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FORMAS CRISTALINAS DE 3-(5-(2-HIDROXI-2-METILPROPOXI)-6-METILPIRAZIN-2-IL)-
1H-INDOL-7-CARBONITRILO

SOLICITUDES RELACIONADAS
La presente solicitud reivindica la prioridad de la solicitud provisional estadounidense
n.° 63/299,678 presentada el 14 de enero de 2022, cuyo contenido completo se incorpora en

su totalidad mediante referencia.

ANTECEDENTES

El cancer de prostata es la segunda causa principal de muerte relacionada con el
cancer masculino en los paises occidentales (Damber, J. E. y Aus, G. Lancet (2008) 371:1710-
1721). Numerosos estudios han demostrado que el receptor de andrégenos (AR) es central,
no solo para el desarrollo del cancer de préstata, sino también para la evoluciéon de la
enfermedad hasta un estado de resistencia a la castracion (Taplin, M. E. et &l. J. Clin. Oncol.
(2003) 21:2673-8; y Tilley, W. D. et &l. Cancer Res. (1994) 54:4096-4102). Por lo tanto, la
inhibicion eficaz del AR humano sigue siendo uno de los enfoques terapéuticos mas eficaces
para el tratamiento del cancer de prostata avanzado y metastasico.

La atrofia muscular espinal y bulbar (SBMA, por su sigla en inglés), o enfermedad de
Kennedy, es un trastorno neuromuscular de herencia recesiva ligado al cromosoma X. Los
sintomas principales son debilidad y atrofia de los musculos bulbares y de las extremidades
debido a la degeneracién motora inferior en el tronco del encéfalo y la médula espinal junto
con la afectacion muscular primaria. Al inicio, los pacientes suelen manifestar debilidad en las
extremidades, calambres, temblores y fasciculaciones de contraccion, especialmente notorias
en la cara y la lengua. La disartria también es comin con hipernasalidad, laringoespasmo y
disfunciones de la deglucién que frecuentemente resultan en neumonia por aspiracion a
medida que avanza la enfermedad. Mas de la mitad de los pacientes mueren a causa de
enfermedades infecciosas respiratorias. La enfermedad es causada por expansiones CAG en
el exdén 1 del receptor de andrégenos (AR), y se requieren andrégenos para su aparicion. En

la actualidad, no existe tratamiento para la enfermedad de Kennedy.

COMPENDIO
En el presente documento se proporcionan formas cristalinas Utiles para el tratamiento

de enfermedades tales como la enfermedad de Kennedy en un sujeto que lo necesite. En un
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aspecto particular, en el presente documento se proporcionan formas cristalinas de base libre

de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)- 1H-indol-7-carbonitrilo con la féormula:

"ol _on
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En otro aspecto, en el presente documento se proporciona un método para tratar la
enfermedad de Kennedy en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar al sujeto
una forma cristalina de base libre de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-

indol-7-carbonitrilo.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 muestra el difractograma de XRPD de la Forma C cristalina del anhidrato
de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo.

La Figura 2 muestra el termograma de DSC de la Forma C cristalina del anhidrato de
3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo.

La Figura 3 muestra el termograma de TGA de la Forma C del anhidrato de 3-(5-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo.

La Figura 4 muestra el espectro de *H NMR de la Forma C del anhidrato de 3-(5-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo.

La Figura 5 es un diagrama esquematico de la relacién de interconversion de
polimorfos de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo.

La Figura 6 muestra el difractograma de XRPD de la Forma O de 3-(5-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo.

La Figura 7 muestra el difractograma de XRPD de la Forma A del anhidrato de 3-(5-
(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo.

La Figura 8 muestra el difractograma de XRPD de la Forma B del hidrato de 3-(5-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo.

La Figura 9 muestra el difractograma de XRPD de la Forma D del solvato de 3-(5-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo.

La Figura 10 muestra el difractograma de XRPD de la Forma E del solvato de 3-(5-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo.

La Figura 11 muestra el difractograma de XRPD de la Forma F del hidrato de 3-(5-(2-
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hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo.

La Figura 12 muestra el difractograma de XRPD de la Forma G de 3-(5-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo.

La Figura 13 muestra el difractograma de XRPD de la Forma H del anhidrato de 3-(5-
(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)- 1H-indol-7-carbonitrilo.

La Figura 14 muestra el difractograma de XRPD de la Forma | del solvato de 3-(5-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo.

La Figura 15 muestra el difractograma de XRPD de la Forma J del anhidrato de 3-(5-
(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo.

La Figura 16 muestra el difractograma de XRPD de la Forma K del anhidrato de 3-(5-
(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo.

La Figura 17 muestra el difractograma de XRPD de la Forma L del anhidrato de 3-(5-
(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo.

La Figura 18 muestra el difractograma de XRPD de la Forma M del anhidrato de 3-(5-
(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo.

La Figura 19 muestra el difractograma de XRPD de la Forma N del anhidrato de 3-(5-

(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo.

DESCRIPCION DETALLADA
El estado sélido de un compuesto puede ser importante cuando el compuesto se utiliza
con fines farmacéuticos. Las propiedades fisicas de un compuesto pueden cambiar de una
forma sélida a otra, lo que puede afectar la idoneidad de la forma para uso farmacéutico. Por
ejemplo, un compuesto sélido cristalino particular puede superar la desventaja de otras formas
sélidas del compuesto tales como, por ejemplo, inestabilidad y/o pureza reducida.
En el presente documento se proporcionan formas cristalinas sélidas de 3-(5-(2-hidroxi-

2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo:

HO/\J\/O N
LA
NG oN

Este compuesto es util para el tratamiento de una variedad de indicaciones, incluida la
enfermedad de Kennedy, en un sujeto.
En particular, en el presente documento se proporcionan formas cristalinas de 3-(5-(2-

hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo 0 un solvato o hidrato de
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El compuesto 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo
se describe en la solicitud PCT n.° PCT/US2021/042355 y la solicitud de patente
estadounidense n.° 17/380,736, cuyo contenido completo se incorpora al presente documento
mediante referencia.

Las formas cristalinas proporcionadas en el presente documento se pueden
caracterizar mediante difracciébn de rayos X en polvo (XRPD, por su sigla en inglés),
calorimetria diferencial de barrido (DSC, por su sigla en inglés) y analisis termogravimétrico
(TGA, por su sigla en inglés).

Definiciones

A continuacion, se daréan las definiciones de diversos términos utilizados para describir
las formas cristalinas proporcionadas en el presente documento. Estas definiciones se aplican
a los términos que se utlizan a lo largo de la presente memoria descriptiva y las
reivindicaciones, a menos que haya limitaciones en casos especificos, ya sea individualmente
0 como parte de un grupo mas grande.

A menos que se definan de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos
utilizados en el presente documento en términos generales tienen el mismo significado que los
que comunmente entienden las personas expertas en la técnica a la que pertenece el
compuesto y sus formas cristalinas. Generalmente, la nomenclatura utilizada en el presente
documento y los procedimientos de laboratorio en cultivo celular, genética molecular, quimica
organica y quimica de péptidos son muy bien conocidos y se emplean cominmente en la
técnica.

Tal como se usan en el presente documento, los articulos “un” y “una” se usan para
hacer referencia a uno o mas de uno (es decir, al menos a uno) del objeto gramatical del
articulo. A modo de ejemplo, "un elemento" significa un elemento o mas de un elemento.
Asimismo, el uso de la expresién “que incluye/n”, asi como también otras formas, tales como

L NTH

“incluir”, “incluye/n” e “incluido/a”, no es taxativo.

Como se utiliza en el presente documento, el término “ECs” se refiere a la
concentracion de un compuesto que se requiere para lograr un efecto que sea el 50 % del
efecto maximo observado de un compuesto.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion “vehiculo farmacéuticamente

aceptable” significa un material, una composicién o un vehiculo farmacéuticamente aceptable,
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tal como un relleno liquido o soélido, estabilizador, agente dispersante, agente de suspension,
diluyente, excipiente, agente espesante, disolvente o material encapsulante, involucrados en
llevar o transportar un compuesto (til en la presente descripcion al paciente o dentro de este,
de forma tal que pueda realizar su funcion prevista. Normalmente, esas construcciones se
llevan o transportan desde un érgano, o una parte del cuerpo, a otro érgano, u otra parte del
cuerpo. Cada vehiculo debe ser «aceptable» en el sentido de ser compatible con los demas
ingredientes de la formulacién, incluido el compuesto proporcionado en el presente
documento, y no ser perjudicial para el paciente.

Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente
aceptables incluyen: azlcares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones, tales como
almidén de maiz y almidén de papa; celulosa y sus derivados, tales como carboximetilcelulosa
sbdica, etilcelulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco;
excipientes, tales como manteca de cacao y ceras para supositorios; aceites, tales como aceite
de cacahuete, aceite de semilla de algodon, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de
oliva, aceite de maiz y aceite de soja; glicoles, tales como propilenglicol; polioles, tales como
glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol; ésteres, tales como oleato de etilo y laurato de etilo;
agar; agentes de amortiguacion, tales como hidréxido de magnesio e hidréxido de aluminio;
agentes tensioactivos; acido alginico; agua sin pirdgenos; solucién salina isotonica; solucion
de Ringer; alcohol etilico; soluciones de amortiguacion de fosfato; y otras sustancias
compatibles no tdéxicas empleadas en formulaciones farmacéuticas.

Tal como se usa en el presente documento, «vehiculo farmacéuticamente aceptable»
también incluye todos y cada uno de los recubrimientos, agentes antibacterianos y antifiingicos
y agentes de retraso de la absorcién, y similares, que son compatibles con la actividad del
compuesto proporcionado en el presente documento, y son fisiol6gicamente aceptables para
el paciente. También se pueden incorporar compuestos activos complementarios a las
composiciones. Otros ingredientes adicionales que pueden incluirse en las composiciones
farmacéuticas usados en la practica de la presente descripcién son conocidos en la técnica y
se describen, por ejemplo, en Remington's Pharmaceutical Sciences (Genaro, Ed., Mack
Publishing Co., 1985, Easton, PA), que se incorpora al presente documento mediante
referencia.

Tal como se utilizan en el presente documento, las frases “dosis con eficacia
terapéutica” y “cantidad con eficacia terapéutica” se refieren a una cantidad de un compuesto

gue previene la aparicion, alivia los sintomas, detiene la progresion de una enfermedad o da
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como resultado otro resultado biol6gico deseado tal como, por ejemplo, la mejora de los signos
clinicos.

El término “tratar”, “tratado/a”, “que trata/n” o “tratamiento” incluye la disminucion o el
alivio de al menos un sintoma asociado a, o provocado por, el estado, el trastorno o la
enfermedad en tratamiento. En determinadas modalidades, el tratamiento comprende poner
en contacto con el receptor opioide una cantidad eficaz del compuesto proporcionado en el
presente documento para afecciones relacionadas con los receptores de andrégenos.

Tal como se usa en el presente documento, el término “prevenir’ o “prevenciéon”
significa la ausencia de desarrollo de un trastorno o una enfermedad si estos no habian tenido
lugar previamente, o ningun desarrollo de trastorno o enfermedad adicional si ya habia habido
desarrollo de trastorno o enfermedad. También se considera la capacidad de uno para prevenir
parte o la totalidad de los sintomas asociados al trastorno o a la enfermedad.

Tal como se usa en el presente documento, el término «paciente», «individuo» o
«sujeto» hace referencia a un mamifero humano o no humano. Los mamiferos no humanos
incluyen, por ejemplo, ganado y mascotas, tales como mamiferos ovinos, bovinos, porcinos,
caninos, felinos y murinos. Preferiblemente, el paciente, sujeto o individuo es un ser humano.

El término “administrar’ o “administracion” y similares se refiere a proporcionar un
agente terapéutico, tal como una forma cristalina descrita en el presente documento, al sujeto
que necesita tratamiento. En una modalidad, el sujeto es un mamifero. En otra modalidad, el
sujeto es un ser humano.

