POLIMORFOS DE UNA PIRIDINILIMIDAZO[1,2-B]PIRIDAZINA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las enfermedades cardiacas incluyen la insuficiencia cardiaca, la arritmia, el infarto de
miocardio, la angina de pecho, la valvulopatia y otras similares, y son enfermedades de alta
mortalidad. En el tratamiento de las enfermedades cardiacas con un farmaco, los sintomas
mejoran por el control de cada factor de riesgo y la terapia sintomatica. Sin embargo, el grado
de satisfacciéon con el tratamiento sigue siendo bajo, y en la actualidad no existe una terapia
definitiva.

El complejo calcio-calmodulina se une a la proteina cinasa dependiente de
Ca?/calmodulina (CaMK, por sus siglas en inglés) incluida en la proteina cinasa
serina/treonina, y activa la cinasa. La familia CaMK incluye CaMKII, y existen cuatro isoformas
(a, B, yy ) como CaMKII. La CaMKIl a y la CaMKII 8 se expresan principalmente en el tejido
cerebral, y la CaMKIl y y la CaMKIl & se expresan en muchos tejidos, incluido el corazén. La
CaMKIl se activa por la modificacion de aminoacidos debida al estrés oxidativo o a la
hiperglucemia, ademas de por la unién del complejo calcio-calmodulina. La CaMKII regula las
funciones celulares mediante la fosforilacion de un factor de transcripcién que es un sustrato,
una proteina que desempefia una funcién en la captacién/excrecion organica de Ca?*, una
proteina que regula la contraccién y relajacion de los musculos, un canal que regula una

concentracion intracelular de iones, y similares, debido a su activacion cinasa.

Algunos documentos sugieren que la CaMKIl desempefia un papel perjudicial en el
progreso de las condiciones de enfermedad cardiaca. La expresion y la actividad de la CaMKII
estan aumentadas en el corazén de pacientes humanos o animales con insuficiencia cardiaca.
En el raton transgénico que sobreexpresa CaMKIl & en el corazén, se informa de la aparicion
de hipertrofia cardiaca e insuficiencia cardiaca. Por medio de estudios usando un inhibidor
por un método farmacoldgico, y estudios usando una deleciébn genética por un método
genético, se reportan efectos protectores en la insuficiencia cardiaca, hipertrofia cardiaca,
infarto de miocardio y arritmia por una inhibicién de la CaMKII y una sobreexpresion de la
proteina inhibidora de la CaMKIl en raton. Para la taquicardia ventricular polimoérfica
catecolaminérgica, se informa de la mejora de los efectos sobre las condiciones de la
enfermedad por el inhibidor de CaMKII en el ratdn silenciado de rianodina mutante (ratén
RyR2R44%6C+1) " Estos hallazgos sugieren la utilidad de los inhibidores de la CaMKIl en la

profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades cardiacas como la insuficiencia cardiaca, la



hipertrofia cardiaca, el infarto de miocardio y la arritmia cardiaca.

Recientemente, se ha sugerido la accién exacerbadora de la CaMKIl sobre el
crecimiento o la metastasis de cierto tipo de cancer. Ademas, también esta indicado el efecto
terapéutico sobre la insuficiencia renal aguda, la hipertrofia intimal, la fibrosis hepatica, el ictus,

el dolor, la artritis reumatoide y similares por la inhibicion de la CaMKII.

Sin embargo, los métodos genéticos solamente consiguen la deficiencia de la proteina
o la sobreexpresién de la proteina inhibidora, y son diferentes de un mecanismo que inhibe
temporalmente la actividad de la cinasa, y por lo tanto, no siempre se pueden esperar efectos
por inhibidor de la cinasa. Ademas, los inhibidores de los que ya se ha informado no son
adecuados para su aplicacion como medicamento para un inhibidor selectivo de CaMKII,
porque tienen una baja selectividad de cinasa para CaMKIl, o no son adecuados para la

administraciéon oral o la administraciéon croénica.

(S)-2-(6-(3-((1-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-il)oxi)-4-fluorofenil)imidazo[1,2-b]piridazin-3-
il)-4-metoxinicotinonitrilo se ha descrito como el inhibidor de CaMKIIl Ejemplo 321 (ICso < 10
nM, por sus siglas en inglés) en la publicacién de EE.UU. No. 20220098207 en las paginas
74y 96.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En algunas modalidades, la presente invencion proporciona una forma cristalina del

compuesto de la Férmula (1):

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas modalidades, una composicion farmacéutica de la presente divulgacion
comprende una forma cristalina como se describe en la presente, y un excipiente

farmacéuticamente aceptable.

En algunas modalidades, un método de la presente divulgacién es un método de

preparacion de la Forma C del compuesto de la Formula (1), que comprende: (a) calentar una



mezcla del compuesto de la Formula (I) y un disolvente que comprende acetona, agua,
diclorometano o metiletilcetona, o una combinacion de los mismos, y (b) enfriar la mezcla,

preparando por lo mismo la Forma C del compuesto de la Formula (1).

En algunas modalidades, un método de la presente divulgacion es un método para
prevenir o tratar una enfermedad o condicion asociada a CaMKII, que comprende administrar
una cantidad terapéuticamente efectiva de una forma cristalina como se describe en la

presente.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La FIGURA 1 muestra un patron de difraccién de rayos X en polvo (XRPD, por sus siglas en
inglés) para la Forma A del compuesto de la Férmula (1).

La FIGURA 2 muestra un gréfico de calorimetria diferencial de barrido (DSC, por sus
siglas en inglés) para la Forma A del compuesto de la Férmula (I).

La FIGURA 3 muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) para la
Forma B del compuesto de la Férmula (1).

La FIGURA 4 muestra un patrén de difraccién de rayos X en polvo (XRPD) para la
Forma C del compuesto de la Formula ().

La FIGURA 5 muestra el gréafico de analisis termogravimétrico (TGA, por sus siglas en

inglés)/DSC de la Forma C del compuesto de la Férmula (1).

La FIGURA 6 muestra una calorimetria diferencial de barrido (DSC) de la Forma C del

compuesto de la Formula (1).

La FIGURA 7 muestra una sorcion dinamica de vapor (DVS, por sus siglas en inglés)

de la Forma C del compuesto de la Formula (1).

La FIGURA 8 muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) para el

cocristal de la Forma 5 del 4cido L-tartarico del compuesto de la Férmula (1).

La FIGURA 9 muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) para el

cocristal de la Forma 1 del acido L-tartarico del compuesto de la Formula ().

La FIGURA 10 muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) para el

cocristal de la Forma 2 del acido L-tartarico del compuesto de la Formula (1).



La FIGURA 11 muestra un TGA/DSC del cocristal de la Forma 2 del acido L-tartarico

del compuesto de la Férmula (1).

La FIGURA 12 muestra una calorimetria diferencial de barrido (DSC) del cocristal de
la Forma 2 del acido L-tartarico del compuesto de la Férmula (1). EI DSC se obtuvo calentando

a 1 °C/min.

La FIGURA 13 muestra una sorcion dinamica de vapor (DVS) del cocristal de la Forma

2 del acido L-tartarico del compuesto de la Formula (1).

La FIGURA 14 muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) para el
cocristal de la Forma 3 del &cido L-tartarico del compuesto de la Formula (1).

La FIGURA 15 muestra un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) para un
cocristal de acido fumarico del compuesto de la Férmula (1).

La FIGURA 16 muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) para una
sal de clorhidrato del compuesto de la Formula (l).

La FIGURA 17 muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) para una

sal de metanosulfonato del compuesto de la Férmula (1).

La FIGURA 18 muestra un TGA/DSC de una sal de metanosulfonato del compuesto

de la Férmula (1).

La FIGURA 19 muestra una calorimetria diferencial de barrido (DSC) de una sal de

metanosulfonato del compuesto de la Férmula (1).

La FIGURA 20 muestra una sorcion dinamica de vapor (DVS) de una sal de

metanosulfonato del compuesto de la Formula (1).

La FIGURA 21 muestra un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) para un

cocristal de acido fosférico del compuesto de la Férmula (1).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

General

El compuesto (S)-2-(6-(3-((1-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-il)oxi)-4-

fluorofenil)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-4-metoxinicotinonitrilo  (Formula 1) es un inhibidor



selectivo y potente de la proteina cinasa Il (CaMKII) dependiente de calcio-calmodulina (CaM,

por sus siglas en inglés):

La presente invencion resulta en los resultados inesperados de las formas sélidas de
Férmula | o sal farmacéuticamente aceptable de la misma, ventajas atribuidas a las formas
como se describen en la presente, y procesos para hacer las formas sélidas. Los materiales
cristalinos pueden ser mas estables fisica y guimicamente. La estabilidad superior del material
cristalino puede hacerlo mas adecuado para usarlo en la forma de dosificacion final, ya que el
periodo de validez del producto esta directamente correlacionado con la estabilidad. Un paso
de cristalizacion en el procesamiento de API (por sus siglas en inglés) también significa una
oportunidad para mejorar la pureza del farmaco rechazando las impurezas en el disolvente de

procesamiento.
Il. Definiciones

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados
en la presente tienen el mismo significado comunmente entendido por una persona con

conocimientos ordinarios en la técnica.

“‘Aproximadamente” cuando se refiere a un valor incluye el valor declarado +/- 10 %
del valor declarado. Por ejemplo, aproximadamente 50 % incluye un rango de 45 % a 55 %,
mientras que aproximadamente 20 equivalentes molares incluye un rango de 18 a 22
equivalentes molares. Por consiguiente, al referirse a un rango, “aproximadamente” se refiere
a cada uno de los valores declarados +/- 10 % del valor declarado de cada extremo del rango.
Por ejemplo, una relacion de aproximadamente 1 a aproximadamente 3 (peso/peso) incluye

un rango de 0,9 a 3,3.

Una “forma cristalina de la divulgacion” incluye formas cristalinas descritas en la
presente, por ejemplo, una forma cristalina de la divulgacion incluye formas cristalinas de la
Foérmula (I) o una sal o cocristal farmacéuticamente aceptable de la misma, incluyendo las

formas cristalinas de los Ejemplos.

Un “solvato” se refiere a un complejo formado por la combinacion de la forma cristalina



de Formula | y un disolvente.

Un “excipiente farmacéuticamente aceptable” incluye sin limitacibn cualquier
adyuvante, portador, excipiente, deslizante, agente edulcorante, diluyente, conservante,
tinte/colorante, potenciador del sabor, tensioactivo, agente humectante, agente dispersante,
agente suspensor, estabilizante, agente isotdnico, disolvente o emulsionante comprendido en
la técnica. En algunas modalidades, un excipiente farmacéuticamente aceptable ha sido
aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA,

por sus siglas en inglés) como aceptable para usar en seres humanos o animales domésticos.

Un “tratamiento” o “tratar” como se usa en la presente se refiere a un enfoque para
obtener resultados beneficiosos o deseados. A efectos de la presente divulgacion, los
resultados beneficiosos o deseados incluyen, pero no se limitan a, el alivio de un sintoma y/o
la disminucién de la extensién de un sintoma y/o la prevencion del empeoramiento de un
sintoma asociado a una enfermedad o condicion. En algunas modalidades, “tratamiento” o
“tratar” incluye uno o mas de los siguientes: a) inhibir la enfermedad o condicién (por ejemplo,
disminucion de uno o mas sintomas resultantes de la enfermedad o condicion, y/o disminucion
de la extensién de la enfermedad o condicion); b) ralentizar o detener el desarrollo de uno o
mas sintomas asociados con la enfermedad o condiciébn (por ejemplo, estabilizar la
enfermedad o condicién, retrasar el empeoramiento o la progresion de la enfermedad o
condicién); y c) aliviar la enfermedad o condicidn, por ejemplo, provocando la regresion de los
sintomas clinicos, mejorando el estado de la enfermedad, retrasando la progresion de la

enfermedad, aumentando la calidad de vida y/o prolongando la supervivencia.

Una “cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a una cantidad que es suficiente
para efectuar el tratamiento, tal como se define a continuacion, cuando se administra a un
mamifero que necesita dicho tratamiento. La cantidad terapéuticamente efectiva variara en
funcion del sujeto tratado, el peso y la edad del sujeto, la gravedad de la condicion de la
enfermedad, la forma de administracion y similares, que pueden determinarse facilmente por

una persona con conocimientos ordinarios en la técnica.

“‘Administrar” se refiere a la administracion oral, la administracion como supositorio, el
contacto tépico, la administracion parenteral, intravenosa, intraperitoneal, intramuscular,
intralesional, intranasal o subcutanea, la administracién intratecal o la implantacién de un
dispositivo de liberacion lenta, por ejemplo, una minibomba osmotica, al sujeto. La
administracién puede llevarse a cabo de acuerdo con un programa que especifique la

frecuencia de administracion, la dosis de administracion y otros factores.



Un “sujeto” se refiere a animales tales como mamiferos, que incluye, pero no se limita
a, primates (por ejemplo, humanos), vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos,
ratas, ratones y similares. En algunas modalidades, el sujeto es un humano. En algunas

modalidades, el sujeto es un paciente.

Una “enfermedad” o “condicién” se refieren a un estado de ser o de salud de un sujeto
susceptible de ser tratado con una forma cristalina, composicién farmacéutica o método

proporcionado en la presente.
Il. Formas cristalinas

La presente divulgacién describe, entre otras cosas, una forma cristalina del

compuesto de la Férmula (l):

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas modalidades, una forma cristalina del compuesto de la Férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo es superior en una propiedad fisica y/o quimica
en comparacion con una forma no cristalina del compuesto. Los materiales cristalinos pueden
ser mas estables fisica y quimicamente. Una estabilidad superior de un material cristalino
puede hacerlo mas adecuado para ser usado en la forma de dosificacion final, ya que el
periodo de validez del producto esté directamente correlacionado con la estabilidad. Un paso
de cristalizacion en el proceso del principio activo también significa una oportunidad para

mejorar la pureza del farmaco rechazando las impurezas en el disolvente del proceso.

Por consiguiente, en algunas modalidades, una forma cristalina del compuesto de la
Formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es estable en condiciones de
almacenamiento prolongado, por ejemplo, més de 1 mes, 3 meses, 6 meses, 1 afio, 2 afios,
3 aflos 0 més. En algunas modalidades, las condiciones de almacenamiento prolongado
comprenden el almacenamiento a aproximadamente 25 °C y una humedad relativa (RH, por
sus siglas en inglés) de aproximadamente 60 %. En algunas modalidades, las condiciones de
almacenamiento prolongado comprenden el almacenamiento a aproximadamente 40 °C y

aproximadamente 75 % de humedad relativa (RH). En algunas modalidades, una forma



cristalina del compuesto de la Formula (l) o sal farmacéuticamente aceptable del mismo tiene
una pureza de aproximadamente 95 % a aproximadamente 100 %, por ejemplo, una pureza
mayor a aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %, aproximadamente 98 9%,
aproximadamente 99 9%, aproximadamente 99,2 %, aproximadamente 99,5 %,
aproximadamente 99,6 %, aproximadamente 99,7 %, aproximadamente 99,8 %,

aproximadamente 99,9 %, aproximadamente 99,99 %.

En algunas modalidades, una forma cristalina del compuesto de la Férmula (I) o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo es superior en cinética in vivo (por ejemplo, vida
media del farmaco en plasma, transferibilidad intracerebral, estabilidad metabdlica) y/o
muestra baja toxicidad (por ejemplo, superior como medicamento en términos de
hepatotoxicidad/hepatotoxicidad, toxicidad aguda, toxicidad crénica, toxicidad genética,
toxicidad reproductiva, cardiotoxicidad, citotoxicidad, interaccibn farmacolégica,
carcinogenicidad, etc.; especialmente hepatotoxicidad/hepatotoxicidad) en comparacion con

una forma no cristalina del compuesto.

En algunas modalidades, la forma cristalina es una sal farmacéuticamente aceptable
del compuesto de la Formula (). En algunas modalidades, la sal farmacéuticamente aceptable
es una sal reconocida en la técnica. Por ejemplo, en algunas modalidades, la sal
farmacéuticamente aceptable es una descrita en Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, 23° edicion, Adejare, A., ed. Academic Press: Londres, 2020. En algunas
modalidades, resulta una sal del compuesto de la Formula (1) si el compuesto de la Férmula
(I) y un acido tienen un ApKa (pKa (acido conjugado de la base) - pKa (acido)) > 1, de modo
tal que una transferencia sustancial de protones resulta en la ionizacién y formacién de la sal.
En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula (I) y un &cido tienen un ApKa (pKa

(&cido conjugado de la base) - pKa (&acido)) > 1.

En algunas modalidades, la forma cristalina es la forma en donde la sal
farmacéuticamente aceptable es un clorhidrato, bromhidrato, sulfato, metanosulfonato,
etanosulfonato, 2-hidroxietanosulfonato, canforosulfonato, besilato, tosilato, naftaleno-2-

sulfonato, naftaleno-1,5-disulfonato o etano-1,2-disulfonato.

