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FORMAS SOLIDAS DE 2-[3-[4-AMINO-3-(2-FLUORO-4-FENOXI-
FENIL)PIRAZOLOJ[3,4-D]PIRIMIDIN-1-IL]PIPERIDINA-1-CARBONIL]-4-METIL-4-

[4-(OXETAN-3-IL)PIPERAZIN-1-IL]PENT-2-ENENITRILO

Esta solicitud reivindica el beneficio de prioridad de la solicitud provisional
de los EE. UU. nim. 62/951.958, presentada el 20 de diciembre de 2019, y la
solicitud provisional de los EE. UU. nim. 63/122.309, presentada el 7 de
diciembre de 2020, el contenido de cada una se incorpora en la presente
descripcion como referencia en su totalidad.

En la presente descripcion se describen formas sélidas de 2-[3-[4-amino-3-
(2-fluoro-4-fenoxi-fenil)pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]piperidina-1-carbonil]-4-metil-
4-[4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il[pent-2-enenitrilo (Compuesto (I)), métodos para
usar el mismo y procesos para preparar el Compuesto (I), que incluye sus
formas sélidas. Las formas solidas del Compuesto (I) pueden ser inhibidores de
la tirosina quinasa de Bruton (BTK, por sus siglas en inglés) que comprenden un
bajo contenido de disolvente residual.

La enzima BTK es un miembro de la familia Tec de tirosina quinasas no
receptoras. La BTK se expresa en la mayoria de las células hematopoyéticas, que
incluye células B, mastocitos y macrofagos. La BTK desempefia un papel en el
desarrollo y la activacion de células B. La actividad de BTK se implica en la patogenia
de varios desordenes y condiciones, tales como canceres hematologicos
relacionados con las células B (p. €}., linfoma no Hodgkin y leucemia linfocitica

cronica de células B) y enfermedades autoinmunitarias (p. €j., artritis reumatoide,
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sindrome de Sjogren, pénfigo, inflamacion intestinal (IBD, por sus siglas en inglés),
lupus y asma).

El Compuesto (I), las sales farmacéuticamente aceptables de este, y las
formas sélidas de cualquiera de los anteriores pueden inhibir la BTK y ser Utiles
en el tratamiento de desérdenes y condiciones mediadas por la actividad de la
BTK. ElI Compuesto (I) se describe en el Ejemplo 31 de la patente num. WO

2014/039899 y tiene la siguiente estructura:
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donde *C es un centro estereoquimico. Un procedimiento alternativo para producir
el Compuesto (I) se describe en el Ejemplo 1 de la patente nim. WO
2015/127310.

El Compuesto (I) obtenido mediante los procedimientos descritos en las
patentes nims. WO 2014/039899 y WO 2015/127310 comprende niveles de
disolventes residuales muy por encima de los limites que se describen en las
directrices de la Conferencia internacional sobre la armonizacion de los requisitos
técnicos para el registro de productos farmacéuticos para uso humano (“ICH”, por
sus siglas en inglés). Generalmente, los procesos de fabricacion que producen

niveles de disolventes residuales cerca de o por encima de los limites de la ICH no
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son deseables para preparar los ingredientes farmacéuticos activos (API, por sus
siglas en inglés).

Las formas soélidas de compuestos bioactivos, tales como el Compuesto (1)
y las sales farmacéuticamente aceptables de este son de interés en la industria
farmacéutica, donde las formas sélidas con propiedades fisicas, quimicas o
farmacéuticas especificas, tales como solubilidad, disociacion, densidad real,
disolucién, punto de fusion, morfologia, comportamiento de compactacion,
tamafio de particula, propiedades de flujo, o estabilidad en estado sélido,
pueden ser deseables o incluso necesarias para el desarrollo farmacéutico. La
forma en estado sélido de un compuesto bioactivo frecuentemente determina su
facilidad de preparacion, facilidad de aislamiento, higroscopicidad, estabilidad,
solubilidad, estabilidad de almacenamiento, facilidad de formulacién, indice de
disolucion en fluidos gastrointestinales y biodisponibilidad in vivo.

Ademas, es fundamental que las formas sélidas destinadas a usarse como
APl en composiciones terapéuticas sean sustancialmente puras.
Especificamente, las formas sustancialmente puras estan libres de impurezas de
reaccion, materiales de partida, reactivos, productos secundarios, disolventes no
deseados, y/u otras impurezas de procesamiento derivadas de la preparacion
y/o aislamiento y/o purificacibn de la forma sélida particular. De manera
ilustrativa, las formas solidas destinadas a usarse como API| deben estar
sustancialmente libres de productos de degradacion, que incluyen los agregados
de sustancias farmacolégicas (p. €j., dimeros de la API).

AuUn no es posible predecir las posibles formas sélidas de un compuesto o sal,
si cualquiera de tales formas sera adecuada para uso comercial en una composicion

farmacéutica, o qué forma o formas presentaran propiedades deseables. Debido a
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gue diferentes formas sélidas pueden poseer diferentes propiedades, los procesos
reproducibles para producir una forma sélida sustancialmente pura, que incluyen
procesos de fabricacion a gran escala, también son deseables para compuestos
bioactivos destinados para usarse como productos farmacéuticos.

Por consiguiente, existe la necesidad de nuevas formas sdlidas, que sean
Utiles para tratar desordenes y condiciones mediadas por la actividad de la BTK,
tal como p. ej., el Compuesto (I) y sales farmacéuticamente aceptables de este, y
métodos reproducibles y escalables para preparar el mismo.

En la presente descripcion, se describen nuevas formas sélidas del
Compuesto (I), composiciones que comprenden el mismo, y métodos para usar y
preparar el mismo. Es importante destacar que, en algunas modalidades, las
formas solidas del Compuesto (I) tienen niveles bajos de disolvente residual.
Ademas, en algunas modalidades, las formas soélidas del Compuesto (l) estan
sustancialmente libres de productos de degradacion (tal como, p. €j., dimeros del
Compuesto (I)). En algunas modalidades, las nuevas formas sélidas descritas en la
presente descripcion tienen propiedades que son Utiles para la fabricacion a gran
escala, formulacién farmacéutica, uso farmacéutico y/o almacenamiento. En
algunas modalidades, las nuevas formas sélidas descritas en la presente
descripcion incluyen disolventes residuales no detectables en las formas sdlidas.
En algunas modalidades, las formas sélidas son sustancialmente amorfas. También
se describen en la presente descripcibn nuevos métodos para preparar el
Compuesto (I).

Algunas modalidades de la descripcion se relacionan con una forma sélida
del Compuesto (l) caracterizada por una densidad aparente promedio mayor que

0,3 g/cc. Algunas modalidades de la descripcidon se relacionan con una forma
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sélida del Compuesto (I) caracterizada por una densidad de compactacion
promedio mayor que 0,5 g/cc.
Algunas modalidades de la descripcion se relacionan con una forma sélida del
Compuesto () caracterizada por una relacién de Hausner menor que o igual a 1,2.
Algunas modalidades de la descripcion se relacionan con una forma sélida
del Compuesto (I) caracterizada por una distribucién del tamafio de particula
hameda que tiene un valor de Dio mayor que 70 um. Algunas modalidades de la
descripcion se relacionan con una forma sélida del Compuesto (I) caracterizada
por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor de Dso
mayor que 200 um. Algunas modalidades de la descripcion se relacionan con
una forma sélida del Compuesto (l) caracterizada por una distribucién del
tamano de particula himeda que tiene un valor de Dgoo mayor que 400 pm.
Algunas modalidades de la descripcion se relacionan con una forma soélida
del Compuesto (I) caracterizada por una distribucion del tamafio de particula
hameda que tiene un valor de Dio menor que 10 um. Algunas modalidades de la
descripcion se relacionan con una forma sélida del Compuesto (1) caracterizada
por una distribucién del tamafio de particula humeda que tiene un valor de Dso
menor que 100 um. Algunas modalidades de la descripcion se relacionan con
una forma solida del Compuesto (I) caracterizada por una distribucion del
tamafo de particula humeda que tiene un valor de Dgoo menor que 200 pm.
Algunas modalidades de la descripcion se relacionan con una forma solida del
Compuesto (I) caracterizada por una pérdida de masa de menor que 5 % en peso
entre 20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico. Algunas modalidades de

la descripcidn se relacionan con una forma sélida del Compuesto (I) caracterizada
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por una temperatura de transicion vitrea (Tg) mayor que 90 °C a 0 % de humedad
relativa.

Algunas modalidades de la descripcion se relacionan con una forma solida
del Compuesto (1), en donde el nivel total de disolventes residuales en forma
sélida es menor que 1 %. Algunas modalidades de la descripcion se relacionan
con una forma solida del Compuesto (I), en donde no hay disolvente residual
detectable en la forma soélida.

Algunas modalidades de la descripcion se relacionan con una forma solida
del Compuesto (I), en donde la forma soélida es sustancialmente pura.

Algunas modalidades de la descripcién se relacionan con una forma soélida
del Compuesto (I), en donde la forma sdélida esta sustancialmente libre de
productos de degradacion. En algunas modalidades, las formas sélidas del
Compuesto (l) estan sustancialmente libres de dimeros del Compuesto (I). En
algunas modalidades, las formas sélidas del Compuesto (I) estan
sustancialmente libres de dimeros del Compuesto (I) que tiene la siguiente

estructura quimica:

236000 6



P 20 01 03533

Algunas modalidades de la descripcion se relacionan con una forma sélida
del Compuesto (I), en donde la forma soélida es sustancialmente amorfa.

Algunas modalidades de la descripcion se relacionan con una composicion
farmacéutica que comprende: al menos una forma solida del Compuesto (l); y al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunas modalidades, la al
menos una forma sélida del Compuesto (l) es una forma sélida descrita en la
presente descripcion. En algunas modalidades, la composicion farmacéutica esta
en forma de una composicion oral sdélida. En algunas modalidades, la
composicion farmacéutica esta en forma de una tableta o una cpsula.

Algunas modalidades de la descripcion se relacionan con métodos para inhibir
la tirosina quinasa de Bruton (BTK) en un mamifero que comprende administrar al
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos una forma solida del
Compuesto (I). En algunas modalidades, la al menos una forma solida del
Compuesto (l) es una forma solida descrita en la presente descripcion. Algunas
modalidades de la descripcion se relacionan con métodos para tratar una
enfermedad mediada por la BTK en un mamifero que comprende administrar al
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos una forma solida del
Compuesto (I). En algunas modalidades, la al menos una forma solida del
Compuesto (I) es una forma solida descrita en la presente descripcion. En algunas
modalidades, la enfermedad mediada por BTK es pénfigo vulgar. En algunas
modalidades, la enfermedad mediada por BTK es pénfigo folidceo. En algunas
modalidades, la enfermedad mediada por BTK es trombocitopenia inmunitaria. En

algunas modalidades, el mamifero es un ser humano.
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También se proporcionan en la presente descripcion métodos para preparar
al menos una forma soélida del Compuesto (1).

En algunas modalidades, los métodos comprenden la etapa de afiadir una
base a una solucion acuosa que comprende el Compuesto (I). En algunas
modalidades, los métodos comprenden las etapas de: lavar una solucion del
Compuesto () con una primera solucion acidica acuosa para crear una primera
solucion que comprende una primera capa organica y una primera capa acuosa, en
donde la solucion del Compuesto (I) comprende un primer disolvente organico; y
retirar la primera capa acuosa. En algunas modalidades, los métodos comprenden
ademas las etapas de: retirar parcialmente el primer disolvente organico de la
primera capa organica; afadir un segundo disolvente organico a la primera capa
organica, en donde el primer disolvente organico y el segundo disolvente organico
no son iguales; y afiadir una segunda solucién acidica acuosa para crear una
segunda solucion que comprende una segunda capa organica y una segunda capa
acuosa, en donde la segunda capa acuosa comprende el Compuesto (I). En
algunas modalidades alternativas, los métodos comprenden ademas las etapas de:
afadir un primer acido organico a la primera capa organica; concentrar la primera
capa organica para retirar al menos 70 % del primer disolvente organico; afiadir un
tercer disolvente organico a la primera capa organica para crear una tercera
solucion que comprende una tercera capa organica y una tercera capa acuosa, en
donde la tercera capa acuosa comprende el Compuesto (I) y en donde ademas el
primer disolvente organico y el tercer disolvente organico no son iguales; y afiadir
una primera base para ajustar el pH de la tercera capa acuosa entre 2,5y 3,5. En
algunas modalidades, los métodos comprenden ademas las etapas de: retirar la

segunda capa organica o la tercera capa organica; retirar el disolvente organico
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residual en la segunda capa acuosa 0 la tercera capa acuosa para crear una
solucién acuosa del Compuesto (I); y afiadir una segunda base a la solucién
acuosa del Compuesto (l) para crear un precipitado que comprende el Compuesto
(D. En algunas modalidades, los métodos comprenden ademas la etapa de
micronizar el precipitado que comprende el Compuesto (I).

En algunas modalidades, los métodos comprenden lavar una solucién que
comprende el Compuesto (1) y un disolvente organico con una solucion acuosa
de un &cido orgénico débil que tiene un pKa menor que o igual a 7 (£ 7) para
crear una primera capa organica y una primera capa acuosa,; y retirar la primera
capa acuosa, dejando la primera capa organica que comprende el Compuesto
(1.

En algunas modalidades, los métodos comprenden ademas lavar la primera
capa organica que comprende el Compuesto (I) con bicarbonato de sodio acuoso.
En algunas modalidades, lavar la primera capa organica que comprende el
Compuesto (I) retira sustancialmente todo el acido organico débil tiene un pKa <
7.

En algunas modalidades, los métodos comprenden ademas afiadir un acido
fuerte a la primera capa organica; y concentrar la primera capa organica al retirar el
disolvente organico para proporcionar un residuo que comprende el Compuesto (1).

En algunas modalidades, los métodos comprenden ademas enfriar el
residuo que comprende el Compuesto (I) a una temperatura entre 0 °C y 10 °C.
En algunas modalidades, los métodos comprenden ademas lavar el residuo que
comprende el Compuesto (I) con agua o una solucién acuosa de sal.

En algunas modalidades, los métodos comprenden ademéas afadir un

disolvente organico inmiscible en agua a la primera capa acuosa para
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proporcionar una segunda capa organica, y una segunda capa acuosa que
comprende el Compuesto (I); y retirar la segunda capa organica.

En algunas modalidades, los métodos comprenden ademas ajustar el pH de
la primera o segunda capa acuosa a un valor entre 1 y 5 al afadir una base
acuosa.

En algunas modalidades, los métodos comprenden ademas determinar un
nivel de acido organico deébil residual que tiene un pKa <7 en la primera o
segunda capa acuosa, y ajustar el nivel del 4cido organico tiene un pKa <7 a
0 % en peso a 8 % en peso.

En algunas modalidades, los métodos comprenden ademas afiadir una base
acuosa a la primera o segunda capa acuosa para obtener un pH entre 8 y 11, y
permitir que se forme un precipitado que comprende el Compuesto (I). En algunas
modalidades, los métodos comprenden ademas aislar el precipitado que
comprende el Compuesto (I) mediante filtrado, y lavar el precipitado aislado que
comprende el Compuesto (I) con agua. En algunas modalidades, los métodos
comprenden ademas secar el precipitado filtrado y lavado que comprende el
Compuesto (l) para proporcionar una forma sélida del Compuesto (I). En algunas
modalidades, los métodos comprenden ademas suspender el precipitado aislado
con agua y filtrarlo para aislar una forma sélida del Compuesto ().

En algunas modalidades, los métodos comprenden disolver una forma
cristalina del Compuesto (I) en una solucibn que comprende un disolvente
organico inmiscible en agua y salmuera; afiadir un equivalente de un &cido fuerte
para crear una capa acuosa y una capa organica; retirar la capa organica,
concentrar la capa acuosa; afiadir una base acuosa para ajustar el pH a un valor

entre 8 y 11 para obtener un precipitado de una forma sélida del Compuesto (l);
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aislar el precipitado de la forma sélida del Compuesto (I) mediante filtrado;
enjuagar el precipitado con agua; y secar el precipitado para obtener una forma
sélida del Compuesto (I).

En algunas modalidades, los métodos comprenden la etapa de secar por
aspersion una solucion del Compuesto (1.

En algunas modalidades, los métodos comprenden las etapas de: lavar una
solucion del Compuesto (I) con una primera solucién acidica acuosa para crear una
primera solucidbn que comprende una primera capa organica y una primera capa
acuosa, en donde la solucion del Compuesto (I) comprende un primer disolvente
organico; retirar la primera capa acuosa,; y realizar un intercambio de disolvente
desde el primer disolvente organico hasta un segundo disolvente organico. En
algunas modalidades, los métodos comprenden ademas las etapas de: lavar la
primera capa organica con una segunda solucion acidica acuosa para crear una
segunda solucion que comprende una segunda capa organica y una segunda capa
acuosa, en donde la segunda capa acuosa comprende el Compuesto (I); y retirar la
segunda capa organica. En algunas modalidades, los métodos comprenden
ademas las etapas de: afiadir una primera base a la segunda capa acuosa para
crear una tercera solucion que comprende una tercera capa organica y una tercera
capa acuosa, en donde la tercera capa organica comprende el Compuesto (l);
extraer la tercera capa acuosa usando un tercer disolvente organico; y concentrar la
tercera capa organica. En algunas modalidades, los métodos comprenden ademas
la etapa de afiadir un antisolvente a la tercera capa organica para crear un
precipitado que comprende el Compuesto (I). En algunas modalidades, los métodos
comprenden ademas las etapas de: disolver el precipitado que comprende el

Compuesto (I) en un cuarto disolvente organico para crear una cuarta solucion; y
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secar por aspersion la cuarta solucion para obtener una forma sélida del

Compuesto (1).

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 representa un grafico combinado de calorimetria diferencial de
barrido (DSC, por sus siglas en inglés)-andlisis termogravimétrico (TGA, por sus
siglas en inglés) ilustrativo para una forma soélida del Compuesto (I) preparada
sustancialmente de acuerdo con el proceso detallado en la Etapa 1A en el Ejemplo
1 de la patente nim. WO 2015/127310 (Comparativo 1 en la presente descripcion).

La Figura 2 representa un grafico de DSC-TGA ilustrativo para una forma
solida del Compuesto (1) preparada sustancialmente de acuerdo con el proceso
detallado en el Ejemplo 31 de la patente nim. WO 2014/039899 (Comparativo 2
de la presente descripcion).

La Figura 3 representa una curva térmica de TGA ilustrativa para una forma
sélida del Compuesto (I) preparada sustancialmente de acuerdo con el proceso
detallado en la Etapa 1 en el Ejemplo 1 de la patente num. WO 2015/127310
(Comparativo 3 de la presente descripcion).

La Figura 4 representa una curva térmica de TGA ilustrativa para una forma
sélida del Compuesto (I) preparada por un proceso de precipitacion descrito en la
presente descripcion (micronizado).

La Figura 5 representa una curva térmica de TGA ilustrativa para una forma
sélida del Compuesto (I) preparada por un proceso de precipitacién descrito en la

presente descripcion (no micronizado).
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La Figura 6 representa una curva térmica de TGA ilustrativa para una forma
sélida del Compuesto (I) preparada por un proceso de secado por aspersion
descrito en la presente descripcion.

La Figura 7 representa un termograma de DSC modulado (mDSC, por sus
siglas en inglés) ilustrativa para una forma sélida del Compuesto (l) preparada
sustancialmente de acuerdo con el proceso detallado en la Etapa 1A en el
Ejemplo 1 de la patente nim. WO 2015/127310 (Comparativo 1 de la presente
descripcion) a 0 % de humedad relativa.

La Figura 8 representa un termograma de mDSC ilustrativo para una forma
sélida del Compuesto () preparada sustancialmente de acuerdo con el proceso
detallado en el Ejemplo 31 de la patente num. WO 2014/039899 (Comparativo 2
de la presente descripcion) a 0 % de humedad relativa.

La Figura 9 representa un termograma de mDSC ilustrativo para una forma
solida del Compuesto (I) preparada sustancialmente de acuerdo con el proceso
detallado en la etapa 1 del Ejemplo 1 de la patente num. WO 2015/127310
(Comparativo 3 de la presente descripcion) a 0 % de humedad relativa.

La Figura 10 representa un termograma de mDSC ilustrativo para una forma
soélida del Compuesto (I) preparada mediante un proceso de precipitacion descrito
en la presente descripcion (no micronizado) a 0 % de humedad relativa.

La Figura 11 representa un termograma de mDSC ilustrativo para una forma
solida del Compuesto (I) preparada mediante un proceso de secado por aspersion
descrito en la presente descripcion a 0 % de humedad relativa.

La Figura 12 representa una imagen de microscopia electronica de barrido

(SEM, por sus siglas en inglés) ilustrativa de particulas filtradas del Compuesto
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(I) preparada mediante precipitacion a 0 % en peso de acido acético (barra de
escala: 10 pum).

La Figura 13 representa una imagen de SEM ilustrativa de particulas filtradas
del Compuesto (I) preparadas mediante precipitacion a 3% en peso de &cido
acético.

La Figura 14 representa una imagen de SEM ilustrativa de particulas filtradas
del Compuesto (I) preparadas mediante precipitacion a 5% en peso de &cido
acético.

La Figura 15 representa una imagen de SEM ilustrativa de particulas filtradas
del Compuesto (I) preparadas mediante precipitacibon a 8 % en peso de acido
aceético.

La Figura 16 representa un grafico de DSC-TGA combinado ilustrativo
para una forma sdlida del Compuesto (I) preparada mediante un proceso de

conversion descrito en la presente descripcion.

Definiciones:

Como se usa en la presente descripcion, “un” o “una” entidad se refiere a
una o mas de esa entidad, p. €., “un compuesto” se refiere a uno o mas
compuestos 0 al menos un compuesto, a menos que se indique de cualquier
otra manera. Como tales, los términos “un” (o0 “una”), “uno o mas”, y “al menos
uno” se usan indistintamente en la presente descripcion.

Como se usa en la presente descripcion, “Compuesto (1)’ se refiere al isomero
(E), isémero (Z), o una mezcla de isémeros (E) y (2) de (R)-2-[3-[4-amino-3-(2-fluoro-
4-fenoxi-fenil)pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-iljpiperidina- 1-carbonil]-4-metil-4-[4-(oxetan-

3-il)piperazin-1-iljpent-2-enonitrilo, (S)-2-[3-[4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoxi-
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fenil)pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]piperidina-1-carbonil]-4-metil-4-[4-(oxetan-3-
iNpiperazina-1-yl]pent-2-enonitrilo, 0 una mezcla de enantiomeros (R) y (S) de 2-[3-[4-
amino-3-(2-fluoro-4-fenoxi-fenil)pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il|piperidina-1-carbonil]-4-
metil-4-[4-  (oxetan-3-il)piperazin-1-iljpent-2-enonitrilo, que tiene la siguiente

estructura.

donde *C es un centro estereoquimico.

Cuando el Compuesto (I) se designa como (R)-2-[3-[4-amino-3-(2-fluoro-4-
fenoxi-fenil)pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]piperidina-1-carbonil]-4-metil-4-[4-(oxetan-
3-il)piperazin-1-iljpent-2-enonitrilo, puede contener el enantiomero (S)
correspondiente como una impureza menos que 1 % en peso. Por consiguiente,
cuando el Compuesto (l) se designa como una mezcla de enantiomeros (R) y (S)
de 2-[3-[4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoxi-fenil)pirazolo[3,4-d] pirimidin-1-il]piperidina-1-
carbonil]-4-metil-4-[4-(oxetan-3-il)piperazin-1-illpent-2-enonitrilo, la cantidad de
enantiomero (R) o (S) en la mezcla es mayor que 1 % en peso. Similarmente,
cuando el Compuesto (l) se designa como el isomero (E), puede contener el
isdbmero (Z) correspondiente como una impureza menor que 1 % en peso. Por
consiguiente, cuando el Compuesto (l) se designa como una mezcla de isbmeros

(E) v (2) de 2-[3-[4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoxi-fenil)pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
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ilpiperidina-1-carbonil]-4-metil-4-[4-(oxetan-3-il)piperazin-1-iljpent-2-enenitrilo, la
cantidad de isémero (E) o (Z) en la mezcla es mayor que 1 % en peso.

En la presente descripcion, el Compuesto (l) puede denominarse “farmaco”,
“agente activo”, “un agente terapéuticamente activo”, o un “API”.

Como se usa en la presente descripcion, “sustancialmente puro” en relacion
con una forma isomérica geométrica se refiere a un compuesto, tal como el
Compuesto (I), en donde mas que 70 % en peso del compuesto esta presente
como la forma isomérica determinada. Por ejemplo, la frase “la forma solida del
Compuesto () es un isémero (E) sustancialmente puro del Compuesto (1)’ se
refiere a la forma solida del Compuesto (I) que tiene al menos 70 % en peso de la
forma solida del Compuesto (l) que esta en la forma isomérica (E), y la frase “la
forma sélida del Compuesto (I) es un isomero (Z) sustancialmente puro del
Compuesto (I)” se refiere a la forma solida del Compuesto (I) que tiene al menos
70 % en peso de la forma sélida del Compuesto (I) que esta en forma isomérica (Z).
En algunas modalidades, al menos 80 % en peso de la forma solida del Compuesto
() esta en la forma (E) o al menos 80 % en peso de la forma solida del Compuesto
() esta en la forma (Z). En algunas modalidades, al menos 85 % en peso de la
forma sélida del Compuesto (I) esta en la forma (E) o al menos 85 % en peso de la
forma sélida del Compuesto (I) esta en la forma (Z). En algunas modalidades, al
menos 90 % en peso de la forma solida del Compuesto (1) esta en la forma (E) o al
menos 90 % en peso de la forma soélida del Compuesto (I) esta en la forma (Z). En
algunas modalidades, al menos 95 % en peso de la forma solida del Compuesto (1)
esta en la forma (E) o al menos 95 % en peso de la forma sélida del Compuesto (1)
esta en la forma (Z). En algunas modalidades, al menos 97 % en peso o0 98 % en

peso de la forma solida del Compuesto (I) esta en la forma (E) o al menos 97 % en
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peso 0 98 % en peso de la forma sélida del Compuesto (I) esta en la forma (Z). En
algunas modalidades, al menos 99 % en peso de la forma sélida del Compuesto (1)
esta en la forma (E) o al menos 99 % en peso de la forma sélida del Compuesto (1)
estd en la forma (Z). Las cantidades relativas de los isomeros (E) y (Z) en una
mezcla soélida pueden determinarse de acuerdo con métodos estandar y técnicas
conocidos en la técnica.

Como se usa en la presente descripcidn, “sustancialmente puro” en relacion
con una forma sélida de un compuesto, tal como el Compuesto (l), se refiere a una
forma solida en donde méas de 70 % en peso de la forma sdlida es el compuesto. Por
ejemplo, la frase “la forma sdlida del Compuesto (I) es sustancialmente pura” se
refiere a la forma sélida del Compuesto (I) que es al menos 70 % en peso del
Compuesto (I).

Como se usa en la presente descripcion, “sustancialmente libre de,” en
conexion con un componente en una forma sdlida, tal como un producto de
degradacion (p. ej., dimeros del Compuesto (1)), significa que menos de 5% en
peso de la forma solida comprende el componente. Las cantidades relativas de los
componentes en una forma soélida pueden determinarse de acuerdo con los
métodos estandar y técnicas conocidos en la técnica. Como se usa en la presente
descripcion, el término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una forma de
sal no toxica de un compuesto de esta descripcion. Las sales farmacéuticamente
aceptables del Compuesto (I) de esta descripcion incluyen aquellas derivadas de
acidos, y bases inorganicas y organicas adecuadas. Las sales farmacéuticamente
aceptables son bastante conocidas en la técnica. Las sales farmacéuticamente
aceptables adecuadas son, p. €j., aquellas descritas en Berge, S.M., et al. J.

