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CAPÍTULO REIVINDICATORIO MODIFICADO 

(Solicitud Divisional B) 

 

1. Una forma cristalina de una sal del compuesto de Fórmula I: 

(I), 

o de un hidrato o solvato de una sal del compuesto de Fórmula I, donde la forma 

cristalina es seleccionada de la forma cristalina B de la sal de monotosilato del compuesto de 

Fórmula I; la forma cristalina HA del monohidrato de la sal de monotosilato del compuesto de 

Fórmula I; la forma cristalina HB del dihidrato de la sal de monotosilato del compuesto de 

Fórmula I; la forma cristalina SA del solvato del ácido difórmico de la sal de monotosilato del 

compuesto de Fórmula I; la forma cristalina A de la sal de ditosilato del compuesto de Fórmula I; 

la forma cristalina HA del trihidrato de la sal de ditosilato del compuesto de Fórmula I; la forma 

cristalina SC del monohidrato del solvato del ácido difórmico de la sal de monotosilato del 

compuesto de Fórmula I; o la forma cristalina SB del solvato del ácido diacético de la sal de 

monotosilato del compuesto de Fórmula I. 

 

2. Una sal de monotosilato del compuesto de Formula I de acuerdo con la Reivindicación 1, 

donde el compuesto está en la forma cristalina B la cual muestra en la difracción de rayos X un 

pico a un ángulo de difracción de 2θ de 5.8º, 178º y 18.7º +/- 0.3º. 

 

3. Un monohidrato de la sal de monotosilato del compuesto de Fórmula I de acuerdo con la 

Reivindicación 1, donde el compuesto está en la forma cristalina HA la cual muestra en la 

difracción de rayos X un pico en un ángulo de difracción 2θ de 6.5º, 7.8°, 19.6°, 23.1° y 26.2° 

+/- 0.3°. 

 

4. Un hidrato de la sal de monotosilato del compuesto de Fórmula I de acuerdo con la 

Reivindicación 1, donde el compuesto está en la forma cristalina HB la cual muestra en la 

difracción de rayos X un pico en un ángulo de difracción 2θ de 6.9°, 19.5°, y 26.6° +/- 0.3°. 
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5. Un solvate del ácido difórmico de la sal de monotosilato del compuesto de Fórmula I de 

acuerdo con la Reivindicación 1, donde el compuesto está en la forma cristalina SA la cual 

muestra en la difracción de rayos X un pico en un ángulo de difracción 2θ de 5.8°, 7.6°, y 20.9° 

+/- 0.3°. 

 

6. Una sal de distosilato del compuesto de Fórmula I de acuerdo con la Reivindicación 1, 

donde el compuesto está en la forma cristalina A la cual muestra en la difracción de rayos X un 

pico en un ángulo de difracción 2θ de 22.4°, 21.5°, y 25.0° +/- 0.3°. 

 

7. Un trihidrato de la sal de ditosilato del compuesto de Fórmula I de acuerdo con la 

Reivindicación 1, donde el compuesto está en la forma cristalina HA la cual muestra en la 

difracción de rayos X un pico en un ángulo de difracción 2θ de 4.7°, 9.4°, y 12.6° +/- 0.3°. 

 

8. Una sal de monotosilato amorfa del compuesto de Fórmula I: 

(I). 

 

9. Un monohidrato del solvato de ácido difórmico de la sal de monotosilato del compuesto 

de Fórmula I de acuerdo con la Reivindicación 1, donde el compuesto está en la forma cristalina 

SC la cual muestra en la difracción de rayos X un pico en un ángulo de difracción 2θ de 5.6°, 

20.7°, y 22.2° +/- 0.3°. 

 

10. Un solvato del ácido diacético de la sal de monotosilato del compuesto de Fórmula I de 

acuerdo a la Reivindicación 1, donde el compuesto está en la forma cristalina SB la cual muestra 

en la difracción de rayos X un pico en un ángulo de difracción 2θ de 5.7°, 7.7°, y 22.3° +/- 0.3°. 

 

11. La forma sólida de la sal del compuesto de Fórmula I o de un hidrato o solvato de una sal 

del compuesto de Fórmula I de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10, la cual 

está presente en una forma esencialmente pura. 
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12. Una composición farmacéutica que comprende una forma sólida del compuesto de 

Fórmula I e hidratos o solvatos de sus sales de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 

a 10, y opcionalmente al menos un vehículo farmacéuticamente aceptable.  

 

*********************** 
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SALES Y FORMAS DE CRISTAL DEL 2-METIL-2-[4-(3-METIL-2-

OXO-8-QUINOLIN-3-IL-2,3-DIHIDRO-IMIDAZO-[4,5-C]-QUINOLIN-1-

IL)-FENIL]-PROPIONITRILO  

 

 La invención se refiere a formas sólidas particulares, de 

preferencia cristal inas o amorfas, en especial cristal inas, de 2-meti l-

2-[4-(3-meti l -2-oxo-8-quinolin-3-i l -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-

quinolin-1-i l )-fenil ]-propionitri lo (el  compuesto I,  véase más 

adelante), a sus hidratos y solvatos, a sus sales e hidratos y 

solvatos de sus sales, a ciertos procesos para su preparación, a 

composiciones farmacéuticas que contienen estas formas sólidas, y 

a su uso en métodos de diagnóstico o, de preferencia, para el  

tratamiento terapéutico de animales de sangre caliente, en especial  

seres humanos, y a su uso como un intermediario, o para la 

preparación de las preparaciones farmacéuticas para ut i l izarse en 

métodos de diagnóstico o, de preferencia, para el tratamiento 

terapéutico de animales de sangre caliente, en especial seres 

humanos. 

Antecedentes a la Invención 

 El 2-meti l -2-[4-(3-meti l-2-oxo-8-quinolin-3-i l -2,3-dihidro-

imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l )-fenil ]-propionitri lo, su inhibición de la 

actividad de las cinasas de lípido, tales como la cinasa-PI3 y/o los 

miembros de la famil ia de cinasa de proteína relacionada con cinasa-

PI3 (también denominada como PIKK e incluyen DNA-PK, ATM, ATR, 

hSMG-1 y mTOR), tales como la cinasa de proteína de ADN; su 
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preparación; y su uso, en especial como un agente antitumoral, se 

describen en la Publicación Internacional Número WO2006/122806. 

El compuesto se ejemplif ican en la misma en forma l ibre (véase por 

ejemplo, el Ejemplo 7) y como la sal  del ácido 4-toluen-sulfónico en 

una proporción estequiométrica de 1:1. La síntesis del 2-meti l -2-[4-

(3-meti l-2-oxo-8-quinolin-3-i l-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-

i l)-fenil ]-propionitri lo también se describe en la parte experimental  

como el Ejemplo 1. 

 Ahora se ha encontrado, de una manera sorprendente que, bajo 

ciertas condiciones, se pueden encontrar nuevas formas cristal inas 

particulares de 2-meti l-2-[4-(3-meti l-2-oxo-8-quinolin-3-i l -2,3-dihidro-

imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l )-fenil ]-propionitri lo, sus hidratos y 

solvatos, sus sales e hidratos o solvatos de sus sales, los cuales se 

describen posteriormente en la presente, y los cuales tienen 

uti l idades y propiedades convenientes. Éstos exhiben nuevas 

propiedades físicas que pueden tener diferencias sustanciales en 

ciertas propiedades farmacéuticas y que se pueden uti l izar en el  

desarrol lo de sustancias de fármaco y productos de fármaco; por 

ejemplo, para la disolución de sustancias de fármaco y/o rutas 

faci l i tadas de fabricación/purif icación. 

Descripción Detallada de la Invención 

 La invención se describe con mayor detal le en lo siguiente, con 

la ayuda de los dibujos y otros auxil iares. 

 La invención se ref iere en especial a las formas esencialmente 

puras del cristal de 2-meti l -2-[4-(3-meti l-2-oxo-8-quinolin-3-i l-2,3-
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dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil ]-propionitri lo de la fórmula I  

(el compuesto I):  

N

N

N

N

N
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de un hidrato o solvato del compuesto de la fórmula I, o de una sal  

del compuesto de la fórmula I, o de un hidrato o solvato de una sal  

del compuesto de la fórmula I.  

Descripción de los Dibujos 

 En el  diagrama de rayos-X discutido más adelante, el  ángulo de 

difracción 2Teta se grafica sobre el eje horizontal (eje-x) y la 

intensidad (conteos) sobre el  vertical (eje-y). 

Figura 1. Forma A del 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il -

2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil]-propionitri lo 

 La línea más fuerte en el diagrama de difracción de rayos-X se 

observa en un ángulo de difracción 2Teta de 8.4° que tiene una 

intensidad relativa del 100 por ciento. Se observaron dos líneas 

adicionales que tienen una intensidad relativa de más del 10 por 

ciento a 7.9° y 10.5°. Más ampliamente, esta forma se caracteriza 

por picos de difracción en ángulos de difracción 2Teta de 7.9°, 8.4°, 

10.5°, 10.9°, 13.3°, 17.9°, 22.0°. Datos de polvo de rayos-X medidos 

con un instrumento Scintag con una fuente de radiación de Cu K alfa; 
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Paso: 0.020°, Rango: 2.00-40.00 (Grados), Velocidad de Exploración 

Constante: 0.50 Grados/minuto (todos los valores 2Teta +/- 0.3). 