En algunas modalidades, la forma cristalina es un cocristal del compuesto de la
Foérmula (I). Como se entiende generalmente en la técnica, los cocristales pueden distinguirse
de las sales porque, a diferencia de éstas, los componentes que coexisten en la red de
cocristales con una estequiometria definida interactiian de forma no iénica. Ver, por ejemplo,

U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug Administration Center for



Drug Evaluation and Research. Regulatory Classification of Pharmaceutical Co-Crystals
Guidance for Industry, febrero de 2018. En algunas modalidades, en el cocristal, el segundo
componente de la red, el coformador, no es un disolvente. En algunas modalidades, el
coformador es no volatil. En algunas modalidades, se forma un cocristal del compuesto de la
Férmula (1) si el compuesto de la Férmula (1) y el coformador tienen un ApKa (pKa (acido
conjugado de la base) - pKa (acido)) < 1. En algunas modalidades, el cocristal es un cocristal

de acido tartarico, acido fumarico o acido fosforico.

En algunas modalidades, la forma cristalina es una base libre del compuesto de la
Foérmula (1). En algunas modalidades, la forma cristalina es anhidra.

Forma A

En algunas modalidades, la forma cristalina es la Forma A. En algunas modalidades,
la Forma A se caracteriza por un patron de difraccién de rayos X en polvo (XRPD) que
comprende picos a 4,7, 16,1y 26,5 grados 26 (+ 0,2 grados 26), en donde el XRPD se realiza
usando radiacion CuKqs. En algunas modalidades, la Forma A se caracteriza por un patron de
difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 4,7, 16,1, 17,2 y 26,5 grados
20 (£ 0,2 grados 28), en donde el XRPD se realiza usando radiacién CuKq:. En algunas
modalidades, la Forma A se caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) que comprende picos a 4,7, 13,1, 16,1, 17,2 y 26,5 grados 26 (+ 0,2 grados 26), en
donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKq1. En algunas modalidades, la Forma A se
caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos
como se muestra en la Tabla 1, en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKq1. En
algunas modalidades, la Forma A se caracteriza por un patron de difraccién de polvo de rayos
X (XRPD) sustancialmente como se muestra en la FIGURA 1, en donde el XRPD se realiza

usando radiacion CuKq;.

En algunas modalidades, la Forma A se caracteriza por un grafico de calorimetria
diferencial de barrido (DSC) que tiene una endoterma a aproximadamente 187 °C. En algunas
modalidades, la Forma A se caracteriza por un grafico de calorimetria diferencial de barrido

(DSC) sustancialmente como se muestra en la FIGURA 2.
Forma B

En algunas modalidades, la forma cristalina es la Forma B. En algunas modalidades,

la Forma B se caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que



comprende picos a 16,1, 16,9 y 26,6 grados 20 (+ 0,2 grados 26), en donde el XRPD se realiza
usando radiacién CuKq1. En algunas modalidades, la Forma B se caracteriza por un patron de
difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos como se muestra en la Tabla 2,
en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKq1. En algunas modalidades, la Forma B
se caracteriza por un patron de difraccion de polvo de rayos X (XRPD) sustancialmente como

se muestra en la FIGURA 3, en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKgq.
Forma C

En algunas modalidades, la forma cristalina es la Forma C. En algunas modalidades,
la forma cristalina es anhidra. En algunas modalidades, la Forma C se caracteriza por un
patron de difraccién de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 14,4, 22,2 y 25,2
grados 26 (+ 0,2 grados 26), en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKgy1. En algunas
modalidades, la Forma C se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo
(XRPD) que comprende picos a 14,4, 16,3, 22,2 y 25,2 grados 26 (+ 0,2 grados 28), en donde
el XRPD se realiza usando radiacion CuKq. En algunas modalidades, la Forma C se
caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a
14,4, 16,3, 22,2, 25,2y 27,7 grados 26 (+ 0,2 grados 28), en donde el XRPD se realiza usando
radiacion CuKqi. En algunas modalidades, la Forma C se caracteriza por un patron de
difraccién de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 14,4, 16,3, 22,2, 24,3, 25,2y
27,7 grados 26 (+ 0,2 grados 20), en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKq1. En
algunas modalidades, la Forma C se caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X en
polvo (XRPD) que comprende picos a 8,6, 14,4, 16,3, 22,2, 24,3, 25,2 y 27,7 grados 26 (£ 0,2
grados 268), en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKqi. En algunas modalidades,
la Forma C se caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que
comprende picos a 8,6, 9,7, 14,4, 16,3, 22,2, 24,3, 25,2 y 27,7 grados 26 (+ 0,2 grados 26),
en donde el XRPD se realiza usando radiaciéon CuKqi. En algunas modalidades, la Forma C
se caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos
a78, 86,97 14,4, 16,3, 22,2, 24,3, 25,2 y 27,7 grados 20 (£ 0,2 grados 28), en donde el
XRPD se realiza usando radiacion CuKqs. En algunas modalidades, la Forma C se caracteriza
por un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 7,8, 8,1, 8,6,
9,7, 12,7, 14,4, 16,3, 22,2, 25,2 y 27,7 grados 20 (+ 0,2 grados 26), en donde el XRPD se
realiza usando radiacion CuKqi. En algunas modalidades, la Forma C se caracteriza por un
patrén de difraccidon de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 7,8, 8,6, 9,7, 12,7,
14,4, 16,3, 22,2, 24,3, 25,2, 26,1, 26,4 y 27,7 grados 26 (+ 0,2 grados 26), en donde el XRPD

se realiza usando radiacion CuKq1. En algunas modalidades, la Forma C se caracteriza por
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un patrén de difraccién de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos como se muestra
en la Tabla 3, en donde el XRPD se realiza usando radiaciéon CuKq1. En algunas modalidades,
la Forma C se caracteriza por un patrén de difraccibn de polvo de rayos X (XRPD)
sustancialmente como se muestra en la FIGURA 4, en donde el XRPD se realiza usando

radiacion CuKqs.

En algunas modalidades, la Forma C se caracteriza por un grafico de andlisis

termogravimétrico (TGA) sustancialmente como se muestra en la FIGURA 5.

En algunas modalidades, la Forma C se caracteriza por un grafico de calorimetria
diferencial de barrido (DSC) que tiene un pico endotérmico a aproximadamente 184 °C. En
algunas modalidades, la Forma C se caracteriza por un grafico de calorimetria diferencial de
barrido (DSC) sustancialmente como se muestra en la FIGURA 6.

En algunas modalidades, la Forma C se caracteriza por un grafico de absorcion
dinamica de vapor (DVS) sustancialmente como se muestra en la FIGURA 7.

En algunas modalidades, la Forma C del compuesto de la Férmula (l) es estable en
condiciones de almacenamiento prolongado, por ejemplo, mas de aproximadamente 1 mes,
aproximadamente 3 meses, aproximadamente 6 meses, aproximadamente 1 afio,
aproximadamente 2 afios, aproximadamente 3 afios, 0 mas. En algunas modalidades, las
condiciones de almacenamiento prolongado comprenden el almacenamiento a
aproximadamente 25 °C y una humedad relativa (RH) de aproximadamente 60 %. En algunas
modalidades, las condiciones de almacenamiento prolongado comprenden el
almacenamiento a aproximadamente 40 °C y aproximadamente 75 % de humedad relativa
(RH). En algunas modalidades, la Forma C del compuesto de la Férmula (1) tiene una pureza
de aproximadamente 95 % a aproximadamente 100 %, por ejemplo, mayor a
aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %, aproximadamente 98 %, aproximadamente
99 %, aproximadamente 99,2 %, aproximadamente 99,5 %, aproximadamente 99,6 %,
aproximadamente 99,7 %, aproximadamente 99,8 %, aproximadamente 99,9 %,

aproximadamente 99,99 % de pureza.

Cocristales de acido tartarico

En algunas modalidades, la forma cristalina es un cocristal del compuesto de la
Férmula (). En algunas modalidades, la forma cristalina es un cocristal de 4cido tartarico. En

algunas modalidades, la forma cristalina es un cocristal de acido L-tartarico. En algunas
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modalidades, la forma cristalina es un cocristal que tiene una relaciéon de aproximadamente
1:1 entre el compuesto de la Férmula (1) y el acido L-tartarico. En algunas modalidades, la
forma cristalina es un cocristal que tiene una relacibn de aproximadamente 1:1:1 del

compuesto de la Formula (1), acido L-tartarico y agua.

Forma 5 del acido tartarico

En algunas modalidades, la forma cristalina es el cocristal de la Forma 5 del &cido L-
tartarico. En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 5 del &cido L-tartarico se
caracteriza por un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a
5,8, 8,5y 13,5 grados 20 (+ 0,2 grados 26), en donde el XRPD se realiza usando radiacion
CuKq1. En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 5 del &cido L-tartérico se caracteriza
por un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 5,8, 8,5, 13,5
y 25,1 grados 26 (£ 0,2 grados 26), en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKqi. En
algunas modalidades, el cocristal de la Forma 5 del acido L-tartarico se caracteriza por un
patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 5,8, 8,5, 13,5, 25,1
y 27,0 grados 26 (+ 0,2 grados 26), en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKq1. En
algunas modalidades, el cocristal de la Forma 5 del acido L-tartarico se caracteriza por un
patrén de difraccién de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 5,8, 8,5, 13,5, 17,0,
25,1y 27,0 grados 26 (+ 0,2 grados 20), en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKaqj.
En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 5 del acido L-tartarico se caracteriza por un
patrén de difraccién de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 5,8, 8,5, 13,5, 17,0,
19,6, 25,1y 27,0 grados 26 (£ 0,2 grados 20), en donde el XRPD se realiza usando radiacion
CuKq1. En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 5 del acido L-tartarico se caracteriza
por un patrén de difraccién de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos como se
muestra en la Tabla 9, en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKq. En algunas
modalidades, el cocristal de la Forma 5 del acido L-tartarico se caracteriza por un patron de
difraccién de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente como se muestra en la FIGURA 8, en

donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKq1.

Forma 1 del cido tartarico

En algunas modalidades, la forma cristalina es el cocristal de la Forma 1 del &cido L-
tartarico. En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 1 del &cido L-tartarico se
caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a
25,5, 28,1y 29,1 grados 26 (+ 0,2 grados 20), en donde el XRPD se realiza usando radiacion

CuKq1. En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 1 del acido L-tartarico se caracteriza
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por un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 25,5, 28,1,
29,1y 31,1 grados 26 (x 0,2 grados 28), en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKg.
En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 1 del acido L-tartarico se caracteriza por un
patrén de difraccién de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 25,5, 26,1, 28,1,
29,1y 31,1 grados 26 (x 0,2 grados 28), en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKgs.
En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 1 del acido L-tartarico se caracteriza por un
patrén de difraccién de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 23,2, 25,5, 26,1,
28,1, 29,1y 31,1 grados 26 (+ 0,2 grados 20), en donde el XRPD se realiza usando radiacion
CuKq1. En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 1 del &cido L-tartérico se caracteriza
por un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 4,7, 23,2,
25,5, 26,1, 26,9, 28,1, 29,1 y 31,1 grados 26 (+ 0,2 grados 28), en donde el XRPD se realiza
usando radiacion CuKq1. En algunas modalidades, el cocristal de la Forma B del &cido L-
tartarico se caracteriza por un patrén de difracciébn de rayos X en polvo (XRPD) que
comprende picos como se muestra en la Tabla 4, en donde el XRPD se realiza usando
radiacion CuKq. En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 1 del acido L-tartarico se
caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente como se

muestra en la FIGURA 9, en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKg;.

Forma 2 del acido tartarico

En algunas modalidades, la forma cristalina del compuesto de la Formula () es el
cocristal de la Forma 2 del acido L-tartarico. En algunas modalidades, la forma cristalina es
un cocristal que tiene una relacion de aproximadamente 1:1 entre el compuesto de la Férmula
(D y el acido L-tartarico. En algunas modalidades, la forma cristalina es un cocristal que tiene
una relaciéon de aproximadamente 1:1:1 del compuesto de la Férmula (), &cido L-tartarico y

agua.

En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 2 del acido L-tartarico se caracteriza
por un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 3,3, 17,9y
23,6 grados 26 (+ 0,2 grados 20), en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKq1. En
algunas modalidades, el cocristal de la Forma 2 del acido L-tartarico se caracteriza por un
patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 3,3, 17,9, 23,6 y 25,1
grados 26 (+ 0,2 grados 26), en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKq1. En algunas
modalidades, el cocristal de la Forma 2 del acido L-tartarico se caracteriza por un patron de
difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 3,3, 12,5, 17,9, 23,6 y 25,1

grados 20 (+ 0,2 grados 26), en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKq1. En algunas
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modalidades, el cocristal de la Forma 2 del 4cido L-tartarico se caracteriza por un patrén de
difraccién de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 3,3, 12,5, 15,0, 17,9, 23,6 y
25,1 grados 26 (+ 0,2 grados 20), en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKq1. En
algunas modalidades, el cocristal de la Forma 2 del acido L-tartarico se caracteriza por un
patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 3,3, 12,5, 15,0, 17,9,
21,7, 23,6 y 25,1 grados 26 (+ 0,2 grados 20), en donde el XRPD se realiza usando radiacion
CuKq1. En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 2 del acido L-tartarico se caracteriza
por un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 3,3, 8,0, 9,9,
12,5, 15,0, 17,9, 23,6 y 25,1 grados 26 (+ 0,2 grados 28), en donde el XRPD se realiza usando
radiacion CuKq. En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 2 del acido L-tartarico se
caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a
3,3, 8,0, 9,9, 12,5, 15,0, 17,9, 21,7, 23,6, y 25,1 grados 26 (+ 0,2 grados 26), en donde el
XRPD se realiza usando radiacion CuKqi. En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 2
del acido L-tartarico se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD)
gue comprende picos como se muestra en la Tabla 5, en donde el XRPD se realiza usando
radiacion CuKqi. En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 2 del acido L-tartarico se
caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente como se

muestra en la FIGURA 10, en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKgqs.

En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 2 del 4cido L-tartarico se caracteriza
por un grafico de analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente como se muestra en la
FIGURA 11.

En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 2 del acido L-tartarico se caracteriza
por un gréfico de calorimetria diferencial de barrido (DSC) que tiene un pico endotérmico a
aproximadamente 158 °C. En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 2 del &cido L-
tartdrico se caracteriza por un gréfico de calorimetria diferencial de barrido (DSC)

sustancialmente como se muestra en la FIGURA 12.

En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 2 del &cido L-tartérico se caracteriza
por una absorcion dinamica de vapor (DVS) parcela sustancialmente como se muestra en la
FIGURA 13.

En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 2 del &cido L-tartarico del compuesto
de la Férmula (1) es estable en condiciones de almacenamiento prolongado, por ejemplo, mas
de aproximadamente 1 mes, aproximadamente 3 meses, aproximadamente 6 meses,

aproximadamente 1 afo, aproximadamente 2 afios, aproximadamente 3 afios, o0 mas. En
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algunas modalidades, las condiciones de almacenamiento prolongado comprenden el
almacenamiento a aproximadamente 25 °C y una humedad relativa (RH) de aproximadamente
60 %. En algunas modalidades, las condiciones de almacenamiento prolongado comprenden
el almacenamiento a aproximadamente 40 °C y aproximadamente 75 % de humedad relativa
(RH). En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 2 del acido L-tartarico del compuesto
de la Férmula (1) tiene una pureza de aproximadamente 95 % a aproximadamente 100 %, por
ejemplo, una pureza mayor a aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 9%,
aproximadamente 98 %, aproximadamente 99 %, aproximadamente 99,2 %,
aproximadamente 99,5 %, aproximadamente 99,6 %, aproximadamente 99,7 %,
aproximadamente 99,8 %, aproximadamente 99,9 %, aproximadamente 99,99 %.

