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DESCRIPCION
Formas cristalinas de un inhibidor de par4
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a co-cristales del antagonista del receptor 4 activado por proteasa (PAR4), 4-(4-(((6-
metoxi-2-(2-metoxiimidazo [2,1-b][1,3, 4]tiadiazol-6-il)benzofuran-4-il)oxi) metil)tiazol-2-il)-N, N-dimetilbenzamida. La
presente invencion también se refiere a procesos de preparacion, composiciones farmacéuticas y métodos para el uso
de los co-cristales de la presente invencion.

Fundamento de la invencion

Las enfermedades tromboembolicas siguen siendo la principal causa de muerte en los paises desarrollados a pesar
de la disponibilidad de anticoagulantes tales como la warfarina (COUMADIN®), heparina, heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) y pentasacaridos sintéticos y agentes antiplaquetarios tales como la aspirina y clopidogrel
(PLAVIX®).

Las terapias antiplaquetarias actuales tienen limitaciones que incluyen un mayor riesgo de hemorragia, asi como una
eficacia parcial (reduccion relativa del riesgo cardiovascular en el intervalo del 20 al 30 %). Portanto, el descubrimiento
y desarrollo de antitrombdticos orales o parenterales seguros y eficaces para la prevencion y tratamiento de una amplia
variedad de trastornos tromboembdlicos sigue siendo un objetivo importante.

La alfa-trombina es el activador conocido mas potente de la agregacion y desgranulacidn plaguetarias. La activacion
de las plaquetas esta implicada causalmente en las oclusiones vasculares aterotrombéticas. La trombina activa las
plaquetas al escindir los receptores acoplados a la proteina G denominados receptores activados por proteasa (PAR).
Los PAR proporcionan su propio ligando criptico presente en el dominio extracelular del extremo N que se
desenmascara por la escision proteolitica, con la unién posterior intramolecular al receptor para inducir la sefalizacion
(mecanismo de ligando unido; Coughlin, SR, Nature, 407: 258-264 (2000) ). Los péptidos sintéticos que imitan la
secuencia del extremo N recién formado tras la activacidn proteolitica pueden inducir la sefalizacién
independientemente de la escision del receptor. Las plaguetas son un factor clave en los eventos aterotrombdticos.
Las plaguetas humanas expresan al menos dos receptores de trombina, comunmente denominados PAR1 y PAR4.
Los inhibidores de PAR1 se han investigado extensamente y varios compuestos, incluidos vorapaxar y atopaxar, han
avanzado a ensayos clinicos en etapa tardia. Recientemente, en el ensayo TRACER de fase Il en pacientes con ACS,
vorapaxar no redujo significativamente los eventos cardiovasculares, pero aumento significativamente el riesgo de
hemorragia mayor (Tricoci, P., N. Eng. J. Med., 366(1):20-33(2012). Por tanto, sigue existiendo la necesidad de
descubrir nuevos agentes antiplaquetarios con una eficacia mayor y efectos secundarios hemorragicos reducidos.

El compuesto de la formula (1), 4-(4-(((6-metoxi-2-(2-metoxiimidazo [2,1-b] [1,3,4] tiadiazol-6-il)benzofuran-4- il) oxi)
metiltiazol-2-il)-N, N-dimetilbenzamida (Compuesto (), es un inhibidor del PAR4, y su sintesis y preparacion como
un material solido en forma libre, y su uso se describen en W02013/163279.
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Resumen de la invencion

La invencion esta dirigida a co-cristales que comprenden el compuesto de la formula (1),
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y acido succinico o citrico, composiciones farmacéuticas que comprenden el mismo y dichos co-cristales y
composiciones para su uso en el tratamiento o la profilaxis de un trastorno tromboembodlico.

Breve descripcién de los dibujos

La Figura 1 muestra los patrones de PXRD simulados (inferior, calculado a partir de coordenadas atémicas
generadas a temperatura ambiente) y experimentales (superior) para el co-cristal de acido succinico del compuesto
de la formula ().

La Figura 2 muestra la DSC del co-cristal de acido succinico del compuesto de la formula (1).

La Figura 3 muestra la TGA del co-cristal de acido succinico del compuesto de la formula ().

La Figura 4 muestra el espectro FT-Raman del co-cristal de acido succinico del compuesto de la férmula (1).

La Figura 5 muestra el espectro FT-IR del co-cristal de acido succinico del compuesto de la férmula (1).

La Figura 6 muestra los patrones de PXRD simulados (inferior, calculado a partir de coordenadas atémicas
generadas a temperatura ambiente) y experimentales (superior) para la forma N-1 del co-cristal de acido citrico del
compuesto de la fdormula (1).

La Figura 7 muestra la DSC de la forma N-1 del co-cristal de acido citrico del compuesto de la formula (I).

La Figura 8 muestra la TGA de la forma N-1 del co-cristal de acido citrico del compuesto de la formula ().

La Figura 9 muestra el FT-Raman de la forma N-1 del co-cristal de acido citrico del compuesto de la formula (I).
La Figura 10 muestra el C-13 CPMAS SSNMR de la forma N-1 del co-cristal de acido citrico del compuesto de la
férmula (1).

La Figura 11 muestra el FT-IR de la forma N-1 del co-cristal de acido citrico del compuesto de la férmula (1).

La Figura 12 muestra los patrones de PXRD simulados (inferior, calculado a partir de coordenadas atoémicas
generadas a temperatura ambiente) y experimentales (superior) de la forma N-2 del co-cristal de acido citrico del
compuesto de la fdormula (1).

La Figura 13 muestra la DSC de la forma N-2 del co-cristal de acido citrico del compuesto de la formula (1).

La Figura 14 muestra la TGA de la forma N-2 del co-cristal de acido citrico del compuesto de la formula (1).

La Figura 15 muestra la disolucién de los co-cristales de acido citrico y acido succinico del compuesto de la formula
() frente a la disolucion de la forma libre del compuesto de la formula (I).

La Figura 16 muestra el perfil farmacocinético (PK) de los co-cristales de acido citrico y acido succinico del
compuesto de la formula () en el perro.

Descripcién detallada

En una modalidad de la presente invencién, es un co-cristal del compuesto de la formula (I) y un co-formador, en
donde el co-formador es un 4cido citrico o un acido succinico.
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En otra modalidad de la presente invencidn, el co-formador es acido succinico.

En otra modalidad, el co-cristal del compuesto de la formula (I) y acido succinico se caracteriza por uno 0 mas de los
siguientes:

a) estructura monocristalina que tiene parametros de celda unitaria sustancialmente iguales a
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Sistema cristalino, grupo espacial Triclinico, P-1

Dimensiones de la celda unitaria a=75+05A alfa=103+£1°
b=96x05A beta = 92+1°
c=20.1+05A gamma = 98+1°

Volumen 140130 A3

unidades de férmula por celda unitaria 2

Temperatura temperatura ambiente

en el que la medicién de la estructura monocristalina se realiza a temperatura ambiente;

b) un patron PXRD observado sustancialmente como se muestra en la Figura 1;

¢) un patron PXRD que comprende 4 0 mas valores 2 6 seleccionados de 4.5+0.2, 9.5+0.2, 14.6+0.2, 16.31£0.2,
17.640.2, 21.440.2, 22.440.2, y 25.940.2, (obtenido a temperatura ambiente y (CuKo A= 1,5418 A);

d) un espectro de infrarrojos sustancialmente como se muestra en la Figura 5; y/o

e) un espectro FT-Raman sustancialmente como se muestra en la Figura 6.

En otra modalidad, el co-cristal del compuesto de la formula () y acido succinico tiene una relacién del compuesto de
la formula (I) a acido succinico de 1: 0.5.

En otra modalidad de la presente invencidn, el co-formador es acido citrico.
En otra modalidad, el co-cristal del compuesto de la férmula () y el &cido citrico esta en la forma N-1 y se caracteriza
por uno 0 mas de los siguientes:

a) estructura monocristalina que tiene parametros de celda unitaria sustancialmente iguales a

Sistema cristalino, grupo espacial
Dimensiones de la celda unitaria

Volumen
unidades de formula por celda unitaria
Temperatura

Triclinico, P-1

a=10.3+0.5A alfa=94+1°
b=12.3+05 A beta = 98+1°
c=13.9+05A gamma = 98+1°
171730 A3

2.

temperatura ambiente;

b) un patrén PXRD sustancialmente como se muestra en la Figura 6; y/o
) un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende cuatro o mas valores 20 (CuKo % = 1,5418 A a
temperatura ambiente) seleccionados entre 6.4 + 0.2, 12.7 £0.2. 14.4+0.2, 17.1£0.2, 23.9+0.2, 25.0+0.2, y 26.6 +0.2.

En otra modalidad de la invencidn, el co-cristal del compuesto de la féormula (I) y el acido citrico tiene una relacién de
1:1.

En otra modalidad de la invencidn, el co-cristal del compuesto de la formula (I) y acido citrico consiste esencialmente
en la Forma N-1.

En otra modalidad de la invencion, el co-cristal del compuesto de la formula (1) y acido citrico comprende la Forma N-
1.

En otra modalidad, el co-cristal del compuesto de la férmula (1) y el acido citrico esta en la forma N-2 y se caracteriza
por uno 0 mas de los siguientes:
a) estructura monocristalina que tiene parametros de celda unitaria sustancialmente iguales a

Sistema cristalino, grupo espacial Triclinico, P-1

Dimensiones de la celda unitaria a=10.4 +0.5A alfa=111£1°
b=17.8205A beta = 931°
c=205+05A gamma = 102+1°

Volumen 3462430 A3

Temperatura temperatura ambiente;

unidades de formula por celda unitaria 4;

b) un patrén PXRD sustancialmente como se muestra en la Figura 12; y/o

) un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende cuatro o mas valores 20 (CuKo % = 1.5418 A a
temperatura ambiente) seleccionados entre 4.6+0.2, 5.540.2, 8.4+0.2, 11.340.2, 14.6+£0.2, 16.4+0.2, 21.0+0.2,
24.2+0.2,y25.2 +0.2.

En otra modalidad de la invencién, la forma N-1 del co-cristal del compuesto de la formula (I) y acido citrico tiene una
relacion de 1:1.

En otra modalidad de la invencién, la forma N-2 del co-cristal del compuesto de la formula (I) y acido citrico tiene una
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relacion de 1:1.

En otra modalidad de la invencidn, el co-cristal del compuesto de la formula (I) y acido citrico consiste esencialmente
en la Forma N-2.

En otra modalidad de la invencion, el co-cristal del compuesto de la formula (1) y acido citrico comprende la Forma N-
2.

En otra modalidad de la invencién, la presente invencion se dirige a cualquiera de los co-cristales en forma
sustancialmente pura.