Figura 2. Forma B del 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il -

2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil]-propionitri lo 

 La línea más fuerte en el diagrama de difracción de rayos-X se 

observa en un ángulo de difracción 2Teta de 6.9° que tiene una 

intensidad relativa del 100 por ciento. Se observaron dos líneas 

adicionales que tienen una intensidad relativa de más del 10 por 

ciento a 14.2° y 17.7°. Más ampliamente, esta forma se caracteriza 

por picos de difracción en ángulos de difracción 2Teta de 6.9°, 8.7°, 

10.1°, 14.2°, 17.7°, 20.5°, 21.1°. Datos de polvo de rayos-X medidos 

con un instrumento Scintag con una fuente de radiación de Cu K alfa; 

Paso: 0.020°, Rango: 2.00-40.00 (Grados), Velocidad de Exploración 

Constante: 0.50 Grados/minuto (todos los valores 2Teta +/- 0.3). 

Figura 3. Patrón en polvo de rayos-X simulado de la Forma C del 

2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il -2,3-dihidro-imidazo-

[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil]-propionitri lo 

 La línea más fuerte en el diagrama de difracción de rayos-X se 

observa en un ángulo de difracción 2Teta de 14.7° que tiene una 

intensidad relativa del 100 por ciento. Se observaron dos líneas 

adicionales que tienen una intensidad relativa de más del 10 por 

ciento a 11.4° y 18.6°. Más ampliamente, esta forma se caracteriza 

por picos de difracción en ángulos de difracción 2Teta de 6.6°, 11.4°, 

14.7°, 15.6°, 18.3°, 18.6°, 19.8°, 22.7°, 24.5° (todos los valores 

2Teta +/- 0.3). 
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Figura 4. Forma D del 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il -

2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil]-propionitri lo 

 La línea más fuerte en el diagrama de difracción de rayos-X se 

observa en un ángulo de difracción 2Teta de 23.9° que tiene una 

intensidad relativa del 100 por ciento. Se observaron dos líneas 

adicionales que tienen una intensidad relativa de más del 10 por 

ciento a 20.6° y 22.1°. Más ampliamente, esta forma se caracteriza 

por picos de difracción en ángulos de difracción 2Teta de 8.5°, 19.9°, 

20.2°, 20.6°, 22.1°, 23.9°, 26.1°, 27.2°. Datos de polvo de rayos-X 

medidos con un instrumento STOE Stadi P Combi con una fuente de 

radiación de Cu K alfa1; Ranura de 4 milímetros/2 milímetros; 

transmisión entre lámina kapton; Monocromático: Germanio Curvo 

(111), Radiación: 1.54060 Å, Generador: 50 kV, 30 mA, Detector: 

PSD Lineal/En Movimiento/Omega Fijo; Rango 1: 2Teta (inicio, f inal , 

paso) = 2.000, 39.980, 0.020; 390.00 segundos/paso (todos los 

valores 2Teta +/- 0.3). 

Figura 5. Forma HA  del monohidrato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-

oxo-8-quinolin-3-i l -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l)-

fenil]-propionitrilo 

 La línea más fuerte en el diagrama de difracción de rayos-X se 

observa en un ángulo de difracción 2Teta de 17.6° que tiene una 

intensidad relativa del 100 por ciento. Se observaron dos líneas 

adicionales que tienen una intensidad relativa de más del 10 por 

ciento a 18.8° y 22.5°. Más ampliamente, esta forma se caracteriza 

por picos de difracción en ángulos de difracción 2Teta de 5.6°, 6.9°, 
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8.5°, 9.2°, 13.8°, 17.6°, 18.8°, 22.5°, 24.0°. Datos de polvo de rayos-

X medidos con un Bruker D8 Discover GADDS en geometría de 

reflexión (todos los valores 2Teta +/- 0.3). 

Figura 6. Forma A del monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-

oxo-8-quinolin-3-i l -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l)-

fenil]-propionitrilo 

 La línea más fuerte en el diagrama de difracción de rayos-X se 

observa en un ángulo de difracción 2Teta de 5.7° que tiene una 

intensidad relativa del 100 por ciento. Se observaron dos líneas 

adicionales que tienen una intensidad relativa de más del 10 por 

ciento a 5.4° y 17.2°. Más ampliamente, esta forma se caracteriza 

por picos de difracción en ángulos de difracción 2Teta de 5.4°, 5.7°, 

16.4°, 17.2°, 18.3°, 19.0°, 22.0°, 23.1°, 23.4°, 27.5°. Datos de polvo 

de rayos-X medidos con un instrumento Scintag con una fuente de 

radiación de Cu K alfa; Paso: 0.020°, Rango: 2.00-40.00 (Grados),  

Velocidad de Exploración Constante: 0.50 Grados/minuto (todos los 

valores 2Teta +/- 0.3). 

Figura 7. Forma B del monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-

oxo-8-quinolin-3-i l -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l)-

fenil]-propionitrilo 

 La línea más fuerte en el diagrama de difracción de rayos-X se 

observa en un ángulo de difracción 2Teta de 5.8° que tiene una 

intensidad relativa del 100 por ciento. Se observaron dos líneas 

adicionales que tienen una intensidad relativa de más del 10 por 

ciento a 17.8° y 18.7°. Más ampliamente, esta forma se caracteriza 
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por picos de difracción en ángulos de difracción 2Teta de 5.8°, 16.4°, 

17.2°, 17.8°, 18.4°, 18.7°, 22.1°, 22.7°, 23.7°. Datos de polvo de 

rayos-X medidos con un instrumento STOE Stadi P Combi con una 

fuente de radiación de Cu K al fa1; Ranura de 4 milímetros/2 

milímetros; transmisión entre lámina kapton; Monocromático: 

Germanio Curvo (111), Radiación: 1.54060 Å, Generador: 50 kV, 30 

mA, Detector: PSD Lineal/En Movimiento/Omega Fijo; Rango 1: 

2Teta (inicio, f inal,  paso) = 2.000, 39.980, 0.020; 390.00 segundos/ 

paso (todos los valores 2Teta +/- 0.3). 

 

Figura 8. Patrón en polvo de rayos-X simulado de la Forma HA  

del monohidrato de monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-

quinolin-3-il -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil]-

propionitrilo (calculado a partir de la única estructura del cristal 

correspondiente) 

Datos cristalográf icos del monohidrato de monotosilato del 

compuesto I:  

 

Sistema del 

cristal  
Monoclínico 

Grupo de 

espacio 
   P21 /c 

a, Å   9.790(3) 

b, Å 12.431(3) 
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c, Å 27.209(8) 

α, β , γ   

90, 

92.560(16), 

90 

V, Å3  3308.0(16) 

Dca l c , g cm - 3  1.325 

Z 4 

 

 

 La línea más fuerte en el diagrama de difracción de rayos-X se 

observa en un ángulo de difracción 2Teta de 6.5° que tiene una 

intensidad relativa del 100 por ciento. Se observaron cuatro líneas 

adicionales que tienen una intensidad relativa de más del 50 por 

ciento a 7.8°, 19.6°, 23.1° y 26.2°. Más ampliamente, esta forma se 

caracteriza por picos de difracción en ángulos de difracción 2Teta de 

6.5°, 7.8°, 9.0°, 11.4°, 14.9°, 19.3°, 19.6°, 23.1°, 26.2° (todos los 

valores 2Teta +/- 0.3). 

 

Figura 9. Patrón en polvo de rayos-X simulado de la Forma HB  

del dihidrato de monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-

quinolin-3-il -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil]-

propionitrilo (calculado a partir de la única estructura del cristal 

correspondiente) 
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Datos cristalográficos del dihidrato de monotosilato del compuesto I:  

 

Sistema del 

cristal  
  Triclínico 

Grupo de 

espacio 
       P-1 

a, Å       7.1921(2) 

b, Å     13.8439(3) 

c, Å     17.5657(4) 

α, β , γ   

  111.203(1), 

    90.980(1), 

    96.388(1) 

V, Å3  1617.33(7) 

Dca l c , g cm - 3       1.318 

Z      2 

 

 La línea más fuerte en el diagrama de difracción de rayos-X se 

observa en un ángulo de difracción 2Teta de 6.9° que tiene una 

intensidad relativa del 100 por ciento. Se observaron dos líneas 

adicionales que tienen una intensidad relativa de más del 10 por 

ciento a 19.5° y 26.6°. Más ampliamente, esta forma se caracteriza 

por picos de difracción en ángulos de difracción 2Teta de 6.9°, 10.2°, 

13.4°, 13.8°, 16.4°, 16.9°, 19.5°, 21.1°, 26.6° (todos los valores 
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2Teta +/- 0.3). 

