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REIVINDICACIONES

1. Una composiciéon farmacéutica que comprende wuna forma
cristalina de la sal del &acido metanosulfoénico del compuesto

de la Férmula 1
} o?J
S
RNy
/O O/\/N\

y uno mas excipientes farmacéuticamente aceptables,
seleccionados de rellenos, ligantes, desintegradores vy
lubricantes, en donde 1la sal del acido metanosulfonico
comprende el compuesto de la Férmula 1 y acido metanosulfoénico

en una proporcion molar sustancialmente 1:1.

2. La formulacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion
1, en donde la sal del acido metanosulfonico estid en la Forma
2A cristalina, que tiene un patron de difracciéon de polvo de
rayos X que comprende los siguientes valores de 26 medidos
usando la radiacion de CuKa: 12,6°%0,2°, 15,5°+0,2°,

17,9°+0,2°, 22,1°+0,2° y 25,2°+0,2°.

3. La formulaciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion
2, en donde la Forma 2A cristalina ademas se caracteriza por

uno o mas de los siguientes:



39

() el patréon de difraccion de polvo de rayos X ademas
comprende dos o mas de los siguientes valores de 26 medidos
usando la radiacion de CuKoa: 11,1°+0,2°, 13,8°%0,2°,
14,7°+0,2°, 16,7°+0,2°, 19,3°+0,2°, 20,9°+0,2°, 23,2°+0,2° y
25,8°+0,2°;

(b) la forma cristalina tiene un punto de fusidén con una
temperatura inicial de 233,3°C y/0 una temperatura pico de
238,1°C como se mide mediante la calorimetria de barrido
diferencial;

(©) un patron de difracciéon de polvo de rayos X
sustancialmente como se i1lustra en la Figura 1; y/o0

(d un termograma calorimétrico de barrido diferencial

sustancialmente como se ilustra en la Figura 2.

La formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion
1, en donde la sal del &acido metanosulfonico estad en la Forma
2B cristalina que tiene un patron de difracciéon de polvo de
rayos X que comprende los siguientes valores de 26 medidos
usando la radiacion de CuKo: 12,8°+0,2°, 15,7°+0,2°,

18,2°+0,2°, 20,3°+0,2°.

La formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion
1, en donde la Forma 2B cristalina se caracteriza porque tiene
por lo menos una de las siguientes:

(a) el patrén de difraccion de polvo de rayos X que comprende
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tres o mas de los siguientes valores de 26 medidos usando
la radiacion de CuKo: 9,7°+0,2°, 12,8°+0,2°, 15,7°%0,2°,
18,2°+0,2°, 20,3°%0,2°, 25,1°+0,2°, 25,6°+0,2° y
26,8°+0,2°;

() un patron de difraccién de polvo de rayos X

sustancialmente como se ilustra en la Figura 4; y/o

(e) un termograma calorimétrico de barrido diferencial (DSC)

sustancialmente como se i1lustra en la Figura 6.

La formulaciéon farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en donde 1la sal del acido
metanosulféonico comprende el compuesto de la formula 1 y acido

metanosulfénico en razén molar de 1:1, caracterizado por la
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2.

Formula 2

La formulacion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6, en donde la formulacién comprende
del 10% al 30% en peso de la sal del acido metanosulfoénico

del compuesto de la Formula 1.

La formulacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 7, en donde dichos uno o mas
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excipientes comprenden uno mas rellenos que se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en lactosa
monohidratada, lactosa anhidra, sacarosa, dextrosa, manitol,
sorbitol, almidon, almidon pregelatinizado, celulosa
microcristalina, fosfato de dicalcio anhidro, fosfato de
calcio, carbonato de calcio y sulfato de calcio, en donde cada
uno de dichos rellenos explica del 15% al 50% en peso de la

formulacién.

La formulacion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8, en donde dichos uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden uno o mas
desintegradores seleccionados del grupo que consiste en
almidén, almidon pregelatinizado, almidon de hidroxipropilo,
glicolato de almidon de sodio, carboximetilcelulosa de sodio,
sodio de croscarmelosa, alginatos, silicatos de aluminio,
crospovidona e hidroxipropil celulosa, en donde cada uno de
dichos desintegradores explica del 1% al 10% en peso de la

formulacion.

10. La formulacidon farmacéutica de acuerdo con una cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 9, en donde dichos uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden uno o mas
lubricantes seleccionados del grupo que consiste en estearato
de magnesio, estearato de calcio, talco (“talco en polvo™),

polietilenglicol (“PEG”), polimeros de Oxido de etileno,
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sulfato de laurilo de sodio, sulfato de laurilo de magnesio,
oleato de sodio, fumarato de estearato de sodio y didxido de
silicio, en donde cada uno de dichos lubricantes explica del

1% al 10% en peso de la formulacion.

11. La formulacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 10, en donde dichos uno o mas

excipientes comprende uno o mas ligantes seleccionados del

grupo que consiste en acacia, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, gelatina,
glucosa, dextrosa, xilitol, polimetacrilato,

polivinilpirrolidona, sorbitol, almidén, tragacanto, resina
xantica, alginatos, silicato de magnesio vy aluminio,
polietilenglicol (PEG) y bentonita, en donde cada uno de
dichos Iligantes explica del 5% al 30% en peso de la

formulacién.

12. La formulaciéon farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, que comprende sustancialmente la sal
de acido metanosulfonico 1:1 del compuesto de fToérmula 1,
celulosa microcristalina, fosfato dicalcico, glicolato de

almidén de sodio, didxido de silicio y estearato de magnesio.
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13. La formulaciéon farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, que consiste esencialmente en, en
peso, aproximadamente el 20% de la sal de 4cido
metanosulfénico 1:1 del compuesto de formula 1,
aproximadamente el 26% de celulosa microcristalina,
aproximadamente el 49% de fosfato dicalcico , aproximadamente
el 3% de almidon glicolato de sodio y aproximadamente el 1%
de didéxido de silicio y aproximadamente el 1% de estearato de

magnesio.

14. La formulaciéon farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, que comprende sustancialmente la sal
de acido metanosulfonico 1:1 del compuesto de fToérmula 1,
celulosa microcristalina, monohidrato de lactosa, sulfato de
laurilo de sodio, croscarmelosa sédica, dioxido de silicio y

estearato de magnesio.

15. La formulacién farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, que consiste esencialmente en, en
peso, aproximadamente el 21% de @la sal de acido
metanosulfénico 1:1 del compuesto de formula 1,
aproximadamente el 38,5% de celulosa microcristalina,
aproximadamente el 35% de monohidrato de lactosa,
aproximadamente el 0,5% de sulfato de laurilo de sodio,

aproximadamente el 3% de croscarmelosa soédica Yy
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aproximadamente el 1% de estearato de magnesio.