Forma 3 del acido tartarico

En algunas modalidades, la forma cristalina es el cocristal de la Forma 3 del 4cido L-
tartarico. En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 3 del acido L-tartarico se
caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a
3,4, 16,4 y 24,6 grados 28 (+ 0,2 grados 26), en donde el XRPD se realiza usando radiacion
CuKq1. En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 3 del &cido L-tartérico se caracteriza
por un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 3,4, 15,2,
16,4y 24,6 grados 26 (x 0,2 grados 26), en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKaqs.
En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 3 del acido L-tartarico se caracteriza por un
patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 3,4, 15,2, 16,4, 23,0
y 24,6 grados 26 (+ 0,2 grados 20), en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKq1. En
algunas modalidades, el cocristal de la Forma 3 del acido L-tartarico se caracteriza por un
patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 3,4, 12,6, 15,2, 16,4,
23,0y 24,6 grados 26 (+ 0,2 grados 26), en donde el XRPD se realiza usando radiacién CuKqs.
En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 3 del &cido L-tartarico se caracteriza por un
patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 3,4, 10,1, 12,6, 15,2,
16,4, 23,0 y 24,6 grados 26 (+ 0,2 grados 26), en donde el XRPD se realiza usando radiacion
CuKq1. En algunas modalidades, el cocristal de la Forma 3 del &cido L-tartarico se caracteriza
por un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos como se
muestra en la Tabla 8, en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKq. En algunas
modalidades, el cocristal de la Forma 3 del acido L-tartarico se caracteriza por un patron de
difraccion de rayos X en polvo (XRPD) sustancialmente como se muestra en la FIGURA 14,

en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKqs.
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Cocristal de acido fumarico

En algunas modalidades, la forma cristalina es un cocristal de 4cido fumarico. En
algunas modalidades, el cocristal de &cido fumarico se caracteriza por un patrén de difraccion
de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 14,5, 24,7 y 25,3 grados 26 (+ 0,2 grados
20), en donde el XRPD se realiza usando radiacién CuKq. En algunas modalidades, el
cocristal de acido fumarico se caracteriza por un patron de difraccién de rayos X en polvo
(XRPD) que comprende picos a 7,1, 14,5, 24,7 y 25,3 grados 20 (+ 0,2 grados 26), en donde
el XRPD se realiza usando radiacion CuKq1. En algunas modalidades, el cocristal de acido
fumarico se caracteriza por un patréon de difracciébn de rayos X en polvo (XRPD) que
comprende picos a 7,1, 14,2, 14,5, 24,7 y 25,3 grados 26 (+ 0,2 grados 26), en donde el XRPD
se realiza usando radiacion CuKq+. En algunas modalidades, el cocristal de acido fumarico se
caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a
3,5, 71, 14,2, 14,5, 24,7 y 25,3 grados 26 (+ 0,2 grados 28), en donde el XRPD se realiza
usando radiacion CuKq1. En algunas modalidades, el cocristal de &cido fumarico se caracteriza
por un patrén de difraccién de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 3,5, 7,1, 14,2,
14,5, 23,9, 24,7 y 25,3 grados 26 (+ 0,2 grados 28), en donde el XRPD se hace usando
radiaciéon CuKq1. En algunas modalidades, el cocristal de acido fumarico se caracteriza por un
patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos como se muestra en
la Tabla 10, en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKq1. En algunas modalidades,
el cocristal de acido fumarico se caracteriza por un patrén de difraccién de polvo de rayos X
(XRPD) sustancialmente como se muestra en la FIGURA 15, en donde el XRPD se realiza

usando radiacion CuKg;.

Sal de clorhidrato

En algunas modalidades, la forma cristalina es un clorhidrato. En algunas
modalidades, el clorhidrato se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) que comprende picos a 12,7, 16,9 y 24,0 grados 26 (+ 0,2 grados 28), en donde el
XRPD se realiza usando radiacion CuKq. En algunas modalidades, el clorhidrato se
caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a
12,7, 16,9, 21,2 y 24,0 grados 26 (+ 0,2 grados 28), en donde el XRPD se realiza usando
radiacion CuKqi. En algunas modalidades, el clorhidrato se caracteriza por un patrén de
difraccién de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 12,7, 16,9, 21,2, 22,8 y 24,0
grados 20 (+ 0,2 grados 26), en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKgy1. En algunas

modalidades, el clorhidrato se caracteriza por un patron de difraccién de rayos X en polvo
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(XRPD) que comprende picos a 4,1, 12,7, 16,9, 21,2, 22,8 y 24,0 grados 26 (+ 0,2 grados 20),
en donde el XRPD se realiza usando radiacién CuKq1. En algunas modalidades, el clorhidrato
se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos
a4,1,12,7, 16,9, 21,2, 22,8, 24,0 y 26,7 grados 26 (x 0,2 grados 26), en donde el XRPD se
realiza usando radiacion CuKq+. En algunas modalidades, el clorhidrato se caracteriza por un
patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos como se muestra en
la Tabla 11, en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKa1. En algunas modalidades,
el clorhidrato se caracteriza por un patron de difraccion de polvo de rayos X (XRPD)
sustancialmente como se muestra en la FIGURA 16, en donde el XRPD se realiza usando
radiacion CuKqs.

Sal de metanosulfonato

En algunas modalidades, la forma cristalina es un metanosulfonato. En algunas
modalidades, el metanosulfonato se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X en
polvo (XRPD) que comprende picos a 16,5, 21,4 y 24,4 grados 28 (£ 0,2 grados 28), en donde
el XRPD se realiza usando radiacion CuKq1. En algunas modalidades, el metanosulfonato se
caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a
3,7, 16,5, 21,4 y 24,4 grados 26 (+ 0,2 grados 20), en donde el XRPD se realiza usando
radiaciéon CuKqi. En algunas modalidades, el metanosulfonato se caracteriza por un patron de
difraccién de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 3,7, 16,5, 17,6, 21,4 y 24,4
grados 26 (+ 0,2 grados 260), en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKq1. En algunas
modalidades, el metanosulfonato se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X en
polvo (XRPD) que comprende picos a 3,7, 16,5, 17,6, 21,4, 21,6 y 24,4 grados 26 (+ 0,2 grados
20), en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKq:. En algunas modalidades, el
metanosulfonato se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que
comprende picos a 3,7, 16,5, 17,6, 20,3, 21,4, 21,6 y 24,4 grados 26 (+ 0,2 grados 260), en
donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKgi. En algunas modalidades, el
metanosulfonato se caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que
comprende picos como se muestra en la Tabla 12, en donde el XRPD se realiza usando
radiacion CuKq1. En algunas modalidades, el metanosulfonato se caracteriza por un patron de
difraccién de polvo de rayos X (XRPD) sustancialmente como se muestra en la FIGURA 17,

en donde el XRPD se realiza usando radiacion CuKqi.

En algunas modalidades, el metanosulfonato se caracteriza por un gréfico de analisis

termogravimétrico (TGA) sustancialmente como se muestra en la FIGURA 18.
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En algunas modalidades, el metanosulfonato se caracteriza por un grafico de

calorimetria diferencial de barrido (DSC) sustancialmente como se muestra en la FIGURA 19.

En algunas modalidades, el metanosulfonato se caracteriza por un gréfico de sorcion

dinamica de vapor (DVS) sustancialmente como se muestra en la FIGURA 20.

Cocristal de acido fosférico

En algunas modalidades, la forma cristalina es un cocristal de acido fosférico. En
algunas modalidades, el cocristal de &cido fosférico se caracteriza por un patrén de difraccion
de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 3,7, 16,5y 22,9 grados 26 (+ 0,2 grados
20), en donde el XRPD se realiza usando radiacién CuKq:. En algunas modalidades, el
cocristal de &cido fosforico se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) que comprende picos a 3,7, 16,3, 16,5y 22,9 grados 20 (£ 0,2 grados 26), en donde
el XRPD se realiza usando radiacion CuKq1. En algunas modalidades, el cocristal de acido
fosférico se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo (XRPD) que
comprende picos a 3,7, 16,3, 16,5, 22,9y 24,5 grados 26 (+ 0,2 grados 26), en donde el XRPD
se realiza usando radiacion CuKq. En algunas modalidades, el cocristal de acido fosférico se
caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a
3,7, 16,3, 16,5, 17,6, 22,9 y 24,5 grados 26 (+ 0,2 grados 26), en donde el XRPD se hace
usando radiacién CuKgy1. En algunas modalidades, el cocristal de acido fosférico se caracteriza
por un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos a 3,7, 16,3,
16,5, 17,6, 19,8, 22,9y 24,5 grados 26 (+ 0,2 grados 28), en donde el XRPD se realiza usando
radiaciéon CuKq1. En algunas modalidades, el cocristal de acido fosférico se caracteriza por un
patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos como se muestra en
la Tabla 13, en donde el XRPD se realiza usando radiacién CuKa1. En algunas modalidades,
el cocristal de &cido fosférico se caracteriza por un patron de difraccion de polvo de rayos X
(XRPD) sustancialmente como se muestra en la FIGURA 21, en donde el XRPD se realiza

usando radiacion CuKqq.
V. Composiciones

La divulgacion contempla, entre otras cosas, composiciones de una o mas formas
cristalinas como las divulgadas en la presente. Las composiciones de una o mas formas

cristalinas pueden disminuir el nivel de CaMKII en una célula.

En algunas modalidades, la composicibn comprende una forma cristalina de la
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presente divulgacién, o una sal de la misma. En algunas modalidades, la composicion

comprende ademas un portador 0 excipiente.

La forma cristalina puede administrarse por cualquier via y medio Utiles, tal como la
administraciébn oral o parenteral (por ejemplo, intravenosa). Las cantidades efectivas
terapéuticas de la forma cristalina pueden incluir desde aproximadamente 0,00001 mg/kg de
peso corporal al dia hasta aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal al dia, tal como desde
aproximadamente 0,0001 mg/kg de peso corporal al dia hasta aproximadamente 10 mg/kg de
peso corporal al dia, o tal como desde aproximadamente 0,001 mg/kg de peso corporal al dia
a aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal al dia, tal como de aproximadamente 0,01
mg/kg de peso corporal al dia a aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal al dia, tal como
de aproximadamente 0,05 mg/kg de peso corporal al dia a aproximadamente 0,5 mg/kg de
peso corporal al dia, tal como de aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente 30 mg al dia,
o tal como de aproximadamente 30 mg a aproximadamente 300 mg al dia.

A. Formulacién

En algunas modalidades, la presente divulgacion proporciona una composicion
farmacéutica, o formulacion farmacéutica, que comprende una cantidad efectiva desde el
punto de vista farmacéutico de una forma cristalina de la presente divulgacién, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y un portador o excipiente farmacéuticamente
aceptable. La composicién farmacéutica es capaz de suministrar una cantidad de una forma
cristalina de la divulgacion suficiente para producir un tratamiento terapéuticamente eficaz
como se describe mas adelante. También se proporciona en la presente una formulacion
farmacéutica que comprende una cantidad efectiva desde el punto de vista farmacéutico de
una forma cristalina de la Formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y

un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de la forma cristalina o sal
farmacéuticamente aceptable de la presente invencion, los portadores farmacéuticamente
aceptables pueden ser sélidos o liquidos. Los preparados en forma sélida incluyen polvos,
cachés y granulos dispersables. Un portador sélido puede ser una o mas sustancias, que
también pueden actuar como diluyentes, aglutinantes, conservantes, agentes desintegrantes

0 un material encapsulante.

Las formas cristalinas en la presente se formulan con portadores y excipientes

convencionales, que se seleccionaran de acuerdo con la practica ordinaria. Las tabletas
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contendran excipientes, deslizantes, sustancias de relleno, aglutinantes y similares. Las
formulaciones acuosas se preparan en forma estéril y, cuando estan contempladas para el
suministro por via no oral, suelen ser isoténicas. Todas las formulaciones contendran
opcionalmente excipientes tales como los establecidos en el Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 23° edicidn, Adejare, A., ed. Academic Press: Londres, 2020. Los
excipientes incluyen acido ascorbico y otros antioxidantes, agentes quelantes tales como
EDTA (por sus siglas en inglés), carbohidratos tales como dextrano, hidroxialquilcelulosa,
hidroxialquilmetilcelulosa, acido estearico y similares. El pH de las formulaciones est& en el
rango de aproximadamente 3 a aproximadamente 11, pero normalmente es de

aproximadamente 7 a 10.

Aunque es posible administrar los principios activos solos, puede ser preferible
presentarlos como formulaciones farmacéuticas. Las formulaciones, tanto para uso veterinario
como para uso humano, comprenden al menos un principio activo, como se definio
anteriormente, junto con uno o mas portadores aceptables y opcionalmente otros ingredientes
terapéuticos, particularmente aquellos ingredientes terapéuticos adicionales como se discute
en la presente. El portador o portadores deben ser aceptables en el sentido de ser compatibles
con los demas ingredientes de la formulacion vy fisiolégicamente inocuos para el receptor de

la misma.

Las formulaciones incluyen las adecuadas para las vias de administracion descritas a
continuacién. Las formulaciones pueden presentarse convenientemente en forma de
dosificaciéon unitaria y pueden prepararse por cualquiera de los métodos bien conocidos en la
técnica farmacéutica. Las técnicas y las formulas se encuentran generalmente en Remington:
The Science and Practice of Pharmacy, 23° edicion, Adejare, A., ed. Academic Press:
Londres, 2020. Tales métodos incluyen el paso de poner en asociacion el principio activo con
el portador que constituye uno o mas ingredientes accesorios. En general, las formulaciones
se preparan asociando uniforme e intimamente el principio activo con portadores liquidos o
sélidos finamente divididos, o ambos, y posteriormente, si es necesario, dando forma al

producto.

Las formulaciones adecuadas para la administracién oral pueden presentarse como
unidades discretas tales como capsulas, cachés o tabletas que contengan cada una una
cantidad predeterminada del principio activo; como polvo o granulos; como solucién o
suspension en un liquido acuoso 0 ho acuoso; 0 como emulsién liquida de aceite en agua o

emulsion liquida de agua en aceite. El principio activo también puede administrarse en forma
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de bolo, electuario o pasta.

En los polvos, el portador es un sélido finamente dividido, que se encuentra en una
mezcla con el componente activo finamente dividido. En las tabletas, el componente activo se
mezcla con el portador que tiene las propiedades aglutinantes necesarias en proporciones
adecuadas y se compacta en la forma y tamafo deseados. Los polvos y tabletas contienen

preferiblemente de 5 % 0 10 % a 70 % de la forma cristalina de la presente invencion.

Una tableta se fabrica por compresién o moldeado, opcionalmente con uno 0 mas
ingredientes accesorios. Las tabletas comprimidas pueden prepararse comprimiendo en una
maquina adecuada el principio activo en forma de flujo libre, tal como polvo o granulos,
mezclado opcionalmente con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte, conservante,
tensioactivo o agente dispersante. Las tabletas moldeadas pueden fabricarse moldeando en
una maquina adecuada una mezcla del principio activo en polvo humedecido con un diluyente
liquido inerte. Las tabletas pueden, opcionalmente, estar recubiertas o punteadas v,
opcionalmente, estar formuladas para proporcionar una liberacion lenta o controlada del
principio activo.

Los preparados en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones, por
ejemplo, soluciones de agua o de agua/propilenglicol. Para inyeccion parenteral, los

preparados liquidos pueden formularse en solucién en solucién acuosa de polietilenglicol.

Las formulaciones farmacéuticas en la presente comprenden una combinacién junto
con uno o mas portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables y, opcionalmente,
otros agentes terapéuticos. Las formulaciones farmacéuticas que contienen el principio activo
pueden presentarse en cualquier forma adecuada para el método de administracion
contemplado. Cuando se usan para uso oral pueden prepararse, por ejemplo, tabletas,
troqueles, grageas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables,
emulsiones, cpsulas duras o blandas, soluciones, jarabes o elixires. Las composiciones
destinadas a uso oral pueden prepararse de acuerdo con cualquier método conocido en la
técnica para la fabricacion de composiciones farmacéuticas y dichas composiciones pueden
contener uno 0 mas agentes, incluidos edulcorantes, aromatizantes, colorantes y
conservantes, con el fin de proporcionar una preparacion apetecible. Se aceptan tabletas que
contengan el principio activo en mezcla con un excipiente no toxico farmacéuticamente
aceptable que sea adecuado para la fabricacion de tabletas. Estos excipientes pueden ser,
por ejemplo, diluyentes inertes, como carbonato de calcio o de sodio, lactosa, acido fosférico

de calcio o de sodio; agentes granulantes y desintegrantes, como almidén de maiz o acido
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alginico; agentes aglutinantes, como almidén, gelatina o acacia; y agentes lubricantes, como
estearato de magnesio, acido estearico o talco. Las tabletas pueden estar sin recubrir o
recubiertas mediante técnicas conocidas, incluida la microencapsulacion, para retrasar la
desintegracion y la adsorcion en el tracto gastrointestinal y proporcionar asi una accién
sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, puede emplearse un material de retardo

tal como el monoestearato de glicerilo o el diestearato de glicerilo solos o con una cera.

Las formulaciones adecuadas para la administracion tépica al ojo también incluyen
colirios en donde el principio activo esta disuelto o suspendido en un portador adecuado,
especialmente un disolvente acuoso para el principio activo. El principio activo puede estar
presente en tales formulaciones en una concentracion de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 20 %, tal como aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10 %, por
ejemplo, aproximadamente 1,5 % p/p.

Pueden prepararse soluciones acuosas adecuadas para uso oral disolviendo la forma
cristalina o la sal farmacéuticamente aceptable de la presente invencién en agua y afiadiendo
colorantes, saborizantes, estabilizantes y espesantes adecuados, como se desee. Las
suspensiones acuosas adecuadas para uso oral pueden hacerse dispersando el componente
activo finamente dividido en agua con material viscoso, tal como gomas naturales o sintéticas,
resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de
sodio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma acacia, y agentes dispersantes o
humectantes tales como un fosfatido natural (por ejemplo, lecitina), un producto de
condensacién de un 6xido de alquileno con un &cido graso (por ejemplo, estearato de
polioxietileno), un producto de condensacién de 6xido de etileno con un alcohol alifatico de
cadena larga (por ejemplo, heptadecaetileno oxicetanol), un producto de condensacién de
oxido de etileno con un éster parcial derivado de un &cido graso y un hexitol (por ejemplo,
monooleato de sorbitol polioxietilenado), o un producto de condensacion de 6xido de etileno
con un éster parcial derivado de un &cido graso y un anhidrido de hexitol (por ejemplo,
monooleato de sorbitan polioxietilenado). La suspension acuosa también puede contener uno
0 mas conservantes, tales como p-hidroxibenzoato de etilo o0 n-propilo, uno o mas colorantes,
uno 0 mas aromatizantes y uno o mas edulcorantes, tales como sacarosa, aspartamo o

sacarina. Las formulaciones pueden ajustarse en funcion de la osmolalidad.

