicolato sddico de almiddn (NaSG),
crospovidona, croscarmelosa (CC); lauril sulfato de sodio (SLS), Tween,
polietitenglicol (PEG), povidona, hidroxipropilcelulosa (HPMC), estearato de Mg,
estearato de Ca, acido estearico, esteérato de fumarato de sodio y didxido de
silicio. En algunas realizaciones, las composiciones son en una forma de polvo
apropiadas para la compactacion, formacion de comprimidos, y/o administracion

oral.
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Forma l.

En un cuarto aspecto, la presente invencioén proporciona, entre otras cosas,
un estado intermedio (forma |) de un hidrato cristalino de una sal de acido lactico
de un compuesto de Formula |, la cual se formé en un medio acuoso (por ejemplo,
una suspension que contiene cantidades sustanciales de agua). En consecuencia,
la Forma cristalina | comprende un alto contenido de agua segun o sugerido por
la titulacion de Karl Fischer, ia cual indicé un contenido de agua de alrededor de el
20%.

bl
A

La Forma | (como un sen;isélido humedo) puede ser identificada por su
patron de difraccion de rayos X de muestras en polvo (XRPD), un ejemplo del cual
se proporciona en la Figura 13. Picos dos theta relativamente prominentes
estuvieron a alrededor de 2.3, alrededor de 4.0, alrededor de 4.6, alrededor de
6.0, alrededor de 8.1, alrededor de 9.0, alrededor de 9.8, alrededor de 10.3,
alrededor de 11.9, alrededor de 12.5, alrededor de 13.4, alrededor de 13.6,
alrededor de 14.0, alrededor de 15.7, alrededor de 16.2, alrededor de 17.0,
alrededor de 17.6, alrededor de -\'1‘7.8, alrededor de 19.2, alrededor de 20.0,
alrededor de 20.6, alrededor de 21.5, alrededor de 22.2, alrededor de 23.7,
alrededor de 24.1, alrededor de"325.1, alrededor de 25.5, alrededor de 26.5, y
alrededor de 30.0 grados. En alétfmas realizaciones, la Forma cristalina | de la
invencion tiene un patron XRPD sdstancialmente, como se muestra en la Figura
13 (dos valores theta proporcionados en el Ejemplo 17), donde el término
"sustancialmente" en este caso indica que valores dos theta para los picos
individuales pueden variar en alrededor de + 0.2°. Las intensidades relativas de
los picos también pueden variar, dependiendo de la técnica de preparacion de la
muestra, el procedimiento de montaje de la muestra y el instrumento particular
empleado. La informacion dos theta de difraccién de rayos X de la muestra en
polvo consistente con la Forma | se proporciona en el Ejempio 17 debajo. Como
se ha sefialado anteriormente, myehos factores pueden afectar los valores de 2-
theta. Por lo tanto, las asignac‘}"ﬁ‘;neé de los picos listadas en el Ejemplo 17,

pueden variar por mas o menos alrededor de 0.2°.

La Forma cristalina | tiene un alto contenido de agua. La titulacion de Karl
Fischer de las muestras de la Forma | indica un contenido de agua de airededor
del 20%.
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La Forma cristalina | puede ser preparada por cualquiera de los numerosos
metedos en el arte. En algunas realizaciones, ia Forma | puede ser preparada por
la combinacién de la Forma A con un solvente que comprende al menos alrededor
del 50% en volumen de agua. Un ejemplo de la preparacion de la Forma | es

como sigue:

(a) adicionar la Forma A a un solvente que comprende al menos alrededor del
50% en volumen de agua, donde la proporcion refativa de la Forma A para el

agua es de alrededor de 100 mg/mL a alrededor de 350 mg/mL, y

{b) mantener la mezcla del paso (a) a una temperatura de alrededor de 20 a

alrededor de 30 °C durante un periodo de tiempo de alrededor de 3 dias 0 mas.

En algunas realizaciones, el solvente contiene al menos alrededor del 50%
en volumen de agua. En algunas realizaciones, el solvente es agua. La adicion de
fa Forma A al agua puede resultar en una solucién acuosa inicialmente. En
algunas realizaciones, la cantidad de Ié Forma A en el agua es de alrededor de
100 mg/mL a alrededor de 350 mg/mL. En algunas realizaciones, la cantidad de la
Forma A en el agua es de alrededor de 100'"g/mL a alrededor de 200 mg/mL. En
algunas realizaciones, la cantidad de la Forma A en el agua es de alrededor de
125 mg/mL a alrededor de 150 mg/mL. Dependiendo de la proporcion relativa de
la Forma A para el agua, la solucién inicial se convierte en una pasta gruesa y
altamente viscosa después de un periodo de tiempo, tal como alrededor de 6
horas. La pasta se le puede permitir permanecer (opcionalmente con agitacion)
durante un periodo de tiempo de alrededor de 2 dias o mas. En algunas
realizaciones, el periodo de tiempo de es de alrededor de 3 dias o0 mas, para
permitir la formacion de la Forma I. La pasta resultante se puede utilizar para

caracterizacion por XRPD sin separacion.

Los métodos de preparacion del estiido intermedio (Forma 1) de un hidrato
cristalino de una sal de acido lactico’ de un compuesto de Fdérmula |
proporcionados aqui, pueden resultar en una forma unica sustancialmente pura
(por ejemplo, composiciones que contengan menos de alrededor del 20%,
alrededor del 10%, alrededor del 5%, o airededor del 3% en peso de impurezas,
material amorfo u otras formas cristaiinas), asi como las mezclas enriquecidas en
una unica forma pura {por ejemplo, mezclas, que contengan mas de alrededor del

50% en peso de la Forma | en relacion con, por ejemplo, impurezas, material
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amorfo u otras formas cristalinas). En consecuencia, la presente invencién
proporciona ademas composiciones que contienen la Forma |. En algunas
realizaciones, al menos alrededor del 50%, al menos alrededor del 70%, al menos
alrededor del 80%, al menos alrededor del 90%, al menos alrededor del 95%, o al
menos alrededor del 99% en peso del solvato total de una sal de acido lactico del
compuesto de formula | en una composicién, estd presente como la Forma I. Las
cantidades de las diferentes formas cristalinas de una composicion pueden ser
determinadas por métodos especiroscopicos de rutina, tales como difracciéon de

rayos X de muestras en polvo, DSC, y similares.

La presente invencién también proporcicna composiciones solidas (es
decir, formulaciones) que contienen el estado intermedio (Forma I) de una sal de
acido lactico del compuesto de Formula |, con portadores, excipientes,
aglutinantes, diluyentes o similares farmacéuticamente aceptables, para tratar o
mejorar una variedad de trastornos relacionados con la actividad de VEGF-RTK,
mas particuiarmente, por ejemplo, la angiogénesis asociada con el cancer.
Portadores, excipientes, aglutinantes, diluyentes y similares farmacéuticamente
aceptables, incluyen pero no se Iim_itan a, celulosa microcristalina, lactosa, fosfato
dibasico de calcio, fosfato tribésic‘,‘;?o;.de calcio, glicolato sodico de almidén (NaSG),
crospovidona, croscarmelosa (CC), lauril sulfato de sodio (SLS), Tween,
polietilenglicol (PEG), povidena, hidroxipropilcelulosa (HPMC), estearato de Mg,
estearato de Ca, acido estedrico, estearato de fumarato de sodio y dioxido de
silicio. En algunas realizaciones, las composiciones son en una forma de polvo
apropiadas para la compactacion, formacion de comprimidos, y/o administracion

oral.

Una realizacién de la invencion es un método de tratamiento de un
paciente que necesita de un inhibidor de la tirosina quinasa receptora del factor de
crecimiento endotelial vascular, que incluye la administracion de una cantidad
efectiva de una formulacion farméé}éﬁticé solida que contiene el estado intermedio
(Forma 1} de un hidrato c;ristalinc“g"jd'e una sal de acido lactico del compuesto de
Férmula I, a un paciente que necesit?n de elta. Preferiblemente, la formulacion es

una formulacién en polvo, adecuada para la administracién por via oral.

Una realizacién de la invencion es un meétodo para [a inhibicidn del

crecimiento tumoral en un paciente, que incluye la administracion de una cantidad
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efectiva de una formulacion farmacéutica sélida que contiene el estado intermedio
(Forma i) de un hidrato cristalino de una sal de acido lactico de un compuesto de
Férmula |, a un paciente que tiene un tumor. Preferiblemente, la formulacion es

una formulacion en polvo, adecuada para la Aadministracién por via oral.

Una realizacion de la invencién es un método para inhibir la proliferacion de
capitares en un paciente que incluye la administracién de una cantidad efectiva de
una formulacién farmacéutica sélida, que contiene el estado intermedio (Forma )
de un hidrato cristalino de una sal de acido lactico de un compuesto de Formula |,
de acuerdo a un paciente que lo necesita. Preferiblemente, la formulacion es una

formulacién en polvo, adecuada para la administracion por via oral.

Una realizacion de la invencidon es un método para preparar las
formulaciones farmacéuticas solidas el cual incluye mezclar el estado intermedio
(Forma |) de un hidrato cristalino de unasal de acido lactico de un compuesto de
Férmula ! con un portador farmacéuticémente aceptable. Preferiblemente, la
formulacién es una formulacion en polvo, adecuada para la administracion por via

oral.

En realizaciones adicionales, la presente invencién proporciona un método
de tratamiento de un paciente con una formulacién sélida que contiene el estado
intermedioc (Forma 1) de un hidrato cristalino de una sal de acido lactico de un
compuesto de Férmula |, mediante la administracién oral de la formulacién al
paciente. En algunas realizaciones, el estado intermedio (Forma !) de una forma
de hidrato cristalino de una sal de acide léactico del compuesto de Formula | es
una sal de acido lactico monomérico: Enalgunas realizaciones, la formulacion
solida es en forma de un polvo. En algunias realizaciones, la formulacién sélida
puede ser preparada por compactacién:-u otro tratamiento de un polvo que
contiene la el estado intermedio (Forma I) de una sal de acido lactico del
compuesto de formula |. En realizaciones adicionales, la formulacion sélida puede

ser preparada en la forma de una pildora, comprimido, capsula, o una tableta.

En algunas realizaciones, la forma cristalina de la sal de acido lactico del
compuesto de Formula |, la cual esta presente en la formuiacidén solida sigue
siendo sustancialmente la Forma |, bajo condiciones ambientales durante un

periodo mayor de alrededor de 36 horas,imayor de alrededor de 1 semana, mayor
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de alrededor de 1 mes, mayor de'airededor de 6 meses, o mayor de alrededor de

1 afio. S

Segun realizaciones de los métodos de tratamiento de un paciente, el
paciente puede ser un paciente de cancer. En algunas realizaciones, el paciente
ha sido diagnosticado con mieloma multiple (MM), leucemia mielégena aguda
(AML), cancer de prostata, cancer de mama, cancer de colon, o melanoma. En
realizaciones adicionales, el paciente es un paciente refractario, tal como un
paciente que muestra resistencia a los regimenes terapéuticos o tratamientos
preexistentes, incluyendo los esquemas de dosificacion prescritos/clinicos. En
algunas realizaciones, el pacientc puede ser tratado con una dosis que es menor
que la dosis maxima tolerada (DMT), tal como una dosis de alrededor de 0.25 a
30 mg/kg de la sal de acido lactico del compuesto de formula |. "DMT", como se
utiliza aqui, se refiere a la dosis mas elevada durante los procedimientos de
diagnostico, terapéutico o profilactico que un organismo puede tolerar sin perjuicio
sustancial. La DMT es examinada en el contexto de la alteracion de la funcién
fisiologica que se prevé que alteraria la esperanza de vida de los pacientes. Los
factores incluyen: no mas de 10%‘de' disminucién en la ganancia de peso corporal
relativo a los controles, toxicidad en los c')rganos objetivo, y una alteracion

importante en los parametros patologicos clinicos.
Solvatos By

En un guinto aspecto, [a presente invencion proporciona, entre otras cosas,

un solvato cristalino de una sal de acido lactico de un compuesto de Férmula .