Pharma. Sci. 66:1-19 (1977). Ejemplos no limitantes de sales farmacéuticamente
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aceptables descritas en ese articulo incluyen: acetato; bencenosulfonato; benzoato;
bicarbonato; bitartrato; bromuro; edetato de calcio; camsilato; carbonato; cloruro;
citrato; dihidrocloruro; edetato; edisilato; estolato; esilato; fumarato; gluceptato;
gluconato; glutamato; glicollilarsanilato; hexilresorcinato; hidrabamina; bromhidrato;
clorhidrato; hidroxinaftoato; yoduro; isetionato; lactato; lactobionato; malato;
maleato; mandelato; mesilato; bromuro de metilo; nitrato de metilo; bisulfato de
metilo; mucate; napsilato; nitrato; pamoato (embonate); pantotenato;
fosfato/difosfato; poligalacturonato; salicilato; estearato; subacetato; succinato;
sulfato; tanato; tartrato; teociato; trietioduro; benzatina; cloroprocaina; coling;
dietanolamina; etilendiamina; meglumina; procaina; aluminio; calcio; litio; magnesio;
potasio; sodio; y zinc.

Los ejemplos no limitantes de sales farmacéuticamente aceptables derivadas
de &cidos adecuados incluyen: sales formadas con acidos inorganicos, tales como
acido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfurico, o &cido
perclorico; sales formadas con acidos organicos, tales como acido acético, acido
oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o &cido
malonico; y sales formadas usando otros métodos usados en la técnica, tales como
intercambio i6nico. Ejemplos no limitantes adicionales de sales farmacéuticamente
aceptables incluyen sales de adipato, alginato, ascorbato, aspartato,
bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, canforato, canforsulfonato,
citrato, ciclopentilpropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato,
fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato,
hexanoato, hidroyoduro, 2-hidroxi-etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato,
lauril sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato,

nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-
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fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato,
tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato y valerato. Ejemplos no
limitantes de sales farmacéuticamente aceptables derivadas de bases apropiadas
incluyen metal alcalino, metal alcalinotérreo, amonio, y sales de N*(alquilo Ci-4)4.
Esta descripcion también prevé la cuaternizacion de cualquier grupo que contenga
nitrégeno basico de los compuestos descritos en la presente descripcion. Ejemplos
no limitantes de sales de metales alcalinotérreos y alcalis incluyen sodio, litio,
potasio, calcio y magnesio. Otros ejemplos no limitantes de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen cationes de amonio, amonio cuaternario y
amina formados usando contraiones tales como haluro, hidroxido, carboxilato,
sulfato, fosfato, nitrato, sulfonato de alquilo inferior y sulfato de arilo. Otros ejemplos
no limitantes de sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de besilato y
glucosamina.

Como se usa en la presente descripcion, un “excipiente farmacéuticamente
aceptable” se refiere a un portador o un excipiente que es Util para preparar una
composicién farmacéutica. Por ejemplo, un excipiente farmacéuticamente
aceptable generalmente es seguro e incluye portadores y excipientes que
generalmente se consideran aceptables para uso farmacéutico en mamiferos.

Como se usa en la presente descripcion, el término “condiciones ambientales”
se refiere a la temperatura ambiente, aire libre y condiciones de humedad no
controlada. Como se usa en la presente descripcion, el término ‘“temperatura
ambiente” o “temperatura ambiental” significa una temperatura entre 15 °C y 30 °C.

Como se usa en la presente descripcion, el término “inhibir”, “inhibicién” o

“gue inhibe” se refiere a la reduccién o supresién de una condicion, sintoma, o
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desorden o enfermedad determinada, o una disminucidon importante en la
actividad inicial de una actividad o proceso bioldgico.

Como se usa en la presente descripcion, el término “tratar”, “que trata”, o
“tratamiento”, cuando se usa en relacion con un desorden o condicion incluye
cualquier efecto, p. ej., disminucién, reduccion, modulacién, mejora o eliminacion
que dé como resultado la mejora del desorden o condicidbn. La mejora o
disminucién de la gravedad de cualquier sintoma del desorden o condicion puede
evaluarse facilmente de acuerdo con métodos y técnicas estandar conocidos en la
técnica.

Como se usa en la presente descripcion, un “mamifero” se refiere a animales
domésticos (p. €j., perros, gatos, y caballos) y seres humanos. En algunas
modalidades, el mamifero es un ser humano.

Como se usa en la presente descripcion, “cc” o “cm® se refiere a
centimetros cubicos.

Como se usa en la presente descripcion, “solvente residual” se refiere a una
sustancia quimica orgénica volatil usada o producida en la fabricacién de sustancias
o0 excipientes de farmacéuticas, o en la preparacion de productos farmacéuticos. Los
disolventes residuales no se retiran completamente durante el proceso de
fabricacion.

Como se usa en la presente descripcion, el término “nivel” en la frase
“nivel total de disolventes residuales” se refiere a un nivel determinado mediante
cromatografia de gases.

Como se usa en la presente descripcion, las clases de disolventes
residuales corresponden a las definidas en las directrices de la Conferencia

Internacional sobre la armonizacion de los requisitos técnicos para el registro de
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productos farmacéuticos para uso humano (“ICH”). Las directrices de la ICH
categorizan los disolventes residuales en tres clases: clase 1; clase 2; y clase 3.

Como se usa en la presente descripcion, “disolventes de clase 1” se refiere
a disolventes que se evitan de acuerdo con las directrices de la ICH. Los
disolventes de clase 1 incluyen carcin6genos humanos conocidos, carcinégenos
humanos muy sospechosos, y peligros ambientales que incluyen, pero no se
limitan a, benceno, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano y 111-
tetracloroetano

Como se usa en la presente descripcion, “disolventes de clase 2” se refiere a
disolventes que se limitan de acuerdo con las directrices de la ICH. Los disolventes
de clase 2 incluyen carcinGgenos animales no genotéxicos o posibles agentes
causantes de otra toxicidad irreversible, tales como neurotoxicidad o teratogenicidad,
y disolventes sospechosos de otras toxicidades significativas pero reversibles. Los
disolventes de clase 2 incluyen, pero no se limitan a, los siguientes disolventes:
acetonitrilo; clorobenceno; cloroformo; cumeno; ciclohexano; 1,2-dicloroetano;
diclorometano; 1,2-dimetoxietano; N,N-dimetilacetamida; N,N-dimetilformamida; 1,4-
dioxano, 2-etoxietanol; etilenglicol; formamida; hexano; metanol; 2-metoxietanol;
metilbutil cetona; metilciclohexano; metilisobutilceona; and N-metilpirrolidina.

Como se usa en la presente descripcion, “disolventes de clase 3” se refiere
a disolventes con bajo potencial toxico para el hombre de acuerdo con las
directrices de la ICH. Para los disolventes de clase 3, no se requiere un limite de
exposicién basado en la salud bajo las directrices de la ICH. Los disolventes de
clase 3 han permitido las exposiciones diarias (PDE, por sus siglas en inglés) de
50 mg o mas por dia. Basado en las directrices de la ICH, los niveles de

disolventes residuales de clase 3 de 50 mg por dia o0 menos (correspondiente a
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5000 ppm o 0,5 %) son aceptables sin justificacion. Los disolventes de clase 3
incluyen, pero no se limitan a, los siguientes disolventes: acido acético; acetona,
anisol; 1-butanol; 2-butanol; acetato de butilo; terc-butilmetil éter; sulféxido de
dimetilo; etanol; acetato de etilo; etil éter; formiato de etilo; &cido formico; heptano;
acetato de isobutilo; acetato de isopropilo; acetato de metilo; 3-metil-1-butanol;
metiletil cetona; 2-metil-1-propanol; pentano; 1-pentanol; 1-propanol, 2-propanal,
acetato de propilo; y trimetilamina.

Como se usa en la presente descripcion, el término “antisolvente” se
refiere a cualquier liquido en el que el producto es insoluble 0 a la maxima
moderadamente soluble (solubilidad de producto <0,01 mol/L).

Como se usa en la presente descripcion, el término “precipitacion
antisolvente” se refiere a un proceso en donde la supersaturacion se logra v,
como resultado, la precipitacion se induce mediante la adicién de un antisolvente
a la solucién de producto.

Como se usa en la presente descripcion, el término “capa organica” se
refiere a una capa que es insoluble en agua y contiene al menos un disolvente
organico que no es miscible en agua.

Como se usa en la presente descripcion, el término “capa acuosa” se refiere
a una capa que contiene agua.

Como se usa en la presente descripcion, el término “forma sélida” se refiere a
una forma fisica de un compuesto que no esta predominantemente en un estado
liquido o gaseoso, que incluye formas solidas y amorfas.

Como se usa en la presente descripcion, el término “amorfo” se refiere a un
material sélido que no tiene un orden de largo alcance en la posicion de sus

moléculas. Los solidos amorfos son generalmente liquidos sobreenfriados en los
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cuales las moléculas se disponen de una manera aleatoria, de tal manera que no hay
ninguna disposicion bien definida, p. ej., embalaje molecular, y ni un orden de largo
alcance. Por ejemplo, un material amorfo es un material sélido que no tiene sefial(es)
de caracteristica(s) nitidas en su difractograma de potencia de rayos X (es decir, no
es cristalino como se determind mediante XRPD). En lugar de ello, aparecen uno o
mas picos amplios (p. ej., halos) en su difractograma. Los picos amplios son
caracteristicos de un solido amorfo. Ver, p. €j., la patente nium. US 2004/0006237
para una comparacion de los difractogramas de un material amorfo y un material
cristalino.

Como se usa en la presente descripcion, el término ‘“sustancialmente
amorfo” se refiere a un material solido que tiene poco o ningun orden de largo
alcance en la posicion de sus moléculas. Por ejemplo, los materiales
sustancialmente amorfos tienen menos de 15 % de cristalinidad (p. ej., menos de
10 % de cristalinidad o menos de 5 % de cristalinidad). “Sustancialmente amorfo”
incluye el descriptor “amorfo”, que se refiere a materiales que no tienen (0 %) de
cristalinidad.

Como se usa en la presente descripcion, el término “DSC” se refiere al
método analitico de calorimetria diferencial de barrido.

Como se usa en la presente descripcion, el término “TGA” se refiere al método
analitico de andlisis termogravimétrico (también denominado termogravimétrico).

Como se usa en la presente descripcion, los tamafos de particulas se
expresan en términos de distribucién del tamafio de particulas (p. e€j., valores Dao,
Dso, ¥ Deo). La distribucién del tamafio de particula puede ser afectada por el
estado de hidratacion de las particulas. De manera ilustrativa, una distribucién del

tamafio de particula hiameda puede diferir de una distribucion de tamafo de
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particula seca y poseen diferentes caracteristicas correspondientes de los valores
D10, Dso y Doo.

Como comprendera una persona con experiencia en la técnica, los tamafos
de particula y las distribuciones de tamafio de particula de los polvos pueden
medirse usando diversas técnicas conocidas en la técnica, tales como difraccion
laser. En algunas modalidades, las distribuciones del tamafio de particula de las
formas sélidas del Compuesto (I) se expresan usando valores (p. €j., los valores
D10, Dso, y Deo) medidos por difraccion laser.

Como se usa en la presente descripcidn, “Dso” se refiere al didmetro medio
de una distribucion del tamafio de particula.

Como se usa en la presente descripcion, “Di1o” se refiere al diametro de
particula en el cual 10 % de una poblacion de particulas posee un diametro de
particula de Dio 0 menos.

Como se usa en la presente descripcion, “Deo” se refiere al diametro de
particula en el cual 90 % de una poblacién de particulas posee un diametro de
particula de Dgo 0 menos.

Como se usa en la presente descripcion, “densidad aparente” se refiere a la
masa de particulas de material dividida por el volumen total que ocupan las
particulas. El volumen total incluye el volumen de la particula, volumen vacio
entre particulas, y volumen de poros internos. La densidad aparente no es una
propiedad intrinseca de un material y puede variar basada en como se procesa el
material.

Como se usa en la presente descripcion, “densidad de compactacion” es la
masa de particulas de material dividida entre el volumen total que ocupan las

particulas después de compactar mecanicamente un recipiente que contiene las
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particulas. El volumen total incluye el volumen de la particula, volumen vacio entre

particulas, y volumen de poros internos. La densidad de compactacion no es una

propiedad intrinseca de un material y puede variar basada en cémo se procesa el

material.

Como se usa en la presente descripcion, “relacion de Hausner” se refiere a

un namero correlacionado con la fluidez de un polvo o material granular. La

relacion de Hausner es la relacion de la densidad aparente del material para la

densidad de compactacion del material.

Modalidades:

Sin limitarse a, algunas modalidades de la descripcion incluyen:

1.

236000

Una forma solida del Compuesto (1)
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promedio mayor que 0,3 g/cc.

, caracterizada por una densidad aparente

La forma sélida de acuerdo con la modalidad 1, caracterizada por una
densidad aparente promedio mayor que 0,4 g/cc.

La forma solida de acuerdo con la modalidad 1 o 2, caracterizada por
una densidad aparente promedio mayor que 0,5 g/cc.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1 a 3,

caracterizada por una densidad aparente promedio mayor que 0,6 g/cc.
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10.

11.

12.

236000

P 20 01 03533

La forma sdlida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1 a 4,
caracterizada por una densidad aparente promedio entre 0,6 g/cc vy
0,7 g/cc.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1
a b5, caracterizada por una densidad de compactacion promedio mayor
gue 0,5 g/cc.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1
a 6, caracterizada por una densidad de compactacion promedio mayor
que 0,7 g/cc.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1
a 7, caracterizada por una densidad de compactacion promedio mayor
gue 0,8 g/cc.

La forma soélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1 a
7, caracterizada por una densidad de compactacion promedio entre
0,7 g/ccy 0,9 g/cc.

La forma soélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1 a
9, caracterizada por una relacién de Hausner menor que igual a 1,2.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1
a 10, caracterizada por una distribucion del tamafio de particula
hameda que tiene un valor D10 mayor que 70 pum.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1
a 11, caracterizada por una distribucion del tamafio de particula

hameda que tiene un valor Dso mayor que 200 pum.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
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La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1
a 12, caracterizada por una distribucion del tamafio de particula
hameda que tiene un valor Do mayor que 400 pum.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1
a 13, caracterizada por una pérdida de masa menor que 5 % en peso
entre 20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1
a 14, caracterizada por una pérdida de masa menor que 3 % en peso
entre 20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1
a 15, caracterizada por una pérdida de masa menor que 2 % en peso
entre 20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico.

La forma sdlida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1
a 16, caracterizada por una pérdida de masa menor que 1,5 % en
peso entre 20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico.

La forma solida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1 a
17, en donde el nivel total de disolventes residuales en la forma solida
es menor que 1 %.

La forma sdlida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1
a 18, en donde el nivel total de disolventes residuales en forma sélida
es menor que 0,5 %.

La forma solida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1 a
19, caracterizada por una temperatura de transicion vitrea (Tg) mayor

gue 90 °C a 0 % de humedad relativa.
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.
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La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1
a 20, en donde:

el nivel de metanol residual es menor que 3000 ppm;

el nivel de acetato de isopropilo residual es menor que 5000 ppm; y/o

el nivel de heptano residual es menor que 5000 ppm.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1
a 21, en donde:

el nivel de metanol residual es menor que 500 ppm;

el nivel de acetato de isopropilo residual es menor que 4000 ppm; y/o

el nivel de heptano residual es menor que 500 ppm.

La forma solida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1 a
22, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
1500 ppm.

La forma solida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1 a
23, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
1000 ppm.

La forma sdlida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1
a 24, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
500 ppm.

La forma solida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1
a 25, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
100 ppm.

La forma sdlida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1

a 23, en donde no hay disolvente residual detectable en forma sélida.
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La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1
a 27, en donde la forma solida es sustancialmente amorfa.

Una forma soélida del Compuesto (1)

, Caracterizada por una densidad de
compactacion promedio mayor que 0,5 g/cc.

La forma solida de acuerdo con la modalidad 29, caracterizada por una
densidad de compactacién promedio mayor que 0,6 g/cc.

La forma sélida de acuerdo con la modalidad 29 o 30, caracterizada por
una densidad de compactacién promedio mayor que 0,7 g/cc.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 29
a 31, caracterizada por una densidad de compactacion promedio mayor
gue 0,8 g/cc.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 29
a 32, caracterizada por una densidad de compactacion promedio
entre 0,7 g/ccy 0,9 gl/cc.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 29
a 33, caracterizada por una relacion de Hausner menor que o igual a
1,2.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 29
a 34, caracterizada por una distribucion del tamafio de particula

hameda que tiene un valor de D10 mayor que 70 pm.
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La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 29
a 35, caracterizada por una distribucion del tamafio de particula
hameda que tiene un valor de Dso mayor que 200 pm.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 29
a 36, caracterizada por una distribucion del tamafio de particula
hameda que tiene un valor de Dgoo mayor que 400 pm.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 29
a 37, caracterizada por una pérdida de masa menor que 5 % en peso
entre 20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 29
a 38, caracterizada por una pérdida de masa menor que 3 % en peso
entre 20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico.

La forma solida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 29
a 39, caracterizada por una pérdida de masa menor que 2 % en peso
entre 20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico.

La forma solida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 29
a 40, caracterizada por una pérdida de masa menor que 1,5 % en
peso entre 20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico.

La forma solida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 29
a 41, en donde el nivel total de disolventes residuales en forma soélida
es menor que 1 %.

La forma solida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 29
a 42, en donde el nivel total de disolventes residuales en forma solida

es menor que 0,5 %.
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La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 29
a 43, caracterizada por una temperatura de transicion vitrea (Tg) mayor
gue 90 °C a 0 % de humedad relativa.

La forma sdlida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 29
a 44, en donde:

el nivel de metanol residual es menor que 3000 ppm;

el nivel de acetato de isopropilo residual es menor que 5000 ppm; y/o

el nivel de heptano residual es menor que 5000 ppm.

La forma sdlida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 29
a 45, en donde:

el nivel de metanol residual es menor que 500 ppm,;

el nivel de acetato de isopropilo residual es menor que 4000 ppm; y/o

el nivel de heptano residual es menor que 500 ppm.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 29
a 46, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
1500 ppm.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 29
a 47, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
1000 ppm.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 29
a 48, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
500 ppm.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 29
a 49, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que

100 ppm.
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La forma sdlida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 29
a 50, en donde no hay disolvente residual detectable en la forma
sélida.

La forma sdlida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 29
a 51, en donde la forma sélida es sustancialmente amorfa.

Una forma soélida del Compuesto (1)
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Hausner menor que o igual a 1,2.
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, caracterizada por una relacion de

La forma sélida de acuerdo con la modalidad 53, caracterizada por una
distribuciéon del tamafio de particula himeda que tiene un valor de Dio
mayor que 70 pm.

La forma sélida de acuerdo con la modalidad 53 o 54, caracterizada por
una distribucién del tamafio de particula himeda que tiene un valor de
Dso mayor que 200 um.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 53
a 55, caracterizada por una distribucion del tamafio de particula
hameda que tiene un valor de Doo mayor que 400 pm.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 53
a 56, caracterizada por una pérdida de masa menor que 5 % en peso

entre 20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico.
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La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 53
a 57, caracterizada por una pérdida de masa menor que 3 % en peso
entre 20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico.

La forma sdlida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 53
a 58, caracterizada por una pérdida de masa menor que 2 % en peso
entre 20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico.

La forma sdlida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 53
a 59, caracterizada por una pérdida de masa menor que 1,5 % en
peso entre 20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 53
a 60, en donde el nivel total de disolventes residuales en forma soélida
es menor que 1 %.

La forma sdlida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 53
a 61, en donde el nivel total de disolventes residuales en forma soélida
es menor que 0,5 %.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 53
a 62, caracterizada por una temperatura de transicion vitrea (Tg) mayor
gue 90 °C a 0 % de humedad relativa.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 53
a 63, en donde:

el nivel de metanol residual es menor que 3000 ppm;

el nivel de acetato de isopropilo residual es menor que 5000 ppm; y/o
el nivel de heptano residual es menor que 5000 ppm.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 53

a 64, en donde:
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el nivel de metanol residual es menor que 500 ppm;

el nivel de acetato de isopropilo residual es menor que 4000 ppm; y/o

el nivel de heptano residual es menor que 500 ppm.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 53
a 65, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
1500 ppm.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 53
a 66, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
1000 ppm.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 53
a 67, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
500 ppm.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 53
a 68, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
100 ppm.

La forma sdlida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 53
a 69, en donde no hay disolvente residual detectable en la forma
solida.

La forma solida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 53
a 70, en donde la forma solida es sustancialmente amorfa.

Una forma solida del Compuesto (1)
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, caracterizada por una distribucion del
tamafio de particula himeda que tiene un valor de Dio mayor que 70 pm.
La forma sélida de acuerdo con la modalidad 72, caracterizada por una
distribucién del tamafio de particula humeda que tiene un valor de Dso
mayor que 200 pum.

La forma sélida de acuerdo con la modalidad 72 o 73, caracterizada por
una distribucién del tamafio de particula himeda que tiene un valor de
Do mayor que 400 pm.

La forma sdlida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 72
a 74, caracterizada por una pérdida de masa menor que 5 % en peso
entre 20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 72
a 75, caracterizada por una pérdida de masa menor que 3 % en peso
entre 20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico.

La forma sdlida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 72
a 76, caracterizada por una pérdida de masa menor que 2 % en peso
entre 20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico.

La forma sdlida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 72
a 77, caracterizada por una pérdida de masa menor que 1,5 % en

peso entre 20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico.
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La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 72
a 78, en donde el nivel total de disolventes residuales en forma solida
es menor que 1 %.

La forma sdlida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 72
a 79, en donde el nivel total de disolventes residuales en forma sélida
es menor que 0,5 %.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 72
a 80, caracterizada por una temperatura de transicion vitrea (Tg) mayor
gue 90 °C a 0 % de humedad relativa.

La forma sdlida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 72
a 81, en donde:

el nivel de metanol residual es menor que 3000 ppm;

el nivel de acetato de isopropilo residual es menor que 5000 ppm; y/o

el nivel de heptano residual es menor que 5000 ppm.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 72
a 82, en donde:

el nivel de metanol residual es menor que 500 ppm,;

el nivel de acetato de isopropilo residual es menor que 4000 ppm; y/o

el nivel de heptano residual es menor que 500 ppm.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 72
a 83, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
1500 ppm.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 72
a 84, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que

1000 ppm.
36



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

236000

P 20 01 03533

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 72
a 85, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
500 ppm.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 72
a 86, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
100 ppm.

La forma sdlida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 72
a 87, en donde no hay disolvente residual detectable en la forma
sélida.

La forma sdlida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 72
a 88, en donde la forma sélida es sustancialmente amorfa.

Una forma soélida del Compuesto (1)
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La forma sélida de acuerdo con la modalidad 90, caracterizada por
una distribucién del tamafio de particula himeda que tiene un valor de
Dio entre 5 umy 6 um o un valor de Dio entre 1y 2 um.

La forma sélida de acuerdo con la modalidad 90 o 91, caracterizada por
una distribucién del tamafio de particula himeda que tiene un valor de

Dso menor que 100 pm.
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La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 90
a 92, caracterizada por una distribucion del tamafio de particula
hameda que tiene un valor de Dgo menor que 200 pum.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 90 a
93, caracterizada por una densidad aparente promedio menor que
0,3 g/cc.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 90 a
94, caracterizada por una densidad aparente promedio menor que
0,3 g/cc.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 90
a 95, caracterizada por una pérdida de masa menor que 5 % en peso
entre 20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico.

La forma solida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 90
a 96, caracterizada por una pérdida de masa menor que 3 % en peso
entre 20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico.

La forma solida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 90
a 97, caracterizada por una pérdida de masa menor que 2 % en peso
entre 20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico.

La forma solida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 90
a 98, caracterizada por una pérdida de masa menor que 1,5 % en
peso entre 20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 90
a 99, en donde el nivel total de disolventes residuales en la forma

solida es menor que 1 %.
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La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 90
a 100, en donde el nivel total de disolventes residuales en la forma
sélida es menor que 0,5 %.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 90
a 101, caracterizada por una temperatura de transicion vitrea (Tg)
mayor que 90 °C a 0 % de humedad relativa.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 90
a 102, en donde:

el nivel de metanol residual es menor que 3000 ppm;

el nivel de acetato de isopropilo residual es menor que 5000 ppm; y/o

el nivel de heptano residual es menor que 5000 ppm.

La forma solida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 90
a 103, en donde:

el nivel de metanol residual es menor que 500 ppm;

el nivel de acetato de isopropilo residual es menor que 4000 ppm; y/o

el nivel de heptano residual es menor que 500 ppm.

La forma solida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 90 a
104, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que 1500 ppm.
La forma solida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 90 a
105, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que 1000 ppm.
La forma solida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 90 a
106, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que 500 ppm.
La forma sdlida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 90 a

107, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que 100 ppm.
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La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 90 a
108, en donde no hay disolvente residual detectable en la forma sélida.

La forma sdlida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 90
a 109, en donde la forma sélida es sustancialmente amorfa.

Una forma soélida del Compuesto (1)

, caracterizada por una pérdida de masa
menor que 5% en peso entre 20°C y 240 °C mediante analisis
termogravimétrico.

La forma sélida de acuerdo con la modalidad 111, caracterizada por
una pérdida de masa menor que 3 % en peso entre 20 °C y 240 °C
mediante analisis termogravimétrico.

La forma sélida de acuerdo con las modalidades 111 a 112,
caracterizada por una pérdida de masa menor que 2 % en peso entre
20 °C y 240 °C mediante andlisis termogravimétrico.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades
111 a 113, caracterizada por una pérdida de masa menor que 1,5 %
en peso entre 20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 111
a 114, en donde el nivel total de disolventes residuales en forma sdlida

es menor que 1 %.

40



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

236000

P 20 01 03533

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 111
a 115, en donde el nivel total de disolventes residuales en forma sélida
es menor que 0,5 %.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades
111 a 116, caracterizada por una temperatura de transicion vitrea (Tyg)
mayor que 90 °C a 0 % de humedad relativa.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 111
a 117, en donde:

el nivel de metanol residual es menor que 3000 ppm;

el nivel de acetato de isopropilo residual es menor que 5000 ppm; y/o

el nivel de heptano residual es menor que 5000 ppm.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 111
a 118, en donde:

el nivel de metanol residual es menor que 500 ppm;

el nivel de acetato de isopropilo residual es menor que 4000 ppm; y/o

el nivel de heptano residual es menor que 500 ppm.

La forma solida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 111 a
119, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que 1500 ppm.
La forma solida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 111 a
120, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que 1000 ppm.
La forma solida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 111 a
121, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que 500 ppm.
La forma sdlida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 111 a

122, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que 100 ppm.
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La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 111
a 123, en donde no hay disolvente residual detectable en la forma
sélida.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 111
a 124, en donde la forma sdlida es sustancialmente amorfa.

Una forma soélida del Compuesto (1)
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La forma solida de acuerdo con la modalidad 126, en donde:

el nivel de metanol residual es menor que 3000 ppm;

el nivel de acetato de isopropilo residual es menor que 5000 ppm; y/o

el nivel de heptano residual es menor que 5000 ppm.