Figura 10. Patrón en polvo de rayos-X simulado de la Forma SA  

del solvato del ácido difórmico del monotosilato de 2-metil-2-[4-

(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-

1-i l)-fenil]-propionitri lo (calculado a partir de la única estructura 

del cristal correspondiente) 

Datos cristalográficos del solvato de ácido fórmico del monotosilato 

del compuesto I:  

 

Sistema del 

cristal  
 Monoclínico 

Grupo de 

espacio 
   P21 /n 

a, Å    9.4104(3) 

b, Å  12.5101(5) 

c, Å  30.3995(11) 

α, β , γ   

90, 

92.183(2), 

90 

V, Å3  3576.2(2) 

Dca l c , g cm - 3       1.547 

Z 4 
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 La línea más fuerte en el diagrama de difracción de rayos-X se 

observa en un ángulo de difracción 2Teta de 5.8° que tiene una 

intensidad relativa del 100 por ciento. Se observaron dos líneas 

adicionales que tienen una intensidad relativa de más del 10 por 

ciento a 7.6° y 20.9°. Más ampliamente, esta forma se caracteriza 

por picos de difracción en ángulos de difracción 2Teta de 5.8°, 7.9°, 

11.7°, 13.1°, 13.6°, 14.5°, 17.3°, 20.9°, 22.6°, 24.5° (todos los 

valores 2Teta +/- 0.3). 

 

Figura 11. Forma A del ditosilato del 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-

quinolin-3-il -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil]-

propionitrilo 

Datos cristalográficos del ditosi lato del compuesto I :  

 

Sistema del 

cristal  
 Monoclínico 

Grupo de 

espacio 
   P21 /n 

a, Å   10.3246(2) 

b, Å   12.0935(3) 

c, Å   31.5031(7) 

α, β , γ   

90, 

99.416(1), 

90 
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V, Å3  3880.50(15) 

Dca l c , g cm - 3       1.159 

Z      4 

 

 

 La línea más fuerte en el diagrama de difracción de rayos-X se 

observa en un ángulo de difracción 2Teta de 22.4° que tiene una 

intensidad relativa del 100 por ciento. Se observaron dos líneas 

adicionales que tienen una intensidad relativa de más del 10 por 

ciento a 21.5° y 25.0°. Más ampliamente, esta forma se caracteriza 

por picos de difracción en ángulos de difracción 2Teta de 5.6°, 7.7°, 

15.8°, 16.8°, 18.6°, 19.1°, 21.5°, 22.4°, 25.0°. Datos de polvo de 

rayos-X medidos con un instrumento Bruker D8 Advance con una 

fuente de radiación de Cu K al fa; Paso 0.017°, Tiempo de conteo: 0.3 

segundos, Rango: 2.00-40.00 (Grados), ranura de divergencia 

variable: 12 milímetros, detector VANTEC PSD (todos los valores 

2Teta +/- 0.3). 

 

Figura 12. Patrón en polvo de rayos-X simulado de la Forma HA  

del trihidrato de ditosilato del 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-

quinolin-3-il -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil]-

propionitrilo (calculado a partir de la única estructura del cristal 

correspondiente) 
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Datos cristalográficos del trihidrato de ditosi lato del compuesto I:  

 

Sistema del 

cristal  
 Monoclínico 

Grupo de 

espacio 
    P21/n 

a, Å   9.120(3) 

b, Å 12.646(4) 

c, Å 37.827(12) 

α, β , γ   

90, 

95.565(16), 

90 

V, Å3  4342(2) 

Dca l c , g cm - 3    1.328 

Z   4 

 

 La línea más fuerte en el diagrama de difracción de rayos-X se 

observa en un ángulo de difracción 2Teta de 4.7° que tiene una 

intensidad relativa del 100 por ciento. Se observaron dos líneas 

adicionales que tienen una intensidad relativa de más del 10 por 

ciento a 9.4° y 12.6°. Más ampliamente, esta forma se caracteriza 

por picos de difracción en ángulos de difracción 2Teta de 4.7°, 7.4°, 

8.4°, 9.4°, 12.6°, 13.7°, 14.7°, 18.3°, 20.8°, 24.1° (todos los valores 
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2Teta +/- 0.3). 

Figura 13. Forma amorfa del monotosilato del 2-metil-2-[4-(3-

metil-2-oxo-8-quinolin-3-il -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-

il)-fenil]-propionitrilo 

 Datos de polvo de rayos-X medidos con un instrumento Bruker 

D8 Advance con una fuente de radiación de Cu K alfa; Paso: 0.017°, 

Tiempo de conteo: 0.3 segundos, Rango: 2.00-40.00 (Grados), 

ranura de divergencia variable de 12 milímetros, detector VANTEC 

PSD. 

Figura 14. Espectros Raman de la forma amorfa del monotosilato 

del 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il -2,3-dihidro-imidazo-

[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil]-propionitri lo 

 Espectro Raman de la muestra medida mediante el  

espectrómetro de dispersión Raman con una fuente de excitación de 

láser de 1064 nanómetros (Bruker RFS 100). Las bandas 

signif icativas en los espectros se expresan en números de onda 

recíprocos (cm - 1 ).  

Figura 15. Espectros FT-IR de la forma amorfa del monotosilato 

del 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il -2,3-dihidro-imidazo-

[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil]-propionitri lo  

 El espectro de absorción infrarroja para la muestra obtenida 

uti l izando el Microscopio Infrarrojo de Transformación Fourier 

(Bruker Vertex 70).  Las bandas signi f icativas en los espectros se 

expresan en números de onda recíprocos (cm - 1 ).  

Figura 16. Patrón en polvo de rayos-X simulado de la Forma SC  
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del monohidrato de solvato del ácido difórmico de monotosilato 

de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il -2,3-dihidro-imidazo-

[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil]-propionitri lo (calculado a partir de la 

única estructura del cristal correspondiente) 

Datos cristalográficos del solvato de ácido fórmico del monotosilato 

del compuesto I monohidrato: 

 

Sistema del 

cristal  
 Monoclínico 

Grupo de 

espacio 
   P21 /n 

a, Å   9.304(3) 

b, Å 12.421(4) 

c, Å 31.500(10) 

α, β , γ   

90, 

91.571(18), 

90 

V, Å3  3639(2) 

Dca l c , g cm - 3    1.372 

Z   4 

 

 La línea más fuerte en el diagrama de difracción de rayos-X se 

observa en un ángulo de difracción 2Teta de 5.6° que tiene una 
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intensidad relativa del 100 por ciento. Se observaron dos líneas 

adicionales que tienen una intensidad relativa de más del 10 por 

ciento a 20.7° y 22.2°. Más ampliamente, esta forma se caracteriza 

por picos de difracción en ángulos de difracción 2Teta de 5.6°, 7.6°, 

12.9°, 13.3°, 14.3°, 20.7°, 22.2°, 24.5°, 25.2°, 26.2°, 29.3 (todos los 

valores 2Teta +/- 0.3). 

Figura 17. Patrón en polvo de rayos-X simulado de la Forma SB  

del solvato del ácido diacético del monotosilato de 2-metil-2-[4-

(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-

1-i l)-fenil]-propionitri lo (calculado a partir de la única estructura 

del cristal correspondiente) 

Datos cristalográficos del solvato del ácido acético del monotosilato 

del compuesto I:  

 

Sistema del 

cristal  
 Monoclínico 

Grupo de 

espacio 
   P21 /n 

a, Å   9.590(2) 

b, Å 12.372(3) 

c, Å 31.220(8) 

α, β , γ   

90, 

91.487(11), 

90 
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V, Å3  3702.9(15) 

Dca l c , g cm - 3    1.367 

Z   4 

 

 La línea más fuerte en el diagrama de difracción de rayos-X se 

observa en un ángulo de difracción 2Teta de 5.7° que tiene una 

intensidad relativa del 100 por ciento. Se observaron dos líneas 

adicionales que tienen una intensidad relativa de más del 10 por 

ciento a 7.7° y 22.3°. Más ampliamente, esta forma se caracteriza 

por picos de difracción en ángulos de difracción 2Teta de 5.7°, 7.7°, 

12.7°, 13.4°, 14.3°, 14.6°, 20.1°, 20.5°, 20.7°, 22.3°, 23.7°, 24.0°, 

24.2°, 24.9°, 26.0° (todos los valores 2Teta +/- 0.3). 

 El término “esencialmente puro” se entiende en el contexto de 

la presente invención, para signif icar en especial que, cuando menos 

el 90, de preferencia cuando menos el 95, y de una manera muy 

preferible cuando menos el 99 por ciento en peso de los cristales del 

compuesto de la fórmula I, sus hidratos o solvatos, sus sales o 

hidratos o solvatos de sus sales, están presentes en la forma del 

cristal especificada de acuerdo con la invención. 

 El término “forma sólida” de acuerdo con la presente invención, 

incluye las formas cristal inas y las formas amorfas. Las formas 

sólidas preferidas son las formas cristal inas. 