Tal como se utiliza aqui, el término "solvato” se ha concebido para referirse
al material cristalino que contiene moléculas de solvente no acuoso (por ejemplo,
moléculas diferentes a, o ademas del agua, tales como los solventes organicos,
como por gjemplo, 1,4-dioxano, behceno, tolueno, anisol y similares.). En algunas
realizaciones, el solvato es un 1,4-dioxano-solvato o un benceno-solvato. En
algunas realizaciones, el solvato es un 1,4-dioxanc-solvato. En algunas
realizaciones, el solvato es un benceno-solvato. En algunas realizaciones de los
solvatos de la invencion, la relaé%g%"mblar del contenido del solvente para la sal
de acido lactico del compuesto de !Fé'rmula ! es de alrededor de 0.5. En algunas
realizaciones, el solvato es hemisolvato. En algunas realizaciones, la sal de acido

lactico en el solvato es una sal de acidoe lactico monomeérico.
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1.4-Dioxano-Solvato: Forma F

En algunas realizaciones, el solvato cristalino de una sal de acido lactico
del compuesto de Formula | es un 1’,1‘;l‘?j.'fi?\i)xano-solvato cristalino. En algunas
realizaciones del 1,4-dioxano-solvato, el solvato es un hemisolvato. En algunas
realizaciones del 1,4-dioxano-solvato, la sal de acido lactico del compuesto de
Formula | es una sal de acido lactico monomérico. En algunas realizaciones, el
1,4-dioxano-solvato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de
Formula | es la Forma cristalina F. La Forma cristalina F se caracteriza como un
1,4-dioxano-hemisolvato cristalino de una sal de acido iactico del compuesto de
formula |. En algunas realizaciones de la Forma F, la sal de acido lactico es una
sal de acido lactico monomérico. La Forma F puede ser identificada por su patron
de difraccion de rayos X de muestras en.polvo (XRPD), un ejemplo det cual se
proporciona en la Figura 10. Picos do§ fhet_e relativarﬁente prominentes estuvieron
a alrededor de 5.2, alrededor de 5.7; airededor de 10.4, alrededor de 11.7,
alrededor de 12.4, alrededor de 13.6, alrededor de 15.2, alrededor de 15.6,
alrededor de 16.0, alrededor de 17.0, slrededor de 18.6, alrededor de 18.9,
alrededor de 18.7, alrededor de 21.2, alrededor de 21.8, alrededor de 22.2,
alrededor de 23.3, alrededor de 24.1, alrededor de 25.0, alrededor de 28.0,
alrededor de 26.8, alrededor de 27.4, alrededor de 28.8, alrededor de 312, y
alrededor de 31.7 grados. En algunas realizaciones, la Forma cristalina F de la
invencion tiene un patron XRPD sustanciaimente, como se muestra en la Figura
10 (dos valores theta proporcionados en el Ejemplo 14), donde el término
"sustancialmente” en este caso ind_i_ca'_,'c'*;ilj:'e valores dos theta para los picos
individuales pueden variar en alrededo-rl a: 'i 0.2°. Las intensidades relativas de
los picos también pueden variar, dependié’ndo de la técnica de preparacion de la
muestra, el procedimiento de montaje de la muestra y el instrumento particular
empleado. La informacion dos theta de diffaccién de rayos X de la muestra en
polvo consistente con la Forma | se proporciona en el Ejemplo 14 debajo. Como
se ha senalado anteriormente, muchos factores pueden afectar los valores de 2-
theta. Por lo tanto, las asignaciones de los picos listadas en el Ejemplo 14,

pueden variar por mas o menos airededor de 0.2°.

El analisis por TG-FTIR de Ias.rﬁﬁest'ras de la Forma F mostro una pérdida

de peso de alrededor de 7.2% que se étri::.ij'zi_ye a la liberacién del 1,4-dioxano. La



10

15

20

25

30

82

liberacion del dioxano se encontry; que se produce principalmente entre alrededor
de 50 °C y alrededor de 160 °C. Después de la liberacion de dioxano, et analisis
de 'H-RMN de la muestra resultante confirmé la integridad quimica de la sal de
lactato del compuesto de Férmulaﬁl. Puesto que el contenido tedrico de 1,4-
dioxano de un hemisolvato se espera que sea del 8.4%, se postula que la Forma

F es un 1,4-dioxano hemisolvato.

La Forma cristalino F puede ser preparada por cualquiera de los
numerosos metodos en el arte. En algunas realizaciones, la Forma F se puede
preparar por la cristalizacion de fa forma F a partir de una solucién que contiene

1,4-dioxano. Un ejemplo de la preparacién de |la forma F es como sigue:

(a) suspender la Forma A en una solucién que contiene 1,4-dioxano;

Y

(b) permitir la consiguiente suspension agitarse a una temperatura y durante

un periodo de tiempo suficientes paré la formacion de la Forma F, y
(c) aislar la Forma F.

La solucién del paso (a) contiene 1,4-dioxano en una cantidad suficiente
para proporcionar la forma F. En algunas realizaciones, la solucion contiene 1,4-
dioxano y un éter tal como metil t-butil éter. En algunas realizaciones, la solucion
contiene 1,4-dioxano y metil t-butil éter. En algunas reatizaciones adicionales, la
proporcion de 1,4-dioxano para ,el metlil t-butil éter es de alrededor de 1.1 en

volumen. wa

La suspension se agita, a ﬁna,temperatura y durante un periodo de tiempo
suficiente para la formacién de |a' "Forma F. En algunas realizaciones, la
suspensidn es agitada a una temperatura de alrededor de 2 °C a alrededor de 15
°C. En algunas realizaciones, la suspension es agitada a una temperatura de
alrededor de 2 °C a alrededor de 10 °C. En algunas realizaciones, la suspension
es agitada a una temperatura de alrededor de 2 °C a alrededor de 8 °C. En
algunas realizaciones, la suspension es agitada a una temperatura de alrededor
de 5 °C. En algunas realizacionés, la suspensidén es agitada durante un periodo
de tiempo de alrededor de 10 horas o mas. En algunas realizaciones, la
suspension es agitada durante %;&garipdo de tiempo de alrededor de 15 horas o
mas. En algunas realizaciones,_l;gﬁ.‘suépensi()n es agitada durante un periodo de

tiempo de alrededor de 18 horas gmas.
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Benceno-Solvato: Forma G

En algunas realizaciones, el solva‘ié:‘jcfistalino de una sal de acido lactico
del compuesto de Formula | es un benceno-solvato cristalino. En algunas
realizaciones del benceno-solvato, ei scivato es un hemisolvato. En algunas
realizaciones del benceno-solvato, la sal de acido lactico
del compuesto de férmula | es una sal de acido lactico monomérico. En algunas
realizaciones, el benceno-solvato cristalino de una sal de &cido lactico del
compuesto de Foérmula | es la Forma cristalina G. La Forma cristalina G se
caracteriza como un benceno-hemisolvato cristalino de una sal de acido lactico
del compuesto de Formula |. En algunas realizaciones de la forma G, la sal de
acido lactico es una sal de acido lactice: nonomérico. La Forma G puede ser
identificada por su patron de difraccion derayos X de muestras en polvo (XRPD),
un ejemplo del cual se proporciona en la Figura 11. Picos dos theta relativamente
prominentes estuvieron a alrededor de 5.4, alrededor de 10.3, alrededor de 11.5,
alrededor de 12.3, alrededor de 13.5, aIrédedor de 15.2, alrededor de 16.2,
alrededor de 17.1, alrededor de 18.4, alrededor de 18.6, alrededor de 19.3,
alrededor de 20.5, alrededor de 21.5, alrededor de 22.9, alrededor de 23.8,
alrededor de 24.7, alrededor de 25.9, alrededor de 26.3, alrededor de 26.8,
alrededor de 27.3, alrededor de 28.9, alrededor de 31.2, y alrededor de 32.7
grados. En algunas realizaciones, la Forma cristalina G, de la invencion tiene un
patron XRPD sustancialmente, como se muestra en la Figura 11 (dos valores
theta prbporcionados en el Ejemplo 15) donde el término "sustancialmente” en
este caso indica que valores dos theta >palra los picos individuales pueden variar
en alrededor de + 0.2°. Las intensidades relativas de los picos también pueden
variar, dependiendo de la técnica de preparacion de la muestra, el procedimiento
de montaje de la muestra y el instrumento particular empleado. La informacién
dos theta de difraccion de rayos X de la muestra en polvo consistente con la
Forma G se proporciona en el Ejemplo 15 debajo. Como se ha sefialado
anteriormente, mucheos factores pueden afectar los valores de 2-theta. Por lo
tanto, las asignaciones de los picos Iistaﬂés en el Ejemplo 15, pueden variar por

mas o menos alrededor de 0.2°.

El analisis por TG-FTIR de las 'fn_uésf__ras de la Forma G reveld una pérdida

de peso de alrededor de 7.4% en el rar'whg'('; de temperaturas de alrededor de 140
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°C a alrededor de 180 °C, atribuido a la liberacion de benceno. Dado que el
contenido de benceno tedrico pacz -un hemisolvato se espera que sea 7.5%, se

postula que la Forma G es un benceno hemisolvato.

La Forma cristalina G puede ser preparada por cualquiera de los
numerosos métodos en el arte. En algunas realizaciones, la forma G puede ser
preparada por cristalizacién de la Forma G a partir de una solucion que contiene

benceno. Un ejemplo de la preparacion de la Forma G es como sigue:
(a) suspender la Forma A en una solucidn que contiene benceno;

{b) permitir agitar la suspension a una temperatura y durante un periodo de

tiempo suficiente para la formacion de Ia Forma G, y

(c) aislar la Forma G.

:ﬁ"'

(R

La soluciéon del paso (a) contiéne una cantidad suficiente de benceno, con el
objetivo de proporcionar la Forma G. En algunas realizaciones, la solucién
contiene al menos el 50% en volumen de benceno. En algunas realizaciones, la
solucion contiene al menos 80% en volumen de benceno. En algunas
realizaciones, la solucion contiene al menos el 90% en volumen de benceno. En

algunas realizaciones, la solucién es el benceno.

La suspensién se agita, a una temperatura y durante un periodo de tiempo
suficiente para la formacion de la Forma G. En algunas realizaciones, la
suspension se agita a una temperatura de alrededoer de 10 °C a alrededor de 30
°C. En algunas realizaciones, Ig.suspension se agita a una temperatura de
alrededor de 20 °C a alrededor dté.f%() ;’C. En algunas realizaciones, la suspension
se agita a una temperatura de alrededor de 20 °C a alrededor de 25 °C. En
algunas realizaciones, la suspenéién se agita a una temperatura de alrededor de
23°C. En algunas realizaciones, la suspension se agita durante un periodo de
tiempo de alrededor de 15 horas o mas. En algunas realizaciones, la suspension
se agita durante un periodo de tiempo de airededor de 24 horas o mas. En
algunas realizaciones, la suspension se agita durante un periodo de tiempo de
alrededor de 48 horas o mas. En-algunas realizaciones, la suspension se agita

durante un periodo de tiempo de alrededor de 72 horas o mas.

Los métodos para la preparacion de las formas de solvato cristalino (por

L NON . i .,
ejemplo, la Forma F y la Forma:(@) proporcionados aqui, pueden resultar en una

- * 4.
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forma Onica sustancialmente pura (por ejempio, composiciones que contengan
menos de alrededor del 20%, alrededor del 10%, alrededor del 5%, o alrededor
del 3% en peso de impurezas, material amorfo u otras formas cristalinas), asi
como las mezclas enriquecidas en una Gnica forma pura (por ejemplo, mezclas,
gue contengan mas de alrededor del 50% en peso de la Forma F en relacién con,
por ejemplo, impurezas, material amorfo u otras formas cristalinas). En
consecuencia, la presente invencién proporciona composiciones que contienen |a
Forma F o la Forma G. En algunas realizaciones, al menos alrededor del 50%, al
menos alrededor del 70%, al menos alrededor del 80%, al menos alrededor del
90%, al menos alrededor del 95%, o al menos alrededor del 99% en peso del
solvato total de una sal de acido lactice del compuesto de formula | en una
composicion, esta presente como Forma F En algunas realizaciones, al menos
alrededor del 50%, al menos alrededor del 70%, al menos alrededor del 80%, al
menos alrededor del 80%, al menos alrededor del 95%, o al menos alrededor del
99% en peso del soivato total de una sal de &cido lactico del compuesto de
formula | en una composicidén, estd presente como Forma G. Las cantidades de
las diferentes formas cristalinas de una composicién pueden ser determinadas por
metodos espectroscdpicos de rutina, tales como difraccion de rayos X de

muestras en polvo, DSC, y similares.

La presente invencion también proporciona composiciones sdlidas (es
decir, formulaciones) que contienen una ferma de solvato cristalino de una sal de
acido lactico de! compuesto de Férmula I (bor ejemplo, la Forma F y la Forma G)
con portadores, excipientes, aglutinantes, diluyentes o similares
farmacéuticamente aceptables, para tra'tar-o mejorar una variedad de trastornos
relacionados con la actividad de VEGF—R'TK, mas particularmente, por ejemplo, la
angiogénesis asociada con el cancer. Portadores, excipientes, aglutinantes,
diluyentes y similares farmacéuticamente aceptables, incluyen pero no se limitan
a, celulosa microcristalina, lactosa, fosfato dibasico de calcio, fosfato tribasico de
calcio, glicolato sodico de almidon (NaSG) crospovidona, croscarmelosa (CC),
lauril sulfato de sodio (SLS), Tween polietilenglicol (PEG), povidona,
hidroxipropilcelulosa (HPMC), estearato d\ 'Vlg estearato de Ca, acido estearico,

estearato de fumarato de sodio y dioxido e silicio. En algunas realizaciones, las
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composiciones son en una forma de polvo apropiadas para la compactacion,

formacion de comprimidos, y/o administracion oral.