Tal como se usa en el presente documento, la expresién “alrededor de” sera entendida
por las personas expertas en la técnica y variara en cierta medida segun el contexto en el que
se use. Tal como se usa en el presente documento, cuando se hace referencia a un valor
medible tal como una cantidad, una duracion y similares, se pretende que la expresion
“alrededor de” abarque variaciones de 10 %, lo cual incluye +5 %, +1 % y %0,1 % con
respecto al valor especificado, ya que esas variaciones son adecuadas para realizar los
métodos descritos.

Los disolventes se pueden clasificar en términos generales en polares (hidréfilos) y no
polares (lipdfilos). La polaridad se puede medir como la constante dieléctrica o el momento
dipolar de un compuesto.

Los disolventes no polares incluyen alcanos tales como pentano, hexano, heptano y
ciclohexano. Otros ejemplos de disolventes no polares incluyen benceno, tolueno, cloroformo

y éter dietilico y éter de petroleo.
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Los ejemplos de disolventes polares incluyen piridina, acetato de isopropilo,
diclorometano (DCM), acetona, dimetilformamida (DMF), alcohol t-butilico, dimetilsulféxido
(DMSO0), acetonitrilo, isopropanol, alcohol bencilico, acido acético, etanol, metanol y agua.

Un disolvente aprético es un disolvente organico que no contiene un enlace O-H o N-
H; o no intercambia protones con una sustancia disuelta en él. Los ejemplos de disolventes
apréticos incluyen dimetilsulfoxido (DMSO), acetato de isopropilo, dimetilformamida (DMF),
diclorometano (DCM), acetonitrilo, acetona, metiletilcetona (MEK), metil t-butil éter (MBTE), 2-
metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano, acetato de etilo, tetrahidrofurano (THF), heptano,
metilciclohexano y tolueno. Otros ejemplos no taxativos incluyen N-metilpirrolidona, piridina,
piperidina, éter dimetilico y metildodecilsulfoxido.

Los disolventes proticos son aquellos disolventes que contienen un enlace O-H o N-H.
Los disolventes proticos tipicos que pueden usarse en el presente documento incluyen
diversos tipos de glicoles, por ejemplo, éter metilico de tripropilenglicol, dipropilenglicol y
propilenglicol. Los ejemplos de otros disolventes proéticos incluyen agua, amoniaco, acido
acético, acido férmico y alcoholes tales como metanol, etanol, isopropanol, propanol y butanol.

Caracterizacion de formas cristalinas

En determinadas modalidades, las formas cristalinas descritas en el presente
documento son identificables sobre la base de picos caracteristicos en un andlisis de difraccion
de rayos X en polvo. La difraccién de rayos X en polvo (XRPD) es una técnica cientifica que
utiliza difraccién de rayos X, neutrones o electrones en polvo, microcristalinos u otros
materiales sélidos para la caracterizacion estructural de materiales sélidos. En los ejemplos
que figuran mas adelante se puede encontrar una descripcion de los métodos utilizados para
obtener ciertos difractogramas de XRPD en relacién con las formas cristalinas proporcionadas
en el presente documento. En una modalidad, los datos de difracciéon de rayos X en polvo
proporcionados en el presente documento se obtienen mediante un método que utiliza
radiacién Cu Ka.

En un aspecto, en el presente documento se proporciona una forma cristalina de 3-(5-
(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo.

En una modalidad, la forma cristalina es anhidra.

En otra modalidad, la forma cristalina se caracteriza por un difractograma de XRPD
gue tiene picos expresados en grados 2-theta con angulos (+ 0,2 grados) de 23,8, 20,7y 11,7.

En aun otra modalidad, la forma cristalina se caracteriza por un difractograma de XRPD
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que tiene picos expresados en grados 2-theta con angulos (+ 0,2 grados) de 23,8, 20,7, 11,7
y 24,6.

En incluso otra modalidad, la forma cristalina se caracteriza por un difractograma de
XRPD que tiene picos expresados en grados 2-theta con angulos (+ 0,2 grados) de 23,8, 20,7,
11,7,24,6 y 15,8.

En otra modalidad, la forma cristalina se caracteriza por un difractograma de XRPD
que tiene picos expresados en grados 2-theta con angulos (+ 0,2 grados) de 23,8, 20,7, 11,7,
24,6, 15,8, 11,5, 12,2, 12,5, 16,3, 22,5, 22,9y 30,0.

En una modalidad, la forma cristalina se caracteriza por un difractograma de XRPD que
tiene picos seleccionados de la Tabla 1 (Forma C).

Tabla 1
Angulo Valor d Intensidad rel.

8,142 ° 10,84978 A 2,2%
10,018 ° 8,82193 A 0,3%
11,495 ° 7,69214 A 2,1%
11,694 ° 7,56146 A 30,4 %
12,237 ° 7,22731 A 3,0%
12,502 ° 7,07472 A 3,0%
12,843 ° 6,88737 A 6,2 %
14,191 ° 6,23609 A 0,5 %
15,819 ° 5,59789 A 24,6 %
16,303 ° 5,43251 A 3,0 %
17,623 ° 5,02854 A 0,6 %
19,122 ° 4,63774 A 0,7%
19,747 ° 4,49214 A 1,3 %
20,099 ° 4,41425 A 1,4 %
20,714 ° 4,28467 A 33,3%
22,505 ° 3,94764 A 5,0 %
22,876 ° 3,88442 A 2,8 %
23,822 ° 3,73227 A 100,0 %
24,584 ° 3,61828 A 31,8%
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25,024 ° 3,55557 A 0,5 %
25,444 ° 3,49787 A 0,6 %
26,556 ° 3,35384 A 0,8 %
27,134 ° 3,28366 A 0,3%
27,889 ° 3,19655 A 0,6 %
28,337 ° 3,14701 A 1,7 %
29,725 ° 3,00312 A 0,6 %
30,029 ° 2,94776 A 7,1 %
30,989 ° 2,88345 A 0,3 %
32,066 ° 2,78902 A 0,9 %
32,273° 2,77163 A 1,6 %
32,842 ° 2,72489 A 1,5 %
34,830 ° 2,57378 A 0,3 %
35,240 ° 2,54472 A 0,9 %
35,956 ° 2,49572 A 0,6 %
37,378° 2,40394 A 0,4 %

En otra modalidad, la forma cristalina tiene el difractograma XRPD considerablemente
como se representa en la Figura 1.

En otra modalidad, la forma cristalina tiene un termograma de DSC caracterizado por
una endotermia con una temperatura de inicio de alrededor de 179 °C. En aun otra modalidad,
la forma cristalina tiene un termograma de DSC caracterizado por una endotermia con una

temperatura de inicio de 179,3 °C.

Métodos de tratamiento

En el presente documento se proporcionan métodos para el tratamiento de una
enfermedad que comprende administrar una forma cristalina de 3-(5-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo, 0 una composicién farmacéutica que
comprende la forma cristalina y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto, en el presente documento se proporciona un método para el tratamiento
de un trastorno neurodegenerativo en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar
al sujeto la forma cristalina, o una composicion farmacéutica que comprenda la forma cristalina

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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En una modalidad, el trastorno neurodegenerativo es atrofia muscular bulboespinal
(SBMA, por su sigla en inglés).

En una modalidad de los métodos, la forma cristalina es anhidra.

En otra modalidad del método, la forma cristalina se caracteriza por un difractograma
de XRPD que tiene picos expresados en grados 2-theta con angulos (+ 0,2 grados) de 23,8,
20,7y 11,7.

En aun otra modalidad del método, la forma cristalina se caracteriza por un
difractograma de XRPD que tiene picos expresados en grados 2-theta con &ngulos
(x 0,2 grados) de 23,8, 20,7, 11,7 y 24,6.

En incluso otra modalidad del método, la forma cristalina se caracteriza por un
difractograma de XRPD que tiene picos expresados en grados 2-theta con &ngulos
(x 0,2 grados) de 23,8, 20,7, 11,7, 24,6 y 15,8.

En otra modalidad, la forma cristalina se caracteriza por un difractograma de XRPD
que tiene picos expresados en grados 2-theta con angulos (+ 0,2 grados) de 23,8, 20,7, 11,7,
24,6, 15,8, 11,5, 12,2, 12,5, 16,3, 22,5, 22,9y 30,0.

En otra modalidad del método, la forma cristalina se caracteriza por un difractograma
de XRPD que tiene picos seleccionados de la Tabla 1.

En otro aspecto, en el presente documento se proporciona un método de modulacién
de la actividad del receptor de andrégenos (AR) en un sujeto que lo necesite, que comprende
administrar al sujeto la forma cristalina, 0 una composicién farmacéutica que comprenda la
forma cristalina y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad, el receptor de andrégenos (AR) se somete a modulacién alostérica.
En otra modalidad, la modulacién de la actividad del receptor de andrégenos (AR) trata la
atrofia muscular bulboespinal (SBMA) en el sujeto.

En otra modalidad, la forma cristalina se une selectivamente al dominio de la funcién
de uniéon 3 (BF3) del receptor de andrégenos.

En otra modalidad del método de la actividad de AR modulada, la forma cristalina se
caracteriza por un difractograma de XRPD que tiene picos expresados en grados 2-theta con
angulos (z 0,2 grados) de 23,8, 20,7 y 11,7.

En aun otra modalidad del método, la forma cristalina se caracteriza por un
difractograma de XRPD que tiene picos expresados en grados 2-theta con angulos
(x 0,2 grados) de 23,8, 20,7, 11,7 y 24,6.

En otra modalidad del método, la forma cristalina se caracteriza por un difractograma
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de XRPD que tiene picos expresados en grados 2-theta con angulos (+ 0,2 grados) de 23,8,
20,7, 11,7, 24,6 y 15,8.

En incluso otra modalidad del método, la forma cristalina se caracteriza por un
difractograma de XRPD que tiene picos seleccionados de la Tabla 1.

En aun otro aspecto, en el presente documento se proporciona un método para tratar
la atrofia muscular bulboespinal (SBMA) en un sujeto que lo necesite, que comprende
administrar al sujeto una forma cristalina de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-
1H-indol-7-carbonitrilo.

En incluso otro aspecto, en el presente documento se proporciona un método para
tratar la atrofia muscular bulboespinal (SBMA) en un sujeto que lo necesite, que comprende
administrar al sujeto una composicion farmacéutica que comprende una forma cristalina de 3-
(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo 'y~ un  vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad de los métodos, la forma cristalina es anhidra.

En un aspecto, en el presente documento se proporciona un método para tratar la
atrofia muscular bulboespinal (SBMA) en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar
al sujeto una forma cristalina de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-
carbonitrilo, donde la forma cristalina se caracteriza por un difractograma de XRPD que tiene
picos expresados en grados 2-theta con angulos (+ 0,2 grados) de 23,8, 20,7 y 11,7.

En una modalidad de los métodos, la forma cristalina es anhidra.

En una modalidad del método, la forma cristalina se caracteriza por un difractograma
de XRPD que tiene picos expresados en grados 2-theta con angulos (x 0,2 grados) de 23,8,
20,7,11,7y 24,6.

En otra modalidad del método, la forma cristalina se caracteriza por un difractograma
de XRPD que tiene picos expresados en grados 2-theta con angulos (x 0,2 grados) de 23,8,
20,7,11,7,24,6 y 15,8.

En incluso otra modalidad del método, la forma cristalina se caracteriza por un
difractograma de XRPD que tiene picos seleccionados de la Tabla 1.

En aun otro aspecto, en el presente documento se proporciona un método para el
tratamiento del cancer en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar al sujeto la
forma cristalina, o una composicién farmacéutica que comprenda la forma cristalina y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad de los métodos, la forma cristalina es anhidra.
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En otra modalidad del método de tratamiento del cancer, la forma cristalina se
caracteriza por un difractograma de XRPD que tiene picos expresados en grados 2-theta con
angulos (x 0,2 grados) de 23,8, 20,7y 11,7.