 En el  contexto con la declaración de que una forma de cristal  

del compuesto de la fórmula I, sus hidratos o solvatos, sus sales o 
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sus hidratos o solvatos de sus sales, exhibe un diagrama de 

difracción de rayos-X esencialmente como se i lustra en una de las 

Figuras, el término “esencialmente” signif ica que tienen que estar 

presentes cuando menos las l íneas mayores del diagrama i lustrado 

en esta Figura, es decir, las que tienen una intensidad de línea 

relativa de más del 20 por ciento, en especial más del 30 por ciento, 

comparándose con la l ínea más intensa en el diagrama. 

 En una modalidad preferida, la forma de cristal  del  compuesto 

de la fórmula I, sus hidratos o solvatos, sus sales o sus hidratos o 

solvatos de sus sales, exhibe un diagrama de difracción de rayos-X 

esencialmente como se i lustra en una de las Figuras. 

 Es de una preferencia particularmente alta la forma sólida, de 

preferencia cristal ina, del compuesto de la fórmula I , sus hidratos y 

solvatos, sus sales e hidratos o solvatos de sus sales, que se 

pueden obtener como se describe en los Ejemplos. 

 Una de las ventajas de tener acceso a diferentes formas de 

cristal del compuesto de la fórmula I , sus hidratos o solvatos, sus 

sales o hidratos o solvatos de sus sales, es el hecho de que distintas 

formas de cristal son susceptibles a incorporar distintas impurezas 

después de la cristal ización, es decir,  una impureza incorporada en 

la forma del cristal AA no necesariamente se incorpora también en la 

forma del cristal BB o en la forma del cristal CC. En otras palabras, 

la preparación de formas consecutivamente distintas del cristal del 

mismo material  aumenta la pureza de la sustancia finalmente 

obtenida. Adicionalmente, distintas formas de cristal exhiben 
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diferentes propiedades físicas, tales como puntos de fusión, 

higroscopicidades, solubil idades, propiedades de flujo o 

estabil idades termodinámicas, y, por consiguiente, distintas formas 

de cristal  permiten la elección de la forma más adecuada para cierto 

uso o aspecto, por ejemplo, el uso como un intermediario en el 

proceso de la fabricación de fármacos, o en distintas formas de 

administración como tabletas, cápsulas, ungüentos o soluciones. 

 Las formas sólidas, de preferencia cristal inas, del compuesto 

de la fórmula I, sus hidratos o solvatos, sus sales e hidratos o 

solvatos de sus sales, poseen valiosas propiedades farmacológicas 

y, por ejemplo, se pueden uti l izar en el tratamiento de condiciones 

que sean mediadas por la activación de las enzimas de cinasa-PI3, 

tales como condiciones proli ferativas, inflamatorias o alérgicas, o 

trastornos que se presentan comúnmente en relación con los 

trasplantes. 

 Las formas sólidas, amorfas o cristal inas, de preferencia 

cristal inas, del compuesto de la fórmula I , sus hidratos o solvatos, 

sus sales e hidratos o solvatos de sus sales de preferencia se 

pueden uti l izar en el tratamiento de una enfermedad proli ferativa 

seleccionada a part ir de un tumor benigno o maligno, carcinoma del 

cerebro, riñón, hígado, glándula adrenal, vej iga, mama, estómago, 

tumores gástricos, de ovarios, colon, recto, próstata, páncreas, 

pulmón, vagina o ti roides, sarcoma, gl ioblastomas, mieloma múltiple 

o cáncer gastrointestinal, en especial  carcinoma de colon o adenoma 

colo-rectal o un tumor de cuello y cabeza, una híper-prol i feración 
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epidérmica, soriasis, hiperplasia de próstata, una neoplasia, una 

neoplasia de carácter epi tel ial,  l infomas, un carcinoma mamario o 

una leucemia. Otras enfermedades incluyen síndrome de Cowden, 

enfermedad de Lhermitte-Dudos y síndrome de Bannayan-Zonana, o 

enfermedades en donde se active aberrantemente la senda de 

PI3K/PKB. 

 La presente invención se refiere en especial a la forma A del 

monotosilato de 2-meti l-2-[4-(3-meti l-2-oxo-8-quinolin-3-i l-2,3-

dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil ]-propionitri lo en el  

tratamiento de una de las enfermedades mencionadas en la presente 

o en la preparación de un agente farmacológico para el  tratamiento 

de las mismas.  

 La invención se refiere también a un método para el tratamiento 

de animales de sangre caliente que sufran de las enfermedades 

mencionadas, en donde se administra una cantidad de la forma 

sólida, de preferencia cristal ina, del compuesto de la fórmula I , sus 

hidratos o solvatos, sus sales o hidratos o solvatos de sus sales, la 

cual es efectiva contra la enfermedad concernida, en especial una 

cantidad con eficacia anti -prol i ferativa, a animales de sangre caliente 

que necesiten dicho tratamiento. Más aún, la invención se refiere al 

uso de las formas sólidas, de preferencia cristal inas, del  compuesto 

de la fórmula I, sus hidratos o solvatos, sus sales e hidratos o 

solvatos de sus sales, para la preparación de composiciones 

farmacéuticas para uti l izarse en el  tratamiento del cuerpo humano o 

animal, en especial para el tratamiento de una enfermedad 
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prol i ferativa, tal como un tumor benigno o maligno, carcinoma del 

cerebro, riñón, hígado, glándula adrenal, vej iga, mama, estómago, 

tumores gástricos, de ovarios, colon, recto, próstata, páncreas, 

pulmón, vagina o ti roides, sarcoma, gl ioblastomas, mieloma múltiple 

o cáncer gastrointestinal, en especial  carcinoma de colon o adenoma 

colo-rectal o un tumor de cuello y cabeza, una híper-prol i feración 

epidérmica, soriasis, hiperplasia de próstata, una neoplasia, una 

neoplasia de carácter epi tel ial,  l infomas, un carcinoma mamario o 

una leucemia.  

 Las formas sólidas, de preferencia cristal inas, del compuesto 

de la fórmula I, sus hidratos o solvatos, sus sales o hidratos o 

solvatos de sus sales, descri tas en la presente, se pueden uti l izar 

para preparar formas de dosificación farmacéutica estables. Por 

consiguiente, la invención se refiere también a las preparaciones 

farmacéuticas que contienen una cantidad, en especial una cantidad 

terapéuticamente efectiva para la prevención o el tratamiento de una 

de las enfermedades mencionadas en la presente, de la forma sólida, 

de preferencia cristal ina, del compuesto de la fórmula I, sus hidratos 

o solvatos, sus sales o hidratos o solvatos de sus sales, junto con 

vehículos farmacéuticamente aceptables que sean adecuados para 

administración tópica, enteral, por ejemplo oral o rectal, o parenteral,  

y pueden ser inorgánicos u orgánicos, y sólidos o líquidos.  

 Las presentes preparaciones farmacéuticas que, si así se 

desea, pueden contener sustancias farmacológicamente activas 

adicionales, se preparan de una manera conocida por sí misma, por 
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ejemplo por medio de procesos convencionales de mezcla, 

granulación, recubrimiento, disolución, o l iofi l ización, y pueden 

contener de aproximadamente el 1 por ciento al 100 por ciento, en 

especial de aproximadamente el 1 por ciento a aproximadamente el  

20 por ciento, de la sustancia o sustancias activas. 

 La presente invención se refiere también a un proceso para la 

preparación de una composición farmacéutica, el cual comprende 

mezclar una forma sólida, de preferencia cristal ina, del compuesto 

de la fórmula I, sus hidratos o solvatos, sus sales o hidratos o 

solvatos de sus sales de la invención, junto con cuando menos un 

vehículo o di luyente farmacéuticamente aceptable. 

 El término "composición farmacéutica" pretende abarcar un 

producto que comprende los ingredientes activos, los excipientes 

farmacéuticamente aceptables que forman el vehículo, así como 

cualquier producto que dé como resultado, directa o indirectamente, 

a partir de la combinación, formación de complejo o acumulación de 

cualesquiera dos o más de los ingredientes, o a parti r de la 

disociación de uno o más de los ingredientes, o a part ir de otros 

tipos de reacciones o interacciones de uno o más de los 

ingredientes.  De conformidad con lo anterior, las composiciones 

farmacéuticas de la presente invención abarcan cualquier 

composición hecha mediante la mezcla del ingrediente activo, 

opcionalmente los ingredientes activos adicionales, y los excipientes 

farmacéuticamente aceptables. 

 El término "excipiente" signi f ica un componente de un producto 



 

 

23 

  5 

10 

15 

20 

25 

farmacéutico que no es el ingrediente activo, tal como un rel leno, 

di luyente, y vehículo.  Los excipientes que son úti les en la 

preparación de una composición farmacéutica son de preferencia en 

términos generales seguros, no tóxicos, y ni biológicamente ni de 

otra manera indeseables, y son aceptables para uso veterinario, así 

como para uso farmacéutico humano. "Un excipiente 

farmacéuticamente aceptable", como se uti l iza en la memoria 

descriptiva y en las reivindicaciones, incluye tanto uno como más de 

uno de estos excipientes. 

