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. Act 411 PRESENTACfON Sre: 78 FASENAC'ONAU =

Felics: 72
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE
X Patente de Invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad.
X Capitulo 1. ] capitulo I1.
Nombre: SANOFI - AVENTIS U.S. LLC
sociedad constituida y existente bajo las
leyes del Estado de Nueva Jersey, ]
SOLI?;I)ANTE Estados Unidos de Ameérica. IDENTIFICACION
Direccion: 55 Corporate Drive, cc D NIT D
Bridgewater, CE. O Otro Ol
New Jersey 08807,
Estados Unidos de América Cual
Numero
Domicilio: Bridgewater,
New Jersey,
Estados Unidos de América
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4. No. 72-35 c.C. NIT ]
Teléfono: 347 36
REPRESENTANTE | 211 86 50 C.E. ] Otro ]
O APODERADO | ¢ |
E-mail: clientes@cavelier.com Cua
Domicilio: Bogota, Colombia. ' Numero 438.019 T.P 31.929
1. John D. HIGGINS 2. William L ROCCO
2015 Mallard Circle, 111 Pennsylvania Avenue,
Phoenixville, Reading,
INVENTOR (ES) Pennsylvania 19460, Pennsylvania 19606,
(72) Estados Unidos de América Estados Unidos de América
PCT (86)

Solicitud Intefnacional No. PCT/US2006/033254 Fecha: 24 de agosto de 2006
Publicacion Internacional No. WO 2007/027525 A1 Fecha: 8 de marzo de 2007

Titulo (54)
@ NUEVA FORMA CRISTALINA DE UN DERIVADO DE PIRIDAZINO[4.5-B] INDOL

@ Clasificacion Internacional (§1) C07D 487/004  A6IK34/S025 /A6t P9 04 7

. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siI® noO us 29 de agosto de 2005 60/712,153

@ Comprobante de pago No.: 08-11.289 Fecha: 11 de febrero de 2008
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al casteliano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depoésito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@[ZI 000 0000 HMxXO0OX EDEQ

FIGURA CARACTERISTICA

©)

Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : éﬂv é..._,,__,;‘

C.C. 438.019 de Usaguén T.P. 31.929

AHP
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacion Internacional WO 2007/027525 A1
Descripcion:
Paginas 14 en el idioma original
Paginas 15 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) &

Figuras: Niumero (s) 9
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Blisqueda Internacional.

3. [X] Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

!

i

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
TINA M WISBESKI

|

i

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

b

,I

i

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
TINA M WISBESKI, NOTARY

[
i

o

I
|

oo e

CERTIFIED

5., AT TRENTON, NEW JERSEY

6. THE 27TH DAY OF DECEMBER 2007

7. BY: Michellene Davis, NEW JERSEY TREASURER

8. NO. A312859

9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

—"
5 COMO WOTARIO e
#r OF BOGOTA, HAGO JEONSTAR QUE LA (S
;E-ro-rocopu coincigh i e~

ZJ‘! QUE HE TE

OARMANGEL BoTERoNEDINA 3
g NOTARIO i
‘:&-'l""“ T g ‘-‘lv«d-'.lgsa’-ﬁ»‘fuﬁ P

< R 2




CAVELIER 179

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

>

Representacién y Poder con autenticaciéon notarial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,
marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias. :

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility maodels,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade

emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned

SANOFI-AVENTIS U.S. LLC

domiciliado (s) en/of

55 Corporate Drive,

Bridgewater,
New Jersey 08807,

Estados Unidos de América

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y DANIEL PENA, tpa. 65620, domiciliados en la Carrera 4° N°®
72-35, Bogota, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
paragrafo 1o del Articulo 543 del Codigo de Comercio, el primere como
principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para
extra

cibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
primér representante  suplente reemplazard al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal ¢ definitivo de
aquél. La misma regla se aplicard cuando el segundo representante
suplente haya de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tates
casos, el representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su
caso, 0 ambos, declarardn su intencién de no ejercer la representacion
mediante declaracién autenticada por Notario Publico en Colombia, o
por Notario u otro Funcionario Publico, 0 Cénsul de Colombia, en el
e-xtranjero; y si se tratare de impedimento, con el certificado respectivo.
Si alguno de los nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomara

ciales. El

su lugar. Cuando cesare la ausencia 0 impedimento del representante -

principal, o de su primero o segundo suplentes, en su caso, podrin
ejercer la representacion, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el
ejercicio de la representacién por el primero, segundo o tercer suplente
€n su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOI-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929,
GONZALO PERDOMQ, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and DANIEL PENA, tpa. 65620, domiciled at Carrera 4° N° 72-
35, Bogoté, Colombia, the first as principal and the others as alternates,
in the order of their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to appaint
attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their turn, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall siate their intention not to ac as representalives
through a declaration given bef

e A B TR

before a Notary or another Wb
8cGaTd Haco cpnsm

abroad; and in case of smpqﬁm&vdﬂ a

suffice. If any of the appméé’cs wcr

adil Alti!
following alternate shal!

impediment of the principal jfepre
altermate in their turn ceases;
their sequence, by the prmcn%l)ﬂﬂh&:m@g@m ods pe dmg

on case, and the mere fact or 1 Wﬁﬁ&m%@f the

representation by the first, second or third alternates in their tun shall
end at such time.

In addition, we grant a Power of Atiomey in favor of the above_—named



para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso_administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: ¢) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
disefios industriales; el registro de marcas de fabrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefas, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones
de origen; su renovacidn, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos
derechos; b) Las acciones de competencia desleal, proteccion del
consumidor, oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y
judicial, nulidad, medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela,
la proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso—administrativos relacionados
con estos derechos; acciones Y Drocesos que promovamos O $€ nos
promuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados,
puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos
del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de

agel‘oﬁciosos.

attorneys—at—law so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose
1 (we) authorize the said aitorneys io represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concemi‘ng the following: a) Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade emblems, domain names, ’vegeml varieties and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rights; b) Actions of unfair competition, protection to the
consumer, oppositions or observations, . administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for
writ mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil,
penal, and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above
matters” they may substitute this Power of Aitomey, compromise,
conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and

_ ratify acts done by representatives without a power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this 29th day of October 2007

erf/in Bridgewater,

por/by

Andrea Q. Ryan,

Firma

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQ!-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

ew Jersey USA

ttoryey-in-Fact

Signature

"
XTO DEL CIRCULD Y]
« MAGD CONSTAR QUE ta "g




CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

El infrascrito Notario Certifica: Que la firma que antecede de

es auténtica; que el signatario desempefia actualmente el cargo
de

de la compailia

1

seciedad que actualmente existe y estd organizada de acuerdo a
las leyes de '

€5

que la direccion de dicha compaiifa

y ql‘ signatario tiene facultad para otorgar este documento.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado
los documentos respectivos y de todo ello da fe.
Dado y firmado en

El

(Firma-sello)

El Notario Publico -

. NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the precedmg signature
of Andrea Q. Ryzan

is authentic, that the signatory currently acts in the position of
Attoney-in-Fact

of the company _ SANOFI-AVENTIS U.S. LLC

b

a company currently éxisting and organized under the laws of
of the State of Delaware, United States of America,

that the address is 35 Corporate Drive,

Bridgewater,
New Jersey 08807,

Estados Unidos de América

and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
examination of the corresponding documents.
Given and signed in Bridgewater, New Jersey USA

On October 30, 2007 _

The Notary Public
Tina M. Wisbeski
Notary Public of New Jersey

My Commission Expires August 5, 2009

This public document
has been signed by

0w N,

© CAVELIER ABOGAIDX(
WPPODEOI-179 (MINUTA 12.1.1.

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
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CERTIFICATE OF CORPORATE NAME AND ADDRESS

I/We, the undersigned,
do hereby certify:

I That SANOFI-AVENTIS U.S. LLC is a corporation which was duly
' incorporated and is presently existing under the laws of _ Delaware, U.S.A
and whose principal office is located at 55 Corporate Drive, Bridgewater,
New Jersey 08807, U.S.A. (the "Corporation");

I1. That "SANOFI-AVENTIS U.S.P. LLC" as shown on WO 2006/110607 is a
typographical error of the corporation; -

111. That the Corporation has changed its address from "300 Somerset Corporate
Boulevard, Bridgewater, NJ 08807, U.S.A." to "55 Corporate Drive,

Bridgewater, New Jersey 08807, U.S.A." ondamgﬁ_g_m; and

v, That -Andrea ©.Punn is a lawful representative(s) of the

~ Corporation and he/she 4 duly authorized to make the documents relating to

patents, utility models, designs and trademarks, including this Certificate,

Power of Attomey and other documents concerning the recordation of
certain rights and changes thereof, on behalf of the Corporation.

IN WITNESS WHEREOF,

I/we have set my/our hand(s) hereto this  30th day of | October 2007.

Company Name: Sanofi-Aventis U.S. LL.C

Representative's Signature:

Typed Name: Andrea Q. Ryan

Title: Attorney-in-Fact

Subscribed and sworn to before me this 30"  dayof  October

"'—"l N
.

TINA M. WISBESKI
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
MY COMMISSION EXPIRES AUG. 5, 2009




TRADUCCION OFICIAL No. 06A/01.08 preparada por Maria Elvira Martelo,
traductora oficial aprobada por. el Ministerio de Justicia mediante Resolucién No.
2879 de 1995 y reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

A continuacion se traducen las legalizaciones de un documento de Representacion y
Poder escrito eﬁ inglés y espaiiol por el cual SANOFI-AENTIS U.S. LLC, -sociedad
domiciliada en 55 Carporate Drive, Bridgewater, New Jarsey 0880?,‘Estados Unidos de
América, otorga poder a- EMILIO FERRERO, ) GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ Y DANIEL PENA. |
Dado y firmado el 29 de octubre de 2007
En  Bridgewater, New Jersey, E.U.A,
Por.  [Firma ilegible]

Andrea Q. Ryan, Apoderado

CERTIFICACION NOTARIAL -SOCIEDAD- en inglés y espafiol referente a la
existencia legal de SANOFI-AVENTIS U.S. LLC vy a la capacidad legal de Andrea Q.
. Ryan para firmar el documento anterior.

Dado en Bridgéwater, New Jersey, E.U.A.
El 30 de octubre de 2007
.[Firma ilegible], Notario Publico

Tina M. Wisbeski
Notario Pablico de New Jersey _
Mi comisién expira el 5 de agosto de 2009

CERTIFICADO DE RAZON Y DIRECCION &
Yo/Nosotros el/los suscrito(s) '

por el presente certifico/certificamos: MANUEL ROT,

%ﬁzlﬂkiﬁz NOTAR Y

S i s

. Que SANOFI-AVENTIS U.S. LLC es una sociedad debidaménte constituida y
existe actualmente bajo las leyes de Delaware, E.U.A. y su oficina.principal esta

ubicada en 55 Corporate Drive, Bridgewater, New Jersey 08807, Estados Unidos
de América (la “Sociedad"); '



Il. Que "SANOFI-AVENTIS U.S.P. LLC", como aparece en WO 2006/110607, es un

erfor tipogréafico de la sociedad;

lll. Que la direccion de la Sociedad cambid de “300 Somerset Corporate Boulevard,
Bridgewater, NJ 08807, E.U.A., por "55 Corporate Drive, Brldgewater New
Jersey 08807" el 1 de enero de 2007: Y

IV. Que Andrea Q. Ryan es un representénte legitimo de la sociedad y que esta
debidamente autorizado para hacer documentos relacionados con patentes,
modelos de utilidad, disefios y marcas, incluyendo este Certificado, Poderes y
otros documentos referentes a la inscripcion de ciertos derechos y cambios
ocurridos en los mismos, en nombre de la Saciedad.