En aun otra modalidad del método, la forma cristalina se caracteriza por un
difractograma de XRPD que tiene picos expresados en grados 2-theta con &ngulos
(x 0,2 grados) de 23,8, 20,7, 11,7 y 24,6.

En otra modalidad del método, la forma cristalina se caracteriza por un difractograma
de XRPD que tiene picos expresados en grados 2-theta con angulos (+ 0,2 grados) de 23,8,
20,7,11,7,24,6 y 15,8.

En incluso otra modalidad, la forma cristalina se caracteriza por un difractograma de
XRPD que tiene picos seleccionados de la Tabla 1.

En una modalidad, el cancer se selecciona de entre canceres hematoldgicos,
sarcomas, canceres pulmonares, canceres gastrointestinales, canceres del tracto
genitourinario, canceres de higado, canceres 0seos, canceres del sistema nervioso, canceres
ginecoldgicos y canceres de piel.

En otra modalidad, el cancer de pulmén se selecciona de céancer de pulmén no
microcitico (NSCLC), cancer de pulmdn microcitico, carcinoma broncogénico, carcinoma
broncogénico de células escamosas, carcinoma broncogénico microcitico no diferenciado,
carcinoma broncogénico de células grandes no diferenciado, adenocarcinoma, carcinoma
broncogénico, carcinoma alveolar, carcinoma bronquiolar, adenoma bronquial, hamartoma
condromatoso, mesotelioma, carcinoma pavicelular y no pavicelular, adenoma bronquial, y
blastoma pleuropulmonar.

En aun otra modalidad, el cancer de pulmén es cancer de pulmén no microcitico
(NSCLC). En incluso otra modalidad, el cancer de pulmén es adenocarcinoma.

En una modalidad, el cancer gastrointestinal se selecciona de carcinoma de células
escamosas de eséfago, adenocarcinoma de esofago, leiomiosarcoma de eso6fago, linfoma de
esoOfago, carcinoma estomacal, linfoma estomacal, leiomiosarcoma estomacal, carcinoma de
pancreas exocrino, adenocarcinoma de los conductos de pancreas, insulinoma de pancreas,
glucagonoma de pancreas, gastrinoma de pancreas, tumores carcinoides de pancreas, vipoma
de pancreas, adenocarcinoma de intestino delgado, linfoma de intestino delgado, tumores
carcinoides de intestino delgado, sarcoma de Kaposi, leiomioma de intestino delgado,
hemangioma de intestino delgado, lipoma de intestino delgado, neurofibroma de intestino

delgado, fibroma de intestino delgado, adenocarcinoma de intestino grueso, adenoma tubular
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de intestino grueso, adenoma velloso de intestino grueso, hamartoma de intestino grueso,
leiomioma de intestino grueso, cancer colorrectal, cAncer de vesicula biliar, y cAncer anal.

En una modalidad, el cAncer gastrointestinal es cancer colorrectal.

En otra modalidad, el cancer es un carcinoma. En aun otra modalidad, el carcinoma se
selecciona de carcinoma de pancreas, carcinoma colorrectal, carcinoma pulmonar, carcinoma
de vejiga, carcinoma gastrico, carcinoma de esoéfago, carcinoma de mamas, carcinoma de
cabeza y cuello, carcinoma de la piel del cuello uterino y carcinoma de tiroides.

En incluso otra modalidad, e cancer es una neoplasia maligna hematopoyética. En una
modalidad, la neoplasia maligna hematopoyética se selecciona de mieloma multiple, leucemia
mielégena aguda y neoplasias mieloproliferativas.

En otra modalidad, el cancer es una neoplasia. En aun otra modalidad, la neoplasia es
glioblastoma o sarcomas.

En una modalidad, el cancer se selecciona del grupo que consiste en canceres
hematolégicos, sarcomas, canceres de pulmén, canceres gastrointestinales, canceres del
tracto genitourinario, canceres de higado, canceres 6seos, canceres del sistema nervioso,
canceres ginecoldgicos y canceres de piel.

En una modalidad, el cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de
pancreas, cancer de cuello uterino, cancer de colon, cancer de ovario, cadncer de mamas,
cancer de pancreas, carcinoma y adenocarcinoma.

En otra modalidad, el cancer es cancer de pancreas. En aun otra modalidad, el cancer
es un tumor sélido.

En una modalidad de los métodos descritos en el presente documento, el sujeto es un

ser humano.

Procesos para preparar la Forma C

En un aspecto, en el presente documento se proporciona un proceso para preparar
una forma cristalina de  3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-
carbonitrilo que comprende:

a) combinar 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo
con un primer disolvente para formar una mezcla;

b) afadir a la mezcla semillas de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-
indol-7-carbonitrilo cristalino;

c) agitar la mezcla;
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d) recolectar solidos de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-
carbonitrilo;

e) lavar los sdlidos con un segundo disolvente; y

f) recolectar y secar la forma cristalina de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-
2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo.

En una modalidad, el primer disolvente es un disolvente polar y el segundo disolvente
es un disolvente no polar.

En otra modalidad, el primer disolvente es un disolvente no polar y el segundo
disolvente es un disolvente no polar.

En aun otra modalidad, el primer disolvente es un disolvente aprético y el segundo
disolvente es un disolvente aprotico.

En incluso otra modalidad, el primer disolvente es un disolvente prético y el segundo
disolvente es un disolvente aprotico.

En una modalidad, el primer disolvente se selecciona dentro del grupo que consiste en
acetona, 2-metiltetrahidrofurano, tetrahidrofurano, acetato de etilo, metil etil cetona,
isopropanol, metil isobutil cetona, etanol y acetato de isopropilo, 0 una combinacién de estos.

En otra modalidad, el segundo disolvente se selecciona dentro del grupo que consiste
en heptano, metilciclohexano y tolueno, o0 una combinacion de estos.

En aun otra modalidad, el primer disolvente es 2-metiltetrahidrofurano y el segundo
disolvente es heptano.

En otro aspecto, en el presente documento se proporciona un proceso para preparar
una forma cristalina de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-
carbonitrilo que comprende:

a) combinar 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo
con un disolvente polar y aprético para formar una mezcla;

b) afadir a la mezcla semillas de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-
indol-7-carbonitrilo cristalino;

c) agitar la mezcla;

d) recolectar solidos de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-
carbonitrilo;

e) reequilibrar los sélidos en el disolvente polar y aproético bajo un ciclo de temperatura
entre alrededor de 5 °C y alrededor de 50 °C; y

f) recolectar y secar la forma cristalina de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-
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2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo.

En una modalidad, el disolvente polar y aprético en la etapa a) es acetona. En otra
modalidad, el disolvente polar y aprético en la etapa e) es acetona.

En una modalidad de los procesos anteriores, el material de partida es amorfo.

En otra modalidad, las semillas de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-
1H-indol-7-carbonitrilo cristalino en la etapa b) se caracterizan por un difractograma de XRPD
gue tiene picos expresados en grados-2-theta con angulos (x 0,2 grados) de 23,8, 20,7y 11,7.

En aun otra modalidad, las semillas de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-
il)-1H-indol-7-carbonitrilo cristalino en la etapa b) se caracterizan por un difractograma de
XRPD que tiene picos expresados en grados-2-theta con angulos (+ 0,2 grados) de 23,8, 20,7,
11,7y 24,6.

En incluso otra modalidad, las semillas de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-
metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo cristalino en la etapa b) se caracterizan por un
difractograma de XRPD que tiene picos expresados en grados-2-theta con &angulos
(x 0,2 grados) de 23,8, 20,7, 11,7, 24,6 y 15,8.

En otra modalidad, las semillas de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-
1H-indol-7-carbonitrilo cristalino en la etapa b) se caracterizan por un difractograma de XRPD
gue tiene picos expresados en grados-2-theta con angulos (+ 0,2 grados) de 23,8, 20,7, 11,7,
24,6, 15,8, 11,5, 12,2, 12,5, 16,3, 22,5, 22,9 y 30,0.

En una modalidad, las semillas de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-
1H-indol-7-carbonitrilo cristalino en la etapa b) se caracterizan por un difractograma de XRPD
gue tiene picos seleccionados de la Tabla 1 (Forma C).

En otra modalidad, la mezcla en la etapa c) se agita a temperatura ambiente. En aun
otra modalidad, la mezcla en la etapa c) se agita a 25 °C. En aun otra modalidad, la mezcla en
la etapa c) se agita durante 10 dias.

En otra modalidad, el ciclo de temperatura de la etapa e) es un ciclo de entre 5 °C y
50 °C. En una modalidad, el ciclo de temperatura de la etapa e) se realiza durante tres ciclos.

En otra modalidad, la forma cristalina de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-
2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo en la etapa f) se seca a alrededor de 50 °C al vacio.

En otro aspecto, en el presente documento se proporciona un proceso para preparar
la forma cristalina descrita en el presente documento que comprende disolver 3-(5-(2-hidroxi-
2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo para un primer disolvente, afiadir un

segundo disolvente para formar una suspension vy filtrar la suspensién para aislar la forma
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cristalina de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo.

En una modalidad, el primer disolvente se selecciona dentro del grupo que consiste en
acetona, acetato de etilo, metil tert-butil éter (MTBE) y 2-metiltetrahidrofurano (MeTHF), o una
combinacién de estos. En otra modalidad, el primer disolvente es acetato de etilo. En aun otra
modalidad, el primer disolvente es acetona. En incluso otra modalidad, el primer disolvente es
2-metiltetrahidrofurano (MeTHF). En una modalidad, el segundo disolvente es heptano. En una
modalidad, el segundo disolvente es metil tert-butil éter (MTBE).

En otra modalidad, la forma cristalina se caracteriza por un difractograma de XRPD
que tiene picos expresados en grados 2-theta con angulos (+ 0,2 grados) de 23,8, 20,7y 11,7.

En aun otra modalidad, la forma cristalina se caracteriza por un difractograma de XRPD
que tiene picos expresados en grados 2-theta con angulos (+ 0,2 grados) de 23,8, 20,7, 11,7
y 24,6.

En incluso otra modalidad, la forma cristalina se caracteriza por un difractograma de
XRPD que tiene picos expresados en grados 2-theta con angulos (+ 0,2 grados) de 23,8, 20,7,
11,7,24,6 y 15,8.

En otra modalidad, la forma cristalina se caracteriza por un difractograma de XRPD
que tiene picos expresados en grados 2-theta con angulos (+ 0,2 grados) de 23,8, 20,7, 11,7,
24,6, 15,8, 11,5, 12,2, 12,5, 16,3, 22,5, 22,9 y 30,0.

En una modalidad, la forma cristalina se caracteriza por un difractograma de XRPD que

tiene picos seleccionados de la Tabla 1 (Forma C).

Composiciones farmacéuticas

En un aspecto, en el presente documento se proporciona una composicion
farmacéutica que comprende una forma cristalina proporcionada en el presente documento y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad, la composicion farmacéutica comprende una forma cristalina que
esté considerablemente libre de otras formas cristalinas.

En otra modalidad, la forma cristalina se caracteriza por un difractograma de XRPD
gue tiene picos expresados en grados 2-theta con angulos (+ 0,2 grados) de 23,8, 20,7y 11,7.

En aun otra modalidad, la forma cristalina se caracteriza por un difractograma de XRPD
gue tiene picos expresados en grados 2-theta con angulos (+ 0,2 grados) de 23,8, 20,7, 11,7
y 24,6.

En otra modalidad, la forma cristalina se caracteriza por un difractograma de XRPD
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que tiene picos expresados en grados 2-theta con angulos (+ 0,2 grados) de 23,8, 20,7, 11,7,
24,6y 15,8.

En incluso otra modalidad, la forma cristalina se caracteriza por un difractograma de
XRPD que tiene picos seleccionados de la Tabla 1.

Las composiciones farmacéuticas pueden formularse para administracion oral,
intravenosa, intramuscular, subcutanea o parenteral para el tratamiento terapéutico o
profilactico de la enfermedad de Kennedy.

