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COMPUESTO FARMACEUTICO, METODO DE FABRICACION Y USO COMO

AGENTE MEDICINAL

La invencidn se refiere a una forma cristalina del

compuesto (I)

en la que la forma cristalina muestra su reflexidén més fuerte,
indicada como valor 20, a 25 + 0.2°, en un patrén de difraccidn
de polvo de rayos X. La invencidén también se refiere a un
método de fabricacidédn de 1la forma cristalina, asi como a
composiciones farmacéuticas que comprenden la forma
cristalina. Ademés, la invencidén se relaciona con métodos de
uso de esta forma cristalina"™ como medicamento y en el

tratamiento del dolor.
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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

E1l compuesto (I) (7-bromo-3-propoxi-5-(2-
clorofenilo)-1,3-dihidrobenzo-[e]-[1,4]-diazepin-2-ona) es un
compuesto conocido en la técnica. Por ejemplo, la 7-bromo-3-
propoxi-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidrobenzo-[e]-[1,4]-diazepin-
2-ona y un método para su sintesis se describen en la patente
ucraniana No. 108246 (“Use of 3-alkoxy-1,2-dihydro-3H-1,4-
benzdiazepin-2-ones as highly active analgesic agents",
Pavlovskii V, Semenishina K, Andronaty S, Kabanova T, Khalimova
O, Reder A; solicitud No. a 2013 01685; Patente publicada el
10.04.2015, Boletin No. 7).

El documento WO 2018/067102 se refiere a la quimica
médica, en particular al uso de la 7-bromo-5-(o-clorofenil)-3-
propoxi-1,2-dihidro-3H-1,4-benzodiazepina-2-ona como farmaco
que inhibe el dolor neuropadtico sin la formacidén de defectos
en la mucosa gastrica (efecto wulcerogénico), vy posee una
propiedad anticonvulsiva.

El estado <cristalino de wun compuesto puede ser
importante cuando éste se usa con fines farmacéuticos. En
comparacién con un sdbélido amorfo, las propiedades fisicas
s6lidas de un compuesto cristalino pueden cambiar, lo que puede
afectar a su idoneidad para el uso farmacéutico.

El polimorfismo es la capacidad de un material sdélido
de existir en més de una forma cristalina, cada una de las

cuales tiene diferentes orientaciones y/o conformaciones de
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las moléculas en la red cristalina. Cada estado cristalino, o
"polimorfo", presenta un conjunto Unico de propiedades
fisicoquimicas debido a las diferencias en la estructura
cristalina.

Ademés, las formas polimérficas pueden tener
diferentes propiedades mecédnicas, como la fluidez vy 1la
capacidad de compactacién, que afectan a las propiedades
tecnolbégicas del compuesto. La estabilidad y la duracidén del
almacenamiento del compuesto también pueden depender del
polimorfo.

Los polimorfos pueden distinguirse entre si de
diferentes maneras. Los polimorfos ©presentan claramente
propiedades espectroscédpicas, y pueden determinarse por el uso
de, por ejemplo, la espectroscopia infrarroja, la
espectroscopia Raman y la espectroscopia 13C-NMR. Dado que cada
forma c¢ristalina refracta los rayos X de forma diferente,
también se puede usar la difraccidén de rayos X en polvo (XPD)
para caracterizar los polimorfos. Ademads, los métodos térmicos
como la calorimetria diferencial de barrido (DSC) y el anadlisis
termogravimétrico (TTA) pueden proporcionar informacidén Unica
sobre un polimorfo concreto.

Se ha descubierto que el compuesto (I) descrito en
la patente wucraniana No. 108246 y en el documento WO
2018/067102 tiene una estructura cristalina particular, que en

este documento se denota como "Forma I". La Figura 1 muestra
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el patrén de difraccidén de polvo de rayos X del compuesto
cristalino descrito en la patente ucraniana No. 108246 y WO
2018/067102. Como se muestra en la Figura 1, la reflexidn més
fuerte, indicada como valor 20, se encuentra a aproximadamente
19°. La Figura 2 muestra un termograma DSC de una muestra del
compuesto cristalino descrito en la patente ucraniana No.
108246 y WO 2018/067102. Como se muestra en la Figura 2, se
observa una transicidén endotérmica con una temperatura
aproximada de 195 °C. Por lo tanto, la forma I tiene un punto
de fusién de aproximadamente 195 °C.

Los siguientes objetivos se basan en la invencidn:

Es un objetivo de la presente invencidédn superar al
menos algunas de las desventajas de la técnica anterior o
proporcionar una alternativa comercialmente Gtil a la misma.

Es un objetivo adicional de la presente invencidn
proporcionar una forma cristalina que tenga un efecto
analgésico mejorado o similar en comparacidén con las formas
cristalinas conocidas del compuesto (I).

Es un objetivo adicional de la presente invencidn
proporcionar una forma cristalina que exhiba una
biodisponibilidad mejorada o similar en comparacidén con las
formas cristalinas conocidas del compuesto (I) o las
composiciones del mismo.

Es un objetivo adicional de la presente invencidn

proporcionar una forma cristalina que exhiba una toxicidad



10

15

20

25

reducida o similar en comparacién con las formas cristalinas

conocidas del compuesto (I) o las composiciones del mismo.