EJEMPLOS
Ejemplo 1

Sintesis de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il-1H-bencimidazol-2-il]-

1H-quinolin-2-ona, sal de acido lactico del mismo, y la Forma A

A. Sintesis de 5-(4-metil-piperazin-1-il-2-nitroanilina

Procedimiento A

O SN
2 ’ ™ MN N— O \T/:»\\\J\
HzN # c - HyM /\\/ TN

\\/'N\‘\

5.Cloro-2-nitroanilina (500°5,-2.898 mol) y 1-metil piperazina (871 g, 8.693
mol) fueron colocados en un frasco de 2000 mL provisto de un condensador y
purgados con Na. El frasco fue celocado en un bafio de aceite a 100 °Cy
calentado hasta que la 5-cloro-2-nitroanilina hubo reaccionado completamente
(normalmente teda la noche), segin lo determinado por HPLC. Después que la
HPLC confirmé |la desaparicién de la 5-cloro-2-nitroanilina, la mezcla de reaccion
fue vertida directamente (todavia caliente) en 2500 mbL de agua a temperatura
ambiente con agitacion mecanica. La mezcla resultante se agitd hasta alcanzar la
temperatura ambiente y luego fue filtrada. El solido amarillo asi obtenido se

afadio a 1000 mL de agua y fue agitado durante 30 minutos. La mezcla resultante
S
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fue filtrada, y el solido resultante fue Ié\.{.ado con TBME (500 mL, 2X) y, a
continuacion, fue secado al vacio durante‘luna hora, utilizando una barrera de
goma. Los sdlidos resultantes se transfirieroh a una bandeja de secado y secados
en un horno de vacio a 50 °C con un peso constante para producir 670 g (97.8%)

del compuesto del titulo como un polvo amari”o.
Procedimiento B

9-Cloro-2-nitroanilina (308.2 g; 1.79 mol) se afadio a un frasco de 5000 mL
de fondo redondo de 4 cuellos provisto de un agitador aéreo, condensador,
entrada de gas, frasco de adicidn, y sonda termometro. El frasco fue purgado con
N2. 1-Metilpiperazina (758.1 g, 840 mL 7.57 mol) y etanol de prueba 200 (508
mL), fueron afadidos al frasco de reacciiy’'son agitacion. El frasco fue de nuevo
purgado con Ny y la reaccidén se mantuvd bajo N;. El frasco fue calentado en un
manto de calentamiento hasta una temperatura interna de 97 °C (+/- 5°C), y
mantenido a esa temperatura hasta que la reaccion fue completada (normalmente
alrededor de 40 horas), segun lo determinado por HPLC. Después que la reaccion
se completd, se suspendiod el calentamiento y la reaccion fue enfriada hasta una
temperatura interna de alrededor de 20 °C a 25 °C con agitacién, y la reaccion fue
agitada, durante 2 a 3 horas. Los cristales iniciadores (0.20 g, 0.85 mmol) de 5-(4-
metil-piperazin-1-il-2-nitroanilina fueron afiadidos a la mezcla de reaccion a menos
que la precipitacion ya hubiera ocurrido. Sé.aﬁadié agua (2450 mL) a la mezcla de
reaccion agitada por un periodo de ‘_alr:-ed_gdor de una hora mientras que la
temperatura interna se mantenia a una”ie'mperatura que oscila desde alrededor
de 20 °C a 30 °C. Después que la adicion de agua se completa, ia mezcla
resultante fue agitada durante una hora a una temperatura de 20 °C a 30 °C. La
mezcla resultante fue entonces filtrada, _y. el frasco y la torta del filtro fueron
lavados con agua (3 x 2.56 L). El producto sélido amarillo dorado se seca a un
peso constante de 416 g (98.6% de rendimiento) bajo vacio a alrededor de 50 °C

en un horno de vacio.
Procedimiento C

5-Cloro-2-nitroanilina (401 g, 2.32 mal) fue afiadida a un frasco de 5000 mL
de fondo redondo de 4 cuellos provistd ‘e un agitador aéreo, condensador,
entrada de gas, frasco de adicion, y s‘oh?ié'termémetro. El frasco fue entonces
purgado con N;. 1-Metilpiperazina (977 g, 1.08 L, 9.75 mol) y etanol 100% (650
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mL), fueron afadidos al frasco de reaccion con agitacidn. El frasco fue de nuevo
purgado con Ny y la reacciéon se mantuvo bajo N». El frasco fue calentado en un
manto de calentamiento a una temperatura interna de 97°C (+/- & °C), y
mantenido a esa temperatura hasta que la reaccion fue completada {(normalmente
alrededor de 40 horas), segun lo u:eterminado por HPLC. Después que la reaccion
se completd, se suspendié el calentamiento y la reaccidon fue enfriada a una
temperatura interna de alrededor de 8:0 °C con agitacidn, y fue afiadida agua (3.15
L) a la mezcla a través de un embudo de adicion durante el periodo de 1 hora
mientras que la temperatura interna fue mantenida a 82 °C (+/- 30 °C). Después
que se completo la adicién de agua, el calentamiento se suspendi6 y la mezcla de
reaccién se dejo enfriar durante un periodo de no menos de 4 horas hasta una
temperatura interna de 20-25 °C. La mezcla de reaccién fue entonces agitada,
durante una hora adicionai a una temperatura interna de 20-30 °C. La mezcla
resultante fue entonces filtrada, y ei frasco y la torta del filtro fueron lavados con
agua (1 x 1 L), etanol 50% (1 x * {L), y etanot 95% (1 x 1 L). El preducto solido
amarillo dorado fue colocado en una cacerola de secado y secado a un peso
constante de 546 g de (99% de rendimiento) bajo vacio a alrededor de 50 °C en

un horno de vacio.
B. Sintesis de [6-(4-metil-piperazin-1-il}-1H-bencimidazol-2-il]-etil éster del
acido acético

Procedimiento A
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Un frasco de 5000 mL, de 4 cuzilos fue equipado con un agitador,
termometro, condensador, y entrada/salida de gas. El frasco equipado fue
cargado con 265.7 g (1.12 mol, 1.0 eq) de 5-(4-metil-piperazin-1-il-2-nitroanilina y
2125 mL de EtOH de prueba 200. La solucion resultante fue purgada con N;
durante 15 minutos. A continuacion, 20.0 g de Pd/C 5% (H,O 50% p/p) fueron
ahadidos. La reaccién fue agitada vigorosamente a 40-50 °C (temperatura
interna), mientras que H, fue burbujeado a través de la mezcla. La reaccion fue
supervisada cada una hora para la desaparicion de 5-(4-metil-piperazin-1-il-2-

nitroanilina por HPLC. El tiempo de reaccion tipico es de 6 horas.

Después que toda Ia 5-(4-metil-piperazin-1-il-2-nitroanilina  habia
desaparecido de la reaccion, la solucion fua purgada con N durante 15 minutos.
A continuacion, 440.0 g (2.25 mol) de clorhidrato de etil 3-etoxi-3-iminopropanoato
fueron afiadidos como un sdlido. La reaccién fue agitada a 40-50 °C (temperatura
interna) hasta que la reaccion se completd. La reaccion fue supervisada siguiendo
la desaparicion del compuesto de diamino por HPLC. El tiempo de reaccidn tipico
fue de 1-2 horas. Después que la reaccidn se completd, fue enfriada a
temperatura ambiente y filtrada a través de una almohadilla de material filtrante
Celite. EI material filtrante Celite fue lavado con EtOH absoluto (2 x 250 mL) y ef
fitrado fue concentrado a presion reducida proporcionando un aceite grueso
marron/naranja. El aceite resuitante fue examinado en 850 mL de una solucion de
HCI 0.37%. NaOH sélido (25 g) fue éﬁadi.d_‘n’ ‘Iluego, en una porcidn, y se formo un
precipitado. La mezcla resuitante fue aéﬁéda durante 1 hora y luego filtrada, El
solido fue lavado con H,O (2 x 400 mL) y secado a 50 °C en un horno de vacio
proporcionando 251.7 g (74.1%) de [6—(4-metil-piperazin-1-il-1H- benzoimidazol-2-

il ]-etil éster de &cido acético como un polvo de color amariilo paiido.
Procedimiento B

Un frasco cubierto de 5000 mL de 4 cuellos fue equipado con un agitador
mecanico, condensador, sonda de temperatura, entrada de gas y burbujeador de
aceite. El frasco equipado fue cargado con 300 g (1.27 mol) de 5-(4-metil-
piperazin-1-il-2-nitroanilina y 2400 mL de FtOH de prueba 200 (la reaccién puede
ser y ha sido lievada a cabo con etaridl"jgﬁ"i"}?a, ¥ no es necesario el uso de etanol de
prueba 200 para esta reaccion). La solucién resultante fue agitada, y purgada con
N2 durante 15 minutos. A continuacidn, 22.7 g de Pd/C 5% (H20 50% plp) fueron

B M
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afadidos al frasco de reaccion. ‘El 'recipiente de reacciéon fue purgado con N
durante 15 minutos. Después de purgar con N; el recipiente de reaccion fue
purgado con H; manteniendo un;yﬂujo lento, pero constante de H; a través del
frasco. La reaccion fue agitada a".45#55 °C (temperatura interna), mientras que H,
era burbujeado a traves de la mezcla hasta que la 5-(4-metil-piperazin-1-il)-2-
nitroanilina fue completamente consumida segun lo determinado por HPLC. Ei

tiempo de reaccion tipico es de 6 horas.

Después que toda Ila 5-(4-metil-piperazin-1-il-2-nitroanilina  habia
desaparecido de la reaccidn, la solucién fue purgada con Nz durante 15 minutos.
El producto intermedio de la diamina es sensible al aire por lo que se tuve cuidado
para evitar la exposicion al aire. 500 g (2.56 mol) de clorhidratoc de etil 3-etoxi-3-
iminopropancato fue afadido a la mezcla de reaccidn durante un periodo de
alrededor de 30 minutos. La reacc: :on fue agitada a 45-55 °C (temperatura interna)
bajo N> hasta que la diamina fue consumlda completamente segun lo determinado
por HPLC. El tiempo de reaccién tlplco fue de airededor de 2 horas. Después que
la reaccion se completd, la reaccion fue filtrada mientras se calentaba a través de
una almohadilla de Celite. E! frasco de reaccidén y ia Celite fueron lavados con
EtOH de prueba 200 (3 x 285 mL). Los filirados fueron combinados en un frasco
de 5000 mL, y alrededor de 3300 mL de etanol fue eliminado al vacio produciendo
un aceite naranja. Agua (530 mL), y luego HCL 1M (350 mL), fueron anadidos al
aceite resultante, y la mezcla resultante fue agitada. La solucion resultante fue
agitada vigorosamente mientras que NaOH 30% (200 mL) era afiadido durante un
periodo de unos 20 minutos mantemendo la temperatura interna a alrededor de
25-30 °C mientras que el pH fue iln,vado entre 9y 10. La suspension resultante fue
agitada por alrededor de 4 horas mlléntras se mantenia la temperatura interna a
alrededor de 20-25°C. La mezcla resultante fue filtrada, y la torta del filtro fue
lavada con H,O (3 x 300 mL). Los sdlidos recogidos fueron secados a un peso
constante a 50 °C al vacio en un horno de vacio proporcionando 345.9 g (90.1%)
de [6-(4-metil-piperazin-1-il-1H-benzoimidazol-2-il]-etil éster de acido acético como
un polvo de color amarillo palido. En una alternativa del procedimiento de trabajo,
los filtrados se combinaron y el e{ahol fue eliminado al vacio hasta que al menos
alrededor del 90% habia sido eliminado. E! agua a un pH neutro fue entonces

afiadida al aceite resultante, y la solucion fue enfriada hasta alrededor de 0 °C.
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Una solucion acuosa de NaOH 20% fue afiadida lentamente con agitacion rapida
para llevar e! pH a 8.2 (leer con pH-metro). La mezcla resultante fue entonces
filtrada y secada, tal como se describio anteriormente. La alternativa del
procedimiento de trabajo proporciond el producto color canela claro a amarillo

claro con rendimientos tan altos como 97%.

Meétodo para la Reduccion del Contenido de Agua del [6-(4-metil-piperazin-1-il-1H-

benzoimidazol-2-il]-etil éster de acido acético

El [6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il)-etil éster de acido acético
(120.7 gramos), que habia sido previ%ﬁante elaborado y secado hasta un
contenido de agua de alrededor de H,O 8-9% fue colocado en un frasco de fondo
redondo de 2000 mL y disuelto en etanol absoluto (500 mL). La solucién ambar
fue concentrada hasta un aceite grueS'cS”Usando un evapcrador rotatorio con
calentamiento hasta que todos los soivente fueron eliminados. El procedimiento
se repitid dos veces mas. El aceite grueso obtenido de este modo se dejo en el
frasco y se colocd en un horno de vacio calentado a 50 °C toda la noche. Los
resultados de los analisis de Karl Fisher indicaron un contenido de agua de
0.25%. El reducido contenido de agua-obtenido por este método proporciond
rendimientos incrementados en el procedimiento del Ejemplo 4. Otros solventes
tales como tolueno y THF pueden ser .'i..'j-’_;ados en lugar del etanol para este

proceso de secado.

C. Sintesis de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-

2-il]-TH-quinolin-2-ona
Procedimiento A

v
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[6-(4-Metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-etil éster de acido acético
(250 g de, 820 mmol} (secado con etano! como se ha descrito anteriormente) fue

disuelto en THF (3800 mL) en un frasco.de 5000 mL provisto de un condensador,
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agitador mecanico, sonda de temperatura, y purgado con argén. 2-Amino-6-fluoro-
benzonitrilo (95.3 g de, 700 mmol} fue afiadido a la solucidn, y la temperatura
interna se elevd a 40 °C. Cuando todos los sodlidos fueron disueltos y la
temperatura de la soluciéon habia alcanzado 40 °C, KHMDS sdlido (376,2 g de,
1890 mmol) fue anadié durante dijl"siériodo de 5 minutos. Cuando la adicion de ia
base de potasio fue completada, &ha solucion heterogénea amarilla fue obtenida,
y la temperatura interna se habia elevado a 62°C. Después de un periodo de 60
minutos, la temperatura interna disminuyé de nuevo a 40 °C, y se determiné el
completamiento de la reaccion por HPLC (ningun material de partida o intermedio
no ciclico estuvo presente). La mezcla de reaccidon espesa fue apagada
vertiéndola en H,O (6000 mL) y agitando la mezcla resultante hasta que hubo
alcanzado la temperatura ambiente. La mezcla fue entonces filtrada, y la
almohadilla del filtro fue lavada con agua (1000 mL de 2X). E! sélido amarillo
brillante fue colocado en una bandeja de secado y secado en un horno de vacio a
50 °C durante toda fa noche propg.cionando 155.3 g de (47.9%) de la 4-amino-5-
fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-if)-1 H-bencimidazol—Z—iI]-1 H-quinolin-2-ona

deseada.
Procedimiento B

Un frasco cubierto de de 4 cueilos de 5000 mL fue equipado con un
aparato de destilacién al vacio, una sonda de temperatura, una entrada de gas
N., un embudo de adicién, y un agitador mecanico. El [6-(4-Metil-piperazin-1-il)-
1H-bencimidazol-2-il}-etil éster de acido acético (173.0 g de, 570 mmol) fue
cargado en el reactor, y el reactor fue purgado con N, durante 15 minutos. THF
seco (2600 mL) fue cargado luego en el frasco con agitacion. Después que todos
los soélidos se habian disuelto, e? so[vente fue eliminado por destilacién al vacio
utilizando calor segun fue necesano. Después que los 1000 mL del solvente
habian sido eliminados, fue detenida la destilacion y la reaccion fue purgada con
N». 1000 mL de THF seco fueron entonces anadidos al recipiente de reaccion, y
cuando todos los solidos estaban disueltos, fue llevado a cabo de nuevo la
destilacion al vacio hasta que otros 1000 mL de solvente fueron eliminados. Este
proceso de adicionar THF seco y extraer el solvente fue repetido por lo menos 4
veces después de lo cual una muestra de 1 mL fue eliminada por analisis de Karl

Fischer para determinar el contenido de agua. Si el analisis mostraba que la
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muestra contenia menos de 0.20% de agus .’ entonces la reaccion era continuada,
tal como se describe en el parrafo siguiente. Sin embargo, si el analisis mostraba
mas del 0.20% de agua, entonces el proceso de secado descrito anteriormente
era continvado hasta que un contenido de agua de menos de 0.20% fuera

logrado.