Las preparaciones farmacéuticas descritas en el presente documento se pueden
preparar de acuerdo con procedimientos estandar y se administran en dosis que se
seleccionan para reducir, prevenir o eliminar enfermedades. Véase, por ejemplo, Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, PA y “The Pharmaceutical
Basis of Therapeutics” de Goodman and Gilman, Pergamon Press, Nueva York, NY, cuyo
contenido se incorpora al presente documento mediante referencia, para una descripcion
general de los métodos para administrar diversos agentes para terapia humana.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento pueden
comprender una forma cristalina descrita en el presente documento en asociacion con uno o
mas vehiculos y/o diluyentes y/o adyuvantes y/o excipientes farmacéuticamente aceptables y
no toxicos.

Para la administracion oral o parenteral, la forma cristalina descrita en el presente
documento puede mezclarse con vehiculos y excipientes farmacéuticos convencionales y
usarse en forma de comprimidos, capsulas, elixires, suspensiones, jarabes, obleas y similares.
Las composiciones que comprenden una forma cristalina descrita en el presente documento
pueden contener de alrededor de 0,1 % a alrededor de 99 % en peso del compuesto activo,
tal como de alrededor de 10 % a alrededor de 30 %.

Para uso oral, son (tiles formulaciones sdlidas tales como comprimidos y capsulas.
También se pueden idear preparaciones de liberacion sostenida o con recubrimiento entérico.
Para aplicaciones pediatricas y geriatricas, una modalidad proporciona suspensiones, jarabes
y comprimidos masticables. Para la administracion oral, las composiciones farmacéuticas
estan en forma de, por ejemplo, un comprimido, una capsula, una suspensién o un liquido.

Las composiciones farmacéuticas se pueden preparar en forma de una unidad de
dosificacién que contenga una cantidad con eficacia terapéutica del ingrediente activo. Los
ejemplos de esas unidades de dosificacion son comprimidos y capsulas. Para fines

terapéuticos, los comprimidos y las capsulas pueden contener, ademas del ingrediente activo,
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vehiculos convencionales tales como agentes aglutinantes, cargas, lubricantes,
desintegrantes o agentes humectantes aceptables. Las preparaciones liquidas orales
generalmente se encuentran en forma de soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes o
elixires acuosos u oleosos.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento se pueden
colocar en un vehiculo farmacéuticamente aceptable y se administran a un sujeto receptor (por
ejemplo, un ser humano) de acuerdo con métodos conocidos de administracién de farmacos.
En general, los métodos para administrar las composiciones farmacéuticas in vivo utilizan
protocolos reconocidos en la técnica para administrar el agente, siendo la Gnica modificacion
considerable del procedimiento la sustitucion de una forma cristalina de la presente descripcion

para los farmacos en los protocolos reconocidos en la técnica.

Administracion / Dosificacién / Formulaciones

En otro aspecto, en el presente documento se proporciona una composicion
farmacéutica que comprende una forma cristalina proporcionada en el presente documento,
junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los niveles de dosificacion reales de los ingredientes activos en las composiciones
farmacéuticas que se describen en el presente documento pueden variar para obtener una
cantidad de ingrediente activo eficaz para lograr la respuesta terapéutica deseada para un
paciente, una composicion y un modo de administracion particular, sin que sea toxica para el
paciente.

En particular, el nivel de dosificacion seleccionado dependera de una variedad de
factores que incluyen la actividad del compuesto particular empleado, el momento de la
administracion, la tasa de excrecion del compuesto, la duracion del tratamiento, otros
farmacos, compuestos 0 materiales utilizados en combinacion con el compuesto, la edad, el
sexo, el peso, el estado, la salud general y los antecedentes médicos previos del paciente en
tratamiento, y factores similares muy conocidos en las técnicas médicas.

Un doctor en medicina, por ejemplo, un médico o veterinario, con experiencia en la
técnica puede determinar y recetar facilmente la cantidad eficaz de la composicion
farmacéutica necesaria. Por ejemplo, el médico o veterinario podria comenzar la
administracion de la composicién farmacéutica para dosificar la forma cristalina descrita en
niveles mas bajos que los necesarios para lograr el efecto terapéutico deseado y aumentar

gradualmente la dosificacion hasta lograr el efecto deseado.
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En modalidades particulares, es especialmente ventajoso formular la forma cristalina
en forma de dosificacion unitaria para facilitar la administracién y uniformidad de la
dosificacion.

La “forma de dosificacion unitaria”, tal como se usa en el presente documento, hace
referencia a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para los
pacientes a tratar; cada unidad contiene una cantidad predeterminada del compuesto descrito
calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociacién con el vehiculo
farmacéutico requerido. Las formas de dosificacién unitaria de la forma cristalina descrita en
el presente documento estan dictadas por, y dependen directamente de, (a) las caracteristicas
particulares del compuesto descrito y el efecto terapéutico particular que se desea lograr, y (b)
las limitaciones inherentes a la técnica de composicion/formulacion de ese compuesto descrito
para el tratamiento de la enfermedad de Kennedy (SBMA) en un paciente.

En una modalidad, la forma cristalina proporcionada en el presente documento se
formula usando uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables. En una
modalidad, las composiciones farmacéuticas comprenden una cantidad con eficacia
terapéutica de la forma cristalina descrita y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En algunas modalidades, la dosis de un compuesto divulgado es de alrededor de 1 mg
a alrededor de 1000 mg. En algunas modalidades, una dosis del compuesto divulgado usado
en las composiciones descritas en el presente documento es de menos de alrededor de
1000 mg, o menos de alrededor de 800 mg, o menos de alrededor de 600 mg, o menos de
alrededor de 500 mg, o menos de alrededor de 300 mg, o0 menos de alrededor de 200 mg, o
menos de alrededor de 100 mg, o menos de alrededor de 50 mg, o menos de alrededor de
20 mg, o menos de alrededor de 10 mg. Por ejemplo, una dosis es de alrededor de 10 mg, 20
mg, 25 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 60 mg, 70 mg, 80 mg, 90 mg, 100 mg, 120 mg, 140 mg, 160
mg, 180 mg, 200 mg, 220 mg, 240, 260 mg, 280 mg, 300 mg, 350 mg, 400 mg, 450 mg, 500
mg, 550 mg o alrededor de 600 mg.

Las vias de administracién de cualquiera de las composiciones descritas en el presente
documento incluyen la oral, nasal, rectal, intravaginal, parenteral, bucal, sublingual o tépica. El
compuesto para el uso proporcionado en el presente documento puede formularse para la
administraciébn mediante cualquier via adecuada, tal como para administracion oral o
parenteral, por ejemplo, transdérmica, transmucosa (p. €j., sublingual, lingual, (trans)bucal,
(trans)uretral, vaginal (p. €j., trans y perivaginal), (intra)nasal y (trans)rectal), intravesical,

intrapulmonar, intraduodenal, intragéstrica, intratecal, subcutdnea, intramuscular,
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intradérmica, intraarterial, intravenosa, intrabronqueal, por inhalaciébn y tépica. En una
modalidad, la via de administracion preferida es la oral.

Las composiciones y formas de dosificacion adecuadas incluyen, por ejemplo,
comprimidos, capsulas, comprimidos oblongos, pildoras, cépsulas de gel, trociscos,
dispersiones, suspensiones, soluciones, jarabes, granulos, perlas, parches transdérmicos,
geles, polvos, granulos, magmas, pastillas, cremas, pastas, emplastos, lociones, discos,
supositorios, aerosoles liquidos para administracion nasal u oral, polvo seco o formulaciones
en aerosol para inhalacion, composiciones y formulaciones para administracion intravesical, y
similares. Debe entenderse que las formulaciones y composiciones que serian utiles en la
presente descripcién no se limitan a las formulaciones y composiciones particulares que se
describen en el presente documento.

Para aplicacion oral, son particularmente adecuados los comprimidos, las grageas, los
liquidos, las gotas, los supositorios o las capsulas, los comprimidos oblongos y las capsulas
de gel. Las composiciones destinadas al uso oral pueden prepararse de acuerdo con cualquier
método conocido en la técnica y esas composiciones pueden contener uno 0 mas agentes
seleccionados dentro del grupo que consiste en excipientes farmacéuticos inertes y no toxicos
adecuados para la fabricacion de comprimidos. Esos excipientes incluyen, por ejemplo, un
diluyente inerte tal como lactosa; agentes de granulacion y desintegracion tales como almidén
de maiz; agentes aglutinantes tales como almidén; y agentes lubricantes tales como estearato
de magnesio. Los comprimidos pueden estar sin recubrir o pueden estar recubiertos por
técnicas conocidas para la elegancia o para retrasar la liberacion de los ingredientes activos.
Las formulaciones para uso oral también pueden presentarse como capsulas de gelatina dura
donde el ingrediente activo se mezcla con un diluyente inerte.

Para la administracién parenteral, el compuesto descrito puede formularse para
inyeccion o infusién, por ejemplo, inyeccién o infusidn intravenosa, intramuscular o
subcutanea, o para administracion en una dosis en bolo o infusién continua. Se pueden usar
suspensiones, soluciones o emulsiones en un vehiculo oleoso o acuoso, que contienen
opcionalmente otros agentes de formulacién tales como agentes de suspension, estabilizacion
o dispersion.

Los expertos en la técnica reconoceran, o seran capaces de determinar Unicamente
mediante el uso de experimentacion de rutina, numerosos equivalentes a los procedimientos
especificos, las modalidades, las reivindicaciones y los ejemplos que se describen en la

presente. Se consider6 que dichos equivalentes estaban dentro del alcance de esta
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descripcién y cubiertos por las reivindicaciones adjuntas. Por ejemplo, debe entenderse que
las modificaciones en las condiciones de reaccion, que incluyen, de modo no taxativo, los
tiempos de reaccién, el tamafio/volumen de la reaccion, y reactivos experimentales, tales como
solventes, catalizadores, presiones, condiciones atmosféricas, por ejemplo, atmdsfera de
nitrégeno, y agentes reductores/oxidantes, con alternativas reconocidas en la técnica y
mediante el uso de no mas que experimentacién de rutina, estan dentro del alcance de la
presente solicitud.

Debe entenderse que siempre que se proporcionen valores e intervalos en la presente,
se pretende que todos los valores e intervalos abarcados por estos valores e intervalos estén
comprendidos dentro del alcance de la presente descripcion. Ademas, la presente solicitud
también contempla todos los valores que caen dentro de estos intervalos, asi como los limites
superior o inferior de un intervalo de valores.

Los ejemplos que siguen ilustraran ademas aspectos de la presente descripcion. Sin
embargo, no son de ninguna manera una limitacién de las indicaciones de la presente

descripcion tal como se establece.

EJEMPLOS
La descripcion se ilustrara de manera adicional mediante los ejemplos que siguen, que
no deben interpretarse como una limitacién adicional. La practica de la presente descripcion
empleara, a menos gue se indique de otra manera, procedimientos convencionales de sintesis

organica, biologia celular, cultivo celular y biologia molecular, gue son conocidos en la técnica.

Sintesis de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo

Etapa 1: A una mezcla desgasificada de 5-yodo-3-metil-2-[2-metil-2-(oxan-2-
iloxi)propoxi]pirazina (150 mg, 0,38 mmol) y 7-ciano-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)indol-1-carboxilato de tert-butilo (140 mg, 0,38 mmol) en dioxano (2 mL) y agua (0,2 mL)
se le agreg6 carbonato de  potasio (105 mg, 0,76 mmol) 'y [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (27 mg, 0,04 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla se agit6é a 100 °C durante 2 horas La mezcla de reaccién se diluyé mediante el uso de
agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida con acetato de etilo al O-

35 % en éter de petréleo para producir 3-[6-metil-5-[2-metil-2-(oxan-2-iloxi)propoxi]pirazin-2-
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il]-1H-indol-7-carbonitrilo (67 mg, 43 %) como un soélido blanco. MS m/z 407,1 [M+1]".