En otra modalidad de la invencion, el co-cristal de acido succinico se caracteriza por un PXRD que tiene 4 omas, 50
mas, o 6 0 mas valores 26 seleccionados entre 4.5+0.2, 9.5+0.2, 14.6+0.2, 16.3+0.2, 17.610.2, 21.4+0.2,22.440.2, y
25.940.2 (CuKo 2= 1.5418 A a temperatura ambiente).

En otra modalidad de la invencidn, el co-cristal de acido succinico se caracteriza por un PXRD que tiene al menos uno
0 mas valores 26 seleccionados entre 4.5+0.2, 9.5+0.2, 14.61£0.2, 16.3+0.2, 17.6+0.2, 21.440.2, 22.410.2, y 25.910.2
(CuKo .= 1,5418 A a temperatura ambiente).

En otra modalidad de la invencion, el co-cristal de acido succinico se caracteriza por un PXRD que tiene 4 o mas, 0 5
0 mas valores 20 seleccionados entre 4.5+0.2, 9.5+0.2, 14.6+0.2, 16.3+0.2, 17.6+0.2, y 25.9+0.2 (CuKu 1=1.5418 Aa
temperatura ambiente).

En otra modalidad de la invencion, el co-cristal de acido succinico se caracteriza por un PXRD que tiene 4 o mas, 0 5
0 mas, 0 6 0 mas valores 20 seleccionados entre 4.5+0.2, 9.5+0.2, 14.6+0.2, 16.31£0.2, 17.6+£0.2, y 25.940.2 (CuK«
1=1.5418 A a temperatura ambiente).

En otra modalidad de la invencidn, el co-cristal de acido succinico tiene una estructura monocristalina que tiene
parametros de celda unitaria sustancialmente iguales a

Temperatura temperatura ambiente

Sistema cristalino, grupo espacial Triclinico, P-1

Dimensiones de la celda unitaria a=75+05A alfa=103+1°
b=96£05A beta = 921°
c=20.1+05A gamma = 98+1°

Volumen 1401£30 A3

unidades de formula por celda unitaria 2.

En otra modalidad, el co-cristal de acido succinico se caracteriza por un FT-IR sustancialmente de acuerdo con la
Figura 5. En otra modalidad, el co-cristal de acido succinico se caracteriza por un espectro FT-IR que tiene picos a
1627,9, 1704,4 y 3102,1 cm™' (£ 0,4 cm™).

En otra modalidad, el co-cristal de acido succinico se caracteriza por un FT-Raman sustancialmente de acuerdo con
la Figura 4. En otra modalidad, el co-cristal de acido succinico se caracteriza por un espectro FT-Raman que tiene
picos a 975,3, 1185,0, 1242,9, 1455,6 y 3104,4 cm™ (£ 0,3 cm™).

En otra modalidad, la forma N-1 del co-cristal de acido citrico se caracteriza por un PXRD sustancialmente de acuerdo
con la Figura 6. En otra modalidad, la forma N-1 del co-cristal de acido citrico se caracteriza por un PXRD que tiene 4
0 mas, o0 5 0 mas, o 6 o mas valores 20 seleccionados entre 6.4+0.2, 12.7+0.2. 14.4+0.2, 17.1£0.2, 23.9+0.2, 25.0+0.2,
y 26.6 £0.2 (CuKa A= 1.5418 A a temperatura ambiente). En otra modalidad, la forma N-1 del co-cristal de 4cido citrico
se caracteriza por un PXRD que tiene al menos uno 0 mas valores 26 seleccionados entre 6.4+0.2, 12.7+0.2. 14.440.2,
17.140.2, 23.940.2, 25.040.2, y 26.6 £0.2 (CuKo A= 1.5418 Aa temperatura ambiente). En otra modalidad, la forma
N-1 del co-cristal de acido citrico se caracteriza por un PXRD que comprende valores 26 seleccionados entre 6.4+0.2,
12.740.2. 14.440.2, y 26.6 +0.2 (CuKo. 2.= 1,5418 A a temperatura ambiente).

En otra modalidad, la forma N-1 del co-cristal de acido citrico tiene una estructura monocristalina que tiene parametros
de celda unitaria sustancialmente iguales a la estructura de un solo cristal que tiene parametros de celda unitaria
sustancialmente iguales a

Temperatura temperatura ambiente

Sistema cristalino, grupo espacial Triclinico, P-1

Dimensiones de la celda unitaria  a=10.3 £ 0.5A alfa=94+£1°
b=12.3:05A beta = 981°
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(continuacidn)

Sistema cristalino, grupo espacial Triclinico, P-1

c=139+05A gamma = 98+1°
Volumen 171730 A®
unidades de formula por celda unitaria 2.

En otra modalidad, la forma N-1 del co-cristal de acido citrico se caracteriza por un FT-IR sustancialmente de acuerdo
con la Figura 11. En otra modalidad, la forma N-1 del co-cristal de 4cido citrico se caracteriza por un espectro FT-IR
que tiene picos en los picos a 1585,7, 1725,9 y 3150,5 cm™ (2 0,4 cm™).

En otra modalidad, la forma N-1 del co-cristal de acido citrico se caracteriza por un FT-Raman sustancialmente de
acuerdo con la Figura 9. En otra modalidad, la forma N-1 del co-cristal de acido citrico se caracteriza por un espectro
FT-Raman que tiene picos en 755,3, 807,7, 982,1, 1191,2, 1367,8, 1450,6 y 2978,9 cm™ (x 0,3 cm™).

En otra modalidad, la forma N-2 del co-cristal de acido citrico se caracteriza por un PXRD sustancialmente de acuerdo
con la Figura 12. En otra modalidad, la forma N-2 del co-cristal de acido citrico se caracteriza por un PXRD que tiene
4 o mas, 0 50 mas, o 6 o mas valores 20 seleccionados entre 4.6+0.2, 5.5+0.2, 8.4+0.2, 11.3+0.2, 14.6+0.2, 16.4+0.2,
21.040.2, 24.2+0.2, y 25.2 £0.2. En otra modalidad, la forma N-2 del co-cristal de acido citrico se caracteriza por un
PXRD que tiene al menos una o mas valores 26 seleccionados de 4.6+0.2, 5.5+0.2, 8.4+0.2, 11.310.2, 14.6+0.2,
16.440.2, 21.0+0.2, 24.2+0.2, y 25.2 0.2 En otra modalidad, la forma N-1 del co-cristal de acido citrico se caracteriza
por un PXRD que comprende valores 20 seleccionados entre 4 o mas, 0 5 0 mas valores 26 seleccionados entre
4.6+0.2,14.6+0.2, 16.4+0.2, 21.0+0.2, y 25.2 +0.2. (CuK o« 2= 1,5418 Aa temperatura ambiente).

En otra modalidad, la forma N-2 del co-cristal de acido citrico tiene una estructura monocristalina que tiene parametros
de celda unitaria sustancialmente iguales a

Temperatura temperatura ambiente

Sistema cristalino, grupo espacial Triclinico, P-1

Dimensiones de la celda unitaria a=10.4+0.5A afa=111+1°
b=17.820.5A beta = 93£1°
c=205+05A gamma = 102+1°

Volumen 3462£30 A3

unidades de formula por celda unitaria 4.

En otra modalidad, la presente invencion describe una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos una de las formas co-cristalinas del compuesto de la Férmula (I) y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

En otra modalidad, la presente invenciéon proporciona un co-cristal de la presente invencion, para su uso en el
tratamiento de un trastorno tromboembolico que comprende administrar a un huésped que necesita dicho tratamiento
una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos una de las formas co-cristalinas del compuesto de la Formula (1).

En algunas modalidades, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que incluye ademas otro
u otros agentes terapéuticos. En una modalidad preferida, la presente invencidn proporciona una composicion
farmacéutica, en la que el agente o0 agentes terapéuticos adicionales son un agente antiplaquetario o una combinacion
de los mismos. Preferiblemente, el agente o agentes antiplaguetarios son antagonistas de P2Y12 y/o aspirina.
Preferiblemente, los antagonistas de P2Y12 son clopidogrel, ticagrelor o prasugrel. En otra modalidad preferida, la
presente invencidon proporciona una composicién farmacéutica, en la que el agente o agentes terapéuticos adicionales
son un anticoagulante o una combinacion de los mismos. Preferiblemente, el agente o agentes anticoagulantes son
inhibidores de FXa o inhibidores de trombina. Preferiblemente, los inhibidores de FXa son apixaban o rivaroxaban.
Preferiblemente, el inhibidor de trombina es dabigatran.

En algunas modalidades, la presente invencidn proporciona un co-cristal de la presente invencion, para su uso en el
tratamiento o la profilaxis de un trastorno tromboembolico que incluye el paso de administrar a un sujeto (por ejemplo,
un ser humano) que necesita tal tratamiento o profilaxis una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos una de las
formas co-cristalinas del compuesto de la Formula (I) descritas en este documento, por ejemplo, el co-cristal de acido
succinico, el co-cristal de acido citrico, el co-cristal de acido citrico N-1 o el co-cristal de acido citrico N-2.

En algunas modalidades, la presente invencion proporciona un co-cristal de la presente invencion, para su uso en el
tratamiento de un trastorno tromboembdlico o la profilaxis primaria o secundaria de un trastorno tromboembodlico, que
incluye las etapas de administrar a un paciente (por ejemplo, un ser humano) que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de una de las formas co-cristalinas del compuesto de la formula (1) descritas en este
documento, por ejemplo, el co-cristal de acido succinico, el co-cristal de acido citrico, el co-cristal de acido citrico N-1
o el co-cristal de acido citrico N-2, en el que el trastorno tromboembolico se selecciona del grupo que consiste en
trastornos tromboembdlicos cardiovasculares arteriales, trastornos tromboembolicos cardiovasculares venosos,
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trastornos tromboembolicos cerebrovasculares y trastornos tromboembdlicos en las camaras del corazon o en la
circulacion periférica.

En algunas modalidades, la presente invencion proporciona un co-cristal de la presente invencion, para su uso en el
tratamiento de un trastorno tromboembdlico o la profilaxis primaria o secundaria de un trastorno tromboembodlico, que
incluye las etapas de administrar a un paciente (por ejemplo, un ser humano) que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de una de las formas co-cristalinas del compuesto de la Formula (I) descrita en este
documento, por ejemplo, el co-cristal de acido succinico, el co-cristal de acido citrico, el co-cristal de acido citrico N-1
o el co-cristal de acido citrico N-2, en el que el trastorno tromboembolico se selecciona del grupo que consiste en
sindrome coronario agudo, angina inestable, angina estable, infarto de miocardio con elevacion del ST, infarto de
miocardio sin elevacién del ST, fibrilacion auricular, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio, accidente
cerebrovascular, aterosclerosis, enfermedad arterial periférica, trombosis venosa, trombosis venosa profunda,
tromboflebitis, embolia arterial, trombosis arterial coronaria, trombosis arterial cerebral, embolia cerebral, embolia
renal, embolia pulmonar, trombosis relacionada con el cancer y trombosis como resultado de implantes, dispositivos
y procedimientos médicos en los que la sangre se expone a una superficie artificial que promueve la trombosis.