La tarea se resuelve
En un ©primer aspecto, la presente invencidn

proporciona una forma cristalina del compuesto (I),

0

en la que la forma cristalina muestra su reflexidén més fuerte,
indicada como valor 20, a 25 + 0.2°, en un patrén de difraccidn
de polvo de rayos X.

Cada aspecto o modalidad definida en el presente
documento puede combinarse con cualquier otro aspecto o
modalidad, a menos que se indique claramente lo contrario. En
particular, cualquier caracteristica indicada como preferida o
ventajosa puede combinarse con cualquier otra caracteristica o
caracteristicas indicadas como preferidas o ventajosas.

En otro aspecto, la presente invencidén proporciona
un método de fabricacidén de la forma cristalina descrita en el

presente documento, el método que comprende:
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(i) disolver el compuesto (I) en sulfdéxido de
dimetilo para proporcionar una solucidén del compuesto (I) en
sulféoxido de dimetilo;

(ii) afiadir la solucidén del compuesto (I) en
sulféxido de dimetilo al agua para proporcionar una suspensiodn
del compuesto (I);

(iii) permitir que el compuesto (I) suspendido en la
suspensién del compuesto (I) precipite para proporcionar la
forma cristalina como se describe en el presente documento.

En otro aspecto, la presente invencidén proporciona
una composicidén farmacéutica que comprende la forma cristalina
descrita en el presente documento y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la presente invencidédn proporciona
la forma cristalina descrita en el presente documento, o la
composicidén farmacéutica descrita en el presente documento,
para su uso en terapia.

En otro aspecto, la presente invencidén proporciona
la forma cristalina descrita en el presente documento, o la
composicién farmacéutica descrita en el presente documento,
para su uso como medicamento.

En otro aspecto, la presente invencidén proporciona
la forma cristalina descrita en el presente documento, o la

composicidén farmacéutica descrita en el presente documento,
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para su uso en el tratamiento o la prevencién del dolor
neuropéatico.

En otro aspecto, la presente invencidédn proporciona
la forma cristalina descrita en el presente documento, o la
composicidén farmacéutica descrita en el presente documento,
para su uso en el tratamiento o la prevencidén del dolor
nociceptivo.

En otro aspecto, la presente invencidédn proporciona
la forma cristalina descrita en el presente documento, o la
composicidén farmacéutica descrita en el presente documento,
para su uso en el tratamiento o la prevencidén de la neuropatia
diabética.

En otro aspecto, la presente invencidédn proporciona
un método para tratar o prevenir el dolor neuropdtico en un
paciente humano o animal, que comprende la administracidén a un
paciente que lo necesita de una cantidad eficaz de la forma
cristalina descrita en el presente documento, o de la
composicidén farmacéutica descrita en el presente documento.

En otro aspecto, la presente invencidédn proporciona
un método para tratar o prevenir el dolor nociceptivo en un
paciente humano o animal que comprende administrar a un
paciente que lo necesita una cantidad eficaz de una forma
cristalina como la descrita en el presente documento, o la

composicidén farmacéutica descrita en el presente documento.
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En otro aspecto, la presente invencidédn proporciona
un método para tratar o prevenir la neuropatia diabética en un
paciente humano o animal que comprende administrar a un
paciente que lo necesita una cantidad eficaz de una forma
cristalina como la descrita en el presente documento, o la
composicidén farmacéutica descrita en el presente documento.

Otras modalidades preferidas de los compuestos segun
la invencidén aparecen a lo largo de la especificacidén y en
particular en los ejemplos.

Los presentes inventores han encontrado
sorprendentemente que la forma c¢ristalina de la presente
invencién tiene un efecto analgésico mejorado o similar en
comparacién con las formas cristalinas conocidas del compuesto
(I).

Los presentes inventores han encontrado
sorprendentemente que la forma c¢ristalina de la presente
invencidén presenta una biodisponibilidad mejorada o similar en
comparacidédn con las formas cristalinas conocidas del compuesto
(I) o las composiciones del mismo.

Los presentes inventores han encontrado
sorprendentemente que la forma cristalina de la presente
invencién exhibe una toxicidad similar en comparacidén con las
formas cristalinas conocidas del compuesto (I) o composiciones

del mismo.
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Sin querer estar limitado por la teoria, se cree gue
la forma cristalina de la presente invencién tiende a mostrar
los efectos ventajosos discutidos anteriormente debido a su

estructura cristalina.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

A menos que se defina de otro modo en el presente
documento, los términos cientificos y técnicos wusados en
relacidén con la presente invencidén tendrédn el significado que
cominmente entienden las personas con conocimientos comines en
la materia. El significado y el alcance de los términos deben
ser claros, sin embargo, en caso de cualquier ambigiiedad
latente, las definiciones proporcionadas en el ©presente
documento tienen prioridad sobre cualquier diccionario o
definicién extrinseca.

La presente invencién proporciona una forma

cristalina del compuesto (I)

0
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en la que la forma cristalina muestra su reflexidén més fuerte,
indicada como valor 20, a 25 + 0.2°, en un patrén de difraccidén
de polvo de rayos X.

A menos que se indique explicitamente lo contrario,
todos los patrones de difraccidédn de rayos X en polvo se
determinan por el uso de radiacidn de cobre.