EN FE DE LO CUAL,
He(mos} firmado hoy 30 de octubre de 2007

Nombre de la compania: Sanofi-Aventis U.S. LLC
Firma del representante: [Firmado] Andrea Ryan
Nombre en imprenta: Andrea Q. Ryan

Cargo: Apoderado

Suscrito ante mi hoy 30 de octubre de 2007.
Por: [Firma ilegible], Notario Publico
Tina M. Wisbeski

Notaric Publico de New Jerse')

Mi comisicn expira el 5 de agosto de 2009

APOSTILLA -

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
2. ESTE DOGUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR:
TINA M WISBESKI
3. ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE:
NOTARIO PUBLICG DE NEW JERSEY
4. LLEVA EL SELLO/TIMBRE DE

0



TINA M WISBESKI, NOTARIO |
- CERTIFICADO

5. EN TRENTON, NEW JERSEY

6. EL 27 DE DICIEMBRE DE 2007

7. POR Michellene Davis, TESORERO DE NEW JERSEY

8. No. A312859 |

9. SELLO: SELLO DEL (ILEGIBLE), ESTADO DE NEW JERSEY
10. FIRMA (FIRMA ILEGIBLE)

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en esta oficina para su

confrontacién.

COLO 16180-841-001-3 W\GUC,\RQ 2 0\&)4‘}?6)\0
' TRADIJCCICN No. Alolo¥

ENE 24/08 : MARIA ELVIRA MARTELO
Troductora e Interprete Oficlot

inglés - Espafol ~ Inglé
MMAWMMANID-117341\WPC16180 R e, 2o Min. Jussere

Yo €
firoroeadora, naco

vl" COPIa co‘NCID
o . OVE HE van i




(12} INT‘ERNAleNAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Orgunization
International Bureau

M |I|l||1illl|||1[III[lIIWllIIIIiIlIIlIlIIIHII1!»III|IHIIIllIllﬂlllﬂlllIIIII!IIIIIIIIIIIIIIIH

(10) International Publication Number

WO 2007/027525 Al

(43} International Publication Date
8 March 2007 (08.03.2007]

{51) International Patent Classification: AT, AU, AZ BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ,CA,CH, CN,
CO7D 437/04 (2006.01)  AGIP 9/04 (2005.01) CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, FS, FI,
AGIK 31/5025 (2006.01) GB, GD, GE, GH, GM, HY, HR, HU, IID, IL, IN, IS, JP,

KE, KG, KM, KN, KP. KR, KZ, LA, LG, LX, LR, LS, LT,

(21) [ntermational Applicativn Number: : LU, LV, LY, MA, MD, MG, ME, MN, MW, MX, MY, MZ,

PCT/US2006/33254 NA, NG, NI, NQ, NZ, OM, FG, PH, PL, PT, RO, RS, RU,
‘ 5C, 8D, SE, SG, SK, 8L, SM, SV, §Y, TJ, TM, TN, TR, .

(22) laternationsl Fiting Date: 24 August 2006 (24.08.2006) TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VT, VN, ZA, ZM, ZW.

(25) Filing Language: ' English (84) Designated States (uniess otherwise indicated, for every
. ' kind of regional protection available); ARTPO (BW, GH,

{26y Publication Language: English GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, 8L, 8Z, TZ, UG, ZM,

' ZW), Burasian (AM, A7, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
(30) Pricrity Datu: ) European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DX, EE, ES, Fl,
60/712,153 29 August 2005 (29.08.2¢05) US FR, GB, GR, HU, [E, IS, IT, LT, LU, L¥, MC, NL, PL, PT,
: RO, SE, 81, SK, TR), OAPL (BE BJ, CT, CG, CI, CM, GA,
(71) Applicant {for all designuted States except US); SANOFI- - GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TQG).
AVENTIS L.S. LLC [US/US]; 300 Somerset Corporate
Boulevard, Bridgewater, NJ 08807-2854 (US). Declarations under Rule 4.17:
—  asto the applicant’s entitlement to claim the priority of the
(72) Inventors; and earlier application (Rule 4.17(iii))
(75) Inventors/Applicants (for US oniy): ROCCQ, William, — of inventorship (Rule 4. 17(iv))
L. [US/US}; 111 Pennsylvania Avenue, Reading, PA 10606
(US). RIGGINS, John, D. [US/US); 2015 Mallard Circle, Published:
Phoenixville, PA 19460 (US). —  with international search seport ]
—  before the expiravion of the tine lmit for amending the
(74 Agents: BENDER, Kelly et al ; Sanofi-Avents (0.8, LLC, claims ard 10 be republished in the event of receipt of
Rounts 202-206 PO. Box 6800, Bridgewater, NJ 08807- amendments
0800 (US). '

For two-letter c;;de: and other abbreviations, refer 1o the "Guid-
(81) Designated Slates (unless atherwise indicaled, for every ancs Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
kind of national protection availakie): AR, AG, AL, AM, ning of each regutar fssuz of the PCT Gazette. '

(54) Title: NOVEL CRYSTALLINE FORM OF A PYRIDAZINO [4 , 5-B] INDOLE DERIVATIVE

0077027525 A1 I 1000000 D00 00 O T OO O

€ (57) Abstract: Disclosad are a novel crystalline form of 7-chloro-M,N 3-trimethyl-4-ox0-3-phenyl- 3,5-dinydro-4H-pyridazino[4,5-
O -lindole-l-acetamide, processes of preparing szid crysialline form of 7-chloro-N,N,3-trimethyl-4-0x0-3-phenyl-3,5dihydro4H-pyri-

dazino[4,5-lindole-1- acetamide, compasitions comprising said form in admixture with ene or more pharmaceutically acceptable
3 excipienis, and uses for the same.
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WO 2007/027525 ' ~ PCT/US2006/033254

NOVEL CRYSTALLINE FORM OF A PYRIDAZINO [4, 5-B) INDOLE DERIVATIVE

The present invention relates to a novel crystalline form, hereinafter referred to as
crystalline Form I, | of  7-chloro-N,N,5-trimethyl-4-0x0-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino(4,5-blindole-1-acetamide.

This invention also relates to processes for the preparation of such crystalline form,
and to methods of use> thereof for the prevention and treatment of diseases related to
peripheral-type benzodiazepine receptors. | '

BACKGROUND OF THI‘i INVENTION
7-Chloro-N,N,5-trimethyl-4-0x0-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino{4,5-b)indole-1-
acetamide, which has the structure of Formula (A):

(A),

possesses a high affinity for the peripheral-type benzodiazepine receptors. The
preparation, physical properties and beneficial pharmacological properties of 7-chloro-NN,5-
trimethyl-4-oxo-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,S-b]indole-1-acetamide are described
in, for example, U.S. Patent No. 6,262,045 and, in particular, U.S. Patent No. 6,395,729, both
of which are incorporated by reference in their entirety. The processes described in these
patents result in the isolation of 7-chloro-N,N,5-trimethyl-4-oxo0-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-blindole-1-acetamide in one defined crystalline form, herein designated as
Form L.

The limited solubility of crystalline Form 1 of 7-chloro-N,W,5-trimethyl-4-oxo-3-
phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b]indole-1-acetamide in both aqueous solutions
(generally less than 0.01 mg/ml) and non-aqueous formulation solvents (generally less than 3

mg/ml) presents difficulties in the administration and storage of formulations containing this
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compound. Preliminary studies carried out with standard formulations have led to limited
absorption of the drug. Therefore, there is a need for new solid forms of 7-chloro-N,N,5-
trimethyl-4-ox0-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b)indole-1-acetamide  and new
methods of their preparation.

' SUMMARY OF THE INVENTION

“We have digcovered that the compound of Formula (A) can exist in the form of two

crystalline polymorphs each having distinctly different physical properties. The two
crystalline polymorphic forms described in this specification are hereinafier referred to as
Form I and Form II.

- Accordingly, the present invention relates to a crystalline polymorph Form II of 7-.

chloro-N,N,5-trimethyl-4-oxo-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b]indole-1-acetamide,
represented by Formula (A) and to compositions- comprising crystalline Form II.  This

invention also relates to processes for preparing crystalline Form II and to methods of use
thereof.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

‘Figure 1 is an overlay of three Fourier Transform Infrared (FTIR) spectra of crystalline Form -

II of 7-chlof0—N,N,5-trimethy]-4-oxo-3-phenyl-3,5-dihydro-4H—pyridazino[4,5-b]indole—l-

acetamide of the present invention.

Figure 2 is a _Fourier Transform Infrared (FTIR) spectrum comparing crystalline Form I and -

crystalline Form I  of  7-chloro-N,N,5-trimethyl-4-0xo0-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-b]indole-1-acetamide. '

Figure 3 is an overlay of Differential Scanning Calorimetry thermograms of crystalline Form
1. and crystalline Form II of 7-chloro-N,N,5-trimethyl-4-ox0-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-b]indole-1-acetamide of this invention. ‘

Figure 4 is an X-ray powder diffractogram of crystalline Form II of 7-chloro-N,N,5-trimethyl-
4~oxo-3-phenyl-3,5-dihydro-4H—pyridazino[4,5-b]indole-1—acetamide of the present invention.

Figure 5 is an X-ray powder diffractogram of crystalline Form II of 7-chloro-N,N,5-trimethyl-
4-ox0-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-4]indole-1-acetamide of the present invention.
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Figure 6 is an overlay of X-ray powder diffractograms of crystalline Form I and crystalline
Form 11 of 7-chloro-N,N,5-trimethyl-4-0x0-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b]indole-
1-acetamide of the present invention,

Figure 7 is an overlay of X-ray pbwder diffractograms of crystalline Form I and crystalline
Form II of 7-chloro-N,N,5-trimethyl-4-oxo-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b]indole-

1-acetamide of the present invention.

Figure 8 shows dissolution testing results comparing the solubility/dissolution rates of
crystalline Form I and crystalline Form II of .7-éh1_oro-N,N,5~trimethy1-4—oxo-3-phenyl-3,5—
dihydro-4H-pyridazinof4,5-b]indole-1-acetamide in aqueous 0.25% sodium lauryl
sulfate/0.01 M pH 7 phosphate buffer. '

Figure 9 is an overlay of Fourier Transform-Infrared (FT-IR) spectra of cx:ystaliine Form II of
7-chloro-N,N,5-trimethyl-4-oxo0-3-phenyl-3,5-dihydro-4 H-pyridazino(4,5-blindole-1-
acetamide of the present invention under unstressed and stressed conditions.

DETAJLED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Definitions and Abbreviations

As used above, and throughout.the description of the invention, the following abbreviations,

unless otherwise indicated, shall be understood to have the following meanings:

A " Angstrom

HPLC high performance liquid chromatography
NMP N-methyl-2-pyrrolidinone

RPM revolutions per minute

As used above, and throughout the description of the invention, the following terms,

unless otherwise indicated shall be understood to have the following meanings.

“Form I,” as used herein, is meant to describe a crystalline form of 7-chloro-N,N,5-trimethyl-
4-0x0—3-pheny1-3,5-dihydro—4H-pyridazino[4,5-b]indole-1-acetamide that may be
characterized using distinguishing data as described herein. Exemplary data is found in

Figures 2, 3, and/or 6.
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“Form II,” as used herein, is meant to describe a crystalline form of 7-chloro-N,N,5-trimethyl-
4-0x0-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-blindole-1-acetamide ~ that may  be
characterized using distinguishing data as described herein, Exemplary data is found in
Figures 1, 2, 3, 4, 5 and/or 6.

The ability of a substance to exist in more thz.m‘ one crystal form is defined as
polymorphism; the different crystal forms of a 'partidular substance are referred to as
“polymorphs.” In generél, polymorphism is affected by the ability of a molecule of a
substance to change its conformation or to form different intermolecular or intra-molecular

interactions, particularly hydrogen bonds, which is reflected in different atom arrangements in

the crystal lattices of different polymorphs. In contrast, the overall:external form of a.

substance is known as “ morphology,” which refers to the external shape of the crystal and the
planes present, without reference to the internal structure. Crystals can display different
morphology based on different conditions, such as, for example, groﬁvth rate, stirring, and the

presence of impurities.

The different polymorphs of a substance may possess different energies of the crystal

lattice and, thus, in solid state they may show different physical properties such as form, -

density, melting point, color, stability, solubility, dissolution rate, et cetera which may, in turn,
affect the 'stability, dissolution rate and/or bioavailability of a given polymorph and its
suitability for use as a pharmaceutical and in pharmaceutical compositions.