Después gue un contenido de agua de menos de o alrededor de 0.20% fue
logrado utilizando el procedimiento descrito en el parrafo anterior, el aparato de
destilacion fue sustituido por un condensador de reflujo, y la reaccion fue cargada
con 2-amino-8-fluoro-benzonitriio (66.2'g:' de, 470 Mmol). La reaccién fue luego
calentada a una temperatura interna de 38-42°C. Cuando la temperatura interna
hubo alcanzado 38-42, una solucion de KHMDS (1313 g, 1.32 mol, 20% KHMDS
en THF) fue afnadida a la reaccién a través de un embudo de adicién durante un
periodo de 5 minutos manteniendo la temperatura interna en afrededor de 38-500
°C durante la adicion. Cuando la adicion de la base de potasio fue completada, la
reaccion fue agitada de 3.5 a 4.5 horas mientras se mantenia la temperatura
interna de 38-42 °C. Una muestra de la reaccién fue entonces eliminada vy
analizada por HPLC. Si la reaccion no fue completa, una solucion de KHMDS
adicional fue anadida al frasco en un periodo de 5 minutos y la reaccion fue
agitada a 38-42 °C durante 45-60 minutos (la cantidad de solucién de KHMDS
artadida fue determinada por lo siguien'té:‘ Si la proporcidn de IPC es < 3.50,
entonces 125 mlL fueron afiadidos, si 10 0z propormon IPC > 3.50, entonces 56
mL fueron afadidos, si 20.0 2 proporc:on IPC > 10, entonces 30 mL fueron
anadidos. La proporcidn IPC es igual ai area correspondiente al 4-amino-3-fluoro-
3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazoi-2-il}-1H-qguinolin-2-ona) dividido por el
area correspondiente al intermedio no ciclico). Una vez que la reaccion se
completa (proporcion IPC > 20), el reactor se enfria a una temperatura interna de
25-30 °C, y fue cargada agua (350 mL) en el reactor durante un periodo de 15
minutos manteniendo la temperatura interna a 25-35 °C. El condensador de reflujo
fue entonces sustituido por un aparato de destilacién al vacio y el solvente fue
eliminado por destilacion utilizando el caior segun fue necesario. Después que
1500 mL de solvente habian sido ehm nados se suspendié la destilacion y la
reaccion fue purgada con N, Agua (169_'...:‘ 'mL) fue luego anadida al frasco de

reaccion mientras se mantiene la temperatura interna a 20-30 °C. La mezcia de
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reaccion fue luego agitada a 20-30 °C durante 30 minutos antes del enfriamiento a
una temperatura interna de 5-10 °C y luego agitada durante 1 hora. La suspension
resultante fue filtrada, y el frasco y la torta del filtro fueron lavadas con agua (3 x
650 mL). El sélido asi obtenido fue secado a un peso constante al vacio a 50 °C
en un horno de vacio para proporcionar 103.9 g (42.6% de rendimiento) de 4-
amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil- plperuzm -1-if)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona

como un polvo de color amarilto.

Procedimiento C

F
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[6-(4-Metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-etil éster de acido acético
(608 g, 2.01 mol} (seco) y 2-amino-8-fluoro-benzonitrilo (274 g, 2.01 mol) fueron
cargados en un frasco de 4 cuellos de 12 L colocado sobre un manto de
calentamiento y equipado con un 'c;bndensador, agitador mecanico, entrada de
gas, y sonda de temperatura. El recipiente de reaccion fue purgado con Nj, y fue
cargado tolueno (7.7 L) en ia mezcla de reaccion mientras que esta era agitada.
El recipiente de reaccion fue purgado de nuevo con N; y mantenido bajo N,. La
temperatura interna de la mezcla se elevé hasta que una temperatura de 63 °C
(+/- 30 °C) fue lograda. La temper’atufa interna de la mezcia fue mantenida a 63°C
(+/- 3 °C) mientras que alrededocr de 2.6 L de tolueno fueron destilados de! frasco
a presion reducida (380 +/- 10 torr, cabeza de destilacidon t = 40 °C (+/- 10 °C) (el
analisis de Karl Fischer se utilizd para comprobar el contenido de agua en la
mezcla. Si el contenido de agua?-:;éra superior a 0.03%, entonces otros 2.6 L de
tolueno fueron anadidos y la destilacion fue repetida. Este proceso fue repetido
hasta que un contenido de agua de menos de 0.03% fue logrado). Después que
un contenido de agua de menos de 0.03% fue alcanzado, el calentamiento se
suspendid, y la reaccion fue enfriada en N; a una temperatura interna de 17-19°C.
t-butdxido de potasio en THF (20% en THF; 3.39 Kg, 6.04 moles de t-butéxido de
potasio) fueron afiadidos entonces. a la reaccion bajo N» a una proporcion tal que

la temperatura interna de 1a reaccién fue mantenida por debajo de 20 °C. Después
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gue la adicién de t-butdxido de potasio fue completada, la reaccién fue agitada a
una temperatura interna de menos de 20 °C durante 30 minutos. La temperatura
luego fue elevada a 25°C, y |a reaccidn fue agitada, durante al menos 1 hora. La
temperatura se elevd a 30 °C, y la reaccion fue agitada, durante al menos 30
minutos. La reaccion fue entonces monitoreada para el completamiento usando

HPLC para comprobar el consumo de los materiales de partida (tipicamente, en 2-

3 horas, ambos materiales de partida fueron consumidos (menos del 0.5% por '

area % HPLC)). Si la reaccidén no se compietaba después de 2 horas, otros 0.05
equivalentes de t-butdxido de potasio se 'éﬁaden de una vez, y el proceso fue
completado hasta que el HPLC mostré que la reaccion fue completada. Después
que la reaccion fue completada, 650 mL de agua fueron afadidos a la mezcla de
reaccidén agitada. La reaccion fue enfonces calentada a una temperatura interna
de 50 °C y el THF fue destilado (alrededor de 3 L por volumen) bajo presion
reducida a partir de la mezcla de reaccion. Agua (2.6 L) fue afradida por goteo a la
mezcla de reaccidén usando un embudo de adicidén. La mezcia fue luego enfriada a
temperatura ambiente y agitada durante al menos 1 hora. La mezcla fue entonces
filtrada, y la torta del filtro fue lavada con agua (1.2 L), con 70% de etanol (1.2 L},
y con 95% de etanol (1.2 L). El sélido amarillo brillante fue colocado en una
bandeja de secado y secado en un horné re vacio a 30 °C hasta que se obtuvo
un peso constante proporcionando 674 g {85.4%) de la 4-amino-5-fluore-3-[6-(4-

metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona deseada.

Purificacion de 4-Amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-

bencimidazol-2-if]-1H-quinolin-2-ona.

Un frasco de 3000 mL de 4 cuellos equipado con un condensador, sonda
de temperatura, entrada de gas N, y agitador mecanico fue colocado en un
manto de calentamiento. E! frasco fue entonces cargado con 4-amino-5-fluoro-3-
[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il}-1H-quinolin-2-ona (101.0 g, 0.26
mol}, vy el sdlido amarillo fue suspendido en etanol 85% (1000 mL) y agitado. En
algunos casos una proporcion de solvert™ 8:1 es utilizada. La suspensién fue
entonces calentada hasta un reflujo suave (temperatura de unos 76 °C) con
agitacion durante un periodo de alrededor de 1 hora. La reaccion fue agitada 45-
75 minutos mientras era refluida. En este punto, el calor fue eliminado del frasco y

la suspensién se dejo enfriar a una temperatura de 25 a 30 °C. La suspension fue

S’\
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filtrada, y la almohadilla del filtro fue lavada con agua (2 x 500 mL). £l sélido
amarillo fue entonces colocado en una bandeja de secado y secado en un horno
de vacio a 50 °C hasta que se obtuvo un peso constante (normalmente 16 horas)

para obtener 97.2 g de (96.2%) del producto purificado como un polvo amarillo.

D. Preparacion de una sal de acido lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-

piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona, Forma A

I D.,L-l_aclln Acld

D,I-acido lactico

— EtOl, H,0 -~
/— \ +
F NHa o

AN

S o

0OH
N 0
H

Un frasco cubiertc de 3006 mL de 4 cuellos fue equipado con un
condensador, una sonda de temperatura, una entrada de gas N3, y un agitador
mecanico. El recipiente de reaccion fue purgado con N, durante al menos 15
minutos y luego cargado con 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-i)-1H-
bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona (484 g, 1.23 mol). Una solucion de D, L-Acido
lactico (243.3 g; 1.72 mol de mondmero-vease el parrafo siguiente), agua (339
mL), y el etanol (1211 mL), fU@ preparada y luego cargada en el frasco de
reaccion. La agitacion fue mmnada a una tasa media, y |a reaccién fue calentada a
una temperatura interna de 68-72-°C. La temperatura interna de la reaccidon fue
mantenida a 68-72°C de 15-45 minutos y luego se suspendid el calentamiento. La
mezcla resultante fue filtrada a traves de una frita de 10-20 micras recogiendo el
filtrado en un frasco de 12 L. El frasco de 12 L fue equipado con una sonda de
temperatura interna, un condensador de reflujo, un embudo de adicion, una
entrada y una salida de gas, y.un agitador aéreo. El filtrado fue agitado a
continuacion a una tasa media y calentado a reflujo (temperatura interna de

alrededor de 78 °C). Mientras se mantenia un reflujo suave, fue cargado etanol
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(3,596 mL) al frasco durante un periodo de alrededor de 20 minutos. El frasco de
reaccion fue luego enfriado a una temperatura interna que oscila desde alrededor
de 64-70 °C dentro de 15-25 minutos y esta temperatura fue mantenida durante
un periodo de alrededor de 30 minutos. El reactor fue inspeccionado para los
cristales. Si no estaban presentes los cristales, entonces los cristales de |a sal de
acido lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-
ill-1H-quinolin-2-ona (484 mg, 0.1 mol %) fueron anadidos al frasco, y la reaccion
fue agitada a 64-70 °C durante 30 minutos antes de inspeccionar de nuevo el
frasco para los cristales. Una vez que lps cristales estuvieron presentes, la
agitacion se redujo a una tasa baja y la reaccidén fue agitada a 64-70 °C por un
periodo adicional de 90 minutos. La reaccion fue enfriada a 0 °C durante un
periodo de airededor de 2 horas, y la mezcla resultante fue filtrada a través de un
filtro fritado de 25-50 micras. El reactor fue lavado con etanol (484 mL), y agitado
hasta que la temperatura interna fue de ailrededor de 0 °C. El etanol frio fue
utilizado para lavar la torta del filtro y este procedimiento fue repetido 2 veces
mas. El sélido recogido fue secado a un peso constante a 50 °C al vacio en un
horno de vacio produciendo 510.7 g (85.7%) de la sal de acido [actico cristalina
amarilla de 4-amino—5-ﬂuoro—3-[6»(4-meﬂl-piperazin-1-iI)-1H-bencimidazol-z-il]-1H-
quinolin-2-ona. Un barrera de goma o ;:r:hdiciones inertes fueron tipicamente
usadas durante el proceso de filtracion. Siri"jien el solido seco no parecid ser muy
higroscopico, la torta del filtro humedo tiende a recoger el agua y la vuelve
pegajosa. Se tomaron precauciones para evitar la exposicion prolongada de la

torta del filtro himeda a la atmosfera.

El acido lactico comercial generalmente contiene alrededor de 8-12% p/p
de agua, y contiene dimeros y trimeros en adicion al acido lactico monomérico. La
relacion molar del dimero de acido lactico a mondmero es en general alrededor de
1.0:4.7. Acido lactico de grado comercial puede ser usado en el proceso descrito
en el parrafo anterior ya que la sal de monolactato preferentemente precipita de la

mezcla de reaccion.