 "Cantidad terapéuticamente efectiva" signif ica la cantidad de un 

compuesto que, cuando se administra para el tratamiento o la 

prevención de una enfermedad, es suficiente para efectuar dicho 

tratamiento o prevención de la enfermedad. La "cantidad 

terapéuticamente efectiva" variará dependiendo del compuesto, de la 

enfermedad y su severidad, y de la edad, peso, etc., del paciente 

que se vaya a tratar. 

 La presente invención se refiere también a un proceso para la 

preparación de las formas sólidas, de preferencia cristal inas del 

compuesto de la fórmula I, sus hidratos o solvatos, sus sales e 

hidratos o solvatos de sus sales. Ahora se pueden determinar 

empíricamente las condiciones precisas bajo las cuales se forman 

los cristales, y en la práctica son adecuados un número de métodos, 

incluyendo las condiciones de cristal ización, como se describen en 

los Ejemplos 3 a 17.  

 Las condiciones inductoras de cristal ización normalmente 



 

 

24 

  5 

10 

15 

20 

25 

involucran el uso de un solvente inductor de cristal ización apropiado, 

tal como terbuti l -meti l-éter (TBME), metanol, etanol,  isopropanol o 

agua o mezclas de los mismos. De una manera conveniente, el  

compuesto amorfo se disuelve en el solvente a una temperatura de 

normalmente cuando menos 10°C. La solución se puede producir 

mediante la disolución en un solvente de cualquiera o más de las 

formas amorfas del compuesto, y solvatos del mismo, tales como 

hidratos, metanolatos, etanolatos, isopropanolatos, o formiatos. 

Entonces se pueden formar los cristales mediante conversión a parti r 

de una solución, teniendo lugar la cristal ización a una temperatura 

de entre aproximadamente 0°C y el punto de ebull ición del solvente. 

La disolución y cristal ización se pueden l levar a cabo de diferentes 

formas convencionales. Por ejemplo, el compuesto amorfo se puede 

disolver en un solvente o en una mezcla de solventes en donde sea 

fáci lmente soluble a una temperatura elevada, pero en donde sea 

sólo escasamente soluble a temperaturas más bajas. La disolución a 

una temperatura elevada es seguida por enfriamiento, durante el 

cual, se cristal izan los cristales deseados fuera de la solución. Se 

puede l levar a cabo un paso de enfriamiento y recalentamiento varias 

veces, por ejemplo, cuando menos una vez, cuando menos dos 

veces, cuando menos 3 veces, cuando menos 5 veces. Las 

temperaturas de enfriamiento y recalentamiento son, por ejemplo, de 

cuando menos 5°C, de cuando menos 10°C, o de cuando menos 

15°C. La temperatura baja de los ciclos de enfriamiento/ 

calentamiento puede ser, por ejemplo, menor de 15°C, menor de 
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10°C, menor de 5°C, o menor de 0°C, mientras que la temperatura 

alta puede ser, por ejemplo, de cuando menos 15°C, de cuando 

menos 20°C, de cuando menos 25°C, o de cuando menos 30°C. 

 También se pueden emplear solventes mixtos que comprendan 

un buen solvente en donde el compuesto sea fáci lmente soluble, de 

preferencia en cantidades de cuando menos el 1 por ciento en peso 

a 30°C, y un solvente pobre en donde sea más escasamente soluble, 

de preferencia en cantidades de no más de aproximadamente el 0.01 

por ciento en peso a 30°C, en el entendido de que sea posible la 

cristal ización a partir de la mezcla a una temperatura reducida de 

normalmente cuando menos aproximadamente 0°C, uti l izando la 

mezcla de solventes seleccionada. 

 De una manera alternativa, se puede uti l izar la diferencia en la 

solubil idad de los cristales en diferentes solventes. Por ejemplo, el  

compuesto amorfo se puede disolver en un buen solvente en donde 

sea altamente soluble, tal como uno en donde sea soluble en 

cantidades de cuando menos el 1 por ciento en peso a 

aproximadamente 30°C,  y la solución subsiguientemente se mezcla 

con un solvente pobre en donde sea más escasamente soluble, tal 

como uno en donde sea soluble en cantidades de no más de 

aproximadamente el 0.01 por ciento en peso a aproximadamente 

30°C. Por consiguiente, la solución del compuesto en el solvente 

bueno se puede agregar al solvente pobre, mientras que se mantiene 

normalmente a una temperatura mayor de aproximadamente 0°C, o 

se puede agregar el solvente pobre a la solución del compuesto en el  
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solvente bueno, nuevamente mientras se mantiene normalmente a 

una temperatura mayor de aproximadamente 0°C. Los ejemplos de 

los solventes buenos pueden incluir alcoholes inferiores, tales como 

metanol,  etanol e isopropanol, ácido fórmico, ácido acético o 

acetona. Un ejemplo de un solvente pobre es, por ejemplo, agua. De 

preferencia, la cristal ización se efectúa a una temperatura en el 

intervalo de aproximadamente 0°C a aproximadamente 40°C. 

 En una modalidad alternativa del proceso de la invención, el  

compuesto amorfo sólido se suspende a una temperatura de 

normalmente cuando menos aproximadamente 0°C en un solvente en 

donde sea incompletamente soluble, de preferencia sólo 

escasamente soluble, a esa temperatura. Resulta una suspensión en 

donde las partículas de sólido están dispersadas, y permanecen 

incompletamente disueltas en el solvente. De preferencia, los sólidos 

se mantienen en un estado de suspensión mediante agitación, por 

ejemplo, mediante sacudimiento o agitación. La suspensión se 

mantiene a una temperatura de normalmente aproximadamente 0°C o 

más alta, con el objeto de efectuar una transformación de los sólidos 

de partida en cristales. El  compuesto sólido amorfo suspendido en un 

solvente adecuado puede ser un solvato, por ejemplo, hidrato, 

metanolato, etanolato, acetato o formiato. El polvo amorfo se puede 

derivar secando un solvato. 

 Se prefiere agregar "semil las" del  material cristal ino a la 

solución con el objeto de inducir la cristal ización. 

 De acuerdo con una modalidad preferida de la presente 
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invención, las formas cristal inas de la fórmula I,  sus hidratos o 

solvatos, sus sales e hidratos o solvatos de sus sales, t ienen una 

alta cristal inidad. Una forma de cristal  se define en la presente por 

tener una “alta cristal inidad” o por ser "cristalográficamente pura", 

cuando contiene cuando mucho aproximadamente el 0.5 por ciento 

(peso/peso), por ejemplo, cuando mucho aproximadamente el 0.1 por 

ciento (peso/peso) de otra forma. Por consiguiente, por ejemplo, " la 

Forma AA cristalográficamente pura" contiene aproximadamente el  

0.5 por ciento (peso/peso) o menos, por ejemplo, aproximadamente 

el 0.1 por ciento (peso/peso) o menos de la Forma BB y/u otra forma 

cristal ina. Con respecto al contenido de la forma amorfa, una forma 

“cristalográficamente pura” contiene menos de aproximadamente el 5 

por ciento de la forma amorfa o una cantidad debajo del l ímite de 

detección (es decir,  cantidad no detectable) de la forma amorfa. 

 Los siguientes ejemplos i lustran la invención sin l imitar su 

alcance. Las temperaturas se dan en grados Celsius (°C). 

Ejemplos 

Ejemplo 1 

2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il -2,3-dihidro-imidazo-

[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil]-propionitri lo 

N

N

N

N

N

O
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 En un reactor de vidrio de laboratorio adecuado se colocan 

45.0 gramos del 2[4-(8-bromo-3-meti l-2-oxo-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-

c]-quinolin-1-i l )-feni l ]2-meti l -propionitri lo de partida, junto con 2.25 

gramos de dicloruro de bis-tri fenil-fosf ina-paladio en 445 mil i l i tros de 

N,N-dimeti l -formamida. Esta mezcla se calienta a 95°C, y entonces 

se agrega una solución de 22.2 gramos de ácido 3-quinol in-borónico 

en una mezcla de 225 mil i l i tros de N,N-dimeti l-formamida, 300 

mil i l i tros de H2O, y 60 gramos de KHCO3.  Esta mezcla se calienta 

durante 2 horas a 95°C. Entonces se agregan 1,080 mil i l i tros de H2O. 

Se precipita el producto de 2-meti l -2-[4-(3-meti l -2-oxo-8-quinolin-3-i l-

2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l )-fenil ]-propionitri lo. La 

mezcla se enfría dentro de 1.5 horas a 0–5°C. Después de agitar a 

esa temperatura durante 2 horas, el producto crudo se fi l t ra y se lava 

con 300 mil i l i tros de H2O. Este producto se seca al vacío a 60°C 

durante 18 horas, para proporcionar el producto crudo.  