Preferiblemente, la forma cristalina muestra ademés
una o mas reflexiones, indicadas como valor 20, en uno o mas
de los 17.8 £ 0.2°, 19.4 £ 0.2°, 20.9 + 0.2° y 27.5 + 0.2°, en
un patrdén de difraccidén de polvos de rayos @ X. Més
preferiblemente, la forma cristalina muestra ademds dos o mas

reflexiones, indicadas como valores 20, en dos o mds de 17.8

I+

0.2°, 19.4 + 0.2°, 20.9 £ 0.2° y 27.5 + 0.2°, en un patrdn
de difraccién de rayos X. Mas preferiblemente, 1la forma
cristalina muestra ademds tres o méds reflexiones, indicadas
como valores 20, en tres o mas de 17.8 + 0.2°, 19.4 + 0.2°,
20.9 + 0.2° y 27.5 + 0.2°, en un patrdédn de difraccidn de rayos
X. Mas preferiblemente, la forma cristalina muestra ademés
cuatro reflexiones, indicadas como valores 20, en todos los
17.8 + 0.2°, 19.4 + 0.2°, 20.9 + 0.2 y 27.5 + 0.2°, en un
patrén de difraccidédn de rayos X.

Preferiblemente, el patrdédn de difraccidn de rayos X
de la forma cristalina descrita en el presente documento no

muestra una reflexidn, expresada como valor 20, a 15.1 + 0.2°.
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Preferiblemente, la forma cristalina tiene un punto
de fusidén de 186 °C a 191 °C. Mas preferiblemente, la forma
cristalina tiene un punto de fusidén de 187 °C a 190 °C. Mas
preferiblemente atn, la forma cristalina tiene un punto de
fusién de 187.5 °C a 189.5 °C. Mas preferiblemente, la forma
cristalina tiene un punto de fusidén de aproximadamente 188 °C
a aproximadamente 189 °C.

A menos que se indique explicitamente lo contrario,
los puntos de fusién se determinan mediante calorimetria
diferencial de barrido (DSC).

La presente invencidén proporciona un método para
hacer la forma cristalina como se describe en el presente
documento, el método comprende:

(i) disolver el compuesto (I) en sulfdéxido de
dimetilo para proporcionar una solucidén del compuesto (I) en
sulfdéxido de dimetilo;

(ii) afiadir la solucidén del compuesto (I) en
sulféxido de dimetilo al agua para proporcionar una suspensiodn
del compuesto (I);

(iii) permitir que el compuesto (I) suspendido en la
suspensién del compuesto (I) precipite para proporcionar la
forma cristalina descrita en el presente documento.

El compuesto (I) en el paso (i) puede estar en
cualquier forma. Por ejemplo, el compuesto (I) en el paso (I)

puede ser amorfo, o en una forma cristalina, como la forma I,
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que es la forma cristalina del compuesto (I) cuando se prepara
seguin el proceso descrito en la patente ucraniana No. 108246 vy
W02018/067102. Preferiblemente, el compuesto (I) en el paso
(i) estd en la forma cristalina del compuesto (I) cuando se
prepara segun el proceso descrito en la patente ucraniana No.
108246 y W02018/067102.

Preferiblemente, la disolucidén del compuesto (I) en
sulféxido de dimetilo es una disolucidédn saturada del compuesto
(I) en sulfdéxido de dimetilo.

Preferiblemente, el paso de disolucidn del compuesto
(I) en sulfdéxido de dimetilo comprende disolver de 0.5g a 1.5g
de compuesto (I) por 5 a 15 ml de sulfdéxido de dimetilo. Mas
preferiblemente, el paso de disolucién del compuesto (I) en
sulféxido de dimetilo comprende disolver de 0.75g a 1.25g de
compuesto (I) por 8 a 12 ml de sulféxido de dimetilo. Mas
preferiblemente, el paso de disolucidédn del compuesto (I) en
sulféxido de dimetilo comprende disolver de 0.9g a 1.1g de
Compuesto (I) por 9 a 11 ml de sulfdéxido de dimetilo.

Preferiblemente, la adicidén de la solucidn del
compuesto (I) en sulféxido de dimetilo al agua (paso (ii)) se
realiza a una temperatura de 15 °C a 25 °C. Més preferiblemente,
la adicién de la solucidn del compuesto (I) en sulfdxido de
dimetilo al agua (paso (ii)) se realiza a una temperatura de
17 °C a 23 °C, o de 18 °C a 22 °C, mas preferiblemente de 19

°C a 21 °cC.
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Preferiblemente, la adicién de la solucidn del
compuesto (I) en sulfdéxido de dimetilo al agua (paso (ii)) se
lleva a cabo a una presién de 100 KPa a 103 KPa. Mas
preferiblemente, la adicidédn de la solucidn del compuesto (I)
en sulféxido de dimetilo al agua (paso (ii)) se realiza a una
presidén de 100.5 KPa a 102.5 KPa, mas preferiblemente aun de
101 KPa a 102 KPa. Lo mas preferible es

la adicién de 1la solucidén del compuesto (I) en
sulféoxido de dimetilo al agua (paso (ii)) se lleva a cabo a
aproximadamente 101.325 KPa (presidén atmosférica).