Crystalline Form II of 7-chloro-N,V,5-trimethyl-4-oxo-3-phenyl-3,5-dihydro-4-
pyridazino[4,5-b]indole-1-acetamide has advantages over Form I. For example, Form II has
greater solubility and higher dissolution rates than those of crystalline Form 1. 1t is generally
known that polymorphic forms having greater solubility and dissolution rates are usually less
physically stable than those having lesser solubility and dissolution rates. However,
crystalline Form II has surprising physical stability. For example, Form II does not convert

into any other form under normal storage conditions (room temperature} or under the

following stress conditions: 75% relative humidly at 50°C for two months in an open vial. .

The stability of Form II under these conditions was confirmed by Fourier Transform IR
spectrascopy data. | ,

Thus, the present invention provides a novel crystﬁlline form of 7-chloro-N,N,5-
trimethyl-4-oxo0-3-phenyl-3,5-dihydro-4 H-pyridazino{4,5-b]indole-1-acetamide, which

provides greater solubility than previously known crystalline Form 1.
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In a preferred aspect, the invention provides crystalline Form 11 of 7-chloro-N,N,5-
trimethyl-4-oxo-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b]indole-1-acetamide as  herein
defined substantially free of any other polymorph. |

In a further preferred aspect, the crystalline Form II of 7-chlore-N,N,5-trimethyl-4-
oxo-3-phenyl-3,5:dihydro-4H-pyridazino{4,5-blindole-1-acetamide as herein defined is
substantially free of impurities.

By “substgnﬁally free,” it is meant that the crystalline Form II contains less than 10%, |
preferably less than 5%, and more preférably less than 2%, of any other polymorph or -

impurity or irnput'r-ities. .
Processes for the preparation of crystalline Form II are a further object of the present

invention,

- Crystalline Form II may be prepared by crystailization of 7-chloro-N,N,5-trimethyl-4-

ox0-3—pheny1-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,S-b]indole;1-acetamide under suitable conditions.
Crystalline Form II may be prepared substantially free from crystalline Form I by

controlling crystallization conditions.

In general, crysta]iine Form Il may be obtained by heating 7-chloro-N,V,5-trimethyl-4-
o0x0-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b]indole-1-acetamide in a lower alcohol, for
example methanol or ethanol, at a concentration of about 1 mg/ml to about 4 mg/ml and at a
temperature sufficient to effect dissolution, for example about 45°C to about 60 °C, ﬁlteﬁng
any insolubles, cooling the filtrate, then evaporating the solvent with a stream of inert gas,
such as nitrogen, to form a solid. _ -

Altemnatively, crystalline Form 11 is obtained via crystallization of 7-chloro-N,N,5-
trimethyl-4-oxo-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b]indole-1-acetamide by- dissolving
the compound in dichloromethane at a concentration of about 30 mg/ml to about 50 mg/ml,
adding the solution to ethanol, and cﬁncentrating the solution, reducing the volume by about
10% to about 40% with a stream of an inert gas, such as nitrogen gas, to cause precipitation of
a solid. |

In addition, crystalline Form II is obtained by dissolving 7-chloro-N,N,5-trimethyl-4-
oxo0-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-blindole-1-acetamide in dichloromethane at a

concentration of about 20 mg/ml to about 50 mg/ml, adding the solution to hexanes to cause a

precipitation of a solid, and isolating the solid such as by filtration.

0
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Crystalline Form II may also be obtained utilizing other conventional techniques
known to those skilled in the art for the preparation of crystalline forms, such as
crystallization from a supercritical fluid, for example supercritical carbon dioxide.

The present invention is also directed to a pharmaceutical composition comprising

crystalline Fom 1 of 7-chloro-N,N,5-trimethyl-4-oxo—3-phenyl-3,5-'dihydro-4H-'

pyridazino[4,5-blindole-1-acetamide in combination with one or more pharmaceutically
acceptable excipients. Pfeferred pharmaceutical compositions of the invention comprise
crystalline Form 11 of  7-chloro-N,N,S-trimethyl-4-oxo-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-blindole-1-acetamide substantially free of crystalline Form I in combination
with one or more pharmaceutically acceptable excipients. |

In another embodiment, the present invention relates to dosage forms comprising the
pharmaceutical compositions described herein. Dosage forms include, but are not limited to,
those selected from the group consisting of pills, capsules, céplets, tablets, granules,
suspensions, ointments, lotions, suppositories, and pastes. Each dosage should contain the
quantity of drug substance calculated to produce the desired therapeutic effect. Typically, the
pharmaceutical compositions will be administered in dosage units containing from about 2 mg
to about 2000 mg of the drug substance by weight of the composition, with a range of about
10 mg to about 1000 mg being prgfcrred.

The phammaceutical compositions of the present invention preferably contain a
therapeutically effective amount of the c:rystélline drug substance. The term "“therapeutically
effective amount,” as used herein, refers to an amount of the drug substance present in the
composition being administered that is sufficient to prevent development of, or alleviate to
some extent, one or more of the symptoms of the disease being treated. Likewise, a
therapeutically effective amount of a pharmaceutical composition refers to an amount of such
composition that is sufficient to prevent development of or alleviate to some extent one or
more of the symptoms of the disease being treated. In determining the effective amount or
dose, a number of factors are considered by the attending diagnostician, including, but not
limited to: the species of mammal; its size, age, and general health; the specific disease
involved; the degree of involvement or the severity of the disease; the response of the
individual patient; the mode of administration; the bioavailability characteristics of the
preparation administered; the dose regimen selected; the use of concomitant medication; and

other relevant circumstances.

§
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The pharmaceutical compositions according to the present invention contain one or
more pharmaceutically acceptable excipients generally used in the art. Such excipients may

include one or more fillers; diluents, for example microcrystalline cellulose, lactose, mannitol,

'pregelatinizéd starch and the like; disintegrants, for example, sodium starch gylcolate,

crospovidone, croscarmellose sodium and the like; lubricants, for example, magnesium
stearate, sodium étearyl fumarate and the like; sweeteners, for example, sucrose,‘ saccharin and
the like; flavoring agents, for example, peppermint, methyl salicylate, orange flavoring and
the like; colorants; preservatives; buffers; and other excipients depending on the route of
administration and the dosage form used.

It will also be apparent to those skilled in the art that the pharmaceutical compositions
of the present invention can be adminiétered with other therapeutic and/or pfophylactic agents
and/or medicaments that are not medically incompatible therewith.

All components of the present compositions must be pharmaceutically acceptable. As

used herein, a "pharmaceutically acceptable” component is one that is suitable for use with -

humans and/or other animals without undue adverse side effects (such as toxicity, irritation

~ and allergic response) commensurate with a reasonable benefit/risk ratio.

The compositions of the present invention are generally administered to patients,
which include, but are not limited to, mammals, for example, humans, by conventional routes
known in the art. For example, the compositions can be administered to patients orally, in the
form of, for example, ahard or soft gelatin capsule, a tablet, & caplet, or a suspension; rectally
or vaginally, for example in the form of é tablet, 'suppositdry or pessary, paste, ointment,
lotion, or suspension; or topically, for example in the form of a paste, ointment, lotion or
suspension. ' |

The present invention further relates to the use of the pharmaceutical compositions of
the invention in medicine. | |

7-Chloro-N,N,5-trimethyl-4-0xo0-3-phenyl-3,5-dihydro-4 H-pyridazino[4,5-blindole-1-
acetamide possesses a high affinity for the peripheral-type benzodiazepine receptors and, as
such, can be used for the prevention or treatment of peripheral neuropathies of different types,
such as trauma-related or is_c,hemic neuropathies, infectious, alcohol-related, drug-related or

genetic neuropathies, as well as motoneuron conditions such as spinal amyotrophies and

amyotrophic lateral sclerosis.

7-Chloro-N,N,5-trimethyl-4-oxo-3-phenyl-3,5-dihydro-4 H-pyridazino[4,5-b]indole-1-

acetamide may also be used for the prevention or treatment of neurodegenerative diseases of

4
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the central nervous system, either of the acute type such as cerebrovascular accidents and
cranial and medullary traumas, or of the chronic type such as autoimmune diseases (multiple
sclerosis), Alzheimer's disease, Parkinson's disease and any other disease in Which_ the
administration of nevrotrophic factors is expected to have'a therapeutic effect.

7-Chloro—N,N,5-irimethyl-4~oxo-3—pheny1-3,_5-dihydio-4H-pytidazino[4,5-b]indole-1-
acetamide may t.IISO be used for the prevention or treatment of acute or Ichronic renal
insufficiency, glomerulonephritis, diabetic nephropathy, cardiac ischemia and insufficiency,
myocardial infarction, ischemia of the lower limbs, coronary vasospasm, angina pectoris,
pathological conditions associated with the cardiac valves, inflammatory cardiac diseases, side
effects due to cardiotoxic medicaments or to the aftereffects of cardiac surgery, atherosclerosis
and its thromboembolic complicatioﬂs, restenosis, graft rejections, conditions linked to
incorrect proliferation or migration of the smooth muscle cells.

7-Chloro-N,N,5-trimethyl-4-0x0-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b]indole-1-
acetamide has shown pharmacological activity in animal models of rheumatoid arthritis by
modulating the immune response, and is therefore also useful for the prevention or treatment
of rheumatoid arthritis.

Literature data indicates that the peripheral-type benzodiazepine receptor could play a
fundamental role in regulating cell proliferation and cancerization processes. In general, and -
in comparison with normal tissues, an increased density of peripheral-type benzodiazepine
receptors is observed in various types of tumors and cancer. Therefore, 7-chloro-N,N,5-
b'imethyl-4—qxo-3-phenyl43,5-dihydr0-4H;pyridazino[4,5-b]indole-l-acetamide' may also be
used for the prevention or treatment of tumors and cancers. |

The peripheral-type benzodiazepine receptors are also present in the skin and, by
virtue of these, 7-chloro-N,N,5-trimethyl-4-0xo0-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-
blindole-1-acetamide may be used for the prophylaxis or the treatment of cutaneous stresses.
The expression cutaneous stress is understood to mean the various situations which could
cause damage in particular in the epidermis, regardless of the agent causing this stress. This
agent may be inside and/or outside the body, such as a chemical or free-radical agent, or else
outside, such as ultraviolet radiation. '

Therefore, the preseﬁt invention relates to a method of treating and/or preventing
diseases linked to the dysfunctioning of peripheral-type benzodiazepine receptors, which

comprises administering to a patient in need of such treatment or prevention a therapeutically
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effective amount of crystalline Form II of the invention or a therapeutically effective amount

of a pharmaceutical composition of the present invention.

In one embodiment, the present invention relates to & method of treating or prcventihg

a neurodégaﬁeraﬁye disease, which .comprises administering to a patient in need of such

freatment or prevention a therapeutically effective amount of crystalline Form I of the
invention or a-therapeutically effective amount of a phannacéﬁtical composition of the present
invention. | ‘ '

Another embodiment of the present invention is a method of treating or preventing
neuropathy, which comj:rises adovinistering to a patient in need of such treatment or
prevention & therapeutically effective amount of crystafline Form 11 of the invention or a.
fherapeutically effective amount of a pharmaceutical composition of the preéeﬁt invention.

In another embodiment, the present invention relates to a method of treating or
preventing cancer or tumors, which comprises administering to a patient in need of such
treatment or prevention a therapeutically effective amount of crystalline Form II of the
invenﬁm ora therapaﬁtically effective amount of a pharmaceutical coﬁlposiﬁon of the preseﬁt
invention. .

Another embodiment of the invention is a method of treating or preventing cutaneous
stresses, which comprises administering to a patient in need of such treatment or prevention a .
therapeutically effeciive amount of crystalline Form 1I of the in".'anﬁdn or a therapeutically
effective amount of a pharmacentical compositioh of the present invention.

A preferred ‘embodiment of the invention is a method of treatihg or preventing
theumatoid arﬂ1ritis, which comprises administering to a patient in need of such treatment or
prevention a therapeutically - effective axﬁm,lnt of crystalline' Form II of the invention or a
therapeutically effective amount of a pharmaceutical composition of the present invention.