También se incluyen los preparados en forma sélida, contemplados para ser
convertidos, poco antes de su uso, en preparados en forma liquida para administracién oral.

Tales formas liquidas incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones. Estas preparaciones
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pueden contener, adicionalmente al componente activo, colorantes, saborizantes,
estabilizantes, amortiguadores, edulcorantes artificiales y naturales, dispersantes,

espesantes, agentes solubilizantes y similares.

Las suspensiones oleosas pueden formularse suspendiendo la forma cristalina o la sal
farmacéuticamente aceptable de la presente invencion en un aceite vegetal, tal como aceite
de arachis, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o0 en un aceite mineral tal como
parafina liquida; o una mezcla de éstos. Las suspensiones de aceite pueden contener un
agente espesante, tal como cera de abeja, parafina dura o alcohol cetilico. Pueden afiadirse
edulcorantes, tales como glicerol, sorbitol o sacarosa, para obtener un preparado oral
apetecible. Estas formulaciones pueden conservarse afiadiendo un antioxidante tal como el
acido ascorbico. Como ejemplo de vehiculo oleoso inyectable, ver Minto, J. Pharmacol. Exp.
Ther. 281:93-102, 1997. Las formulaciones farmacéuticas de la invencion también pueden
presentarse en forma de emulsiones de aceite en agua. La fase oleosa puede ser un aceite
vegetal o un aceite mineral, descritos anteriormente, o una mezcla de los mismos. Los agentes
emulsionantes adecuados incluyen las gomas naturales, como la goma acacia y la goma
tragacanto, los fosfatidos naturales, como la lecitina de soja, los ésteres o ésteres parciales
derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, tal como el monooleato de sorbitan, y los
productos de condensacion de estos ésteres parciales con 6xido de etileno, tal como el
monooleato de sorbitan polioxietilenado. La emulsién también puede contener agentes
edulcorantes y aromatizantes, como en la formulacion de jarabes y elixires. Tales

formulaciones pueden contener también un demulcente, un conservante o un colorante.

Las composiciones de la presente invencién también pueden administrarse en forma
de microesferas para su liberacién lenta en el organismo. Por ejemplo, las microesferas
pueden formularse para su administracion mediante inyeccion intradérmica de microesferas
que contienen farmacos, que se liberan lentamente por via subcutanea (ver Rao, J. Biomater
Sci. Polym. Ed. 7:623-645, 1995; como formulaciones de gel biodegradables e inyectables
(ver, por ejemplo, Gao Pharm. Res. 12:857-863, 1995); o, como microesferas para
administracién oral (ver, por ejemplo, Eyles, J. Pharm. Pharmacol. 49:669-674, 1997). Tanto
la via transdérmica como la intradérmica permiten un suministro constante durante semanas

0 meses.

En otra modalidad, las composiciones de la presente invencion pueden formularse
para administracion parenteral en una cavidad corporal. Las formulaciones para

administracibn comprenderan comuanmente una solucién de las composiciones de la presente
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invencién disuelta en un portador farmacéuticamente aceptable. Entre los vehiculos vy
disolventes aceptables que pueden emplearse se encuentran el agua y la solucién de Ringer,
un cloruro de sodio isotdnico. Ademas, los aceites fijos estériles pueden emplearse
convencionalmente como disolvente o medio de suspension. Para ello, puede emplearse
cualquier aceite fijo insipido, incluidos los mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, en la
preparacion de inyectables pueden usarse adicionalmente acidos grasos tales como el acido
oleico. Estas soluciones son estériles y generalmente libres de materias indeseables. Estas
formulaciones pueden esterilizarse por técnicas de esterilizacion convencionales y bien
conocidas. Las formulaciones pueden contener sustancias auxiliares farmacéuticamente
aceptables, como se requiera para aproximarse a las condiciones fisiolégicas, tales como
agentes de ajuste del pH y amortiguadores, agentes de ajuste de la toxicidad, por ejemplo,
acetato de sodio, cloruro de sodio, cloruro de potasio, cloruro de calcio, lactato de sodio y
similares. La concentracion de las composiciones de la presente invencidbn en estas
formulaciones puede variar ampliamente, y se seleccionard principalmente basada en
volumenes de fluidos, viscosidades, peso corporal y similares, de acuerdo con el modo de
administracién particular seleccionado y las necesidades del paciente. Para la administracion
IV, intratumoral o intravitrea, la formulacion puede ser una preparacion inyectable estéril, tal
como una suspensidén acuosa u oleaginosa inyectable estéril. Esta suspension puede
formularse de acuerdo con la técnica conocida usando aquellos agentes dispersantes o
humectantes y agentes suspensores adecuados. La preparacion inyectable estéril también
puede ser una solucién o suspensidn inyectable estéril en un diluyente o disolvente no téxico

aceptable para los padres, tal como una solucién de 1,3-butanodiol.

En otra modalidad, las formulaciones de las composiciones de la presente invenciéon
pueden administrarse mediante el uso de liposomas que se fusionan con la membrana celular
0 se endocitan, es decir, empleando ligandos unidos al liposoma, o unidos directamente al
oligonucleétido, que se unen a receptores de proteinas de membrana superficiales de la célula
resultando en endocitosis. Usando liposomas, particularmente cuando la superficie del
liposoma lleva ligandos especificos para las células del objetivo, o se dirigen de otra manera
preferencialmente a un Organo especifico, uno puede enfocar el suministro de las
composiciones de la presente invencién en las células del objetivo in vivo (ver, por ejemplo,
Al-Muhammed, J. Microencapsul. 13:293-306, 1996; Chonn, Curr. Opin. Biotechnol. 6:698-
708, 1995; Ostro, Am. J. Hosp. Pharm. 46:1576-1587, 1989).

Los sistemas de suministro de farmacos basados en lipidos incluyen soluciones

lipidicas, emulsiones lipidicas, dispersiones lipidicas, sistemas de suministro de farmacos

24



autoemulsionables (SEDDS) y sistemas de suministro de farmacos automicroemulsionables
(SMEDDS); (por sus siglas en inglés, respectivamente). En particular, los SEDDS vy los
SMEDDS son mezclas isotropicas de lipidos, tensioactivos y cosurfactantes que pueden
dispersarse espontdneamente en medios acuosos y formar emulsiones finas (SEDDS) o
microemulsiones (SMEDDS). Los lipidos utiles en las formulaciones de la presente invencion
incluyen cualquier lipido natural o sintético incluyendo, pero no se limitan a, aceite de semilla
de sésamo, aceite de oliva, aceite de ricino, aceite de cacahuete, ésteres de acidos grasos,
ésteres de glicerol, Labrafil®, Labrasol®, Cremophor®, Solutol®, Tween®, Capryol®, Capmul®,
Captex® y Peceol®.

B. Administracion

La forma cristalina o la sal farmacéuticamente aceptable y las composiciones de la
presente invencién pueden administrarse por cualquier medio adecuado, incluidos métodos

orales, parenterales y tépicos.

Una forma cristalina o composicion de la presente divulgacion puede administrarse a
un individuo de acuerdo con un régimen de dosificacion efectivo por un periodo o duracion
deseados, tal como al menos un mes, al menos 2 meses, al menos 3 meses, al menos 6
meses, 0 al menos 12 meses 0 mas. En una variacién, el compuesto se administra a diario o

de forma intermitente durante toda la vida del individuo.

La dosis o frecuencia de dosificacion de una forma cristalina o composicién de la
presente divulgacion puede ajustarse a lo largo del tratamiento, basado en el juicio del médico

que la administra.

La forma cristalina o la composicién pueden administrarse a un individuo (por ejemplo,
un ser humano) en una cantidad efectiva. En algunas modalidades, la forma cristalina se

administra una vez al dia.

El preparado farmacéutico se presenta preferiblemente en forma de dosificacion
unitaria. En tal forma, la preparacion se subdivide en dosis unitarias que contienen cantidades
apropiadas de los compuestos y composiciones de la presente invencion. La forma de
dosificacion unitaria puede ser un preparado envasado, cuyo envase contenga cantidades

discretas de preparado, tal como tabletas envasadas, capsulas y polvos en viales o ampollas.

Las formas cristalinas y composiciones de la presente invencidbn pueden

coadministrarse con otros agentes. La administracion conjunta incluye la administracién de la
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forma cristalina o composicién de la presente invencion en un plazo de 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 10,
12, 16, 20 o 24 horas del otro agente. La administracion conjunta también incluye la
administracién simultanea, aproximadamente simultanea (por ejemplo, con un intervalo de 1,
5, 10, 15, 20 o 30 minutos) o secuencial en cualquier orden. Asimismo, las formas cristalinas
y composiciones de la presente invencion pueden administrarse cada una una vez al dia, o

dos, tres 0 mas veces al dia para proporcionar el nivel de dosificacién preferido por dia.

La coadministracién como se usa en la presente puede referirse a la administracion de
dosificaciones unitarias de las formas cristalinas divulgadas en la presente antes,
simultdneamente o después de la administracion de dosificaciones unitarias de uno o mas
agentes terapéuticos adicionales, por ejemplo, la administracion de la forma cristalina
divulgada en la presente en segundos, minutos u horas de la administracion de uno o méas
agentes terapéuticos adicionales. Por ejemplo, en algunas modalidades, se administra
primero una dosis unitaria de una forma cristalina de la presente divulgacion, seguida en
segundos o minutos por la administracion de una dosis unitaria de uno o mas agentes
terapéuticos adicionales. Alternativamente, en otras modalidades, se administra primero una
dosis unitaria de uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales, seguida de la administracién de
una dosis unitaria de un compuesto de la presente divulgacién en cuestién de segundos o
minutos. En algunas modalidades, se administra primero una dosis unitaria de una forma
cristalina de la presente divulgacion, seguida, después de un periodo de horas (por ejemplo,
de 1 a 12 horas), de la administracion de una dosis unitaria de uno 0 mas agentes terapéuticos
adicionales. En otras modalidades, se administra primero una dosis unitaria de uno o mas
agentes terapéuticos adicionales, seguida, después de un periodo de horas (por ejemplo, de
1 a 12 horas), por la administracion de una dosis unitaria de un compuesto de la presente
divulgacion. La coadministracion de una forma cristalina divulgada en la presente con uno o
mas agentes terapéuticos adicionales generalmente se refiere a la administracion simultanea
o secuencial de una forma cristalina divulgada en la presente y uno o mas agentes
terapéuticos adicionales, tal como que cantidades terapéuticamente efectivas de cada agente

estan presentes en el cuerpo del paciente.

En algunas modalidades, la coadministracién puede llevarse a cabo por coformulacion,
es decir, preparando una Unica composicion farmacéutica que incluya los compuestos y
composiciones de la presente invencion y cualquier otro agente. Alternativamente, los

distintos componentes pueden formularse por separado.

Las formas cristalinas y composiciones de la presente invencion, y cualesquiera otros
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agentes, pueden estar presentes en cualquier cantidad adecuada, y pueden depender de
varios factores incluyendo, pero no se limitan a, peso y edad del sujeto, estado de la
enfermedad, etc. Los rangos de dosificacion adecuados incluyen desde aproximadamente 0,1
mg hasta aproximadamente 10.000 mg, o desde aproximadamente 1 mg hasta
aproximadamente 1.000 mg, o desde aproximadamente 10 mg hasta aproximadamente 750
mg, o0 desde aproximadamente 25 mg hasta aproximadamente 500 mg, o desde
aproximadamente 50 mg hasta aproximadamente 250 mg. Las dosificaciones adecuadas
también incluyen aproximadamente 1 mg, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 200, 300,
400, 500, 600, 700, 800, 900 o 1000 mg. La composicion también puede contener otros
agentes terapéuticos compatibles. Las formas cristalinas descritas en la presente pueden
usarse en combinacién entre si, con otros agentes activos conocidos por su utilidad en la
modulacion de la CaMKIl, o con agentes adyuvantes que pueden no ser efectivos por si solos,
pero que pueden contribuir a la efectividad del agente activo.

V. Métodos y/o usos
Métodos de preparacion

En algunas modalidades, un método de la presente divulgacién es un método de
preparacion de la Forma A del compuesto de la Formula (1), que comprende: (a) calentar una
mezcla del compuesto de la Férmula (1) y un disolvente que comprenda terc-butanol, t-BME,
DMSO, DMA, DMF, NMP, THF, o trifluoroetanol, o una combinacion de los mismos, y (b)

enfriar la mezcla, preparando por lo mismo la Forma A del compuesto de la Formula (1).

En algunas modalidades, un método de la presente divulgaciéon es un método de
preparacion de la Forma B del compuesto de la Férmula (1), que comprende: (a) calentar una
mezcla del compuesto de la Férmula (I) y un disolvente que comprenda 1,4-dioxano, 1-
butanol, 1-propanol, 2-Me THF, 2-propanol, etanol, acetato de etilo, acetato de isopropilo,
metanol, metilisobutilcetona, o trifluorotolueno, o una combinacién de los mismos, y (b) enfriar

la mezcla, disolviendo por lo mismo la Forma B del compuesto de la Formula (1).

En algunas modalidades, un método de la presente divulgacién es un método de
preparacion de la Forma C del compuesto de la Formula (1), que comprende: (a) calentar una
mezcla del compuesto de la Férmula (I) y un disolvente que comprende acetona, agua,
diclorometano o metiletilcetona, 0 una combinacion de los mismos, y (b) enfriar la mezcla,

preparando por lo mismo la Forma C del compuesto de la Formula (1).
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Métodos y/o usos médicos

En algunas modalidades, un método para prevenir o tratar una enfermedad o condicién
asociada a CaMKIl descrita en la presente comprende administrar una cantidad

terapéuticamente efectiva de una forma cristalina de la divulgacion.

En algunas modalidades, un uso de una cantidad efectiva terapéuticamente de una
forma cristalina de la divulgacion es para la preparacién de un medicamento en un método

para prevenir o tratar una enfermedad o condicién asociada a CaMKII descrita en la presente.

En algunas modalidades, una cantidad efectiva terapéuticamente de una forma
cristalina de la divulgacion se usa en un método para prevenir o tratar una enfermedad o

condicion asociada a CaMKII descrita en la presente.

Dado que la forma cristalina de la presente invencion tiene accién inhibidora de
CaMKIl, se espera que sea util para la profilaxis o tratamiento de, por ejemplo, enfermedades
cardiacas (hipertrofia cardiaca, insuficiencia cardiaca aguda e insuficiencia cardiaca cronica
incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, angina de pecho, miocarditis,
arritmia auricular/ventricular, taquicardia, infarto de miocardio, etc.), isquemia miocardica,
insuficiencia venosa, transicion postinfarto de miocardio a insuficiencia cardiaca, hipertension,
cor pulmonale, arteriosclerosis, incluida la aterosclerosis (aneurisma, esclerosis arterial
coronaria, esclerosis arterial cerebral, esclerosis arterial periférica, etc.), engrosamiento
vascular, engrosamiento/oclusiéon vascular y dafios en érganos después de intervencién
(angioplastia coronaria percutanea, colocacion de stent, angioscopia coronaria, ecografia
intravascular, terapia trombolitica coronaria, etc.), reoclusién/restenosis vascular después de
cirugia de bypass, hipofuncién cardiaca después de cirugia de corazon-pulmén artificial,
enfermedades respiratorias (sindrome catarral, neumonia, asma, hipertensién pulmonar,
trombo pulmonar/embolia pulmonar, etc.), trastornos 6seos (trastornos 6seos no metabdlicos
tales como fractura Osea, refractura, malformacion &sea/espondilosis deformante,
osteosarcoma, mieloma, disostosis y escoliosis, defecto 6éseo, osteoporosis, osteomalacia,
raquitismo, osteitis fibrosa, osteodistrofia renal, enfermedad 6sea de Paget, mielitis con
rigidez, artritis reumatoide crénica, gonartrosis y destruccion del tejido articular en trastornos
similares de la misma, etc.), enfermedades inflamatorias (complicacién diabética tal como
retinopatia, nefropatia, dafio nervioso, macroangiopatia, etc.; artritis tal como artritis
reumatoide cronica, osteoartritis, mielitis reumatoide, periostitis, etc.; inflamacién después de
cirugia/traumatismo, etc.).inflamaciéon después de intervenciones quirdrgicas/traumatismos;

reduccién de la hinchazon; faringitis; cistitis; neumonia; dermatitis atdpica; enfermedades
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inflamatorias entéricas, tales como la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, etc.),
enfermedades alérgicas (rinitis alérgica, conjuntivitis, alergia gastrointestinal, alergia al polen,
anafilaxia, etc.), drogodependencias, enfermedades neurodegenerativas (enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, encefalopatia por SIDA,
etc.), dafios en el sistema nervioso central (trastornos tales como hemorragia cerebral e infarto
cerebral y secuelas y complicaciones de los mismos, traumatismo craneal, lesiones
medulares, edema cerebral, disfuncién sensorial, anomalia sensorial, disfuncion autonémica,
funcion autondmica anormal, esclerosis multiple, etc.), demencia, alteracién de la memoria,
alteracion de la consciencia, amnesia, sintomas de ansiedad, sintomas nerviosos, condicion
desagradable, trastornos mentales (depresion, epilepsia, dependencia del alcohol, etc.),
trastorno circulatorio periférico isquémico, trombosis venosa profunda, trastorno circulatorio
periférico oclusivo, arteriosclerosis obliterante (ASO, por sus siglas en inglés), tromboangeitis
oclusiva, diabetes (diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, diabetes del embarazo, etc.),
complicaciones diabéticas (dafio nervioso, nefropatia, retinopatia, cataratas,
macroangiopatia, osteopenia, coma diabético hiperosmolar, enfermedades infecciosas,
gangrena diabética, xerostomia, deterioro de la audicion, dafio cerebrovascular, trastorno
circulatorio periférico, etc.), incontinencia urinaria, trastornos metabdlicos/nutricionales
(obesidad, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, diabetes, intolerancia a la glucosa,
hiperuricemia, hiperpotasemia, hipernatremia, etc.), sindrome metabdlico, sindrome de
obesidad vesceral, disfuncién sexual masculina o femenina y similares, y para la profilaxis o
el tratamiento de disgeusia, alteracion del olfato, ritmo circadiano anormal de la presion
arterial, dafio cerebrovascular (dafio cerebrovascular asintomatico, ataque isquémico cerebral
transitorio, accidente cerebrovascular, demencia cerebrovascular, encefalopatia hipertensiva,
infarto cerebral, etc.), edema cerebral, trastorno circulatorio cerebral, recurrencia y secuelas
de dafos cerebrovasculares (sintomas neurologicos, sintomas mentales, sintomas subjetivos,
deterioro de las actividades de la vida diaria, etc.), enfermedades renales (nefritis,
glomerulonefritis, glomeruloesclerosis, insuficiencia renal, microangiopatia trombdtica,
nefropatia diabética, sindrome nefrético, nefroesclerosis hipertensiva, complicaciones de la
didlisis, dafios organicos, incluida la nefropatia por irradiacion, etc.),
eritrocitosis/hipertension/dafio orgénico/engrosamiento vascular después de trasplante.