La forma solida de acuerdo con la modalidad 126 o 127, en donde:

el nivel de metanol residual es menor que 500 ppm,;

el nivel de acetato de isopropilo residual es menor que 4000 ppm; y/o

el nivel de heptano residual es menor que 500 ppm.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 126 a
128, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que 1500 ppm.
La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 126 a

129, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que 1000 ppm.
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La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 126 a
130, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que 500 ppm.
La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 126 a
131, en donde el nivel de diclorometano residual es menor que 100 ppm.
La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 126
a 132, en donde no hay disolvente residual detectable en la forma
solida.

La forma sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 126
a 133, en donde la forma sélida es sustancialmente amorfa.

Un proceso para preparar una forma solida del Compuesto (I) que
comprende afadir una base a una solucion acuosa que comprende el
Compuesto (1).

El proceso de acuerdo con la modalidad 135, en donde la base es una
base acuosa.

El proceso de acuerdo con la modalidad 135 o 136, en donde la base
es hidréxido de potasio acuoso.

Un proceso para preparar una forma solida del Compuesto (I) que
comprende:

lavar una solucion del Compuesto (I) con una primera solucién acidica
acuosa para crear una primera solucién que comprende una primera
capa organica y una primera capa acuosa, en donde la solucion del
Compuesto (I) comprende un primer disolvente organico; y

retirar la primera capa acuosa.

El proceso de acuerdo con la modalidad 138, en donde la primera

solucién acidica acuosa tiene un pH entre 1y 6.
43



140.

141.

142.

143.

144.

145.

236000

P 20 01 03533

El proceso de acuerdo con la modalidad 138 o 139, en donde la primera
solucion acidica acuosa tiene un pH entre 2,5y 3,5.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 138 a
140, en donde la primera solucion acidica acuosa es un regulador
fosfato de pH 3.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 138 a
141, en donde el primer disolvente organico comprende al menos un
disolvente organico inmiscible en agua.

El proceso de acuerdo con la modalidad 142 en donde el al menos un
disolvente organico inmiscible en agua se selecciona de diclorometano,
acetato de etilo, tetracloruro de carbono, cloroformo, éter dietilico, éter
diisopropilo, metil tetrahidrofurano y acetato de isopropilo.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 138 a
143, en donde el primer disolvente organico es diclorometano.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 138 a
144, que comprende ademas:

retirar parcialmente el primer disolvente organico de la primera capa
organica;

afiadir un segundo disolvente organico a la primera capa organica, en
donde el primer disolvente organico y el segundo disolvente organico
no son iguales; y

afadir una segunda solucion acidica acuosa para crear una segunda
solucion que comprende una segunda capa organica y una segunda capa

acuosa, en donde la segunda capa acuosa comprende el Compuesto (1).
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El proceso de acuerdo con la modalidad 145, en donde retirar
parcialmente el primer disolvente organico de la primera capa
organica comprende la destilacion bajo presion reducida.

El proceso de acuerdo con la modalidad 145 o 146, en donde el
segundo disolvente orgénico es acetato de isopropilo.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 145 a
147, en donde la segunda solucién acida acuosa es una solucion de
acido sulfurico acuoso.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 138 a
144, que comprende ademas:

afiadir un primer acido organico a la primera capa organica;

concentrar la primera capa organica para retirar al menos 70 % del
primer disolvente organico;

afiadir un tercer disolvente organico a la primera capa organica para
crear una tercera solucién que comprende una tercera capa organica y
una tercera capa acuosa, en donde la tercera capa acuosa comprende
el Compuesto (I) y en donde ademas el primer disolvente organico y el
tercer disolvente organico no son iguales; y

afiadir una primera base para ajustar el pH de la tercera capa acuosa
entre 2,5y 3,5.

El proceso de acuerdo con la modalidad 149, en donde el primer acido
organico es acido metanosulfénico.

El proceso de acuerdo con la modalidad 149 o 150, en donde concentrar
la primera capa organica para retirar al menos 70 % del primer disolvente

organico comprende destilacion bajo presion reducida.
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El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 149 a
151, en donde el tercer disolvente organico es acetato de isopropilo.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 149 a
152, en donde la primera base es una base acuosa.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 149 a
153, en donde la primera base es hidroxido de potasio acuoso.

El proceso de acuerdo con la modalidad 145 o 149, que comprende
ademas:

retirar la segunda capa organica o la tercera capa organica;

retirar el disolvente organico residual en la segunda capa acuosa o la
tercera capa acuosa para crear una solucion acuosa del Compuesto (1); y

afiadir una segunda base a la solucion acuosa del Compuesto (I) para
crear un precipitado que comprende el Compuesto (I).

El proceso de acuerdo con la modalidad 155, en donde retirar el
disolvente organico residual en la segunda fase acuosa o la tercera
fase acuosa comprende destilacion bajo presion reducida.

El proceso de acuerdo con la modalidad 155 o 156, en donde la
segunda base es una base acuosa.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 155 a
157, en donde la segunda base es hidréxido de potasio acuoso.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 155 a
158, que comprende ademas filtrar y secar el precipitado.

El proceso de acuerdo con la modalidad 159, en donde el precipitado

esta sustancialmente libre de productos de degradacion.
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El proceso de acuerdo con la modalidad 159 o 160, en donde los
disolventes residuales comprenden menos de 1 % del precipitado.

Un proceso para preparar una forma soélida del Compuesto (I) que
comprende:

lavar una solucién que comprende el Compuesto (l) y un disolvente
organico con una solucion acuosa de un acido organico débil que tiene
un pKa menor que o igual a 7 para crear una primera solucion que
comprende una primera capa organica y una primera capa acuosa; y
retirar la primera capa acuosa, excluyendo la primera capa orgénica
gue comprende el Compuesto ().

El proceso de acuerdo con la modalidad 162, en donde el disolvente
organico comprende al menos un disolvente organico inmiscible en agua.
El proceso de acuerdo con la modalidad 163, en donde el disolvente
organico inmiscible en agua se selecciona de diclorometano, acetato
de etilo, tetracloruro de carbono, cloroformo, éter dietilico, éter
diisopropilo, metil tetrahidrofurano y acetato de isopropilo.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 162 a
164, en donde el disolvente organico es diclorometano.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 162 a 165,
en donde el acido organico débil que tiene un pKa menor que o igual a 7
se elige entre &acido acético, acido citrico, acido férmico y 4&cido
propanoico.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 162 a
166, en donde el acido organico débil que tiene un pKa menor que o

igual a 7 es &cido acético.
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El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 162 a
167, que comprende ademas lavar la primera capa organica que
comprende el Compuesto (I) con bicarbonato de sodio acuoso.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 162 a
168, que comprende ademas:

afadir un &cido fuerte a la primera capa organica; y

concentrar la primera capa organica al retirar el disolvente organico
para proporcionar un residuo que comprende el Compuesto (I).

El proceso de acuerdo con la modalidad 169, en donde el acido fuerte
se elige entre acido metanosulfénico, acido sulfdrico y acido clorhidrico.
El proceso de acuerdo con la modalidad 169 o 170, en donde el 4cido
fuerte es acido metanosulfonico.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 162 a
171, que comprende ademas enfriar el residuo que comprende el
Compuesto (I) a una temperatura entre 0 °C y 10 °C.

El proceso de acuerdo con la modalidad 172, en donde el residuo que
comprende el Compuesto () se enfria a una temperatura de 5 °C.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 162 a
173, que comprende ademas lavar el residuo que comprende el
Compuesto (I) con agua o una solucién acuosa de sal.

El proceso de acuerdo con la modalidad 174, en donde la solucion
acuosa de sal es una solucion acuosa de cloruro de sodio.

El proceso de acuerdo con la modalidad 174 o 175, que comprende

ademas:

48



177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

236000

P 20 01 03533

afiadir un disolvente orgénico inmiscible en agua para proporcionar
una segunda capa organica, y una segunda capa acuosa que
comprende el Compuesto (I); y

retirar la segunda capa orgénica.

El proceso de acuerdo con la modalidad 174, en donde lavar el
residuo que comprende el Compuesto (I) con agua o una solucion
acuosa de sal se repite 1 a 3 veces.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 169 a
177, que comprende ademds ajustar el pH de la primera o segunda
capa acuosa a un valor entre 1 y 5 al afladir una base acuosa.

El proceso de acuerdo con la modalidad 178, en donde el pH de la
primera o segunda capa acuosa se ajusté a 3.

El proceso de acuerdo con la modalidad 178 o 179, en donde la base
acuosa es una solucion acuosa de hidréxido de sodio, hidroxido de
potasio o hidréxido de calcio.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 178 a
180, que comprende ademas determinar un nivel de acido organico
débil residual que tiene un pKa menor que o igual a 7 en la primera o
segunda capa acuosa, y ajustar el nivel de acido organico débil que
tiene un pKa menor que oiguala7 a 0 % en peso a 8 % en peso.

El proceso de acuerdo con la modalidad 181, en donde el acido
organico débil que tiene un pKa menor que o igual a 7 es acido
acetico.

El proceso de acuerdo con la modalidad 181 o 182, que comprende

ademas afadir una base acuosa a la primera o segunda capa acuosa
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para obtener un pH entre 8 y 11, y permitir que se forme un precipitado
gue comprende el Compuesto (I).

El proceso de acuerdo con la modalidad 183, en donde el pH es 9,5.

El proceso de acuerdo con la modalidad 183 o 184, en donde la base
acuosa es una solucion acuosa de hidréxido de potasio.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 183 a
185, que comprende ademds aislar el precipitado que comprende el
Compuesto (1) mediante filtrado, y lavar del precipitado que comprende
el Compuesto () con agua.

El proceso de acuerdo con la modalidad 186, que comprende ademas
secar el precipitado filtrado y lavado que comprende el Compuesto ()
para proporcionar una forma sélida del Compuesto (I).

El proceso de acuerdo con la modalidad 186, que comprende ademas
suspender el precipitado aislado con agua vy filtrar para proporcionar
una forma sélida del Compuesto ().

Un proceso para preparar una forma solida del Compuesto (I) que
comprende:

disolver una forma cristalina del Compuesto (I) en una solucién que
comprende un disolvente organico inmiscible en agua y salmuera;

afiadir un equivalente de un &cido fuerte para crear una capa acuosa
y una capa organica;

retirar la capa organica;

concentrar la capa acuosa;

afadir una base acuosa para ajustar el pH a un valor entre 8 y 11 para

obtener un precipitado de una forma sélida del Compuesto (1);
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aislar el precipitado de la forma sélida del Compuesto (I) mediante filtrado;
enjuagar el precipitado con agua; y

secar el precipitado para obtener una forma sélida del Compuesto (1).

El proceso de acuerdo con la modalidad 189, en donde el disolvente
orgénico inmiscible en agua es diclorometano.

El proceso de acuerdo con la modalidad 189 o 190, en donde el 4cido
fuerte es &cido metanosulfénico.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 189 a
191, en donde después de afadir el acido fuerte, el pH de la capa
acuosa esta entre 1y 4.

El proceso de acuerdo con la modalidad 192, en donde el pH de la capa
acuosa es 2.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 189 a 193,
en donde la capa acuosa se concentra a una temperatura entre 0 °C y
5°C.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 189 a 194,
en donde la base acuosa es una solucion de hidréxido de potasio acuosa.
El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 189 a
195, en donde la base acuosa se aflade para ajustar el pH a un valor
entre 9y 10.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 189 a
196, en donde antes de aislar el precipitado de una forma solida del
Compuesto (I), la capa acuosa que comprende el precipitado se

calienta a temperatura ambiente.
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El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 135 a
197, que comprende ademas micronizar particulas del Compuesto (I).

Una forma solida del Compuesto (l) elaborada mediante el proceso de
acuerdo con una cualquiera de las modalidades 135 a 198.

La forma sdlida de acuerdo con la modalidad 175, en donde la forma
sélida es sustancialmente amorfa.

Un proceso para preparar una forma soélida del Compuesto (I) que
comprende secar por aspersion una solucion del Compuesto (1).

Un proceso para preparar una forma amorfa del Compuesto (I) que
comprende:

lavar una solucién del Compuesto (I) con una primera solucion acidica
acuosa para crear una primera solucion que comprende una primera
capa organica y una primera capa acuosa, en donde la solucion del
Compuesto (I) comprende un primer disolvente organico;

retirar la primera capa acuosa; y

realizar un intercambio de disolvente desde el primer disolvente
organico hasta un segundo disolvente organico.

El proceso de acuerdo con la modalidad 202, en donde la primera
solucién acidica acuosa tiene un pH entre 1y 6.

El proceso de acuerdo con la modalidad 202 o 203, en donde la primera
solucion acidica acuosa tiene un pH entre 2,5y 3,5.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 202 a
204, en donde la primera solucion acidica acuosa es un regulador de

fosfato de pH 3.
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El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 202 a
205, en donde el primer disolvente organico comprende al menos un
disolvente organico inmiscible en agua.

El proceso de acuerdo con la modalidad 206, en donde el al menos un
disolvente organico inmiscible en agua se selecciona de diclorometano,
acetato de etilo, tetracloruro de carbono, cloroformo, éter dietilico, éter
diisopropilo, metil tetrahidrofurano y acetato de isopropilo.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 202 a
207, en donde el primer disolvente organico comprende
diclorometano.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 202 a 208,
en donde el segundo disolvente organico comprende al menos uno de
acetato de alquilo, metilo, tetrahidrofurano, tolueno, metilo, ciclopentilo
éter, metil terc-butilo éter, pentanona, acetona, acetonitriio y alquil
propionato.

El proceso de acuerdo con la modalidad 209, en donde el acetato de
alquilo es acetato de isopropilo.

El proceso de acuerdo con la modalidad 209 o 210, en donde el
segundo disolvente organico comprende acetato de isopropilo.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 202 a
211, que comprende ademas:

Lavar la primera capa organica con una segunda solucién acidica
acuosa para crear una segunda solucion que comprende una segunda
capa organica y una segunda capa acuosa, en donde la segunda capa

acuosa comprende el Compuesto (I); y
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retirar la segunda capa orgéanica.

El proceso de acuerdo con la modalidad 212, en donde la segunda
solucién acidica acuosa tiene un pH entre 1y 6.

El proceso de acuerdo con la modalidad 212 o 213, en donde la
segunda solucién acidica acuosa tiene un pH entre 2,5y 3,5.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 212 a
214, en donde la segunda solucion acidica acuosa es un regulador de
fosfato de pH 3.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 212 a
215, que comprende ademas:

afadir una primera base a la segunda capa acuosa para crear una tercera
solucion que comprende una tercera capa organica y una tercera capa
acuosa, en donde la tercera capa organica comprende el Compuesto (1);
extraer la tercera capa acuosa usando un tercer disolvente organico; y
concentrar la tercera capa organica.

El proceso de acuerdo con la modalidad 216, en donde la primera
base es una base acuosa.

El proceso de acuerdo con la modalidad 217, en donde la base acuosa
tiene un pH entre 8 y 14.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 216 a
218, en donde la primera base es hidroxido de potasio acuoso.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 216 a
219, en donde el tercer disolvente organico comprende al menos uno

de acetato de alquilo, metil tetrahidrofurano, tolueno, metil ciclopentilo

54



221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

236000

P 20 01 03533

éter, metil terc butil éter, pentanona, acetona, acetonitrilo y alquil
propionato.

El proceso de acuerdo con la modalidad 220, en donde el acetato de
alquilo es acetato de isopropilo.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 216 a 221,
en donde el tercer disolvente organico comprende acetato de isopropilo.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 216 a
222, que comprende ademas afiadir un antisolvente a la tercera capa
organica para crear un precipitado que comprende el Compuesto ().

El proceso de acuerdo con la modalidad 223, en donde el antisolvente
comprende al menos uno de hexanos, heptanos y octanos.

El proceso de acuerdo con la modalidad 223 o 224, que comprende
ademas aislar el precipitado que comprende el Compuesto (I).

El proceso de acuerdo con la modalidad 225, en donde aislar el
precipitado que comprende el Compuesto (I) comprende secar el
precipitado que comprende el Compuesto ().

El proceso de acuerdo con la modalidad 226, en donde el secado
comprende secado con aire, secado por soplado o secado al vacio.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 225 a
227, que comprende ademas:

disolver el precipitado que comprende el Compuesto (I) en un cuarto
disolvente organico para crear una cuarta solucion; y

secar por aspersion la cuarta solucion para obtener una forma solida

del Compuesto (I).
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El proceso de acuerdo con la modalidad 228, en donde el cuarto
disolvente organico comprende al menos uno de metanol, etanol,
acetona, acetonitrilo, y metil etil cetona.

El proceso de acuerdo con la modalidad 229, en donde el cuarto
disolvente organico comprende metanol.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 228 a
230, en donde la forma soélida del Compuesto (I) esta sustancialmente
libre de productos de degradacion.

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 228 a
231, en donde los disolventes residuales comprenden menos de 1 %
de la forma so6lida del Compuesto (I).

El proceso de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 228 a 232,
gue comprende ademas micronizar la forma solida del Compuesto (1).

Una forma solida del Compuesto (I) elaborada mediante el proceso de
acuerdo con una cualquiera de las modalidades 201 a 233.

La forma solida de acuerdo con la modalidad 234, en donde la forma
soélida es sustancialmente amorfa.

Una composicion farmacéutica que comprende:

una forma solida del Compuesto (I) de acuerdo con una cualquiera de
las modalidades 1 a 134, 199, 200, 234 0 235;y

al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la modalidad 236, en
donde la composicion farmaceéutica estd en la forma de una

composicion oral sélida.
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La composicion farmacéutica de acuerdo con la modalidad 236 o 237,
en donde la composicion farmacéutica esta en la forma de una tableta
0 una capsula.

Un método para inhibir la tirosina quinasa de Bruton (BTK) en un
mamifero que necesita tal inhibicion de BTK, que comprende
administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de una
forma sdlida del Compuesto (I) de acuerdo con una cualquiera de las
modalidades 1 a 134, 199, 200, 234 o 235.

Un método para tratar una enfermedad mediada por la tirosina quinasa
de Bruton (BTK) en un mamifero que lo necesita, que comprende
administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de una
forma solida del Compuesto (1) de acuerdo con una cualquiera de las
modalidades 1 a 134, 199, 200, 234 o 235.

Un método para tratar pénfigo vulgar o pénfigo folihceo en un mamifero
gue lo necesita que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de una forma soélida del Compuesto (I) de
acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1 a 134, 199, 200, 234, o
235.

Un método para tratar la trombocitopenia inmunitaria en un mamifero que
lo necesita, que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de una forma sélida del Compuesto (I) de
acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1 a 134, 199, 200, 234 o
235.

El método de una cualquiera de las modalidades 239 a 242, en donde

el mamifero es un ser humano.
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Densidad aparente promedio de formas soélidas

La densidad aparente promedio refleja la cantidad de espacio ocupado por
una determinada cantidad de material. La densidad aparente promedio puede
afectar el comportamiento de un material durante las operaciones del proceso (p.
ej., mezclado y compactacion). En algunos casos, la densidad aparente promedio
puede influir en la seleccion de una formulacion de procedimiento para un material
durante el desarrollo farmacéutico.

En algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se
caracteriza por una densidad aparente promedio mayor que 0,30 g/cc. En
algunas modalidades, una forma soélida de la presente descripcion se caracteriza
por una densidad aparente promedio mayor que 0,35g/cc. En algunas
modalidades, una forma solida de la presente descripcion se caracteriza por una
densidad aparente promedio mayor que 0,40 g/cc. En algunas modalidades, una
forma solida de la presente descripcidon se caracteriza por una densidad
aparente promedio mayor que 0,45 g/cc. En algunas modalidades, una forma
solida de la presente descripcion se caracteriza por una densidad aparente
promedio mayor que 0,50 g/cc. En algunas modalidades, una forma solida de la
presente descripcidon se caracteriza por una densidad aparente promedio mayor
que 0,55g/cc. En algunas modalidades, una forma sodlida de la presente
descripcion se caracteriza por una densidad aparente promedio mayor que
0,60 g/cc. En algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcion

se caracteriza por una densidad aparente promedio mayor que 0,65 g/cc.
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En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida del
Compuesto (), caracterizada por una densidad aparente promedio de entre mas
de 0,6 g/ccy 0,7 gl/cc.

En algunas modalidades, una forma solida de la presente descripcion se
caracteriza por una densidad aparente promedio entre 0,30 g/cc y 0,70 g/cc. En
algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcidn se caracteriza
por una densidad aparente promedio entre 0,30 g/cc y 0,35 g/cc. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcidn se caracteriza por una
densidad aparente promedio entre 0,35g/cc y 0,40g/cc. En algunas
modalidades, una forma soélida de la presente descripcidn se caracteriza por una
densidad aparente promedio entre 0,40g/cc y 0,45g/cc. En algunas
modalidades, una forma soélida de la presente descripcidn se caracteriza por una
densidad aparente promedio entre 0,45g/cc y 0,50g/cc. En algunas
modalidades, una forma soélida de la presente descripcidn se caracteriza por una
densidad aparente promedio entre 0,50g/cc y 0,55g/cc. En algunas
modalidades, una forma soélida de la presente descripcidn se caracteriza por una
densidad aparente promedio entre 0,55g/cc y 0,60g/cc. En algunas
modalidades, una forma soélida de la presente descripcion se caracteriza por una
densidad aparente promedio entre 0,60g/cc y 0,65g/cc. En algunas
modalidades, una forma soélida de la presente descripcidn se caracteriza por una
densidad aparente promedio entre 0,65 g/cc y 0,70 g/cc.

En algunas modalidades, una forma sdélida de la presente descripcion se
caracteriza por una densidad aparente promedio entre 0,30 g/cc y 0,32 g/cc. En
algunas modalidades, una forma sdélida de la presente descripcion se caracteriza

por una densidad aparente promedio entre 0,32 g/cc y 0,34 g/cc. En algunas
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modalidades, una forma soélida de la presente descripcion se caracteriza por una
densidad aparente promedio entre 0,34g/cc y 0,36 g/cc. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcidn se caracteriza por una
densidad aparente promedio entre 0,36 g/cc y 0,38 g/cc. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcidn se caracteriza por una
densidad aparente promedio entre 0,38g/cc y 0,40g/cc. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una
densidad aparente promedio entre 0,40g/cc y 0,42 g/cc. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcidn se caracteriza por una
densidad aparente promedio entre 0,42g/cc y 0,44 g/cc. En algunas
modalidades, una forma soélida de la presente descripcidn se caracteriza por una
densidad aparente promedio entre 0,44 g/cc y 0,46 g/cc. En algunas
modalidades, una forma soélida de la presente descripcion se caracteriza por una
densidad aparente promedio entre 0,46 g/cc y 0,48 g/cc. En algunas
modalidades, una forma soélida de la presente descripcion se caracteriza por una
densidad aparente promedio entre 0,48 g/cc y 0,50g/cc. En algunas
modalidades, una forma soélida de la presente descripcidn se caracteriza por una
densidad aparente promedio entre 0,50g/cc y 0,52 g/cc. En algunas
modalidades, una forma soélida de la presente descripcidn se caracteriza por una
densidad aparente promedio entre 0,52g/cc y 0,54 g/cc. En algunas
modalidades, una forma soélida de la presente descripcidén se caracteriza por una
densidad aparente promedio entre 0,54 g/cc y 0,56 g/cc. En algunas
modalidades, una forma soélida de la presente descripcion se caracteriza por una
densidad aparente promedio entre 0,56 g/cc y 0,58 g/cc. En algunas

modalidades, una forma sélida de la presente descripcidn se caracteriza por una
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densidad aparente promedio entre 0,58 g/cc y 0,60g/cc. En algunas
modalidades, una forma soélida de la presente descripcidn se caracteriza por una
densidad aparente promedio entre 0,60g/cc y 0,62g/cc. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcidn se caracteriza por una
densidad aparente promedio entre 0,62g/cc y 0,64 g/cc. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcidn se caracteriza por una
densidad aparente promedio entre 0,64 g/cc y 0,66 g/cc. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcidn se caracteriza por una
densidad aparente promedio entre 0,66 g/cc y 0,68 g/cc. En algunas
modalidades, una forma soélida de la presente descripcidn se caracteriza por una

densidad aparente promedio entre 0,68 g/cc y 0,70 g/cc.

Densidad de compactacion promedio de formas solidas

La “densidad de compactacion promedio” o la “densidad de compactacion”
se refiere a la densidad aparente determinada después de compactar
mecanicamente un recipiente que contiene una muestra en polvo. La densidad
de compactacion puede afectar el comportamiento de un material farmacéutico,
p. €j., durante la precompactacioén, tableteado, y llenado de capsulas.

En algunas modalidades, una forma solida de la presente descripcion se
caracteriza por una densidad de compactacion promedio mayor que 0,50 g/cc. En
algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por
una densidad de compactacion promedio mayor que 0,55 g/cc. En algunas
modalidades, una forma sdlida de la presente descripcion se caracteriza por una
densidad de compactacién promedio mayor que 0,60 g/cc. En algunas modalidades,

una forma solida de la presente descripcion se caracteriza por una densidad de
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compactacion promedio mayor que 0,65 g/cc. En algunas modalidades, una forma
sélida de la presente descripcion se caracteriza por una densidad de compactacion
promedio mayor que 0,70 g/cc. En algunas modalidades, una forma sdlida de la
presente descripcidn se caracteriza por una densidad de compactacion promedio
mayor que 0,75 g/cc. En algunas modalidades, una forma soélida de la presente
descripcion se caracteriza por una densidad de compactacion promedio mayor que
0,80 g/cc. En algunas modalidades, una forma soélida de la presente descripcion se
caracteriza por una densidad de compactacién promedio mayor que 0,85 g/cc.

En algunas modalidades, una forma sdlida de la presente descripcion se
caracteriza por una densidad de compactacion promedio entre 0,70 g/cc y 0,90 g/cc.
En algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcién se caracteriza
por una densidad de compactacién promedio entre 0,70 g/cc y 0,75 g/cc. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una
densidad de compactacion promedio entre 0,75g/cc y 0,80 g/cc. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una
densidad de compactacion promedio entre 0,80 g/cc y 0,85g/cc. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una
densidad de compactacién promedio entre 0,85 g/cc y 0,90 g/cc.

En algunas modalidades, una forma soélida de la presente descripcion se
caracteriza por una densidad de compactacion promedio entre 0,70 g/cc y 0,72 g/cc.
En algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcién se caracteriza
por una densidad de compactacién promedio entre 0,72 g/cc y 0,74 g/cc. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una
densidad de compactacion promedio entre 0,74 g/cc y 0,76 g/cc. En algunas

modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una
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densidad de compactacion promedio entre 0,76 g/cc y 0,78 g/cc. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una
densidad de compactacion promedio entre 0,78 g/cc y 0,80 g/cc. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una
densidad de compactacion promedio entre 0,80 g/cc y 0,82 g/cc. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una
densidad de compactacion promedio entre 0,82 g/cc y 0,84 g/cc. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una
densidad de compactacion promedio entre 0,88 g/cc y 0,86 g/cc. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una
densidad de compactacion promedio entre 0,86 g/cc y 0,88 g/cc. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una

densidad de compactacién promedio entre 0,88 g/cc y 0,90 g/cc.