Amnother preferred embodiment of the invention is a method for treating or preventing
cardiac disease or a cardiac disorder, which comprises administering to a patient in need of
such treatment or prevention a thérapeutically effective amount of crystalline Form IT of the
invention or a therapeutically effective amount of a pharmaceutical composition of the present
invention, | - |

A subject of the present invention is the use of erystalline Form II of the invention in
the manufacture of medicinal products for the treatment of diseases related to peripheral-type

benzodiazepine receptors, such as neurodegenerative discases, neuropathies, cancer or tumars,

~ cutaneous stresses, theumatoid arthritis or cardiac diseases or disorders.
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The following examples will further illustrate the invention, without, however, limiting’

it thereto. Suitable 7-ch]om-N,N,5-trimethyl—ﬁi-oxo—&j:henyl—lS-dihydro-tlﬂ-pyridaz_:ino[4,5-

 blindole-1-acetamide starting material for the hercin described procedures inchudes, but is not

limited to, 7-chloro-N,N,5-trimethyl-4-0xo-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-Elindole-
1-acetamide prepared by the procediires described in U.S. Patent No. 6,395,729, Any form of
7-chloro-N,N,5—tﬁmethy1-4—nxo~3upheny]-3,5-dihyc_lm-4H—pyﬁdazin0[4,5-b]indole—l-
acetémide may be used as starting material for the preparation of Form II according to the
procedures described herein. In some instances, such ‘as for commetcial scale synthesis, it
may be advantageﬁus to seed with Form II during the preparation.
EXAMPLE 1
Preparation of crystalline Form [
'}’-Chlorq—NJV,S-tximethyl—ai—oko-S-phany_l—S,S—dihydro—4H—pyﬁdazino[4,5-b]indole-1—'

acetamide (230 g) was dissolved in N-methyl-2-pyrrolidinone (920 ml} at 110°C. Warm |
ethanol (2.5L, 65°C) was added to the solution, and a satid was isolated via filtration at 15°C '

and washed with ethanol. The infrared spectra of crystalline Form I obtained substantially
according to this procedure can be found in Figure 2. The X-ray Powder Diffraction pattern
can be found in Figure 6. | '
EXAMFPLE 2
Preparation of crystalline Form IT— Method A
T—Chlbm-N,N,5-trimethyl—4-oxo—3-phenyl-3,5—dihydru-4H—pyridazino[4,S—b]indole-l-
acetamide was dissclved in methanol at a concentration of 4 mg/ml at about 54°C. The
solution was filtered hot, and the solvent was removed via evaporation using a stream of
nitrogen, thus is.olating a solid. Hot stage microscopy indicated a melﬁngftrénsformation
phenomenon at épproxin.lately'zw"c_. Figure 1, Method A‘,‘is an IR spectrum of a sample
substmﬁallj.' prepared according to this procedure.
o EXAMPLE 3
Pfeparation of crystalline Form II — Method B
7-Chloro-N,N,5-trimethyl-4-0x0-3-phenyl-3, 5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b]indole-1-
acetarnide (1 g) was dissolved in 20 m] of dichloromethane (DCM) at room temperature. This
solution was added to ethanol (70 mil) at room {emperature, Nitrogen gas was used to
concentrate the soiution, reducing the volurme by roughly 25%, to form a précipitate. The
precipitate was iselated by filtration within approximately 15 to 30 minutes. Figure 1, Method

77
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B, is an IR spectrum of a sample substantiall.y prepared according to this procedure. Figure 4

is an XRPD pattern of a sample substantially prepared according to this procgdure.
EXAMPLE 4
Preparation of crystalline Form II — Method C

7-Chloro-N,N,5-trimethyl-4-oxo-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b]indole-1-
acetamide (2.4 g) was dissolved in dichloromethane (60 ml) at room temperature using a
stirbér/plate. This solution was added slowly to hexanes (400 rﬁl, HPLC grade) at room
temperature with stirring. A precipitate formed immediately and was filtered after
approximately 5 minutes. Figure 1‘, Method C, is an IR spectrum of a sa;nple substantially
prepared according to this procedure. Figure 5 is an XRPD pattern of a sample substantially
prepared according to this procedure. '

Portions of the IR spectra of the crystalline products prepared according to Examples 2

to 4 are overlaid in Figure 1, indicating that these samples are of the same crystalline form.

The experiments below have been conducted on crystalline products prepared

substantially according the procedures described in Examples 1 to 4.
Experimentals
Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR)
Fourier Transform IR spectra were obtained with a Nicolet 750 Magna brand system.
The drug substance was ground with dry pbtassium bromide (KBr) at a concentration o.f 1
mg drug substance/200 mg KBr and compressed into a disk (200 mg) at 10,000 Ibs for
analysis. - . A '
FTIR spectra (see Figure 2) showed that Form II of 7-chloro-N,¥,5-trimethyl-4-0x0-3-
pheny1-3,5-dihydro—4H—pyridazino[4,5-b]ihdolc-l-acetamide has peaks at éﬁ]ﬁroximately

1656, 1643 to 1644, 1595, 1522, 1489, 1454, 1397, 1325, and 1282 cm™, In particular, the

peaks at 1656 and 1643 to 1644 cm™ are characteristic of Form II.

A comparison of the IR spectra (Figure 2) of crystalline Form 1 and crystalline Form II
shows two distinct patterns. Specifically, the amide region for Form IT shows uﬁique and
characteristic peé.ks at approximately 1643 to 1644 cm! and 1656 em™, which are not
present in the spectrum for Form 1. In addition, the Form I band at approximately 1307

cm’ is not observed in any of the Form 11 samples described above.

V>
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Differential Scanning Calorimetry (DSC)

DSC scans were performed using a Perkin Elmer DSC-7 brand differential scanning
calorimeter. The system was calibrated with indium and tin prior to use. 'I'hc-.samples
were encépsulated in aluminum pans (lids pierced). The DSC thermogram was acquired at
a linear heating rate of 10°C per minute. '

The DSC scan for Form I (Figure 3, upper curve) shows an endothérmic peak at
approximately 228°C to 23 5°C, which corresponds to the melting point of Form L

The DSC scan for Form II (Figure 3, lower curve) shows conversion (transformation
exotherm) to a higher melting crystalline form in the region of 200°C to 220°C, followed
by a melting endotherm that is consistent with the melting point of Form I. The shape of
the DSC thermogram in the terﬁperature region where conversion occurs is likely

dependent upon heating rate, particle size and sample weight.

X-Ray Power Diffractometry (XRPD)

XRPD patterns were obtained with a Bruker D8® ADVANCE X-ray powder
diffractometer using copper K-alpha radiation. The instrument was equipped with pafallel
beam optics, and the tube voltage and amperage were set to 40 kV and 40 mA,
respéctively. Samples were scanned at a rate of 1.0 degree/minute from 2 to 40 degrees in
angle 2-theta.

Figure 4 and Figure 5 show identical XRPD patterns obtained for different samples of
Form 1|, and Figure 6 shows the XRPD pattern of Form II compared to the XRPD pattern

 of Form_1. The pattern for Form II shows a unique pattem relative to Form 1. A

characteristic peak at 5.71 degrees (2 theta) is observed in the pattern for Form 11, but is
not seen in the pattem for Form 1. The absence of a peak at approximately 10.79 degrees
(Figure 7), a characteristic Form [ peak, indicates that significant levels of Form I are not
observed in the pattern for Form Ii.

A person skilled in the art will fecognize that the peak‘l'ocations could be slightly
affected by differences in sample height, The peak locations described herein are thus
subject to a variation of plus or minus (+/-) 0.15 degrees 2-theta. The relative intensities
may change depending on the crystal size and morphology.

Table 1 sets forth the characteristic peak locations, d-spacings and relative intensities

for the powder x-ray diffraction pattern for crystalline Form II.

h
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Table 1: Characteristic XRPD Peak locations and Relative Intensities of Form II

" Form II
Angle Spacing . Relative
dvalue = Intensity

20

19.21 46 9.3
18.43 48 14
1595 5.6 73
11,97 74 8.2
11.47 7.1 238
9.97 8.9 18.2
5.71 15.5 100

In particular, the peaks (expréssed in degrees 2-theta +/-0.15 d'e.grees 2-theta) at 11.47,

9.97, and 5.71 are characteristic of Form II.

Table II sets forth the characteristic peak locations, d-spacings and relative intensities
for the powder i-ray diffraction pattern for crystalline Form I.
Table 2: XRPD Peak locations and Relative Intensities of Form 1

Form

Spacing Relative
Angle d value Intensity

26

18.05 4.9 23.1
16.67 53 24.8
16.00 5.5 25.8
15.79 5.6 253
13.36 6.6 31.1
10.79 8.2 24.8

7.85 11.2 100

=y
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Dissolution Testing

Dissclution tests of crystalline Ferm I and crystalline Form II were conducted with a

paddle-type drug dissolution testing bath (available from Distek Inc.) at 75 RPM and a HP

8453 UV brand spectdphotometef at a wavelength of 320 nm. Thg following parameters
were used: the drug substance concentration was 40 mg/L media, the dissolution media
was 0.25% sodium lauryl sulfate/0.01M pH 7 phosphate buffer, the temperature was 37°C,

and the sampling time was 10 minutes. Standards Weré prepared by diluting a stock

~ solution in methanol {0.25 mg/ml} with dissolutior media.

The results of dissolution testing, which are shown in Figuré 8, indicate that crystalline
Formm II has greater solubilityfdissolutioﬁ in agueous 0.25% sodium lauryl
sutfate/phosphate buffer.

Stability Testing

Samples of Form 1T were stored at 50°C/75% relative humidity {open glass vials) to
determine if polymorphic changes would be observed. Samples were analyzed at 2

months, The chamber humidity was controlled via a saturated sodium chloride aqueous\

solution.

The FTIR spectra (Figure 9) of the Form II sample after two months at 50°C/75%
relative humidity (stréssed) showed no chanpes indicative of conversion t6 Form I The
sample shows ‘1o evidence of conversion to Form I under extreme stressing; the
characteristic Form 1 abé.orbance band at 1307 cm™ (shown in Figure 2) remai.ns absent.

These results indicate that no significant differences are present between the stressed

and unstressed (initial) samples.

P
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What is claimed is:
1. A crystalline form of a compound of Formula (A): .

(A)
which is designated Form II.

2. The crystalline form of 7-chl0ro-N,N,5-trimethyl—4-oxo—3-phenyl-3,5-dihydr6-4H-
pyridazino[4,5-b}indole-1-acetamide according to claim 1 that exhibits an X-ray diffraction
pattern comprising a peak at about 5.71 degrees 2-theta.

3. The crystalline form according to claim 2, wherein the X-ray diffraction pattern further
comprises peaks at about: 11.47 and 9.97 degrees 2-theta.

4. The crystalline form according to claim 3, wherein the X-ray diffraction pattern further
comprises peaks at about: 19.21, 18.43, 15,95, and 11.97 degrees 2-theta.

5. The crystalline form according to claim 1 substantially free of any other polyniorph.

6. A pharmaceutical composition comprising the crystalline form according to claim 1 and

one or more pharmaceutically acceptable excipients.

7. A pharmaceutical composition comprising the crystalline form according to claim 2 and

one or more pharmaceutically acceptable excipients.

8. A pharmaceutical compoéition comprising the crystalline form according to claim 3 and

one or more pharmaceutically acceptable excipients,
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9. A method for the treatment or prevention of a disease or disorder linked to a dysfunction
of peripheral-type benzddiazepine receptors, which cumpﬁsas administering to a patient in
necd of such treatment or prevention a therapeutically effective amount of the crystalline form

according to claim 1,

10. A method for the treatment or prevention of a disease or disorder linked to a dysfunction

of peripheral-type benzodiazepine receptors, which comprises administering to a patient in

need of such ireatment or prevention 2 therapeutically effective amount of a pharmaceutical

composition according to ¢laim 6.
11. A method for the treatment or prave'ritiou of a neurodegeneralive disease, which
comprises admlmstenng t0 a patient in need of such treatment or prevention a the:rapeutlcally

effective amount of the crystalline form accordmg to clalm 1.