 40 gramos de este producto crudo se disuelven en 200 mil i l i tros 

de ácido fórmico a 60°C. Se agregan 8 gramos de carbón activado y 

Smopex 234. La mezcla se agita a 60°C durante 1 hora, el carbón se 

fi l tra, el residuo se lava con 80 mil i l i t ros ácido fórmico, y entonces se 

desti lan 175 mil i l i tros de ácido fórmico al vacío. Luego se agregan 

320 mil i l i t ros de metanol, y la mezcla se calienta a reflujo durante 3 

horas. El producto purif icado se precipita a partir de la mezcla de 

reacción. La mezcla se enfría a 0–5°C dentro de 1 hora, entonces se 

agita durante 2 horas a esa temperatura, f inalmente se fi l tra y se 

lava con 80 mil i l i tros de metanol frío. Este procedimiento de 
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recristal ización se repite nuevamente. Finalmente el material  

recristal izado dos veces se seca al vacío a 60°C, para proporcionar 

el 2-meti l-2-[4-(3-meti l-2-oxo-8-quinolin-3-i l-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-

c]-quinolin-1-i l )-feni l ]-propionitri lo purif icado. 

Ejemplo 1a 

Ácido 5-bromo-2-(2-nitro-vinil-amino)-benzoico 

N
H

OH

Br
O

N
+

O

O

 

 Una suspensión de 25 gramos (16 mil imoles) del ácido  2-

amino-5-bromo-benzoico (Fluka, Buchs, Suiza) en H2O-HCl (al 37 por 

ciento) (10:1), se agita durante 8 horas, y  entonces se fi l tra 

(solución A). Se agregan 8.17 gramos (255 mil imoles) de nitro-

metano (Fluka, Buchs, Suiza) durante 10 minutos, a una mezcla 

enfriada en un baño de hielo de 35 gramos de hielo y 15.3 gramos 

(382 mil imoles) de NaOH. Después de agitar durante 1 hora a 0°C, y 

durante 1 hora a temperatura ambiente, la solución se agrega a 0°C 

a 28 gramos de hielo y 42 mil i l i t ros de HCl (al 37 por ciento) 

(solución B). Las soluciones A y B se combinan, y la mezcla de 

reacción se agita durante 18 horas a temperatura ambiente. El 

precipitado amari l lo se fi l tra, se lava con H2O, y se seca al vacío a 

40°C, para dar el compuesto del tí tulo. ES-MS: 287, 289 (M + H)+ , 

patrón de Br; 1H RMN (DMSO-d6): δ  13.7-14.6/br s (1H), 12.94/d 

(1H), 8.07/d (1H), 8.03/dd (1H), 7.83/dd (1H), 7.71/d (1H), 6.76/d 
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(1H). 

Ejemplo 1b 

6-bromo-3-nitro-quinolin-4-ol 

N

N
+

OH

Br
O

O

 

 29 gramos (101 mil imoles) del ácido 5-bromo-2-(2-nitro-vini l-

amino)-benzoico (Ejemplo 1a) y 11.9 gramos (121 mil imoles) de 

acetato de potasio en 129 mil i l i tros (152 mil imoles) de anhídrido 

acético, se agitan durante 1.5 horas a 120°C. El precipi tado se fi l t ra 

y se lava con ácido acético hasta que el  f i l t rado queda incoloro; 

entonces se lava con H2O y se seca al vacío para dar el compuesto 

del título. ES-MS: 269, 271 (M + H)+ ,  patrón de Br; HPLC analít ica: 

t r e t= 2.70 minutos (Grad 1). 

Ejemplo 1c 

6-bromo-4-cloro-3-nitro-quinolina 

 

 

 

 20 gramos (74.3 mil imoles) del 6-bromo-3-nitro-quinolin-4-ol  

(Ejemplo 1b) en 150 mil i l i t ros (1.63 moles) de POCl3 se agitan 

durante 45 minutos a 120°C. La mezcla se enfría a temperatura 

ambiente y se vierte lentamente en agua helada. El precipitado se 

fi l tra, se lava con agua helada, y se disuelve en CH2Cl2. La fase 

orgánica se lava con salmuera fría, y la fase acuosa se desecha. 

N

Cl

N
+

Br
O

O
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Después de secar sobre MgSO4, el solvente orgánico se evapora a 

sequedad para proporcionar el compuesto del t ítulo. 1H RMN 

(CDCl3): δ 9.20/s (1H), 8.54/d (1H), 8.04/d (1H), 7.96/dd (1H); HPLC 

analí t ica: t re t= 4.32 minutos (Grad 1). 

Ejemplo 1d 

2-metil-2-(4-nitro-fenil)-propionitrilo 

N

N
+O

O  

 A 15 gramos (92.5 mil imoles) del (4-ni tro-fenil )-acetonitri lo 

(Fluka, Buchs, Suiza), 1.64 mil igramos (5.09 mil imoles) de bromuro 

de  tetrabuti l -amonio (Fluka, Buchs, Suiza), y 43.3 gramos (305 

mil imoles) de yodo-metano en 125 mil i l i tros de CH2Cl2, se les 

agregan 10 gramos (250 mil imoles) de NaOH en 125 mil i l i tros de 

agua. La mezcla de reacción se agita durante 20 horas a temperatura 

ambiente. Después de este tiempo, la capa orgánica se separa, se 

seca sobre MgSO4,  y se evapora a sequedad. El residuo se disuelve 

en dieti l -éter y se trata con carbón negro durante 30 minutos, se 

fi l tra sobre Celi te, y se evapora al vacío, para dar el compuesto del 

título como un sólido amari l lo pálido. HPLC analí t ica: t re t= 3.60 

minutos (Grad 1). 

Ejemplo 1e 

(2-(4-amino-fenil)-2-metil-propionitri lo 
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NH2

N

 

 16 gramos (84.1 mil imoles) del  2-meti l -2-(4-nitro-fenil)-

propionitri lo (Ejemplo 1d) y 4.16 gramos de níquel de Raney se 

agitan en 160 mil i l i tros de tetrahidrofurano-MeOH (1:1) bajo 1.1 bar 

de H2 durante 12 horas a temperatura ambiente. Después de que se 

termina la reacción, el catal izador se f i l tra, y el f i l t rado se evapora a 

sequedad. El residuo se purif ica mediante cromatografía por 

evaporación instantánea sobre gel de síl ice (hexano-EtOAc, 3:1 a 

1:2) para proporcionar el compuesto del título como un aceite. ES-

MS: 161 (M + H)+ ; HPLC analít ica: t re t= 2.13 minutos (Grad 1). 

Ejemplo 1f 

2-[4-(6-bromo-3-nitro-quinolin-4-il -amino)-fenil]-2-metil-

propionitrilo 

N

NH

N
+

Br
O

O

N

 

 18 gramos (62.6 mil imoles) de la 6-bromo-4-cloro-3-nitro-

quinolina (Ejemplo 1c) y 11 gramos (68.9 mil imoles) del (2-(4-amino-

fenil )-2-meti l -propionitri lo (Ejemplo 1e)  se disuelven en 350 mil i l i t ros 

de ácido acético, y se agitan durante 2 horas. Después de este 
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t iempo, se agrega agua, y el precipitado amari l lo se fi l t ra y se lava 

con H2O. El sólido se disuelve en EtOAc-THF (1:1), se lava con 

NaHCO3 acuoso saturado, y se seca sobre MgSO4 . La fase orgánica 

se evapora a sequedad para dar el compuesto del título como un 

sólido amari l lo. ES-MS: 411, 413 (M  + H)+ , patrón de Br; HPLC 

analí t ica: t re t= 3.69 minutos (Grad 1). 

Ejemplo 1g 

2-[4-(3-amino-6-bromo-quinolin-4-il -amino)-fenil]-2-metil-

propionitrilo 

N

Br

NH

NH2

N

 

 24 gramos (58.4 mil imoles) del 2-[4-(6-bromo-3-nitro-quinolin-4-

i l-amino)-fenil ]-2-meti l-propionitri lo (Ejemplo 1e) se agitan en 300 

mil i l i tros de MeOH-THF (1:1) bajo 1.1 bar de H2 en la presencia de 

8.35 gramos de níquel de Raney durante 1 hora. Después de que se 

termina la reacción, el catal izador se f i l tra y el f i l t rado se evapora a 

sequedad para dar el compuesto del tí tulo como una espuma 

amari l la. ES-MS: 381, 383 (M  + H)+ , patrón de Br; HPLC analít ica: 

t r e t= 3.21 minutos (Grad 1). 

Ejemplo 1h 

2-[4-(8-bromo-2-oxo-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-il )-

fenil]-2-metil-propionitrilo 
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N

Br

N

NH

O

N

 

 Una solución de 5 gramos (13.1 mil imoles) del 2-[4-(3-amino-6-

bromo-quinolin-4-i l -amino)-fenil ]-2-meti l-propionitri lo (Ejemplo 1g) y 

1.59 gramos (15.7 mil imoles) de trieti l-amina en 120 mil i l i tros de 

CH2Cl2 se agregan durante 40 minutos a una solución de 2.85 

gramos (14.4 mil imoles) de cloroformato de tricloro-meti lo (Fluka, 

Buchs, Suiza) en 80 mil i l i tros de CH2Cl2 a 0°C con un baño de hielo. 