Relacion Hausner de formas soélidas

La relacion de Hausner indica la fluidez de un polvo, con una relacion de
Hausner mayor que 1,35 frecuentemente considerada una indicacién de mala
fluidez. El flujo de polvo es un requisito clave para la mayoria de los procesos de
fabricacion de productos farmaceéuticos. La fluidez pasable de un polvo, con una
relacion de Hauser menor que 1,34, frecuentemente se requiere para garantizar
la uniformidad del contenido consistente.

En algunas modalidades, una forma solida de la presente descripcion se
caracteriza por una relacion de Hausner menor que o igual a 1,2. En algunas
modalidades, una forma solida de la presente descripcion se caracteriza por una

relacion de Hausner menor que o igual a 1,18. En algunas modalidades, una
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forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una relacién de
Hausner menor que o igual a 1,16. En algunas modalidades, una forma soélida de
la presente descripcion se caracteriza por una relacion de Hausner menor que o
igual a 1,14. En algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcion
se caracteriza por una relacion de Hausner menor que o igual a 1,12. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcidén se caracteriza por una
relacion de Hausner menor que o igual a 1,10. En algunas modalidades, una
forma solida de la presente descripcibn se caracteriza por una relacion de
Hausner menor que o igual a 1,08. En algunas modalidades, una forma sélida de
la presente descripcién se caracteriza por una relacién de Hausner menor que o
igual a 1,06. En algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcion
se caracteriza por una relacion de Hausner menor que o igual a 1,04. En algunas
modalidades, una forma soélida de la presente descripcién se caracteriza por una
relacion de Hausner menor que o igual a 1,02. En algunas modalidades, una
forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una relacién de
Hausner menor que o igual a 1,00.

En algunas modalidades, una forma soélida de la presente descripcion se
caracteriza por una relacion de Hausner entre 1y 1,2. En algunas modalidades, una
forma sélida de la presente descripcién se caracteriza por una relacion de Hausner
entre 1,00 y 1,05. En algunas modalidades, una forma sélida de la presente
descripcidn se caracteriza por una relacién de Hausner entre 1,05y 1,10. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una
relacion de Hausner entre 1,10 y 1,15. En algunas modalidades, una forma sélida de

la presente descripcion se caracteriza por una relacién de Hausner entre 1,15y 1,20.
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Distribucion del tamafo de particula himeda de formas sélidas

El tamafio de particula se asocia con diversas propiedades relevantes para
el procesamiento de productos farmacéuticos, que incluyen las formas de las
particulas, el area de superficie, y la porosidad. La distribucion del tamafio de
particula de una API puede afectar las propiedades generales, el desempefio del
producto, la procesabilidad, y la estabilidad de la API. Por ejemplo, la distribucion
del tamafo de particula puede afectar los indices de disolucion y absorcion de la
API, asi como la consistencia del producto. Para algunas aplicaciones
farmacéuticas, son deseables tamafios de particula mas pequefos.

En algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se
caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un
valor de D10 mayor que 70 um. En algunas modalidades, una forma sdlida de la
presente descripcion se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula
hameda que tiene un valor de Dio mayor que 75 um. En algunas modalidades,
una forma sélida de la presente descripcién se caracteriza por una distribucion
del tamafio de particula himeda que tiene un valor de Dio mayor que 80 um. En
algunas modalidades, una forma soélida de la presente descripcion se caracteriza
por una distribucién del tamafio de particula humeda que tiene un valor de Do
mayor que 85 um. En algunas modalidades, una forma solida de la presente
descripcion se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula humeda
que tiene un valor de Dio mayor que 90 um. En algunas modalidades, una forma
solida de la presente descripcion se caracteriza por una distribucion del tamafo
de particula humeda que tiene un valor de Dio mayor que 95 um. En algunas
modalidades, una forma solida de la presente descripcidn se caracteriza por una

distribucion del tamafio de particula hUumeda que tiene un valor de Dio mayor
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que 100 um. En algunas modalidades, una forma soélida de la presente
descripcion se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda
que tiene un valor de Dio mayor que 105 um. En algunas modalidades, una
forma soélida de la presente descripcion se caracteriza por una distribucion del
tamafio de particula himeda que tiene un valor de Dio mayor que 110 um. En
algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcidn se caracteriza
por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor de Do
mayor que 115 pm. En algunas modalidades, una forma sélida de la presente
descripcion se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda
que tiene un valor de Dio mayor que 120 um. En algunas modalidades, una
forma soélida de la presente descripcion se caracteriza por una distribucion del
tamafno de particula humeda que tiene un valor de Dio mayor que 125 um. En
algunas modalidades, una forma soélida de la presente descripcion se caracteriza
por una distribucién del tamafio de particula humeda que tiene un valor de Dio
mayor que 130 um. En algunas modalidades, una forma sélida de la presente
descripcion se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula humeda
que tiene un valor de Dio mayor que 135 um. En algunas modalidades, una
forma solida de la presente descripcion se caracteriza por una distribucién del
tamafno de particula humeda que tiene un valor de Dio mayor que 140 um. En
algunas modalidades, una forma soélida de la presente descripcion se caracteriza
por una distribucidén del tamafio de particula himeda que tiene un valor de Dio
mayor que 145 um. En algunas modalidades, una forma sélida de la presente
descripcion se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda

que tiene un valor de Dio mayor que 150 pm.
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En algunas modalidades, una forma soélida de la presente descripcion se
caracteriza por una distribucién del tamafio de particula himeda que tiene un valor
de Dio entre 70 um y 150 um. En algunas modalidades, una forma sélida de la
presente descripcion se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula
humeda que tiene un valor de Dio entre 80 um y 150 um. En algunas modalidades,
una forma solida de la presente descripcion se caracteriza por una distribucién del
tamafio de particula himeda que tiene un valor de Dio entre 90 um y 150 um. En
algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por
una distribucion del tamafio de particula humeda que tiene un valor de Dio entre
100 pmy 150 pum.

En algunas modalidades, una forma solida de la presente descripcion se
caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor
de Dso mayor que 200 um. En algunas modalidades, una forma solida de la
presente descripcién se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula
humeda que tiene un valor de Dso mayor que 205 um. En algunas modalidades,
una forma sdélida de la presente descripcion se caracteriza por una distribucion del
tamafio de particula humeda que tiene un valor de Dso mayor que 210 um. En
algunas modalidades, una forma soélida de la presente descripcidn se caracteriza
por una distribucién del tamafio de particula himeda que tiene un valor de Dso
mayor que 215 um. En algunas modalidades, una forma sélida de la presente
descripcion se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que
tiene un valor de Dso mayor que 220 um. En algunas modalidades, una forma solida
de la presente descripcion se caracteriza por una distribucion del tamafio de
particula humeda que tiene un valor de Dso mayor que 225 pum. En algunas

modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una
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distribucion del tamafio de particula humeda que tiene un valor de Dso mayor que
230 um. En algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se
caracteriza por una distribucioén del tamafio de particula himeda que tiene un valor
de Dso mayor que 235 pum. En algunas modalidades, una forma sdlida de la
presente descripcion se caracteriza por una distribucién del tamafio de particula
humeda que tiene un valor de Dso mayor que 240 um. En algunas modalidades,
una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una distribucién del
tamafio de particula himeda que tiene un valor de Dso mayor que 245 um. En
algunas modalidades, una forma soélida de la presente descripcion se caracteriza
por una distribucién del tamafio de particula himeda que tiene un valor de Dso
mayor que 250 um. En algunas modalidades, una forma sélida de la presente
descripcion se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que
tiene un valor de Dso mayor que 255 um. En algunas modalidades, una forma solida
de la presente descripcion se caracteriza por una distribucion del tamafio de
particula humeda que tiene un valor de Dso mayor que 260 um. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una
distribucion del tamafio de particula humeda que tiene un valor de Dso mayor que
265 pum. En algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se
caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor
de Dso mayor que 270 um. En algunas modalidades, una forma solida de la
presente descripcién se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula
humeda que tiene un valor de Dso mayor que 275 um. En algunas modalidades,
una forma sdlida de la presente descripcion se caracteriza por una distribucion del
tamafio de particula himeda que tiene un valor de Dso mayor que 280 um. En

algunas modalidades, una forma soélida de la presente descripcién se caracteriza
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por una distribucién del tamafio de particula himeda que tiene un valor de Dso
mayor que 285 um. En algunas modalidades, una forma solida de la presente
descripcidn se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula hUmeda que
tiene un valor de Dso mayor que 290 um. En algunas modalidades, una forma sélida
de la presente descripcion se caracteriza por una distribucion del tamafo de
particula humeda que tiene un valor de Dso mayor que 295 pum. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una
distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor de Dso mayor que
300 pm.

En algunas modalidades, una forma soélida de la presente descripcion se
caracteriza por una distribucion del tamafio de particula hUmeda que tiene un
valor de Dso entre 200 um y 400 um. En algunas modalidades, una forma solida
de la presente descripcidn se caracteriza por una distribucién del tamafio de
particula humeda que tiene un valor de Dso entre 200 um y 300 um. En algunas
modalidades, una forma soélida de la presente descripcién se caracteriza por una
distribucion del tamafio de particula humeda que tiene un valor de Dso entre
225 umy 275 pum.

En algunas modalidades, una forma soélida de la presente descripcion se
caracteriza por una distribucién del tamafio de particula himeda que tiene un valor
de Dgo mayor que 400 um. En algunas modalidades, una forma sélida de la presente
descripcidn se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que
tiene un valor de Doo mayor que 425 um. En algunas modalidades, una forma soélida
de la presente descripcion se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula
himeda que tiene un valor de Dso mayor que 450 um. En algunas modalidades, una

forma sodlida de la presente descripcion se caracteriza por una distribucion del
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tamafio de particula himeda que tiene un valor de Dgoo mayor que 475 pum. En
algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por
una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor de Dgo mayor que
500 um. En algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se
caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor
de Doo mayor que 525 um. En algunas modalidades, una forma sélida de la presente
descripcidn se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que
tiene un valor de Dgo mayor que 550 pum.

En algunas modalidades, una forma sdlida de la presente descripcion se
caracteriza por una distribucién del tamafio de particula humeda que tiene un
valor de Dgo entre 400 um y 800 um. En algunas modalidades, una forma solida
de la presente descripcidn se caracteriza por una distribucién del tamafio de
particula humeda que tiene un valor de Dgo entre 400 um y 700 um. En algunas
modalidades, una forma soélida de la presente descripcidn se caracteriza por una
distribucion del tamafio de particula humeda que tiene un valor de Dgo entre
450 ymy 700 pm.

En algunas modalidades, una forma soélida de la presente descripcion se
caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor
de Dio menor que 10 um. En algunas modalidades, una forma soélida de la presente
descripcion se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que
tiene un valor de Dio menor que 9 um. En algunas modalidades, una forma sélida
de la presente descripcion se caracteriza por una distribucion del tamafio de
particula humeda que tiene un valor de Dio menor que 8 pum. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una

distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor de Dio menor que
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7 um. En algunas modalidades, una forma sdlida de la presente descripcion se
caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor
de Dio menor que 6 um. En algunas modalidades, una forma solida de la presente
descripcidn se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula hUmeda que
tiene un valor de Dio menor que 5 um. En algunas modalidades, una forma sélida
de la presente descripcion se caracteriza por una distribucion del tamafo de
particula humeda que tiene un valor de Dioc menor que 4 pum. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una
distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor de Dio menor que
3 um. En algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se
caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor
de Dio menor que 2 pm.

En algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcién se
caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un
valor de Dio entre 5 um y 6 um. En algunas modalidades, una forma soélida de la
presente descripcidn se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula
hameda que tiene un valor de Dio entre 1 pmy 2 pum.

En algunas modalidades, una forma soélida de la presente descripcion se
caracteriza por una distribucion del tamafio de particula humeda que tiene un valor
de Dso menor que 100 um. En algunas modalidades, una forma sélida de la presente
descripcidn se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que
tiene un valor de Dso menor que 90 um. En algunas modalidades, una forma solida
de la presente descripcion se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula
himeda que tiene un valor de Dso menor que 80 um. En algunas modalidades, una

forma sodlida de la presente descripcion se caracteriza por una distribucion del
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tamanio de particula himeda que tiene un valor de Dso menor que 70 um. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una
distribucién del tamafio de particula humeda que tiene un valor de Dso menor que
60 um. En algunas modalidades, una forma soélida de la presente descripcion se
caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor
de Dso menor que 50 um. En algunas modalidades, una forma solida de la presente
descripcién se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que
tiene un valor de Dso menor que 40 um. En algunas modalidades, una forma solida
de la presente descripcion se caracteriza por una distribucién del tamafio de particula
humeda que tiene un valor de Dso menor que 30 um. En algunas modalidades, una
forma soélida de la presente descripcion se caracteriza por una distribucion del
tamafio de particula hUmeda que tiene un valor de Dso menor que 20 pum.

En algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se
caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un
valor de Dso entre 40 um y 70 um. En algunas modalidades, una forma soélida de
la presente descripcién se caracteriza por una distribucion del tamafio de
particula himeda que tiene un valor de Dso entre 10 umy 20 pm.

En algunas modalidades, una forma soélida de la presente descripcion se
caracteriza por una distribucion del tamafio de particula humeda que tiene un
valor de Dio entre 5 um y 6 pm y un valor de Dso entre 10 um y 20 um. En algunas
modalidades, una forma soélida de la presente descripcidn se caracteriza por una
distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor de Dio entre 1 pm
y 2 um y un valor de Dso entre 40 umy 70 pum.

En algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se

caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor
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de Dgoo menor que 200 um. En algunas modalidades, una forma sélida de la presente
descripcidn se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que
tiene un valor de Doo menor que 190 um. En algunas modalidades, una forma sélida
de la presente descripcion se caracteriza por una distribucién del tamafio de particula
humeda que tiene un valor de Dso menor que 180 um. En algunas modalidades, una
forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una distribucion del
tamafio de particula humeda que tiene un valor de Doo menor que 170 um. En
algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por
una distribucion del tamafio de particula hUmeda que tiene un valor de Dgo menor
que 160 um. En algunas modalidades, una forma soélida de la presente descripcion
se caracteriza por una distribucién del tamafio de particula hUmeda que tiene un
valor de Dgoo menor que 150 um. En algunas modalidades, una forma sélida de la
presente descripcidon se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula
humeda que tiene un valor de Dso menor que 140 um. En algunas modalidades, una
forma soélida de la presente descripcion se caracteriza por una distribucion del
tamafio de particula himeda que tiene un valor de Dgoo menor que 130 um. En
algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por
una distribucion del tamafio de particula humeda que tiene un valor de Dgo menor
qgue 120 um. En algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcién
se caracteriza por una distribucién del tamafio de particula hUmeda que tiene un
valor de Dgoo menor que 110 um. En algunas modalidades, una forma sélida de la
presente descripcidon se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula
himeda que tiene un valor de Doo menor que 100 um. En algunas modalidades, una
forma sodlida de la presente descripcion se caracteriza por una distribucion del

tamanio de particula himeda que tiene un valor de Dgo menor que 90 um. En algunas
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modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una
distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor de Doo menor que
80 um. En algunas modalidades, una forma soélida de la presente descripcion se
caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor
de Dgo menor que 70 um. En algunas modalidades, una forma solida de la presente
descripcidn se caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que
tiene un valor de Dgoo menor que 60 um. En algunas modalidades, una forma solida
de la presente descripcion se caracteriza por una distribucién del tamafio de particula
humeda que tiene un valor de Doo menor que 50 um. En algunas modalidades, una
forma solida de la presente descripcion se caracteriza por una distribucion del
tamafio de particula himeda que tiene un valor de Doo menor que 40 um. En algunas
modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una
distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor de Doo menor que
30 um.

En algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcién se
caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un
valor de Dgo entre 100 um y 150 um. En algunas modalidades, una forma soélida
de la presente descripcién se caracteriza por una distribucién del tamafio de
particula himeda que tiene un valor de Dgo entre 10 umy 50 pm.

En algunas modalidades, una forma soélida de la presente descripcion se
caracteriza por una distribucion del tamafio de particula humeda que tiene un
valor de Dgo entre 100 um y 150 um y un valor de Dso entre 40 um y 70 um. En
algunas modalidades, una forma soélida de la presente descripcién se caracteriza
por una distribucion del tamafio de particula humeda que tiene un valor de Dgo

entre 10 um y 50 pum y un valor de Dso entre 10 um y 20 um.
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En algunas modalidades, una forma solida de la presente descripcion se
caracteriza por una distribucion del tamafio de particula humeda que tiene un
valor de Dio entre 5 um y 6 um y un valor de Dgo entre 10 pm y 50 um. En algunas
modalidades, una forma solida de la presente descripcidn se caracteriza por una
distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor de Dio entre 1 pm
y 2 um y un valor de Dgo entre 100 pm y 150 pm.

En algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se
caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un
valor de Dio entre 5 um y 6 um, y un valor de Dso entre 10 um y 20 um, y un
valor de Dgo entre 10 um y 50 um. En algunas modalidades, una forma solida de
la presente descripcion se caracteriza por una distribucion del tamafio de
particula himeda que tiene un valor de Dio entre 1 pum y 2 um, un valor de Dso

entre 40 umy 70 um, y un valor de Dgo entre 100 um y 150 pm.

Niveles de disolventes residuales en formas soélidas

Los disolventes residuales con compuestos organicos volatiles usados o
creados durante la fabricacion de un compuesto. Los reglamentos, incluidos los
reglamentos publicados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
los EE. UU., requieren que los compuestos destinados a usarse como
ingredientes farmaceéuticos activos estén sustancialmente libres de disolventes
residuales toxicolégicamente significativos. Tipicamente, la cromatografia de
gases en el espacio vacio se emplea para determinar los niveles de disolvente
residual, frecuentemente en combinacion con espectrometria de masas para

identificar y cuantificar disolventes residuales especificos.
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En algunas modalidades, el nivel total de disolventes residuales en una
forma sdlida de la presente descripcibn es menor que 1%. En algunas
modalidades, el nivel total de disolventes residuales en una forma sdlida de la
presente descripcion es menor que 0,9 %. En algunas modalidades, el nivel total
de disolventes residuales en una forma sdlida de la presente descripcion es
menor que 0,8 %. En algunas modalidades, el nivel total de disolventes
residuales en una forma solida de la presente descripcion es menor que 0,7 %.
En algunas modalidades, el nivel total de disolventes residuales en una forma
sélida de la presente descripcion es menor que 0,6 %. En algunas modalidades,
el nivel total de disolventes residuales en una forma sélida de la presente
descripcion es menor que 0,5 %. En algunas modalidades, el nivel total de
disolventes residuales en una forma sélida de la presente descripcién es menor
qgue 0,4 %. En algunas modalidades, el nivel total de disolventes residuales en
una forma sélida de la presente descripcion es menor que 0,3 %. En algunas
modalidades, el nivel total de disolventes residuales en una forma solida de la
presente descripcion es menor que 0,2 %. En algunas modalidades, el nivel total
de disolventes residuales en una forma soélida de la presente descripcion es
menor que 0,1 %.

En algunas modalidades, no hay disolvente residual detectable en una forma
sélida de la presente descripcion.

En algunas modalidades, el nivel de metanol residual en una forma sélida de
la presente descripcion es menor que 3000 ppm. En algunas modalidades, el nivel
de metanol residual en una forma sélida de la presente descripcidon es menor que
2500 ppm. En algunas modalidades, el nivel de metanol residual en una forma

sblida de la presente descripcion es menor que 2000 ppm. En algunas
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modalidades, el nivel de metanol residual en una forma sélida de la presente
descripcion es menor que 1500 ppm. En algunas modalidades, el nivel de metanol
residual en una forma solida de la presente descripcion es menor que 1000 ppm.
En algunas modalidades, el nivel de metanol residual en una forma sélida de la
presente descripcion es menor que 900 ppm. En algunas modalidades, el nivel de
metanol residual en una forma soélida de la presente descripcion es menor que
800 ppm. En algunas modalidades, el nivel de metanol residual en una forma
sOlida de la presente descripcibn es menor que 700 ppm. En algunas
modalidades, el nivel de metanol residual en una forma sélida de la presente
descripcion es menor que 600 ppm. En algunas modalidades, el nivel de metanol
residual en una forma sélida de la presente descripcion es menor que 500 ppm.
En algunas modalidades, el nivel de metanol residual en una forma sélida de la
presente descripcién es menor que 400 ppm. En algunas modalidades, el nivel de
metanol residual en una forma soélida de la presente descripcion es menor que
300 ppm. En algunas modalidades, el nivel de metanol residual en una forma
sélida de la presente descripcion es menor que 200 ppm. En algunas
modalidades, el nivel de metanol residual en una forma sélida de la presente
descripcion es menor que 100 ppm. En algunas modalidades, no hay metanol
residual detectable en una forma sélida de la presente descripcion.

En algunas modalidades, el nivel de acetato de isopropilo residual en una
forma sdlida de la presente descripcion es menor que 5000 ppm. En algunas
modalidades, el nivel de acetato de isopropilo residual en una forma sélida de la
presente descripcion es menor que 4500 ppm. En algunas modalidades, el nivel de
acetato de isopropilo residual en una forma sélida de la presente descripcion es

menor que 4000 ppm. En algunas modalidades, el nivel de acetato de isopropilo
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residual en una forma sélida de la presente descripcion es menor que 3500 ppm.
En algunas modalidades, el nivel de acetato de isopropilo residual en una forma
solida de la presente descripcion es menor que 3000 ppm. En algunas
modalidades, el nivel de acetato de isopropilo residual en una forma sélida de la
presente descripcion es menor que 2500 ppm. En algunas modalidades, el nivel de
acetato de isopropilo residual en una forma sélida de la presente descripcion es
menor que 2000 ppm. En algunas modalidades, el nivel de acetato de isopropilo
residual en una forma sdlida de la presente descripcion es menor que 1500 ppm.
En algunas modalidades, el nivel de acetato de isopropilo residual en una forma
sblida de la presente descripcion es menor que 1000 ppm. En algunas
modalidades, el nivel de acetato de isopropilo residual en una forma sélida de la
presente descripciéon es menor que 900 ppm. En algunas modalidades, el nivel de
acetato de isopropilo residual en una forma sélida de la presente descripcion es
menor que 800 ppm. En algunas modalidades, el nivel de acetato de isopropilo
residual en una forma soélida de la presente descripcion es menor que 700 ppm. En
algunas modalidades, el nivel de acetato de isopropilo residual en una forma sélida
de la presente descripcién es menor que 600 ppm. En algunas modalidades, el
nivel de acetato de isopropilo residual en una forma sélida de la presente
descripcion es menor que 500 ppm. En algunas modalidades, el nivel de acetato de
isopropilo residual en una forma sélida de la presente descripcibn es menor que
400 ppm. En algunas modalidades, el nivel de acetato de isopropilo residual en una
forma soélida de la presente descripcion es menor que 300 ppm. En algunas
modalidades, el nivel de acetato de isopropilo residual en una forma sélida de la
presente descripcién es menor que 200 ppm. En algunas modalidades, el nivel de

acetato de isopropilo residual en una forma sélida de la presente descripcion es
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menor que 100 ppm. En algunas modalidades, no hay acetato de isopropilo
residual detectable en una forma solida de la presente descripcion.

En algunas modalidades, el nivel de heptano residual en una forma soélida de
la presente descripcion es menor que 5000 ppm. En algunas modalidades, el nivel
de heptano residual en una forma sélida de la presente descripcién es menor que
4500 ppm. En algunas modalidades, el nivel de heptano residual en una forma
sblida de la presente descripcion es menor que 4000 ppm. En algunas
modalidades, el nivel de heptano residual en una forma sdlida de la presente
descripcion es menor que 3500 ppm. En algunas modalidades, el nivel de
heptano residual en una forma sélida de la presente descripcion es menor que
3000 ppm. En algunas modalidades, el nivel de heptano residual en una forma
sélida de la presente descripcion es menor que 2500 ppm. En algunas
modalidades, el nivel de heptano residual en una forma soélida de la presente
descripcion es menor que 2000 ppm. En algunas modalidades, el nivel de
heptano residual en una forma sélida de la presente descripcion es menor que
1500 ppm. En algunas modalidades, el nivel de heptano residual en una forma
sélida de la presente descripcion es menor que 1000 ppm. En algunas
modalidades, el nivel de heptano residual en una forma soélida de la presente
descripcion es menor que 900 ppm. En algunas modalidades, el nivel de heptano
residual en una forma sélida de la presente descripcion es menor que 800 ppm.
En algunas modalidades, el nivel de heptano residual en una forma sélida de la
presente descripcién es menor que 700 ppm. En algunas modalidades, el nivel de
heptano residual en una forma sélida de la presente descripcion es menor que
600 ppm. En algunas modalidades, el nivel de heptano residual en una forma

sblida de la presente descripcibn es menor que 500 ppm. En algunas
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modalidades, el nivel de heptano residual en una forma sélida de la presente
descripcion es menor que 400 ppm. En algunas modalidades, el nivel de heptano
residual en una forma solida de la presente descripcién es menor que 300 ppm.
En algunas modalidades, el nivel de heptano residual en una forma sélida de la
presente descripcion es menor que 200 ppm. En algunas modalidades, el nivel de
heptano residual en una forma sélida de la presente descripcibn es menor que
100 ppm. En algunas modalidades, no hay heptano residual detectable en una
forma sdlida de la presente descripcion.

En algunas modalidades, el nivel de metanol residual en una forma soélida de
la presente descripcion es menor que 3000 ppm, el nivel de acetato de isopropilo
residual en la forma solida es menor que 5000 ppm, y el nivel de heptano residual
en la forma solida es menor que 5000 ppm.

En algunas modalidades, el nivel de metanol residual en una forma sélida de
la presente descripcion es menor que 500 ppm, el nivel de acetato de isopropilo
residual en la forma solida es menor que 4000 ppm, y el nivel de heptano residual
en la forma sélida es menor que 500 ppm.

En algunas modalidades, el nivel de acetato de isopropilo residual en una forma
sélida de la presente descripcion es menor que 5000 ppm, y el nivel de heptano
residual en la forma sélida es menor que 5000 ppm. En algunas modalidades, el nivel
de acetato de isopropilo residual en una forma sélida de la presente descripcion es
menor que 5000 ppm, el nivel de heptano residual en forma sélida es menor que
5000 ppm, y no hay metanol residual detectable en forma sélida.

En algunas modalidades, el nivel de acetato de isopropilo residual en una
forma sdlida de la presente descripcibn es menor que 500 ppm, y el nivel de

heptano residual en la forma solida es menor que 500 ppm. En algunas
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modalidades, el nivel de acetato de isopropilo residual en una forma sélida de la
presente descripcidon es menor que 500 ppm, el nivel de heptano residual en la
forma solida es menor que 500 ppm, y no hay metanol residual detectable en la
forma solida.

En algunas modalidades, las formas sdlidas de la presente descripcidon
comprenden niveles de disolventes residuales dentro de los limites especificados
en las directrices de la ICH.