rechazo después de trasplante, trastornos oculares (glaucoma, hipertensién ocular, etc.),
trombosis, fallo multiorganico, disfuncién endotelial, acufenos hipertensivos, otras
enfermedades circulatorias (trastorno circulatorio cerebral isquémico, enfermedad de
Raynaud, enfermedad de Buerger, etc.), enfermedades pulmonares oclusivas croénicas,

neumonia intersticial, neumonia carinii, trastornos del tejido conjuntivo (por ejemplo,
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eritematoso sistémico, esclerodermia, poliarteritis, etc.), trastornos hepéaticos (hepatitis y
cirrosis, incluidos tipos crénicos, etc.), hipertension portal, trastornos digestivos (gastritis,
Ulcera gastrica, cancer gastrico, trastorno después de cirugia gastrica, mala digestion, Ulcera
esofagica, pancreatitis, pélipo de colon, colelitiasis, problema hemorroidal, rotura de varices
esofagicas y gastricas, etc.), trastornos hematoldgicos/hematopoyéticos (eritrocitosis, purpura
vascular, anemia hemolitica autoinmune, sindrome de coagulacion intravascular diseminada,
mielosis multiple, etc.), tumor sélido, tumores (melanoma maligno, linfoma maligno, érganos
digestivos (por ejemplo, estbmago, intestino, etc.), canceres y caquexia asociada con el
mismo, metastasis de cancer, trastornos endocrinos (enfermedad de Addison, sindrome de
Cushing, feocromocitoma, aldosteronismo primario, etc.), enfermedad de Creutzfeldt-Jakaob,
enfermedades uroldgicas/genitales masculinas (cistitis, agrandamiento de la prostata, cancer
de préstata, enfermedades de transmision sexual, etc.), trastornos ginecolégicos (cancer de
prostata, cancer prostatico, enfermedades de transmisién sexual, etc.), cancer de prostata,
etc.).), trastornos ginecolégicos (trastornos de la menopausia, toxemia del embarazo,
endometriosis, fibroma uterino, enfermedades ovaricas, enfermedades de las glandulas
mamarias, enfermedades de transmision sexual, etc.), enfermedades causadas por factores
ambientales/ocupacionales (por ejemplo, dafios por radiaciéon, dafios por rayos
ultravioleta/infrarrojos/laser, mal de altura, etc.), enfermedades infecciosas (enfermedades
infecciosas viricas de, por ejemplo, citomegalovirus, virus de la gripe y herpesvirus,
enfermedades infecciosas rickettsiales, enfermedades infecciosas bacterianas, etc.), toxemia
(septicemia, shock séptico, shock endotéxico, septicemia por gramnegativos, sindrome de
shock toxico, etc.), enfermedades otorrinolaringoldgicas (enfermedad de Méniére, acufenos,
disgeusia, vértigo, trastorno del equilibrio, trastorno de la deglucién, etc.), enfermedades
cutaneas (celotipia, dermatitis atopica, etc.).), enfermedades cutdneas (queloide,
hemangioma, psoriasis, etc.), hipotension por didlisis, miastenia gravis, enfermedades
sistémicas tales como el sindrome de fatiga crénica, y tales, particularmente enfermedades
cardiacas (particularmente taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica, fibrilacién
auricular postoperatoria, insuficiencia cardiaca, arritmia fatal) y tales, en un sujeto que lo

necesite.

En la presente, el concepto de profilaxis de enfermedades cardiacas incluye el
tratamiento del prondstico de infarto de miocardio, ataque de angina de pecho, cirugia de
bypass cardiaco, terapia trombolitica, revascularizacién coronaria y similares, y el concepto
de tratamiento de enfermedades cardiacas incluye la supresion del progreso o la gravedad de
la insuficiencia cardiaca (incluyendo tanto la insuficiencia contractii HFrEF, como la

insuficiencia cardiaca HFpEF con fraccidén de eyeccion mantenida), y el mantenimiento de la
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funcién cardiaca al realizar terapias no farmacoldgicas (por ejemplo, desfibrilador implantable,
reseccion del nervio simpético cardiaco, ablacién con catéter, marcapasos cardiaco, balén de
contrapulsacién intraadrtico, corazon artificial auxiliar, operacién Batista, trasplante celular,
terapia génica, trasplante cardiaco y similares) para la insuficiencia cardiaca/arritmia grave, y
similares; (por sus siglas en inglés, respectivamente). Cuando el compuesto de la presente
invencién se aplica a la profilaxis o al tratamiento de la insuficiencia cardiaca, se espera
conseguir una mejora de la contractilidad cardiaca o de la atonicidad mediante una
administracion de corta duracion, sin efectos secundarios tales como disminucion de la
presion, taquicardia, reduccion del flujo sanguineo renal y similares, independientemente de
las diferencias en las enfermedades causantes tales como enfermedad cardiaca isquémica,
cardiomiopatia, hipertension y similares y sintomas tales como insuficiencia contractil,
insuficiencia diastélica y similares. En algunas modalidades, puede lograrse una mejora a
largo plazo del prondstico (tasa de supervivencia, tasa de readmision, tasa de eventos
cardiacos, etc.), ademas de una mejora a corto plazo de la funcion cardiaca. Cuando la forma
cristalina de la presente invencion se aplica a la profilaxis o el tratamiento de la arritmia, se
espera conseguir la mejora o remisién del sintoma, independientemente de las diferencias en
la etiologia y auricular/ventricular. Ademas, se espera conseguir una mejora a largo plazo del

prondstico (tasa de supervivencia, tasa de reingresos, tasa de eventos cardiacos, etc.).
VI. Ejemplos

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ayudar a la comprension de las
modalidades divulgadas en la solicitud, y presuponen una comprension de los métodos
convencionales bien conocidos por aquellas personas con conocimientos ordinarios en la
técnica a la que pertenecen los ejemplos. Los materiales y condiciones particulares descritos
a continuacion estan contemplados para ejemplificar aspectos particulares de las modalidades
divulgadas en la presente y no deben interpretarse como limitantes del alcance razonable de

las mismas.

Existen muchas referencias generales que proporcionan esquemas quimicos
sintéticos comunmente conocidos y condiciones Uutiles para sintetizar los compuestos
divulgados (ver, por ejemplo, Smith, March's Advanced Organic Chemistry: Reactions,

Mechanisms, and Structure, 7° edicion, Wiley-Interscience, 2013).

Los compuestos descritos en el presente documento pueden purificarse por cualquiera
de los medios conocidos en la técnica, incluidos los cromatograficos, tales como la

cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC, por sus siglas en inglés), la cromatografia en
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capa fina preparativa, la cromatografia en columna reldmpago y la cromatografia de
intercambio i6nico. Se puede usar cualquier fase estacionaria adecuada, incluyendo fases
normales e invertidas, asi como resinas i6nicas. Por ejemplo, los compuestos divulgados
pueden purificarse mediante cromatografia en gel de silice. Ver, por ejemplo, Introduction to
Modern Liguid Chromatography, 2° ed., ed., John Wiley and Sons, 1979. L. R. Snyder y J. J.
Kirkland, John Wiley and Sons, 1979; y Thin Layer Chromatography, E. Stahl (ed.), Springer-
Verlag, Nueva York, 1969.

Los compuestos se caracterizaron usando métodos de instrumentacion estandar. La
identificacion del compuesto se llevé a cabo mediante espectro de resonancia magnética
nuclear de hidrogeno (*H-NMR) y espectro de masas (MS); (por sus siglas en inglés,
respectivamente). La *H-NMR se midi6 a 400 MHz, a menos que se especifique lo contrario.
En algunos casos, el hidrégeno intercambiable no pudo observarse claramente dependiendo
del compuesto y de las condiciones de medicion. La designacion br. o amplia, como se usa
en la presente, se refiere a una sefial amplia. La cromatografia preparativa HPLC se llevo a
cabo por una columna ODS comercial en modo gradiente, usando agua/metanol (con &acido

férmico) como eluyentes, a menos que se especifique lo contrario.

Las abreviaturas como se usa en la presente tienen los significados respectivos

siguientes:
Ac acetato
ACN acetonitrilo
Bn bencilo
br.s singulete ancho
Bu butilo
DCM diclorometano
dd doblete de dobletes
ddd doblete de doblete de dobletes
DMF dimetilformamida
DMSO dimetilsulféxido
DSC calorimetria diferencial de barrido
DVS sorcién dinamica de vapor
ee exceso enantiomérico
equiv equivalentes
Et etilo
EtOAC acetato de etilo
EtOH etanol
g gramos
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GC cromatografia de gases

h horas

HPLC cromatografia liquida de alta resolucién
IPA alcohol isopropilico

IPAC acetato de isopropilo

iPr isopropilo

iPrOAc o IPACc acetato de isopropilo

kg kilogramos

L litros

m multiplete

M molar

Me metilo

MEK metiletilcetona

MeOH metanol

2-Me THF 2-metiltetrahidrofurano
mg miligramos

MHz megahercios

MIBK metilisobutilcetona

min minutos

mL mililitros

mmol milimoles

mol moles

MTBE o t-BME éter metilico de terc-butilo
N normal

NMR resonancia magnética nuclear
Ph fenilo

PTFE politetrafluoroetileno

RH humedad relativa

S singulete

t-Bu terc-butilo

td triplete de dobletes

Tf trifluorometanosulfonato
TFE trifluoroetanol

TGA analisis termogravimétrico
THF tetrahidrofurano

TMS trimetilsililo

vol volumen

wt peso

XRPD Difraccion de rayos X en polvo
o) desplazamiento quimico
ML microlitros
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Procedimientos generales:

Difraccion de rayos X en polvo (XRPD)

El andlisis XRPD se llevé a cabo en un PANalytical X'pert pro con detector PIXcel (128
canales), escaneando las muestras entre 3 y 35° 26. El material se tritur6 suavemente para
liberar cualquier aglomerado y se cargd en una placa de multiples pozos con una pelicula de
polimero Kapton o Mylar como soporte de la muestra. Posteriormente se colocoé la placa de
pozos multiples en el difractdmetro y se analizé usando radiacion Cu K (a; A = 1,54060 A; az
=1,54443 A; B = 1,39225 A; relacion a;:a2 = 0,5) funcionando en modo de transmision (tamafio
de paso 0,0130° 26, tiempo de paso 18,87s) usando ajustes del generador de 40 kV/40 mA.
Los datos se visualizaron y las imagenes se generaron usando la aplicacién de escritorio
HighScore Plus 4.7 (PANalytical, 2017).

Andlisis termogravimétrico/Calorimetria diferencial de barrido (TGA/DSC)

Se afadieron aproximadamente 5-10 mg de material en un recipiente abierto de
aluminio previamente tarado y se cargaron en un TA Instruments Discovery SDT 650 Auto -
Simultaneous DSC y se mantuvieron a temperatura ambiente. Posteriormente, la muestra se
calenté a una velocidad de 10 °C/min desde 30 °C hasta 400 °C, durante lo cual se registro el
cambio en el peso de la muestra junto con la respuesta del flujo de calor (DSC). Se us6

nitrdgeno como gas de purga de la muestra, a una tasa de flujo de 200 cm?/min.

Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Se pesaron aproximadamente 1-5 mg de material en un recipiente DSC de aluminio y
se cerr6 herméticamente con una tapa de aluminio. La bandeja de muestras se cargd
posteriormente en un calorimetro diferencial de barrido TA Instruments Discovery DSC 2500
equipado con un refrigerador RC90. La muestra y la referencia se calentaron a 200 °C, 210
°C, 220 °C 0 225 °C a una tasa de exploracién de 10 °C/min, a menos que se indique lo

contrario, y se controlo la respuesta del flujo de calor resultante.

Sorcién dindmica de vapor (DVS)

Se colocaron aproximadamente 10-20 mg de muestra en un platilo de malla de
balanza de sorcion de vapor y se cargaron en una balanza dinamica de sorcién de vapor DVS
Intrinsic 0 Advantage de Surface Measurement Systems. La muestra se sometié a un perfil de

rampa de 40 - 90 % de humedad relativa (RH) en incrementos de 10 %, manteniendo la
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muestra en cada paso hasta que se hubiera alcanzado un peso estable (dm/dt 0,004 9%,
longitud minima del paso 30 minutos, longitud méaxima del paso 200 o 500 minutos) a 25 °C.
Una vez completado el ciclo de sorcién, la muestra se secé usando el mismo procedimiento
hasta 0 % RH y posteriormente un segundo ciclo de sorcién hasta 40 % RH. Se realizaron
dos ciclos. Se trazaron los cambios de peso durante los ciclos de sorcién/desorcion, lo que

permitié determinar la naturaleza higroscopica de la muestra.
Cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) con deteccion ultravioleta (UV)
Instrumento: Dionex Ultimate 3000
Columna:  YMC Pro Pack RS C-18 150 mm x 4,6 mm, 3,0 pm
Temperatura de la columna: 40 °C
Temperatura del automuestreador: Ambiente
Longitud de onda UV: 230 nm
Volumen de inyeccion: 10 pL
Tasa de flujo: 1,0 mL/min
Fase movil A: 50 mM de acetato de amonio en agua
Fase movil B: Acetonitrilo

Programa de gradiente:

Tiempo (minutos) Disolvente B [%)]
0,0 35
10,0 35
18,0 90
23,0 90
23,1 35
30,0 35

Espectrometria de masas (MS)

Instrumento: Agilent 6410 QgqQ usando Agilent Infinity

Columna: X-bridge C18, 50 mm x 3 mm, 3,5 um
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Temperatura de la columna: 40 °C

Temperatura del automuestreador: Ambiente
Parametros de deteccion:  Solamente monitor UV 210 nm
Rango de masas de 100 a 1500 m/z

MS + ESI Fragmentador 135 V

Capilar 300 °C

Volumen de inyeccion: 1uL

Tasa de flujo: 1,0 mL/min

Fase movil A: 0,1 % v/v de &cido férmico en agua

Fase movil B: 0,1 % v/v de &cido férmico en acetonitrilo
Diluyente: Metanol

Concentracion de trabajo: 0,1 mg/mL

Programa de gradiente:

Tiempo (minutos) Disolvente B [%)]
0,0 5

8,0 95

10,0 95

10,1 5

14,0 5

Ejemplo 1. Preparacion de formas cristalinas de la Formula (1)

La Formula (1) amorfa se preparé disolviendo 330 mg de compuesto de la Formula (1)
en 1,4-dioxano (33 mL) en un recipiente de vidrio. Esta mezcla se calent6 a aproximadamente
40 °C para facilitar la disolucion, y posteriormente se dividio en alicuotas de aproximadamente
10 mg cada una en viales. Los viales se congelaron a -18 °C y se liofilizaron por

aproximadamente 15 horas. Se confirmd que el solido resultante era amorfo por XRPD.