12. A method for the treatment or prevention of a neurodegenerative disease, which

~ comprises administering to a patient in need of such treatment or prevention a therapeutically

effective amount of a pharmaceutical composition according to claim 6.
13. A method for the treatment or prevention of neuropathy, which comprises administering
to & patient in need of such treatment or prevention a therapeutically effective.amount of the

erystalline form according to claim 1.

14. A method for the treatment or preventlon of neuropathy, which compnse.s admuustenng

. to a patient in need of such treatment or prevention a therapcuhcally effective amount of a '

pharmaceutical composition according 1o claim 6.

15. A method for the treatment or prevention -of cancer or fumors, which comprises
administering to a patient in need of such treatment or prevention a therapeutically effective

amount of the crystalline form according to claim 1.

16. A method for the treatment or prevention of cancer or tumors, which comprises
administering to a patient in need of such treatment or prevention a therapeutically effoctive

amount of a pharmaceutical composition acéording to claim 6.
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17. A method for the treatment or prevention of a cutaneous stress, which comprises

administering to a patient in need of such treatment or prevention a therapeutically >effectiv¢

amount of the crysfalline form according to claim 1.

18. A method for the treatment or prevention of a cutaneous stress, which comprises

admihisten‘ng to a patient in need of such freatment or prevention a therapeutically effective

amount of & pharmaceutical composition according to claim 6.

19, A method for the treatment or prevention of rheumatoid arthritis, which comprises
admiﬁistering to & patient in need of such tredtment or prevention a therapeutically effective

amount of the crystalline form according to claim 1.

20. A method for the treatment or prevention of rheumatoid arthritis, which comprises -

administering to a patient in need of such treatment or prevention a therapeutically effective

amount of a pharmaceutical composition according to claim 6.

21. A method for the treatment or prevention of catdiac disease or a cardiac disorder, which
comprises administering to a patient in peed of such treatment or prevention a therapeutically
effective amount of the crystalline form according to claim 1.

22, A method for the treatment or prevention of cardiac disease or a cardiac disorder, which
comprises administering to a patient in need of such treatment or prevention a therapeutically

effective amount of a pharmaceutical composition according to claim 6.

23. A process of preparing the crystalline form of claim 1, said process comyprising the steps

of mixing 7-chloro-N,N,5- trimethy]-4-oko-3-phenyl~3 S—dihydeAH pyridazinol4,5-

b}mdole-l-acetamlde with a lower alcohol ata concentration of about 1 mg/ml to about 4
mg/ml to form a mixture, heating the nuxture to a temperature between about 45°C and about

60 °C; filtering the m1xrure and avaporatmg the lower alcohal in the filtrate with  stream of

inert gas to form a sohd

il
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24. A process of preparing the crystalline form of claim 1, said process comprising the steps
of dissolving 7-chloro-N,N,5-trimethyl-4-oxo-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-

blindole-1-acetamide in dichloromethane at a concentration of about 30 mg/m] to about 50

mg/m! to form a solution; adding the solution to ethanol at a ratio of about 1:3 to about 1:4 by
volume relative to the amount of dichloromethane; concentrating the solution, reducing the
volume by about 10% to about 40%, with a stream of inert gas until a solid crystallizes; and
isolaﬁng the solid.

© 25. A process of preparing the crystalline form of claim 1, said process comprising the steps

of dissolving 7-chlor0-N,N,5-trimethy]-4-oxo-3-phenyl-3,S-dihydr0-4H-pyridazino[4,S-
blindole-1-acetamide in dichloromethane at a concentration of about 20 mg/m] to about 50
mg/ml to form a solution, adding the solution to hexanes to cause a precipitation of a solid,

and isolating the solid.
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NUEVA FORMA CRISTALINA DE UN DERIVADO DE PIRIDAZINO[4,5-B]INDOL.

La presente invencion se refiere a una nueva forma cristalina, denominada en
lo sucesivo forma cristalina 11, de la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4 H-
piridazino[4,5-blindol-1-acetamida.

Esta invencidén también se refiere a procesos para la preparacién de esta forma
cristalina, y a métodos para su uso para la prevencién y tratamiento de enfermedades
relacionadas con receptores de benzodiazepina de tipo periférico.

' | ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La  7-cloro-N N, 5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4 H-piridazino[4,5-b]indol-1-

acetamida, que tiene la estructura de férmula (A): ‘

(A),

posee una alta afinidad por los receptores de benzodiazepina de tipo periférico. La
preparacién, propiedades fisicas y propiedades farmacoldgicas beneficiosas de la 7-
cloro-N,-N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5—dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida se
descﬁben, por ejemplo, en la patente de EEUU n° 6.262.045, y en boncreto en la
patente de EEUU n° 6.395.729, incorporandose ambas como referencia en su
totalidad. Los procesos descritos en estas patentes producen el aislamiento de la 7-

. cloro-N,N,5-frimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro—4H—piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida en

una forma cristalina definida, denominada en lo sucesivo forma |.

La solubilidad |imitada de la forma cristalina | de la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-
3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino(4,5-blindol-1-acetamida en disoluciones acuosas (en
general, menor que 0,01 mg/ml) y en disolventes de formulacién no acuosos (en
general menor que 3 mg/ml) presenta dificultades para la administracion y
conservacién de formulaciones que contienen este compuesto. Los estudios
preliminares realizados con formulaciones convencionales han conducido a una

absorcién limitada del farmaco. Por tanto, existe la necesidad de nuevas formas
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solidas de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-
acetamida y de nuevos métodos para su preparacion.

SUMARIO DE LA INVENCION

Los inventores hani descubierto que el compuesto de férmula (A) puede existir

en forma de dos polimorfos cristalinos que tienen, cada uno, propiedades fisicas
claramente diferentes. Las dos formas polimérficas crisfalinas descritas en esta
memoria descriptiva se denominan, en lo sucesivo, forma | y forma I.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a la forma polimorfa cristalina
Il de la 7-cloro-N, N, 5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4 H-piridazino[4,5-b)indol-1-

-acetamida, representada por la formula (A), y a composiciones que contienen la forma

cristalina Il. Esta invencion también se refiere a procesos para preparar la forma
cristalina Il y a métodos para su uso.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 es una superposicion de tres espectros de infrarrojos devla
transformada de Fourier {FTIR) de la forma cristalina Il de la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-

.oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida de la presente invencion.

La figura 2 es un espectro de infrarrojos de la transformada de Fourier (FTIR)
que compara la forma cristalina | y la forma cristalina Il de 1a 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-
oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazirio[4,5-blindol-1-acetamida.

| La figura 3 es una superposicién de termogramas de calorimetrias de barrido
diferencial de la forma cristalina | y la forma cristalina 1Y de Ia 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-
oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida de esta invencién.

La figura 4 es un difractograma de polvo de rayos X de la forma cristalina Il de
la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4 H-piridazino[4,5-b)indol-1-acetamida
de la presente invencion.

_ La figura 5 es un difractograma de polvo de rayos X de la forma cristalina |l de
la 7-cloro-N,N, 5—trimetil-4-oxb-3-fenil-3,5—dih_idro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida
de ta presente invencion. . '

La figura 6 es una superposicion de difractogramas de polvo de rayos X de la
forma cristalina | y de la forma cristalina Il de la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-
dihidro-4 H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida de la presente invencién.

La figura 7 es una superposicion dAe difractogramas de polvo de rayos X de la
forma cristalina | y de la forma cristalina It de la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-
dihidro-4H-piridazino{4,5-blindol-1-acetamida de la presente invencion.
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La figura 8 muestra los resultados del ensayo de disolucién que compara las
velocidades de solubilidad/disolucion de la forma cristalina l y la forma cristalina Il de la
7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3, 5-dihidro-4 H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida en
laurilsulfato de sodio al 0,25% acuosoftampén fosfato 0,01 M pH 7.

La figura 9 ‘es una superposicién de los espectfos de infrarrojos de la |
transformada de Fourier (FT-IR) de la forma cristalina I} de la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-
oxo-3-fenil-3,$-dihidro—4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida de la presente invencidon
bajo condiciones estresadas y no estresadas.

' ' DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Definiciones y Abreviaturas '

Como se usan anteriormente y a lo largo de la descripcion de la invencion, se

entendera que las siguientes abreviaturas, a menos que se indique lo contrario, tienen
los siguientes significados:

A Angstroms

HPLC cromatografia liquida de alta resolucion
NMP N-metil-2-pirrolidinona

RPM revoluciones per minuto

Como se usan anteriormente y a lo largo de la descripcién de la invencién, se
entendera que los siguientes términos, a menos que se indique lo contrario, tienen los
siguientes significados:

La “forma |,° tal como se utiliza en la presente, quiere describir una forma
cristalina de la 7-c|0ro-N,N,5-trimetiI;4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indo|-
1-acetamida que puede caracterizarse utilizando datos distihtivos, como se describe
en la presente. Se encuentran datos ejemplares en las figuras 2, 3 y/o 6.

La “forma Il,” tal como se utiliza en la presente, quiere describir una forma
cristalina de la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4 H-piridazino(4,5-bjindol-
1—acetamidé que puede caracterizarse utilizando datos distintivos, como se describe
en la presente. Se encuentran datos ejemplares en las Figuras 1, 2, 3, 4, Sy/o 6.

La capacidad de una sustancia para existir en mas de una forma cristalina se
define como polimorfismo; las diferentes formas cristalinas de una sustancia concreta
se denominan “polimorfos.” En general, en el polimorfismo influye la capacidad de una
molécula de una sustancia para cambiar su conformacién o para formar diferentes
interacciones intermoleculares o intramoleculares, en particular enlaces de hidrégeno,
que se réﬂeja en diferentes disposiciones de los 4tomos en los latices cristalinos de los
diferentes polimorfos. Por contraste, la forma externa global de una. sustancia se
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conoce como “morfologia,” que se refiere a la forma externa del cristal y los planos

presentes, sin hacer referencia a su estructura interna. Los cristales puede presentar
una morfologia diferente basada en condiciones diferentes como, por ejemplo,
velocidad de crecimiento, agitacién, y la presencia de impurezas.

Los diferentes polimorfos de una sustancia pueden poseer diferentes energlas
del latice cristalino y, por tanto, pueden mostrar diferentes propiedades fisicas, como
forma, densidad, punto de fusién, color, estabilidad, solubilidad, velocidad ‘de
disolucidn, etc. que, a su vez, pueden afectar a la estabilidad, velocidad de disolucién
y/o biodisponibilidad de un polimoffo dado y su idoneidad de uso como producto
farmacéutico y €n composiciones farmacéuticas. _ _

La forma cristalina Il de la 7-c|oro-N,N,5-trimeti|—_4-oxo-3{eniI-3,5-dihidr0-4H-
piridazino[4,5-blindol-1-acetamida tiene ventajas frente a la forma |. Por ejemplo, la
forma 1| tiene mayor solubiidad y mayor velocidad de disciucién que ias de la forma
cristalina I. En general se sabe que las formas polimérficas que tienen mayor

solubilidad y velocidad de disolucion normalmente son menos flsicamente menos

estables que las que tienen menor solubilidad y velocidad de disolucién. Sin embargo,

la forma cristalina |l tiene una sorprendente estabilidad fisica. Por ejemplo, la forma |l
no se convierte en ninguna otra forma bajo condiciones de conservacién normales
(temperatura ambiente) o bajo las siguientes condiciones estresantes: humedad
relativa de 75% a 50°C durante dos meses en un vial abierto. La estabilidad de la
forma |l bajo estas condiciones se confirm6 mediante los datos de espectroscopia de
IR de la transformada de Fourier. '

Por tanto, la presente invencion proporciona una nueva forma cristalina de la 7-
cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3, 5-dihidro-4 H-piridazino[4,5-b)indol-1-acetamida, que
proporciona mayor solubilidad que la forma cristalina | previamente conocida.

- En un aspecto preferido, la invencién proporciona la forma cristalina Il de la 7-
clo_ro-N,N.5—trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5—b1indo|-1-acetamida,

- como se define en la presente, sustancialmente exenta de cualquier otro polimorfo.