En algunas modalidades, las formas sélidas de la presente descripcion
comprenden niveles de disolventes residuales de clase 1 dentro de los limites
especificados en las directrices de la ICH. En algunas modalidades, el nivel total
de disolventes residuales de clase 1 en forma sélida es menor que 1 %. En
algunas modalidades, el nivel total de disolventes residuales de clase 1 en la
forma sélida es menor que 0,9 %. En algunas modalidades, el nivel total de
disolventes residuales de clase 1 en la forma sdélida es menor que 0,8 %. En
algunas modalidades, el nivel total de disolventes residuales de clase 1 en la
forma sélida es menor que 0,7 %. En algunas modalidades, el nivel total de
disolventes residuales de clase 1 en la forma sdélida es menor que 0,6 %. En
algunas modalidades, el nivel total de disolventes residuales de clase 1 en la
forma sélida es menor que 0,5 %. En algunas modalidades, el nivel total de
disolventes residuales de clase 1 en la forma sdélida es menor que 0,4 %. En
algunas modalidades, el nivel total de disolventes residuales de clase 1 en la
forma sélida es menor que 0,3 %. En algunas modalidades, el nivel total de
disolventes residuales de clase 1 en la forma soélida es menor que 0,2 %. En
algunas modalidades, el nivel total de disolventes residuales de clase 1 en la

forma sélida es menor que 0,1 %. En algunas modalidades, el nivel total de
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disolventes residuales de clase 1 en la forma solida es menor que 0,05 %. En
algunas modalidades, el nivel total de disolventes residuales de clase 1 en la
forma sélida es menor que 0,0025%. En algunas modalidades, no hay
disolvente residual de clase 1 detectable en una forma soélida de la presente
descripcion.

En algunas modalidades, las formas sélidas de la presente descripcion
comprenden niveles de disolventes residuales de clase 2 dentro de los limites
especificados en las directrices de la ICH. En algunas modalidades, el nivel total
de disolventes residuales de clase 2 en la forma sdlida es menor que 1 %. En
algunas modalidades, el nivel total de disolventes residuales de clase 2 en la
forma soélida es menor que 0,9 %. En algunas modalidades, el nivel total de
disolventes residuales de clase 2 en la forma sdélida es menor que 0,8 %. En
algunas modalidades, el nivel total de disolventes residuales de clase 2 en la
forma sélida es menor que 0,7 %. En algunas modalidades, el nivel total de
disolventes residuales de clase 2 en la forma sdélida es menor que 0,6 %. En
algunas modalidades, el nivel total de disolventes residuales de clase 2 en la
forma sélida es menor que 0,5 %. En algunas modalidades, el nivel total de
disolventes residuales de clase 2 en la forma sdélida es menor que 0,4 %. En
algunas modalidades, el nivel total de disolventes residuales de clase 2 en la
forma sélida es menor que 0,3 %. En algunas modalidades, el nivel total de
disolventes residuales de clase 2 en la forma sélida es menor que 0,2 %. En
algunas modalidades, el nivel total de disolventes residuales de clase 2 en la
forma sélida es menor que 0,1 %. En algunas modalidades, el nivel total de
disolventes residuales de clase 2 en la forma sélida es menor que 0,05 %. En

algunas modalidades, el nivel total de disolventes residuales de clase 2 en la
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forma sdélida es menor que 0,0025%. En algunas modalidades, no hay
disolvente residual de clase 2 detectable en una forma sélida de la presente

descripcion.

Formas sélidas sustancialmente puras

Las formas sdlidas destinadas para usarse como la APl en composiciones
terapéuticas deben ser sustancialmente puras. Especificamente, las formas
sustancialmente puras estan libres de impurezas de reaccion, materiales de
inicio, reactivos, productos secundarios, disolventes no deseados, y otras
impurezas de procesamiento derivadas de la preparacion y/o aislamiento y/o
purificacion de la forma solida.

En algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcion es
méas de 70 % en peso del Compuesto (I). En algunas modalidades, una forma
solida de la presente descripcion es mas de 75 % en peso del Compuesto (I). En
algunas modalidades, una forma solida de la presente descripcion es méas de
80 % en peso del Compuesto (I). En algunas modalidades, una forma sélida de la
presente descripcibn es mas de 85 % en peso del Compuesto (I). En algunas
modalidades, una forma soélida de la presente descripcién es mas de 90 % en
peso del Compuesto (). En algunas modalidades, una forma sélida de la presente
descripcion es mas de 95 % en peso del Compuesto (I). En algunas modalidades,
una forma sélida de la presente descripcibn es mas de 97 % en peso del
Compuesto (I). En algunas modalidades, una forma sélida de la presente
descripcion es mas de 98 % en peso del Compuesto (I). En algunas modalidades,

una forma sélida de la presente descripcibn es mas de 99 % en peso del
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Compuesto (l). En algunas modalidades, una forma sélida de la presente
descripcion es mas de 99,5 % en peso del Compuesto (I).

En algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcidén esta
sustancialmente libre de productos de degradacion. En algunas modalidades,
los productos de degradacién comprenden menos de 5 % en peso de una forma
sélida de la presente descripcién. En algunas modalidades, los productos de
degradacion comprenden menos de 4 % en peso de una forma sélida de la
presente descripcion. En algunas modalidades, los productos de degradacion
comprenden menos de 3% en peso de una forma sdlida de la presente
descripcion. En algunas modalidades, los productos de degradacion
comprenden menos de 2% en peso de una forma sélida de la presente
descripcion. En algunas modalidades, los productos de degradacion
comprenden menos de 1% en peso de una forma sélida de la presente
descripcion. En algunas modalidades, los productos de degradacion
comprenden menos de 0,5% en peso de una forma soélida de la presente
descripcion. En algunas modalidades, los productos de degradacion
comprenden menos de 0,25 % en peso de una forma sdlida de la presente
descripcion. En algunas modalidades, los productos de degradacion
comprenden menos de 0,1 % en peso de una forma soélida de la presente
descripcion. En algunas modalidades, los productos de degradacion
comprenden menos de 0,05 % en peso de una forma sélida de la presente
descripcion.

En algunas modalidades, una forma soélida de la presente descripcidén esta
sustancialmente libre de dimeros del Compuesto (l). En algunas modalidades,

los dimeros del Compuesto (1) comprenden menos de 5 % en peso de una forma
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sblida de la presente descripcion. En algunas modalidades, los dimeros del
Compuesto (I) comprenden menos de 4 % en peso de una forma sélida de la
presente descripcion. En algunas modalidades, los dimeros del Compuesto (I)

comprenden menos de 3% en peso de una forma sdlida de la presente

descripcion.
comprenden
descripcion.
comprenden
descripcion.
comprenden
descripcion.
comprenden
descripcion.
comprenden
descripcion.

comprenden

En algunas modalidades, los dimeros del Compuesto (I)

menos de 2% en peso de una forma sélida de la presente
En algunas modalidades, los dimeros del Compuesto (I)
menos de 1% en peso de una forma sélida de la presente
En algunas modalidades, los dimeros del Compuesto (I)
menos de 0,5% en peso de una forma soélida de la presente
En algunas modalidades, los dimeros del Compuesto (I)
menos de 0,25 % en peso de una forma soélida de la presente
En algunas modalidades, los dimeros del Compuesto (I)
menos de 0,1 % en peso de una forma soélida de la presente
los dimeros del

En algunas modalidades, Compuesto (1)

menos de 0,05 % en peso de una forma soélida de la presente

descripcion.

Formas soélidas sustancialmente amorfas

En algunas modalidades, una forma solida de la presente descripcion es
sustancialmente amorfa. Segun se determina por XRPD, una API podria exhibir
picos y halos amplios idénticos (es decir, que parece ser un solido amorfo idéntico);
sin embargo, como se forma un solido amorfo (p. ej., mediante secado por
aspersion o diferentes procesos de precipitacion) pueden impartir diferentes

atributos de material a la API (p. €j., densidad, fluidez, morfologia de particulas y
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distribucion de tamafio de particulas). Estos atributos del material determinan cémo
interactda el API con excipientes en las formulaciones de dosificacion oral (p. €j.,
capsulas y tabletas) durante el procesamiento, y consecuentemente pueden dar
como resultado perfiles de disolucion diferentes y perfiles farmacocinéticos
diferentes. De manera ilustrativa, una forma sélida amorfa con una temperatura de
transicion vitrea (Tg) relativamente mas alta puede proporcionar una mejor
estabilidad fisica que una forma sdlida amorfa con halos de XRPD sustancialmente
idénticos y un menor Tg.

En algunas modalidades, una forma solida de la presente descripcidén se
caracteriza por una cristalinidad menor que 15 %. En algunas modalidades, una
forma sélida de la presente descripcidbn se caracteriza por una cristalinidad
menor que 14 %. En algunas modalidades, una forma soélida de la presente
descripcion se caracteriza por una cristalinidad menor que 13 %. En algunas
modalidades, una forma soélida de la presente descripcidn se caracteriza por una
cristalinidad menor que 12 %. En algunas modalidades, una forma soélida de la
presente descripcién se caracteriza por una cristalinidad menor que 11 %. En
algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza
por una cristalinidad menor que 10 %. En algunas modalidades, una forma
soélida de la presente descripcion se caracteriza por una cristalinidad menor que
9 %. En algunas modalidades, una forma sdlida de la presente descripcion se
caracteriza por una cristalinidad menor que 8 %. En algunas modalidades, una
forma sélida de la presente descripcidbn se caracteriza por una cristalinidad
menor que 7 %. En algunas modalidades, una forma soélida de la presente
descripcion se caracteriza por una cristalinidad menor que 6 %. En algunas

modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se caracteriza por una
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cristalinidad menor que 5 %. En algunas modalidades, una forma sélida de la
presente descripcidon se caracteriza por una cristalinidad menor que 4 %. En
algunas modalidades, una forma soélida de la presente descripcion se caracteriza
por una cristalinidad menor que 3 %. En algunas modalidades, una forma sélida
de la presente descripcion se caracteriza por una cristalinidad menor que 2 %.
En algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se

caracteriza por una cristalinidad menor que 1 %.

Procesos de secado por aspersion para preparar formas soélidas del

Compuesto (1)

En algunas modalidades, la presente descripcidbn proporciona un proceso
para preparar una forma solida del Compuesto () descrito en la presente
descripcion que comprende el secado por aspersién de una solucién del
Compuesto (I).

En algunas modalidades, la presente descripcidbn proporciona un proceso
para preparar una forma amorfa del Compuesto (I) que comprende: lavar una
solucion del Compuesto (I) con una primera solucion acidica acuosa para crear
una primera solucion que comprende una primera capa organica y una primera
capa acuosa, en donde la solucién del Compuesto (I) comprende un primer
disolvente organico; retirar la primera capa acuosa; y realizar un intercambio de
disolvente desde el primer disolvente organico hasta un segundo disolvente
organico.

En algunas modalidades, retirar la primera capa acuosa retira las

impurezas basicas que son mas solubles que el Compuesto (I). En algunas
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modalidades, retirar la primera capa acuosa retira las impurezas basicas que
son mas polares que el Compuesto (I). En algunas modalidades, las impurezas
basicas comprenden al menos una de (R)-3-(2-fluoro-4-fenoxifenil)-1-(piperidin-

3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina, que tiene la siguiente estructura:

o una sal farmacéuticamente aceptable de este;

2-metilo-2-(4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)propanal, que tiene la siguiente estructura:

o una sal farmacéuticamente aceptable de este;

pirrolidina; o
2-((R)-3-(4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)piperidina-1-carbonil)-4-metilo-4-(4-(oxetano-3-yl)piperazin-1-yl)-3-(pirrolidin-1-

il)pentanenitrilo, que tiene la siguiente estructura:
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o

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, la primera solucién acidica acuosa tiene un pH
entre 1 y 6. En algunas modalidades, la primera solucion acidica acuosa tiene
un pH entre 2,5 y 3,5. En algunas modalidades, la primera solucion acidica
acuosa es un regulador de fosfato de pH 3.

En algunas modalidades, el primer disolvente organico comprende al
menos un disolvente organico inmiscible en agua. En algunas modalidades, el al
menos un disolvente organico inmiscible en agua se selecciona de
diclorometano, acetato de etilo, tetracloruro de carbono, cloroformo, éter
dietilico, éter diisopropilo, metil tetrahidrofurano y acetato de isopropilo. En
algunas modalidades, el primer disolvente organico comprende diclorometano.

En algunas modalidades, el segundo disolvente organico comprende al
menos uno de acetato de alquilo, metil tetrahidrofurano, tolueno, metil ciclopentilo
éter, metil terc butil éter, pentanona, acetona, acetonitrilo y alquil propionato. En
algunas modalidades, el acetato de alquilo es acetato de isopropilo. En algunas

modalidades, el segundo disolvente organico comprende acetato de isopropilo.
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En algunas modalidades, realizar un intercambio de disolvente desde el
primer disolvente organico hasta un segundo disolvente organico, retira al menos
50 % del primer disolvente organico. En algunas modalidades, realizar un
intercambio de disolvente desde el primer disolvente organico hasta un segundo
disolvente orgéanico, retira al menos 60 % del primer disolvente orgénico. En
algunas modalidades, realizar un intercambio de disolvente desde el primer
disolvente organico hasta un segundo disolvente organico, retira al menos 70 % del
primer disolvente organico.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas lavar la primera capa
organica con una segunda solucion acidica acuosa para crear una segunda solucién
gue comprende una segunda capa organica y una segunda capa acuosa, en donde
la segunda capa acuosa comprende el Compuesto (l); y retirar la segunda capa
organica.

En algunas modalidades, retirar la segunda capa organica retira las
impurezas con menor solubilidad acuosa que el Compuesto (I). En algunas
modalidades, retirar la segunda capa organica retira las impurezas que son
menos polares que el Compuesto (I).

En algunas modalidades, las impurezas retiradas con la segunda capa
organica comprenden al menos uno de: uno de (R)-3-(3-(4-amino-3-(2-fluoro-4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)-3-oxopropanenitrilo, que

tiene la siguiente estructura:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este; o
hexametildisiloxano.

En algunas modalidades, la segunda solucion acidica acuosa tiene un pH
entre 1y 6. En algunas modalidades, la segunda solucién acidica acuosa tiene un
pH entre 2,5y 3,5. En algunas modalidades, la segunda solucién acidica acuosa
es un regulador de fosfato de pH 3.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas afiadir una primera
base a la segunda capa acuosa para crear una tercera solucion que comprende
una tercera capa organica y una tercera capa acuosa, en donde la tercera capa
organica comprende el Compuesto (I); extraer la tercera capa acuosa usando un
tercer disolvente organico; y concentrar la tercera capa organica.

En algunas modalidades, la primera base es una base acuosa. En algunas
modalidades, la base acuosa tiene un pH entre 8 y 14. En algunas modalidades,
la primera base es hidréxido de potasio acuoso.

En algunas modalidades, el tercer disolvente organico comprende al menos
uno de acetato de alquilo, metil tetrahidrofurano, tolueno, metil ciclopentilo éter,

metil terc butil éter, pentanona, acetona, acetonitrilo y alquil propionato. En
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algunas modalidades, el acetato de alquilo es acetato de isopropilo. En algunas
modalidades, el tercer disolvente organico comprende acetato de isopropilo.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas afiadir un
antisolvente a la tercera capa organica para crear un precipitado que comprende
el Compuesto (I). En algunas modalidades, el antisolvente comprende al menos
uno de hexanos, heptanos y octanos. En algunas modalidades, el antisolvente es
n-hexano. En algunas modalidades, el antisolvente es n-heptano. En algunas
modalidades, el antisolvente es n-octano.

En algunas modalidades, el antisolvente se afiade a una temperatura entre
-10°Cy 10 °C.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas aislar el precipitado
gue comprende el Compuesto (l). En algunas modalidades, aislar el precipitado que
comprende el Compuesto (I) comprende secar el precipitado que comprende el
Compuesto (l). En algunas modalidades, el secado comprende secado con aire,
secado por soplado o secado al vacio.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademds disolver el
precipitado que comprende el Compuesto (I) en un cuarto disolvente organico
para crear una cuarta solucién; y secar por aspersion la cuarta solucién para
obtener una forma sdlida del Compuesto ().

En algunas modalidades, el cuarto disolvente organico comprende al
menos uno de metanol, etanol, acetona, acetonitrilo, y metil etil cetona. En
algunas modalidades, el cuarto disolvente organico comprende metanol.

En algunas modalidades, el proceso de secado por aspersion usa al menos

uno de los parametros enumerados en la Tabla 1 a continuacion.
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Etapa de proceso Flujo del | Temperatura | Temperatura | Presion de indice de
gas del de entrada | de salidadel | alimentacion | alimentacion
sistema del secador | secador (°C) (psig) (g/min)
(g/min) (-C)

Precalentar Objetivo 1850 140
Rango 1550-2150 125-155
Calentamiento | Objetivo 1850 140 53 250 90
Rango 1550-2150 125-155 48-58 150-350 70-110
Solucion Objetivo 1850 140 53 265 100
Rango 1550-2150 125-155 48-58 165-365 80-120
Apagar Objetivo 1850 140 53 250 90
Rango 1550-2150 125-155 48-58 150-350 70-110

En algunas modalidades, el secado por aspersion de la cuarta solucion
comprende pasar la cuarta solucion a través de una cadmara de secado por
aspersion que tiene una temperatura de entrada de 90 °C a 180 °C. En algunas
modalidades, la camara de secado por aspersion tiene una temperatura de
entrada de 125 °C a 155 °C.

En algunas modalidades, el secado por aspersion de la cuarta solucion
comprende pasar la cuarta solucién a través de una camara de secado por aspersion
gue tiene una temperatura de salida de 25 °C a 80 °C. En algunas modalidades, la
camara de secado por aspersion tiene una temperatura de salida de 45 °C a 60 °C.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida estable
del Compuesto (I). En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma
sélida del Compuesto (I), caracterizada por una pérdida de masa menor que 5 %
en peso entre 20 °C y 240 °C mediante andlisis termogravimétrico. En algunas
modalidades, el proceso proporciona una forma solida del Compuesto (I),

caracterizada por una pérdida de masa menor que 3 % en peso entre 20 °C y
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240 °C mediante analisis termogravimétrico. En algunas modalidades, el proceso
proporciona una forma sélida del Compuesto (l), caracterizada por una pérdida de
masa menor que 2% en peso entre 20°C y 240 °C mediante analisis
termogravimétrico. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma
sélida del Compuesto (I), caracterizada por una pérdida de masa menor que
1,5 % en peso entre 20 °C y 240 °C mediante andlisis termogravimétrico.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida estable
del Compuesto (I) caracterizada por una temperatura de transicion vitrea (Tyg)
mayor que 90 °C a 0 % de humedad relativa.

En algunas modalidades, el proceso proporciona particulas finas del
Compuesto (I). En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma
solida del Compuesto (), caracterizada por una distribucion del tamafio de
particula hiumeda que tiene un valor de Dio menor que 10 um. En algunas
modalidades, el proceso proporciona una forma sdlida del Compuesto (I),
caracterizada por una distribucion del tamafio de particula hUumeda que tiene un
valor de Dio menor que 10 um y un valor de Dso menor que 100 pm. En algunas
modalidades, el proceso proporciona una forma sdlida del Compuesto (),
caracterizada por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un
valor de Dio menor que 10 um y un valor de Dgo menor que 200 pm. En algunas
modalidades, el proceso proporciona una forma sdlida del Compuesto (),
caracterizada por una distribucion del tamafio de particula hGmeda que tiene un
valor de Dio menor que 10 pum, un valor de Dso menor que 100 um, y un valor de
Doo menor que 200 um

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida del

Compuesto () caracterizada por una distribucion del tamafio de particula
236000 94



P 20 01 03533

hameda que tiene un valor de Dio entre 5 um y 6 um. En algunas modalidades,
el proceso proporciona una forma sélida del Compuesto (I) caracterizada por
una distribucion del tamafo de particula humeda que tiene un valor de Dso entre
10 ym y 20 um. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma
sélida del Compuesto (l) caracterizada por una distribucién del tamafio de
particula himeda que tiene un valor de Dgo entre 10 um y 50 pum.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida del (1),
caracterizada por una distribucion del tamafio de particula humeda que tiene un
valor de Dio entre 5 um y 6 pm y un valor de Dso entre 10 um y 20 um. En algunas
modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del Compuesto (),
caracterizada por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un
valor de Dio entre 5um y 6 um y un valor Dgo entre 10 um y 50 um. En algunas
modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del Compuesto (),
caracterizada por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un
valor de Dso entre 10 pum y 20 um y un valor de Dgo entre 10 pm y 50 pm.

En algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcién se
caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un
valor de Dio entre 5 um y 6 um, y un valor de Dso entre 10 pm y 20 um, y un
valor de Dgo entre 10 um y 50 pum.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida del
Compuesto (I), caracterizada por una distribucién de tamafio de particula como se
describié anteriormente y una densidad aparente promedio menor que 0,3 g/cc. En
algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida del Compuesto (I),
caracterizada por una distribucion de tamafio de particula como se describid

anteriormente y una densidad de compactacion promedio menor que 0,3 g/cc.
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En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida del
Compuesto (l) que esta sustancialmente libre de productos de degradacion. En
algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida del Compuesto
() que esta sustancialmente libre de dimeros del Compuesto (I). En algunas
modalidades, el proceso proporciona una forma solida del Compuesto (I) que
estd sustancialmente libre de dimeros del Compuesto (I) con la siguiente

estructura:

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (1), en donde los disolventes residuales comprenden menos de 1 %
de la forma sdlida del Compuesto (I). En algunas modalidades, el proceso
proporciona una forma solida del Compuesto (1), en donde no hay disolvente
residual detectable en forma sdlida. En algunas modalidades, el proceso
proporciona una forma soélida del Compuesto (I), en donde: el nivel de metanol
residual es menor que 3000 ppm; el nivel de acetato de isopropilo residual es

menor que 5000 ppm; y/o el nivel de heptano residual es menor que 5000 ppm.
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En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del Compuesto
(1), en donde: el nivel de metanol residual es menor que 500 ppm; el nivel de
acetato de isopropilo residual es menor que 4000 ppm; y/o el nivel de heptano
residual es menor que 500 ppm.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (I), en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
1500 ppm. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (I), en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
1000 ppm. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (I), en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
500 ppm. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sdlida del
Compuesto (I), en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
100 ppm.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida
sustancialmente amorfa del Compuesto (I).

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas micronizar la forma

sélida del Compuesto (I).

Procesos de precipitacion para preparar formas solidas del

Compuesto ()

En algunas modalidades, la descripcidn proporciona un proceso para preparar
una forma solida del Compuesto (I) que comprende afiadir una base a una solucién
acuosa que comprende el Compuesto (I). En algunas modalidades, la base es una

base acuosa. En algunas modalidades, la base es hidroxido de potasio acuoso.
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En algunas modalidades, la descripcion proporciona un proceso para
preparar una forma sélida del Compuesto (1) que comprende lavar una solucién
del Compuesto (I) con una primera solucion acidica acuosa para crear una
primera solucion que comprende una primera capa organica y una primera capa
acuosa, en donde la solucion del Compuesto (1) comprende un primer disolvente
organico; y retirar la primera capa acuosa.

En algunas modalidades, la primera solucién acidica acuosa tiene un pH
entre 1 y 6. En algunas modalidades, la primera solucion acidica acuosa tiene
un pH entre 2,5 y 3,5. En algunas modalidades, la primera solucion acidica
acuosa es un regulador de fosfato de pH 3.

En algunas modalidades, el primer disolvente organico comprende al
menos un disolvente organico inmiscible en agua. En algunas modalidades, el al
menos un disolvente organico inmiscible en agua se selecciona de
diclorometano, acetato de etilo, tetracloruro de carbono, cloroformo, éter
dietilico, éter diisopropilo, metil tetrahidrofurano y acetato de isopropilo. En
algunas modalidades, el primer disolvente organico es diclorometano.

En algunas modalidades, retirar la primera capa acuosa retira las
impurezas béasicas que son mas solubles que el Compuesto (I). En algunas
modalidades, retirar la primera capa acuosa retira las impurezas basicas que
son mas polares que el Compuesto (I). En algunas modalidades, las impurezas
basicas comprenden al menos una de (R)-3-(2-fluoro-4-fenoxifenil)-1-(piperidin-

3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina, que tiene la siguiente estructura:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este;

2-metilo-2-(4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)propanal, que tiene la siguiente estructura:

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este;

pirrolidina; o
2-((R)-3-(4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)piperidina-1-carbonil)-4-metilo-4-(4-(oxetano-3-yl)piperazin-1-yl)-3-(pirrolidin-1-

il)pentanenitrilo, que tiene la siguiente estructura:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas: retirar parcialmente el
primer disolvente organico de la primera capa organica; afiadir un segundo
disolvente organico a la primera capa organica, en donde el primer disolvente
organico y el segundo disolvente organico no son iguales; y afadir una segunda
solucion acidica acuosa para crear una segunda solucibn que comprende una
segunda capa organica y una segunda capa acuosa, en donde la segunda capa
acuosa comprende el Compuesto (I). En algunas modalidades, retirar parcialmente el
primer disolvente organico de la primera capa organica comprende la destilacion bajo
presion reducida. En algunas modalidades, el segundo disolvente organico es
acetato de isopropilo.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas: retirar la segunda
capa organica; retirar el disolvente organico residual en la segunda capa acuosa
para crear una solucion acuosa del Compuesto (I); y afiadir una segunda base a
la solucién acuosa del Compuesto (I) para crear un precipitado que comprende el
Compuesto (). En algunas modalidades, retirar el disolvente organico residual en

la segunda fase acuosa comprende la destilacién bajo presion reducida.
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En algunas modalidades, retirar la segunda capa organica retira las
impurezas con menor solubilidad acuosa que el Compuesto (I). En algunas
modalidades, retirar la segunda capa orgénica retira las impurezas que son
menos polares que el Compuesto (I).

En algunas modalidades, las impurezas retiradas con la segunda capa
organica comprenden al menos uno de: uno de (R)-3-(3-(4-amino-3-(2-fluoro-4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)-3-oxopropanenitrilo, que

tiene la siguiente estructura:

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este; o
hexametildisiloxano.

En algunas modalidades, la segunda base es una base acuosa. En algunas
modalidades, la segunda base es hidroxido de potasio acuoso.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas filtrar y secar el
precipitado.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida del

Compuesto (I) que esta sustancialmente libre de productos de degradacion. En
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algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida del Compuesto
() que esta sustancialmente libre de dimeros del Compuesto (1). En algunas
modalidades, el proceso proporciona una forma solida del Compuesto (I) que
estd sustancialmente libre de dimeros del Compuesto (I) con la siguiente

estructura:

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida del
Compuesto (I) en donde los dimeros del Compuesto (I) comprende menos de
3,5 % en peso de la forma so6lida del Compuesto (I).