Preferiblemente, el paso de adicidén de la solucidn
del compuesto (I) en sulfdéxido de dimetilo al agua (paso (ii))
comprende la adicién de 5 ml a 15 ml de la solucidédn por cada
50 ml a 150 ml de agua. Mas preferiblemente, el paso de adicién
de la solucidén del compuesto (I) en sulfdéxido de dimetilo al
agua (paso (ii)) comprende la adicidén de 7.5 ml a 12.5 ml de
la solucidén por 75 ml a 125 ml de agua. Mas preferiblemente,
el paso de afiadir la solucidén del compuesto (I) en sulfdxido
de dimetilo al agua (paso (ii)) comprende afiadir de 9ml a 11ml
de la solucién por 90ml a 1.10ml de agua.

Preferiblemente, dejar que el compuesto (I)
suspendido en la suspensidédn del compuesto (I) se precipite
(paso (iii)) se lleva a cabo a una temperatura de 15 °C a 25
°C. Mas preferiblemente, dejar precipitar el compuesto (I)

suspendido en la suspensién de compuesto (I) (paso (iii)) se
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lleva a cabo a una temperatura de 17 °C a 23 °C, o de 18 °C a
22 °C, mas preferiblemente de 19 °C a 21 °C.

Preferiblemente, la precipitacidén del compuesto (I)
en suspensidén (paso (i1iii)) se realiza a una presidén de 100 KPa
a 103 KPa. Mas preferiblemente, dejar que el compuesto (I)
suspendido en la suspensidén del compuesto (I) precipite (paso
(iii)) se lleva a cabo a una presidén de 100.5 KPa a 102.5 KPa,
més preferiblemente atn de 101 KPa a 102 KPa. Méas

preferiblemente, permitir que el compuesto (I) suspendido en

la suspensidén del compuesto (I) se precipite (paso (iii)) se
lleva a cabo a aproximadamente 101.325 KPa (presidn
atmosférica).

Preferiblemente, la suspensién proporcionada en el
paso (ii) se mezcla/agita durante al menos 10 minutos, més
preferiblemente al menos 15 minutos, méds preferiblemente al
menos 20 minutos, mas preferiblemente durante aproximadamente
30 minutos, antes de permitir que el compuesto (I) suspendido
precipite en el paso (iii).

Preferiblemente, el compuesto (I) suspendido en la
suspensidén de compuesto (I) se deja precipitar (paso (iii))
durante un periodo de tiempo de 30 minutos a 10 horas,
preferiblemente de 1 hora a 7 horas, méds preferiblemente de 1
hora a 5 horas, més preferiblemente de 2 horas a 4 horas.

Preferiblemente, el proceso comprende ademéds filtrar

la forma cristalina del compuesto (I) después de que haya
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precipitado en el paso (iii). Preferiblemente el proceso
comprende ademds filtrar al wvacio la forma cristalina del
compuesto (I) después de que haya precipitado en el paso (iii).

Preferiblemente, el proceso comprende ademas lavar
con agua la forma cristalina del compuesto (I) proporcionada
en el paso (iii). Alternativamente, preferiblemente, la forma
cristalina del compuesto (I) proporcionada en el paso (iii) se
filtra y se lava posteriormente con agua.

Preferiblemente, el proceso comprende ademds secar
la forma cristalina del compuesto (I) proporcionada en el paso
(iii) . Alternativamente, preferiblemente, la forma cristalina
del compuesto (I) proporcionada en el paso (iii) se filtra y
posteriormente se seca. Alternativamente, méds preferiblemente,
la forma cristalina del compuesto (I) proporcionada en el paso
(iii) se filtra, se lava posteriormente con agua y se seca.
Preferiblemente, la forma cristalina del compuesto (I) se seca
a una temperatura de 100°C a 140°C, méds preferiblemente de
110°C a 130°C, mas preferiblemente de 115°C a 125°C.

La presente invencidén proporciona una composicidn
farmacéutica que comprende la forma cristalina descrita en el
presente documento y al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables
adecuados serian conocidos por el experto en la materia, por

ejemplo, grasas, agua, solucidén salina fisioldbgica, alcohol
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(p. ej., etanol), glicerol, polioles, solucidén acuosa de
glucosa, agente extensor, agente desintegrador, aglutinante,
lubricante, agente humectante, estabilizador, emulsionante,
dispersante, conservante, edulcorante, colorante, agente
sazonador o aromatizante, agente concentrador, diluyente,
sustancia tampdn, disolvente o agente solubilizante, producto
quimico para conseguir el efecto de almacenamiento, sal para
modificar la presidédn osmbdbtica, agente de recubrimiento o
antioxidante, sacaridos como la lactosa o la glucosa; almiddn
de maiz, trigo o arroz; acidos grasos como el acido esteadrico;
sales inorgéanicas como el metasilicato de magnesio o el fosfato
de calcio anhidro; polimeros sintéticos como la
polivinilpirrolidona o el polialquilenglicol; alcoholes como
el alcohol estearilico o el alcohol Dbencilico derivados
sintéticos de la celulosa, como la metilcelulosa, la
carboximetilcelulosa, la etilcelulosa o la
hidroxipropilmetilcelulosa; 3% otros aditivos usados
convencionalmente, como la gelatina, el talco, el aceite
vegetal y la goma arébiga.

Preferiblemente, la composicién farmacéutica
comprende uno O mas agentes farmacéuticamente activos
adicionales.

La presente invencidn proporciona la forma cristalina

descrita en el presente documento, o la composicidn
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farmacéutica como se describe en el presente documento, para
Su uso en la terapia.