En algunas modalidades, la presente invencidn proporciona un co-cristal de la presente invencion, para su uso en el
tratamiento de un trastorno tromboembdlico o la profilaxis primaria o secundaria de un trastorno tromboembodlico, que
incluye las etapas de administrar a un paciente (por ejemplo, un humano) que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de una de las formas co-cristalinas del compuesto de la Formula (I) descrita en este
documento, por ejemplo, el co-cristal de acido succinico, el co-cristal de acido citrico, el co-cristal de acido citrico N-1
o el co-cristal de acido citrico N-2, en donde el trastorno tromboembdlico se selecciona del grupo que consiste en
sindrome coronario agudo, angina inestable, angina estable, infarto de miocardio con elevacion de ST e infarto de
miocardio sin elevacion de ST.

En algunas modalidades, la presente invencidn proporciona un co-cristal de la presente invencidn, para su uso en el
tratamiento de un trastorno tromboembdlico o la profilaxis primaria 0 secundaria de un trastorno tromboembodlico, que
incluye las etapas de administrar un paciente (por ejemplo, un humano) que lo necesita una cantidad terapéuticamente
eficaz de una de las formas co-cristalinas del compuesto de la Férmula (I) descrita en este documento, por ejemplo,
el co-cristal de acido succinico, el co-cristal de acido citrico, el co-cristal de acido citrico N-1 o el co-cristal de acido
citrico N- 2, en donde el trastorno tromboembdlico se selecciona del grupo que consiste en ataque isquémico transitorio
y accidente cerebrovascular.

En algunas modalidades, la presente invencidn proporciona un co-cristal de la presente invencion, para su uso en el
tratamiento de un trastorno tromboembdlico o la profilaxis primaria o secundaria de un trastorno tromboembodlico, que
incluye las etapas de administrar a un paciente (por ejemplo, un ser humano) que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de una de las formas co-cristalinas del compuesto de la Férmula () descrita en el presente
documento, por ejemplo, el co-cristal de acido succinico, el co-cristal de acido citrico, el co-cristal de acido citrico N-1
o el co-cristal de acido citrico N-2, o solvatos del mismo, en donde el trastorno tromboembédlico es una enfermedad
arterial periférica.

El trastorno tromboembolico se puede seleccionar de angina inestable, sindrome coronario agudo, fibrilaciéon auricular,
primer infarto de miocardio, infarto de miocardio recurrente, muerte subita isquémica, ataque isquémico transitorio,
accidente cerebrovascular, aterosclerosis, enfermedad arterial oclusiva periférica, trombosis venosa, trombosis
venosa profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis arterial coronaria, trombosis arterial cerebral, embolia
cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y trombosis como resultado de implantes, dispositivos 0 procedimientos
médicos en los que la sangre se expone a una superficie artificial que promueve la trombosis.

Un co-cristal de la presente invencion se puede usar en un método para inhibir o prevenir la agregacion plaquetaria,
que incluye el paso de administrar a un sujeto (como un ser humano) que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de una de las formas co-cristalinas del compuesto. de la Férmula (I) descrita en el presente documento, por
ejemplo, el co-cristal de acido succinico, el co-cristal de acido citrico, el co-cristal de acido citrico N-1 o el co-cristal de
acido citrico N-2. En todavia una modalidad adicional, las formas de co-cristales individuales del Compuesto (I) son
sustancialmente puras.

En otra modalidad mas, las formas co-cristalinas individuales del Compuesto () contienen al menos aproximadamente
90 % en peso, preferiblemente al menos aproximadamente 95 % en peso, y mas preferiblemente al menos
aproximadamente 99 % en peso de Compuesto (l), basado en el peso de las formas co-cristalinas individuales del
Compuesto (I).

En otra modalidad, el Compuesto de la férmula () puede tener una mezcla de los co-cristales descritos en el presente
documento.

La presente invencion incluye el uso de co-cristales del compuesto de la féormula (I) para uso en terapia.

La presente invencion esta dirigida al uso de co-cristales del compuesto de la formula (l) para su uso en el tratamiento
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0 la profilaxis de un trastormo tromboembdlico.

Al preparar una composicion farmacéutica, se busca una forma del ingrediente activo que tenga un equilibrio de
propiedades deseadas, tales como, por ejemplo, velocidad de disolucion, solubilidad, biodisponibilidad y/o estabilidad
durante el almacenamiento. Por ejemplo, se busca una forma del ingrediente activo que tenga suficiente solubilidad,
biodisponibilidad y estabilidad durante el almacenamiento para evitar que la forma suficientemente soluble y
biodisponible se convierta durante el almacenamiento en otra forma que tenga un perfii de solubilidad y/o
biodisponibilidad indeseable.

La presente invencion proporciona al menos una forma co-cristalina del Compuesto (I) que sorprendentemente
proporciona un equilibrio de propiedades buscadas en una composicion farmacéutica. La presente invencion también
se dirige a otros aspectos importantes.

Esta invencion también abarca todas las combinaciones de aspectos alternativos de la invencion indicados en la
presente. Se entiende que cualquiera y todas las modalidades de la presente invencidén pueden tomarse junto con
cualquier otra modalidad para describir modalidades adicionales de la presente invencion. Ademas, cualquier elemento
de una modalidad esta destinado a combinarse con cualquiera y todos los demas elementos de cualquiera de las
modalidades para describir modalidades adicionales.

Definiciones

Las caracteristicas y ventajas de la invencién pueden ser entendidas mas facilmente por los expertos en la técnica al
leer la siguiente descripcion detallada. Debe apreciarse que ciertas caracteristicas de la invencion que, por razones
de claridad, se describen anteriormente y a continuacién en el contexto de modalidades separadas, también pueden
combinarse para formar una modalidad Unica. A la inversa, varias caracteristicas de la invencién que, por razones de
brevedad, se describen en el contexto de una modalidad Unica, también pueden combinarse para formar sub-
combinaciones de las mismas.

Los nombres utilizados en este documento para caracterizar una forma especifica, por ejemplo, "N-1", etc., son
simplemente identificadores que deben interpretarse de acuerdo con la informacién de caracterizacion presentada en
este documento y no deben limitarse para excluir cualquier otra sustancia que posea caracteristicas fisicas y quimicas
similares o idénticas.

Las definiciones establecidas en este documento tienen prioridad sobre las definiciones establecidas en cualquier
patente, solicitud de patente y/o publicacién de solicitud de patente.

Todos los numeros que expresan cantidades de ingredientes, porcentajes en peso, temperaturas, etc., precedidos por
la palabra "aproximadamente" deben entenderse como solo aproximaciones, de modo que se puedan usar ligeras
variaciones por encima y por debajo del numero indicado para lograr sustancialmente 10s mismos resultados. como el
numero indicado. En consecuencia, a menos que se indique lo contrario, los parametros numéricos precedidos por la
palabra "aproximadamente", o "sustancialmente de acuerdo" son aproximaciones que pueden variar dependiendo de
las propiedades deseadas que se buscan obtener. Como minimo, y no como un intento de limitar la aplicacion de la
doctrina de los equivalentes al alcance de las reivindicaciones, cada parametro numérico debe al menos interpretarse
a la luz del numero de digitos significativos reportados y mediante la aplicacion de técnicas de redondeo ordinarias.

Todas las mediciones estan sujetas a errores experimentales y estan dentro del espiritu de la invencion.

Como se usa en este documento, "co-cristal" significa material cristalino en estado sélido que esta compuesto por dos
0 mas moléculas en la misma red cristalina que estan en estado neutro, interactian a través de interacciones no
idnicas y son sélidos como componentes individuales a temperatura ambiente.

Como se usa en este documento, "polimorfos" se refiere a formas cristalinas que tienen la misma estructura quimica
pero diferentes disposiciones espaciales de las moléculas y/o iones que forman los cristales.

Como se usa en la presente, "solvato" se refiere a una forma cristalina de una molécula, atomo y/o iones que
comprende ademas moléculas de un solvente o solventes incorporados en la estructura de red cristalina. Cuando el
disolvente es agua, la forma se denomina "hidrato". Las moléculas solventes en el solvato pueden estar presentes en
una configuracion regular y/o una configuracién no ordenada. El solvato puede comprender ya sea una cantidad
estequiométrica 0 no estequiométrica de las moléculas solventes. Por ejemplo, un solvato con una cantidad no
estequiométrica de moléculas solventes puede resultar a partir de la pérdida parcial de solvente a partir del solvato.
Los solvatos pueden aparecer como dimeros u oligdbmeros que comprenden mas de una molécula o co-cristal del
compuesto de la formula (I) dentro de la estructura de red cristalina.

Como se utiliza en la presente “amorfo” se refiere a una forma sélida de una molécula, atomo, y/o iones que no es
cristalina. Un solido amorfo no presenta un patron de difraccion de rayos-X definitivo.
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Como se usa en este documento, "sustancialmente puro", cuando se usa en referencia a una forma de co-cristal,
significa un compuesto que tiene una pureza mayor del 90 % en peso, incluyendo mayor del 90, 91, 92, 93, 94, 95,
96, 97, 98 y 99 % en peso, y también incluye aproximadamente 100 % en peso del co-cristal del Compuesto (l), basado
en el peso del compuesto. El material restante comprende otra(s) forma(s) del compuesto y/o impurezas de reaccion
y/o impurezas de procesamiento que surgen de su preparacion. Por ejemplo, una forma co-cristalina del Compuesto
() puede considerarse sustancialmente pura porque tiene una pureza superior al 90 % en peso, medida por medios
que en este momento son conocidos y generalmente aceptados en la técnica, donde el resto menos del 10 % en peso
del material comprende otra(s) forma(s) de Compuesto (I) y/o impurezas de reaccion y/o impurezas de procesamiento.

Cuando se disuelven, las formas co-cristalinas del compuesto de formula (l) pierden su estructura cristalina y, por lo
tanto, se denominan solucién del compuesto de la formula (). Sin embargo, todas las formas de la presente invencion
pueden usarse para la preparacion de formulaciones liquidas en las que el farmaco se disuelve o suspende. Ademas,
las formas co-cristalinas del compuesto de la férmula (I) pueden incorporarse en formulaciones solidas.

Como se usa en este documento, un patron XRPD (difraccion de rayos X en polvo) o PXRD (difraccion de rayos X en
polvo) "que comprende” o que tiene un nimero de picos seleccionados de un grupo especifico de picos, esta destinado
a incluir patrones PXRD que tienen picos adicionales que no estan incluidos en el grupo especificado de picos. Por
ejemplo, un patron PXRD que comprende al menos uno 0 mas, cuatro o mas, cinco o0 mas, o seis 0 mas, valores 20
seleccionados de: A, B, C, D, E, F, G y H, esta destinado a incluir un patrén PXRD que tiene: (a) al menos uno o mas,
cuatro 0 mas, cinco 0 mas, seis 0 mas, valores 20 seleccionados de: A, B, C, D, E, F, G y H; y (b) cero 0 mas picos
que no sean uno de los picos A,B,C,D,E,F,GyH.