Etapa 2: A una solucion de 3-[6-metil-5-[2-metil-2-(oxan-2-iloxi)propoxi]pirazin-2-il]-1H-
indol-7-carbonitrilo (62 mg, 0,15 mmol) en diclorometano (2,1 mL) se le agregd acido
trifluoroacético (0,7 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida de fase inversa con acetonitrilo al 10~80 % en agua
(bicarbonato de amonio a 10 mmol/L) para producir 3-[5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-
metilpirazin-2-il]-1H-indol-7-carbonitrilo (21,3 mg, 43 %) como un soélido blanco. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6 12,35 (s, 1H), 8,73 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,19 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,69 — 7,67 (m, 1H), 7,28 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 4,70 (br, 1H), 4,10 (s, 2H), 2,54 (s, 3H), 1,24
(s, 6H); MS (ESI) calc. para CisHisN4O, [M+1]*, 323,1; se encontrd, 323,0.

Ensayo bioldgico

Se trataron células LNCaP con expresion de ARR2PB-FireflyLuc y CMV-RenillaLuc con
las concentraciones indicadas del compuesto de prueba, enzalutamida (control negativo) o
DHT (control positivo) +/- DHT a 0,5nM durante 48 h a 37 °C. Se leyeron las sefales
fluorescentes con el sistema ImageXpress Micro Confocal. Se calculé la actividad restante
(modo antagonista) como %Actividad restante =100X [(Lecturamuesra- LCprom)/ (HCprom —
LCprom)], donde HC son las células tratadas con DHT 0,5 nM solo y LC son las células tratadas
con enzalutamida 10 uM + DHT 0,5 nM. Se calculé la activacion (modo agonista) como
%activacion =100X [(LecturaMuestra - LCprom)/ (HCprom — LCprom)] donde HC son las células
tratadas con DHT a 1 uM y LC son las células tratadas con DMSO. Las curvas de dosis-
respuesta y los valores de ICsp se calcularon mediante analisis de regresion no lineal en XLfit.
Se encontré que el 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo

tenia un valor de ICso de 50 nM.

Métodos analiticos para estudios de polimorfos

A menos que se indique lo contrario, la difraccién de rayos X en polvo (XRPD) se
realiz6 en un difractémetro Bruker D8 Advance en modo de reflexion utilizando radiacion Cu
Ka colimada a 40 kV, 40 mA. Los escaneos se realizaron de 2 a 40 grados 2-theta con un
tamafio de paso de 0,02 grados y un tiempo de escaneo de 0,3 segundos por paso.

La calorimetria diferencial de barrido (DSC) se realiz6 en un TA Discovery 2500 con

una bandeja Tzero y una tapa hermética Tzero con un orificio de 0,7 mm de didmetro. El
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andlisis de DSC se realiz6 aumentando 10 °C/min 0 20 °C/min de 30 a 250 °C o de 0 a 250 °C.

El andlisis termogravimétrico (TGA) se realiz6 en Discovery 5500 o Q5000 con una
temperatura inicial en condiciones ambientales (por debajo de 35 °C) y una temperatura final
de 300 °C (o cancelar el siguiente segmento si el peso < 80 % (p/p)) con un calor de 10 °C/min.

El analisis de resonancia magnética nuclear (NMR, por su sigla en inglés) se realiz6 en
un Bruker Avance-AV 400M con una frecuencia de 400 MHz durante ocho escaneos.

La sorcién dinamica de vapor (DVS, por su sigla en inglés) se realizd en un Intrinsic,
Advantage o Adventure con una temperatura de horno de 25 °C utilizando agua como
disolvente. La masa de la muestra fue de alrededor de 5-10 mg utilizando el siguiente método:

Ciclo: 40-0-95-0-40 % HR

Paso de etapa: 10 %

Equilibrio: 0,002 dm/dt (%/min)

Duracioén de estabilidad dm/dt minima: 60 min

Tiempo maximo de etapa dm/dt: 360 min.

Analisis de polimorfos

La forma libre de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-
carbonitrilo muestra comportamientos polimérficos complicados. En total, se identificaron
15 formas como polimorfos o pseudopolimorfos de la forma libre, incluidos siete anhidratos,
las Formas A, C, H, J, K. L y O; cuatro hidratos, las Formas B, F, M y N; y tres solvatos, las
Formas D, E e |. Ademas, también se obtuvo una forma metaestable, la Forma G, y una forma
amorfa.

La Forma A es un anhidrato. Se obtuvo de muchos sistemas de disolventes mediante
experimentos de equilibrio, enfriamiento lento, enfriamiento rapido, evaporacion, difusion de
vapor y adicién de antidisolvente. La Forma A es de cristalinidad alta. La DSC muestra un pico
de punto de fusién a la Tinicio de 170,2 °C y luego sigue otro pico endotérmico a la Tinicio de
178,9 °C. El TGA muestra una pérdida de peso de alrededor del 0,2 % a alrededor de 160 °C.
La *H-NMR no muestra ningun disolvente residual detectable. La Forma A se convierte en la
Forma C tanto a 25 °C como a 50 °C, lo que sugiere que la Forma A tiene menos estabilidad
termodindmica que la Forma C. El difractograma de XRPD de la Forma A se muestra en la
Figura 7.

La Forma B es un hidrato. Solo se obtuvo del sistema de metanol mediante ciclo de

temperatura, enfriamiento lento, evaporacion lenta y evaporacién rapida. La Forma B es de
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cristalinidad alta. La DSC muestra un pico de deshidratacion a la Tincio @ 16,7 °C con una
entalpia de alrededor de 22 J/g y un pequefo pico exotérmico a la Tincio de 130,5 °C. Luego,
2 picos endotérmicos no resueltos a la Tiico de 170,2°C y la Tiico de 173,1°C,
respectivamente. Luego, muestra dos pequefios picos endotérmicos no resueltos a la Tinicio de
177,8 °C vy la Tinicio de 179,0 °C, respectivamente. El TGA muestra una pérdida de peso de
alrededor del 2,1 % a alrededor de 150 °C. La KF muestra que contiene alrededor de 3,8 %
de agua en peso, equivalente a 0,7 moléculas de agua. La H-NMR no muestra ningin
disolvente residual detectable. La Forma B muestra un comportamiento de deshidratacion-
hidratacion reversible. Se convierte en la Forma K después de la deshidratacion y la Forma K
vuelve a la Forma B después de la exposicion a 25 °C con una HR del 40-70 % durante 6 dias.
La Forma B es un hidrato metaestable y se convierte en el anhidrato de la Forma C en todo el
rango de actividad de agua (0O<a.w.<1). El difractograma de XRPD de la Forma B se muestra
en la Figura 8.

La Forma C es un anhidrato. Se obtuvo de algunos de los sistemas de disolventes
mediante equilibrio, enfriamiento lento, enfriamiento rapido, evaporacion lenta y difusién de
vapor. La Forma C es de cristalinidad alta. La DSC muestra un pico de fusion a la Tincio de
179,3 °C con una entalpia de alrededor de 114 J/g (Figura 2). El TGA muestra una pérdida de
peso de alrededor del 0,8 % a alrededor de 150 °C (Figura 3). La 1H-NMR no muestra ningun
disolvente residual detectable (Figura 4). La Forma C es el polimorfo mas estable en
comparacion con las otras formas polimorfas descritas en el presente documento. Los
experimentos de equilibrio competitivo muestran que la Forma C es un anhidrato
termodindmicamente estable tanto a 25 °C como a 50 °C. El estudio de la actividad del agua
muestra que la Forma C es estable en todo el rango de actividad de agua (0O<a.w.<1). El
difractograma de XRPD de la Forma C se muestra en la Figura 1.

La Forma D es un solvato de 1, 4-dioxano. Se obtuvo solamente del sistema de 1,4-
dioxano mediante experimentos con equilibrio, enfriamiento lento, enfriamiento rapido,
evaporacion lenta, evaporacion rapida y difusion de vapor. La Forma D es de cristalinidad alta.
La DSC muestra dos picos de desolvatacion a la Tinicio de 88,0 °C con una entalpia de alrededor
de 27 J/g y la Tinicio de 138,6 °C con una entalpia de alrededor de 41 J/g, lo que sugiere que
las moléculas de 1,4-dioxano tienen dos tipos de formatos de interaccion intermolecular con la
molécula de API en la estructura cristalina de la Forma D. Luego se funde a la Tinicio de 179,1 °C
con una entalpia de alrededor de 111 J/g. El TGA muestra una pérdida de peso de alrededor

del 9,1 % a alrededor de 130 °C y una pérdida de peso de alrededor del 2,8 % desde alrededor
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de 130 °C a 160 °C. La *H-NMR muestra 0,5 equiv. (13,6 %) de residuo de 1, 4-dioxano en
peso. La Forma D se convierte en la Forma C después de la desolvatacion. El difractograma
de XRPD de la Forma D se muestra en la Figura 9.

La Forma E es un solvato de EtOH/agua. Se obtuvo del sistema de etanol mediante
experimentos de evaporacion rapida. La Forma E es de cristalinidad alta. La DSC muestra un
pico de desolvatacion/deshidratacion a la Tinicio @ 80,4 °C con una entalpia de alrededor de
8 J/g y picos de fusidn no resueltos a la Tinicio de 165,2 °C y 170,2 °C, respectivamente. A este
pico de fusién no resuelto le sigue un pico de recristalizacion a la Tinicio de 173,1 °C. Después
de la recristalizacion, muestra un punto de fusion a la Tinicio de 177,9 °C que esta cerca de la
fusion de la Forma C. EI TGA muestra una pérdida de peso de alrededor del 2,1 % a alrededor
de 120 °C. La 'H-NMR muestra 1,4 % de EtOH en peso. La KF muestra que contiene alrededor
de 0,6 % de agua en peso. La Forma E se convierte en una mezcla fisica de la Forma F y la
Forma G después de calentarla hasta 100 °C mediante TGA y enfriarla hasta temperatura
ambiente. El difractograma de XRPD de la Forma E se muestra en la Figura 10.

La Forma F es un hidrato. Se obtuvo del sistema de THF o MEK mediante experimentos
de evaporacion rapida. La Forma F es de cristalinidad alta. La DSC muestra 2 picos de fusion
no resueltos a la Tinicio de 163,2 °C y 169,7 °C combinados con un pico de recristalizacién a la
Tinicio de 171,7 °C. Después de la recristalizacion, muestra un punto de fusién a la Tinicio de
177,9 °C que esta cerca de la fusién de la Forma C. El TGA muestra una pérdida de peso de
alrededor del 0,5 % a alrededor de 140 °C y una pérdida de peso de alrededor del 0,7 % desde
alrededor de 140 °C a 180 °C. La 1H-NMR muestra 0,5 % de residuo de THF en peso. La KF
muestra que contiene alrededor de 1,7 % de agua en peso. La Forma F es un hidrato
metaestable y se convierte en la Forma C en todo el rango de actividad de agua (0<a.w.<1).
El difractograma de XRPD de la Forma F se muestra en la Figura 11.

La Forma G es una forma metaestable. Se obtuvo del sistema de DMSO/agua
mediante experimentos de adicién de antidisolvente. La Forma G es de cristalinidad alta. Se
convierte en el anhidrato de la Forma H después del equilibrio en un sistema de DMSO/agua
a 25 °C durante 6 dias. El difractograma de XRPD de la Forma G se muestra en la Figura 12.

La Forma H es un anhidrato. Se obtuvo a partir de acetona o acetona/agua (v:v=20:80)
mediante experimentos de enfriamiento lento. La Forma H es de cristalinidad alta. La DSC
muestra picos de fusion no resueltos a la Tico de 169,3 °C y 173,2 °C, respectivamente.
Después de eso, muestra un pequefio pico endotérmico a la Tinicio de 179,2 °C. El TGA muestra

una pérdida de peso de alrededor del 1,2 % a alrededor de 150 °C. La *H-NMR no muestra
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ningun disolvente residual detectable. La Forma H es un anhidrato metaestable. Se convierte
en la Forma C tanto a 25 °C como a 50 °C, lo que sugiere que la Forma H tiene menos
estabilidad termodinamica que la Forma C. El difractograma de XRPD de la Forma H se
muestra en la Figura 13.