La presente invencidén proporciona la forma cristalina
descrita en el presente documento, o la composicidn
farmacéutica como se describe en el presente documento, para
su uso como medicamento.

La presente invencidén proporciona la forma cristalina
como se describe en el presente documento, o la composicidn
farmacéutica como se describe en el presente documento, para
su uso en el tratamiento o la prevencidn del dolor neuropatico.
Preferiblemente, el dolor neuropatico es un dolor neuropatico
central.

Como alternativa, preferiblemente, el dolor
neuropédtico es un dolor neuropatico periférico.

La presente invencidén proporciona la forma cristalina
descrita en el presente documento, o la composicidn
farmacéutica como se describe en el presente documento, para
Su uso en el tratamiento o la prevencidn del dolor nociceptivo.

La presente invencidén proporciona la forma cristalina
tal como se describe en el presente documento, o la composicidn
farmacéutica como se describe aqui, para su uso en el
tratamiento o la prevencidédn del dolor neuropatico.

También se proporciona el uso de la forma cristalina
como se describe en el presente documento, o la composicidn

farmacéutica como se describe en el presente documento, para
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la fabricacién de un medicamento para tratar o prevenir el
dolor neuropatico. Preferiblemente, el dolor neuropatico es un
dolor neuropatico central. Como alternativa, preferiblemente,
el dolor neuropéadtico es un dolor neuropéatico periférico.

También se proporciona el uso de la forma cristalina
como se describe en el presente documento, o la composicidn
farmacéutica como se describe en el presente documento, para
la fabricacién de un medicamento para tratar o prevenir la
neuropatia diabética.

También se proporciona el uso de la forma cristalina
como se describe aqui, o la composicidén farmacéutica como se
describe aqui, para la fabricacidén de un medicamento para
tratar o prevenir el dolor nociceptivo.

La presente invencidén proporciona un método para
tratar o prevenir el dolor neuropadtico en un paciente humano o
animal que comprende administrar a un paciente que lo necesita
una cantidad eficaz de una forma cristalina como la descrita
en el presente documento, o la composicidédn farmacéutica como
la descrita en el presente documento. Preferiblemente, el dolor
neuropédtico es un dolor neuropatico central.

Como alternativa, preferiblemente, el dolor
neuropatico es un dolor neuropatico periférico.

La presente invencidén proporciona un método para
tratar o prevenir el dolor nociceptivo en un paciente humano o

animal que comprende administrar a un paciente que lo necesita
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una cantidad efectiva de una forma cristalina como la descrita
en el presente documento, o la composicidédn farmacéutica
descrita en el presente documento.

La presente invencidén proporciona un método para
tratar o prevenir la neuropatia diabética en un paciente humano
o animal que comprende administrar a un paciente que 1lo
necesita una cantidad eficaz de una forma cristalina como la
descrita en el ©presente documento, o) la composicidn
farmacéutica como la descrita en el presente documento.

Cuando se introducen elementos de la presente
divulgacidén o de la(s) modalidad(es) preferida(s) de la misma,
los articulos "un", "una", "el" y "dicho" pretenden significar
que hay uno o més de los elementos. Los términos "que
comprende", "que incluye" y "que tiene" pretenden ser
inclusivos y significan que puede haber elementos adicionales
ademas de los elementos enumerados.

La descripcidn detallada anterior se ha proporcionado
a modo de explicacidén e ilustracidn, y no pretende limitar el
alcance de las reivindicaciones adjuntas. Muchas variaciones
en las modalidades preferidas ilustradas en el presente
documento serdn evidentes para un experto en la materia, vy
permanecen dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas
y sus equivalentes.

Estos y otros aspectos de la invencidén se describiréan

ahora con referencia a las Figuras adjuntas, en las que:
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La Figura 1 muestra el patrédn de difraccidédn de polvo
de rayos X del compuesto cristalino descrito en la patente
ucraniana No. 108246 y WO 2018/067102 (Forma I/Ejemplo
comparativo 1).

La Figura 2 muestra el termograma DSC del compuesto
cristalino descrito en la patente ucraniana No. 108246 y WO
2018/067102 (Forma I/Ejemplo comparativo 1).

La Figura 3 muestra el patrédn de difraccidédn de polvo
de rayos X de la forma cristalina del Ejemplo Inventivo 1
(Forma II).

La Figura 4 muestra el termograma DSC de la forma

cristalina del Ejemplo Inventivo 1 (Forma II).

SECCION EXPERIMENTAL

Los estudios de difraccién de rayos X en polvo se
realizaron con un difractdémetro "Siemens D500" (radiacidn de
cobre, monocromador de grafito en el haz secundario, geometria
Bragg-Brentano) .

Los estudios de rayos X monocristalinos se realizaron
en un difractdémetro "Xcalibur3" (radiacidén de molibdeno,
monocromador de grafito, detector CCD "Sapphire3d", barrido w,
20maxc= 50°) a temperatura ambiente (aproximadamente 20°C) y a
presidén atmosférica (aproximadamente 101.325 KPa).

El estudio termografico se realizd en un calorimetro

diferencial de barrido DSC Q2000 "Thermo Sientific", con una
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velocidad de calentamiento de 5 °C/min y un rango de
calentamiento de 20-210 °C.