Como se usa en este documento, el término "DSC" se refiere a calorimetria diferencial de barrido. El término "TGA"
se refiere al andlisis termogravimétrico. El término "IR" se refiere a espectroscopia infrarroja. La abreviatura "FT"
significa Transformada de Fourier.

El término "temperatura ambiente" generalmente significa aproximadamente 22 °C, pero puede variar hacia arriba o
hacia abajo en 7 °C.

Cuando se usa el término "sustancialmente de acuerdo" en relacion con los patrones de XRPD o PXRD, debe
entenderse que la medicién de las ubicaciones de los picos para una forma cristalina dada del mismo compuesto
variara dentro de un margen de error. También debe entenderse que las intensidades de los picos pueden variar entre
diferentes exploraciones PXRD de la misma forma cristalina del mismo compuesto. Las intensidades relativas de los
diferentes picos no deben limitarse a una comparacién de diferentes exploraciones PXRD.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" pretende incluir una cantidad de un compuesto de la presente invencion que es
eficaz cuando se administra solo 0 en combinacidén para inhibir y/o antagonizar PAR4 y/o para prevenir o tratar los
trastornos enumerados en este documento. Cuando se aplica a una combinacion, el término se refiere a cantidades
combinadas de los ingredientes activos que resultan en el efecto terapéutico o preventivo, cuando se administran en
combinacion, serial o simultaneamente.

El término "trombosis", como se usa en este documento, se refiere a la formaciéon o presencia de un trombo (pl.
Trombos) dentro de un vaso sanguineo que puede causar isquemia o infarto de tejidos irrigados por el vaso. El término
"embolia", como se usa en este documento, se refiere al bloqueo repentino de una arteria por un coagulo o material
extrafio que ha sido llevado a su sitio de alojamiento por la corriente sanguinea. El término "tromboembolismo", como
se usa en este documento, se refiere a la obstruccion de un vaso sanguineo con material trombotico transportado por
el torrente sanguineo desde el sitio de origen para taponar otro vaso. El término "trastornos tromboembodlicos" implica
trastornos tanto "trombdticos" como "embdlicos" (definidos anteriormente).

El término "trastornos tromboembdlicos", como se usa en este documento, incluye trastornos tromboembolicos
cardiovasculares arteriales, trastornos tromboembdlicos cardiovasculares o cerebrovasculares venosos y trastornos
tromboembdlicos en las camaras del corazén o en la circulacién periférica. El término "trastornos tromboembdlicos"
como se usa en este documento también incluye trastornos especificos seleccionados entre, pero sin limitarse a,
angina inestable u otros sindromes coronarios agudos, fibrilacidén auricular, infarto de miocardio primero o recurrente,
muerte subita isquémica, ataque isquémico transitorio, accidente cerebrovascular, aterosclerosis, enfermedad arterial
oclusiva periférica, trombosis venosa, trombosis venosa profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis arterial
coronaria, trombosis arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y trombosis resultante de
implantes médicos, dispositivos o procedimientos en los que la sangre esta expuesta a una superficie artificial que
favorece la trombosis. Los implantes o dispositivos médicos incluyen, entre otros: valvulas protésicas, valvulas
artificiales, catéteres permanentes, stents, oxigenadores de sangre, derivaciones, puertos de acceso vascular,
dispositivos de asistencia ventricular y corazones artificiales o camaras cardiacas e injertos de vasos. Los
procedimientos incluyen, pero no se limitan a: derivacidn cardiopulmonar, intervencidén coronaria percutanea y
hemodidlisis. En otra modalidad, el término "trastornos tromboembolicos" incluye sindrome coronario agudo, accidente
cerebrovascular, trombosis venosa profunda y embolia pulmonar.
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En algunas modalidades, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto PAR4 es preferiblemente de
aproximadamente menos de 100 mg/kg, 50 mg/kg, 10 mg/kg, 5 mg/kg, 1 mg/kg 0 menos de 1 mg/kg. En otra
modalidad, la cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto PAR4 es menos de 5 mg/kg. En otra modalidad, la
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto PAR4 es menos de 1 mg/kg. En otra modalidad, la dosis es de 8 mg
a 48 mg. Las dosis efectivas varian, como reconocen los expertos en la técnica, dependiendo de la via de
administracion y el uso del excipiente.

Las formas co-cristalinas se administran tipicamente mezcladas con diluyentes, excipientes o vehiculos farmacéuticos
adecuados (denominados colectivamente en el presente documento vehiculos farmacéuticos) seleccionados
adecuadamente con respecto a la forma de administracion prevista, es decir, comprimidos orales, capsulas, elixires,
jarabes. y similares, y de acuerdo con las practicas farmacéuticas convencionales.

Por ejemplo, para la administracion oral en forma de tableta o capsula, el componente de farmaco activo se puede
combinar con un vehiculo inerte oral, no tdxico, farmacéuticamente aceptable, como lactosa, almidén, sacarosa,
glucosa, metilcelulosa, estearato de magnesio, fosfato dicalcico, sulfato calcico, manitol, sorbitol y similares; para la
administracién oral en forma liquida, los componentes del farmaco oral se pueden combinar con cualquier vehiculo
inerte oral, no téxico y farmacéuticamente aceptable, tal como etanol, glicerol, agua y similares. Ademas, cuando se
desee 0 sea necesario, también se pueden incorporar a la mezcla aglutinantes, lubricantes, agentes disgregantes y
agentes colorantes adecuados. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina, azucares naturales como
glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas como goma arabiga, tragacanto o alginato
de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y similares. Los lubricantes usados en estas formas de
dosificacion incluyen oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio,
cloruro de sodio y similares. Los disgregantes incluyen, sin limitacién, almidon, metilcelulosa, agar, bentonita, goma
de xantano y similares.

Los co-cristales de la presente invencion también se pueden administrar en forma de sistemas de liberacion de
liposomas, tales como vesiculas unilaminares pequefias, vesiculas unilaminares grandes y vesiculas multilaminares.
Los liposomas se pueden formar a partir de una variedad de fosfolipidos, como colesterol, estearilamina o
fosfatidilcolinas.

Los co-cristales de la presente invencion también pueden acoplarse con polimeros solubles como vehiculos de
farmacos  dirigibles. Dichos polimeros pueden incluir  polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
polihidroxipropilmetacrilamida-fenol, polihidroxietilaspartamidafenol o polietilenodxido-polilisina sustituida con residuos
de palmitoilo. Ademas, los compuestos de la presente invencidon pueden acoplarse a una clase de polimeros
biodegradables utiles para lograr la liberacion controlada de un farmaco, por ejemplo, acido polilactico, acido
poliglicdlico, copolimeros de acido polilactico y poliglicolico, poliépsilon caprolactona, acido polihidroxibutirico,
poliortoésteres, poliacetales, polidihidropiranos, policianoacilatos y copolimeros de bloques de hidrogeles reticulados
0 anfipaticos.

Las formas de dosificacion adecuadas (composiciones farmacéuticas) para la administracién pueden contener de 1
miligramo a 100 miligramos aproximadamente de ingrediente activo por unidad de dosificacién. En estas
composiciones farmacéuticas, el ingrediente activo normalmente estara presente en una cantidad de
aproximadamente 0,5-95 % en peso basado en el peso total de la composicion.

Las capsulas de gelatina pueden contener el ingrediente activo y vehiculos en polvo, tales como lactosa, almidén,
derivados de celulosa, estearato de magnesio, acido estearico y similares. Se pueden usar diluyentes similares para
hacer tabletas comprimidas. Tanto las tabletas como las capsulas se pueden fabricar como productos de liberacion
sostenida para proporcionar una liberacion continua de la medicacion durante un periodo de horas. Los comprimidos
comprimidos pueden recubrirse con azucar o con una pelicula para enmascarar cualquier sabor desagradable y
proteger el comprimido de la atmdsfera, o con un recubrimiento entérico para la desintegracion selectiva en el tracto
gastrointestinal.

Las formas de dosificacion liquidas para administracién oral pueden contener colorantes y aromatizantes para
aumentar la aceptacion del paciente.

En general, el agua, un aceite adecuado, solucion salina, dextrosa acuosa (glucosa) y soluciones de azucar
relacionadas y glicoles tales como propilenglicol o polietilenglicoles son vehiculos adecuados para soluciones
parenterales. Las soluciones para administracion parenteral pueden contener una sal soluble en agua del ingrediente
activo, agentes estabilizantes adecuados y, si es necesario, sustancias tamponantes. Los agentes antioxidantes tales
como bisulfito de sodio, sulfito de sodio o0 acido ascorbico, solos 0 combinados, son agentes estabilizantes adecuados.
También se utilizan acido citrico y sus sales y EDTA sddico. Ademas, las soluciones parenterales pueden contener
conservantes, como cloruro de benzalconio, metil o propil parabeno y clorobutanol.

Los vehiculos farmacéuticos adecuados se describen en Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, un texto de referencia estandar en este campo.
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Las formas de dosificacion farmacéuticas Utiles representativas para la administracién de los compuestos de esta
invencién se pueden ilustrar como sigue:

Capsulas

Se puede preparar un gran numero de capsulas unitarias llenando capsulas de gelatina dura de dos piezas estandar
cada una con 100 miligramos de ingrediente activo en polvo, 150 miligramos de lactosa, 50 miligramos de celulosa y
6 miligramos de estearato de magnesio.

Capsulas de Gelatina Blanda

Se puede preparar e inyectar una mezcla de ingrediente activo en un aceite digerible tal como aceite de soja, aceite
de semilla de algodoén o aceite de oliva por medio de una bomba de desplazamiento positivo en gelatina para formar
capsulas de gelatina blanda que contienen 100 miligramos del ingrediente activo. Las capsulas deben lavarse y
secarse.

Tabletas

Los comprimidos se pueden preparar mediante procedimientos convencionales de modo que la unidad de dosificacion
sea 100 miligramos de ingrediente activo, 0,2 miligramos de didxido de silicio coloidal, 5 miligramos de estearato de
magnesio, 275 miligramos de celulosa microcristalina, 11 miligramos de almidon y 98,8 miligramos de lactosa. Se
pueden aplicar revestimientos apropiados para aumentar la palatabilidad o retrasar la absorcion.

Dispersion

Puede prepararse una dispersion secada por pulverizacion para la administracion oral mediante métodos conocidos
por los expertos en la técnica.