A aproximadamente 10 mg de la Férmula () amorfa, se afiadié un disolvente en

alicuotas de 100 L, y posteriormente se calenté en una placa caliente a aproximadamente
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40 °C para ayudar a la disolucion. Se continué afadiendo disolvente hasta que la Férmula (1)
se hubiera disuelto completamente o se hubieran afiadido 2 mL del sistema disolvente
apropiado (< 5 mg/mL). Una vez finalizada la valoracién, las soluciones claras se destaparon
y se dejaron evaporar a temperatura ambiente (aproximadamente 20 °C) para recuperar los
sélidos. Las lechadas se aislaron por filtracion centrifuga (nylon, 0,22 um). Los soélidos
aislados se analizaron mediante XRPD para determinar la forma. Se probaron los siguientes

sistemas disolventes:

Numero Sistema disolvente (% v/v)
1 1,4-Dioxano

2 1-Butanol

3 1-Propanol

4 2-metil THF

5 2-Propanol

6 Acido acético

7 Acetona

8 Acetona:Agua 95:5

9 Acetona:Agua 80:20
10 Acetonitrilo

11 Acetonitrilo:Agua 90:10
12 Anisol

13 Diclorometano

14 Eter diisopropilico

15 Dimetilsulféxido

16 Etanol

17 Acetato de etilo

18 Etilenglicol

19 Heptano

20 Acetato de isopropilo
21 Metanol

22 Metiletilcetona

23 Metilisobutilcetona

24 N,N-Dimetilacetamida
25 N,N-Dimetilformamida
26 N-metilpirrolidona

27 Carbonato de propileno
28 Terc-butanol

29 Eter metilico de terc-butilo
30 Tetrahidrofurano

31 Tolueno

32 Agua

Se realiz6 una examinacion primaria de polimorfos en 26 sistemas disolventes para
identificar nuevas formas polimérficas o solvatadas de la Formula (1). Los sistemas disolventes
se seleccionaron basados en los resultados de la examinacién de solubilidad aproximada. Las

condiciones de cristalizacion investigadas incluyeron ciclos térmicos, enfriamiento, adicion de
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antisolventes, evaporacion, trituracion de gotas de disolvente y difusion de vapor. La

examinacion de polimorfos se llevé a cabo de la siguiente manera:

Se disolvieron aproximadamente 2 g del compuesto de la Férmula (I) en 66 mL de 1,4-
dioxano. La solucion transparente e incolora se dividié en 25 viales de 4 mL con tapon de
rosca para obtener aproximadamente 80 mg por vial. Los experimentos se congelaron a -18
°C y se transfirieron a un desecador conectado a un liofilizador. Los experimentos se secaron
mediante liofilizacion por aproximadamente 72 horas. El material liofilizado se analizé por
XRPD.

A aproximadamente 80 mg de material amorfo se afiadi6 el sistema disolvente

adecuado para formar lechadas. Ver a continuacion los volimenes de disolvente usados.

Sistema disolvente (% v/v) Volumen afiadido (uL)
1,4-Dioxano 450
1-Butanol 800
1-Propanol 1200
2-metil THF 900
2-Propanol 1300
Acido acético 350
Acetona 500
Acetona:Agua 95:5 450
Acetonitrilo:Agua 90:10 450
Diclorometano 350
Dimetilsulféxido 350
Etanol 1400
Acetato de etilo 1400
Acetato de isopropilo 1400
Metanol 1700
|Meti|eti|cetona 1100
Metilisobutilcetona 1700
N,N-Dimetilacetamida 350
N,N-Dimetilformamida 350
N-metilpirrolidona 350
Terc-butanol 2000
Eter metilico de terc-butilo 3500
Tetrahidrofurano 500
Tolueno 3000
Trifluoroetanol 350
Trifluorotolueno 500

Los ciclos de temperatura se realizaron entre la temperatura ambiente

(aproximadamente 20 °C) y 40 °C por aproximadamente 72 h con agitacién. Se realizaron
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periodos de mantenimiento de 4 h a temperatura ambiente (aproximadamente 20 °C) y
periodos de mantenimiento de 4 h a 40 °C. Después de los ciclos de temperatura, los sélidos
se aislaron por centrifugacion usando filtros de nylon de 0,22 um y se analizaron por XRPD.
Las soluciones saturadas obtenidas se dividieron posteriormente en cinco para realizar otros
experimentos: enfriamiento, adicion de antisolvente, evaporacién, trituracion de gotas de
disolvente y difusion de vapor. Para los experimentos de molienda con gotas de disolventes
se preparé otro lote de material amorfo. Se afiadieron 20 mL de 1,4-dioxano a
aproximadamente 543 mg de la Férmula (l) para disolver. La solucién se dividio en 27 viales
de 2 mL con tap6n a presion para obtener aproximadamente 20 mg por vial. Los experimentos
se congelaron y se secaron mediante liofilizacion por aproximadamente 21 horas. El material

liofilizado se analiz6 por XRPD.

Los subsecuentes experimentos de cristalizacion se llevaron a cabo de la siguiente

manera:

. Refrigeracion: Las soluciones saturadas se almacenaron en el refrigerador (5
°C) por aproximadamente 3 dias y posteriormente se trasladaron a -18 °C, en donde no se

observé ninguna cantidad de sélidos o una cantidad insuficiente para el andlisis.

° Evaporacion: Las soluciones saturadas se dejaron evaporar a temperatura
ambiente (aproximadamente 20 °C) y presidn para recuperar el material solido. Las soluciones

de acido acético, DMA y NMP se dejaron evaporar a 60 °C.

° Adicién de disolventes: Se afiadid disolvente gota a gota con agitaciéon a

soluciones saturadas a temperatura ambiente (aproximadamente 20 °C). Los experimentos

se almacenaron a 5 °C para favorecer la precipitacion.

. Molienda con gotas de disolventes: Se afiadieron de 1 a 2 gotas de solucion

saturada a 20 mg de material amorfo y se agité usando un molino de perlas con perlas de 2 x
2,8 mm. Los experimentos se agitaron a 4500 rpm en intervalos de 10 x 90 segundos con una

pausa de 10 segundos entre cada intervalo. Se realizaron 4 ciclos en total.

. Difusion de vapor: Se afadieron 2 mL de disolvente a viales de 20 mL y se

afadio el vial de 2 mL que contenia la solucidn saturada. Los viales de 20 mL se taparon y se

conservaron a temperatura ambiente (aproximadamente 20 °C).

. Todos los sélidos se analizaron en primer lugar por XRPD. Las posibles nuevas

formas se volvieron a analizar por XRPD después de secarse a 40 °C a presion ambiente por
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aproximadamente 22 h. Cuando se obtuvo material suficiente, se realizaron analisis TG/DSC,

NMR, FT-IR y PLM; (por sus siglas en inglés, respectivamente).

Forma A

Los sélidos de base libre anhidra de la Férmula (I) Forma A se aislaron después de

ciclos de temperatura en terc-butanol, y t-BME. La Forma A de base libre se obtuvo por adicion
de disolventes a soluciones en DMSO, DMA, DMF, NMP, THF vy trifluoroetanol. También se

observaron sélidos de la forma A a partir de la molienda con gotas de disolvente en

metilisobutilcetona, DMA y terc-butanol. La Forma A también se recuperé6 a partir de

experimentos de difusion de vapor con una solucién en DMSO.

Tabla 1. Lista de picos XRPD para la Férmula () Forma A

Pos. [°20] Distancia d [A] Altura[cts] Rel. Int. [%]
4,7 18,97432 4510,13 100
9,4 9,44073 155,7 3,45
11,2 7,86657 197,9 4,39
12,0 7,36312 966,61 21,43
12,4 7,13578 453,85 10,06
13,1 6,77455 2815,31 62,42
13,4 6,62467 1735,91 38,49
14,0 6,30874 455,44 10,1
14,4 6,13886 1469,93 32,59
16,1 5,50832 4172,51 92,51
16,7 5,31569 910,86 20,2
17,2 5,14073 3468,81 76,91
18,3 4,84346 1411,34 31,29
19,4 4,58099 1814,16 40,22
19,8 4,47308 562,44 12,47
20,9 4,25445 1061,49 23,54
21,2 4,18218 554,82 12,3
22,1 4,01196 1808,51 40,1
22,7 3,92253 1244,31 27,59
23,5 3,78937 562,94 12,48
24,1 3,69001 1119,72 24,83
24,7 3,59887 1975,31 43,8
25,1 3,54125 1705,79 37,82
26,0 3,42132 735,76 16,31
26,5 3,36009 3526,5 78,19
27,0 3,30517 1547,46 34,31
28,2 3,15648 788,91 17,49
29,1 3,06439 723 16,03
29,4 3,03672 679,95 15,08
32,8 2,72624 225,7 5
33,7 2,65711 229,78 5,09
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Pos. [°20] Distancia d [A] Altura [cts] Rel. Int. [%]
34,2 2,61668 59,46 1,32
Forma B

Se obtuvieron sélidos de base libre anhidra de la Forma B de la Formula (l) después

de ciclos de temperatura en 1,4-dioxano, 1-butanol, 1-propanol, 2-Me THF, 2-propanol, etanol,

acetato de etilo, acetato de isopropilo, metanol, metilisobutilcetona y trifluorotolueno. La Forma

B también se recuperd a partir de experimentos de molienda con gotas de disolvente en

sistemas de disolvente de 1-butanol, 1-propanol, 2-Me THF, 2-propanol, acetonitrilo:agua

(90:10), DMSO, etanol, acetato de etilo, acetato de isopropilo y metanol.

Tabla 2. Lista de picos XRPD para la Férmula () Forma B

Pos. [°20] Distancia d [A] Altura [cts] Rel. Int. [%]
4,7 18,92138 993,4 49,21
12,0 7,39954 598,06 29,63
13,0 6,78118 145,86 7,23
13,9 6,34472 619,59 30,7
14,4 6,12881 814,32 40,34
15,2 5,82491 803,87 39,82
16,1 5,50599 2018,55 100
16,4 5,38841 976,43 48,37
16,9 5,23606 1235,75 61,22
17,7 5,00299 1110,07 54,99
18,8 4,71987 244,61 12,12
19,8 4,47394 270,12 13,38
20,1 4,41202 442,02 21,9
21,1 4,20339 229,24 11,36
21,6 41151 561,81 27,83
22,1 4,02089 517,34 25,63
22,3 3,97516 341,54 16,92
22,6 3,93523 467,62 23,17
23,2 3,83284 700,14 34,69
24,0 3,70188 537,2 26,61
24,7 3,59913 625,93 31,01
25,7 3,46271 651,14 32,26
26,6 3,34922 1288,38 63,83
26,9 3,31066 312,59 15,49
27,4 3,25033 211,47 10,48
28,2 3,16544 375,09 18,58
28,5 3,1269 456,16 22,6
29,3 3,04464 222,12 11
30,7 2,91035 56,61 2,8
31,7 2,81836 139,28 6,9
33,2 2,69323 133,34 6,61
33,8 2,65325 72,15 3,57
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FormaC

Se obtuvieron solidos de base libre anhidra de de la Forma C de la Férmula (1) después
de ciclos de temperatura en acetona, acetona:agua 95:5 % v/v, DCM y metiletilcetona.
También se aislaron soélidos de la Forma C a partir de la adicién antisolvente a una solucién

en acetato de etilo, y de la molienda con gotas de disolventes en 1,4-dioxano y THF.

Se afiadieron 6,2 mL de acetona a aproximadamente 1 g de compuesto amorfo de la
Férmula (1) en un vial con tap6n de rosca de 20 mL para crear una lechada. Los ciclos de
temperatura se realizaron entre la temperatura ambiente (aproximadamente 20 °C) y 40 °C
por aproximadamente 4 dias. Se realizaron periodos de mantenimiento de 4 h a temperatura
ambiente (aproximadamente 20 °C) y periodos de mantenimiento de 4 h a 40 °C. Al final del
ciclo de temperatura, la lechada se aisl6 por filtracién Blchner con papel de filtro de grado 1.
Los solidos se secaron al vacio a temperatura ambiente (aproximadamente 20 °C) por
aproximadamente 21 h para dar la Forma C de la Formula (1) (576 mg, 55 %), que se analiz6
posteriormente por XRPD, TGA/DSC, DSC y DVS. El analisis de pureza por HPLC indic6 una
pureza de area de 98,8 %. La pureza de entrada era de 98,3 % del area.

Un XRPD ejemplar para la de la Forma C de la Formula (I) se muestra en la FIGURA

4. La lista de picos se muestra en la Tabla 3 a continuacion.

Tabla 3. Lista de picos XRPD para la Forma C de la Férmula (I)

Pos. [°20] Distancia d [A] Altura [cts] Rel. Int. [%]
7,8 11,30772 1533,29 18,59
8,1 10,92275 1180,27 14,31
8,6 10,31248 2668,9 32,36
9,7 9,109 2483,9 30,12
111 7,97235 124.8 1,51
12,2 7,25861 187,96 2,28
12,7 6,98744 2430,48 29,47
14,4 6,16683 8247,46 100
15,2 5,83486 1743,13 21,14
15,3 5,78879 2004,11 24,3
15,7 5,6459 1007,24 12,21
16,3 5,44767 3841,91 46,58
17,2 5,14301 667,34 8,09
18,0 4,93525 219,03 2,66
18,3 4,84972 871,15 10,56
19,5 4,55491 353,9 4,29
20,8 4,27086 1359,21 16,48
22,2 4,00035 7222,65 87,57
23,1 3,85227 1333,82 16,17
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Pos. [°20] Distancia d [A] Altura [cts] Rel. Int. [%]
23,6 3,77111 1208,69 14,66
24,3 3,66011 3133,14 37,99
25,2 3,52525 4820,84 58,45
25,5 3,49517 1315,35 15,95
25,8 3,45159 698,28 8,47
26,1 3,41775 1970,69 23,89
26,4 3,37749 1829,58 22,18
27,0 3,30202 505,52 6,13
27,7 3,21509 3328,65 40,36
30,2 2,95988 115,25 14
30,6 2,91843 3714 4,5
31,0 2,88113 284,97 3,46
31,7 2,82232 862,86 10,46
33,4 2,68179 494,4 5,99
34,4 2,60414 342,01 4,15

El TGA mostré una pérdida de 0,1 % seguida de una pérdida de 0,6 % (FIGURA 5).
Las pérdidas de peso correspondian a 0,2 equivalentes de agua o 0,06 equivalentes de
acetona. El analisis DSC simultaneo realizado a 10 °C/min mostr6 dos eventos endotérmicos
con inicios de aproximadamente 173 °C (pico a 178 °C) y 187 °C (pico a 189 °C).

El andlisis DSC también se llevd a cabo con una velocidad de rampa de 1 °C/min
(FIGURA 6). El primer ciclo de calentamiento mostré un evento endotérmico con inicio a

aproximadamente 181 °C, y un pico endotérmico a aproximadamente 184 °C.

El andlisis DVS mostré que la Forma C de la Formula (1) era ligeramente higroscépica,
con una absorcion de 0,3 % a 80 % RH (FIGURA 7). El andlisis XRPD post-DVS mostré que

se conservaba la Forma C de la Formula (1).

Ejemplo 2. Preparacion de sales cristalinas y cocristales de la Formula (1)

Se usaron 24 &cidos para identificar sales potenciales de la Formula (I). Para la
examinacion de sales se seleccionaron los siguientes contraiones y sistemas disolventes: 2-
propanol, acetona:agua (95:5), acetonitrilo:agua (90:10), diclorometano, acetato de etilo y
THF.

Acido clorhidrico

Acido naftaleno-1,5-disulfonico
Acido sulfarico

Acido etano-1,2-disulfonico
Acido ciclamico

Acido etanosulfénico

Acido 2-hidroxietanosulfonico
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Acido p-toluenosulfénico
Acido metanosulfénico
Acido naftaleno-2-sulfénico
Acido bencenosulfénico
Acido oxalico

Acido 2,2-dicloroacético
Acido maleico

Acido L-aspartico

Acido fosforico

Acido (+)-canfor-10-sulfénico
Acido glutamico

Acido cetoglutérico

Acido malénico

Acido gentisico

Acido (+)-L-tartarico

Acido fumarico

Acido citrico

La examinacién de sales se llevé a cabo de la siguiente manera: a aproximadamente
30 mg de la Forma B de la Férmula () en viales con tapén a presién de 2 mL, se afiadieron
300 pL del disolvente apropiado para disolver o crear una lechada. Se pesaron 1,05
equivalentes de contraién en viales separados. Se afiadié a la base libre una solucion o
lechada del contraién en 200-300 pL del disolvente adecuado. Cuando el contraiéon era un
liquido, se afadia a la lechada de base libre a partir de una solucién madre en el disolvente
asignado. Para el &cido 2-hidroxietanosulfénico, se preparé una solucibn madre en
diclorometano y se us6 para la miscibilidad en 2-propanol, acetato de etilo y THF. Del mismo
modo, se prepard una solucion madre de &cido 2-hidroxietanosulfénico en 95:5 % v/v

acetona:agua y se uso para el experimento 90:10 %/v acetonitrilo:agua.