La Forma | es un solvato de THF. Se obtuvo del sistema de THF/heptano mediante
experimentos de adicion de antidisolvente. La Forma | es de cristalinidad alta. La DSC muestra
un pico de desolvatacion a la Tincio de 92,8 °C con una entalpia de alrededor de 73 J/g. Luego
se derrite a la Tinicio de 178,5 °C con una entalpia de alrededor de 114 J/g. El TGA muestra una
pérdida de peso de alrededor del 10,0 % a alrededor de 130 °C. La *H-NMR muestra 0,5 equiv.
(10,1 %) de residuo de THF en peso. La Forma | se convierte en una mezcla fisica de la Forma
C, la Forma N y un pico desconocido después de calentarla hasta 140 °C mediante TGA y
enfriarla hasta temperatura ambiente. El difractograma de XRPD de la Forma | se muestra en
la Figura 14.

La Forma J es un anhidrato. Se obtuvo mediante DSC de calentamiento-enfriamiento.
La Forma J es de cristalinidad alta. La DSC muestra un pequefio evento exotérmico con un
inicio de 94,0 °C, un pico de punto de fusion a la Tincio de 172,1 °C y luego sigue otro pico
endotérmico a la Tinicio de 177,4 °C. El TGA muestra una pérdida de peso de alrededor del
0,6 % a alrededor de 150 °C. La *H-NMR no muestra ninguln disolvente residual detectable. La
Forma J es un anhidrato metaestable y se convierte en la Forma C tanto a 25 °C como a 50 °C,
lo que sugiere que la Forma J tiene menos estabilidad termodinamica que la Forma C. El
difractograma de XRPD de la Forma J se muestra en la Figura 15.

La Forma K es un anhidrato. Se obtuvo del sistema de metanol a partir de experimentos
de equilibrio, enfriamiento rapido y deshidratacion de la Forma B. La Forma K es de
cristalinidad alta. La DSC muestra dos picos de fusién no resueltos a la Tinicio de 168,7 °C y
171,9 °C combinados con un pico de recristalizacion a la Tinicio de 173,4 °C. Después de la
recristalizacion, muestra dos picos de fusién no resueltos a la Tinicio de 177,3°C y 178,8 °C,
respectivamente. La Forma K es inestable y se convierte en el hidrato de la Forma B después
de la exposicién a 25 °C/92 % de HR durante 6 dias. El difractograma de XRPD de la Forma
K se muestra en la Figura 16.

La Forma L es un anhidrato. Se obtuvo después de calentar la Forma B hasta 160 °C
y enfriarla hasta temperatura ambiente. La Forma L es de cristalinidad alta. Segun los
resultados del termograma de DSC y VT-XRPD, la Forma K se convierte en la Forma L

después de la fusion y recristalizacion. La Forma L se derrite a la Tinicio de 173,5 °C con una
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entalpia de alrededor de 86 J/g. La Forma L es un anhidrato metaestable y se convierte en la
Forma C tanto a 25 °C como a 50 °C, lo que sugiere que la Forma L tiene menos estabilidad
termodinamica que la Forma C. El difractograma de XRPD de la Forma L se muestra en la
Figura 17.

La Forma M es una forma cristalina intermedia. Se obtuvo del sistema de metanol
mediante equilibrio. La Forma M es de cristalinidad alta. Se convierte en la Forma B después
del equilibrio en MeOH a 25 °C durante 1 dia mas. Por lo tanto, no se encuentran disponibles
datos completos de caracterizacion de la Forma M. El difractograma de XRPD de la Forma M
se muestra en la Figura 18.

La Forma N es un hidrato. Se obtuvo exponiendo la forma amorfa a 25 °C/92 % de HR
en un recipiente abierto durante 3 dias. La Forma N es de cristalinidad alta. La DSC muestra
un pico de deshidratacion a la Tinicio de 47,1 °C, un pico exotérmico a la Tinicio de 81,1 °C y un
pico endotérmico a la Tinicio de 128,5 °C con una entalpia de alrededor de 11 J/g. Luego se
derrite a la Tinicio de 171,6 °C con una entalpia de alrededor de 76 J/g. Se muestran dos
pequefios picos endotérmicos con una Tinicio de 177,3 °C y 178,8 °C después de la fusion. La
KF muestra que contiene alrededor de 8,7 % de agua en peso, equivalente a 1,5 moléculas
de agua. La Forma N es un hidrato metaestable y se convierte en la Forma C en todo el rango
de actividad de agua (0<a.w.<1). El difractograma de XRPD de la Forma N se muestra en la
Figura 19.

La Forma O es un anhidrato. Se obtuvo a partir de ciclos de temperatura, evaporacion
lenta y evaporacién rapida en algunos sistemas de disolventes. La Forma O es de cristalinidad
alta. La DSC muestra picos de fusion no resueltos a la Tiico de 170,1°C y 178,5 °C,
respectivamente. El TGA muestra una pérdida de peso de alrededor del 0,7 % a alrededor de
180 °C. La 1H-NMR no muestra ningun disolvente residual detectable. La XRPD de la Forma
O se muestra en la Figura 6.

Se prepar6 una forma amorfa mediante TGA con calentamiento-enfriamiento utilizando
la forma libre. La forma amorfa se cristalizé en la Forma N después de la exposicion a alta
humedad.

La Tabla 2 describe las condiciones de deteccién de los polimorfos descritos

anteriormente.
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Tabla 2 Resumen de las condiciones de cribado de polimorfos
Polimorfos Experimentos de cribado
Forma A, | A partir de la mayoria de los sistemas de disolventes mediante
anhidrato experimentos de equilibrio, enfriamiento lento, enfriamiento rapido,

evaporacion lenta, evaporacion rapida, difusién de vapor y adicion

de antidisolvente

Forma B, hidrato

A partir del sistema de metanol mediante ciclo de temperatura,

enfriamiento lento, evaporacion lenta y evaporacion rapida

Forma C,
anhidrato

A partir de la mayoria de los sistemas de disolventes mediante
equilibrio, enfriamiento lento, enfriamiento rapido, evaporacion lenta

y difusién de vapor.

Forma D, solvato

A partir del sistema de 1,4-dioxano mediante experimentos con
equilibrio, enfriamiento lento, enfriamiento rapido, evaporacion lenta,

evaporacion rapida y difusién de vapor.

Forma E, solvato

del

evaporacion rapida

A partir sistema de etanol mediante experimentos de

Forma F, hidrato

A partir del sistema de THF o MEK mediante experimentos de

evaporacion rapida

Forma G A partir del sistema de DMSO/agua mediante experimentos de
antidisolventes

Forma H, | A partir de acetona o0 acetona/agua (v:iv=20:80) mediante

anhidrato experimentos de enfriamiento lento

Formal, solvato

A partir del sistema de THF/heptano mediante experimentos de

antidisolventes durante 6 dias

Forma J, | Mediante DSC con calentamiento-enfriamiento

anhidrato

Forma K, | A partir del sistema de metanol con experimentos de enfriamiento
anhidrato rapido, equilibrio y Forma B después de la deshidratacion

Forma L, | Después de calentar la Forma B hasta 160 °C y enfriarla hasta
anhidrato temperatura ambiente

Forma M A partir del sistema de metanol mediante equilibrio

Forma N, hidrato

Exposicion de la forma amorfa a 25 °C/92 % de HR en un recipiente

abierto durante 3 dias
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Forma O A partir del sistema de agua por ciclo de temperatura, sistema de
IPAc mediante evaporacion lenta, sistema de ACN mediante

evaporacion rapida

Forma amorfa Preparada mediante TGA con calentamiento-enfriamiento mediante
el uso de la forma libre de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-
metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo

Preparacion de la Forma C

La Forma C se prepar6 usando el siguiente procedimiento:

Se pesaron 200 mg de forma libre en un vial de vidrio de 4 mL. Se afadieron 200 uL
de acetona al vial con agitacion a 25 °C. Se afiadieron 3 mg de semillas de la Forma C a la
solucion. Después de agitar a 25 °C durante 10 dias, los sélidos se recogieron mediante
filtraciébn con succion y luego se secaron a 25 °C al vacio durante alrededor de 4 horas. Los
sé6lidos secos se volvieron a equilibrar en 100 pL de acetona bajo un ciclo de temperatura entre
5 Cy 50 °C a unavelocidad de calentamiento/enfriamiento de 0,1 °C/min. Después de 3 ciclos,
los sdlidos se recolectaron mediante filtracién con succiéon a 5 °C y luego se secaron a 50 °C
al vacio durante alrededor de 2 horas. Se obtuvieron 136 mg de la Forma C en forma de un

sé6lido blanquecino con un rendimiento del 67 %.

Preparacion alternativa de la Forma C

Purificacién: Se purificd un total de 11,5 kg de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-
2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo a partir de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-
indol-7-carbonitrilo (17,0 kg) en un lote mediante el uso de 2-MeTHF/n-heptano. El producto
deseado se aisl6 como un sélido blanco con 100 % de pureza mediante HPLC. La purificacion

se prepar6d mediante el uso del siguiente procedimiento:

1. Cargar 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo  (1X
(0,95-1,05X)) en un primer reactor.

2. Cargar 2-MeTHF (3,3-3,9 volumenes) en el reactor.

3. Ajustar el reactor a 45-55 °C.

4, Agitar la solucion en el reactor durante 0,5-2 h a 45-55 °C para obtener una solucion

transparente.

5. Decolorar la capa organica mediante filtracion a través de un filtro de carbon vegetal a

45-55 °C durante 5-15 h.
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8.
9.
10.

30

Tomar muestra para analisis.
Transferir el licor a un segundo reactor a través de un filtro de cartucho.

Enjuagar el primer reactor y el filtro de carbon vegetal con 2-MeTHF (1,5-

3,0 volimenes) dos veces.

11.
12.
13.
14.

espray.

15.
16.
17.
18.
22.
23.
12 h.
24.
25.
26.
27.
28.
veces.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.

Transferir el licor de enjuague al segundo reactor a través de un filtro de cartucho.
Ajustar el segundo reactor a 55-65 °C.
Concentrar el segundo reactor hasta 2-4 volimenes por debajo de 65 °C al vacio.

Cargar 2-MeTHF (1,0-5,0 volumenes) en el segundo reactor a través de una esfera de

Ajustar el segundo reactor a 55-65 °C.

Cargar n-heptano (1,5-2,8 volimenes) en el segundo reactor a 55-65 °C durante 1-5 h.
Cargar colocadas (0,001-0,10 volumenes) en el segundo reactor a 55-65 °C.

Agitar el segundo reactor durante 1-4 h a 55-65 °C.

Tomar muestra para analisis.

Cargar n-heptano (4,1-9,0 volimenes) en el segundo reactor a 55-65 °C durante 7-

Agitar el segundo reactor durante 1-5 h a 55-65 °C.
Ajustar el segundo reactor a 20-30 °C durante 7-12 h.
Agitar el segundo reactor durante 5-15 h a 20-30 °C.
Tomar muestra para analisis.

Filtrar y lavar la torta con solucién de 2-MeTHF/n-heptano (1,5-2,9 volimenes) dos

Tomar muestra de aguas madre para su analisis.

Tomar muestra de torta hUmeda para su analisis.

Secar la torta humeda a 40-50 °C durante 15-35 h.

Tomar muestra para analisis.

Tamizar y envasar.

Obtener 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-indol-7-carbonitrilo.

Tomar muestra para analisis.

Interrelacion de polimorfos

La relacion de interconversion de polimorfos identificados se describe en la Figura 5.