Inyectable

Puede prepararse una composicion parenteral adecuada para la administracion por inyeccion agitando 1,5 % en peso
de ingrediente activo en 10 % en volumen de propilenglicol y agua. La solucidon debe hacerse isosmotica con cloruro
de sodio y esterilizarse.

Suspension

Se puede preparar una suspension acuosa para administracion oral de modo que cada 5 ml contenga 100 mg de
ingrediente activo finamente dividido, 200 mg de carboximetilcelulosa de sodio, 5 mg de benzoato de sodio, 1,0 g de
solucion de sorbitol, U.S.P., y 0,025 ml de vainillina.

Cuando se administran dos 0 mas de los segundos agentes terapéuticos anteriores con el co-cristal del compuesto de
la formula I, generalmente la cantidad de cada componente en una dosis diaria tipica y una forma de dosificacidn tipica
puede reducirse en relacion con la dosis habitual del agente cuando se administra solo, en vista del efecto aditivo o
sinérgico de los agentes terapéuticos cuando se administran en combinacion.

Particularmente cuando se proporciona como una unidad de dosificacion unica, existe la posibilidad de una interaccion
quimica entre los ingredientes activos combinados. Por esta razdn, cuando las formas co-cristalinas del compuesto (l)
y un segundo agente terapéutico se combinan en una unica unidad de dosificacion, se formulan de tal manera que
aunque los principios activos se combinan en una uUnica unidad de dosificacion, el contacto fisico entre los ingredientes
activos se minimiza (es decir, se reduce). Por ejemplo, un ingrediente activo puede tener un recubrimiento entérico.
Mediante el recubrimiento entérico de uno de los ingredientes activos, es posible no solo minimizar el contacto entre
los ingredientes activos combinados, sino también es posible controlar la liberacion de uno de estos componentes en
el tracto gastrointestinal de manera que uno de estos componentes no se libera en el estdbmago, sino que se libera en
los intestinos. Uno de los ingredientes activos también puede estar recubierto con un material que afecta una liberacion
sostenida en todo el tracto gastrointestinal y también sirve para minimizar el contacto fisico entre los ingredientes
activos combinados. Ademas, el componente de liberacion sostenida puede tener un recubrimiento entérico adicional
de manera que la liberacion de este componente se produzca solo en el intestino. Todavia otro enfoque implicaria la
formulacion de un producto combinado en el que un componente estd recubierto con un polimero de liberacién
sostenida y/o entérico, y el otro componente también esta recubierto con un polimero tal como un grado de baja
viscosidad de hidroxipropil metilcelulosa (HPMC) u otros materiales apropiados como se conocen en la técnica, para
separar adicionalmente los componentes activos. El recubrimiento de polimero sirve para formar una barrera adicional
para la interaccion con el otro componente.

Estas, asi como otras formas de minimizar el contacto entre los componentes de los productos combinados de la

presente invencion, ya sea administrados en una forma de dosificacion Unica o administrados en formas separadas
pero al mismo tiempo de la misma manera, seran faciimente evidentes para los expertos en la técnica, una vez armado
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con la presente divulgacion.

Como se discutid anteriormente, los compuestos de la presente invencidn, incluidas las formas co-cristalinas del
compuesto de la formula |, pueden administrarse por via oral, intravenosa 0 ambas.

Ejemplos

Las formas cristalinas se pueden preparar por una variedad de métodos, incluyendo, por ejemplo, cristalizaciéon o
recristalizacidon a partir de un solvente adecuado, sublimacion, crecimiento a partir de una masa fundida,
transformacién de estado sélido a partir de otra fase, cristalizacion a partir de un fluido supercritico, y pulverizacion
por chorro. Las técnicas para la cristalizaciéon o recristalizacion de formas co-cristalinas a partir de una mezcla de
solventes incluyen, por ejemplo, la evaporacion del solvente, la disminucidn de la temperatura de la mezcla de
solventes, la siembra de cristales en una mezcla de solventes supersaturada de la molécula y/o sal, liofilizacion de la
mezcla de solventes, y la adicién de anti-solventes (contra-solventes) a la mezcla de solventes.

Para las técnicas de cristalizacién que emplean solvente, la eleccidn del solvente o solventes por lo general depende
de uno o mas factores, tales como la solubilidad del compuesto, la técnica de cristalizacion, y la presion de vapor del
solvente. Se pueden emplear combinaciones de solventes, por ejemplo, el compuesto puede ser solubilizado en un
primer solvente para proporcionar una solucién, seguido por la adicion de un anti-solvente para disminuir la solubilidad
del compuesto en la solucién y para proporcionar la formacién de cristales. Un anti-solvente es un disolvente en el que
el compuesto tiene baja solubilidad.

En un método para preparar cristales, un compuesto se suspende y/o se agita en un solvente adecuado para
proporcionar una pasta aguada, que puede calentarse para promover la disolucion. El término "pasta aguada", como
se utiliza en la presente, significa una solucidon saturada del compuesto, que puede contener también una cantidad
adicional del compuesto para proporcionar una mezcla heterogénea del compuesto y un solvente a una temperatura
dada.

Pueden afadirse cristales de semillas a cualquier mezcla de cristalizacion para promover la cristalizacién. La siembra
se puede emplear para controlar el crecimiento de un polimorfo particular o para controlar la distribuciéon del tamafio
de particula del producto cristalino. Por consiguiente, el calculo de la cantidad de semillas necesarias depende del
tamafo de la semilla disponible y del tamafio deseado de una particula de producto promedio como se describe, por
ejemplo, en “Programmed Cooling of Batch Crystallizers,” JW. Mullin y J. Nyvit, Chemical Engineering Science,
1971,26, 369-377. En general, se necesitan semillas de pequefio tamafio para controlar eficazmente el crecimiento de
cristales en el lote. Se pueden generar semillas de tamafo pequefio tamizando, moliendo o micronizando cristales
grandes, o mediante microcristalizacion de soluciones. Se debe tener cuidado de que la molienda o micronizacion de
cristales no dé lugar a cualquier cambio en la forma de cristalinidad de |la forma cristalina deseada (es decir, cambiar
a amorfo o a otro polimorfo).

Una mezcla de cristalizacion enfriada puede filtrarse al vacio, y los sélidos aislados se pueden lavar con un solvente
adecuado, tal como solvente de recristalizacion frio, y se pueden secar bajo una purga de nitrégeno para proporcionar
la forma cristalina deseada. Los solidos aislados pueden analizarse mediante una técnica espectroscopica o analitica
adecuada, tal como resonancia magnética nuclear de estado sdélido, calorimetria diferencial de barrido, difraccién de
polvo de rayos x, o similar, para asegurar la formacién de la forma cristalina preferida del producto. La forma cristalina
resultante se produce tipicamente en una cantidad de mas de aproximadamente 70 % por peso de rendimiento aislado,
preferiblemente mayor que 90 % por peso de rendimiento aislado, con base en el peso del compuesto empleado
originalmente en el procedimiento de cristalizacion. El producto puede compactarse o pasarse a través de una malla
para desmontar el producto, si es necesario.

La presencia de mas de un polimorfo en una muestra puede determinarse mediante técnicas tales como difraccién de
rayos X en polvo (PXRD) o mediante espectroscopia de resonancia magnética nuclear de estado sdlido o
espectroscopia Raman o IR. Por ejemplo, la presencia de picos adicionales en la comparacion de un patron de PXRD
medido experimentalmente con un patron de PXRD simulado puede indicar mas de un polimorfo en la muestra. El
PXRD simulado se puede calcular a partir de datos de rayos X de cristal Unico. Véase Smith, D.K., “A FORTRAN
Program for Calculating X-Ray Powder Diffraction Patferns,” Lawrence Radiation Laboratory, Livermore, California,
UCRL-7196 (Abril 1963).

Las formas co-cristalinas del compuesto de la formula (I) segun la invencidn pueden caracterizarse usando diversas
técnicas, cuyo funcionamiento es bien conocido por los expertos en la técnica. Las formas pueden caracterizarse y
distinguirse usando difraccidn de rayos X de cristales individuales, que se basa en mediciones de células unitarias de
un cristal individual de la forma a una temperatura analitica fija. Una descripcion detallada de células unitarias se
proporciona en Stout & Jensen, X-Ray Structure Determination: A Practical Guide, Macmillan Co., Nueva York (1968),
Capitulo 3. Alternativamente, la disposicion Unica de atomos en relacidn espacial dentro de la red cristalina puede
caracterizarse de acuerdo con las coordenadas atdémicas fraccionales observadas. Otro medio para caracterizar la
estructura cristalina es por analisis de difraccion de rayos x en polvo en el que el perfil de difraccidon se compara con
un perfil simulado que representa el material en polvo puro, ambos funcionan a la misma temperatura analitica, y las
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mediciones para la forma en cuestidon caracterizadas como una serie de valores 26 (normalmente cuatro o mas).

Se pueden utilizar otros medios para caracterizar la forma, tales como resonancia magnética nuclear de estado solido
(SSNMR), calorimetria de barrido diferencial, andlisis termogravimétrico y FT-Raman y FT-IR. Estas técnicas también
pueden usarse en combinacion para caracterizar la forma del sujeto. Ademas de las técnicas descritas
especificamente en el presente documento, la presencia de una forma cristalina particular puede determinarse
mediante otros métodos analiticos adecuados.

EJEMPLO 1

4- (4 - (((6-metoxi-2- (2-metoxiimidazo [2,1-b] [1,3,4] tiadiazol-6-i) benzofuran-4-il)oxiymetil)tiazol- 2-il) -N, N-
dimetilbenzamida: co-cristal de acido succinico (1: 0,5)

A un reactor de vidrio de 250 ml se afadieron el compuesto de la formula (I) en forma libre (2 g, 3,561 mmol),
diclorometano (100 ml) y metanol (20 ml). La masa de reaccién se calentd a 39 °C, hasta su completa disoluciéon. A
continuacion, se afadio acido succinico (0,45 g, 3,8 mmol) en una porcién. Después de 3 dias, se separaron por
destilacion 50 ml de la masa de la solucion, hasta que se formd una suspension. Se afadié acetato de etilo (70 ml).
Los volatiles se eliminaron a sequedad y se cargd acetato de etilo (100 ml) en la mezcla de reaccidon y la masa de
reaccién se agité durante 12 h. Después, la suspensidn resultante se separo por filtracidn y el solido resultante se lavo
con acetato de etilo (10 ml). El sélido se secéd en un horno de vacio durante 24 h (30 mmHg, 50 °C) para dar el co-
cristal de acido succinico del compuesto de la formula (l). El producto se obtuvo como un solido blanco (1,8 g,
rendimiento del 41 %), con una pureza del 99,4 % por HPLC. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) d 8,37 (s, 2 H), 8,03 (s,
2H),801(,2H),794(s,2H),754(d,J=78Hz 4H),7.03 (s, 2H), 6.85 (dd, J= 1.8, 0.8 Hz, 2H),6.65(d, J =
1.8 Hz, 2H), 5.39 (s, 4H), 4.20 (s, 6H), 3.90 - 3,77 (m, 6H), 3,31 (s, 5H), 3,00 (s ancho, 6H), 2,94 (s ancho, 6H), 2,43 -
2,41 (m, 4H).