La informacidén sobre el tamafio de los cristales se
obtuvo en un difractdémetro Mastersizer 3000 "Malvent"; la
sustancia se introdujo en un dispersante que contenia una
solucidén acuosa de lauril sulfato de sodio al 1 %, y se mantuvo
bajo ultrasonidos durante 5 minutos, apagando el laser al 8-
13%.

La micronizacidén se llevd a cabo en un laboratorio
de control Tube Mill de IKA, Alemania, por el uso de métodos

conocidos en la técnica.

EJEMPLOS
Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran aun

més la presente invencién.

Ejemplo comparativo 1

El compuesto (I) se prepard como se describe en la
patente ucraniana No. 108246 y W02018/067102.

Una muestra de este compuesto (I) se analizd mediante
difraccién de rayos X en polvo por el uso de radiacidén de cobre
en un difractémetro "Siemens D500"™ (radiacidén de cobre,
monocromador de grafito en el haz secundario, la geometria
Bragg-Brentano). El patrdén de difraccidén de rayos X en polvo

de este compuesto (I) se muestra en la Figura 1. En particular,



10

15

20

25

22

la reflexidn més fuerte, indicada como valor 20, se encuentra
a aproximadamente 19°. El compuesto (I) preparado como se
describe en la patente ucraniana No. 108246 y W02018/067102
tiene una estructura cristalina particular, aqui denotada
"Forma I".

Una muestra del mismo compuesto (Forma I) se analizd
mediante calorimetria diferencial de Dbarrido (DSC) . El
termograma DSC se muestra en la Figura 2. Como se muestra en
la Figura 2, se observa una transicidén endotérmica con una
temperatura aproximada de 195 °C. Por lo tanto, la forma I
tiene un punto de fusidén de aproximadamente 195 °C.

También se llevaron a cabo estudios de rayos X
monocristalinos sobre la forma I del compuesto I. Los
resultados se muestran en la Tabla 1. Los cristales de la Forma
I se obtuvieron mediante la evaporacidén isotérmica prolongada
(20 °C) (aproximadamente 1 mes) de una muestra del Compuesto
(I) en la Forma I (Ejemplo comparativo 1) previamente disuelta
en alcohol etilico en un frasco de muestra cerrado con un tapdn

esmerilado de vidrio sin lubricante.

Ejemplo inventivo 1

Una muestra del Compuesto (I), preparada como se
describe en la patente ucraniana No. 108246 y W02018/067102,
se disuelve en sulfdéxido de dimetilo. En particular, se

disuelve 1lg de 1la muestra del Compuesto (I) por 10 ml de
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sulféxido de dimetilo a temperatura ambiente (aproximadamente
20 °C). La solucidén obtenida se afiade lentamente al agua a
temperatura ambiente (10 ml de la solucidén por 100 ml de agua)
bajo agitacidén wvigorosa y la suspensidédn formada se mezcla
durante 30 minutos. A continuacidén, se interrumpe la agitacidn
y se deja que la suspensidén precipite durante tres horas. E1
precipitado disperso se filtra al vacio con papel de filtro,
se lava tres veces con agua purificada (100 ml cada vez) y se
seca en una camara de secado y calentamiento (cédmara de secado
y calentamiento universal FD-115, disponible en Binder Gmbh,
Alemania) a 120°C.

La muestra cristalina resultante se analizd mediante
difraccién de rayos X en polvo por el uso de radiacidén de cobre
en un difractdédmetro "Siemens D500" (radiacidén de cobre,
monocromador de grafito en el haz secundario, la geometria
Bragg-Brentano). En la Figura 3 se muestra el patrdén de
difraccidén de rayos X de la muestra resultante. En particular,
la reflexidén méds fuerte, indicada como valor 20, se encuentra
a aproximadamente 25 + 0.2°. La forma cristalina se denomina
Forma II.

Se analizé6 una muestra de la forma II mediante
calorimetria diferencial de barrido (DSC). El1 termograma DSC
se muestra en la Figura 4. Como se muestra en la Figura 4, se

observa una transicidén endotérmica con una temperatura
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aproximada de 188 °C. Por tanto, la forma II tiene un punto de
fusidén de aproximadamente 188 °C.

También se llevaron a cabo estudios de rayos X
monocristalinos sobre la Forma II del Compuesto I. Para
preparar la muestra para el estudio de rayos X monocristalino,
se obtuvieron cristales de la Forma II mediante la evaporacidn
isotérmica prolongada (20 °C) (aproximadamente un mes) de una
muestra del Compuesto (I) en la Forma II (Ejemplo Inventivo 1)
previamente disuelta en alcohol isobutilico en un frasco de
muestra sellado con un tapdédn esmerilado de vidrio sin
lubricante. Como se muestra a continuacidén en la Tabla 1, la
Forma II cristaliza en el grupo espacial monoclinico Cc con
los parédmetros de la red cristalina a = 10.9301 (9) A, b =
19.7560 (14) A, c = 8.5894 (8) A, b = 108.165 (11) y un volumen
de celda de 1762.3 (3) A3.

En la Tabla 1 se ofrece una comparacién de 1los
principales datos cristalograficos de las dos formas

polimérficas del Compuesto I.