La estabilidad relativa del anhidrato de las Formas A, C, H y J se investigd con
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experimentos de equilibrio competitivo. La Forma C se obtuvo en todos los disolventes
seleccionados tanto a 25 °C como a 50 °C excepto en MeOH, donde se obtuvo la Forma B. La
forma cristalina intermedia, la Forma M, se obtuvo a partir de metanol como una torta hUmeda
y se convirti6 de manera adicional en la Forma B una vez expuesta al aire. La presencia de la
Forma M intermedia afecta los experimentos de equilibrio competitivo y no puede reflejar las
relaciones termodinamicas reales entre los anhidratos en metanol. En otros sistemas de
disolventes seleccionados, la Forma C es la forma mas estable.

La estabilidad relativa de los anhidratos de las Formas C, K y L se investigd con
experimentos de equilibrio competitivo. La Forma C se obtuvo en IPAc tanto a 25 °C como a
50 °C.

La Forma C es, por lo tanto, el anhidrato termodinamicamente estable tanto a 25 °C
como a 50 °C.

La estabilidad relativa del anhidrato de la Forma C, el hidrato de la Forma B y el hidrato
de la Forma F se investigd mediante experimentos competitivos de actividad de agua. La
estabilidad relativa del anhidrato de la Forma C y el hidrato de la Forma N también se investigo
mediante experimentos de actividad de agua en una mezcla de disolvente acetona/agua (a.w.
=0,95). Los resultados muestran que la Forma C es la forma termodinAmicamente estable en
todo el rango de actividad del agua (0<a.w.<1). Por lo tanto, el anhidrato de la Forma C es el
polimorfo éptimo de la forma libre de 3-(5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metilpirazin-2-il)-1H-

indol-7-carbonitrilo.

Equilibrio competitivo

Para determinar la estabilidad relativa de los anhidratos, se realizaron experimentos de
equilibrio competitivos en diferentes sistemas de disolventes.

Se afadieron alrededor de 2 mg de cada anhidrato a 0,3-0,4 mL de soluciones
saturadas de disolventes seleccionados. Las suspensiones obtenidas se agitaron a 25 °C
durante 3-10 dias, respectivamente. Las partes soélidas (tortas hUmedas) se aislaron mediante
filtracion por centrifugacion y se investigaron mediante XRPD. Los resultados se mostraran en
la Tabla 3.
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Experimentos de equilibrio competitivos

Muestras: Forma A + Forma C + Forma J + FormaH

Cant. | disolventes XRPD Comentarios
de
25°C 50 °C
durante durante
4 dias 4 dias
1 IPAC Forma C Forma C 1
2 2- Forma C Forma C 1
MeTHF/heptano
(viv=1:1)
MEK Forma C Forma C 1
4 MeOH Forma M Mezcla fisica | Material de partida de las Formas
delaFormaB | A, C, Jy H en metanol durante 4
y la Forma M | dias:
XRPD: Forma M
Material de partida en metanol
durante 5 dias:
XRPD: Forma B
DSC: Deshidratacion desde
30 °C
173,5 °C, 78 J/g
Pico de fusion no resuelto:
178,2 °C; 179,3 °C
5 Acetonitrilo Forma C Forma C
Muestras: Forma A + Forma C + Forma J + Forma H
Cant. | disolventes XRPD Comentarios
de
25°C 50 °C
durante durante
10 dias 10 dias
4 MeOH Forma B Forma K 25 °C:

DSC: Deshidrataciéon a partir de
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30 °C;

Inicio no resuelto: 170,2 °C,
173,2 °C;

Recristalizacion:

175,2 °C;

Inicio de fusibn no resuelto:
178,1 °C, 179,2 °C

50 °C:

DSC: Inicio: 172,9 °C, 75 J/g;
Inicio no resuelto: 177,7 C,
179,0 °C

Muestras: Forma C + Forma K + Forma L

Cant. | disolventes XRPD Comentarios
de
25 °C 50 °C
durante durante
3 dias 3 dias
6 IPAC Forma C + | FormaC 1
picos de la
Forma A
25 °C 1l 1l
durante
6 dias
7 IPAC Forma C I Il

/I = Sin comentarios.

Caracteristicas fisicoquimicas

Las caracteristicas fisicoquimicas de la Forma C se resumiran en la Tabla 4.

Tabla 4 Caracteristicas fisicoquimicas
Polimorfo FormaC
Parametros Método Resultados
Pureza HPLC 99,2 %




34

Polimorfo Forma C

Parametros Método Resultados

Difraccion de | 3-40° (2 theta) Cristalinidad alta — se muestra en la

rayos X Figura 1

Inicio de fusién y | DSC, 10 °C/min Inicio: 179,3°C, 114J/g — como se

entalpia muestra en la Figura 2

Termogravimetria | TGA, 10 °C/min 0,8@150 °C como se ve en la Figura 3

Estequiometria 'H-NMR (DMSO0-d6) | No hay disolvente residual detectable
como se ve en la Figura 4

Estabilidad aparente

La estabilidad aparente de la Forma C se evalud a 25 °C/92 % de HR en un recipiente
abierto, a 40 °C/75 % de HR en un recipiente abierto y a 60 °C en un recipiente hermético
durante 1 semana. La Forma C es fisica y quimicamente estable después de estresarse en

estas condiciones, como se mostrara en la Tabla 5.

Tabla b Estabilidad aparente
N.° de | Purezainicial 99,2 %
id. de Pureza Color
exp.
BS1 Estado solido, 25°C/92% de HR, envase abierto,
1 semana
A granel (HPLC) 99,2 % Sin cambio de
color
A granel (XRPD) Forma C
BS2 Estado sélido, 40°C/75% de HR, envase abierto,
1 semana
A granel (HPLC) 99,1 % Sin cambio de
color
A granel (XRPD) Forma C
BS3 Estado solido, 60 °C, envase hermético, 1 semana
A granel (HPLC) 99,2 % Sin cambio de
color
A granel (XRPD) Forma C
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La estabilidad de la Forma C se investigdb mas a fondo en las siguientes condiciones

con los resultados resumidos en las Tablas 5A-5F.

5 Tabla5A
Condicion/Estado de colocacion: 25°C+2°C/60 % de HR +5 % de HR, normal
Inicial 01 mes 03 mes 06 mes
Apariencia | Apariencia Polvo Polvo Polvo Polvo
blanquecino |blanquecino [blanquecino planquecino
Pureza Pureza 99,2 99,3 99,2 99,3
(Yérea), (%érea), HPLC
HPLC
Impurezas SM1 (%érea) 0,05 <0,05 <0,05 <0,05
(Yoarea), SM2 (%area) [<0,05 <0,05 <0,05 <0,05
HPLC RRT 1,070,77 0,71 0,77 0,73
(%area)
Tabla 5B
Condicion/Estado de colocacion: 25 °C +2 °C/60 % de HR £5 % de HR,
Inicial 01 mes 03 mes 06 mes
Impurezas | A (%area) <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
(%area), B (%area) <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
HPLC C (%area) <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
D (%area) <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
Impureza
no <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
identificada
XRPD XRPD Coherente con N/A N/A N/A
la Forma C
Contenido | Contenido
de agua | de agua <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
(%p) (%p)




36

Tabla 5C
Condicion/Estado de colocacién: 25°C +2 °C/ 60 % de HR £5 % de HR, normal
09 mes 12 mes
Apariencia Apariencia Polvo blanquecino | Polvo blanquecino
Pureza (Y%area), )
Pureza (Yarea), HPLC 99,3 99,3
HPLC
SM1 (%érea) <0,05 <0,05
SM2 (%érea) <0,05 <0,05
Impurezas .
i RRT 1,07 (Y%éarea) 0,72 0,74
(%area), HPLC _
A (Yarea) <0,05 <0,05
B (%area) <0,05 <0,05
Tabla 5D
Condicion/Estado de colocacién: 25°C+2 °C/60 % de HR+£5 % de
HR, normal
09 mes 12 mes
Impurezas C (Yarea) <0,05 <0,05
(Y%éarea), HPLC D (Y%area) <0,05 <0,05
Impureza no
. . <0,05 <0,05
identificada
XRPD Coherente con
XRPD N/A
la Forma C
Contenido de Contenido de agua
<0,05 <0,05
agua (%p) (%p)
Ensayo (%p),
Ensayo (%p), HPLC 99,4 99,4
HPLC
5 Tabla5E

Condicién/estado de colocacion: 40°C +2°C/ 75 % de HR +5 % de HR, normal

Inicial 01 mes 03 mes 06 mes

S o Polvo Polvo Polvo Polvo
Apariencia Apariencia

blanquecino |blanquecino| blanquecino |blanquecino
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Pureza Pureza (%area),
99,2 99,3 99,2 99,3
(%area), HPLC HPLC
SM1 (%éarea) <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
SM2 (%érea) <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
Impurezas
(%érea), HPLC RRT 1,07 (%area) 0,77 0,70 0,77 0,73
A (%érea) <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
B (%érea) <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
Tabla 5F
Condicién/estado de colocacién: 40°C+2°C/75% de HR +5 % de HR, normal
Inicial 01 mes 03 mes 06 mes
Impurezas C (Yarea) <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
(Yérea), D (%éarea) <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
HPLC Impureza no
_ N <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
identificada
Coherente Coherente
XRPD XRPD con la Forma N/A N/A con la
C Forma C
Contenido _
Contenido de
de agua <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
agua (%p)
(%p)
Ensayo
Ensayo (%p),
(%op), 99,4 99,7 98,7 99,1
HPLC
HPLC

Como se puede ver mas arriba, la Forma C es estable en condiciones donde se alteran

la temperatura y la humedad relativa.

Solubilidad
El anhidrato de la Forma C (equivalente a 8 mg de forma libre) se peso6 en un vial de
vidrio de 20 mL. Se afiadieron 4 mL de medio de solubilidad. Las suspensiones obtenidas se

agitaron a 37 °C a 400 rpm. Algunas de las suspensiones se retiraron a las 2 horas y 24 horas,
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respectivamente. Luego se centrifugaron a 37 °C a 14 000 rpm durante 5 min. Los

sobrenadantes se analizaron mediante HPLC y medidor de pH para determinar la solubilidad

y el pH, respectivamente. Los sélidos residuales (tortas hUmedas) se caracterizaron mediante

XRPD para determinar la forma fisica.

Tabla 6 Solubilidad

Métod | Solubilidad a 37 °C, concentracion objetivo: 2 mg/mL (en forma libre), equilibrio

o] durante 24 horas, LOQ: 0,35 pg/mL

N.°de | Medio de solubilidad 2h 24 h

id. de Solubilidad | Solubilidad | XRPD de

exp. (ng/mL) (mg/mL) (pH) | sélidos

residuales

ES1 Solucién de HCI, pH 1,0| 17,01 14,58 (1,0) Forma C
(0,1 N)

ES2 Agente amortiguacion | 5,97 4,08 (3,1) Forma C
citrato de pH 3,0 (50 mM)

ES3 Agente de amortiguacion de | 5,44 3,85 (5,1) Forma C
acetato de pH 5,0 (50 mM)

ES4 Agente de amortiguacién de | 5,43 11,57 (7,3) Forma C
fosfato de pH 7,0 (50 mM)

Los resultados de los estudios de solubilidad adicionales se mostraran en la Tabla 7.

Tabla 7
50 °C 25 °C
_ Solubilidad Solubilidad
disolventes
(mg/mL de XRPD (mg/mL de XRPD
disolvente) disolvente)
Agua ~0 ~1
Etanol 64 Forma C 27
Forma
Acetona 122 66
C
THF >200 n/a 247
EA 58 Forma C 32
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Heptano ~3
2-MeTHF 154
Tolueno 5

MEK 110
IPA 29
n-PrOH 48
MCH ~3
MIBK 28

~2

117

5

63

14

21

~3

21

Estos datos indican que la Forma C tiene una solubilidad alta en acetona, THF, 2-
MeTHF y MEK, mientras que tiene poca solubilidad en agua, n-heptano y MCH. Como puede
haber una posible Forma A/H (anhidrato) o Forma | (solvato de THF) en agua o sistema de

THF segun el informe de cribado de polimorfos, se evité el uso de agua y THF en el siguiente

estudio.