El co-cristal de acido succinico tiene una estequiometria de una molécula del compuesto de la férmula () a
0,5 moléculas de acido succinico, 0 un hemisuccinato del compuesto de la féormula ().

El co-cristal de acido succinico del compuesto de la férmula (1) dio el patron PXRD que se muestra en la Figura 1, el
Calorimetro de Barrido Diferencial (DSC) que se muestra en la Figura 2 y el analisis termogravimétrico (TGA) que se
muestra en la Figura 3.

El PXRD del co-cristal de acido succinico del compuesto de la formula (I) ha seleccionado picos 260 a 4,5, 9,5, 14,6,
16,3, 17,6, 21,4, 224 y 25,9 (todos los picos a grados 20+0.2). El PXRD se obtuvo a temperatura ambiente, y las
posiciones de los picos de difraccidon (grados 26+0,2), en base a un patron de alta calidad recolectado con un
difractometro (CuKa) con un capilar giratorio con 26 calibrado con un NIST otro estandar adecuado.

El co-cristal de acido succinico también se caracteriza por un PXRD que tiene al menos uno 0 mas, 0 4 0 mas, valores
20 seleccionados entre 4.5+0.2, 9.5+0.2, 14.6+0.2, 16.31£0.2, 17.6+0.2, 21.4+0. 2, 22.4+0.2 y 25.94+0.2.

El co-cristal de acido succinico también se caracteriza por un PXRD que tiene 4 0 mas valores 26 seleccionados entre
4.5+0.2,9.5+0.2, 14.6+0.2, 16.3+0.2, 17.6+0.2, y 25.940.2.

Se obtuvo una radiografia monocristalina del co-cristal de acido succinico del compuesto de la formula (1) y se
obtuvieron los siguientes resultados:

Temperatura temperatura ambiente
Longitud de onda 1.54178 A
Sistema cristalino, grupo espacial Triclinico, P-1
Dimensiones de la celda unitaria a=7.5209(7) A alfa=103.2014) °
b =9.6255(6) A beta = 91.833(5) °
¢ =20.089(1) A gamma = 97.501(6) °
Volumen 1400,8+2 A3
Densidad calculada 1.471 g/cm?®

unidades de formula por celda unitaria 2.

Las coordenadas atdmicas de la radiografia monocristalina del co-cristal de acido succinico se muestran en la Tabla
1.

Tabla 1. Coordenadas atdmicas del co-cristal de acido succinato
[ Atomo | X Y [ z | Atomo | X Y [z |
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(continuacion)

Atomo | X Y Z Atomo | X Y Z

S1 1.3819 | 1.0196 | 0.3789 || C24 0.2564 | 0.1992 | 0.9920
S2 0.7569 | 0.4869 | 0.6965 || C25 0.2529 | -0.0588 | 0.9814
N1 1.2580 | 1.0724 | 0.5123 || C26 1.1240 | 1.5674 | 0.9257

N2 1.4110 | 1.2469 | 0.4731 | C27 1.6643 | 1.3165 | 0.3026
N3 1.5027 | 1.2961 | 0.4223 || C1A 0.9198 | 0.2959 | 0.4847
N4 0.7484 | 0.6470 | 0.8167 || C2A 0.9469 | 0.4532 | 0.5200
N5 0.3134 | 0.0672 | 0.9555 || O1A 0.8302 | 0.2168 | 0.5217
o1 1.2217 | 1.3320 | 0.6754 || O2A 0.9747 | 0.2484 | 0.4300
02 0.9340 | 0.9577 | 0.7554 || H2 1.4037 | 1.4072 | 0.5620
03 1.0570 | 1.4185 | 0.9115 || H8 1.0862 | 0.9976 | 0.6269
04 1.5673 | 1.1838 | 0.3121 | H9 1.1903 | 1.4944 | 0.8017
05 0.4178 | -0.0757 | 0.8652 || H11 09418 | 1.1606 | 0.8709
C1 1.2781 | 1.2022 | 0.5618 || H13A | 0.7596 | 0.9324 | 0.8240
C2 1.3725 | 1.3113 | 0.5387 || H13B | 0.9547 | 0.9076 | 0.8446
C3 1.3401 | 1.1067 | 0.4604 | H15 0.8764 | 0.7121 | 0.6758
C4 1.4962 | 1.1865 | 0.3716 || H18 0.5560 | 0.2468 | 0.7232
C5 1.2023 | 1.2016 | 0.6267 | H19 0.4316 | 0.0645 | 0.7711
C6 1.1440 | 1.3005 | 0.7326 || H21 0.5601 | 0.3188 | 0.9581
C7 1.0753 | 1.1557 | 0.7190 || H22 0.6856 | 0.5006 | 0.9107
C8 1.1150 | 1.0935 | 0.6504 || H24A | 0.3231 | 0.2325 | 1.0355
C9 1.1432 | 1.3976 | 0.7948 || H24B | 0.1305 | 0.1822 | 0.9990
C10 1.0669 | 1.3400 | 0.8459 || H24C | 0.2776 | 0.2708 | 0.9658
C11 0.9935 | 1.1945 | 0.8352 || H25A | 0.1387 | -0.1048 | 0.9589
C12 09972 | 11015 | 0.7722 || H25B | 0.2408 | -0.0299 | 1.0299
C13 0.8653 | 0.8919 | 0.8068 | H25C | 0.3390 | -0.1251 | 0.9726
C14 0.8180 | 0.7344 | 0.7755 || H26A | 1.2475 | 1.5798 | 0.9149
C15 0.8322 | 0.6670 | 0.7094 | H26B | 1.1148 | 1.6097 | 0.9734
C16 0.7090 | 0.5131 | 0.7815 || H26C | 1.0548 | 1.6137 | 0.8985
c17 0.6313 | 0.3948 | 0.8115 || H27A | 1.5917 | 1.3924 | 0.3147
C18 0.5558 | 0.2622 | 0.7706 | H27B | 1.6922 | 1.3050 | 0.2556
C19 0.4807 | 0.1528 | 0.7993 | H27C | 1.7737 | 1.3406 | 0.3313
C20 0.4775| 01732 | 0.8699 | H2A1 | 1.0025 | 0.4686 | 0.5651
C21 0.5576 | 0.3044 | 0.9107 || H1A1 | 0.8341 | 0.4795 | 0.5272
C22 0.6330 | 0.4135 | 0.8823 || H1A 0.8025 | 0.1272 | 0.4991
C23 0.3986 | 0.0463 | 0.8965

La DSC del co-cristal de acido succinico mostré una endotermia variable a aproximadamente 182 °C, lo que represento
una masa fundida con descomposicion. El TGA del co-cristal de acido succinico mostrd una pérdida de peso
insignificante hasta 150 °C.

El FT-IR y FT-Raman se muestran en las Figuras 4 y 5 respectivamente y mostraron picos caracteristicos en el rango
de 1700 a 3500 cm™.

El espectro FT-Raman para el co-cristal de acido succinico tiene picos caracteristicos a 975,3, 1185,0, 1242,9, 1455,6
y 3104,4 cm-1 (£ 0,3 cm™).

El espectro FT-IR para el co-cristal de acido succinico tiene picos caracteristicos a 1627,9, 1704,4 y 3102,1 cm™
(£0,4 cm™).

Ejemplo 2

4-(4-(((6-metoxi-2-(2-metoxiimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-6-il)benzofuran-4-il)oxi)metil)tiazol-2-il)-N, N-
dimetilbenzamida: co-cristal de acido citrico (1: 1), forma N-1.

Una mezcla de 4-(4-(((6-metoxi-2-(2-metoxiimidazo[2,1-b] [1,3,4] tiadiazol-6-il)benzofuran-4-ilyoxiymetil )tiazol-2-il)-N,
N-dimetilbenzamida (6,1 g, 11 mmol, 1,0 eq) y acido citrico (3,3 g, 18 mmol, 1,6 eq) en acetato de etilo (210 ml) se
calent6 a 76 °C durante 10 h y luego se enfria lentamente a temperatura ambiente y se deja agitar durante 16 h. La
suspension se filtré y se lavé con EtOAc (80 ml) seguido del secado de la torta al vacio en el horno a 55 °C durante 1
dia para dar 8,0 g (rendimiento del 98 %) de la forma N-1 del acido citrico co-cristal como un sélido blanco.

Procedimiento alternativo
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A acido citrico (222,5 g, 1,16 mol, 1,3 eq) se le afadio EtOAc (17 L) y se calentd a 55 °C durante 2 h para dar una
solucion transparente. 4-(4 -(((6-metoxi-2-(2-metoxiimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-6-il) benzofuran-4-i))oxi)metil)tiazol-
Se afadidé 2-il)-N, N-dimetilbenzamida (500,00 g, 0,89 mol, 1,0 eq) seguido de EtOAc (1 L). La mezcla se calento a
76 °C durante 1 h, se afadido como semillas co-cristal de acido citrico de 4-(4-(((6-metoxi-2- (2-metoxiimidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-6-il)benzofuran-4-il)oxiymetiltiazol-2-il) -N, N-dimetilbenzamida (1,09, 0,2 % en peso) en EtOAc
(15 ml). La mezcla se calentd durante 30 min mas y luego se enfrid lentamente a temperatura ambiente durante 2 hy
se dejo agitar durante 5 h. La suspension se filtro y se lavo dos veces con EtOAc (3 L) seguido del secado de la torta
al vacio en el horno a 50 °C durante 3 dias para dar 663,7 g (rendimiento del 99 %) en pureza 99,8 AP de la forma N-
1. del co-cristal de acido citrico como un sélido blanco.

La forma N-1 del co-cristal de acido citrico del compuesto de la formula (l) tiene una estequiometria de 1 molécula del
compuesto de formula (I) por cada molécula de acido citrico (1:1).

La Forma N-1 del co-cristal de acido citrico del compuesto de la formula (1) dio el patrén PXRD mostrado en la Figura
6, el DSC mostrado en la Figura 7 y el TGA mostrado en la Figura 8.

La forma N-1 del co-cristal de acido citrico del compuesto de la férmula (I) tiene un PXRD con 2 picos seleccionados
a64,12,7.144,17.1,23.9, 25.0 y 26.6, (todos los picos en grados 20.2). El PXRD se obtuvo a temperatura ambiente,
y las posiciones de los picos de difraccidon (grados 20,2), se basan en un patron de alta calidad recogido con un
difractometro (CuKa) con un capilar giratorio con 2 calibrado con un NIST u otro estandar adecuado.