L

Ejemplo 2
Analisis de Rayos X de [a Sal de Acido Lactico, Forma A

Estudios preliminares de cristalinidad
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Los analisis preliminares por XRPD (difraccién de rayos X de muestras en
polvo) se llevaron a cabo en un difractdmetro de rayos X de muestras en polvo
Shimadzu XRD-6000 usando la radiacion Cu Ka. El instrumento esta equipado
con un tubo de rayos X de foco fino. El voltaje y amperaje del tubo fueron fijados a
40 kV y 40 mA, respectivamente. Las hendiduras de dispersion y divergencia
fueron fijadas en 1° y la hendidura de recibo fue fijada en 0.15 mm. La radiacién
difractada fue detectada por un gstector de centelleo Nal. Un escaner continuo
theta y dos theta a 3°/ minuto (0.4 segundos/0.02° paso) de 2.5 a 40 °C fue
utilizado. Se encontrdé que la sal de acido lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]- 1H-quinolin-2-ona exhibe un alto grado

de cristalinidad y tiene una difraccién de rayos x de muestras en polvo distinta.

Caracterizacion adicional por XRPD de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-

i)-1H-bencimidazol-2-if]-1H-quinolin-2-ona Acido Lactico, Forma A

La XRPD fue llevada a cabo con un difractdmetro de polvo Philips X'Pert
(radiacion cobre Ka). Sujetadores de muestras metalicas de 0.4 o 0.8 mm de
profundidad fueron usados (tipo- TTK). Debido a la elevada potencia de la
sustancia farmacéutica investigada, los sujetadores de la muestra fueron
cubiertos con una lamina Kapton fina después de la preparacién en un banco de
flujo laminar. La longitud de onda de la radiacion CuKa1 es 1.54060 A. El tubo de
rayos X fue operado a un voliaje de 40 kV, y una corriente de 40 mA. Un tamafo
del paso de 0.02°, y un tiempo de conteo de 2.0 a 2.4 s por paso se aplicaron.
Debido a la densidad de embalaje del polvo en el sujetador de la muestra, la
intensidad registrada puede ser variable, y un pequefio fondo amoerfo resultante
de fa lamina Kapton es dificil de distinguir de cualguier sustancia farmacéutica
amorfa que puede estar presente en una muestra obtenida de un experimento de

cristalizacion.

El patrdn XRPD de la Forfha A se presenta en la Figura 1. Picos dos theta
relativamente prominentes fueron 'fobservados a alrededor de 5.7, alrededor de
11.3, alrededor de 12.4, alrededor de 15.3, alrededor de 15.9. alrededor de 17.0,
alrededor de 19.1, alrededor de 198.7, alrededor de 20.5, alrededor de 20.9,
alrededor de 22.8, 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.
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Ejemplo 3
Higroscopicidad de la Forma A

La investigacion de  4-amino-5-fiuoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-1H-guinolin-2-ona acido lactico, Forma A, en un experimento de
DVS muestra que por debajo de alrededor del 80% de humedad relativa la Forma
A investigada no es higroscépica. Todas las mediciones de DVS se llevaron a
cabo a 2.5% de cambio de humedad relativs por hora. Sin embargo, la exposicion
a condiciones humedad relativa por encima de 90% dio lugar a una importante

absorcion de agua que no es completamente reversible durante el tiempo de

10 medicién aplicado. Ademds, la absorcion de agua no fue completa cuando a los
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4500 minutos la humedad relativa fue escaneada de nuevo de 95% a 50%. Los

resultados de la medicion de DVS son mostrados en las Figuras 3y 4.

La solubilidad acuosa de la Forma A en agua fue determinada a 23 °C para

ser mayor que 400 mg/ml (situacion de no equilibrio).

Tabla 1. Cambio de Peso Inducido por la Humedad en las Sales de Lactato

de 4-amino-5-f|uoro-3—[6-(4-metiipip'é‘razin—1 -il}-1H-bencimidazol-2-il}-1H-

1.

quinolin-2-ona

Forma de Sal Cambio de Peso Induéido por la Humedad %

55% HR 85% HR 95% HR
_Lactato-ensayo 1 | 0.61 1.39 12.84
Lactato-ensayo 2 | 0.13 042 2.76
Lactato-ensayo 3 | 0.08 0.15 0.24
Ejemplo 4

Estabilidad quimica

Muestras de polve seco de base: !ji,bre y la Forma A se mantuvieron en
frascos abierios bajo condiciones de ést‘résf_a 30 °C/60% de humedad relativa y 40
°C/70% de humedad relativa. Muestras de ia solucion de base libre y la Forma A
fueron almacenadas en frascos cerrados a temperatura ambiente. Las muestras
fueron extraidas en puntos de tiempd 'pr'edeterminados y analizadas para la
estabilidad quimica. Las muestras fueron extraidas en puntos de tiempo

predeterminados y ensayadas por HPLC con detector de longitud de onda

4
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multiple UV visible. Dos tablas que comparan la estabilidad quimica en estado de

solucion y en estado sélido de las distintas sales son dadas a continuacion.

Tabla 2. Estabilidad en Estado Sélido / Analisis HPLLC de 1a Base Libre y las
Sales de Lactato de 4-amino-5-fluoro-3-{6-(4-metilpiperazin-1-ii)-1H-

bencimidazol-2-il}-1H-quinolin-2-ona

sal Area % Arei % a Condicion de
___ __|aTiempo=0 |Tiempo =6semanas_| _ Almacenamiento
Base libre | 97.38 97.83 30°C/60% Humedad
R _ _ _ _ _ __|Relativa
Lactato 98 .41 99.04 30°C/80% Humedad
| Relativa
Base libre | 97.77 98.23 40°C/70% Humedad
Y __ _|Relativa
Lactato 98.46 98.55 40°C/70% Humedad
e _|Relativa
Bis-lactato | 98.99 97.92 40°C/70% Humedad
Relativa

Tabla 3. Estabilidad en Estado’S;‘:iucién /Analisis HPLC de la Sal de Lactato

de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-

quinolin-2-ona ' I

Sal Area % a Area % a Condicion de
Almacenamiento

Tiempo =0_ | Tiempo = 7 dias_

|
| o
Lactato 98.80 98.60 5°C

Lactato | 9880 {9871 ' |temperatura ambiente |
Ejemplo 5

Estudios de compactacion

200 mg de 4 amino-5-ﬂug§q:3_—[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1 H-bencimidazol-2-
il]-1H-quinolin-2-ona Forma A en!bblyo fue pre-pesado y llenado en un molde de
0.8 cm de diametro y comprimido‘ é 5000 psi usando una prensa Carver
{(mantenido durante 1 minuto). La resistencia a la tensién resultante y el espesor
de los compactos fueron medidos utilizando un Probador de Dureza de la Tableta
VK 200 y medidor de espesor Mitutoyo. Cuando se comprimio, la sal de lactato

forma compactos fuertes sin tendencia a encapsular o fragmentar.
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Tabla 4. Compactacion de la Sal de Lactato 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-

metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona

—;c;r—n;;—d-e,Sal - Compacto (200 mg a 5000 psi)
Formas Espesor Resistencia a la
Compactos (mm) Tensidon (Strong
_ Cobb-5C)
Lactato-ensayo 1 | Si 3.06 13.8
-1-_;;:’(_;1to-ensayo 2 | Si 2.92 17.9
L;:tato—ensayo 3 |Si B 2.97 16.1

Ejemplo 6
Morfologia de la Forma A

La morfologia del cristal de 4-amino-5-fluoro-3-{6-(4-metilpiperazin-1-il)}-1H-
bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona sal de lactato se determind utilizando un
microscopio de luz polarizada Nikon Eclip‘g«é‘GGOO POL a magnificacién 10x y 40x.
La sal de lactato tiene morfologia de cristal en forma de placa que normalmente
se prefiere a los cristales en forma de aguja debido a mejores propiedades de
flujo, lo que influye positivamente en la mezcla de la formulacién, el envasado, y la

formacion de las tabletas.
Ejemplo 7
OSC de la Forma A

La calorimetria de exploracidon diferencial (DSC) fue llevada a cabo en la 4-
amino-5-fluoro-3-[6-(4—meti|piperazin-1-i[)--‘l‘H-bencimidazoI—Z-il]-1H—quinolin-2-ona
acido lactico, Forma A, con un PerkirlI\'»Elmler DSC7 (charola de muestra de oro
sellada al aire). Usando una tasa de cialéhiaéfniento de 10K/min reveia una senal
endotermica de la Forma A cerca .dé' 211 °C (pico maximo), que fue
inmediatamente seguido por un efecto térmico que posiblémente correspondia al
inicio de la descomposicién del écido' lactico. La sefial endotérmica observada fue
de alrededor de 90 J/g, lo que equivaldria a una entalpia tipica de fusion para una
forma cristalina de una sustancia farmacéutica. Repitiendo el experimento DSC a

una tasa de calentamiento de 20K/min resultd en un ligero cambio de la sefial
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endotérmica observada a 214 °C (corregidas para las diferentes tasas de
calentamiento). Este resultado sugirié que la descomposicién de la sal de lactato
empezd a tener lugar por encima de 200 °C. Después de alcanzar una
temperatura de 230 °C la muestra fue apagada a -50 °C, y una segunda
exploracion fue realizada. Esta segunda exploracion mostré dos pequenos pasos
correspondientes a ACp de alrededor de 0.1 J/gK. El primer paso fue encontrado
cerca de 2°C, y el segundo paso fue encontrado estar a alrededor de 94°C vy
muestra un fuerte pico de relaja;..,i_é_n..r Si bien el primer paso se atribuyo a los
productos de descomposicion cjr;c.‘)rmados durante la primera exploracion, el
segundo paso podria corresponder a la transicién del cristal de la Forma Amorfa
que es descrita en el Ejemplo 9. Un termograma DSC representativo es mostrado

en la Figura 2.
Ejemplo 8

Forma Amorfa de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-

bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona Acido Lactico

La Forma Amorfa de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metiipiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona sal de &cido lactico, fue producida por
liofilizacién de una solucién acuoé‘_'é'ae la siguiente manera: 580 mg de la Forma A
fueron disueitos en 5.0 ml de agua.; La solucion fue filtrada a través de una unidad
de filtracion Millipore de 0.22 um, y'transferida a un frasco de vidrio de fondo
redondo de 100 ml a 23 + 2 °C. Con el fin de evitar la contaminacion del liofllizador
un filtro de vidrio G2 fue colocado entre la unidad de liofilizacién y el frasco de
muestra. La solucion clara fue congelada en una cama de hielo seco (CO; solido)
a -78 °C, y posteriormente el frasco de vidrio con la solucidon congelada fue
conectado a un liofilizador. Tipo de liofilizador: CHRIST, BETA 2-8 LD-2. La
presion inicial fue 0.04 mbar, y la temperatura de trampa fria fue -80 °C. Después
de alrededor de 17.5 horas, la liofilizacibn se completd y el frasco fue
desconectado. E| polvo sélido ararillo obtenido fue caracterizado por difraccion
de rayos x de muestras en polvo;péébectrOSCOpia Raman, y "H-NMR. La XRPD se
llevd a cabo para determinar los patrones de XRPD de la Forma Amorfa de
manera similar a como se describid en la Forma A en el Ejemplo 2. La medicion
de la XRPD de la Forma Amorfa mostrada en la Figura 5 demuestra que el polvo

solido amarillo es esencialmente amorfo (es decir, sin picos prominentes), sin
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embargo, al menos tres pequefnos picos {picos dos theta se encuentran en
alrededor de 3.6°, alrededor de 25.0°, y alrededor de 28.6°) indican que la
cristalizacion en una forma cristalina, diferente de la Forma A, podrian comenzar a
tener lugar. No obstante, la Forma Amorfa es estable bajo condiciones
ambientales. Ademas, se determiné que es estable a 75% de humedad relativa y

a 40 °C durante mas de 2 dias.
Ejemplo 9
DSC de la Forma Amorfa

La calorimetria de exploracion diferencial (DSC) fue llevada a cabo de 4-
amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]- 1H-quinolin-2-ona
acido lactico, la Forma Amorfa, con un Perkin Elmer DSC7 (charola de muestra de
oro sellada al aire). A la tasa de calentamiento de 20K/min revelé una sefal
endotermica de la Forma Amorfa cerca de 87°C (pico maximo), lo que
correspondia a la transicion vitrea de la Forma Amorfa. Eventos exotérmicos
posteriores entre 110 °C y 150 °C (pi‘incigiéé!:és exotermas a alrededor de 132 °C),
seguidos de una sefial endotérmica (a alrecedor de 179 °C) que podria atribuirse
a la existencia de un punto de fusion en algun lugar cerca de 180 °C (AH ~ 43 J/g,
bajo descomposicién) sugirieron una recristalizaciéon en una nueva forma. La
sefal endotérmica fue de nuevo seguida de un evento exotérmico (a alrededor de
185 °C) que puede atribuirse a una transformacion de fase (AH~ -7 J/g) y otra
sefial endotérmica (a alrededor de 201 °C) que posiblemente correspondia a la

Forma A,
Ejemplo 10

Hidrato de la Sal de Acido Lacticoﬁ. de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-

piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-iHi:uinolin-2-ona, Forma B
A. Preparaciéon de la Forma B
La Forma B fue obtenida por todos los procedimientos siguientes.

La Forma A (202 mg) fue suspendida en 2.0 ml de etanol - agua (9/1. v/v) a
temperatura ambiente durante 42 horas con agitacion. La suspension fue filirada y
el solido obtenido fue secado al aire a temperatura ambiente. E! solido final fue

caracterizado por rayos X y/o DSC como la Forma B.

A
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La Forma A (115 mg) fue suspendida en 2.0 ml MEK - agua (9/1, v/v) a
temperatura ambiente durante 21 horas con agitacién. La suspension fue fitrada y
el sdlido obtenido fue secado al aire a temperatura ambiente. El sélido final fue

caracterizado por rayos X y/o DSC como la Forma B.