Los experimentos se sometieron a ciclos de temperatura entre la temperatura
ambiente (aproximadamente 20 °C) y 50 °C en ciclos de 4 horas por aproximadamente 3 dias.
Se realizaron periodos de mantenimiento de 4 h a temperatura ambiente (aproximadamente
20 °C) y periodos de mantenimiento de 4 h a 40 °C. Después de los ciclos de temperatura,
todos los sdlidos se aislaron por centrifugacion (nylon, 0,22 um) y se analizaron por XRPD.
Las sales potenciales se secaron a 40 °C a presion atmosférica por aproximadamente 24 h'y
se volvieron a analizar mediante XRPD y posteriormente se almacenaron a 40 °C/75 % RH

por aproximadamente 22 h y se volvieron a analizar por XRPD.
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Férmula () cocristales de acido L-tartarico
Forma 1 del acido L-tartéarico

El cocristal de la Forma 1 del acido L-tartarico se aislé del experimento en isopropanol.
El andlisis XRPD de los cristales después del secado a 40 °C mostro la Forma 1. La lista de

picos XRPD se muestra en la Tabla 4 a continuacion.

Tabla 4. Lista de picos XRPD para el cocristal de la Forma 1 del acido L-tartéarico

de la Férmula (1)

Pos. [°20] Distancia d [A] Altura[cts] Rel. Int. [%]
4,7 18,9821 1175 25,67
16,0 5,51896 102,53 22,4
17,2 5,15596 81,25 17,75
20,7 4,29292 127,31 27,81
21,7 4,0954 109,56 23,93
23,2 3,83129 133,17 29,09
25,5 3,48998 310,75 67,89
26,1 3,41779 215,78 47,14
26,9 3,30686 132,69 28,99
28,1 3,17389 457,76 100
28,2 3,15726 338,79 74,01
29,1 3,0657 291,42 63,66
29,7 3,00703 21,01 4,59
31,1 2,87542 261,58 57,14

Forma 2 del acido L-tartarico

A aproximadamente 200 mg del compuesto de la Férmula (I) Forma 1 en un vial con
tapon de rosca de 20 mL, se afiadieron 2 mL de acetato de etilo para crear una lechada. Se
afiadieron 1,05 equivalentes de acido L-tartérico a la lechada de base libre como lechada en
1,3 mL de acetato de etilo a aproximadamente 20 °C. Se realizaron ciclos de temperatura
entre temperatura ambiente (aproximadamente 20 °C) y 50 °C en ciclos de 4 horas por
aproximadamente 2 dias. Se realizaron periodos de mantenimiento de 4 h a temperatura
ambiente (aproximadamente 20 °C) y periodos de mantenimiento de 4 h a 50 °C. Una
submuestra se analiz6 por XRPD. El experimento se devolvid al ciclo de temperatura durante
ca. 5 dias y posteriormente se aislaron aproximadamente 0,5 mL de la lechada por
centrifugacion (nylon, 0,22 um) y se analizaron por XRPD. La lechada a granel se aisl6 por
filtracion. Los solidos se secaron al vacio a temperatura ambiente (aproximadamente 20 °C)
por aproximadamente 22 h para dar el cocristal de la Forma 2 del &cido L-tartarico de la
Formula (1). Se realizaron andlisis XRPD, TGA/DSC, DSC y DVS en el cocristal de la Forma
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2 del 4cido L-tartarico de la Férmula (I). La lista de picos XRPD se muestra en la Tabla 5 a

continuacion.

Se muestra un gréfico ejemplar de analisis termogravimétrico (TGA) del cocristal de la
Forma 2 del acido L-tartarico en la FIGURA 11.

Se muestra un grafico ilustrativo de calorimetria diferencial de barrido (DSC) del
cocristal de la Forma 2 del acido L-tartarico en la FIGURA 12. El cocristal de la Forma 2 del
acido L-tartarico se caracteriza por un grafico de calorimetria diferencial de barrido (DSC) que

tiene un pico endotérmico a aproximadamente 158 °C.

Se muestra un diagrama de absorcion dinamica de vapor (DVS) del cocristal de la
Forma 2 del &cido L-tartarico en la FIGURA 13.

Tabla 5. Lista de picos XRPD para el cocristal de la Forma 2 del 4cido L-tartarico
de la Férmula (1)

Pos. [°20] Distancia d [A] Altura [cts] Rel. Int. [%]
3,3 26,88387 4718,3 97,64
6,6 13,3692 704,63 14,58
8,0 10,98033 1179,2 24,4
9,9 8,95147 1129,69 23,38
10,1 8,73818 290,6 6,01
11,2 7,92021 286,03 5,92
12,5 7,07266 1758 36,38
13,0 6,78757 581,83 12,04
13,3 6,6336 743,34 15,38
14,7 6,01682 498,01 10,31
15,0 5,91058 1622,71 33,58
15,2 5,83736 971,54 20,1
15,4 5,75345 415,21 8,59
16,1 5,4882 982,62 20,33
17,1 5,1934 1146,35 23,72
17,9 4,95316 4832,36 100
18,5 4,78233 1220,87 25,26
19,4 4,57684 1338,31 27,69
19,7 4,50655 932,27 19,29
20,3 4,36582 629,17 13,02
20,8 4,25705 281,63 5,83
21,3 4,165 631,24 13,06
21,7 4,10061 1530 31,66
22,3 3,97975 1350,75 27,95
23,6 3,7724 3971,61 82,19
24,4 3,64931 623,48 12,9
25,1 3,54013 2858,2 59,15
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Pos. [°20] Distancia d [A] Altura [cts] Rel. Int. [%]
26,1 3,41661 490,59 10,15
26,3 3,38762 634,93 13,14
26,9 3,31292 1067,17 22,08
28,0 3,18712 611,74 12,66
28,3 3,1475 1205,67 24,95
30,2 2,95573 300,58 6,22
31,3 2,8565 341,19 7,06
31,7 2,81743 572,63 11,85
32,4 2,76327 127,02 2,63
32,8 2,72162 152,69 3,16
33,4 2,67809 183,96 3,81
33,9 2,64528 206,06 4,26

Procedimiento de crecimiento de monocristales:

Se pesaron aproximadamente 20-50 mg de material del cocristal de la Forma 2 del

acido L-tartarico de la Férmula (I) en un vial de 1,5 mL. Se afiadié acetona en alicuotas de

100 L hasta obtener la disolucién completa del sélido. Se usé una aguja para perforar la tapa

del vial y dejar que la acetona se evaporara lentamente a temperatura ambiente. Al cabo de

tres semanas, se obtuvieron cristales de tamafio suficiente para el andlisis de difraccion de

rayos X de monocristal.

La unidad asimétrica del cocristal de la Forma 2 del 4cido L-tartarico de la Férmula (1)

contenia dos unidades de férmula de la Férmula (1):4cido tartarico (1:1) y una molécula de

agua. Los grupos de &cido tartarico se protonan confirmando un cocristal, se obtuvo

hemihidrato. Un resumen de los parametros de la celda unitaria y de los pardmetros de calidad

del refinamiento para el monocristal se muestra en la Tabla 6 y la Tabla 7.

Tabla 6. Parametros de la celda unitaria

Monoclinico P21

a=8,6993(2) A

a=90°

b =11,9593(2) A

B = 99.2210(11)°

C = 26,9060(5) A

y = 90°

Z=4,7 =

V = 2763,06(9) A3

p=1,516g-cm?3

Temperatura de recoleccion de datos = 100 K

Tabla 7. Pardmetros de calidad del perfeccionamiento

R1(1> o(l)) = 2,76 %

S =1.054

wR2(todos los datos) = 7,09 %

Rint= 4,82 %

Parametro Flack = -0,02 (4)
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Forma 3 del acido L-tartarico

En un recipiente de 100 mL, se lecharon 3,0 g de compuesto de la Férmula (I) en 18
mL de THF a 65 °C por 30 minutos. Por separado, se mezclé acido L-tartarico (2,0
equivalentes, 1,93 g) en 15 mL de THF a 65 °C. El acido tartarico se disolvié completamente

y posteriormente se afiadié a la lechada de la Férmula (1).

Después de 30 minutos, se afiadié como semilla 1 % en peso del cocristal de la Forma
2 del acido L-tartarico de la Formula (I) y se mezcl6 a 50 °C por 8 horas, después de lo cual

la mezcla se enfrié a 40 °C a 0,2 °C/min y se mantuvo por 30 minutos.

Se afiadio heptano a intervalos de 30 minutos. Se afiadieron 3,7 mL de heptano como
antisolvente para alcanzar THF: heptano 90:10 % v/v (velocidad = 1 volumen/h) y se mantuvo
a temperatura por 30 minutos. Se afadieron 4,6 mL de heptano como antisolvente para
alcanzar THF:heptano 80:20 % v/v (velocidad = 1 volumen/h) y se mantuvo a temperatura por
30 minutos. Se afadieron 5,9 mL de heptano como antisolvente para alcanzar THF:heptano
70:30 % vl/v (velocidad = 1 volumen/h) y se mantuvo a temperatura por 30 minutos.

Posteriormente, el experimento se enfrio a 10 °C a 0,1 °C/min y se mezcl6 por 16 horas.

La mezcla se separo por filtracion al vacio (papel de filtro Whatman GF/F). Los sélidos
se lavaron con 4 volimenes de THF:heptano (50:50 % v/v) y se colocaron en un horno para
secar al vacio a 40 °C por 16 horas para dar el cocristal de la Forma 3 de acido tartarico de la
Férmula (1) por XRPD. Se determiné que la forma 3 era la relacion 1:1 de la Férmula (1):Acido

L-tartarico.

Al reposar a temperatura ambiente y humedad, del cocristal de la Forma 3 del acido L-

tartarico de la Formula (1) se convirtié en el cocristal de la Forma 2 del acido L-tartarico.

Tabla 8. Lista de picos XRPD para el cocristal de la Forma 3 del 4cido L-tartarico

de la Férmula (1)

Pos. [°20] Distancia d [A] Altura[cts] Rel. Int. [%]
34 26,12146 3744,43 100

6,8 13,01846 668,95 17,87

8,1 10,85892 956,31 25,54

10,1 8,7911 1314,19 35,1

12,2 7,25747 656,45 17,53

12,6 7,01182 1498,8 40,03

14,8 5,96416 1038,1 27,72

15,2 5,81642 1670,73 44,62
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Pos. [°20] Distancia d [A] Altura [cts] Rel. Int. [%]
15,6 5,68958 638,22 17,04
16,4 5,41439 2223,65 59,39
17,8 4,98353 840,86 22,46
18,1 4,90603 463,32 12,37
18,6 4,75782 526,46 14,06
19,6 4,5369 1373,62 36,68
20,2 4,38828 840,92 22,46
20,7 4,29168 1090,28 29,12
21,0 4,22961 544 14,53
21,7 4,08843 1389,1 37,1
23,0 3,86457 1614,15 43,11
24,6 3,62201 2695,09 71,98
25,3 3,51636 400,76 10,7
26,0 3,41872 928,23 24,79
28,1 3,1784 839,74 22,43
28,5 3,12542 584,11 15,6
29,8 2,99141 322,87 8,62
30,6 2,91795 461,74 12,33
32,1 2,79313 302,46 8,08

Forma 5 del acido L-tartarico

En un recipiente de cristalizacion, se lecharon aproximadamente 11 g del compuesto
de la Formula (I) en 49 mL de acetona a 50 °C por 30 minutos. Por separado,
aproximadamente 1,25 equivalentes (aproximadamente 4,4 g) de acido L-tartarico se
disolvieron en 110 mL de acetona a 50 °C. La solucion &cida se afadié a la lechada de la
Foérmula (1) a 50 °C a 300 rpm. La mezcla se mantuvo a 50 °C por 30 minutos y posteriormente
se enfrié a 40 °C a 0,2 °C/min y se mantuvo por 45 minutos. La mezcla experimental se filtr6
con un filtro de pulido de 400 mL con papeles de filtro Whatman de grado 1 y GF/F. La solucién
transparente filtrada de color amarillo palido se afiadié a un recipiente de cristalizacion a 40
°C.

El experimento se sembr6 usando 2,0 % en peso de cocristal Patron 2 y se mezclé a
temperatura por 25 minutos. La mezcla se enfrio a 30 °C a 0,2 °C/min y se mantuvo por 1,5
horas. Se afiadieron 68 mL de heptano como antisolvente para alcanzar acetona:heptano
70:30 % v/v (velocidad = 0,1 mL/min) y se mantuvo a temperatura por 60 minutos. El
experimento se enfrié a 10 °C a 0,1 °C/min y se mezclo6 por 16 horas para obtener una lechada.

Por XRPD se observé un nuevo patron, asignado como Forma 5.

El experimento se separo por filtracion al vacio (papel de filtro Whatman GF/F), se lavo
con 4 volumenes de acetona:heptano (50:50 % v/v) y se colocé en una estufa para secar al

vacio a 40 °C por 16 horas.
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Tabla 9. Lista de picos XRPD para el cocristal de la Forma 5 del acido L-tartarico

de la Férmula (1)

Pos. [°20] Distancia d [A] Altura [cts] Rel. Int. [%]
5,8 15,26795 8248,3 100
8,5 10,44233 2672 32,39
8,7 10,1766 2181,54 26,45
11,1 7,9494 580,74 7,04
11,5 7,68301 1522,69 18,46
12,1 7,31309 689,08 8,35
13,5 6,53375 3220,3 39,04
14,4 6,13105 1473,1 17,86
14,9 5,94848 2468,12 29,92
15,6 5,68504 262,69 3,18
16,3 5,4221 2088,92 25,33
16,6 5,32852 2479,94 30,07
17,0 5,21443 2510,1 30,43
17,2 5,16365 1100,76 13,35
17,4 5,07835 514,89 6,24
17,9 4,95464 1726,77 20,93
18,2 4,86525 695,38 8,43
18,8 4,72143 248,81 3,02
19,6 4,53479 2497,24 30,28
19,7 4,49853 1637,88 19,86
20,4 4,35726 2763,39 33,5
21,0 4,2223 448,11 5,43
21,4 4,1543 1642,03 19,91
21,6 4,10238 288,21 3,49
22,0 4,03733 725,06 8,79
22,2 3,99536 1570,94 19,05
22,6 3,93935 1041,21 12,62
22,9 3,87634 647,43 7,85
23,1 3,83979 1338,77 16,23
23,8 3,73213 480,34 5,82
24,4 3,64808 497,23 6,03
24,7 3,60249 445,2 54
25,1 3,53972 2968,87 35,99
25,5 3,49536 1200,09 14,55
25,7 3,46324 1255,2 15,22
26,1 3,41229 703,05 8,52
26,3 3,38402 588,92 7,14
27,0 3,30005 2954,99 35,83
27,5 3,24016 602,89 7,31
28,0 3,1888 261,5 3,17
28,7 3,10765 231,01 2,8
29,1 3,06998 661,16 8,02
29,7 3,00645 1377,07 16,7
30,7 2,90999 975,49 11,83
31,9 2,80242 141,17 1,71
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Pos. [°20] Distancia d [A] Altura [cts] Rel. Int. [%]
32,6 2,74094 140,98 1,71

33,8 2,65241 290,86 3,53

34,4 2,60473 148,59 1,8

Cocristal de 4cido fumérico de la Férmula (1)

A aproximadamente 200 mg de la Forma B de la Férmula (I) en un vial con tapén de
rosca de 20 mL, se afiadieron 2 mL de acetato de etilo para crear una lechada. Se afadieron
1,05 equivalentes de acido fumérico a la lechada de base libre como lechada en 1,3 mL de
acetato de etilo a aproximadamente 20 °C. Se realizaron ciclos de temperatura entre
temperatura ambiente (aproximadamente 20 °C) y 50 °C en ciclos de 4 horas por
aproximadamente 2 dias. Se realizaron periodos de mantenimiento de 4 h a temperatura
ambiente (aproximadamente 20 °C) y periodos de mantenimiento de 4 h a 50 °C. El vial se
destapd y se dej6 secar a temperatura ambiente (aproximadamente 20 °C) por
aproximadamente 24 horas. Posteriormente, los sélidos se secaron al vacio a temperatura

ambiente (aproximadamente 20 °C) por aproximadamente 18 h y posteriormente se analizaron

por XRPD.