En otro aspecto preferido, la forma cristalina Ii de la 7-cloro-N, N, 5-trimetil-4-
oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazinof4,5-bjindol-1-acetamida, como se define en la
presente, esté sustancialmente exenta de impurezas.

Con ‘“sustancialmente exenta,” se quiere indicar que la forma cristalina Il
contienekmenos de 10%, preferiblemente menos de 5%, y mas preferiblemente menos
de 2% de cualquier otro polimorfo, o impureza o impurezas.
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Los procesos para fa preparacion de la forma cristalina I son otro objeto de la
presente invencion.

La forma cristalina |l puede prepararse mediante la cristalizacién de la 7-cloro-
N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil;3.S-dihidro-4H—piridazino[4.5-b]indol-1-acetamida bajo
condiciones adecuadas. , '

La forma cristalina Il puede prepararse sustancialmente exenta de la forma
cristalina | controlando fas condiciones de cristalizacion.

En general, la forma cristalina Il puede obtenerse calentando la 7-cloro-N,N,5- .
trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida en un alcohol
inferior, por ejemplo metanol o etanol, a una concentracion de aproximadamente 1
mg/m! a aproximadamente 4 mg/ml, y a una temperatura suficiente para que se
broduzca la disolucién, por ejemplo de éproximadamente 45°C a aproximadamente 60
°C, filtrando cualquier material insoluble, enfriando el filtrado, y después evaporando el
disolvente con una corriente de gas inerte, como nitrégeno, para formar un sélido.

Como alternativa, la forma cristalina |l se obtiene mediante la cristalizacion de
la 7-cloro-N,N,5-trimetil-d4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro4H-piridazino[4,5-blindoi-1-acetamida
disolviendo el compuesto en. diclorometano a una concentracién de aproximédamente
30 ‘mg/ml a aproximadamente 50 mg/ml, afiadiendo la disolucion a etanol, y
concentrando la disolucién, reduciendo el volumen de aproximadamente 10% a
aproximadamente 40% con una corriente de un gas inerte, como nitrégeno gaseoso,
para provocar la precipitacién de un sélido.

Ademas, la forma cristalina |l se obtiene disolviendo la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-
oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-bindol-1-acetamida en diclorometano a una
concentracién de aproximédamente 20 mg/ml a aproximadamente 50 mg/ml,
afladiendo la disolucion a hexanos para provocar la precipitacion de un sélido, y
aislando el sélido, por ejemplo mediante filtracion.

La forma cristalina |l también puede obtenerse utilizando otras técnicas
COn\)encionales conocidas por los expertos en la técnica para la preparaciéon de formas
cristalinas, como la cristalizacion a partir de un fluido supercritico, por ejemplo didxido
de carbono supercritico, ‘

La presente invencién también se dirige a una composicién farmacéutica que
comprende la forma cristalina Il de la 7-cloro-N, N, 5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-
4H-piridazino[4,5-b)indol-1-acetamida en combinacién con uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables. Las composiciones farmacéutics preferidas de la
invencion comprenden la forma cristalina Il de la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-



10

15

20

25

30

35

-B-

3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida sustancialmente exenta de la forma
cristalina | en combinacién con unc o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacion, la presente invencién se refiere a formas de dosificacion
que comprenden las composiciones farmacéuticas descritas en la presente. Las
formas de dosificacion incluyen, pero no se limitan a las seleccionadas del grupo que
consiste en. pildoras, cépsulas, comprimidos oblongos,- comprimidos, granulos,
suspensiones, unglentos, lociones, supositorios y pastas. Cada dosificacién debe
contener la cantidad de sustancia farmaco calculada para producir el deseado efecto
terapéutico. De forma tipica, las composiciones farmacéuticas se administraran en
unidades de dosificacibn que contienen de aproximadamente 2 mg a .
aproximadamente 2000 mg de la sustancia farmaco en peso de la composicién, siendo
pfeferido un intervalo de aproximadame‘hte 10 mg a aproximadamente 1000 mg.

Las composiciones farmacéuticas de la presente “invencién contienen’
preferiblemente una cantidad terapéuticamente eficaz de la sustancia farmaco
cristalina. La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz," tal como se utiliza en la
presente, se refiere a una cantidad de la sustancia farmaco presente en la
composicion que se esta administrando que es suficiente para prevenii- el desarrollo o
aliviar hasta cierto grado uno o0 mas sintomas de la enfermedad que se esta tratando.
De forma similar, una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion
farmacéutica se refiere a una cantidad de dicha composicién que es suficiente para
evitar el desarrollo o aliviar hasta cierto grado uno ¢ mas sintomas de la enfermedad
que esta tratando. Para determinar la cantidad eficaz o dosis, el médico encargado
considera una serie de factores incluyendo, pero sin limitarse a la especie de
mamifero; su tamafio, edad y salud general; la enfermedad especiﬂcé'implicada; el
grado de compromiso o la gravedad de la enfermedad; la respuesta del paciente
individual; la via de administracion; las caracteristicas de biodisponibilidad de la
preparacién administrada; el régimen de dosis seleccionado; el uso de medicacién
concomitante; y otras circunstanscias relevantes.

Las composiciones farmacéuticas segun la presente invencién contienen uno o
mas eicipientes farmacéuticamente aceptables que se utilizan, en general, en la
técnica. Estos excipientes pueden incluir una o mas cargas; diluyentes, por ejemplo,
celulosa microcristalina, lactosa, manitdl, almidon pregelatinizado y similares;
disgregantes, por ejemplo, almidén glicolato de sodio, crospovidona, croscarmelosa
sodio y similares; lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, estearilfumarato de,
sodio y similares; edulcorantes, por ejemplo, sacarosa, sacarina y similares; agentes
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aromatizantes, por ejemplo, n*_nenfa, salicilato de metilo, aroma de naranja y similares;
colorantes; conservantes; tampones; y ofros excipientes dependiendo de la via de
administracién y 1a forma de dosificacién utilizada.

Los expertos en !a técnica también apreciardn que las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion pueden administrarse con otros agentes
terapéuticos. y/o profilacticos y/o medicamentos que no sean médicalmente
incompatibles con ellos. ’ ‘

Todos los componentes de las presente composiciones deben ser
farmacéuticamente aceptables. Tal como se utiliza en la presente, un componente
"farmacéuticamente aceptable" es équel que es adecuado para su utilizaciébn con
seres humanos y/u ofros animales sin efectos secundarios indebidos (como toxicidad,
irritacidn y respuestas alérgicés) que se corresponde con un riesgo razonable de
beneﬁciolriesgo‘. |

Las composiciones de la presente invencion se administran, en general, a
pacientes que incluyen, pero no se limitan a mamiferos, por ejemplo, seres humanos,
a través de vias convencionales conocidas en la técnica. Por ejemplo, las
composiciones pueden administrarse a los pacientes por via oral, en forma, por
ejemplo, de una capsuta de gelatina dura o blanda, un comprimido, un comprimido
oblongo © una suspensién; por via rectal o vaginal, por ejemplo en forma de un
comprimido, supositorio o pesario, pasta, ungiiento, locién o suspensién; o por via
tépica, por ejemplo, en forma de una pasta, ungiiento, locién o suspension.

La presente invencion también se refiere al uso de las composiciones
farmacéuticas de la invencién en medicina. .

La  7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazinol4,5-b]indol-1-
acetamida posee una alta afinidad por los receptores de benzodiazepina de tipo
periférico y, como tal, puede utilizarse para la prevencién o tratamiento de neuropatias
periféricas de diferentes tipos, como neurcpatias isquémicas o relacionados con
traumatismos, neuropatias infecciosas, relacionadas con el alcohol, relacionadas con
farmacos o genéticas, asi como trastornos motoneuraleé, como amiotrofias espinales
y esclerosis lateral amiotréfica:

La  7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4 H-piridazino(4,5-b)indol-1-
acetamida también puede utilizarse para Ia‘ prevencion o tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas del sistema nervioso central, de tipo agudo como accidentes
cerebrovasculares y traﬁmatismos craneales y medulares, o de tipo crénico como

enfermedades autoinmunolégicas (esclerosis multiple), enfermedad de Alzheimer,
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enfermedad de Parkinson y cualquier otra enfermedad de la cual se espera que la
administracion de factores neurotréficos tenga un efecto terapeutico.

La 7-c|oro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-feni|-3,5-dihidro-4H-biridazino[4,5-b]1'ndo|-1-
acetamida también puede utilizarse para la prevencion o tratamiento de la insuficiencia
renal crénica, glomerulonefritis, nefropatia diabétiéa, isquemia e insuficiencia cardiaca,
infarto de miocardio, isquemia de las extremidades inferiores, vasospasmo coronario,
angina de pecho, trastornos patolégicos asociados con las vélvulas cardiacas,
enfermedades cardiacas inflamatorias, efectos secundarios debidos a medicamentos
Cardiotéxicos, o los efectos posteriores de la cirugia cardiaca, aterosclerosis y sus.
complicaciones tromboembélicas, reéstenosis, rechazo de injertos, trastornos ligados
a la proliferacién o migracién incorrecta de los miocitos lisos.

La 7-c|oro—N,N,S—triméti|-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro—4H—piridazino[4,5-b]ind0|-1-
acetamida ha demostrado una actividad farmacolégica en modelos animales de artritis
reumatoide mediante la modulacién de la respﬁesta inmunolégica y, por tanto, también
es (til para la prevencién o tratamiento de la artritis reumatoide.

Los datos de la bibliografia indican que el receptor de benzodiazepina de tipo
periférico puede desempefar un papel fundamental en la regulacion de la proliferacion
celular y los procesos de cancerizacion. En general, y en comparacién con tejidos
normales, se observa una mayor densidad de receptores de benzodiazepina de tipo
periférico en diversos tipos de tumores y canceres. Por tanto, la 7-cloro-N,N,5-trimetil-
4-0x0-3-fenil-3,5-dihidro-4 H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida también puede
utilizarse para la prevencidn o tratamiento de tumores y canceres.

Los receptores de benzodiazepina de tipo periférico también estan presentes
en la piel y, en virtud de éstos, la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-
piridazino[4,5-blindol-1-acetamida puede utilizarse para la profilaxis o e! tratamiento de
estreses cutdneos. Se entiende que la expresion "estrés cutaneo” significa las diversas
situaciones que pueden provocar dafio, en particlar en la epidermis,
independientemente del agente que cause este estrés. Este agente puede estar dentro
y/o fuera del cuerpo, como un agente quimico o de radicales libres, o en otra parte del
exterior, como la radicacion ultravioleta.

Por tanto, la presente invencién se refiere a un método para tratar y/o prevenir
enfermedades relacionadas con la disfuncibn de Ios'receptores de benzodiazepina de
tipo periférico, que comprende administrar a un paciente que necesite dicho
tratamiento o prevencion una cantidad terapéuticamente eficaz de la forma cristafina Il
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de la invencién, o una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion
farmacéutica de la presente invencion.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a un metodo para tratar o
prevenir una enfermedad neurodegenerativa, que comprende administrar a un
paciente que necesite dicho tratamiento o prevencioén una éantidad terapéuticamente
eficaz de la forma cristalina Il de la invencién, o una cantidad terapéuticamente eficaz
de una composicién farmacéutica de la presente invencion. _

Otra realizacion de la presente invencion es un metodo para tratar o prevenir
una neuropatia, que comprende administrar a 'un paciente que necesite dicho
tratamiento o prevencién una cantidad terapéuticamente eficaz de la forma cristalina il
de la invencién, o una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicidén
farmacéutica de la presente invencién.

En otra realizacion, la presente invencién se refiere a un método para tratar o
prevenir el cancer o tumores, que comprende administrar a un paciente que necesite
dicho tratamiento o prevencion una cantidad terapéuticamente eficaz de la forma
cristalina il de la invencién, o una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion farmacéutica de la presente invencién. |

Otra realizacién de la presente invencién es un método para tratar o prevenir
los estreses cutaneos, que comprende administrar a un paciente que necesite dicho
tratamiento o prevencién una cantidad terapéuticamente eficaz de la forma cristalina Il
de la invencién, o una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion
farmacéutica de la presente invencion.