La Forma A (250 mg) fue suspendida en 2.1 ml de acetonitrilo - agua (20/1,
viv) a 50 °C durante airededor de 24 horas con agitacion. La suspension fue
filtrada y el solido obtenido fue secado al aire a temperatura ambiente. El sélido

final fue caracterizado por rayos X,y/o DSC como la Forma B.
B. Andlisis de Rayos X de la¥orma B

La XRPD se llevd a cabo para determinar los patrones de XRPD de la
Forma B de manera similar 2 como se describio en la Forma A en el Ejemplo 2.
Un ejemplo del patrén XRPD de la Forma B se presenta en la Figura 6. Picos dos
theta relativamente prominentes estaban en alrededor de 10.2, airededor de 11.3,
alrededor de 11.6, alrededor de 11.9, alrededor de 12.9 alrededor de 15.3,
alrededor de 158, alrededor de 16.1, alrededor de 17.6, 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, airededor 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 J43

C. Analisis del Contenido de Agua del Hidrato en la Forma B

Los andlisis por TG-FTIR de las muestras de la Forma B revelaron una
pérdida de peso de alrededor de 3.7%. A una tasa de calentamiento de 10 K/min
la perdida de peso comenzd justo por encima de la temperatura ambiente y el
3.7% del agua fue completamente eliminado cerca de 150 °C. Un analisis
adicional del contenido de agu'a por titulacidn de Karl Fischer {(también se
determiné ser alrededor de 3.7%) confirmo que la pérdida de peso en el TG-FTIR
igualmente correspondia al contenido de agua. Aunque no se desea estar
obligado por ninguna teoria pa}iiéular, la Forma B se caracteriza como un
monohidrato, ya que el contenido’ de agua tedricamente esperado de un de
monohidrato de la sal de cido lactico. monomérico del compuesto de férmula | es
3.7%. El analisis por TG-FTlR" se llevé a cabo con un Netzsch Thermo-

Microbalance TG 209 acoplade a un espectrometro de FTIR Bruker Vector 22
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(charolas de muestra con un agujero pequenoc, atmosfera de N, tasa de
calentamiento 10 K/m). Los mismos instrumentos fueron utilizados en todos los
ejemplos descritos en este documento cuando el andlisis por TG-FTIR se llevd a

cabo.
D. DSC Forma B

La calorimetria de exploracion diferencial (DSC) se llevé a cabo en las
muestras de fa Forma B, con un Perkin Elmer DSC7 (charola de muestra de oro
sellada al aire). El uso de una tasa de calentamiento de 20 °C/min, revela una
sefal de endotérmica de la Forma B cerca de 155 °C (pico maximo) con un
AH~100 J/g. Ninguna otra fase de transicion aparente es encontrada por debajo
de 200 °C.

E.  Higroscopicidad de la Forma B

La DVS mostré que la Forma B no ahsorbe faciimente agua adicional para
formar un hidrato superior pero el (hidrato);agua fue eliminado por cempleto bajo
nitrdgeno (0% humedad relativa) a las pocas horas a temperatura ambiente. La
exploracion de la humedad relativa al 50% mostré que la pérdida de agua previa
fue reabsorbida cuando una humedad rélaﬁVa es de alrededor de 20 a 30% fue

alcanzada.

Aungue no se desea estar obligado por ninguna teoria particular, el
comportamiento de la Forma B en la investigacion de DVS refleja las propiedades
de un hidrato de canal tipico. Para fundamentar esta tesis el siguiente
experimento se llevd a cabo: 1) La Forma B fue aimacenada bajo nitrdgeno seco
durante alrededor de 1 dia y la XRPR de la muestra seca fue medida bajo
nitrdgeno seco. El patrdn XRPD encontrado coincidié con el patron XRPD de la
Forma B inicialmente preparada. 2) Después de la medicién de la XRPD, la
muestra secada de la Forma B estuvo expuesta a una humedad relativa de 63%
durante alrededor de 4 dias y un patron XRPD fue registrado bajo condiciones
ambientales. Una vez mas, el patrén XRPD corresponde a la forma B. 3) la
titulacion de Karl Fischer de la muestra humidificada mostré un contenido de agua

de 3.7%, que corresponde al monohidrato.

A
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Ejemplo 11

Hidrato de la Sal de Acido Lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-

piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona, Forma C
A. Preparacion de la Forma C
La Forma C fue obtenida por todos de los procedimientos siguientes.

Una solucién concentrada de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-
1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona sal de acido lactico en agua, fue difundida
con vapor de acetonitrilo a 5 °(.‘-As_. Acetonitrilo adicional fue afadido a la pulpa
resultante. La mezcla fue filtrada \‘:-'_éﬁsélido obtenido se seca al aire a temperatura

ambiente. El solido final fue caracterizado por XRPD y/o DSC como la Forma C.

La Forma Amorfa (alrededor‘de 200 mg) fue colocada bajo 75% de h.r.
(humedad relativa) a 40 °C durante alrededor de 4 dias. El sélido resultante fue
caracterizado por XRPD y/o DSC como la Forma C. Aunque no se desea estar
obligado por alguna teoria en particular, se postula que en esas condiciones la
Forma Amorfa cristaliza en la Forma H (una forma mesomorfica transitoria

descrita en el Ejemplo 18 a continuacion), que luego se transforma en la Forma C.
B. Analisis de rayos X de la Forma C

La XRPD se llevo a cabc:para determinar los patrones de XRPD de la
Forma C de manera similar 2 como se describido en la Forma A en el Ejemplo 2.
Un ejemplo del patron XRPD de la Forma C se presenta en la Figura 11. Picos
dos theta relativamente prominentes estaban desde alrededor de 3.2 a alrededor
de 3.6, a desde alrededor de 6.5 a alrededor de 7.1, a desde alrededor de 9.8 a
alrededor de 10.6, a desde alrededor de 13.3 a alrededor de 14.1, a desde
alrededor de 17.6 a alrededor de 17.8, a alrededor de 18.8, a alrededor de 20.2, a
desde alrededor de 24.7 a alrededor de 24.9, a alrededor de 27.3 a alrededor de
27.5, a alrededor de 28.0, y a desde alrededor de 29.0 a alrededor de 29.3°.

Se observo poca variacion de los patrones de XRPD de la Forma C, lo que
sugiere que la Forma C puede alysarber cantidades variables de agua. Un mayor
contenido de agua es probable qﬁ"i:éfdé‘lugar a una ligera expansion del enrejado
(separacidn-d mas grande) con un cambio simultaneo de los picos de XRPD a

pequefos angulos. Por ejemplo, en una XRPD separada para la Forma C, los tres
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picos a valores 20 bajos estan situados a 20 = 3.25, 6.5, y 9.75°. Presumiendo
que esos picos se pueden indexar‘como’?H/O/O, 2/0/0, y 3/0/0, es facilmente
concebible que una expansion y contraccién del enrejado se produce en una de

dimension ya que el contenido de agua cambia.
C. Analisis del Contenido de Agua del Hidrato en la Forma C

El analisis por TG-FTIR de las muestras de la Forma C revefaron una
perdida de peso de alrededor de 4. 6%, que corresponde a una cantidad que se
ubica entre el mono y el sesquihidrato. A una tasa de calentamiento de 10 K/min,
la pérdida de peso comenzd justo por encima de ia temperatura ambiente y los

4 6% de agua fueron eliminados cerca de 150 °C.
D. DSC dela Forma C

La calorimetria de exploracién diterencial (DSC) se llevdé a cabo en las
muestras de la Forma C, con un Perkin Elmer DSC7 (charola de muestra de oro
sellada al aire), utilizando una tasa de calentamiento de 20 °C/Min. La
investigacion DSC de la Forma C mostré una sefal exotérmica muy peguena
entre alrededor de 48°C y 80 °C, esta sefial exotérmica fue atribuida a la
cristalizacion de una pequefia cantidad de la Forma Amorfa residual. Entre
alrededor de 78 y 138 °C varias sefales endotérmicas pequefias (a airededor de
108 °C, alrededor de 115 °C, y alrededor de 127 °C) y otra sefial exctérmica
pequefa (en alrededor de 123 °C) sugirié que multiples transiciones de fase se
estan llevando a cabo. Estos efectos ?';:éron seguidos por una fuerte senal

endotérmica (AH = 35 J/g) por un pico cércé de 150 °C,
E. Higroscopicidad de la Forma C

La investigacion de una muestra de’ia Forma C en un experimento de DVS
reveld un contenido de agua de alrededor de 6.5% ai inicio de la medicion y
alrededor de 4.8% al final de la medicidn. Si bien la aparente irreversibilidad de la
absorcion de agua fue notada, el espectro Raman de la muestra recuperada aun
correspondia esencialmente a la Forma C. Aunque no se desea estar obligado
por ninguna teoria particular, la razén de la irreversibilidad encontrada para la
Forma C puede ser debida a algun material amorfo restante que se cristaliza
durante la medicidn. Si esta tesis es ccrrré-‘&{a, entonces el verdadero contenido de

agua de la Forma C seria de alrededor de&-4.6%, tal como se encuentra para la
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muestra usada en el experimento DSC como se mostro agui anteriormente. Esta
cantidad de agua corresponderiz & 4/3 de moléculas de agua por unidad de
formula. Ef hecho de que la Forma C pueda absorber mas del 15% de agua
puede significar ya sea que una transicion de fase reversible a un hidratc mas
grande tiene lugar, o que la Forma C consiste en una estructura con grandes

canales que pueden acomodar esas grandes cantidades de agua.

Ejemplo 12

Hidrato de Ja Sal de Acido Lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metii-
piperazin-1-il}-1H-bencimidazol-2-il}-1H-quinolin-2-ona, Forma D

A. Preparacion de la Forma D

x

La Forma D se obtuvo po;-;"'_'-_e‘! siguiente procedimiento. La Forma Amorfa
(alrededor de 100 mg) se colocd bajo nitrégeno a 120 °C durante alrededor de 5

horas. Ei sélido resultante fue caracterizado por XRPD y/o DSC como la Forma D.
B. Analisis de Rayos X de la Forma D

La XRPD se llevo a cabo para determinar los patrones de XRPD de la
Forma D de manera similar a como se describié en la Forma A en el Ejemplo 2.
Un ejemplo del patron XRPD de la Forma D se presenta en la figura 8. Picos dos
theta relativamente prominentes estaban en alrededor de 4.0, alrededor de 8.0,
alrededor de 11.5, alrededor de 12.0, alrededor de 14.3, alrededor de 15.8,
alrededor de 16.4, alrededor de.20:1, alrededor de 21.2, alrededor de 22.0,
alrededor de 23.6, alrededor de 27.2 y alrededor de 27.9 grados.

C. Analisis del Contenido de agua del Hidrato en la Forma D

Cuando una muestra recién preparada de la Forma D fue analizada por
TG-FTIR una pérdida de peso de alrededor de 2% con un paso claro en el rango
de temperatura entre 70 °C y alrededor de 110 °C fue encontrada. Esta pérdida de
peso se atribuyé al agua. Sin embargo, un analisis posterior del agua por
titulacion de Karl Fischer mostré un contenido de agua de 3.4%, 1o que sugirio un
monohidrato en vez de un hemihidrato. Es probable que se produjera una
absorcidon de agua adicional entre los dos analisis. Dado que las muestras de la
Forma Amorfa obtenida a pé’r’ti‘f de las liofilizaciones son generalmente

Sy ¢

higroscopicas, es concebible qué el agua absorbida por la Forma Amorfa es la

T
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razén de que un hidrato fue formado incluso bajo exclusidn de la humedad
atmosférica. La discrepancia entre el resultado de TG y el analisis de agua por
titulacion de Karl Fischer también puede ser una indicacion de que un anhidrato

muy higroscopico fue inicialmente obtenido.
D. DSC de la Forma D

La calorimetria de exploracion diferencial (DSC) se llevd a cabo en las
muestras de la Forma D, con un Perkin Eimer DSC7 (charola de muestra de oro
sellada al aire) usando una tasa de calentamiento de 20 °C/Min. La investigacion
DSC de la Forma D reveld transiciones ﬁu’ﬂtiples con una sefial endotérmica cerca
de 75 °C (AH ~ 13 J/g), seguido de una segiinda sefial endotérmica cerca de 147
°C (AH ~ 27 J/g) y una senal exoté"ri‘hib‘a cerca de 163 °C, y una sedal

endotérmica adicional cerca de 191 °C (AH ~ 31 J/ag).
E. Higroscopicidad de la Forma D

La absorcion dindmica de vapor de una muestra de {a Forma D mostré una
absorcion de agua adicional desde 3.6% a alrededor de 9%, cuando la humedad
se elevd a 90%, y el (hidrato)-agua fue completamente liberada cuando la
humedad relativa fue explorada a 0% y mantenida asi durante 12 horas. Sin
embargo, la exploracién desde 0 a 50% humedad relativa dio lugar a una
absorcién de agua de alrededor de 4.2%, la que estaba cerca del valor

encontrado al final de la medicion de'la Faiiva C.

La investigacién de DVS de la Form_é D es coherente con el resultado de Ia
titulacion de Karl Fischer (contenido de agua-hidrato sugiere un monohidrato en
lugar de un hemihidrato, en el Ejemplo 12.C aqui anteriormente); sin embargo, la
muestra recuperada al final de la medicion de DVS mostré nuevamente un
espectro Raman que sustancialmente corresponderia a la Forma D con una ligera
variacién. Se espera que una muestra de este tipo también mostrara una ligera

variacion en el patrén XRPD.
Ejemplo 13

Hidrato de la Sal de Acido Lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-

piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-guinolin-2-ona, Forma E

A. Preparacién de la Forma E

A
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l.a Forma E se obtuvo por todos de los procedimientos siguientes.