Comparacién del Ejemplo Inventivo 1 y el Ejemplo
Comparativo 1

Los datos cristalograficos basicos y el refinamiento
de estructuras para la Forma I y la Forma II del Compuesto I

(datos monocristalinos).
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Tabla 1
Muestra Forma I Forma IT
La férmula empirica C18H16BrC1N202
My, a.m.u. 407.69
Temperatura, T,K 293 (2)
Longitud de onda, A (MoKa), 0.71073
A
Sinergia, grupo espacial Monoclinico, P Monoclinico, Cc
21 / C
Pardametros de celosia (4, a = 11.7032 a = 10.9301 (9),
°) (15), b =19.7560 (14),
b = 21.5185 c = 8.5894 (8),
(17), B = 108.165 (11)
c = 14.509 (2)
B = 92.867 (12)
Volumen celular V, A3 3649.3 (7) 1762.3 (3)
Cantidad de wunidades de 8 4
férmula, Z
Densidad dx, g / cm3 1.484 1.537
Relacidén de atenuacidén u 2.411 2.497
(MoKot) , Mm™?
Factor estructural, Fooo 1648 824
Tamafio de cristal, mm 0.40 x 0.12 x 0.15 x 0.12 x 0.05
0.01
Intervalo de éangulo, 2.97£0<£26.00 3.66<0<26.00
Restriccidén de indice -13<h<14, - -13<h<13, -
26<k<26, 24<k<24, -10<1<9
-17<1<17
Reflexiones medidas/ | 26808/6741 (Rint 6317/2698 (Rint =
independentes = 0.202) 0.0971)
Cobertura, % 93.9 97.4
Transmisién Tmax / Tmin 0.598 / 0.128 0.885 / 0.706
Método de refinado Matriz completa LSM FZ2nx1
Datos/parametros en LSM 6741/434 2698/222
S 0.980 0.964
Parédmetro Flack - 0.02 (2)
R-factor para reflexidn Ri = 0.079%0, R: =
observada (I> 20I) wR2 =0.1357 0.0590,wR2=0.1096
Factor R para reflexidn R; = 0.2195, wR? Ri = 0.1137, wR?
= 0.1837 =0.1391
APrax/APmin, E. / A3 0.806 / -0.364 0.381 / -0.386
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Ejemplo 2

Determinacién de la dosis letal media (DLsg) de las
formas polimérficas del compuesto (I)

La asignacidén preliminar de una sustancia a una
determinada clase de toxicidad se basa en un indicador que
caracteriza cuantitativamente la toxicidad aguda del
compuesto: la dosis de la sustancia que provoca un efecto letal
en el 50 % de la poblacidén (DLsg). La determinacidén de este
indicador en uno de los tipos de animales de experimentacidn
permite extrapolarlo para otras especies vy Jjustificar 1los
limites de dosis para la primera fase de los ensayos clinicos.

Para estimar la dosis letal media de varias formas
polimérficas del Compuesto (I) se administraron (en forma de
suspensidén estabilizada en una solucidén isotdénica de cloruro
sédico) a dosis crecientes por via oral (una de las vias de
administracidén previstas en el uso clinico, por ejemplo) a
animales de experimentacidén (ratones) y se observd el efecto
letal en los grupos experimentales supervisados a lo largo de
14 dias después de la administracién. Para calcular la dosis
media, se usaron las tasas de mortalidad/supervivencia de los
animales al final del periodo de observacién.

Los valores de la DLsg para las muestras de la Forma
I v la Forma II resultaron ser de 1 121 + 190 mg/kg para la
Forma I y de 1 475 + 402 mg/kg para la Forma II. Los dos valores

de DLsgp no son significativamente diferentes desde el punto de
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vista estadistico, por lo que se puede concluir que en las
dosis usadas, las dos modificaciones polimérficas del compuesto
(I) (propoxazepam) tienen una toxicidad comparable. Sobre la
base de 1los valores de DLsg para las diferentes formas
polimérficas administradas por via oral, el compuesto puede
asignarse a la clase de toxicidad IV (compuestos de baja

toxicidad), independientemente de la modificacidén polimérfica.

Ejemplo 3

Actividad analgésica de las formas cristalinas del
Compuesto (!) en el modelo de nocicepcién térmica (prueba de
"giro de cola")

Se evaludé la actividad antinociceptiva (analgésica)
en un modelo de "giro de cola" de rata por el uso de un haz de
luz enfocado en ratas. El tiempo de latencia se determind al
alejar la cola de la fuente del haz, expresado en segundos.
Los animales fueron aleatorizados con respecto al valor inicial
del periodo de latencia, con un indice de 4 a 12 segundos. La
magnitud del efecto antinociceptivo se indicé mediante el
aumento de la duracién del periodo latente (umbral de
sensibilidad al dolor, PST) . Se compararon los indices
iniciales del PST y sus cambios 2 horas después de la
administracién del compuesto de prueba. El1l cdlculo de la DEsp
(la dosis media efectiva de actividad analgésica en este modelo

para ratas) se realizdé mediante el método de minimos cuadrados.
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Se prepararon tres muestras del compuesto (I) y se
usaron en la prueba de "giro de cola":

La primera muestra se prepard por el uso de la muestra
del ejemplo comparativo 1, es decir, la forma I, en su estado
cristalino grueso natural. En particular, la muestra cristalina
gruesa del Ejemplo Comparativo 1 se dispersa en una solucidn
salina y se estabiliza con Tween 80). La estructura cristalina
(forma I) permanece sin alteraciédn.