La mezcla de reacción se agita durante 20 minutos a esta 

temperatura, entonces se apaga con NaHCO3 acuoso saturado, se 

agita durante 5 minutos, y se extrae con CH2Cl2. La capa orgánica se 

seca sobre Na2SO4, se fi l tra, y se evapora al vacío para dar el 

compuesto del tí tulo crudo como un sólido color café. ES-MS: 407, 

409 (M + H)+ , patrón de Br; HPLC analít ica: t r e t= 3.05 minutos (Grad 

1). 

Ejemplo 1i 

2-[4-(8-bromo-3-metil-2-oxo-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-

1-i l)-fenil]-2-metil-propionitrilo 

N

Br

N

N

O

N
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 A una solución de 3.45 gramos (8.47 mil imoles) del 2-[4-(8-

bromo-2-oxo-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l )-feni l ]-2-meti l-

propionitri lo (Ejemplo 1h),  1.8 gramos (12.7 mil imoles) de yodo-

metano (Fluka, Buchs, Suiza), y 273 mil igramos (0.847 mil imoles) de 

bromuro de tetrabuti l-amonio (Fluka, Buchs, Suiza) en 170 mil i l i tros 

de CH2Cl2, se le agrega una solución de 508 mil igramos (12.7 

mil imoles) de NaOH (Fluka, Buchs, Suiza) en 85 mil i l i t ros de H2O. La 

mezcla de reacción se agita durante 2 días, y se agregan 900 

mil igramos (6.35 mil imoles) de yodo-metano y 254 mil igramos (6.35 

mil imoles) de NaOH en 5 mil i l i t ros de H2O. La mezcla de reacción se 

agita durante 1 día a temperatura ambiente . Después de este 

tiempo, la reacción se apaga con H2O y se extrae con CH2Cl2 (2×). 

La capa orgánica se lava con salmuera, se seca sobre Na2SO4, se 

fi l tra, y se evapora al vacío, para dar el compuesto del tí tulo como un 

sólido color beige. ES-MS: 421, 423 (M + H)+ ,  patrón de Br; HPLC 

analí t ica: t re t= 3.15 minutos (Grad 1). 

Ejemplo 2 

Sal de p-toluen-sulfonato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-

quinolin-3-il -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil]-

propionitrilo 

 26.5 gramos del 2-meti l-2-[4-(3-meti l -2-oxo-8-quinolin-3-i l-2,3-

dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil ]-propionitri lo se colocan 

junto con 55 mil i l i t ros de ácido fórmico en un reactor de vidrio. Esta 

mezcla se calienta a 60°C para obtener una solución transparente. 

Esta solución se fi l tra hasta quedar clara, y se lava con 36 mil i l i tros 
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de ácido fórmico. Entonces se desti la el ácido fórmico hasta que el  

volumen de la solución residual es de 55 mil i l i t ros. Entonces, se 

agrega una solución de 11.3 gramos de ácido p-toluen-sulfónico en 

228 mil i l i t ros de acetona a 50°C, seguida por otra adición de 822 

mil i l i tros de acetona dentro de 30 minutos. La sal se precipita a partir 

de la mezcla de reacción. La mezcla se enfría a 0°C dentro de 2 

horas, se agita a esa temperatura durante 3 horas, entonces se fi l tra, 

y se lava con 84 mi l i l i tros de acetona. El producto se seca a 60°C al 

vacío durante 18 horas, para proporcionar 29.8 gramos (82.4 por 

ciento) de la sal de p-toluen-sulfonato del 2-meti l-2-[4-(3-meti l-2-oxo-

8-quinolin-3-i l -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l )-feni l ]-

propionitri lo (la forma cristal ina A). 

 Las formas cristal inas de la presente invención se sintetizan de 

acuerdo con los siguientes ejemplos, los cuales son i lustrativos sin 

l imitar el alcance de la presente invención. 

Ejemplo 3: 

Preparación de la forma A del 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-

quinolin-3-il -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil]-

propionitrilo 

 La forma A del compuesto I  se puede fabricar de la siguiente 

manera: se disuelven 241 gramos de la base l ibre en 2.4 l i tros de 

ácido acético a 50°C. La solución se fi l tra para aclararse, se lava con 

250 mil i l i t ros de ácido acético, y entonces, a 50°C, se agregan 7.2 

l i tros de agua. La base l ibre se empieza a precipitar. La mezcla se 

enfría dentro de 1 hora a 25°C, entonces se fi l tra y se lava con 10 
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l i tros de H2O. La base l ibre se seca entonces al vacío a 50°C durante 

la noche para proporcionar 204 gramos de la base l ibre. 

Ejemplo 4: 

Preparación de la forma B del 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-

quinolin-3-il -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil]-

propionitrilo 

 0.47 gramos de la base l ibre (el compuesto I) se colocan en un 

reactor junto con 2 mil i l i tros de ácido fórmico. La mezcla se calienta 

a 60°C para obtener una solución transparente. Entonces se agregan 

5.2 mil i l i tros de metanol. La mezcla se calienta a 65°C durante 2 

horas. El  compuesto I se empieza a precipitar (el ácido fórmico se 

esterif ica hasta el meti l -éster correspondiente bajo estas 

condiciones). La mezcla se enfría a temperatura ambiente y se agita 

a temperatura ambiente durante 2 horas adicionales. Entonces, el  

precipitado se fi l t ra, se lava con 2 mil i l i tros de metanol, y se seca al  

vacío a 60°C durante 17 horas, para proporcionar la forma B del 

compuesto I.  

Ejemplo 5: 

Preparación de la forma C del 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-

quinolin-3-il -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil]-

propionitrilo 

 El compuesto I cambia su forma polimórfica después de 

equil ibrarse en diferentes solventes (experimento en pasta acuosa 

con aproximadamente 20 mil igramos de muestra y 0.5 mil i l i tros de 

solvente a 25°C durante un tiempo de equil ibrio de 24 horas (con 
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agitación)). En metanol, metanol/agua, N,N-dimeti l- formamida, 

etanol, acetato de eti lo y tetrahidrofurano, se puede observar la 

nueva forma C. 

 El compuesto I (0.94 g) se agrega a 14 mil i l i tros de etanol y se 

calienta a 62°C.  Entonces se agregan 3 mil i l i tros de ácido fórmico 

para obtener una solución transparente. La mezcla se agita durante 2 

horas a 62°C, en donde la base l ibre se empieza a precipitar. La 

mezcla se enfría a temperatura ambiente, se agita a temperatura 

ambiente durante 2.5 horas, y entonces se fi l tra. La torta del f i l t ro se 

lava entonces con 5 mil i l i tros de etanol helado, y entonces se seca al 

vacío a 60°C durante la noche, para obtener la forma C del 

compuesto I.  

 De una manera alternativa, el compuesto I se disuelve en ácido 

fórmico a 60°C, se fi l t ra para aclararse, y entonces se agrega 

metanol. Después de agitar durante 2 horas a 65°C, la mezcla se 

enfría a temperatura ambiente, la sal se fi l t ra, y se lava con metanol 

helado, para proporcionar la forma C del compuesto I .  

Ejemplo 6: 

Preparación de la forma D del 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-

quinolin-3-il -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil]-

propionitrilo 

 El compuesto I cambia su forma polimórfica después de 

equil ibrarse en diferentes solventes (experimento en pasta acuosa 

con aproximadamente 20 mil igramos de muestra y 0.5 mil i l i tros de 

solvente a 25°C durante un tiempo de equil ibrio de 24 horas (con 
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agitación)). En isopropanol como solvente, se puede observar la 

nueva forma D. 

Ejemplo 7: 

Preparación de la forma HA  del monohidrato de 2-metil-2-[4-(3-

metil-2-oxo-8-quinolin-3-il -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-

il)-fenil]-propionitrilo 

 Este compuesto se obtiene después de la cristal ización 

mediante evaporación lenta del solvente a partir de una solución en 

dimeti l -formamida a temperatura ambiente. 

Ejemplo 8: 

Preparación de la forma A del monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-

metil-2-oxo-8-quinolin-3-il -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-

il)-fenil]-propionitrilo 

 El 2-meti l -2-[4-(3-meti l-2-oxo-8-quinolin-3-i l -2,3-dihidro-

imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l )-fenil ]-propionitri lo (el  compuesto de la 

fórmula I) se disuelve en ácido fórmico a 56°C, y la solución 

resultante se fi l tra para aclararse. El f i l trado se concentra entonces, 

y se agrega una solución de ácido p-toluen-sulfónico (1.05 

equivalentes) en acetona dentro de 30 minutos. Después del 25 por 

ciento y del 50 por ciento del volumen de adición, la mezcla se 

siembra para iniciar la cristal ización. Se agrega una cantidad 

adicional de acetona, y la suspensión se enfría a 0°C. El producto 

cristal izado (forma A del monotosilato del compuesto I) se recolecta 

mediante centri fugación y se seca a 60°C al vacío. 