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (1), en donde los disolventes residuales comprenden menos de 1 %
de la forma solida del Compuesto (I). En algunas modalidades, el proceso
proporciona una forma sélida del Compuesto (I), en donde los disolventes
residuales comprenden menos de 0,5 % de la forma solida del Compuesto (I). En
algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del Compuesto (l),
en donde no hay disolvente residual detectable en forma sélida. En algunas

modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del Compuesto (I), en
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donde el nivel de acetato de isopropilo residual es menor que 5000 ppm; y/o el
nivel de heptano residual es menor que 5000 ppm. En algunas modalidades, el
proceso proporciona una forma sdlida del Compuesto (I), en donde: el nivel de
acetato de isopropilo residual es menor que 500 ppm; y/o el nivel de heptano
residual es menor que 500 ppm. En algunas modalidades, el proceso proporciona
una forma sélida del Compuesto (I), en donde no hay metanol residual detectable
en la forma sélida.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (I), en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
1500 ppm. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (I), en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
1000 ppm. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (I), en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
500 ppm. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sdlida del
Compuesto (I), en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
100 ppm.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida del
Compuesto (I), caracterizada por una densidad aparente promedio mayor que
0,3 g/cc. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida del
Compuesto (I), caracterizada por una densidad aparente promedio mayor que
0,4 g/cc. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida del
compuesto (l), caracterizada por una densidad aparente promedio mayor que
0,5 g/cc. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (I), caracterizada por una densidad aparente promedio mayor que

0,6 g/cc. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
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compuesto (l), caracterizada por una densidad aparente promedio de entre mas de
0,6 g/ccy 0,7 g/cc.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sdlida del
Compuesto (l), caracterizada por una densidad de compactacion promedio
mayor que 0,5 g/cc. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma
sélida del Compuesto (I), caracterizada por una densidad de compactacion
promedio mayor que 0,6 g/cc. En algunas modalidades, el proceso proporciona
una forma soélida del Compuesto (), caracterizada por una densidad de
compactacion promedio mayor que 0,7 g/cc. En algunas modalidades, el
proceso proporciona una forma sélida del Compuesto (l), caracterizada por una
densidad de compactacion promedio mayor que 0,8 g/cc. En algunas
modalidades, el proceso proporciona una forma sdlida del Compuesto (),
caracterizada por una densidad de compactacion promedio de entre mas de
0,7 g/ccy 0,9 g/cc.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida del
Compuesto (I), caracterizada por una relacion de Hausner menor que o igual a 1,2.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (), caracterizada por una distribucion de tamafio de particula himeda
que tiene un valor de Dio mayor que 70 um. En algunas modalidades, el proceso
proporciona una forma sélida del Compuesto (), caracterizada por una distribucion
de tamafio de particula himeda que tiene un valor de Dso mayor que 200 um. En
algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del Compuesto (1),
caracterizada por una distribucidon de tamafio de particula himeda que tiene un
valor de Dgoo mayor que 400 um. En algunas modalidades, el proceso proporciona

una forma sélida del Compuesto (1), caracterizada por una distribucién de tamafio
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de particula humeda que tiene un valor de Dio mayor que 70 um y un valor de Dso
mayor que 200 um. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma
sélida del Compuesto (l), caracterizada por una distribucién de tamafio de particula
himeda que tiene un valor de Dio mayor que 70 um, un valor de Dso mayor que
200 pm, y un valor de Dgoo mayor que 400 um. En algunas modalidades, el proceso
proporciona una forma sélida del Compuesto (I), caracterizada por una distribucion
de tamafio de particula himeda que tiene un valor de Dio mayor que 70 um y un
valor de Dgoo mayor que 400 um. En algunas modalidades, el proceso proporciona
una forma sélida del Compuesto (l), caracterizada por una distribucion de tamafio
de particula himeda que tiene un valor de Dso mayor que 200 um y un valor de Dgo
mayor que 400 pm.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida del
Compuesto (I), caracterizada por una pérdida de masa menor que 5 % en peso entre
20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico. En algunas modalidades, el
proceso proporciona una forma solida del Compuesto (I), caracterizada por una
pérdida de masa menor que 4 % en peso entre 20 °C y 240 °C mediante analisis
termogravimeétrico. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida
del Compuesto (1), caracterizada por una pérdida de masa menor que 3 % en peso
entre 20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico. En algunas modalidades,
el proceso proporciona una forma sélida del Compuesto (I), caracterizada por una
pérdida de masa menor que 2 % en peso entre 20 °C y 240 °C mediante analisis
termogravimeétrico. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida
del Compuesto (), caracterizada por una pérdida de masa menor que 1,5 % en peso

entre 20 °C y 240 °C mediante andlisis termogravimétrico.
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En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida estable
del Compuesto (I) caracterizada por una temperatura de transicion vitrea (Tg)
mayor que 90 °C a 0 % de humedad relativa.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida
sustancialmente amorfa del Compuesto (1).

En algunas modalidades, el proceso comprende ademdas micronizar
particulas del Compuesto (I).

En algunas modalidades, el proceso de micronizacion proporciona particulas
finas del Compuesto (I). En algunas modalidades, el proceso de micronizacion
proporciona una forma solida del Compuesto (l), caracterizada por una distribuciéon
de tamafio de particula humeda que tiene un valor de Dio menor que 10 um. En
algunas modalidades, el proceso proporciona forma solida del Compuesto (l),
caracterizada por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor
de Dio menor que 10 y un valor de Dso menor que 100 um. En algunas modalidades,
el proceso de micronizacion proporciona una forma sélida del Compuesto (I),
caracterizada por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor
de Dio menor que 10 um y un valor de Dgoo menor que 200 um. En algunas
modalidades, el proceso de micronizacion proporciona una forma soélida del
Compuesto (I), caracterizada por una distribucion del tamafio de particula himeda
gue tiene un valor de Dio menor que 10 pum, un valor de Dso menor que 100 um, y un
valor de Dgo menor que 200 pm

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida del
Compuesto (I) caracterizada por una distribucion del tamafio de particula
hameda que tiene un valor de Dio entre 1 um y 2 um. En algunas modalidades,

el proceso proporciona una forma sélida del Compuesto (l) caracterizada por
236000 106



P 20 01 03533

una distribucion del tamafio de particula humeda que tiene un valor de Dso entre
40 um y 70 um. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma
sélida del Compuesto (I) caracterizada por una distribucién del tamafio de
particula himeda que tiene un valor de Dgo entre 100 pm y 150 pm.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (I), caracterizada por una distribucion del tamafio de particula himeda
que tiene un valor de Dio entre 1 uym y 2 um y un valor de Dso entre 40 um y
70 um. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida del
Compuesto (I), caracterizada por una distribucion del tamafio de particula himeda
que tiene un valor de Dio entre 1 pym y 2 um y un valor Deo entre 100 um y
150 um. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (I) caracterizada por una distribucion del tamafio de particula hUmeda
que tiene un valor de Dso entre 40 um y 70 um y un valor Dgo entre 100 pm y
150 pm.

En algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcién se
caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un
valor de Dio entre 1 um y 2 um, y un valor de Dso entre 40 um y 70 pum, y un
valor de Dgo entre 100 um y 150 pm.

En algunas modalidades, el proceso de micronizacion proporciona una forma
sblida estable del Compuesto (). En algunas modalidades, el proceso de
micronizacién proporciona una forma sdlida del Compuesto (I), caracterizada por
una pérdida de masa menor que 5% en peso entre 20 °C y 240 °C mediante
analisis termogravimétrico En algunas modalidades, el proceso de micronizaciéon
proporciona una forma sélida del Compuesto (l), caracterizada por una pérdida de

masa menor que 3% en peso entre 20°C y 240°C mediante analisis
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termogravimétrico. En algunas modalidades, el proceso de micronizacion
proporciona una forma sélida del Compuesto (l), caracterizada por una pérdida de
masa menor que 2% en peso entre 20°C y 240°C mediante andlisis
termogravimétrico. En algunas modalidades, el proceso de micronizacion
proporciona una forma sélida del Compuesto (1), caracterizada por una pérdida de
masa menor que 15% en peso entre 20°C y 240°C mediante andlisis
termogravimétrico.

En algunas modalidades, la descripcién proporciona un proceso para
preparar una forma sélida del Compuesto (1) que comprende lavar una solucién
del Compuesto (I) con una primera solucion acidica acuosa para crear una
primera solucidon que comprende una primera capa organica y una primera capa
acuosa, en donde la solucion del Compuesto (1) comprende un primer disolvente
organico; y retirar la primera capa acuosa.

En algunas modalidades, la primera solucion acidica acuosa tiene un pH
entre 1 y 6. En algunas modalidades, la primera solucién acidica acuosa tiene
un pH entre 2,5 y 3,5. En algunas modalidades, la primera solucidon acidica
acuosa es un regulador de fosfato de pH 3.

En algunas modalidades, el primer disolvente organico comprende al
menos un disolvente organico inmiscible en agua. En algunas modalidades, el al
menos un disolvente organico inmiscible en agua se selecciona de
diclorometano, acetato de etilo, tetracloruro de carbono, cloroformo, éter
dietilico, éter diisopropilo, metil tetrahidrofurano y acetato de isopropilo. En
algunas modalidades, el primer disolvente organico es diclorometano.

En algunas modalidades, retirar la primera capa acuosa retira las

impurezas basicas que son mas solubles que el Compuesto (I). En algunas
236000 108



P 20 01 03533

modalidades, retirar la primera capa acuosa retira las impurezas basicas que
son mas polares que el Compuesto (I). En algunas modalidades, las impurezas
basicas comprenden al menos una de (R)-3-(2-fluoro-4-fenoxifenil)-1-(piperidin-

3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina, que tiene la siguiente estructura:

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este;

2-metilo-2-(4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)propanal, que tiene la siguiente estructura:

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este;

pirrolidina; o
2-((R)-3-(4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)piperidina-1-carbonil)-4-metilo-4-(4-(oxetano-3-yl)piperazin-1-yl)-3-(pirrolidin-1-

illpentanenitrilo, que tiene la siguiente estructura:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas: afiadir un primer
acido organico a la primera capa organica; concentrar la primera capa organica
para retirar al menos 70 % del primer disolvente organico; afiadir un tercer
disolvente organico a la primera capa organica para crear una tercera solucion
que comprende una tercera capa organica y una tercera capa acuosa, en donde
la tercera capa acuosa comprende el Compuesto (l) y en donde ademas el primer
disolvente organico y el tercer disolvente organico no son iguales; y afadir una
primera base para ajustar el pH de la tercera capa acuosa entre 2,5y 3,5.

En algunas modalidades, el primer &cido organico es acido metanosulfénico.

En algunas modalidades, concentrar la primera capa organica para retirar al
menos 70 % del primer disolvente organico comprende la destilacién bajo presion
reducida.

En algunas modalidades, el tercer disolvente organico es acetato de isopropilo.

En algunas modalidades, la primera base es una base acuosa. En algunas

modalidades, la primera base es hidroxido de potasio acuoso.
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En algunas modalidades, el proceso comprende ademas: retirar la tercera
capa organica, retirar el disolvente organico residual en la tercera capa acuosa
para crear una solucion acuosa del Compuesto (I); y afiadir una segunda base a
la solucién acuosa del Compuesto (I) para crear un precipitado que comprende el
Compuesto (I). En algunas modalidades, retirar el disolvente organico residual en
la tercera fase acuosa comprende la destilacién bajo presion reducida.

En algunas modalidades, retirar la tercera capa organica retira las
impurezas con menor solubilidad acuosa que el Compuesto (I). En algunas
modalidades, retirar la tercera capa organica retira las impurezas que son
menos polares que el Compuesto (I).

En algunas modalidades, las impurezas retiradas con la tercera capa
organica comprenden al menos uno de: uno de (R)-3-(3-(4-amino-3-(2-fluoro-4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)-3-oxopropanenitrilo, que

tiene la siguiente estructura:

o una sal farmacéuticamente aceptable de este; o

hexametildisiloxano.
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En algunas modalidades, la segunda base es una base acuosa. En algunas
modalidades, la segunda base es hidroxido de potasio acuoso.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas filtrar y secar el
precipitado.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida del
Compuesto (I) que esta sustancialmente libre de productos de degradacion. En
algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del Compuesto
() que esta sustancialmente libre de dimeros del Compuesto (I). En algunas
modalidades, el proceso proporciona una forma solida del Compuesto (I) que
estd sustancialmente libre de dimeros del Compuesto (I) con la siguiente

estructura:

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (I) en donde los dimeros del Compuesto (I) comprenden menos de
3,5 % en peso de la forma solida del Compuesto ().

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del

Compuesto (1), en donde los disolventes residuales comprenden menos de 1 %
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de la forma sdlida del Compuesto (I). En algunas modalidades, el proceso
proporciona una forma sélida del Compuesto (I), en donde los disolventes
residuales comprenden menos de 0,5 % de la forma sdlida del Compuesto (1). En
algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del Compuesto (1),
en donde no hay disolvente residual detectable en forma sélida. En algunas
modalidades, el proceso proporciona una forma soélida del Compuesto (1), en
donde el nivel de acetato de isopropilo residual es menor que 5000 ppm; y/o el
nivel de heptano residual es menor que 5000 ppm. En algunas modalidades, el
proceso proporciona una forma sdlida del Compuesto (I), en donde: el nivel de
acetato de isopropilo residual es menor que 500 ppm; y/o el nivel de heptano
residual es menor que 500 ppm. En algunas modalidades, el proceso proporciona
una forma sélida del Compuesto (I), en donde no hay metanol residual detectable
en la forma solida.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (I), en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
1500 ppm. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida del
Compuesto (I), en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
1000 ppm. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (I), en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
500 ppm. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sdlida del
Compuesto (I), en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
100 ppm.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida del
Compuesto (I), caracterizada por una densidad aparente promedio mayor que

0,3 g/cc. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
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Compuesto (I), caracterizada por una densidad aparente promedio mayor que
0,4 g/cc. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
compuesto (), caracterizada por una densidad aparente promedio mayor que
0,5 g/cc. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida del
Compuesto (l), caracterizada por una densidad aparente promedio mayor que
0,6 g/cc. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida del
compuesto (l), caracterizada por una densidad aparente promedio de entre mas de
0,6 g/ccy 0,7 gl/cc.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida del
Compuesto (), caracterizada por una densidad de compactacion promedio
mayor que 0,5 g/cc. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma
solida del Compuesto (I), caracterizada por una densidad de compactaciéon
promedio mayor que 0,6 g/cc. En algunas modalidades, el proceso proporciona
una forma solida del Compuesto (I), caracterizada por una densidad de
compactacion promedio mayor que 0,7 g/cc. En algunas modalidades, el
proceso proporciona una forma sélida del Compuesto (l), caracterizada por una
densidad de compactacion promedio mayor que 0,8 g/cc. En algunas
modalidades, el proceso proporciona una forma sdlida del Compuesto (),
caracterizada por una densidad de compactacion promedio de entre mas de
0,7 g/ccy 0,9 g/cc.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida del
Compuesto (I) caracterizada por una relacion de Hausner menor que o igual a 1,2.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (l), caracterizada por una distribucién de tamafio de particula himeda

gue tiene un valor de Dio mayor que 70 um. En algunas modalidades, el proceso
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proporciona una forma sélida del Compuesto (), caracterizada por una distribucion
de tamafio de particula himeda que tiene un valor de Dso mayor que 200 um. En
algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del Compuesto (1),
caracterizada por una distribucion de tamafio de particula humeda que tiene un
valor de Dgoo mayor que 400 um. En algunas modalidades, el proceso proporciona
una forma sélida del Compuesto (I), caracterizada por una distribucion de tamafio
de particula humeda que tiene un valor de Dio mayor que 70 um y un valor de Dso
mayor que 200 um. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma
sélida del Compuesto (1), caracterizada por una distribucion de tamafio de particula
huimeda que tiene un valor de Dio mayor que 70 um, un valor de Dso mayor que
200 pm, y un valor de Dgoo mayor que 400 um. En algunas modalidades, el proceso
proporciona una forma sélida del Compuesto (I), caracterizada por una distribucion
de tamafio de particula humeda que tiene un valor de Dio mayor que 70 um y un
valor de Dgoo mayor que 400 um. En algunas modalidades, el proceso proporciona
una forma sélida del Compuesto (1), caracterizada por una distribucién de tamafio
de particula humeda que tiene un valor de Dso mayor que 200 um y un valor de Dgo
mayor que 400 pm.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida del
Compuesto (1), caracterizada por una pérdida de masa menor que 5 % en peso entre
20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico. En algunas modalidades, el
proceso proporciona una forma solida del Compuesto (I), caracterizada por una
pérdida de masa menor que 4 % en peso entre 20 °C y 240 °C mediante analisis
termogravimétrico. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida
del Compuesto (1), caracterizada por una pérdida de masa menor que 3 % en peso

entre 20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico. En algunas modalidades,
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el proceso proporciona una forma sélida del Compuesto (l), caracterizada por una
pérdida de masa menor que 2 % en peso entre 20 °C y 240 °C mediante analisis
termogravimétrico. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida
del Compuesto (l), caracterizada por una pérdida de masa menor que 1,5 % en peso
entre 20 °C y 240 °C mediante andlisis termogravimétrico.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida estable
del Compuesto (I) caracterizada por una temperatura de transicion vitrea (Tyg)
mayor que 90 °C a 0 % de humedad relativa.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida
sustancialmente amorfa del Compuesto (1).

En algunas modalidades, el proceso comprende ademdas micronizar
particulas del Compuesto (I).

En algunas modalidades, el proceso de micronizacion proporciona particulas
finas del Compuesto (I). En algunas modalidades, el proceso de micronizacion
proporciona una forma solida del Compuesto (l), caracterizada por una distribucion
de tamafio de particula humeda que tiene un valor de Dio menor que 10 um. En
algunas modalidades, el proceso proporciona forma solida del Compuesto (I),
caracterizada por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor
de Dio menor que 10 y un valor de Dso menor que 100 um. En algunas modalidades,
el proceso de micronizacion proporciona una forma soélida del Compuesto (1),
caracterizada por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor
de Dio menor que 10 um y un valor de Dgoo menor que 200 um. En algunas
modalidades, el proceso de micronizacion proporciona una forma solida del

Compuesto (1), caracterizada por una distribucion del tamafio de particula humeda
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que tiene un valor de Dio menor que 10 pm, un valor de Dso menor que 100 um, y un
valor de Doo menor que 200 pm

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida del
Compuesto (I) caracterizada por una distribucion del tamafio de particula
hameda que tiene un valor de Dio entre 1 um y 2 um. En algunas modalidades,
el proceso proporciona una forma sélida del Compuesto (I) caracterizada por
una distribucién del tamafo de particula humeda que tiene un valor de Dso entre
40 um y 70 um. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma
sélida del Compuesto (I) caracterizada por una distribucion del tamafio de
particula himeda que tiene un valor de Dgo entre 100 um y 150 pm.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (I), caracterizada por una distribucion del tamafio de particula huimeda
que tiene un valor de Dio entre 1 uym y 2 um y un valor de Dso entre 40 um y
70 um. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida del
Compuesto (I), caracterizada por una distribucion del tamafio de particula huimeda
que tiene un valor de Dio entre 1 pum y 2 um y un valor Deo entre 100 um y
150 um. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida del
Compuesto (I) caracterizada por una distribucion del tamafio de particula humeda
que tiene un valor de Dso entre 40 um y 70 um y un valor Dgo entre 100 um y
150 pum.

En algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se
caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un
valor de Dio entre 1 um y 2 um, y un valor de Dso entre 40 um y 70 um, y un

valor de Dgo entre 100 um y 150 pm.

236000 117



P 20 01 03533

En algunas modalidades, el proceso de micronizacion proporciona una forma
sblida estable del Compuesto (). En algunas modalidades, el proceso de
micronizacion proporciona una forma solida del Compuesto (1), caracterizada por
una pérdida de masa menor que 5% en peso entre 20 °C y 240 °C mediante
andlisis termogravimétrico En algunas modalidades, el proceso de micronizacion
proporciona una forma sélida del Compuesto (1), caracterizada por una pérdida de
masa menor que 3% en peso entre 20°C y 240°C mediante andlisis
termogravimétrico. En algunas modalidades, el proceso de micronizacion
proporciona una forma sélida del Compuesto (1), caracterizada por una pérdida de
masa menor que 2% en peso entre 20°C y 240°C mediante analisis
termogravimétrico. En algunas modalidades, el proceso de micronizacion
proporciona una forma sélida del Compuesto (l), caracterizada por una pérdida de
masa menor que 15% en peso entre 20°C y 240°C mediante analisis
termogravimétrico.

En algunas modalidades, la descripcion proporciona un proceso para
preparar una forma sélida del Compuesto (I) que comprende lavar una solucion
que comprende el Compuesto (I) y un disolvente organico con una solucion
acuosa de un acido organico débil que tiene un pKa menor que o igual a 7 (£ 7)
para crear una primera capa organica y una primera capa acuosa,; Yy retirar la
primera capa acuosa, excluyendo la primera capa organica que comprende el
Compuesto (I).

En algunas modalidades, el disolvente organico comprende diclorometano.
En algunas modalidades, el disolvente organico es diclorometano.

En algunas modalidades, el acido organico débil que tiene un pKa menor

gue o igual a 7 es &cido acético.
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En algunas modalidades, retirar la primera capa acuosa retira impurezas
basicas que son mas polares que el Compuesto (I). En algunas modalidades, las
impurezas basicas comprenden al menos una de (R)-3-(2-fluoro-4-fenoxifenil)-1-

(piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina, que tiene la siguiente estructura:

o una sal farmacéuticamente aceptable de este;

2-metilo-2-(4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)propanal, que tiene la siguiente estructura:

o una sal farmacéuticamente aceptable de este;

pirrolidina; o
2-((R)-3-(4-amino-3-(2-fluoro-4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)piperidina-1-carbonil)-4-metilo-4-(4-(oxetano-3-yl)piperazin-1-yl)-3-(pirrolidin-1-

il)pentanenitrilo, que tiene la siguiente estructura:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademds lavar la primera
capa organica que comprende el Compuesto (I) con bicarbonato de sodio acuoso.
En algunas modalidades, lavar la primera capa organica que comprende el
Compuesto (I) retira sustancialmente todo el acido organico débil que tiene un
pKa < 7. En algunas modalidades, el &cido organico débil que tiene un pKa <7 es
acido acético.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademdas afiadir un acido
fuerte a la primera capa orgénica; y concentrar la primera capa organica al retirar el
disolvente organico para proporcionar un residuo que comprende el Compuesto (1).

En algunas modalidades, el acido fuerte comprende acido metanosulfonico.
En algunas modalidades, el &cido fuerte es acido metanosulfénico.

En algunas modalidades, concentrar la primera capa organica comprende
destilacion bajo presion reducida.

En algunas modalidades, el residuo que comprende el Compuesto (I) es un

aceite delgado.
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En algunas modalidades, el proceso comprende ademas enfriar el residuo
gue comprende el Compuesto (I) a una temperatura entre 0 °C y 10 °C. En
algunas modalidades, la temperatura es 5 °C.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas lavar el residuo que
comprende el Compuesto (I) con agua o una soluciéon acuosa de sal. En algunas
modalidades, la solucion de sal acuosa es una solucion acuosa de cloruro de sodio.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas afiadir un
disolvente organico inmiscible en agua a la primera capa acuosa para
proporcionar una segunda capa organica, y una segunda capa acuosa que
comprende el Compuesto (1); y retirar la segunda capa organica.

En algunas modalidades, el disolvente organico inmiscible en agua es
diclorometano.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas ajustar el pH de la
primera o segunda capa acuosa a un valor entre 1 y 5 al ailadir una base acuosa.

En algunas modalidades, el pH de la primera o segunda capa acuosa se
ajusté a 3.

En algunas modalidades, la base acuosa es una solucion acuosa de una
base inorganica. En algunas modalidades, la base acuosa es una solucion
acuosa de hidréxido de potasio.

En algunas modalidades, retirar la segunda capa organica comprende
destilacion bajo presion reducida.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas determinar un
nivel de acido organico débil residual que tiene un pKa <7 en la primera o
segunda capa acuosa, y ajustar el nivel del acido organico débil que tiene un

pKa<7a0 % en peso a8 % en peso.
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En algunas modalidades, el acido organico débil que tiene un pKa <7 es
acido acético.

En algunas modalidades, ajustar el nivel comprende afadir acido orgénico
débil adicional. En algunas modalidades, ajustar el nivel comprende afiadir acido
acético adicional.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas afiadir una base
acuosa a la primera o segunda capa acuosa para obtener un pH entre 8y 11y
permitir que se forme un precipitado que comprende el Compuesto (I).

En algunas modalidades, el pH es 9,5.

En algunas modalidades, la base acuosa es una solucion acuosa de
hidréxido de potasio.

En algunas modalidades, el precipitado que comprende el Compuesto (1)
se deja formar por al menos 3 horas a 20 °C.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas aislar el precipitado
gue comprende el Compuesto (I) mediante filtrado, y lavar el precipitado aislado
gue comprende el Compuesto (I) con agua.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademéas secar el
precipitado filtrado y lavado que comprende el Compuesto (I) para proporcionar
una forma sélida del Compuesto ().

En algunas modalidades, secar el precipitado filtrado y lavado que
comprende el Compuesto (I) comprende secar al vacio reducido con calor ligero.
En algunas modalidades, secar el precipitado filtrado y lavado que comprende el
Compuesto (I) comprende secar al vacio reducido con calor ligero a 25 °C.

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas suspender el

precipitado aislado con agua y filtrar para aislar una forma sélida del Compuesto (1).
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En algunas modalidades, el precipitado aislado se suspende con agua a
15 °C durante al menos 1 hora antes de filtrar. En algunas modalidades, el
filtrado comprende secar al vacio reducido con calor ligero. En algunas
modalidades, el filtrado comprende secar al vacio reducido con calor ligero a
25 °C.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida del
Compuesto (I) que esta sustancialmente libre de productos de degradacion. En
algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida del Compuesto
() que esta sustancialmente libre de dimeros del Compuesto (I). En algunas
modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del Compuesto (I) que
estd sustancialmente libre de dimeros del Compuesto (I) con la siguiente

estructura:

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (I), en donde los dimeros del Compuesto (I) comprenden menos de

3,5 % en peso de la forma solida del Compuesto ().
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En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (1), en donde los disolventes residuales comprenden menos de 1 %
de la forma solida del Compuesto (I). En algunas modalidades, el proceso
proporciona una forma sélida del Compuesto (1), en donde los disolventes
residuales comprenden menos de 0,5 % de la forma sélida del Compuesto (I). En
algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del Compuesto (l),
en donde no hay disolvente residual detectable en forma sélida. En algunas
modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del Compuesto (I), en
donde el nivel de acetato de isopropilo residual es menor que 5000 ppm; y/o el
nivel de heptano residual es menor que 5000 ppm. En algunas modalidades, el
proceso proporciona una forma sdlida del Compuesto (I), en donde: el nivel de
acetato de isopropilo residual es menor que 500 ppm; y/o el nivel de heptano
residual es menor que 500 ppm. En algunas modalidades, el proceso proporciona
una forma solida del Compuesto (1), en donde no hay metanol residual detectable
en la forma solida.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (I), en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
1500 ppm. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida del
Compuesto (I), en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
1000 ppm. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida del
Compuesto (I), en donde el nivel de diclorometano residual es menor que
500 ppm. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (I), en donde el nivel de diclorometano residual es menor que

100 ppm.