La segunda muestra se prepard micronizando (moliendo
mecanicamente) la muestra cristalina gruesa del Ejemplo
Comparativo 1, para preparar una muestra de la Forma I gue
tuviera un tamafio medio de ©particula mas pequefio. En
particular, la muestra micronizada se dispersa en una solucidn
salina y se estabiliza con Tween 80). La estructura cristalina
(Forma I) permanece sin alteraciédn.

La tercera muestra es una muestra dispersa del
Ejemplo Inventivo 1, es decir, el compuesto (I) en forma
cristalina II. En particular, una muestra del Ejemplo Inventivo
1 se dispersa en una solucidén salina y se estabiliza con Tween
80). La estructura cristalina (Forma II) permanece sin
alteracién. La tercera muestra tiene un tamafio medio de
particula similar al de la segunda muestra para una comparaciodn
por separado.

Los resultados se muestran en la Tabla 2.
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Forma I
Forma cristalina Forma T Forma II
(cristalina
del compuesto (I) (micronizada)
gruesa)
(90% de (90% de (90% de

Tamanio de

particulas por

particulas por

particulas por

particula
volumen < 530 volumen <~50 volumen <~50
promedio
micras) micras) micras)
DEso
(Dosis efectiva 1.82 1.06 0.17

promedio (50%)),

mg/kg

micronizada

Como se muestra en la Tabla 2,

efectiva media para la Forma II

sustancialmente

las particulas es

menor

menor que para la Forma I cristalina gruesa

(0.17

sustancialmente

particulas en volumen <~50 micras).

mg/kg) que

el mismo

para

el valor de la dosis
(0.17 mg/kg) es sustancialmente
(1.82 mg/kg). E1
valor de la dosis media efectiva para la Forma II es también
la Forma I

(1.06 mg. kg), a pesar de que el tamafio medio de

)

% de las
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Estos resultados indican, por tanto, que, con
respecto al dolor nociceptivo, la Forma II (Ejemplo Inventivo
1) muestra sorprendentemente una mayor biodisponibilidad en

comparacidén con la Forma I (Ejemplo Comparativo 1).

Ejemplo 4

Actividad analgésica de las formas cristalinas del
compuesto (I) en el modelo de dolor inducido por acido acético
(calambres) en ratones

Para reproducir el dolor agudo visceral y somdtico
profundo (dolor nociceptivo), se usd6 el método de "dolor
inducido por acido acético (calambres)" en ratones. Los ratones
recibieron una solucién de acido acético al 0.75% por via
intraperitoneal (a una dosis de 0.1 ml1/10 g de peso corporal),
2 horas después de la administracién de los compuestos de
prueba. Se contd el nUmero de calambres desde el primer hasta
el vigésimo minuto (inclusive) después de modelar el estado
patoldédgico. E1 cadlculo de la DEsg (la dosis media efectiva de
actividad analgésica en este modelo para ratones) se realizd
mediante el método de minimos cuadrados.

Se prepararon dos muestras del compuesto (I) y se
usaron en el ensayo de "giro de cola":

La primera muestra es una muestra dispersa de la
forma I. Se prepard afiadiendo una solucidn saturada caliente

(65 °C) del ejemplo comparativo 1 (forma I) en alcohol etilico
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al agua a temperatura ambiente (aproximadamente 20 °C) vy

presién atmosférica (aproximadamente 101,325 KPa). La Forma I
dispersa tiene un tamafio de particula (D(50)) de alrededor de
29 pm.

La segunda muestra es una muestra dispersa del
Ejemplo Inventivo 1, es decir, el compuesto (I) en la forma
cristalina II. Esta muestra se prepara dispersando el Ejemplo
Inventivo 1 en una solucidén salina estabilizada con Tween-80.
La estructura cristalina permanece sin alteracidén. La Forma II
dispersa tiene un tamafio de particula (D(50)) de alrededor de
24.3 pm.

Los resultados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3
Forma cristalina del compuesto (1) Forma | dispersa Forma |l dispersa
DEsp 1.87 mg/kg. 0.89 mg/kg

(Dosis efectiva promedio (50%)),

mg/kg

Como se muestra en la Tabla 3, el valor de la dosis
efectiva media para la Forma II dispersa (0.89 mg/kg) es
sustancialmente menor que para la Forma I dispersa (1.87
mg/kg) . Con respecto a este modelo de dolor (es decir, el

tratamiento del dolor nociceptivo), la Forma II ©posee




10

15

32

sorprendentemente méds del doble de actividad que la Forma I.
Estos resultados indican, por tanto, que, con respecto al dolor
nociceptivo, la Forma II (Ejemplo Inventivo 1) muestra
sorprendentemente una biodisponibilidad mayor en comparacidn
con la Forma I (Ejemplo comparativo 1).

Se sabe que el compuesto (I) presenta propiedades
analgésicas, como se ha mostrado anteriormente y en
W02018/067102, por ejemplo. Los resultados de los Ejemplos 3 y
4 indican que la Forma II del compuesto (I) mostrard una
biodisponibilidad mejorada similar con respecto a la neuropatia
(central y periférica) y la neuropatia diabética.

Las siguientes caracteristicas esenciales nos
permiten obtener dicho resultado técnico: desarrollar una forma
facil de obtener una forma cristalina del Compuesto (I) y una
composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento y la
prevencidén del dolor neuropatico, la prevencidén del dolor

nociceptivo.