Una realizacion preferida de 1a invencion es un método para tratar o prevenir la
artritis reumatoide, que comprende administrar a un paciente que necesite dicho
tratamiento o prevencién una cantidad terapéuticamente eficaz de la forma cristalina Il
de la invencién, o una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién
farmacéutica de la presente invencién.

Otra realizacion preferida de la invencion es un método para tratar o prevenir
una enfermedad cardiaca o un trastorno cardiaco, que comprende administrar a un
paciente que necesite dicho tratamiento o prevencién una cantidad terapéuticamente
eficaz de la forma cristalina Il de la invencién, o una cantidad terapéuticamente eficaz
de una cgmposicién' farmacéutica de la presente invencién.

Una cuestion de la presente invencién es el uso de la forma cristalina Il de la
invencion en la fabricacion de productos medicinales para el tratamiento de
enfermedades relacionadas con los receptores de benzodiazepina de tipo periférico,
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como enfermedades neurodegenerativas, neuropatias, cancer o tumores, estreses
cutaneos, artritis reumatoide, o enfermedades o trastornos cardiacos.

Los siguientes ejemplos ilustrarsn mas a fondo ta invencién, sin limitarla a
éstos. El material de partida adecuado de la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-

dihidro-4H-piridazino[4,5-bjindol-1-acetamida para los procedimientos descritos en la |

presente incluye, pero no se limita a la 7-claro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-
4H-piridazino[4,5-blindot-1-acetamida preparada segun los procedimientos descritos
en la patente de EEUU n® 6.395.729. Cualquier forma de la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-
oxo-3—fenil-3;5-dihidro-4H—piridazino[4,5—b]indol—1-acetamida puede 'uti!iiarse como
material de partida para la prep’arécién de la forma |l segun los procedimientos
descritos en la presente. En algunos casos, como para la sintesis a escala comercial,
puede resultar ventajoso sembrar con la forma Il durante la preparacion.
EJEMPLO 1
Preparacién de la forma cristalina |
Se disolvid 7-c|oro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil—3,5—dihidro-4H—piridazino[4,5-
blindol-1-acetamida (230 g) en N-metil-2-pirrolidinona (920 ml) a 110°C. Se anadi6
etanol caliente (2,5 1, 65°C) a la disolucion, y se aislé un sélido mediante filtracién a
15°C y se lavo con etanol. Los espectros de infrarrojos de la forma cristalina |
obtenidos sustancialmente segun este procedimiento se encuentran en la figura 2. El
patrén de difraccion de polvo de rayos X se encuentra en la figura 6.
EJEMPLO 2
R ' Preparacion de la forma cristalina Il — Método A
Se disolvidé 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-0x0-3-fenil-3,5-dihidro-4 H-piridazino(4,5-
blindol-1-acetamida en metanol a una concentracién de 4 mg/ml a aproximadamente
54°C. La disolucién se filtr6 en caliente, y el disolvente se eliminé mediante
evaporacién utilizando una corriente de nitrégeno, aislando, con ello, un sélido. Una
microscopia en etapas caliente indic6 un fenémeno de fusiénftransformacién a
aproximadamente 210°C. En la figura 1, método A, se encuentra un espectro de IR de
una muestra sustancialmente preparada segun este procedimiento.
EJEMPLO 3
Preparacion de la forma cristalina Il — Método B
Se disol\)ié 7-cIoro—N,N,5-trimetil-4-oxo-3-feniI-3,5—dihidro-4H-piridazino[4,5-
blindol-1-acetamida (1 g) en 20 ml de diclorometano (DCM) a temperatura ambiente.
Esta disolucién se afiadié a etanol (70 ml) a temperatura ambiente. Se utilizé nitrogeno

gaseoso para concentrar la disolucién, reduciendo el volumen en aproximadamente
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25%, para formar un precipitado. E! precipitado se aisld6 mediante filtracién en
aproximadamente 15 a 30 minutos. En la figura 1, método B, se encuéntra un espectro
de IR de una muestra sustancialmente preparada seg(n este procedimiento. La figura
4 es un patron de XRPD de una muestra sustancialmente preparada seglin este
procedimiento.
EJEMPLO 4
Preparacién de la forma cristalina || — Método C

Se disolvid  7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4 H-piridazino[4,5-
blindol-1-acetamida (2,4 g) en diclorometano (60 ml) a temperatura ambiente
utilizando una barra de agitaciénlplaca. Esta disolucién se afadi6 lentamente a.
hexanos (400 ml, calidad HPLC) a terhperatura ambiente con agitacién. Se formé un
brecipitado inmediatamente y se filtro después de aproximadamente 5 minutos. En la
figura 1, método C, se encuentra un espectro de IR de una muestra sustancialmente
preparada segun este procedimiento. L.a figura 5 es un patron de XRPD de una
muestra sustancialmente preparada segtin este procedimiento.

Porciones de los espectros de IR de los productos cristalinos preparados segin
los ejemplos 2 a 4 se superponen en la figura 1, indicando que estas muestras son de
la misma forma cristalina.

Los experimentos a continuacion se han realizado con los productos cristalinos

preparados sustancialmente seguin los procedimientos descritos en los ejemplos 1 a 4.
Datos experimentales

Espectroscopia de infrarrojos de la transformada de Fourier (FTIR)

Los espectros de IR de la transformada de Fourier se obtuvieron con un
sistema de marca Nicolet 750 Magna. La sustancia farmaco se trituré con bromuro de
potasio seco (KBr) a una concentracién de 1 mg de sustancia farmaco/200 mg de KBr,
y se comprimié en un disco (200 mg) a 4.540 kg para su andlisis.

Los espectros de FTIR (véase la figura 2) demuestran que la forma Il de la 7-
cloro-N,N, 5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3, 5-dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida
tiene picos a aproximadamente 1656, 1643 a 1644, 1595, 1522, 1489, 1454, 1397,
1325, y 1282 cm™. En particular, los picos a 1656 y 1643 a 1644 cm™ son
caracteristicos de la forma Il.

Una comparécién de los espectros de IR (figura 2) de la forma cristalina | y de
la forma cristalina Il muestra dos patrones diferenciados. De forma especifica, la
region de la amida para la forma Il muestra unos picos exclusivos y caracteristicos a
aproximadamente 1643 a 1644 cm™ y 1656 cm™, que no estan presentes en el
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espectro para la forma |. Ademas, la banda de ta forma | a aproximadamente 1307
cm™ no se observa en ninguna de las muestras de la forma If descritas anteriormente.
Calorimetria de barrido diferencial (DSC) '

Se realizaron barridos de DSC utilizando un calorimetro de barrido diferenciai
de marca Perkin Elmer DSC-7. El sistema se calibr$ con indio y estafio antes del uso.
Las muestras se encapsularon en sartenes de aluminio {(con las tapas perforadas). El
termograma de DSC se adquirié a una velocidad lineal de calentamiento de 10°C por
minuto.

El barrido de DSC para la forma | (figura 3, curva superior}) muestra un pico
endotérmico de aproximadamente 228°C a 235°C, que se corresponde con el punto de
fusion de la forma I | _

El barrido de DSC pa.ra la forma Il (figura 3, curva inferior) muestra la
conversién (exoterma de transformacién) a una forma cristalina de mayor punto de
fusion en ia region de 200°C a 220°C, seguido de una endoterma de fusion que es
coherente con el punto de fusion de la forma |. La forma de! termograma de DSC en la
regién de temperatura en la que se produce la conversion depende probablemente de
la velocidad de calentamiento, tamafio de particula, y peso de 1a muestra.
Difractometria de polvo de rayos X (XRPD)

Los patrones de XRPD se obtuvieron con un difractrémetro de polvo de rayos X
Bruker D8% ADVANCE utilizando radiacién K-alfa de cobre. El instrumento se equipé
con un sistema optico de haces paralelos, y el voitaje y amperaje del tubo se ajustaron
a 40 k\_y 40 mA, respectivamente. Las muestras se barrieron a una velocidad de 0,1
grados/minuto de 2 a 40 grados en angulo 2-teta. |

La figura 4 y la figura 5 muestran idénticos patrones de XRPD obtenidos para
diferentes muestras de la forma |1, y la figura 6 muestra el patrén de XRPD de la forma
Il, comparado con el patréon de XRPD de la forma 1. El patron para la forma Il muestra
un patrén exclusivo con relacién a la forma . Se observa un pico caracteristico a 5,71
grados (2-teta) en el patron para la forma II, pero no se observa en el patrén para la
forma I. La ausencia de un pico a aproximadamente 10,79 grados (figura 7), un pico
caracteristico de la forma 1, indica que no se observan niveles significativos de forma |
en el patrén para la forma 1l

Un experto en la técnica reconocera que la posicién de los picos puede verse
ligeramente afectada por las diferencias en la altura de la muestra. La posicion de los

picos descritos en la presente, por tanto, pueden variar en mas o menos (+/-) 0,15

=
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grados 2-teta. Las intensidades relativas pueden cambiar dependiendo del tamario y
morfologia del cristal.

La tabla 1 indica las posiciones caracteristicas de los picos, el valor d de
espaciamiento, y las intensidades relativas para el patrén de difraccién de polvo de
5 rayos X para la forma cristalina 1.

Tabla 1: Posicién caracteristica de los picos de XRPD e intensidades relativas

de Ja forma ||

Forma ll

Angulo Valordde Intensidad
espaciamento relativa
Grados 20 +/- 0,15° 28 (Angstroms) (%)

19,21 Y 9,3
18,43 48 14
15,95 56 7.3
11,97 . .74 8,2
11,47 7.7 23,8
9,97 8,9 18,2
571 15,5 100
10 .En particular, los picos (expresados en grados 2-teta +/-0,15 grados 2-teta) a

11,47, 9,97, vy 5,71 son caracteristicos de la forma II.

La tabla 2 indica las posiciones caracteristicas de los picos, el valor d de
espaciamiento, y las intensidades relativas para et patrén de difraccion de polvo de
rayos X paré la forma cristalina |.

20
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Tabla 2: Posicién de los picos de XRPD e intensidades relativas de 1a forma |

Formall

Valordde Intensidad
espaciamiento relativa

‘Grados 26 +/-0,15° 26 (Angstroms) (%)

Angulo

18,05 4,9 23,1
16,67 5,3 24,8
16,00 5,5 25,8
15,79 5,6 25,3
133 - 66 31,1
10,79 8,2 24,8
7,85 11,2 100

Ensayo de disolucién

Los ensayos de disolucion de la forma cristalina | y de la forma cristalina Il se
realizaron con un bafio de ensayo dé disolucién del farmaco de tipo paleta (disponible

‘en Distek Inc.) a 75 rpm, y un espectrofotémetro de UV de marca HP 8453 a una

longitud de onda de 320 nm. Se usaron los siguientes pardmetros: la concentracion de
sustancia farmaco era 40 mg/l de medio, el medio de disolucién era laurilsulfato de
sodio a-l 0,25%/tampén fosfato 0,01 M pH 7, la temperatura era 37°C, y el tiempo de
muestreo era 10 minutos. Se prepararon patrones diluyendo una disolucién madre en
metanol (0,25 mg/ml) con medio de disolucion.

Los resultados del ensayo de disolucién, que se muestran en la figura 8,
indican que la forma cristalina 1l tiene mayor solubilidad/disolucién en laurilsulfato de
sodio al 0,25% acuoso/tampdn fosfato.

Ensayo de estabilidad

Se conservaron muestras de la forma il a 50°C/humedad reiativa de 75%
(viales de vidrio abiertos) para determinar si podian observarse cambios polimérficos.
Las muestras se analizaron a los 2 meses. La humedad de la cdmara se controld
mediante una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio.

Los espectros de FTIR (figura 9) de la muestra de la forma Il después de dos
meses a 50°C/humedad relativa de 75% (estresados) no muestran cambios que

St
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indiquen la conversién a la forma |. La muestra no indica la conversién a la forma |
bajo condiciones de estrés extremas; la banda de absorbancia caracteristica de la
forma | a 1307 cm™ (que aparece en la figura 2) permanece ausente. '

Estos resultados indican que no hay diferencias significativas presentes entre
las muestras estresadas y no estresadas (iniciales).