Ejemplo 9: 
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Preparación de la forma B del monotosilato del 2-metil-2-[4-(3-

metil-2-oxo-8-quinolin-3-il -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-

il)-fenil]-propionitrilo 

 Se puede observar una transformación de fase de la Forma A 

preparada de acuerdo con el Ejemplo 8 hasta otra forma cristal ina, 

nombrada adicionalmente como la Forma B, a temperaturas mayores 

de 70°C (esto también se puede detectar en la DSC 

correspondiente). La transformación es reversible como se encuentra 

mediante los experimentos de DSC. La Forma A y la Forma B tienen 

una relación enantiotrópica. 

Ejemplo 10: 

Preparación de la forma HA  del monohidrato del monotosilato de 

2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il -2,3-dihidro-imidazo-

[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil]-propionitri lo 

 Se puede uti l izar una solución saturada del ditosi lato del 

compuesto I en etanol/acetona (1:1) en un experimento de 

evaporación lenta de solvente a 25°C. Se ha observado la formación 

de cristales individuales del monohidrato de monotosilato del 

compuesto 1 (forma HA),  y se podría calcular el cristal individual.  

Ejemplo 11: 

Preparación de la forma HB  del dihidrato de monotosilato de 2-

metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-

c]-quinolin-1-il )-fenil]-propionitrilo 

 Mediante un experimento en equil ibrio del ditosi lato del 

compuesto I en agua (después de un tiempo de 3 días) a 25°C, se 
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observó la formación de cristales individuales. Se pudo determinar la 

estructura del cristal, y se calculó como el  dihidrato de monotosilato 

del compuesto I (forma HB).  

Ejemplo 12: 

Preparación de la forma SA  del solvato del ácido difórmico del 

monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il -2,3-

dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-il )-fenil]-propionitrilo 

 La estructura del cristal individual del solvato del ácido 

difórmico del monotosilato del compuesto I se determinó mediante 

difracción de rayos-X (modificación SA). Se obtuvieron cristales 

individuales adecuados mediante el equil ibrio del monotosilato del 

compuesto I en una mezcla de solventes de acetona/ácido fórmico 

(1:1 (volumen/volumen)) a 50°C, después de enfriarse a temperatura 

ambiente. La estequiometría de esta sal se pudo determinar en 1:1.7 

(la sal de p-toluen-sulfonato/ácido fórmico del compuesto I). La 

estequiometría se ha calculado en 1:1.7, pero a medida que se 

desordena una molécula del solvato parece ser que es probable una 

estequiometría de 1:2. Debido a la posibi l idad de que el ácido 

fórmico salga de la estructura, se observan proporciones 

estequiométricas menores de 1:2. 

Ejemplo 13: 

Preparación de la forma A del ditosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-

2-oxo-8-quinolin-3-il -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-il )-

fenil]-propionitrilo 

 Cuando una solución del compuesto I en ácido fórmico se trata 
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con una solución en acetona del ácido  p-toluen-sulfónico (1.25 

equivalentes), se puede aislar la sal de ditosi lato del compuesto I  

como una segunda cosecha a partir de la cristal ización del l icor 

madre después de la f i l t ración de la sal  de monotosilato. 

 La sal de ditosi lato del compuesto I t iene una pérdida inicial al 

secarse del 0.4 por ciento (hasta 140°C). Los datos de DSC 

mostraron una fusión a aproximadamente 262°C con una entalpia de 

fusión de aproximadamente 93 J/g. 

Ejemplo 14: 

Preparación de la forma HA  del trihidrato de ditosilato de 2-metil-

2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-

quinolin-1-il )-fenil]-propionitrilo 

 A partir de una solución saturada de la sal de ditosi lato del 

compuesto I en una mezcla de diclorometano/metanol (1:1 

(volumen/volumen)), se pudo observar la forma del tr ihidrato de 

ditosi lato del compuesto I (modificación HA), y se encontraron 

cristales individuales. 

Ejemplo 15: 

Preparación del monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-

quinolin-3-il -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil]-

propionitrilo amorfo 

 Se produjo el material  amorfo mediante secado por 

pulverización del monotosilato del compuesto I . Se observó la 

temperatura de transición de cristal, Tg, mediante DSC, a 

aproximadamente 128°C. Después de la recristal ización a 
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aproximadamente 175°C, la sustancia se fundió a aproximadamente 

279°C con una entalpia de fusión de aproximadamente 65 J/g. 

Ejemplo 16: 

Preparación de la forma SC  del monohidrato del solvato del ácido 

difórmico del monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-

quinolin-3-il -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-i l)-fenil]-

propionitrilo 

 La estructura del cristal  individual del  monohidrato del solvato 

del ácido difórmico del monotosilato del compuesto I se determinó 

mediante difracción de rayos-X (modificación SC). Se obtuvieron 

cristales individuales adecuados mediante el equil ibrio del 

monotosilato del compuesto I en una mezcla de solventes de meti l -

isobuti l -cetona/ácido fórmico (1:1 (volumen/volumen)) a 50°C 

después de enfriarse a temperatura ambiente. 

Ejemplo 17: 

Preparación de la forma SB  del solvato del ácido diacético del 

monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il -2,3-

dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-il )-fenil]-propionitrilo 

 La estructura del cristal individual del solvato del ácido 

diacético del monotosilato del compuesto I se determinó mediante 

difracción de rayos-X (modificación SC). Se obtuvieron cristales 

individuales adecuados mediante el equil ibrio del monotosilato del 

compuesto I en una mezcla de solventes de meti l-isobuti l-

cetona/ácido acético (1:1 (volumen/volumen)) a 50°C después de 

enfriarse a temperatura ambiente. 
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RESUMEN 

 

 La invención se ref iere a formas cristal inas particulares del 2-

meti l-2-[4-(3-meti l-2-oxo-8-quinolin-3-i l -2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-

quinolin-1-i l )-fenil ]-propionitri lo, sus hidratos y solvatos, sus sales e 

hidratos y solvatos de sus sales, a ciertos procesos para su 

preparación, a composiciones farmacéuticas que contienen estas 

formas cristal inas, y a su uso en métodos de diagnóstico o, de 

preferencia, para el tratamiento terapéutico de animales de sangre 

caliente, en especial seres humanos, y a su uso como un 

intermediario o para la preparación de las preparaciones 

farmacéuticas para uti l izarse en métodos de diagnóstico o, de 

preferencia, para el tratamiento terapéutico de animales de sangre 

caliente, en especial seres humanos. 

 

* * * * * 
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FIG. 1 

 
 

Forma A del 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-
3-il-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-il)-fenil]-

propionitrilo 
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FIG. 2 

 
 

Forma B del 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-
3-il-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-il)-fenil]-

propionitrilo 
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FIG. 3 
 
 

Forma C del 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-
3-il-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-il)-fenil]-

propionitrilo 
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FIG. 4 

 
 

Forma D del 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-
3-il-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-il)-fenil]-

propionitrilo 
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FIG. 5 
 
 

Forma HA del monohidrato de 2-metil-2-[4-(3-metil-
2-oxo-8-quinolin-3-il-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-

quinolin-1-il)-fenil]-propionitrilo 
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FIG. 6 

 
 

Forma A del monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-
2-oxo-8-quinolin-3-il-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-

quinolin-1-il)-fenil]-propionitrilo 
 
 
 

Grados 
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FIG. 7 
 
 

Forma B del monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-
2-oxo-8-quinolin-3-il-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-

quinolin-1-il)-fenil]-propionitrilo 
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FIG. 8 

 
Forma HA del monohidrato de monotosilato de 2-

metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il-2,3-dihidro-
imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-il)-fenil]-propionitrilo  
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FIG. 9 

 
 

Forma HB del dihidrato de monotosilato de 2-metil-
2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il-2,3-dihidro-
imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-il)-fenil]-propionitrilo  
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FIG. 10 
 
 

Forma SA del solvato del ácido difórmico del 
monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-

quinolin-3-il-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-
il)-fenil]-propionitrilo  
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FIG. 11 

 
 

Forma A del ditosilato del 2-metil-2-[4-(3-metil-2-
oxo-8-quinolin-3-il-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-

quinolin-1-il)-fenil]-propionitrilo 
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FIG. 12 

 
 

Forma HA del trihidrato de ditosilato del 2-metil-2-
[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il-2,3-dihidro-imidazo-

[4,5-c]-quinolin-1-il)-fenil]-propionitrilo 
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FIG. 13 

 
 

Forma amorfa del monotosilato del 2-metil-2-[4-(3-
metil-2-oxo-8-quinolin-3-il-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-

c]-quinolin-1-il)-fenil]-propionitrilo 
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FIG. 14 
 
 

Espectros Raman de la forma amorfa del 
monotosilato del 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-

quinolin-3-il-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-
il)-fenil]-propionitrilo 
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FIG. 15 

 
 

Espectros FT-IR de la forma amorfa del 
monotosilato del 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-

quinolin-3-il-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-
il)-fenil]-propionitrilo 
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FIG. 16 
 
 

Forma SC del monohidrato de solvato del ácido 
difórmico de monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-
2-oxo-8-quinolin-3-il-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-

quinolin-1-il)-fenil]-propionitrilo 
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FIG. 17 
 
 

Forma SB del solvato del ácido diacético del 
monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-

quinolin-3-il-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-
il)-fenil]-propionitrilo  
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