Para lograr un alto rendimiento para el proceso de cristalizacion, se midié la solubilidad
adicional en acetona, 2-MeTHF y MEK en combinacién de antidisolvente n-hepy MCH a 25 °C,

como se mostrara en la Tabla 8.

Tabla 8: Solubilidad de disolventes en mezcla

: . 25 (°C)
Sistemas de disolventes _
Solubilidad
(V/v) XRPD
(mg/mL)
Acetona/MCH=1/1 30
Acetona/MCH=1/2 15
MEK/MCH=1/1 20
MEK/MCH=1/2 9
2-MeTHF/MCH=1/1 18 Forma C
2-MeTHF/MCH=1/2 6
2-MeTHF/MCH=1/3 ~4
Acetona/n-hep=1/1 18
Acetona/n-hep=1/2 10
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Acetona/n-hep=1/3 5
MEK/n-hep=1/1 16
MEK/n-hep=1/2 6
MEK/n-hep=1/3 ~3

2-ME-THF/n-hep=1/1 13
2-ME-THF/n-hep=1/2 ~4
2-ME-THF/n-hep=1/3 ~2

Estos datos indican que la solubilidad disminuyé a medida que se agregdé mas
antidisolvente a los disolventes MEK, 2-MeTHF y acetona.
Se realizaron estudios de solubilidad adicionales en 2-MeTHF en combinacién de

5 antidisolvente n-hep a 50 °C, como se mostrara en la Tabla 9.

Tabla 9: Solubilidad de disolventes en mezcla

50 (°C)
Sistemas de disolventes (v/v) | Solubilidad
XRPD
(mg/mL)

2-ME-THF /n-hep=4/0,5 122

2-ME-THF /n-hep=4/1 90

2-ME-THF /n-hep=4/2 49

Forma C

2-ME-THF/n-hep=4/4 21

2-ME-THF/n-hep=4/8 10
2-ME-THF/n-hep=4/12 5

La estabilidad quimica del estado de solucion se llevé a cabo en sistemas de
10 disolventes de acetona, MEK y 2-MeTHF a 50 °C y 55 °C. Los resultados se resumiran en la
Tabla 10. Los datos indican que el compuesto era estable después de 48 h de mantenimiento
tanto en sistemas de acetona como de 2-MeTHF. La pureza del compuesto se degradé del
99,43 % al 98,27 % después de 48 h de mantenimiento a 55 °C en un sistema de disolvente
MEK.
15
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Tabla 10: Estudio de estabilidad quimica del estado de la solucién a 50 °Cy 55 °C

_ Concentracién Pureza (% a)
Sistema de

_ (mg/mL de T/°C Oh 6 h 24 h 48 h
disolvente _

disolvente)
Acetona 50 99,54% | 99,50% | 99,51 % | 99,69 %
MEK ~10 mg/ml 55 99,43 % | 99,23% | 98,54 % | 98,27 %

2-MeTHF 55 99,35% | 99,55% | 99,62 % | 99,62 %

Se seleccion6 2-MeTHF/n-hep como sistema de disolvente potencial para la
cristalizacion. La estabilidad quimica del estado de solucion se llevé a cabo en sistemas de
disolventes de 2-MeTHF a mayor temperatura (60 °C y 70 °C). Los datos indican que el
compuesto era estable después de 48 h de mantenimiento en 2-MeTHF a 60 °C y 70 °C. La
estabilidad quimica del estado de solucién se llevd a cabo en un sistema de disolvente 2-
MeTHF/n-hep=1v/1lv a 70 °C y los datos indican que el compuesto era estable después de

48 h de mantenimiento en el sistema a 70 °C.

Tabla 11: Estudio de estabilidad quimica del estado de la solucién a 60 °Cy 70 °C

Concentracion Pureza (% a)
Sistema de disolvente (mg/ml de T/°C
_ Oh 24 h 48 h
disolvente)
60 99,54% | 99,69 % | 99,56 %
2-MeTHF
~10 mg/ml 70 99,53% | 99,70 % | 99,44 %
2-MeTHF/n-hep=1v/1v 70 98,45% | 98,44 % | 98,44 %

Cristalizacion con antidisolvente
De acuerdo con los datos de solubilidad y estabilidad quimica, los sistemas de
experimentos de cristalizacion con antidisolvente se llevaron a cabo en sistemas de acetona/n-
hep y 2-MeTHF/n-hep como se mostrara a continuacion.
Cristalizacion preliminar de antidisolvente en 2-MeTHF/n-hep:
1. Disolver en 8v 2-MeTHF a 50 °C.
2 Ajustar hasta 25 °Cen 0,5 h
3. Sembrar (10 mg)
4 Agitar durante 1 h a 25 °C.
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Cargar 24v n-hepen 4 ha 25 °C

Tomar muestra para el analisis de XRPD-1y PLM-1.

Agitar durante 15 h a 25 °C.

Tomar muestra para el analisis de XRPD-2, PLM-2 y ensayo-1.
Agitar durante 8 h a 25 °C.

Filtrar y lavar la torta con 2v 2-MeTHF/n-hep=21v/3v.

Secar la torta himeda al vacio a 50 °C.

Obtener material

Después de agregar n-hep, la XRPD mostré la Forma C incluso después de mantenerlo

a 25 °C (alrededor de 6 % de pérdida de licor madre (ML, por su sigla en inglés)). El producto

seco mostro una pureza del 99,41 % con 2-MeTHF residual del 0,46 % y n-hep residual al
0,07 %.

Cristalizacion preliminar con antidisolvente en acetona/n-hep:
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Disolver en 9v acetona a 50 °C.

Ajustar hasta 45 °C.

Sembrar (10 mg)

Agitar durante 0,5 h a 45 °C (suspension fina)

Ajustar hasta 42 °C.

Agitar durante 1 h a 42 °C (suspensién con mas sélidos)
Ajustar hasta 25 °C en alrededor de 3,5 h.

Tomar muestra para el analisis de XRPD-1y PLM-1.

Cargar 27v n-hepen4,5h a 25 °C

Agitar durante 12 h a 25 °C.

Tomar muestra para el andlisis de XRPD-2, PLM-2 y ensayo-1.
Agitar durante 6 h a 25 °C.

Ajustar hasta 5 °C en 4 h.

Agitar durante 14 ha 5 °C.

Tomar muestra para el andlisis de XRPD-3, PLM-3 y ensayo-2.
Filtrar y lavar la torta con 2v acetona/n-hep=1v/3v.

Secar la torta humeda al vacio a 50 °C.

Obtener material.
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Antes de agregar n-hep, la XRPD indicé la Forma C. Después de agregar n-hep, la
XRPD reflej6 la Forma C incluso después de mantenerla a 25 °C (aproximadamente un 17 %
de pérdida de ML). Antes de la filtracién, la pérdida de ML fue de alrededor del 12 %. El
producto seco tuvo una pureza del 99,61 % con acetona residual al 0,03 % y n-hep residual al
0,04 %.

Optimizacion de procesos en 2-MeTHF/n-heptano

De acuerdo con los resultados de la cristalizacion con antidisolvente preliminar en 2-
MeTHF/n-hep y acetona/n-hep, se decidié que el sistema 2-MeTHF/n-hep seria el sistema de
cristalizacion lider. Se realizaron dos experimentos de prueba de uso para lograr 11 g de
producto cristalizado. Los resultados pueden verse en la Tabla 12.

Tabla 12
Resultados
Después de Antes
agregar de la producto seco
Temp. L L
antidisolvente | filtracion
Disolvente o
XRPD XRPD XRPD | Pureza ) Rendimiento
residual
2- Pérdida de
Forma | Forma MeTHF:0,28 % ML: ~5 %
25°C Forma C 99,46 %
C C n-hep: (Ensayo:
0,06 % 0,21 %)
50 °C ,
) 2- Pérdida de
Forma | Forma MeTHF:0,07 % ML: ~4 %
MeTHE/n- Forma C 99,49 %
C C n-hep: (Ensayo:
hep
0,05 % 0,17 %)
=4v/1v

Con los resultados del experimento anterior, se llevo a cabo el experimento de aumento
de escala de 11 g utilizando los siguientes procedimientos.
1. Disolver en 8 v 2-MeTHF a 50 °C.
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2. Cargar 1,5v n-hepen1hab50°C

3. Sembrar (110 mg)

4, Agitar durante 1,5 h a 50 °C.

5. Cargar 22,2v n-hepen 7 h a 50 °C

6. Tomar muestra para XRPD-1.

7. Agitar durante 15 h a 50 °C.

8. Tomar muestra para XRPD-2.

9. Agitar durante 20 h a 50 °C.

10. Tomar muestra para XRPD-3.

11. Cargar 0,3vn-hepen1hab50 °C

12. Agitar durante 1 h a 50 °C.

13. Ajustar hasta 25 °Cen5h

14. Agitar durante 17 h a 25 °C.

15. Tomar muestra para el andlisis de XRPD-4, pureza y ensayo-1.
16. Filtrar y lavar la torta con 2v 2-MeTHF/n-hep=1v/3v.
17. Secar la torta humeda al vacio a 50 °C.

18. Obtener material

Después de agregar n-hep, la XRPD muestra la Forma C con un pico adicional.
Después de mantenerse a 50 °C durante 15 hy 35 h, la XRPD mostré nuevamente la Forma
C con un pico extra (pérdida de ML de alrededor del 4 %). Debido a que se observé un pico
adicional en XRPD, el proceso se optimiz6 de manera adicional mediante el siguiente

procedimiento.

Disolver en 8v 2-MeTHF a 50 °C.

Cargar 2v n-hep en 1~3ha 50 °C

Sembrar (150 mg)

Agitar durante 1~18 h a 50 °C (suspension fina)
Cargar 2v n-hep en 2~3 h a 50 °C.

Tomar muestra para el analisis de XRPD.
Agitar durante 2~4 h a 50 °C.

Tomar muestra para el analisis de XRPD.
Cargar 20v n-hep en 6~8 h a 50 °C.

© ©® N o g bk 0DdPRE
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10. Agitar durante 2 h a 50 °C.

11. Ajustar hasta 25 °Cen5h

12. Agitar durante 2 h a 25 °C.

13. Tomar muestra para el analisis de XRPD.

14. Agitar a 25 °C durante 6~15 h

15. Filtrar y lavar la torta con 2v 2-MeTHF/n-hep=21v/3v.
16. Secar la torta himeda al vacio a 50 °C.

17. Obtener el material

Este procedimiento se realiz6 dos veces y la XRPD mostré la Forma C en ambas
ocasiones. La pureza se midié en 99,24 %y 97,86 %.

Higroscopicidad

La higroscopicidad de la Forma C se evalu6 mediante una prueba de sorcion dinamica
de vapor (DVS) a 25 °C. La Forma C no es higroscépica por debajo del 90 % de humedad
relativa (HR). La Forma C absorbe alrededor de 0,2 % de agua con una HR del 95 % a 25 °C.

Después de la prueba de DVS, la muestra obtenida todavia tenia la Forma C.

Evaluacién de la Forma C
La Forma C es el polimorfo Optimo identificado. Su estabilidad, solubilidad,
higroscopicidad y viabilidad del proceso de formulacién se evaluaron como se describio

anteriormente.

Diversas modificaciones de la descripcién, ademas de las descritas en el presente
documento, resultaran evidentes para las personas expertas en la técnica a partir de la
descripcion anterior. Se pretende que esas modificaciones también estén incluidas en el
alcance de las reivindicaciones adjuntas. Cada una de las referencias, incluidas, de modo no
taxativo, todas las patentes, solicitudes de patentes y publicaciones que se citan en la presente

solicitud, se incorpora en su totalidad a la presente mediante referencia.
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