La forma N-1 del co-cristal de acido citrico del compuesto de la férmula (l) tiene un PXRD con 2 picos seleccionados
a6,4,12,7. 14,4 y 26,6 (todos los picos en grados 20,2). El PXRD se obtuvo a temperatura ambiente, y las posiciones
de los picos de difraccion (grados 20,2), se basan en un patrén de alta calidad recogido con un difractémetro (CuKa)
con un capilar giratorio con 2 calibrado con un NIST u otro estandar adecuado.

La forma N-1 del co-cristal de acido citrico también se caracteriza por un PXRD que tiene uno 0 mas, o0 4 o mas, 2
valores seleccionados entre 6.40.2, 12.70.2. 14.4+0.2, 17.140.2, 23.940.2, 25.0+0.2, y 26.6 +0.2.

La forma N-1 del co-cristal de acido citrico también se caracteriza por un PXRD que tiene 4 0 mas 2 valores
seleccionados entre 6.40.2, 12.70.2. 14.44+0.2, y 26.6 +0.2.

Se obtuvo una radiografia monocristalina de la forma N-1 del co-cristal de acido citrico del compuesto de la formula (1)
y se obtuvieron los siguientes resultados:

Temperatura temperatura ambiente

Longitud de onda 1.54178 A

Sistema cristalino, grupo espacial Triclinico, P-1

Dimensiones de la celda unitaria a=10.293(1) A alfa = 94.005(7) °
b=12.270(2) A beta = 98.188(7) °
c=13.937(2) A gamma = 98.166(8) °

Volumen 1717.1(4) A3

Densidad calculada 1.458 g/cm?®

unidades de férmula por celda unitaria 2

Las coordenadas atomicas de la radiografia monocristalina de la forma N-1 del co-cristal de acido citrico se muestran
en la Tabla 3.

Tabla 3
Atomo | X Y Z Atomo | X Y Z
S1 0.4512 | 0.2863 | 0.0346 | O4A 0.1933 | 0.5023 | 0.1043
S2 -0.1441 | 0.8204 | 0.2062 || O5A 0.2960 | 0.3715 | 0.1681
o1 0.2395 | 0.6123 | -0.2546 || O6A 0.2312 | 0.8560 | 0.3198
02 -0.0047 | 0.8097 | -0.0771 || O7A 0.3254 | 0.7611 | 0.4332

03 0.0104 | 0.8900 | -0.4059 || C1A 0.2109 | 0.5546 | 0.3320
04 0.6135 | 0.1678 | -0.0342 || C2A 0.1252 | 0.5423 | 0.4139
05 -0.6703 | 1.0474 | 0.4089 | C3A 0.2224 | 0.4387 | 0.1736
N1 0.3138 | 0.4519 | -0.0458 || C4A 0.1510 | 0.4546 | 0.2594
N2 0.4482 | 0.3695 | -0.1267 || C5A 0.2605 | 0.7644 | 0.3553
N3 0.5346 | 0.2939 | -0.1355 || C6A 0.2014 | 0.6641 | 0.2873
N4 -0.2186 | 0.9346 | 0.0679 || H1 0.4173 | 0.4544 | -0.2496
N5 -0.5866 | 1.2223 | 0.3927 || H6 0.1554 | 0.6310 | -0.0458
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(continuacion)

Afomo | X Y Z Afomo | X Y Z

C1 0.3986 | 0.4421 | -0.1876 || H9 0.1647 | 0.7329 | -0.4003
Cc2 0.3948 | 0.3784 | -0.0436 || H11 -0.0537 | 0.9041 | -0.2414
C3 0.3156 | 0.4921 | -0.1366 || H13A | 0.6484 | 0.1157 | -0.1636
C4 0.5418 | 0.2462 | -0.0559 || H13B | 0.7482 | 0.0848 | -0.0777
C5 0.2397 | 0.5788 | -0.1613 || H13C | 0.7614 | 0.2064 | -0.1072
Ccé 0.1695 | 0.6386 | -0.1096 || H14A | 0.1468 | 0.8857 | -0.4910
c7 0.1205 | 0.7163 | -0.1722 || H14B | 0.0116 | 0.9120 | -0.5442
C8 0.1643 | 0.6967 | -0.2600 || H14C | 0.0252 | 0.7910 | -0.5197
C9 0.1331 | 0.7493 | -0.3426 || H15A | -0.1850 | 0.8463 | -0.1133
C10 0.0506 | 0.8285 | -0.3329 || H15B | -0.0760 | 0.9508 | -0.0793
C11 0.0021 | 0.8511 | -0.2453 || H17 -0.0259 | 0.7544 | 0.0869

C12 0.0364 | 0.7957 | -0.1658 || H20 -0.2839 | 0.8978 | 0.3374

C13 0.7000 | 0.1415 | -0.1012 || H21 -0.4284 | 0.9766 | 0.4215

C14 0.0519 | 0.8679 | -0.4977 || H23 -0.5284 | 1.1471 | 0.1961

C15 -0.1056 | 0.8751 | -0.0674 || H24 -0.3877 | 1.0645 | 0.1097

C16 -0.1332 | 0.8696 | 0.0352 | H26A | -0.4142 | 1.2742 | 0.3470

Cc17 -0.0843 | 0.8031 | 0.0993 | H26B | -0.4545 | 1.3616 | 0.4203

C18 -0.2338 | 0.9175 | 0.1577 || H26C | -0.5262 | 1.3431 | 0.3121

C19 -0.3212 | 0.9714 | 0.2133 || H27A | -0.7613 | 1.2107 | 0.4406

C20 -0.3341 | 0.9473 | 0.3081 || H27B | -0.6959 | 1.3331 | 0.4355

C21 -0.4196 | 0.9953 | 0.3589 || H27C | -0.6419 | 1.2655 | 0.5198

C22 -0.4923 | 1.0709 | 0.3180 || H1A 0.3765 | 0.5958 | 0.4066

C23 -0.4797 | 1.0963 | 0.2246 | H3A 0.1166 | 0.4960 | 0.5267

C24 -0.3949 | 1.0467 | 0.1727 | H4A 0.2349 | 0.4901 | 0.0597

C25 -0.5889 | 1.1146 | 0.3758 | HBA 0.2650 | 0.9091 | 0.3587

C26 -0.4867 | 1.3077 | 0.3657 || H4A1 | 0.1492 | 0.3885 | 0.2939

c27 -0.6794 | 1.2612 | 0.4522 || H4A2 | 0.0597 | 0.4618 | 0.2352

O1A 0.3438 | 0.5445 | 0.3654 | H6A1 | 0.2461 | 0.6648 | 0.2306

02A 0.0121 | 0.5695 | 0.3989 | HBA2 | 0.1086 | 0.6683 | 0.2655

O3A 0.1700 | 0.4982 | 0.4882

La DSC de la forma N-1 del co-cristal de acido citrico mostrdé una endotermia variable a aproximadamente 185-190 °C,
lo que representaba una masa fundida con descomposicién. El TGA de la forma N-1 del co-cristal de acido citrico
mostré una pérdida de peso insignificante hasta 150 °C.

5
La RMN de estado sélido de C-13 (SSNMR de C-13) del co-cristal de acido citrico mostro picos como se muestra en
la Tabla 4. EI C-13 SSNMR es consistente con Z'= 2.
Tabla 4: Co-cristal de acido citrico N-1 C-13 Desplazamientos quimicos
10

(ppm) | (PPmM)

182 | 126.3

1755 | 122.9

172.3 113

171.1 ] 109.2

167 99

160.1 94.9

156 86.7

154.1 74.7

1514 | 655

1482 | 60.4

141.3 55.8

1359 | 429

133.7 | 409

131.2 40

35.2

La espectroscopia IR y Raman de la forma N-1 del co-cristal de acido citrico mostré picos como se muestra en las
Figuras 9y 11. Los espectros demostraron picos caracteristicos que se muestran en el rango de 1700 a 3500 cm-1.

15 El espectro FT-Raman para el co-cristal de acido citrico N-1 tiene picos caracteristicos a 755,3, 807,7, 982,1, 1191,2,
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1367,8, 1450,6 y 2978,9 cm™ (£ 0,3 cm).

El espectro FT-IR para el co-cristal de acido citrico N-1 tiene picos caracteristicos a 1585,7, 1725,9 y 3150,5 cm-1 (¢
0,4 cm-1).

Ejemplo 3

4-(4-(((6-metoxi-2-(2-metoxiimidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol-6-il)benzofuran-4-il)oxi)metil)tiazol-2-il)-N, N-
dimetilbenzamida: co-cristal de acido citrico (1: 1), forma N-2.

Una mezcla de 4-(4-(((6-metoxi-2-(2-metoxiimidazo[2,1-b] [1,3,4] tiadiazol-6-il)benzofuran-4-ilyoxiymetil )tiazol-2-il)-N,
N-dimetilbenzamida (5,00 g, 8,9 mmol, 1 eq) y acido citrico (2,50 g, 13,4 mmol, 1,5 eq) en 200 ml de EtOAc se calento
a 74 °C durante 18 h. La mezcla se enfrid lentamente a temperatura ambiente y se dejo agitar durante 3 h. La
suspension se filtrd y se lavd dos veces con EtOAc (20 ml) seguido del secado de la torta al vacio en el horno a 55 °C
durante 1 dia para dar 6,5 g (rendimiento del 97 %) de la forma N-2 del co-cristal de acido citrico como sélido blanco
en agujas.

La forma N-2 del co-cristal de acido citrico del compuesto de la formula (I) contiene 1 molécula del compuesto de la
férmula () por cada molécula de acido citrico (1: 1).

La Forma N-2 del co-cristal de acido citrico del compuesto de la formula (1) dio el patrén PXRD mostrado en la Figura
12, el DSC mostrado en la Figura 13 y el TGA mostrado en la Figura 14.

La forma N-2 del co-cristal de acido citrico del compuesto de la formula (l) tiene un PXRD con 26 picos seleccionados
a 46,146, 16,4, 21,0 y 25,2 (todos los picos a grados 20+0,2). El PXRD se obtuvo a temperatura ambiente y las
posiciones de los picos de difraccion (grados 26+0,2, con base en un patrén de alta calidad recolectado con un
difractometro (CuKa) con un capilar giratorio con 2 8calibrados con un estandar adecuado NIST.

La forma N-2 del co-cristal de acido citrico del compuesto de la fdrmula (I) tiene un PXRD con 2 6 picos seleccionados
a4.6,55 84,11.3,14.6,16.4,21.0,24.2y 25.2, (todos los picos en grados 20+0,2). EI PXRD se obtuvo a temperatura
ambiente y las posiciones de los picos de difraccion (grados 26+0,2, con base en un patrdon de alta calidad recolectado
con un difractdmetro (CuKa) con un capilar giratorio con 2 8calibrados con un estandar adecuado NIST.