236000 124



P 20 01 03533

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida del
Compuesto (I), caracterizada por una densidad aparente promedio mayor que
0,3 g/cc. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida del
Compuesto (l), caracterizada por una densidad aparente promedio mayor que
0,4 g/cc. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida del
compuesto (), caracterizada por una densidad aparente promedio mayor que
0,5 g/cc. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida del
Compuesto (l), caracterizada por una densidad aparente promedio mayor que
0,6 g/cc. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida del
compuesto (1), caracterizada por una densidad aparente promedio de entre mas de
0,6 g/ccy 0,7 g/cc.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida del
Compuesto (), caracterizada por una densidad de compactacion promedio
mayor que 0,5 g/cc. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma
sélida del Compuesto (I), caracterizada por una densidad de compactaciéon
promedio mayor que 0,6 g/cc. En algunas modalidades, el proceso proporciona
una forma solida del Compuesto (I), caracterizada por una densidad de
compactacion promedio mayor que 0,7 g/cc. En algunas modalidades, el
proceso proporciona una forma sélida del Compuesto (l), caracterizada por una
densidad de compactacion promedio mayor que 0,8 g/cc. En algunas
modalidades, el proceso proporciona una forma sdlida del Compuesto (),
caracterizada por una densidad de compactacion promedio de entre mas de
0,7 g/ccy 0,9 g/cc.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida del

Compuesto (I) caracterizada por una relacion de Hausner menor que o igual a 1,2.
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En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (l), caracterizada por una distribucién de tamafio de particula himeda
gue tiene un valor de Dio mayor que 70 um. En algunas modalidades, el proceso
proporciona una forma sélida del Compuesto (1), caracterizada por una distribucion
de tamafio de particula himeda que tiene un valor de Dso mayor que 200 um. En
algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del Compuesto (1),
caracterizada por una distribucion de tamafio de particula humeda que tiene un
valor de Dgoo mayor que 400 um. En algunas modalidades, el proceso proporciona
una forma sélida del Compuesto (I), caracterizada por una distribucion de tamafio
de particula humeda que tiene un valor de Dio mayor que 70 um y un valor de Dso
mayor que 200 um. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma
sélida del Compuesto (I), caracterizada por una distribucién de tamafio de particula
humeda que tiene un valor de Dio mayor que 70 um, un valor de Dso mayor que
200 pm, y un valor de Dgoo mayor que 400 um. En algunas modalidades, el proceso
proporciona una forma sélida del Compuesto (), caracterizada por una distribucion
de tamafio de particula humeda que tiene un valor de Dio mayor que 70 um y un
valor de Dgoo mayor que 400 um. En algunas modalidades, el proceso proporciona
una forma sélida del Compuesto (1), caracterizada por una distribucién de tamafio
de particula humeda que tiene un valor de Dso mayor que 200 um y un valor de Dgo
mayor que 400 pm.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida del
Compuesto (1), caracterizada por una pérdida de masa menor que 5 % en peso entre
20 °C y 240 °C mediante analisis termogravimétrico. En algunas modalidades, el
proceso proporciona una forma solida del Compuesto (I), caracterizada por una

pérdida de masa menor que 4 % en peso entre 20 °C y 240 °C mediante analisis
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termogravimétrico. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida
del Compuesto (1), caracterizada por una pérdida de masa menor que 3 % en peso
entre 20 °C y 240 °C mediante andlisis termogravimétrico. En algunas modalidades,
el proceso proporciona una forma sélida del Compuesto (I), caracterizada por una
pérdida de masa menor que 2 % en peso entre 20 °C y 240 °C mediante analisis
termogravimétrico. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida
del Compuesto (l), caracterizada por una pérdida de masa menor que 1,5 % en peso
entre 20 °C y 240 °C mediante andlisis termogravimétrico.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida estable
del Compuesto (I) caracterizada por una temperatura de transicion vitrea (Tg)
mayor que 90 °C a 0 % de humedad relativa.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma soélida
sustancialmente amorfa del Compuesto (I).

En algunas modalidades, el proceso comprende ademas micronizar
particulas del Compuesto (I).

En algunas modalidades, el proceso de micronizacion proporciona particulas
finas del Compuesto (I). En algunas modalidades, el proceso de micronizacion
proporciona una forma solida del Compuesto (l), caracterizada por una distribucién
de tamafio de particula humeda que tiene un valor de Dio menor que 10 um. En
algunas modalidades, el proceso proporciona forma sélida del Compuesto (I),
caracterizada por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor
de Dio menor que 10 y un valor de Dso menor que 100 um. En algunas modalidades,
el proceso de micronizacion proporciona una forma sélida del Compuesto (1),
caracterizada por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un valor

de Dio menor que 10 um y un valor de Dgoo menor que 200 um. En algunas
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modalidades, el proceso de micronizacion proporciona una forma sélida del
Compuesto (1), caracterizada por una distribucion del tamafio de particula hiumeda
que tiene un valor de Dio menor que 10 pm, un valor de Dso menor que 100 um, y un
valor de Doo menor que 200 pm

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (I) caracterizada por una distribucion del tamafio de particula
hameda que tiene un valor de Dio entre 1 um y 2 um. En algunas modalidades,
el proceso proporciona una forma sélida del Compuesto () caracterizada por
una distribucién del tamafio de particula humeda que tiene un valor de Dso entre
40 um y 70 um. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma
sélida del Compuesto (l) caracterizada por una distribucién del tamafio de
particula humeda que tiene un valor de Dgo entre 100 pum y 150 pm.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (I), caracterizada por una distribucion del tamafio de particula huimeda
que tiene un valor de Dio entre 1 uym y 2 um y un valor de Dso entre 40 um y
70 um. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida del
Compuesto (I), caracterizada por una distribucion del tamafio de particula huimeda
que tiene un valor de Dio entre 1 um y 2 um y un valor Deo entre 100 um y
150 um. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida del
Compuesto (I) caracterizada por una distribucion del tamafio de particula humeda
que tiene un valor de Dso entre 40 um y 70 um y un valor Dgo entre 100 um y
150 pum.

En algunas modalidades, una forma sélida de la presente descripcion se

caracteriza por una distribucion del tamafio de particula himeda que tiene un
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valor de Dio entre 1 um y 2 um, un valor de Dso entre 40 um y 70 pum, y un valor
de Dgo entre 100 pm y 150 pm.

En algunas modalidades, el proceso de micronizacién proporciona una forma
sblida estable del Compuesto (l). En algunas modalidades, el proceso de
micronizacion proporciona una forma solida del Compuesto (1), caracterizada por
una pérdida de masa menor que 5% en peso entre 20 °C y 240 °C mediante
andlisis termogravimétrico En algunas modalidades, el proceso de micronizacion
proporciona una forma sélida del Compuesto (1), caracterizada por una pérdida de
masa menor que 3% en peso entre 20°C y 240°C mediante andlisis
termogravimétrico. En algunas modalidades, el proceso de micronizacion
proporciona una forma sélida del Compuesto (l), caracterizada por una pérdida de
masa menor que 2% en peso entre 20°C y 240°C mediante analisis
termogravimétrico. En algunas modalidades, el proceso de micronizacion
proporciona una forma sélida del Compuesto (l), caracterizada por una pérdida de
masa menor que 15% en peso entre 20°C y 240°C mediante analisis

termogravimétrico.

Procesos de conversion para preparar formas soélidas del Compuesto ()

En algunas modalidades, la descripcion proporciona un proceso para
preparar una forma cristalina del Compuesto (I) que comprende disolver una
forma cristalina del Compuesto (I) en una solucion que comprende un disolvente
organico inmiscible en agua y salmuera; afiadir un equivalente de un acido fuerte
para crear una capa acuosa y una capa organica; retirar la capa organica,
concentrar la capa acuosa; afiadir una base acuosa para ajustar el pH a un valor

entre 8 y 11 para obtener un precipitado de una forma sélida del Compuesto (I);
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aislar el precipitado de la forma sélida del Compuesto (I) mediante filtrado;
enjuagar el precipitado con agua; y secar el precipitado para obtener una forma
solida del Compuesto (I).

En algunas modalidades, el disolvente organico inmiscible en agua
comprende diclorometano. En algunas modalidades, el disolvente organico
inmiscible en agua es diclorometano.

En algunas modalidades, el acido fuerte es acido metanosulfénico.

En algunas modalidades, concentrar la capa acuosa comprende destilacion
bajo presion reducida. En algunas modalidades, concentrar la capa acuosa
comprende destilacion bajo presion reducida a una temperatura entre 0 °C y
5°C.

En algunas modalidades, concentrar la capa acuosa retira el disolvente
organico residual.

En algunas modalidades, la base acuosa es una solucion de hidréxido de
potasio acuosa. En algunas modalidades, la base acuosa es una solucion de
hidroxido de potasio acuosa a 5 %.

En algunas modalidades, el pH se ajusta a un valor entre 9y 10.

En algunas modalidades, secar el precipitado comprende secar al vacio
con calor ligero. En algunas modalidades, secar el precipitado comprende secar
al vacio con calor ligero a 30 °C.

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma solida
sustancialmente amorfa del Compuesto (1).

En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sustancialmente

pura del Compuesto ().
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En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma sélida del
Compuesto (), caracterizada por una pérdida de masa menor que 5 % en peso
entre 20 °C y 200 °C mediante andlisis termogravimétrico. En algunas modalidades,
el proceso proporciona una forma solida del Compuesto (), caracterizada por una
pérdida de masa menor que 4 % en peso entre 20 °C y 200 °C mediante andlisis
termogravimétrico. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma
solida del Compuesto (I), caracterizada por una pérdida de masa menor que 3 % en
peso entre 20°C y 200 °C mediante analisis termogravimétrico. En algunas
modalidades, el proceso proporciona una forma soélida del Compuesto (1),
caracterizada por una pérdida de masa menor que 2 % en peso entre 20 °C y
200 °C mediante analisis termogravimétrico. En algunas modalidades, el proceso
proporciona una forma sélida del Compuesto (l), caracterizada por una pérdida de
masa menor que 15% en peso entre 20°C y 200°C mediante analisis
termogravimétrico. En algunas modalidades, el proceso proporciona una forma
sélida del Compuesto (I), caracterizada por una pérdida de masa menor que 1 % en

peso entre 20 °C y 200 °C mediante analisis termogravimétrico.

Indicaciones

Las formas solidas del Compuesto (I) descritas en la presente descripcion
pueden ser Utiles para tratar condiciones mediadas por la actividad de BTK en
mamiferos. Las formas solidas del Compuesto (I) descritas en la presente
descripcion pueden usarse para tratar seres humanos o seres no humanos.

Las formas solidas del Compuesto (I) descritas en la presente descripcion
pueden ser utiles en el tratamiento de pénfigo. Las formas sdlidas del Compuesto

(I) descritas en la presente descripcion pueden usarse para tratar pénfigo vulgar.
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Las formas sélidas del Compuesto (I) descritas en la presente descripcion pueden
usarse para tratar pénfigo foliaceo.

El pénfigo es una rara enfermedad autoinmunitaria mediada por células B que
causa ampollas y erosiones intraepiteliales debilitantes en la piel y/o membranas
mucosas. El pénfigo tiene una mortalidad de 10 %, generalmente debido a
infecciones derivadas de tejidos comprometidos y efectos secundarios del
tratamiento, y afecta a aproximadamente 0,1 a 0,5 personas de cada 100.000 cada
afo (Scully et al.,, 2002; Scully et al., 1999). Las caracteristicas ampollas
intraepidérmicas observadas en pacientes con pénfigo son causadas por la union
de autoanticuerpos IgG a ciertas proteinas de adhesion desmosomal de
gueratinocitos, desmogleinas 1y 3 (Dsgl y Dsg3), lo que resulta en una pérdida de
adhesiéon celular (Amagai M et al., 2012; Diaz LA et al., 2000). Las células B
desempefian papeles clave en la produccidon de estos autoanticuerpos y
mecanismos de tolerancia celular.

Las formas sélidas del Compuesto (l) descritas en la presente descripcion
pueden ser Utiles para tratar la trombocitopenia inmunitaria.

La trombocitopenia inmunitaria (comunmente denominada ITP, por sus
siglas en inglés) se caracteriza por la destruccion de plaquetas mediada por
autoanticuerpos y la produccion deficiente de plaquetas, lo que resulta en
trombocitopenia y predisposicibn a hemorragias asociadas con morbilidad y
mortalidad. Existe evidencia preliminar que respalda el papel de la inhibicion de
BTK en pacientes con citopenias autoinmunitarias (Rogers 2016, Montillo 2017),
donde los episodios secuenciales de anemia hemolitica autoinmunitaria grave e
ITP cesaron después del inicio del tratamiento con ibrutinib, un inhibidor de

BTK/EGFR/ITK, en pacientes con leucemia linfatica crénica (LLC).
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Composiciones farmacéuticas

Las formas solidas descritas en la presente descripcion son utiles como
ingredientes farmacéuticos activos (API), asi como los materiales para preparar
composiciones farmacéuticas que incorporan Uuno O mMas excipientes
farmacéuticamente aceptables y son adecuados para administrarse en sujetos
humanos. En algunas modalidades, estas composiciones farmacéuticas seran un
producto farmacéutico, tal como, p. €j., una forma sélida de dosificacion oral, tales
como tabletas y/o capsulas.

En algunas modalidades, la presente descripcibn proporciona una
composicion farmacéutica que comprende al menos una forma soélida del
Compuesto (I). En algunas modalidades, la presente descripcion proporciona una
composicion farmacéutica que comprende al menos una forma soélida del
Compuesto (I) y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable adicional.
Cada excipiente debe ser “farmacéuticamente aceptable” en el sentido de ser
compatible con la composicion del sujeto y sus componentes no son perjudiciales
para el paciente. Excepto que cualquier excipiente convencional farmacéuticamente
aceptable sea incompatible con el Compuesto (1), tal como producir cualquier efecto
biolégico indeseable o que interactle de cualquier otra manera perjudicial con
cualquier otro(s) componente(s) de la composicion farmacéuticamente aceptable,
se contempla que su uso sea dentro del alcance de esta descripcion.

Algunos ejemplos no limitantes de materiales que pueden servir como
excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen: (1) azucares, tales como
lactosa, glucosa, y sacarosa; (2) almidones, tales como almidén de maiz y almidon

de papa; (3) celulosa y sus derivados, tales como carboximetilcelulosa de sodio,
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etilcelulosa y acetato de celulosa; (4) tragacanto en polvo; (5) malta; (6) gelatina; (7)
talco; (8) excipientes, tales como manteca de cacao y ceras para supositorios; (9)
aceites, tales como aceite de mani, aceite de semilla de algodén, aceite de
cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de frijol de soya;
(10) glicoles, tales como propilenglicol; (11) polioles, tales como glicerina, sorbitol,
manitol y polietilenglicol; (12) ésteres, tales como oleato de etilo y laurato de etilo;
(13) agar; (14) agentes reguladores, tales como hidroxido de magnesio e hidréxido
de aluminio; (15) acido alginico; (16) agua libre de pirdgenos; (17) solucion salina
isoténica; (18) solucion de Ringer; (19) alcohol etilico; (20) soluciones reguladoras
de fosfato; y (21) otras sustancias compatibles no toxicas usadas en formulaciones
farmacéuticas.

Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21 edicién, 2005, ed. D.B.
Troy, Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, and Encyclopedia of Pharmaceutical
Technology, eds. J. Swarbrick and J. C. Boylan, 1988-1999, Marcel Dekker, Nueva
York, el contenido de cada uno de los cuales se incorpora en la presente descripcion
como referencia, también describe ejemplos adicionales no limitantes de excipientes
farmacéuticamente aceptables, asi como técnicas conocidas para preparar y usarlos.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente descripcién pueden
administrarse por via oral, parenteral, mediante pulverizacion para inhalacion, por via
tépica, rectal, nasal, bucal, vaginal o mediante un envase implantado. El término
“parenteral”, como se usa en la presente descripcion, incluye técnicas de inyeccion o
infusion  subcutanea, intravenosa, intramuscular, intraarticular, intrasinovial,
intraesternal, intratecal, intrahepatica, intralesional e intracraneal. En algunas
modalidades, las composiciones de la descripcion se administran por via oral,

intraperitoneal o intravenosa. Las formas inyectables estériles de las composiciones
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farmacéuticas de esta descripcion pueden ser suspension acuosa u oleaginosa.
Estas suspensiones pueden formularse de acuerdo con técnicas conocidas en la
técnica usando agentes dispersantes o0 humectantes adecuados, y agentes de
suspension. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucion o
suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable
no toéxico, por ejemplo, como una solucion en 1,3-butanodiol. Los portadores vy
disolventes aceptables que pueden usarse son agua, solucion de Ringer y solucion
isotonica de cloruro de sodio. Ademas, los aceites fijos y estériles se usan
convencionalmente como un disolvente o medio de suspension.

Para este propdsito, puede usarse cualquier aceite fijo suave que incluye
mono o diglicéridos sintéticos. Los acidos grasos, tales como acido oleico y sus
derivados glicéridos, son utiles en la preparacion de inyectables, como lo son los
aceites naturales farmacéuticamente aceptables, tal como aceite de oliva o aceite
de ricino, especialmente en sus versiones polioxietiladas. Estas soluciones o
suspensiones oleosas también pueden contener un diluyente o dispersante
alcoholico de cadena larga, tal como carboximetilcelulosa o agentes dispersantes
similares que se usan comunmente en la formulacion de formas de dosificacién
farmacéuticamente aceptables, que incluye emulsiones y suspensiones. Otros
surfactantes comunmente usados, tales como Tween, Spans y otros agentes
emulsionantes o potenciadores de biodisponibilidad usados comunmente en la
fabricacion de formas farmacéuticas sélidas, liquidas u otras formas
farmacéuticas aceptables, también pueden usarse para los propésitos de
formulacion.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente descripcion

también pueden administrarse por via oral en cualquier forma de dosificacién
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aceptable por via oral, que incluye, pero no se limitan a, capsulas, comprimidos,
suspensiones acuosas 0 soluciones. Cuando se requieren suspensiones acuosas
para uso oral, el ingrediente activo se combina tipicamente con agentes
emulsionantes y de suspension. Si se desea, también pueden afiadirse ciertos
agentes edulcorantes, aromatizantes o colorantes.

Alternativamente, las composiciones farmacéuticas descritas en la presente
descripcion pueden administrarse en la forma de supositorios para
administracion rectal. Los supositorios pueden prepararse mediante la mezcla
del agente con un excipiente no irritante adecuado que sea sélido a temperatura
ambiente pero liquido a temperatura rectal y, por lo tanto, se derretira en el recto
para liberar el farmaco. Tales materiales incluyen, pero no se limitan a, manteca
de cacao, cera de abejas y polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticas de esta descripciéon también pueden
administrarse por via topica, especialmente cuando el objetivo del tratamiento
incluye areas u organos facilmente accesibles mediante aplicacién tépica, que
incluye enfermedades del ojo, la piel o el tracto intestinal inferior. Las
formulaciones topicas adecuadas se preparan facilmente para cada una de
estas areas u o6rganos. La aplicacion topica para el tracto intestinal inferior
puede realizarse en una formulacién de supositorio rectal o en una formulacion
de enema adecuada. También pueden usarse parches transdérmicos topicos.

Para aplicaciones tépicas, las composiciones farmacéuticas pueden formularse
en una pomada adecuada que contenga el componente activo suspendido o disuelto
en al menos un excipiente. Los excipientes para administracion tépica de los
compuestos de esta descripcidon incluyen, pero no se limitan a, aceite mineral,

vaselina liquida, vaselina blanca, propilenglicol, polioxietileno, compuesto de
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polioxipropileno, cera emulsionante y agua. Alternativamente, las composiciones
farmacéuticas descritas en la presente descripcion pueden formularse en una locion
0 crema adecuada que contenga los componentes activos suspendidos o disueltos
en al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. Los excipientes adecuados
incluyen, pero no se limitan a, aceite mineral, monoestearato de sorbitan, polisorbato
60, cera de ésteres cetilicos, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol bencilico y
agua.

Las composiciones farmacéuticas de esta descripcidon también pueden
administrarse mediante aerosol nasal o inhalacion. Tales composiciones se preparan
de acuerdo con técnicas bastante conocidas en la técnica de formulacién
farmacéutica y pueden prepararse como soluciones en salino, usando alcohol
bencilico u otros conservantes adecuados, promotores de absorcion para mejorar la
biodisponibilidad, fluorocarbonos y/u otros agentes solubilizantes o dispersantes

convencionales.

Dosificacion

Generalmente, las formas sélidas del Compuesto (I) se administraran en una
cantidad terapéuticamente eficaz mediante cualquiera de los modos aceptados de
administracion para agentes que tengan utilidades similares. La dosis eficaz para
cualquier mamifero en particular (p. ej., cualquier ser humano en particular)
dependera de una variedad de factores que incluyen: el desorden que se esta
tratando y la gravedad del desorden; la composicidon farmaceéutica especifica
usada; edad, peso corporal, salud general, sexo y dieta del mamifero; el momento
de administracion, via de administracion, la duracién del tratamiento y factores

similares bastante conocidos en la técnica médica. En algunas modalidades, una
236000 137



P 20 01 03533

cantidad terapéuticamente eficaz de al menos una forma sélida del Compuesto (1)
se administra a un mamifero que la necesita. Las cantidades terapéuticamente
eficaces de las formas cristalinas descritas en la presente descripcion pueden
oscilar entre 0,01 y 500 mg por kg de peso corporal del paciente por dia, que
pueden administrarse en dosis Unicas o mdltiples. Un nivel de dosificacion
adecuado puede ser de 0,01 a 250 mg/kg por dia, 0,05 a 100 mg/kg por dia o 0,1
a 50 mg/kg por dia. Dentro de este rango, en algunas modalidades, la dosis
puede ser 0,05 a 0,5, 0,5 a5 o0 5 a 50 mg/kg por dia Para la administracién oral,
en algunas modalidades, las composiciones pueden proporcionarse en la forma
de comprimidos que contienen de 1,0 a 1000 miligramos del ingrediente activo, p.
ej., 1, 5, 10, 15, 20, 25, 50, 75, 100, 150, 200, 250, 300, 400, 500, 600, 750, 800,
900 y 1000 miligramos del ingrediente activo.

Generalmente, las formas cristalinas de esta descripcion se administraran
como composiciones farmaceuticas por cualquiera de las siguientes vias: oral;
sistéemica (p. ej., transdérmica, intranasal o0 por supositorio); topica; o
administracion parenteral (p. ej., intramuscular, intravenosa o subcutanea). De
manera ilustrativa, las composiciones pueden tomar la forma de comprimidos,
capsulas, semisdlidos, polvos, formulaciones de liberacibn sostenida,
formulaciones de liberacion retardada o con recubrimiento entérico, soluciones,
suspensiones, elixires, aerosoles o cualquier otra composicion adecuado.

Todas las publicaciones y patentes mencionadas en la presente descripcion
se incorporan en la presente descripcion como referencia en su totalidad como si
cada publicacion o patente individual se indicara especifica e individualmente para

ser incorporada como referencia.
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Las reivindicaciones o descripciones que incluyen “o0” o “y/o0” entre al menos
un miembro de un grupo se consideran aceptables si uno, mas de uno o todos los
miembros del grupo estan presentes, se usan en o son relevantes de cualquier
otra manera para un determinado producto o proceso, a menos que se indique de
cualquier otra manera o sea evidente por el contexto. La descripcion incluye
modalidades en las que exactamente un miembro del grupo esta presente en, se
usa en o es relevante de cualquier otra manera para un producto o proceso
determinado. La descripcion incluye modalidades en las que mas de uno o todos
los miembros del grupo estan presentes, se usan en o son relevantes de cualquier
otra manera para un producto o proceso determinado.

Ademas, la descripcion abarca todas las variaciones, combinaciones y
permutaciones en las que al menos una limitacion, elemento, clausula y término
descriptivo de al menos una de las reivindicaciones enumeradas se introduce en
otra reivindicacion. Por ejemplo, cualquier reivindicacibn que dependa de otra
reivindicacion puede modificarse para incluir al menos una limitacion encontrada en
cualquier otra reivindicacion que dependa de la misma reivindicacion base. Donde
los elementos se presentan como listas, p. ej., en formato de grupo Markush,
también se describe cada subgrupo de los elementos y cualquier elemento(s)
puede(n) retirarse del grupo. Debe entenderse que, en general, cuando se hace
referencia a la descripcion, o aspectos de la descripcion, denominado como que
comprenden elementos y/o caracteristicas particulares, las modalidades de
descripcién o los aspectos de la descripcion consisten, o consisten esencialmente
en, tales elementos y/o caracteristicas. Para fines de simplicidad, esas modalidades
no se han establecido especificamente en haec verba o en la presente descripcion.

Cuando se proporcionan rangos, se incluyen los extremos. Ademas, a menos que
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se indique de cualquier otra manera o sea evidente a partir del contexto y la
comprension de un experto en la técnica, los valores que se expresan como rangos
pueden asumir cualquier valor o subrango especifico dentro de los rangos
establecidos en diferentes modalidades de la descripcion, hasta el décimo de la
unidad del limite inferior del rango, a menos que el contexto lo indique claramente
de cualquier otra manera.

Los expertos en la técnica reconoceran o seran capaces de determinar,
usando Unicamente experimentacién rutinaria, muchos equivalentes a las
modalidades especificas de la descripcidn descrita en la presente descripcion. Se

pretende abarcar tales equivalentes en las siguientes reivindicaciones.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos pretenden ser ilustrativos y no prevén limitar el
alcance de la descripcion.

Los esquemas sintéticos descritos a continuacion tienen por objeto
proporcionar orientacion general en relacién con la preparacion de compuestos y
formas sdlidas de la presente descripcion. Un experto en la técnica entendera
que las preparaciones que se muestran pueden modificarse y/o optimizarse

usando conocimientos y técnicas generales bien conocidos en la técnica.

Abreviaturas:

DCM=diclorometano

DMA=dimetil acetamida

DME=dimetoxietano
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DMF=dimetilformamida
DMSO=sulféxido de dimetilo
EtOAc=acetato de etilo
EtOH=etanol

IPA=alcohol isopropilico
IPAC=acetato de isopropilo
MeOH=metanol
MTBE=metil terc - butil éter
NMM=N-metilmorfolina
NMP=N-metil pirrolidina
PP=polipropileno
rpm=rotacién por minuto
Té=trietilamina

TFA=4&cido trifluoroacético
THF=tetrahidrofurano
THP=tetrahidropirano
TMS=tris (trimetilsililo)

TMSCI=cloruro de trimetilsililo

Ejemplo 1: Proceso de secado por aspersion A

Se lavo una solucion del Compuesto (I) en diclorometano (preparada de
acuerdo con el Ejemplo 31 en las paginas 86-87 de la patente num. WO
2014/039899) con regulador de fosfato de pH 3 para retirar las impurezas basicas
que son mas solubles que el Compuesto (I) en la capa acuosa. Después la

solucion de diclorometano se lavdé con regulador de pH 7 y la solucion se
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intercambié por acetato de isopropilo. Después, la solucibn de acetato de
isopropilo se lavé con regulador de fosfato de pH 3, trayendo el Compuesto () a la
capa acuosa Y retirando las impurezas no basicas. El pH de la capa acuosa se
ajusté a pH 9 con hidréxido de sodio al 10 %, y la capa acuosa se extrajo con
acetato de isopropilo. Tras la concentracion al vacio, el Compuesto (I) se precipitd
a partir del heptano a 0 °C, se filtr6 y se secé para dar un sélido amorfo blanco
como una mezcla de los isomeros (E) y (Z), como Compuesto humedo (I). El
Compuesto humedo (l) se disolvi6 en metanol y se secOd por aspersion a una
temperatura de entrada del secador de 125 °C a 155 °C y una temperatura de
salida del secador de 48 a 58 °C para obtener la base libre amorfa estable del
Compuesto (I) con niveles de acetato de isopropilo y heptano por debajo de 0,5 %

y 0,05 %, respectivamente.