La Forma A (390 mg) fue suspendida en 2.0 ml de agua a temperatura
ambiente (T.A.} durante alrededor.Je 24 horas con agitacion. La muestra nimero
uno fue tomada de la pulpa. Despu_és de alrededor de 48 horas, la suspension fue
filtrada y el solido obtenido fue secado al aire a temperatura ambiente. Tanto la
muestra numerc uno como el solido final fueron caracterizados por XRPD y/o

DSC como la Forma E.

La Forma A (400 mg) fue disuelta en 2.0 ml de agua y la solucién se
sembré con 80 mg de la Forma E. La suspension fue agitada durante 3 dias a
23°C. La suspension resultante fue filtrada y el sélido obtenido caracterizado por
XRPD y/o DSC como la Forma E.

La Forma A (460 mg) fue disuelta en 2.0 ml de agua y la solucion se
sembré con 20 mg de la Forma E,,*}'-;La suspension fue agitada, durante 3 dias a 23
°C. y una pasta gruesa fue obtenida. La pasta resultante se diluye con 1.0 ml de
agua, y ligeramente caliente. Una solucion fue obtenida. La solucion se sembro de
nuevo con alrededor de 10 mg de la Forma E y la suspension resultante agitada
durante alrededor de 66 horas a 23°C. La suspension resuttante fue filtrada y el

s6lido obtenido caracterizado por XRPD y/o DSC como la Forma E.

Una solucion de la Forma Amorfa (328 mg) en 1.0 ml se afiadi¢ a 5.0 ml de
THF. Posteriormente, acetato de etilo (10 ml) fue anadido a la mezcla resultante a
2 °C. La suspension resultante fue agitada durante alrededor de 24 horas a 2 °C,
y luego filtrada. El sélido obtenidp-se seca al aire a temperatura ambiente y fue
caracterizado por XRPD y/o DSC?o_mo la Forma E.

i

La Forma A (189 mg) fue d.isuelta en 12 mlde THF y 1.0 ml THF-agua (1:1,
v/v, conteniendo adicionalmente 2% de acido lactico) a una temperatura elevada
cerca de la temperatura de ebullicidn de la solucion. La solucion fue enfriada a 1
°C y la precipitacién se produjo después de alrededor de 2 horas. La agitacion de
la mezcla continud a 1 °C durante alrededor de 2 horas, y luego filtrada. El sélido
obtenido se seca al aire a temberatura ambiente y fue caracterizado por XRPD y/o

DSC como la Forma E.

La Forma Amorfa (210 mg) fue suspendida en una mezcla de 2.0 ml de

acetonitrilo con 0.1 mi de agua, a3 °C durante alrededor de & dias con agitacion.
CET
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Luego la suspensidon fue filtrada y el solido obtenido fue secado al aire a
temperatura ambiente. E| sélido final fue caracterizado por XRPD y/o DSC como

la Forma E.

El analisis 'H-RMN de las muestras de la Forma E confirmé la integridad

quimica de la sal de lactato del compuesto de formula | en la Forma E.
B. Analisis de Rayos X de la Forma E

La XRPD se llevé a cabo para determinar los patrones de XRPD de la
Forma E de manera similar a como se describid en la Forma A en el Ejemplo 2.
Un ejemplo del patron XRPD de la Forma £ se presenta en la Figura 9. Picos dos
theta relativamente prominentes estaban a alrededor de 6.1, alrededor de 8.4,
alrededor de 8.7, alrededor de 12.1, alrededor de 13.4, alrededor de 14.9,
alrededor de 18.1, alrededor de 19.0, alrededor de 20.1, alrededor de 21.1,
alrededor de 215, alrededor de 22.6, alrededor de 24.1, alrededor de 24.5,
alrededor de 25.0, alrededor de 25.5, alrededor de 27.7, alrededor de 30.1, y
alrededor de 30.6 grados.

C. Analisis del Contenido de agua del Hidrato en la Forma E

El analisis TG de las muestras de'la Forma E revelé una pérdida de peso
desde alrededor de 9% a alrededor dé 16%.'A una tasa de calentamiento de 10
K/min, la pérdida de peso comenzd justo por encima de la temperatura ambiente y
toda el agua es completamente eliminada cerca de 160 °C. Las muestras que
contienen 18% de pérdida de peso (ccrizspondiendo a la pérdida de agua del

hidrato) sugieren que la Forma E es un hexahidrato.
D. DSC de fa Forma E

La calorimetria de exploracion diferencial (DSC) se llevé a cabo en las
muestras de la Forma E, con un Perkin Elmer DSC7 (charola de muestra de oro

sellada al aire) usando una tasa de calentamiento de 20 °C/Min.

La DSC de la Forma E re:vevl_éll,_"_{_t”r.ansiciones multiples: El pico mas
prominente correspondié a una seﬁall‘ end_n_térmica cerca de 78 °C (AH ~ 71 J/g),
la que fue seguida por una sedal endotérmica muy pequefa y una sefial
exotérmica muy pequefa a alrededor deﬁ_O“’C y El 93 °C, respectivamente, y una

senal endotérmica mas fuerte cerca de 130 °C (AH ~ 36 J/g).
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E. Higroscopicidad de la Forma E

La investigacion de una muestra de la Forma E en un experimento de DVS
revela que la Forma E absorbe alrededor de un por ciento adicional de agua
cuando la humedad relativa fue incrementada a 90%. Un contenido de agua de
18% a 90% de humedad relativa"'s:,ﬁ‘ger'iria la existencia de un hexahidrato a alta
humedad relativa. Cuando la hum.efdad relativa fue explorada a 0% y mantenida
en esta condicidon durante unas pocas horas sustancialmente toda el agua del
hidrato fue desorbida. Sin embargo, al explorar de nuevo a 50% de humedad
relativa la absorcion de agua dentro de la escala de tiempo investigada fue sélo
alrededor de 6%. Tal irreversibilidad sugiere una fase de transformacion. Aunque
no se desea estar obligado por ninguna teoria particular, se postula que la Forma
E, con la deshidratacion, es probable que se convierta en la Forma Amorfa. Sin
embargo, la Forma Amorfa es inestable bajo condiciones de humedad y a elevada
temperatura, y es probable que cristalice en la Forma | (la forma mesomérfica,
que se describié en el Ejen;éjb_ 17 a continuaciéon) u otras formas, vy

eventuatlmente en las Formas C o D.
F. Solubilidad acuosa de la Forma E

La solubilidad acuosa de la Forma E en el agua fue determinada a 23°C a
68 +10 mg/ml.

Ejemplo 14
Sal de Acido Lactico de 1,4-Dioxano Hemisolvato de 4-amino-5-fluoro-3-[6-
(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona, Forma F
A. Preparacion de la Forma |,

La Forma A (alrededor de ‘I?OO mg) fue suspendida en 3.0 ml de una mezcla
de 1,4-dioxano y metil t-butilo 1éter (es decir, MTBE) (3.0 ml, 1/1, v/v). La
suspension fue agitada a 5°C durante alrededor de 18 horas y luego fue filtrada.

El solido obtenido se seca al aire a temperatura ambiente y fue caracterizada por

XRPD como la Forma F.

El analisis 'TH-RMN de las muestras de la Forma F confirmé la integridad

quimica de la sal de lactato del compuesto de férmula | en la Forma F.

B.  Analisis de Rayos X de la Forma F.

" .
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La XRPD se llevo a cabo para determinar los patrones de XRPD de la
Forma F de manera similar a como se describié en la Forma A en el Ejemplo 2.
Un ejemplo del patron XRPD de la Forma F se presenta en la Figura 10. Picos
dos theta relativamente prominentes estaban en alrededor de 5.2, alrededor de
5.7, alrededor de 10.4, alrededor de 11.7, alrededor de 12.4, alrededor de 13.6,
alrededor de 15.2, alrededor de 156, alrededor de 16.0, alrededor de 17.0,
alrededor de 18.6, alrededor de 18.9, alrededor de 19.7, alrededor de 21.2,
alrededor de 21.8, alrededor de 22.2, alr{ededor de 23.3, alrededor de 24.1,
alrededor de 25.0, alrededor de 26.0, "ai;"'ededor de 26.8, alrededor de 27 .4,
alrededor de 28.8, alrededor de 31.2, y alrededor de 31.7 grados.

C. Analisis del Contenido de 1,4-dioxano en la Forma F

El analisis por TG-FTIR de las muestras de la Forma F mostraron una
pérdida de peso de alrededor de 7.2%, lo que se atribuyo a Ia liberacion de 1,4-
dioxano. La liberacion del dioxano se encontré que ocurre principalmente entre
alrededor de 50 °C y 160 °C. Después de la liberacién del dioxano, el analisis 'H-
RMN de la muestra resultante confirmd la integridad quimica de la sal de lactato
del compuesto de la Férmula |, Ya qué el tontenido teérico de 1,4-dioxano de un
hemisolvato se espera que sea 8.4%, s’é‘postula que la Forma F es un 1,4-

dioxano hemisoivato.
Ejemplo 15

Sal de Acido Lactico Benceno Hemisoibafo de 4-amino-5-fluoro-3-[6-{(4-metil-
piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il}-1 H-cjuinolin-z-ona, Forma G
A. Preparacion de la Forma G

La Forma A (unos 206 mg) fue suspendida en 2.0 ml de benceno. La
suspension fue agitada a temperatura ambiente durante alrededor de 3 dias y

después fue filtrada. El sélido obtenido se seca al aire a temperatura ambiente

durante alrededor de 20 minutos y fue caracterizado por XRPD como la Forma G.

El analisis 'H-RMN de las muestras de la Forma G confirmo Ia integridad
quimica de la sal de lactato del compuesto de formula | en la Forma G.

B. Analisis de Rayos X de la Forma G

o R
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La XRPD se llevé a cabo para determinar los patrones de XRPD de [a
Forma G de manera similar a como se describio en la Forma A en el Ejemplo 2.
Un ejemplo del patrén XRPD de la Forma G se presenta en la Figura 11. Picos
dos theta relativamente prominentes estaban en alrededor de 5.4, alrededor de
10.3, alrededor de 11.5, alrededor de 12.3, alrededor de 13.5, alrededor de 15.2,
alrededor de 16.2, alrededor dq_\_;‘,_1|7.1, alrededor de 18.4, alrededor de 18.5,
alrededor de 19.3, alrededor d;.'-‘20.5, alrededor de 21.5, alrededor de 22.9,
alrededor de 23.8, alrededor de 24.7, alrededor de 25.9, airededor de 26.3,
alrededor de 26.8, alrededor de 273, alrededor de 28.9, alrededor de 312, y
alrededor de 32.7 grados.

C. Analisis del Contenido de 1,4-dioxano en la Forma G

El analisis por TG-FTIR de las muestras de la Forma G revelé una pérdida
de peso de alrededor de 7.4% en el rango de temperatura desde alrededor de 140
°C a 180 °C, todas esencialmente atribuidas a la liberacidn de benceno. Dado que
el contenido tedrico de benceno para un hemisolvato se espera que sea 7.5%, se

postula que la Forma G es un hentisolvato de benceno.

I

Ejemplo 16

Sal de Acido Lactico Forma Mesomorfica de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-

piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona, Forma H
A. Preparacion de la Forma H

Una solucién de la Forma Amorfa (328 mg) en 1.0 m! fue afiadida a 10.0 ml
de acetonitrilo en 2 °C. La suspension resultante fue agitada durante alrededor de
24 horas a 2 °C, y luego filtrada. El solido obtenido se seca al aire a temperatura

ambiente y fue caracterizado por XRPD como la Forma H.

Un experimento de evaporggion se llevo a cabo a la temperatura ambiente,
es decir, en un laboratorio climafii%do a 23 + 2 °C. La evaporacion bajo un flujo
rapido de N, se realizé con una tasa de flujo de alrededor de 0.4 litros/min y la
evaporacion bajo un flujo de N3 Ientb‘ se realizd a una tasa de flujo de alrededor
de 0.03 litros/min a través del sistema de canales como se describié en WO
03/026797 A2. La duracidén del experimento de evaporacion fue de alrededor de

67 horas, y las suspensiones fueron equilibradas durante alrededor de 68 horas.
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Un experimento de evaporaciéon con 200 mg de la Forma A en 3.0 ml de agua dio

la Forma H que posteriormente fue confirmada y caracterizada por XRPD.
B. Analisis de Rayos X de la Forma H

La XRPD se llevo a cabo para determinar los patrones de XRPD de la
Forma H de manera similar a como se describid para la Forma A en el Ejemplo 2.
Un ejemplo del patrén XRPD de la Forma F se presenta en la Figura 12. Picos
dos theta relativamente prominentes se chsarvaron a alrededor de 3.5, alrededor
de 6.9, alrededor de 10.3, alrededor de 16.9, alrededor de 20.6, y alrededor de
26.8 grados.

Ejemplo 17

Sal de Acido Lactico Hidrato Estado Intermedio de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-

metil-piperazin-1-il-1H- bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona, Forma |
A. Preparacion de la Forma |

La Forma A (482 mg) fue disuelta en 800 pl de agua, y la apariencia de la
mezcla fue seguida en el tiempo. La solucion inicial se convirtié en una pasta
gruesa y altamente viscosa después de.él,rededor de 6 horas. 0.5 ml de agua
fueron anadidos a la pasta, y otra vez ubff; solucion fue obtenida. Sin embargo,
dentro de 3 dias, esta soluciébn de nuevo se convirtid en una pasta gruesa y
altamente viscosa, que no es adecuada vara la filtracion. La pasta acuosa fue
medida por XRPD y se determind que es la Forma |. El analisis '"H-RMN de las
muestras de la Forma | confirmé la integridad de la sal de lactato. La titulacidon de
Karl Fischer de la muestra de la Forma | indica el contenido de agua de alrededor
de 20%.