=5
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REIVINDICACIONES

1.- Una forma cristalina de un compuesto de formula (A):

(A
que se denomina forma 1.

2.- La forma cristalina de la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4 H-
piridazino[4,5-blindol-1-acetamida segun la reivindicacién 1 que muestra un patrén de 4
difraccién de rayos X que comprende un pico a aproximadamente 5,71 grados 2-teta.

3.-.La forma cristalina segun la reivindicacion 2 en la que el patréon de
difraccién de rayos X comprende también picos a aproximadamente 11,47 y 9,97
grados 2-teta.

4.- La forma cristalina segln la reivindicacidon 3, en la que el patrén-de
difraccidn de rayos X comprende témbién picos a aproximadamente 19,21, 18,43,
15,95, y 11,97 grados 2-teta.

5.- La forma cristalina segln la reivindicacién 1 sustancialmente exenta de
cualquier otro pelimorfo.

é.- Una composicién farmacéutica que comprende la forma cristalina segun la
reivindicacion 1, y uno o0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.:

7.- Una composicién farmacéutica que comprende la forma cristalina seguin la
reivindicacion 2, y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

8.- Una composicién farmacéutica que comprende la forma cristalina segun la
reivindicacion 3, y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

9.- Un método para el tratamiento o prevencion de una enfermedad o trastorno
ligado a una disfuncién de .Ios receptores de benzodiazepina de tipo periférico, que
comprende administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento o prevenciéon una
cantidad terapé&uticamente eficaz de la forma cristalina segan ia reivindicacién 1.

10.- Un método para el tratamiento o prevencién de una enfermedad o
trastorno ligado a una disfuncion de los receptores de benzodiazepina de tipo

periferico, que comprende administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento o
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prevencion una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica
segun la reivindicacién 6.

11.- Un método para el tratamiento o prevencion de una enfermedad
neurcdegenerativa, que comprende administrar a un paciente que necesite dicho
tratamiento o prevencidén una cantidad terapéuticamente eficaz de la forma cristalina
segun la reivindicacién 1.

12.- Un método para el tratamiento o prevenéién de una enfermedad
neurodegenerativa, que comprende administrar a un paciente que necesite dicho
fratamiento 6 prevencion una cantid_ad terapéuticamente eficaz-de una composicién
farmacéutica segun la reivindicacion 6.

13.- Un método para el tratamiento o prevencién de una neuropatia, que
comprende administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento o prevencioén una
cantidad terapéuticamente eficaz de la forma cristalina segun la reivindicacion 1.

14.- Un método para el tratamiento o prevencion de una neuropatia, que
comprende administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento o prevencion una
cantidad terapéuticamente eficaz de una composicidon farmacéutica segun la
reivindicacion 6.

16.- Un método para el fratamiento o prevencion del cancer o tumores, que
comprende administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento o prevencién una
cantidad terapéuticamente eficaz de la forma cristalina segun la reivindicacion 1.

16.- Un método para el tratamiento o prevencién del cancer o tumores, que
comprende administrar a un paciente que necesite dicho trata_miento'o prevencion una
cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica seguin la
reivindicacién 6.

17.- Un método para el tratamiento o prevencién de un estrés cutaneo, que
comprende administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento o prevencion una
cantidad terapéuticamente eficaz de la forma cristalina segun a reivindicacion 1.

18.- Un método para el tratamiento o prevencién de un estrés cutdneo, que
comprende administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento o prevencién una
cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica segun la
reivindicacion 6. | _

19.- Un método para el tratamiento o prevenbién de la artritis reumatoide, que
comprende administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento o prevenciéon una
cantidad terapéuticamente eficaz de la forma cristalina segun la reivindicacion 1.

S
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20.- Un método para el tratamiento o prevencién de la artritis reumatoide, que
comprende administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento o prevencién una
cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica seQUn la
reivindicacién 6.

21.- Un método para el tratamiento o prevencién de una enfermedad cardiaca
o0 un trastorno cardfaco, que cdrﬁprende administrar a un pa'ciente que necesite dicho
t_ratémiento o prevencién una cantidad terapéuticamente eficaz de la forma cristalina
segln la reivindicacién 1.

22.- Un método para el tratamiento o prevencion de una enfermedad cardfaca
o un trastorno cardiaco, que combrende administrar a un paciente que necesite dicho
tratamiento o prevencién una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion
farmacéutica segin la reivindicacion 6.

23.- Un proceso para preparar la forma cristalina de la reivindicacién 1, .
comprendiendo dicho proceso las etapas de mezclar la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-0xo0-3-
fenil-3,5—4_:ﬁhidro—4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida con un alcohol inferior a una

-concentracion de aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente 4 mg/ml| para formar

una mezcla, calentar la mezcla hasta una temperatura entre aproximadamente 45°C y
aprbximadamente 60 °C, filtrar la mezcla, y evaporar el alcohol inferior en el filtrado
con una corriente de gas inerte para formar un sélido.

24.- Un proceso para preparar la forma cristalina de la reivindicacion 1, -
comprendiendo dicho proceso las etapas de disclver la 7-cloro-N,N,S-trimetil—4—oxo-3-
fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida en diclorometanoc a una
concentracién de aproximadamente 30 mg/ml a aproximadamente 50 mg/ml para
formar una disolucién, anadir la disolucibn a etanol a una proporcion de

aproximadamente 1:3 a aproximadamente 1:4 en volumen con relaciéon a la cantidad

- de diclorometano, concentrar la disolucién, reduciendo el volumen de

aproximadamente 10% a aproxirhadamente 40%, con una corriente de gas inerte
hasta que cristaliza un sélido, y aislar el sélido.

25.- Un proceso para preparar la forma cristalina de la reivindicacién 1,
comprendiendo dicho proceso las etapas de disolver la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo0-3-
fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida en diclorometano a una
concentracién de aproximadamente 20 mg/ml a aproximadamente 50 mg/ml para

formar una disolucién, afadir la disolucién a hexanos para provocar una precipitacion
de un sdélido, vy aislar el sélido.
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L . DIVISION DE NUEVAS CREACICNES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21) N* de solicitud: (57) Int . CO7D 4871004

22) Fecha de solicitud:

(30) Prioridad  (31)  Prioridad  (32)  Fecha (33) Pais

60/712,153 29/08/2005

us

(71)Solicitante(s)  SANOFI-AVENTIS U.S. LLC

(72) Inventor(es)  WILLIAM L. ROCCO
JOHN D. HIGGINS

(74) Apoderado:  EMILIO FERREROQ

(85) Fecha fimite inicio fase nacional:  29/03/2008

(86) Datos relativos a la presentacion de fa salicitud PCT
Fecha de presentacién de la solicitud: ~ 24/08/2006
No. de solicitud PCT/US2006/033254

{87) Publicacion internacional
Fecha: 08/03/2007
N? publicacion: WO 2007/027525 A1

(54) Titulo: ~ NUEVA FORMA CRISTALINA DE UN DERIVADO DE PIRIDAZINQ[4,5-B] INDOL. -

Reivindicacién(es):
1.- Una forma cristalina de un compueste de férmula

(A).
/CH;

a

(A)
que se denomina forma [,

2.- La forma cristalina de la 7-cloro-N,N,5-tfrimetil-4-
oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-b)indoi- 1-acetamida
segun la reivindicacion 1 gue muestra un patron de difraccion
de rayos X que comprende un pico a aproximadamente 5,71
grados 2-teta.

3.- La forma cristalina segin la reivindicacién 2, en
la que el patrén de difraccion de rayos X comprende también
picos a aproximadamente 11,47 y 9,97 grados 2-teta.

4.- La forma cristalina segun la reivindicacion 3, en
fa que el patrén de difraccion de rayos X comprende también
picos a aproximadamente 19,21, 18,43, 15,95, y 11,97 grados
2-teta.

5.- La forma cristalina segun la reivindicacién 1
sustancialmente exenta de cualquier otro polimorfo.

6.- Una composicién farmacéutica que comprende la
forma cristalina segin la reivindicacidn 1, y uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables.

7.- Una composicidn farmacéutica que comprende la
forma cristalina segin la reivindicacion 2, y uno o més
excipientes farmacéuticamente aceptables.

8.- Una composicion farmacéutica que comprende la
forma cristalina segin fa reivindicacion 3, y uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables.

9.- Un metodo para el tratamiento o prevencion de
una enfermedad o Irastorno ligado a una disfuncion de los
receptores de benzodiazepina de tipo periférica, que
comprende administrar a un paciente que necesite dicho

tratamiento o prevencion una cantidad terapéuticamente eficaz
de la forma cristalina segun la reivindicacion 1.

10.- Un método para el tratamiento o prevencion de
una enfermedad o trastorno ligado a una disfuncién de los
receplores de benzodiazepina de ftipo periférico, que
comprende administrar a un paciente que necesite dicho
tratamiente o prevencidn una cantidad terapéuticamente eficaz
de una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 6.

11.- Un metodo para et tralafmiento o prevencion de
una enfermedad neurodegenerativa, que comprende
administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento o
prevencion una cantidad terapéuticamente eficaz de la forma
cristalina segun Iz reivindicacion 1.

12.- Un método para el tratamiento o prevencion de
una enfermedad neurodegenerativa, que comprende
administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento o
prevencion una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion farmacéutica segun la reivindicacion 6.

13.- Un método para e! tratamiento o prevencién de
una neurppatia, que comprende administrar a un paciente que
necesite dicho tratamiento © prevencién una cantidad
terapéuticamente eficaz de la forma cristalina segin |a
reivindicacién 1.

14.- Un método para el tratamiento o prevencion de
una neuropatia, que comprende administrar a un paciente que
necesite dicho fratamiento o prevencion una canfidad
terapéuticamente eficaz de una composicidn farmacéutica
segun la reivindicacion 6.

15.- Un método para el tratamiento o prevencion del
cancer 0 tumores, que comprende administrar a un paciente
que necesite dicho tratamiento o prevencion una cantidad
terapéuticamente eficaz de la forma cristalina segin la
reivindicacion 1.

16.- Un método para el tralamiento o prevencién del
cancer o tumores, que comprende administrar a un paciente
gue necesite dicho tratamientc o prevencién una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica
segun la reivindicacion 6.

17.- Un métode para el tratamiento o prevencidn de
un estrés cutaneo, que comprende administrar a un paciente
que necesite dicho tratamiento ¢ prevencion una cantidad
terapéuticamente eficaz de la forma cristalina segin la
reivindicacion 1.
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REQUISITOS MINIMOS PARA Aumiaion A TRAMITE

PCT
lPATENTE DE INVENCION M/ MODELO DE'UTILIDAD [ ]
Iﬁdicacic’m de que se solicita la concesion de una patente [/]? :
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [

s
'

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

4
4
€ Descripcion de la invencion : , [
4 Dibujos de ser estos pertinentes ‘ [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

DISERQ INDUSTRIAL [ ]

4 ' Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |

[

[

material que incorpora el disefo

L 4
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ ]

INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un.Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacion del solicitante 0 de la persona que presenta la salicitud
& Representacion grafica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

— e
i 3 bmd b

COMPLETA [ )

Cloodia™)Newo Gerdens

Firma Responsable

INCOMPLETA |

el

Fecha /—Ft?—b - Zév/@ 8.

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 Q8 40
Fax: 35052 20
E-mail: info@sic.aov.co
wWWWw.SiC.gov.co
Bogota, D.C., Coiombia
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Bogota,
2020

Doctor (a}

FERRERC EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
SANOFI-AVENTIS U.S. LLC

REFERENCIA Radicacién No. 8 19889
Solicitud internacional PCT/US2006/033254
Fecha inicio fase nacional 29/03/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. 4974

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. {(Art. 26-k)
Decisidn 486.

En cumplimientoc de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados,
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandcnada y perder& su prelacidn.

7
Notifigquese el presente eficj
e), del capitulo

conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
el tifulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA LESPEDES DE VERGEL
Jefe de la difisidn de Nuq%as Creaciones

El ant ; or 3 lmarento fue notificado por fijacidn en lista de
fecha | TAOK 2008

adpall