Ejemplo 2: Proceso de secado por aspersion B

) o)

N2 1. Pirrolidi 2
F . Pirrolidina, F
NS4 JL N 2. TMSCI N7 S
Lol N v
N DCM, 0°C N~ N

N
N
N O Intermedic B C\N (0]
e N
CN

Int dio A
niermedio Compuesto (1)

Se carg0 un reactor con camisa con agitador superior, condensador, linea

de nitrégeno, sonda de temperatura, y recircular enfriador/calentador de fluido
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recirculante con el Intermedio A (20,2 kg de) y el Intermedio B (13,6 kg, 1,5
equiv). EI DCM (361,3 kg, 14,5 vol) se cargd en el reactor. La mezcla se agitd, y
el lote se enfri6 de 0 °C a 5 °C. El reactor se cargd con pirrolidina (18,3 kg, 6
equiv) y, después, se cargéb con TMSCI (18,6 kg, 4 equiv). La agitacién se
continué de 0 °C a 5 °C durante 0,5 a 1 hora.

A0 °Cab5°C, se cargo acido acético (2,0 equiv) al reactor seguido de agua
(5 equiv). La agitacién se continué a 0 °C a 5 °C durante 1 a 1,5 horas. Se cargo
agua (10 equiv) al reactor, y la solucion se ajustd de 20°C a 25°C. La
temperatura interna se ajusté de 20 °C a 25 °C y la mezcla bifasica se agitd
durante 15 a 20 min. Se detuvo la agitacién y las fases se dejaron separar
durante al menos 0,5 h. La capa acuosa inferior se retiro.

Se carg6 agua en el reactor (7 vol). ElI pH se ajust6 a 2,8-3,3 con una
solucién a 10 % en peso de acido citrico. La agitacién se continué a 0 a 5°C
durante 1 a 1,5 horas. Se detuvo la agitacién y las fases se dejaron separar
durante al menos 0,5 h. La capa acuosa inferior se retiro.

Se carg0 un reactor con camisa con agitador superior, condensador, linea
de nitr6geno, sonda de temperatura, y enfriador/calentador de fluido recirculante
con una solucion de aproximadamente 9 % de NaHCOs (vol 1) y la capa
organica. La temperatura interna se ajusté de 20 °C a 25 °C, y la mezcla bifasica
se agité durante 15 a 20 min. Se detuvo la agitacion y las fases se dejaron
separar durante al menos 0,5 h. La capa acuosa inferior se retir6. La capa
acuosa se midio para tener un pH mayor que 7.

Se carg6 con la capa organica un reactor con camisa con agitador superior,
condensador, linea de nitrégeno, sonda de temperatura y enfriador/calentador

de fluido recirculante. La fase organica se destil6 al vacio a menos de 25 °C
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hasta 4 volumenes totales. Se cargé IPAC (15 vol) en el reactor. La fase
orgénica se destilé al vacio a menos que 25 °C hasta 10 volumenes totales. Se
carg6 agua (15 vol) seguido de regulador de fosfato de pH 2,3 en el reactor a
una temperatura interna de 20 °C a 25 °C. El pH se ajusté a 3. Se detuvo la
agitacion y se dejoé que las fases se separaran durante al menos 0,5 h. La fase
orgénica se retiro.

Las siguientes etapas se repitieron dos veces: Se cargo IPAC (5 vol) en el
reactor que contenia la capa acuosa. Se continu6 con la agitacion durante 0,25 a
0,5 horas. Se detuvo la agitacion y se dejo que las fases se separaran durante al
menos 0,5 h. La fase organica se retiro.

Se carg6 IPAC (15 vol) en el reactor que contenia la capa acuosa. Se cargd
un regulador de fosfato de pH 10 al reactor y se ajusté el pH 10 con una solucién
de NaOH al 14 %. Se continud con la agitacién durante 1,5 a 2 horas. Se detuvo
la agitacién y se dejo que las fases se separan durante al menos 0,5 h. La capa
acuosa se descartd. La capa organica se seco sobre salmuera.

La solucion organica se destil6 al vacio a menos que 25°C hasta 5
volumenes totales.

Un reactor con camisa con agitador superior, condensador, linea de
nitrégeno, sonda de temperatura y enfriador/calentador de fluido recirculante se
cargd con n-heptano (20 vol). La temperatura interna se ajusto de 0 a 5 °C, y se
afadio la solucion del IPAC.

La suspension se filtrd. La torta del filtro se lavé con n-heptano y la bandeja
se sech a 35 °C. Se aisl6 el Compuesto (1) (24,6 kg) con un rendimiento del 86 %.

El Compuesto (I) se disolvi6 en metanol (6 kg) y se secd por aspersion

para retirar el IPAC y n-heptano residuales.
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Ejemplo 3: Proceso de precipitacion A

Una solucion del Compuesto (I) en diclorometano (preparada de acuerdo
con el Ejemplo 31 en las paginas de 86-87 de la patente num. WO 2014/039899)
se inactivd con acido acético y agua, seguido de un lavado con solucion acuosa
de pH 3 para retirar las impurezas basicas que son mas solubles que el
Compuesto (I) en la capa acuosa. Se repitio el lavado segun fue necesario para
reducir las impurezas. Se afadid6 acido metanosulfonico a la soluciéon de
diclorometano, y la solucion de diclorometano se concentré por destilacion bajo
presion reducida, seguido por la adicion de una solucién acuosa de NaCl al 1 % y
acetato de isopropilo antes de ajustar el pH a aproximadamente 3 con hidroxido
de potasio. La capa de acetato de isopropilo se retir6 y desechd. La capa acuosa
que contiene el Compuesto (I) se lavd con acetato de isopropilo para retirar
impurezas hidrofobas. Se repitid el lavado segun fue necesario para reducir las
impurezas de las sustancias relacionadas. El acetato de isopropilo residual se
retir6 mediante destilacion bajo presion reducida. La solucion acuosa que
contiene el Compuesto (I) se enfri6 de 0 a 5°C antes de ajustar el pH a
aproximadamente 9 con hidréxido de potasio. Se dejé que la base libre del
Compuesto (I) se precipitara y madurara a 20 °C durante 20 horas. Después se
ajusto la temperatura de la mezcla de 20 °C a 25 °C, y se verifico que la impureza
del hidrato fuera menor que 0,3 % (<0,3%). La torta de la base libre del
Compuesto (I) se filtr6 y se lavd segun fue necesario para reducir la
conductividad. Después la torta se dejo secar en el filtro al vacio y se barridé con
nitrogeno para reducir el contenido de agua por Karl Fischer (KF < 50 %) antes de

transferirla al horno para el secado. La torta humeda de la base libre del
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Compuesto (l) se sec6 al vacio a 25 °C hasta que el contenido de agua por Karl
Fischer fue menor que 1,5 % (KF < 1,5 %), y después se desmoroné mediante
molienda para producir una capa amorfa blanca uniforme sélida como una mezcla
de los isébmeros (E) y (2), sin niveles detectables de acetato de isopropilo o

heptano.

Ejemplo 4: Proceso de precipitacion B

Una solucion del Compuesto (I) en diclorometano (preparada de acuerdo con
el Ejemplo 31 en las paginas de 86-87 de la patente num. WO 2014/039899) se
inactivo con acido acético y agua, seguido de un lavado con solucién acuosa de pH
3 para retirar las impurezas basicas que son mas solubles que el Compuesto (I) en
la capa acuosa. El lavado se repiti6 segun fue necesario para reducir los
disolventes e impurezas residuales. Después, la solucion de diclorometano se lavo
con bicarbonato de sodio saturado (pH > 7). El diclorometano se retiré mediante
destilacién bajo presion reducida, seguido por la adicibn de agua y acetato de
isopropilo. El pH de la capa acuosa se ajust6 a un pH de 2,8 - 3,3 con acido
sulfdrico acuoso 2 M (H2S04) a 0 - 5 °C, y la mezcla se agito y sedimento. Después
de la separacion de las fases se retir0 la capa organica, la capa acuosa se lavo tres
veces con acetato de isopropilo y el acetato de isopropilo residual en la capa
acuosa se destildé al vacio a una temperatura menor que 25 °C y la solucion se
basifico con KOH acuoso al 5% a un pH 9 - 10 a una suspension. La suspension
resultante se agitd y se calento hasta 20 °C a 25 °C y se dejo reposar durante 20 h.
El producto se filtré y se lavo con agua y se secO para dar un solido blanco en un

rendimiento del 86 %.
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Ejemplo 5: Proceso de precipitacion C

Una solucion del Compuesto (I) en diclorometano (preparada de acuerdo
con el Ejemplo 31 en las paginas de 86-87 de la patente num. WO 2014/039899)
se inactivo con acido acético y agua, seguido de un lavado para retirar las
impurezas basicas que son mas solubles que el Compuesto (I) en la capa acuosa.
Se repitié el lavado segun fue necesario para reducir las impurezas. Se afiadio
acido metanosulfénico a la solucion de diclorometano y la solucion de
diclorometano se concentré a presion reducida para obtener un aceite fino. El
aceite concentrado se enfrié a aproximadamente 5 °C antes de lavarlo con una
solucion acuosa de cloruro de sodio. La fase organica se descartd. Se repitio el
lavado de la capa acuosa segun fuera necesario con diclorometano para retirar
las impurezas de bajo nivel. EI pH de la solucion acuosa se ajustdé a
aproximadamente 3 con una solucién acuosa de hidréxido de potasio. El
diclorometano residual se retird6 a presion reducida. El nivel de acido acético
residual se determind, por ejemplo, mediante titulacion. La solucién acuosa que
contiene el Compuesto (I) se enfrié a una temperatura entre 0 °C y 5 °C. El acido
acético estaba presente a 0 % en peso a 8 % en peso. El nivel de acido acético
fue 0 % en peso si la solucidon acida acuosa se lavo con bicarbonato de sodio
acuoso u otra base inorganica acuosa. Opcionalmente, se afadié acido acético
adicional para lograr un 0 % en peso a un 8 % en peso de nivel de acido acético.
Se cargo constantemente una solucion acuosa de hidroxido de potasio a la
solucion acuosa para obtener un pH de aproximadamente 9,5. Se dej6é que la
base libre del Compuesto (I) se precipitara y madurara a aproximadamente 20 °C
durante al menos 3 horas. La torta (sélido humedo) de la base libre del

Compuesto (I) se filtré y se lavé con agua. Después, la torta humeda se sec6 al
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vacio reducido con calor ligero. Alternativamente, en lugar de lavar la torta
humeda con agua, la torta humeda se volvio a suspender con agua a
aproximadamente 15 °C durante al menos 1 hora antes de filtrar. La base libre del
Compuesto (I) en la forma de una torta hUmeda se seco al vacio con calor ligero a
25 °C.

Las Figuras 12-15 son imagenes de SEM ilustrativas que muestran las
morfologias variables de las particulas del Compuesto (I) durante la etapa de
filtracion para aislar el Compuesto (I) basado en la cantidad de acido acético afadido
durante la etapa inicial en la precipitacion del Compuesto (I) (Figura 12: a 0 % en
peso de &cido acético; Figura 13: a 3 % en peso de acido acético; Figura 14: a 5 %
en peso de &cido acético; Figura 15: a 8 % en peso de acido aceético). La velocidad
de filtracion dependi6 de la morfologia y fue la mas rapida para 0 % en peso de acido
acético. A 1% en peso de &cido acético, la velocidad de filtracién disminuy6
considerablemente, mejorando a 2 % en peso a 3 % en peso de acido acético. Las
morfologias con mas orificios abiertos (tales como, p. €j., particulas mas porosas)
dieron como resultado velocidades de filtracion mejoradas, mientras que las
particulas mas compactas dieron como resultado una velocidad de filtracion

disminuida.

Ejemplo 6: Conversién de la forma cristalina del compuesto (I) a una
forma amorfa

Se disolvieron 9,8 gramos de una forma cristalina del Compuesto (I) en
aproximadamente 20 ml de diclorometano y aproximadamente 120 ml de solucién

de salmuera. Después, se afadié aproximadamente 1 equivalente de &acido
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metanosulfénico. El pH fue aproximadamente 2. Las capas se separaron. La capa
acuosa se concentro a una temperatura entre 0 °C y 5 °C para retirar diclorometano
residual antes de afiadir lentamente una solucion acuosa de KOH
(aproximadamente a 5 %) para ajustar el pH a un valor entre 9 y 10. Durante la
adicion acuosa de KOH, precipito una forma amorfa del Compuesto (I). La
suspension se calentd lentamente a temperatura ambiente y después se agitd
durante aproximadamente 24 horas antes de filtrar y enjuagar la torta himeda con
agua. La torta humeda se secé a vacio con un calor ligero a aproximadamente
30 °C para proporcionar 7 gramos de un sélido de color blanco a blanquecino (87 %
de rendimiento y 98,4 % de pureza). XRPD mostrd que el producto fue una forma

sélida amorfa del Compuesto (I).

Ejemplo 7: Particulas de micronizacion del compuesto (I) obtenidas
por procesos de precipitacion

Se us6 un equipo de molienda por chorro de fluido durante las pruebas de
molienda de chorro a escala de laboratorio. El equipo de molienda por chorro de
fluido incluye una camara cilindrica plana con un diametro de 1,5”, equipada con
cuatro boquillas de chorro simétricas que se posicionan tangencialmente en la
pared interna. Antes de alimentar material al molino de chorro de fluido en cada
prueba, el material se tamiz6 en un tamiz de 355 um para retirar cualquier
aglomerado y evitar el bloqueo de las boquillas durante la alimentacién de material
a la camara de micronizacion. ElI material para ser procesado se introdujo en la
camara de molienda mediante un vacio creado por el venturi (P_vent~0,5 - 1,0 bar

por encima de P_grind). El indice de flujo de alimentacién de solidos (F_feed) fue
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controlado por una valvula manual y un tornillo alimentador volumétrico infinito. Se
uso nitrdgeno comprimido para inyectar el material de alimentacion; también se us6
nitrégeno comprimido para las boquillas de chorro en las paredes de la cAmara de
molienda. El fluido comprimido que sale de la boquilla se expande desde P_grind e
imparte velocidades de rotacion muy altas en la cadmara. En consecuencia, se
acelera el material al rotar y expandir gases y se somete a fuerzas centrifugas. Las
particulas se mueven hacia afuera y son impactadas por chorros de alta velocidad,
dirigiendo las particulas radialmente hacia adentro a velocidades muy altas. Las
particulas que se mueven rapidamente impactan en la trayectoria de las particulas
en movimiento mas lento que las que circulan cerca de la periferia de la camara. El
desgaste se produce debido a los impactos violentos de las particulas entre si. Las
particulas con tamafio reducido que resultan de esta secuencia de impactos son
arrastradas por la corriente circulante de gas y barridas contra la accion de la fuerza
centrifuga hacia la salida en el centro. Las particulas mas grandes en la corriente
de gas se someten a una fuerza centrifuga y se regresan a la zona de molienda.
Las particulas finas son transportadas por el gas de escape a la salida y pasan de
la cAmara de molienda a un colector.

El alimentador tiene un control del indice de alimentacién continua; sin
embargo, para controlar mas precisamente el indice de alimentacion, la escala
completa de las velocidades de alimentacion se dividié arbitrariamente en 10
posiciones. Para calibrar la alimentacién F, se desconecté el alimentador de la
camara de molienda y se alimentaron 10 g de polvo del Compuesto (I) a través
del alimentador que funciona en diversas posiciones de indice de alimentacion.
Se marc6 la masa de polvo que fluia a través del alimentador durante 6 minutos.

El indice de alimentacion resultante fue directamente proporcional a la posicion
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de alimentador. Después de procesar cada uno de los cuatro ensayos, se detuvo
el molino de chorro, se retiré el producto micronizado del recipiente y se verificd

la cAmara de molienda para detectar cualquier acumulacion de polvo.

Variables/Parametros

F _feed indice de flujo de alimentacion de los
sélidos [kg/h]
P_grind Presion de molienda dentro de la

camara de secado [bar]

P_vent Presién de alimentacion en el venturi
[bar]

Ejemplo 8: Niveles de disolvente residual

La retencion de disolventes de procesos (es decir, disolventes residuales)
depende de la fuerza de van der Waals' que son Unicas y una propiedad inherente
de cada molécula. Adicionalmente, la retencion del disolvente depende de cédmo se
forma, aisla, lava y seca el solido API (es decir, durante el proceso de fabricacion).
Debido a que los disolventes residuales pueden presentar riesgos para la
seguridad, los procesos farmaceuticos deberian disefiarse para minimizar los
niveles de disolventes residuales (p. ej., para dar como resultado niveles de
disolventes residuales por debajo de los limites establecidos en las directrices de la
ICH).

El analisis del disolvente residual se realiz6 usando cromatografia de gases
y espectrometria de masas. Los niveles de disolventes residuales en formas
sélidas del Compuesto (I) preparado mediante los procesos de secado por
aspersion descritos en la presente descripcién y los procesos de precipitacion
descritos en la presente descripcidon se proporcionan en la Tabla 2. Los niveles de

disolventes residuales en el Compuesto crudo (I) enumerados en la Tabla 2 son
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comparables a los niveles de disolventes residuales en el Compuesto crudo (I)
preparado de acuerdo con los procedimientos detallados en el Ejemplo 31 de la
patente nim. WO 2014/039899 y el Ejemplo 1 de la patente nam. WO

2015/127310.

Tabla 2: Niveles de disolventes residuales en formas sdlidas del Compuesto (1)

Solvente

Niveles de
disolventes en el
Compuesto crudo (l)
(antes del secado por
aspersion)

Se describe en la
presente descripcion
niveles de disolvente
en el Compuesto (I)
producido por un
proceso de secado
por aspersion

Se describe en la
presente descripcion
niveles de disolventes
en el Compuesto (I)
producido por un
proceso de
precipitacion

Acetato de isopropilo 2,00 % 3081 ppm < 500 ppm
Heptano (n-heptano) 5,00 % 426 ppm < 500 ppm
Metanol Ninguno 302 ppm Ninguno

Ejemplo 9: Distribucién del tamafio de particula hUmeda

La Tabla 3 proporciona distribuciones del tamafio de particula humeda para
varias formas sélidas distintas del Compuesto (I). EIl Comparativo 1 corresponde a
la forma sélida del Compuesto (I) preparado sustancialmente de acuerdo con el
proceso detallado en la Etapa 1A en el Ejemplo 1 de la patente nim. WO
2015/127310. El Comparativo 2 corresponde a la forma solida del Compuesto (1)
preparado sustancialmente de acuerdo con el proceso detallado en el Ejemplo 31
de la patente num. WO 2014/039899.

Las distribuciones de tamafio de particulas humedas se midieron usando un
analizador de tamafio de particula por difraccion laser Malvern Mastersizer 3000,
con una velocidad de agitacion fija a 2200 rpm. Se us6 heptano con 0,2 % en

volumen de Span 80 como dispersante. Para obtener mediciones de distribucion, la
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unidad de dispersion automatizada de volumen medio Hydro MV se llend con
dispersante y se alined. Después se midio el antecedente. Se pesaron 80 a 100 mg
de muestra en un vial de 20 ml, al que se le afiadieron aproximadamente 3 ml de
dispersante. La masa se ajusté en base al tamafio de particula, con oscurecimiento
entre 5% y 16 %. La muestra completa se afiadié a la unidad Hydro MV, y la
muestra se analizé cinco veces después de un retraso previo de 160 segundos. El
tiempo de andlisis fue de 20 segundos (10 segundos con el laser rojo, 10 segundos
con el laser azul) sin retraso entre las mediciones. Los datos obtenidos se
procesaron usando la teoria Mie con un indice de refraccion de muestra de 1,69 y
un indice de absorcién de 0,1, usando el modelo de propdsito general con
sensibilidad normal y el tipo de particula no esférica. Se promediaron 15 conjuntos
de datos crudos para formar la media global, que representa el promedio para una
muestra. Si se determind que la muestra fue variable, se examinaron otros
preparados para determinar qué resultados eran anormales. Cualquier de los
resultados andémalos se desecharon. Las muestras se mezclaron completamente
antes de procederse al muestreo (p. ej., algunas muestras se dividieron en

alicuotas usando un separador por rotacion).

Tabla 3: Las distribuciones de tamafio de particulas humedas para formas

solidas del Compuesto (1)

Forma sélida del Compuesto (l) Dio (um) Dso (um) Doo (Um)
Comparativo 1 18,3 237 694
Comparativo 2 56,9 258 575
Compuesto () preparado mediante un proceso de 1,9 55,8 123
precipitacion descrito en la presente descripcion

(micronizado)

236000 153



P 20 01 03533

Compuesto () preparado mediante un proceso de 70,7-125 236-366 476-683
precipitacion descrito en la presente descripcion (no
micronizado)

Compuesto (I) preparado mediante un proceso de 5,24 13,3 28,4
secado por aspersién descrito en la presente
descripcién

Ejemplo 10: Determinacién de la densidad aparente promedio,
densidad de compactacion promedio, y relacion de hausner

La densidad aparente promedio y la densidad de compactacion promedio se
determinaron usando un método modificado basado en la USP <616>. El polvo se
vertié en un cilindro limpio y seco previamente pesado de 25 ml. Se afiadio polvo a
un volumen total de 20 ml a 25 ml sin compactar la muestra. Se registraron la masa
y el volumen inicial (Vo) del polvo. La densidad aparente promedio se determind
como el promedio de la masa sobre el volumen inicial a través de mudultiples
muestras. Para determinar la densidad de compactacion promedio, la muestra se
compactd usando un medidor de densidad de compactacion Copley JV2000
usando el siguiente numero de grifos: 500, 750, y conjuntos de 1250 grifos hasta
10.000. El volumen se registré después de cada conjunto de grifos, y la muestra se
compactd hasta alcanzar un volumen constante (V). La densidad de compactacion
promedio se determin6 como el promedio de su masa sobre el volumen constante a
través de multiples muestras. Cada muestra se analizd por duplicado. La relacion
de Hauser se calculd6 como la relacion del volumen inicial para el volumen
constante (Vo/Vs).

La Tabla 4 proporciona la densidad aparente promedio, la densidad de
compactacion promedio, y relacion de Hausner para varias formas sélidas
distintas del Compuesto (I). Como anteriormente, el Comparativo 1 corresponde

a la forma sélida del Compuesto (l) preparado sustancialmente de acuerdo con
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el proceso detallado en la Etapa 1A en el Ejemplo 1 de la patente num. WO
2015/127310. También como anteriormente, el Comparativo 2 corresponde a la
forma sélida del Compuesto (I) preparado sustancialmente de acuerdo con el

proceso detallado en el Ejemplo 31 de la patente nim. WO 2014/039899.

Tabla 4: Las densidades aparentes promedio, las densidades compactadas

promedio, y las relaciones Hauser para las formas soélidas del Compuesto (1)

Forma sélida del Compuesto (I) Densidad Densidad Relacion de
aparente compactada Hauser

promedio (g/cc) | promedio (g/cc)

Comparativo 1 0,28 0,39 14

Comparativo 2 0,20 0,27 1,4

Compuesto () preparado mediante un proceso de 0,21 0,27 1,2

precipitacion descrito en la presente descripcion

(micronizado)

Compuesto (I) preparado mediante un proceso de 0,60-0,68 0,74-0,81 1,2

precipitacion descrito en la presente descripcion

(no micronizado)

Compuesto () preparado mediante un proceso de 0,20 0,28 14

secado por aspersion descrito en la presente

descripcion

Ejemplo 11: Andlisis termogravimétrico

El andlisis termogravimétrico de las muestras se realizé usando Q5000
TGA de TA Instruments. Las curvas térmicas TGA ilustrativas que representan la
pérdida de masa descrita a continuacibn e intervalos de temperatura
comparables se proporcionan en las Figuras 1-6.

La Tabla 5 proporciona datos de analisis termogravimétrico para varias
formas sélidas distintas del Compuesto (1), incluida la informacién de pérdida de

masa de multiples réplicas a través de diferentes rangos de temperatura. Como

anteriormente, el Comparativo 1 corresponde a la forma soélida del Compuesto
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(I) preparado sustancialmente de acuerdo con el proceso detallado en la Etapa
1A en el Ejemplo 1 de la patente nim. WO 2015/127310. También como
anteriormente, el Comparativo 2 corresponde a la forma sélida del Compuesto
(I) preparado sustancialmente de acuerdo con el proceso detallado en el
Ejemplo 31 de la patente num. WO 2014/039899. EI Comparativo 3 corresponde
a la forma sélida del Compuesto (I) preparado sustancialmente de acuerdo con
el proceso detallado en la Etapa 1 en el Ejemplo 1 de la patente nium. WO

2015/127310.

Tabla 5: Analisis TGA para formas sélidas del Compuesto (1)

Forma sélida del Compuesto (I)

Pérdida de masa durante el TGA

Comparativo 1

3,3 % de pérdida de masa entre 40 °Cy 118 °C
3,2 % de pérdida de masa entre 118 °C y 237 °C

Comparativo 2

3,7 % de pérdida de masa entre 40 °Cy 135 °C
2,3 % de pérdida de masa entre 135 °Cy 233 °C

Comparativo 3

3,8 % de pérdida de masa entre 30 °C y 100 °C
17,6 % de pérdida de masa entre 100 °C y 140 °C

Compuesto (1) preparado mediante un proceso
de precipitacion descrito en la presente
descripcién (micronizado)

1,0 % de pérdida de masa entre 44 °C y 230 °C

Compuesto (1) preparado mediante un proceso
de precipitacién descrito en la presente
descripcién (no micronizado)

1,9 % de pérdida de masa entre 43 °C y 230 °C
0,8 % de pérdida de masa entre 30 °Cy 190 °C
0,4 % de pérdida de masa entre 40 °C y 205 °C
0,7 % de pérdida de masa entre 40 °Cy 225 °C

Compuesto () preparado mediante un proceso
de secado por aspersion descrito en la presente
descripcion

1,2 % de pérdida de masa entre 35 °C y 230 °C

Ejemplo 12: Analisis térmico mediante calorimetria diferencial de barrido
El analisis de calorimetria diferencial de barrido modular (DSC) se completo
con un instrumento TA Q2000 DSC. Las muestras se calentaron a 2 °C min’, los

parametros de modulacién de temperatura + 0,318 °C (amplitud), y un rango de
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temperatura de -80 °C a 200 °C. Las muestras se analizaron usando un recipiente
de aluminio cerrado. En las figuras se muestran los termogramas de DSC
ilustrativos para formas solidas del compuesto (I) a 0% de humedad relativa
(“RH”). 7-11.

La Tabla 6 proporciona datos de temperatura de transicion vitrea para varias
formas sélidas distintas del Compuesto (I). Como anteriormente, el Comparativo 1
corresponde a la forma soélida del Compuesto () preparado sustancialmente de
acuerdo con el proceso detallado en la Etapa 1A en el Ejemplo 1 de la patente
nam. WO 2015/127310. También como anteriormente, el Comparativo 2
corresponde a la forma soélida del Compuesto () preparado sustancialmente de
acuerdo con el proceso detallado en el Ejemplo 31 de la patente num. WO
2014/039899. También como anteriormente, el Comparativo 3 corresponde a la
forma sélida del Compuesto (I) preparado sustancialmente de acuerdo con el
proceso detallado en la Etapa 1 en el Ejemplo 1 de la patente num. WO

2015/127310.

Tabla 6: Andlisis DSC para formas soélidas del Compuesto (1)

Forma sélida del Compuesto (I) Tga25°C,0% RH Tga25°C, 60%RH
Comparativo 1 71,7 °C (repeticion 68,7 °C) 62,8 °C (repeticion 55,0 °C)
Comparativo 2 90,1 °C 90,4 °C (repeticion 89,6 °C)
Comparativo 3 90,1 °C -

Compuesto () preparado mediante el
proceso de precipitacién descrito en la 93,8°Ca96,5°C 69,6 °C
presente descripcion (no micronizado)

Compuesto (l) preparado mediante el
proceso de secado por aspersion 93,8 °C --
descrito en la presente descripcion
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