B. Anéliéis de Rayos X de la Forma .

La XRPD se llevd a cabo para determinar los patrones de XRPD de la
Forma | (como un semi sélido himedo) de*anera similar a como se describié en
la Forma A en el Ejemplo 2. Un ejemplo del patron XRPD de la Forma | se
presenta en la Figura 13. Picos dos theta relativamente prominentes estaban en
alrededor de 2.3, alrededor de 4.0, alrededor de 4.6, alrededor de 6.0, alrededor
de 8.1, alrededor de 9.0, alrededor de 9.8, alrededor de 10.3, alrededor de 11.9,
alrededor de 12.5, alrededor de 13.4, alrededor de 13.6, alrededor de 14.0,
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alrededor de 15.7, alrededor de 16.2, alrededor de 17.0, alrededor de 17.6,
alrededor de 17.8, alrededor de 19.2, alrededor de 20.0, airededor de 20.6,
alrededor de 21.5, alrededor de 22.2, alrededor de 23.7, alrededor de 24.1,
alrededor de 25.1, alrededor de 25.5, alrededor de 26.5, y alrededor de 30.0

grados.

C. Solubilidad Acuosa de la Forma |

<

La solubilidad acuosa de la.fForma | en el agua fue determinada a 23°C a
127 + 10 mg/ml (equilibrio después de por lo menos 3 dias a temperatura

ambiente).

Diversas modificaciones de la invencién, ademas de las descritas aqui,
seran evidentes para los expertos en la materia a partir de la descripcion anterior.
Tales modificaciones estan destinadas también a entrar en el ambito de las
reivindicaciones adjuntas. Cada referencia, incluyendo todas las patentes, las
solicitudes de patentes, y publicaciones cientificas, citadas en la presente solicitud

se incorporan aqui como referencia en su totalidad.

Esta solicitud reivindica el beneficio de prioridad de la Solicitud Provisional
Ser. N ° 60/683999 de estados Unidos, solicitada el 23 de mayo de 2005, cuyo

contenido completo se incorpora aqui como referencia.

e
Fs 5 L
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacion solida de una sal de acido lactico del compuesto de

formula I:

para la administraciéon oral donde dicha formulacion comprende una forma

cristalina no hidratada de dicha sal de acide lactico del compuesto de férmula |,

2. La formulacion de la reivindicacién 1 donde dicha forma cristalina no

hidratada es la Forma A.

3. La formulacion de la reivindicacién 2 donde dicha Forma A es preparada
por agitacién del compuesto de formula | en una solucion compuesta de agua,

solvente organico y acido lactico.

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

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

formula | es una sal de acido lactico monomeérico.
7. La formulacion de la reivindicacién 1 en la forma de un polvo.

8. Un metodo de tratamiento de un paciente con una formulacién sélida de

una sal de acido lactico de un compuesto de formula I

oY
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que comprende la administracion oral de dicha formulacion, donde dicha
formulacion comprende una forma cristalina no hidratada de dicha sal de acido

lactico del compuesto de formula |-

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. E! método de la reivindicacion 10 donde dicho paciente ha sido
diagnosticado con mieloma multiple (MM), leucemia mielégena aguda (AML),

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

12. El método de la reivindica&iﬁm 10 donde dicho paciente es un paciente

refractario. R

T

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 férmula | en base libre por kg de peso

corporal.

14.  El método de Ia reivindicaci_c’in 8 donde dicha formulacién esta en forma

n \.',,U

solida en el momento de la administracién.

15. La formulacion de la reivindicacion 1 donde dicha formulaciéon se prepara

en forma de una pildora, tableta,%‘é‘ﬁsu!a, 0 un comprimido.
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18. Una forma cristalina (Forma A) de una sal de acido lactico del compuesto

de formula I:

donde dicha forma cristalina tiene un patrén de difraccidén de rayos x de muestras
S en polve que comprende picos caracteristicos, en términos de 24, a alrededor de
5.7° y alrededor de 25.9°.

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

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

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

10 caracteristico, en términos de 2@ a alrededor de 12 .4°.

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

caracteristico, en términos de 21 a alrededor de 17.0°,

20. Una forma cristalina {(Forma A) de una sal de acido lactico del compuesto

de formula I;

/
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donde dicha forma cristalina, tiene un patron de difracciéon de rayos x de muestras
en polvo compuesto por al menos 3 picos caracteristicos, en términos de 20,
seleccionados a partir de alrededor de 5.7, alrededor de 11.3, 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.?, 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 o

22. La forma cristalina de {a reivindicacion 16 que tiene un termograma de
calorimetria de exploracion diferencial que muestra una endoterma a alrededor de
210 °C.

23. La forma cristalina de la reivindicacion 16 que tiene un termograma de
calorimetria de exploracion diferencial sustancialmente como se muestra en la

Figura 2.
24, Una composicion 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 formula | en dicha

composicion esta presente como dicha forma de cristal.

26. La composicién de la reivindicacién 24 donde al menos alrededor del 70%
en peso de la sal de acido lactico total del compuesto de formula | en dicha

composicion esta presente como dicha forma de cristal.

27. La composicion de la reivindicacion 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 composicion 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

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

composicion esta presente como dicha forma de cristal.

30. La composicion de la reivindicacion 4 donde al menos alrededor del 97%
en peso de la sal de acido lactico total gel compuesto de formula | en dicha

composicion esta presente como dicha forma de cristal.

31.  La composicidn de la reivindicacion 24 donde al menos alrededor del 98%
en peso de la sal de acido lactico total del compuesto de férmula | en dicha

composicion estd presente como dicha forma de cristal.

32. La composicién de la reivindicacion 24 donde al menos alrededor del 99%
en peso de la sal de acido lactico tota! del compuesto de formula | en dicha

composicion esta presente como dicha forma de cristal.

33. La composicién de la reivindicac‘:ioiﬁ 4 que ademdas comprende uno 6 mas

vehiculos, excipientes, aglutinantes o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

34.  Una composicidn que consiste eserncialmente de la sal de &cido lactico del

compuesto de formula |

donde al menos el 95% en peso de dicha sal de cido lactico del compuesto de
formula | esta presente en dicha composicion como dicha forma de cristal de ia

reivindicacion 16.

35. Una composicion 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
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lactico del compuesto de férmula | esta presente en dicha composicién como

dicha forma de cristal de la reivinqrcacic’m 16.

36. Una composicién que consiste esenciaimente de dicha sal de acido lactico
del compuesto de férmula | donde al menos el 98% en peso de dicha sal de acido
lactico del compuesto de formula | esta presente en dicha composicidon como

dicha forma de cristal de la reivindicacién 16,

37.  Una compgsicion 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 formula | esta presente en dicha composicidén como

dicha forma de cristal de la reivindicacién 16.

38. Un método de preparacion de la forma cristalina de la reivindicacion 16 gue
comprende agitar el compuesto de formula | en una solucién que comprende

agua, solvente organico y acido lactico.
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a las formas cristalinas no hidratadas de
las sales de &cido lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona, formulaciones farmaceéuticas sdélidas que
contienen las mismas y métodos de uso. L2 presente invencidon ademas se refiere
a los hidratos cristalinos de las sales de acido lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona, formulaciones
farmacéuticas que contienen los mismos y los métodos de uso relacionados con
ellos. La presente invencion también se refiere a los solvatos cristalinos de las
sales de acido lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-

bencimidazol-2-il]-1H-quinglin-2-ona.



Expedicnte No. 07-134.575A
Solicitud Divisional A

P2007/000192
CAPITULO REIVINDICATQRIO
Solicitud Divisional A
1. Un hidrato cristalino de una sal de 4cido lactico de un compuesto de Formula I, o un

tautémcero del mismo:

en donde cl contenido de hidrato sc encuchtra en cl mono y el sesquihidrato (Forma
C), quc ticne un patron dc difraccion de rayos X en polvo que comprende picos
caracicristicos, en términos dc 2@ grados a: desde 3.2°+0.2 hasta 3.6+0.2, desde 6.5°4:0.2
hasta 7.1%:0.2, desde 9.8%4:0.2 hasta 10.6°:0.2, desde 13.3°4:0.2 hasta 14.1°40.2, desde
17.6%:0.2 hastal7.8°:0.2, desde 18.8:4:0.2 hasta 202%:0.2, desde 24.7°+0.2 hasta 24.9%4:0.2,
desde 27.3%:0.2 hasta 27.5%:0.2, 28.0°:0.2, v desde 29.0°£0.2 hasta 29.3°4:0.2 grados.

2. Ll hidrato de acuerdo con la Reivindicacién 1, que ticne un termograma de
calorimetria de barrido diferencial mostrando una endoterma a 150 °C <= 4°C,

3. El hidrato de acucrdo con la Reivindicacién 1, en donde dicho hidrato cristalino
(Forma C) tiene un patron de difraccién de rayos X en muestras en polvo sustanciaimente

como s¢ mucstra cn la Figura 7. L
[

4. Un hidrato cristalino dc una sal dc 4cido lactico de un compuesto de Formula I, o un

tautomero del mismo:

H r\
N

cn donde dicha forma cristalina (IForma D) tiene un patron de difraccion de rayos X

en polvo que comprendc picos caracteristicos, en términos de 26 grados a: 4.0°+ 0.2, 8.0%:
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0.2, 11.5% 0.2, 12.0%: 0.2, 14.3%: 0.2, 15.8°+10:2, 16.4°%: 0.2, 20.1°+ 0.2, 21.2° 0.2,
22.0°:0.2,23.6%:0.2,27.2°: 0.2, y 27.9°+ 0.2 grados.

5. I:l hidrato dc acucrdo con la Retvindicacion 4, que ticne un termograma dc
calorimetria de barrido diferencial mostrando endotermas a 75°C:4°C, 147°C+ 4°C y

191°C: 4°C, y una cxoterma a 163°C 4°C.

6. I5l hidrato dc acucrdo con la Reivindicacion 4, cn donde dicho hidrato cristalino
(Forma 1) ticne un patron de difraccion de rayos X en muestras en polvo sustancialmente
como s¢ muestra cn la Figura 8.

e
7. Un hidrato cristalino de una sal de acido lactico de un compuesto de I'érmula I, o un

tautdémero del mismo:

H
N

cn donde dicha forma cristalina multihidrato (Forma ) tienc un patrén de
difraccion de rayos X ¢n polvo que comprende picos caracteristicos, en términos de 20
grados a: 6.1°4: 0.2, 8.4°: 0.2, 8.7°¢ 0.2, 12.1°% -0_;2, 13.4°% 0.2, 14.9°+ 0.2, 18.1°: 0.2,
19.0°4: 0.2, 20.1°4 0.2, 21.1°4: 0.2, 21.5°+ 0.2, 22.6%: 0.2, 24.1°4: 0.2, 24.5% 0.2, 25.0°%
0.2,25.5°%:0.2,27.7°4+:0.2, 30.1%: 0.2, y 30.6°+ 0.2.grados.

& 2l hidrato dc acucrdo con la Reivindicacién 7, que tiene un termograma dc
calorimetria dc barrido diferencial mostrando endotermas a 76°C+4°C, 90°C+ 4°C y 128°Ci:

4°C, y una cxoterma a 93°Ca: 4°C.
9. Fl hidrato de acuerdo con !a Reivindicacion 7, en donde dicho hidrato cristalino
(Forma L) tiene un patron de difraccidn de rayos X cn mucstras cn polvo sustancialmente

como se mucstra ¢n la Figura 9.

10. Un hidrato cristalino de una sal de acido lactico de un compuesto de Farmula I, o un

tautémero del mismo:
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I
en donde dicha forma cristalina (Forma 11} ticne un patrén de difraccién de rayos X
en polvo que comprende picos caracteristicos, en términos de 2@ grados a: 3.5% 0.2, 6.9°

0.2,10.3°+ 0.2, 16.9°4: 0.2, 20.6°% 0.2, y 26.8°+ 0.2 grados.

1. El hidrato de acucrdo con la Reivindicaciéon 10, en donde dicho hidrato cristalino
(Forma I} ticne un patron de difraccion de rayos X en mucstras en polvo sustancialmente

como sc muestra en la Figura 12,

12. Un hidrato cristalino de una sal de acido lactico de un compuesto de Férmula 1, o un

tautomero del mismo:

en dondc dicha forma cristalina (Forma 1) tiene un patréon de difraccion de rayos X
cn polvo que comprende picos caracleristicos, cn términos de 20 grados a: 2.3%4: 0.2, 4.0°%
0.2,4.6°:0.2,6.0%: 0.2, 8.1°:0.2,9.0°: 0.2, 9.8%: 0.2, 103°: 0.2, 11.9°+: 0.2, 12.5°: 0.2,
13.4°: 0.2, 13.6%: 0.2, 14.0°%: 0.2, 15.7:: 0.2, 16.2°+ 0.2, 17.0°%: 0.2, 17.6% 0.2, 17.8%
0.2, 19.2%: 0.2, 20.0°% 0.2, 20.6°= 0.2, 21.5% 0.2, 22.2°%¢ 0.2, 23.7°+ 0.2, 24.1%: 0.2,
25.1°%:0.2,25.5°: 0.2, 26.5°: 0.2, y 30.0°: 0.2 grz}dos.

13. El hidrato de acuerdo con la Reivindicacion 12, en donde dicho hidrato cristalino
(Forma I) ticne un patron de difraccion de rayos X en mucstras cn polvo sustancialmentc

como sc mucsira en la IFigura 13,

o0 ok ok ok ok ok ok ok ke kookeok e ok ok

-
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