Tabla 10. Lista de picos XRPD para el cocristal de &cido fuméarico de la Formula

0)

Pos. [°20] Distancia d [A] Altura [cts] Rel. Int. [%]
35 24,9838 728 56,62
7,1 12,48955 908,81 70,69
7,4 12,01146 373,14 29,02
8,5 10,44032 131,78 10,25
9,3 9,55078 322,84 25,11
10,9 8,12277 159,62 12,42
14,2 6,22693 908,39 70,66
14,5 6,11743 1067,62 83,04
17,0 5,21503 684,87 53,27
19,2 4,6184 63,83 4,96
21,1 4,19839 273,95 21,31
22,7 3,92142 421,49 32,78
23,4 3,80016 596,43 46,39
23,9 3,71662 705,81 54,9
24,7 3,69777 1047,95 81,51
25,3 3,52189 1285,66 100
26,3 3,38854 409,18 31,83
27,8 3,21201 173,83 13,52
28,8 3,09615 317,71 24,71
29,6 3,01402 418,97 32,59
30,5 2,92466 78,07 6,07
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Sal de clorhidrato de la Férmula (1)

Se afiadieron 2 mL de 2-Propanol a aproximadamente 200 mg de CRD-4730 Patrén 1
en un vial con tapén de rosca de 20 mL para crear una lechada. Se afadieron 1,05
equivalentes de HCl a la lechada de base libre como solucién madre en 1,3 mL de 2-propanol
a aproximadamente 20 °C. Se realizaron ciclos de temperatura entre temperatura ambiente
(aproximadamente 20 °C) y 50 °C en ciclos de 4 horas por aproximadamente 2 dias. Se
realizaron periodos de mantenimiento de 4 h a temperatura ambiente (aproximadamente 20
°C) y periodos de mantenimiento de 4 h a 50 °C. El vial se destap6 y se dejo evaporar a
temperatura ambiente (aproximadamente 20 ©°C) por aproximadamente 24 horas.
Posteriormente, los solidos se secaron al vacio a temperatura ambiente (aproximadamente

20 °C) por aproximadamente 18 h.

Tabla 11. Lista de picos XRPD para la sal de clorhidrato de la Formula (1)

Pos. [°20] Distancia d [A] Altura [cts] Rel. Int. [%]
4,1 21,52725 888,13 57,67
4,7 18,87943 211,24 13,72
7,6 11,63565 79,31 5,15
8,4 10,50631 764,82 49,67
9,6 9,16757 1304,32 84,7
11,1 7,96418 308,79 20,05
12,0 7,39934 1474 9,57
12,4 7,11835 431,02 27,99
12,7 6,95061 1030,41 66,91
14,0 6,31626 147,98 9,61
14,5 6,11328 395,01 25,65
14,7 6,00841 578,22 37,55
15,3 5,7927 780,2 50,67
16,1 5,49375 371,65 24,13
16,9 5,23205 1366,31 88,73
18,0 4,9165 204,58 13,29
19,3 4,58506 526 34,16
20,8 4,26722 666,69 43,29
21,2 4,1803 1022,1 66,37
21,6 4,11443 803,54 52,18
22,8 3,90212 928,81 60,32
24,0 3,70742 1539,91 100
24,9 3,57727 512,79 33,3
25,2 3,52498 417,61 27,12
26,7 3,33794 814,5 52,89
28,2 3,16498 230,34 14,96
29,3 3,0441 357,73 23,23
30,0 2,98083 285,26 18,52
30,6 2,91517 202,42 13,15
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Pos. [°20] Distancia d [A] Altura [cts] Rel. Int. [%]
315 2,83534 209,05 13,58

32,3 2,76979 122,82 7,98

33,3 2,68976 138,63 9

34,4 2,60177 55,48 3,6

Sal de metanosulfonato de la Formula (1)

Se afadieron 2 mL de acetato de etilo a aproximadamente 200 mg de la Forma B de

la Formula (1) en un vial con tapén de rosca de 20 mL para crear una lechada. Se afiadieron

1,05 equivalentes de acido metanosulfonico a la lechada de base libre como solucién madre

en 1,3 mL de acetato de etilo a aproximadamente 20 °C. Se realizaron ciclos de temperatura

entre temperatura ambiente (aproximadamente 20 °C) y 50 °C en ciclos de 4 horas por

aproximadamente 2 dias. Se realizaron periodos de mantenimiento de 4 h a temperatura

ambiente (aproximadamente 20 °C) y periodos de mantenimiento de 4 h a 50 °C. Los so6lidos

se aislaron por filtracion Biichner con papel de filtro de grado 1, y posteriormente se secaron

a 40 °C a presion ambiente.

Tabla 12. Lista de picos XRPD para la sal de metanosulfonato de la Férmula (1)

Pos. [°20] Distancia d [A] Altura [cts] Rel. Int. [%]
3,7 23,6438 1795,07 39,51
7,5 11,77635 198,16 4,36
8,2 10,7873 642,12 14,13
10,0 8,83081 203,54 4,48
10,5 8,44483 384,86 8,47
10,9 8,14476 193,79 4,27
11,6 7,64667 192,27 4,23
12,2 7,27454 1088,12 23,95
12,4 7,14887 592,82 13,05
13,0 6,78457 780,82 17,19
14,6 6,05181 389,38 8,57
14,9 5,92926 670,16 14,75
15,1 5,85333 1255,43 27,63
15,8 5,60496 372,87 8,21
16,5 5,38015 2653,8 58,41
16,8 5,28045 820,62 18,06
17,4 5,08684 1522,06 33,5
17,6 5,041 1626,82 35,81
18,5 4,79144 735,22 16,18
18,9 4,69555 365,96 8,05
19,5 4,54177 689,41 15,17
20,3 4,38042 1586,56 34,92
20,8 4,26167 545,5 12,01
21,4 4,15291 2298,03 50,58
21,6 4,10741 1615,6 35,56
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Pos. [°20] Distancia d [A] Altura [cts] Rel. Int. [%]
22,6 3,93153 1445,88 31,82
23,3 3,82055 842,46 18,54
23,9 3,71587 1335,24 29,39
24,4 3,64068 4543,32 100
25,1 3,542 969,92 21,35
25,6 3,47608 817,86 18
26,2 3,40312 730,81 16,09
26,6 3,33911 443,41 9,76
27,2 3,2724 248,36 5,47
27,6 3,23284 246,62 5,43
27,9 3,19143 301,98 6,65
28,2 3,15857 527,4 11,61
29,2 3,05813 362,11 7,97
29,6 3,02008 801,69 17,65
30,1 2,971 467,35 10,29
30,4 2,93656 332,54 7,32
31,2 2,86589 400,86 8,82
32,5 2,75379 207,27 4,56
33,1 2,70663 168,1 3,7
33,8 2,6468 166,27 3,66
34,3 2,61306 187,82 4,13

Cocristal de acido fosforico de la Férmula (1)

Se afiadieron 2 mL de acetato de etilo a aproximadamente 200 mg de la Forma B de

la Formula (1) en un vial con tapdn de rosca de 20 mL para crear una lechada. Se afiadieron

1,05 equivalentes de acido fosférico a la lechada de base libre como solucién madre en 1,3

mL de acetato de etilo a aproximadamente 20 °C. Se realizaron ciclos de temperatura entre

temperatura ambiente (aproximadamente 20 °C) y 50 °C en ciclos de 4 horas por

aproximadamente 2 dias. Se realizaron periodos de mantenimiento de 4 h a temperatura

ambiente (aproximadamente 20 °C) y periodos de mantenimiento de 4 h a 50 °C. Los sélidos

se aislaron por filtracion Biichner con papel de filtro de grado 1, y posteriormente se secaron

a 40 °C a presion ambiente.

Tabla 13. Lista de picos XRPD para el cocristal de acido fosférico de la Formula

0

Pos. [°20] Distancia d [A] Altura[cts] Rel. Int. [%]
3,7 24,17656 4149,27 100

8,1 10,87217 279,79 6,74

10,3 8,56421 199,31 4,8

11,2 7,88106 126,7 3,05

12,2 7,26363 189,5 4,57

12,7 6,9577 114,6 2,76

54



Pos. [°20] Distancia d [A] Altura [cts] Rel. Int. [%]
13,4 6,61939 342,1 8,24
14,2 6,2179 158,58 3,82
14,7 6,01588 171,63 4,14
15,0 5,91765 128,29 3,09
15,3 5,79431 130,83 3,15
16,3 5,44557 798,21 19,24
16,5 5,37961 1146,98 27,64
17,6 5,0396 552,86 13,32
19,1 4,63155 186,28 4,49
19,8 4,4778 526,21 12,68
20,7 4,29604 250,94 6,05
21,3 4,17747 402,69 9,71
21,7 4,09425 206,21 4,97
22,2 3,99959 411,91 9,93
22,6 3,93707 510,46 12,3
22,9 3,87829 1046,4 25,22
23,4 3,8007 344,58 8,3
23,6 3,77121 467,22 11,26
24,5 3,62803 582,7 14,04
25,1 3,54359 304,4 7,34
25,8 3,45688 253,91 6,12
26,2 3,40174 143,72 3,46
27,1 3,29348 314,84 7,59
27,8 3,20726 43,82 1,06
28,4 3,13848 276,72 6,67
28,7 3,10397 47,87 1,15
29,6 3,01725 102,46 2,47
30,5 2,92509 94,28 2,27
32,2 2,77694 45,28 1,09
33,3 2,69105 71,13 1,71

Ejemplo 3. Estabilidad de una forma cristalinay un cocristal de la Formula (1)

Estabilidad competitiva de los polimorfos de base libre de la Formula (1)

Se llev6 a cabo una lechada competitiva para identificar cual de las Formas A, Bo C
de la Formula (l) era la forma de base libre mas estable. Las lechadas competitivas se
realizaron a 20 °C y 60 °C usando el siguiente procedimiento: Se prepararon lechadas de 1,5
mL de la Férmula (I) en t-BME, acetona, etanol y 2-Me THF a 60 °C en viales con tapén de
rosca de 2 mL. Las lechadas se filtraron con jeringa (filtro PTFE de 0,45 pum) después de
aproximadamente 1 hora para obtener soluciones saturadas de la Formula (l). Se afiadieron
aproximadamente 0,6 mL de solucion saturada a aproximadamente 10 mg de Formas A, By
C de base libre para formar lechadas. Los experimentos se agitaron a temperatura ambiente

(aproximadamente 20 °C) y a 60 °C por 48 h.
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Después de aproximadamente 24 h, se observo que las lechadas de acetona estaban
inmoviles y se afiadieron 100 pL de acetona al experimento a 20 °C y 200 yL de acetona al
experimento a 60 °C. Después de aproximadamente 40 h, se observé que el experimento de

t-BME a 60 °C no contenia disolvente y se afiadieron 600 pL de t-BME.

Después de 48 h, las lechadas se aislaron por centrifugacién (nylon, 0,22 um) y se
analizaron por XRPD. Cuando se observaron mezclas, se prosiguié con la lechada competitiva
hasta que dejaron de observarse mezclas (21 dias). En todos los disolventes probados, la

forma C de la Férmula (1) fue el polimorfo méas estable (Tabla 14).

Tabla 14. Experimentos competitivos con lechadas

Tiempo hasta que la Forma
Temperatura Disolvente C fue el Unico polimorfo
detectado
t-BME 21 dias
ambiente (aproximadamente | acetona 2 dias
20 °C) Etanol 8 dias
2-Me THF 9 dias
t-BME 15 dias
60 °C acetona 2 dias
Etanol 2 dias
2-Me THF 2 dias
Forma C

Los resultados de estabilidad a 7 dias se muestran en la Tabla 15. El analisis XRPD

mostrd que la Forma C de la Férmula (I) se mantenia en todas las condiciones. El analisis por

HPLC indicé que no habia pérdida de pureza en ninguna de las condiciones.

Tabla 15. Estabilidad durante siete dias para la Forma C de la Formula (1)

Pureza de entrada

Condicion Andalisis XRPD . Pureza HPLC (% area)
(% area)

40 °C/75 % RH Forma C 99,0

25°C/60 % RH Forma C 98,8 99,0

80 °C Forma C 98,9

Se evalud la estabilidad (Tabla 16 y Tabla 17) de la Forma C de la Formula (I). La

Forma C se almacen6 en bolsas dobles de polietileno selladas con bridas de nylon y dentro
de un contenedor de polietileno protegido con caperuza en Wilmington PharmaTech
Company. Las condiciones de almacenamiento fueron condiciones a largo plazo 25 °C /60 %

RH, o condiciones aceleradas 40 °C /75 % RH. Se analizé la apariencia, la valoracién, las
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sustancias relacionadas, la pureza quiral, el contenido de agua y la cristalinidad de las

muestras.

Tabla 16. Estabilidad para la Forma C de la Férmula (l) a 25 °C/60 % RH

Prueba Criterio 3 de | Tiempo (meses)
aceptacion
0 12 24
Descripcion Resultado  del | Polvo Polvo Polvo
informe blanquecino | blanquecino | blanquecino
Pureza quimica 96,0-103,0 % | 100,1 99,4 99,4
Valoracién (% en peso) (anhidro)
Sustancias relacionadas | £0,5 % cada una | 0,05 0,05 0,05
(%): 0,18 0,18 0,18
Impurezas individuales
-Impureza No. 1
-Impureza No. 2
Impurezas totales (%) <2,0% 0,23 0,23 0,23
Agua (%) Resultados del | 0,29 0,32 0,35
informe
Pureza quiral (% éarea) 2 99,0 % > 99,9 > 99,9 > 99,9
Cristalinidad Conforme a la | Conforme a | Conforme a | Conforme a
Forma C laFormaC |laFormaC |laFormaC

NT = no probado en el momento.

Tabla 17. Estabilidad para Forma C de la Férmula (l) a 40 °C/75 % RH

Criterio de | Tiempo (meses)

Prueba aceptacion 0 6 12

Descripcion Resultado  del | Polvo Polvo Polvo
informe blanquecino | blanguecino | blanquecino

Pureza quimica 96,0-103,0 % | 99,6 99,3 99,6

Valoracién (% en peso) (anhidro)

Sustancias relacionadas | £0,5 % cada una | 0,09 0,08 0,08

(%): <0,2% cadauna | 0,19 0,19 0,19

A. Impurezas < 0,05 0,05 < 0,05

individuales 0,07 0,06 0,06

-Impureza No. 1 0,05 0,06

-Impureza No. 2

-Impureza No. 3

B. Impurezas no

identificadas (RRT: %)

Impurezas totales (%) <£20% 0,40 0,44 0,33

Agua (%) Resultados del | 0,36 0,15 0,49
informe

Pureza quiral (% éarea) =99,0 % >99,9 > 99,9 > 99,9

Cristalinidad Conforme a la | Conforme a | Conforme a | Conforme a
Forma C laFormaC |laFormaC |laFormaC
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Forma 2 del acido L-tartarico

Se evalug la estabilidad (Tabla 18 y Tabla 19) del cocristal de la Forma 2 del 4cido L-
tartarico de la Férmula (). El cocristal se almacend en bolsas dobles de polietileno selladas
con bridas de nylon con dos (2) paquetes de desecante de gel de silice de 0,5 g en medio, y
dentro de un recipiente de polietileno tapado que contenia cuatro (4) paquetes de desecante
de gel de silice de 33 g. Las condiciones de almacenamiento fueron condiciones a largo plazo
25 °C /60 % RH o condiciones aceleradas 40 °C /75 % RH. Se analiz6 la apariencia, la
valoracion, las sustancias relacionadas, la pureza quiral, el contenido de agua y la cristalinidad

de las muestras.

Tabla 18. Estabilidad para la Forma 2 del acido L-tartarico de la Férmula (1) a 25
°C/60 % RH

Prueba Criterio _gle Tiempo (meses)
aceptacion | 0 3 6
Descripcion Resultado | Polvo Polvo Polvo
del informe | blanquecino | blanquecino | blanquecino
Pureza quimica 96,0- 99,3 99,6 99,3
Valoracién (% en peso) 1030 %
(ASFB)
Sustancias relacionadas (%) < 05 %|0,25 0,25 0,26
Impurezas individuales cada una
-Impureza No. 1
Impurezas totales (%) <£3,0% 0,25 0,25 0,26
Agua (%) Resultados | 1,59 1,58 1,55
del informe
Pureza quiral (% éarea) 2 99,0 % > 99,9 NT > 99,9
Cristalinidad Conforme | Conforme a | Conforme a | Conforme a
ala Forma | laForma?2 |laForma2 |laForma?2
2

NT = no probado en el momento.

Tabla 19. Estabilidad para la Forma 2 del acido L-tartarico de la Formula (l) a 40
°C/75 % RH

Prueba Criterio 'Eje Tiempo (meses)

aceptacion | 0 3 6
Descripcion Resultado | Polvo Polvo Polvo

del informe | blanquecino | blanquecino | blanquecino
Pureza quimica 96,0- 99,3 99,3 100,0
Valoracion (% en peso) 103,0 %

(ASFB)
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Criterio de | Tiempo (meses)
Prueba aceptacion | 0 3 6
Sustancias relacionadas (%)2: < 05 % |0,25 0,25 0,25
Impurezas individuales cada una
-Impureza No. 1
Impurezas totales (%) <3,0% 0,25 0,25 0,25
Agua (%) Resultados | 1,59 1,56 1,60
del informe
Pureza quiral (% é&rea) 299,0 % > 99,9 NT > 99,9
Cristalinidad Conforme | Conforme a | Conforme a | Conforme a
ala Forma|laForma2 |laForma2 |laForma?2
2

NT = no probado en el momento.

Aunque la invencion anterior se ha descrito con cierto detalle a modo de ilustracion y

Ejemplos para fines de claridad de comprensién, un experto en la técnica apreciara que

pueden practicarse ciertos cambios y modificaciones dentro del

alcance de

las

reivindicaciones adjuntas. Ademas, cada referencia proporcionada en la presente se incorpora

por referencia en su totalidad en la misma medida que si cada referencia se incorporara

individualmente por referencia. En caso de conflicto entre la presente solicitud y una referencia

incluida en la presente, prevalecera la presente solicitud.
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