La forma N-2 del co-cristal de acido citrico también se caracteriza por un PXRD que tiene uno 0 mas, 0 4 0 mas valores
26 seleccionados entre 4.6+0.2, 5.5+0.2, 8.4+0.2, 11.310.2, 14.640.2, 16.4+0.2, 21.0+0.2, 24.2+0.2, y 25.2 +0.2.

La forma N-2 del co-cristal de acido citrico también se caracteriza por un PXRD que tiene 4 0 mas valores 2 6
seleccionados entre 4.6+0.2, 14.6+0.2, 16.440.2, 21.0+0.2, y 25.2 +0.2.

Se obtuvo una radiografia monocristalina de la forma N-2 del co-cristal de acido citrico del compuesto de la formula (1)
y se obtuvieron los siguientes resultados:

Temperatura temperatura ambiente

Longitud de onda 1.54178 A

Sistema cristalino, grupo espacial Triclinico, P-1

Dimensiones de la celda unitaria a=10.4364(4) A alfa=111.270(2) °

b=17.8418(8) A beta = 92.635(3) °

¢ =20.5491(9) A gamma = 101.641(3) °
Volumen 3462.4(3) A3
Densidad calculada 1.446 g/cm?®
unidades de formula por celda unitaria 4

Las coordenadas atomicas de la radiografia monocristalina de la forma N-2 del co-cristal de acido citrico se muestran
en la Tabla 5.

Tabla 5

Atomo | X Y Z Atomo | X Y Z

S1A 1.3310 | 0.7354 | 0.5021 || C17A | 0.5743 | 0.8576 | 0.6817
S2A 0.4560 | 0.7843 | 0.6928 || C18A | 0.3450 | 0.8447 | 0.6976
O1A 1.1165 | 1.0559 | 0.5766 || C19A | 0.2074 | 0.8178 | 0.7076
O2A 0.7224 | 0.9856 | 0.6550 || C20A | 0.1562 | 0.7380 | 0.7022

17



ES 2 964 404 T3

(continuacion)

Atomo | X Y Z Atomo | X Y Z

O3A 0.8398 | 1.2529 | 0.6454 | C21A | 0.0304 | 0.7147 | 0.7157

O4A 1.5651 | 0.7506 | 0.4617 || C22A | -0.0485 | 0.7716 | 0.7351

O5A -0.2774 | 0.7204 | 0.7003 || C23A | 0.0000 | 0.8505 | 0.7380

N1A 1.3618 | 0.8842 | 0.5136 || C24A | 0.1266 | 0.8733 | 0.7242

N2A 1.1688 | 0.8494 | 0.5467 || C25A | -0.1862 | 0.7457 | 0.7489

N3A 1.4787 | 0.8671 | 0.4896 || C26A | -0.3437 | 0.7303 | 0.8269

N4A 0.3948 | 0.9154 | 0.6924 || C27A | -0.1039 | 0.7825 | 0.8731

N5A -0.2089 | 0.7523 | 0.8134 || H2A 0.9429 | 0.9077 | 0.6056

C1A 0.9221 | 1.0276 | 0.6170 || H5A 1.0531 | 1.2020 | 0.5996

C2A 0.9786 | 0.9572 | 0.6007 || H7A 0.7037 | 1.1350 | 0.6649

C3A 1.0931 | 0.9768 | 0.5770 | H11A | 1.3508 | 1.0045 | 0.5305

C4A 1.0087 | 1.0859 | 0.6016 | H13A | 1.0143 | 1.3283 | 0.6699

C5A 0.9913 | 1.1636 | 0.6097 | H13B | 0.9021 | 1.3656 | 0.6495

C6A 0.8738 | 1.1794 | 0.6341 | H13C | 0.9558 | 1.2995 | 0.5907

C7A 0.7816 | 1.1219 | 0.6492 || H14A | 1.6625 | 0.8097 | 0.4087

C8A 0.8043 | 1.0462 | 0.6412 || H14B | 1.7455 | 0.7617 | 0.4375

C9A 1.1929 | 0.9309 | 0.5519 || H14C | 1.7180 | 0.8448 | 0.4888

C10A | 1.2734 | 0.8247 | 0.5236 | H15A | 0.5496 | 1.0093 | 0.6392

C11A | 1.3118 | 0.9534 | 0.5317 | H15B | 0.6098 | 1.0457 | 0.7191

C12A | 1.4725 | 0.7921 | 0.4827 | H17A | 0.6609 | 0.8537 | 0.6757

C13A | 0.9356 | 1.3167 | 0.6383 | H20A | 0.2079 | 0.6995 | 0.6892

C14A | 1.6822 | 0.7953 | 0.4481 | H21A | -0.0027 | 0.6607 | 0.7119

C15A | 0.5982 | 0.9985 | 0.6749 | H23A | -0.0528 | 0.8885 | 0.7493

C16A | 0.5248 | 0.9223 | 0.6829 || H24A | 0.1586 | 0.9267 | 0.7260

H26A | -0.3902 | 0.7701 | 0.8231 || C23B | 1.4293 | 0.8360 | 0.9069

H26B | -0.3436 | 0.7299 | 0.8735 || C24B | 1.3255 | 0.7665 | 0.8778

H26C | -0.3865 | 0.6764 | 0.7931 || C25B | 1.6190 | 0.9253 | 0.9936

H27A | -0.0209 | 0.7996 | 0.8582 || C26B | 1.6008 | 0.9733 | 1.1221

H27B | -0.0998 | 0.7389 | 0.8895 || C27B | 1.8027 | 1.0251 | 1.0738

H27C | -0.1222 | 0.8286 | 0.9104 || H4B 0.7471 | 0.4913 | 1.0036

S1B 0.5594 | 0.5998 | 1.2742 || H6B 0.7120 | 0.2888 | 0.7500

S2B 1.1726 | 0.5790 | 0.7956 | H8B 0.3909 | 0.2354 | 0.8380

N1B 0.4242 | 0.4780 | 1.1705 || H11B | 0.3459 | 0.3823 | 1.0729

N2B 0.6072 | 0.5252 | 1.1322 || H13D | 0.3750 | 0.1134 | 0.7475

N3B 0.3447 | 0.4793 | 1.2218 | H13E | 0.3553 | 0.0961 | 0.6668

N4B 1.0939 | 0.6095 | 0.9156 | H13F | 0.3107 | 0.1710 | 0.7209

N5B 1.6697 | 0.9689 | 1.0605 || H14D | 0.1733 | 0.5046 | 1.3077

o1B 0.4772 | 0.3577 | 0.9610 || H14E | 0.2115 | 0.5318 | 1.3890

02B 0.8449 | 0.4158 | 0.8440 || H14F | 0.2531 | 0.4548 | 1.3361

03B 0.5007 | 0.1896 | 0.7202 | H15C | 0.9411 | 0.4809 | 0.9385

04B 0.3617 | 0.5617 | 1.3404 | H15D | 0.8430 | 0.5248 | 0.9140

058 1.6767 | 0.9384 | 0.9467 | H17B | 1.0003 | 0.4608 | 0.7686

C1B 0.6566 | 0.3891 | 0.9088 | H20B | 1.3144 | 0.7121 | 1.0103

C2B 0.5337 | 0.3352 | 0.9001 | H21B | 1.4937 | 0.8245 | 1.0554

C3B 0.5687 | 0.4260 | 1.0083 | H23B | 1.4558 | 0.8681 | 0.8807

C4B 0.6747 | 0.4474 | 0.9810 || H24B | 1.2837 | 0.7526 | 0.8326

C5B 0.7250 | 0.3723 | 0.8487 | H26D | 1.5086 | 0.9682 | 1.1100

CéB 0.6660 | 0.3025 | 0.7888 | H26E | 1.6371 | 1.0254 | 1.1600

C7B 0.5460 | 0.2540 | 0.7840 || H26F | 1.6115 | 0.9291 | 1.1364

C8B 0.4736 | 0.2684 | 0.8405 || H27D | 1.8461 | 1.0083 | 1.0325

CoB 0.5265 | 0.4576 | 1.0792 || H27E | 1.8540 | 1.0224 | 1.1126

C10B | 0.5405 | 0.5346 | 1.1860 | H27F | 1.7939 | 1.0807 | 1.0850

C11B | 0.4143 | 0.4270 | 1.0997 || O1C 0.7831 | 0.6012 | 0.4018

C12B | 0.4074 | 0.5408 | 1.2783 || O2C 0.9404 | 0.7581 | 0.5441

C13B | 0.3756 | 0.1385 | 0.7133 || O3C 1.0462 | 0.6593 | 0.5261

C14B | 0.2397 | 0.5088 | 1.3436 || O4C 0.4498 | 0.4070 | 0.3877

C15B | 0.9062 | 0.4910 | 0.8986 || O5C 0.6139 | 0.4260 | 0.3268

C16B | 1.0154 | 0.5341 | 0.8712 || O6C 0.9247 | 0.4868 | 0.3879

C17B | 1.0446 | 0.5097 | 0.8050 || O7C 0.8368 | 0.4575 | 0.4756

C18B | 1.1810 | 0.6399 | 0.8832 || O8C 0.8560 | 0.8242 | 1.1341

C19B | 1.2840 | 0.7181 | 0.9153 || O9C 0.8059 | 0.6897 | 1.2373
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(continuacion)

Afomo | X Y Z Afomo | X Y Z

C20B | 1.3445 | 0.7419 | 0.9829 | O10C | 0.8179 | 0.6314 | 1.1240
C21B | 1.4508 | 0.8107 | 1.0105 || O11C | 1.0582 | 0.8819 | 1.0424
C22B | 1.4933 | 0.8583 | 0.9726 || O12C | 1.2146 | 0.9688 | 1.1232
O13C | 0.8728 | 0.7087 | 1.0120 || H2C 1.0152 | 0.7857 | 0.5473
O14C | 1.0666 | 0.6951 | 1.0509 || H3C1 | 0.7469 | 0.6602 | 0.5362
ci1C 0.7690 | 0.5603 | 0.4498 | H3C2 | 0.8145 | 0.6003 | 0.5580
c2c 0.9446 | 0.6828 | 0.5318 || H4C 0.4185 | 0.3675 | 0.3509
C3C 0.8120 | 0.6271 | 0.5246 | H5C1 | 0.6173 | 0.4999 | 0.4859
c4C 0.5652 | 0.4460 | 0.3801 || H5C2 | 0.5726 | 0.5594 | 0.4542
C5C 0.6246 | 0.5184 | 0.4470 || H7C 0.8829 | 0.4237 | 0.4665
]9 0.8530 | 0.4979 | 0.4332 | H8C 0.7896 | 0.7867 | 1.1250
c7C 0.9685 | 0.7917 | 1.1316 | H9C1 | 1.0507 | 0.7320 | 1.1849
Cc8C 0.8570 | 0.6898 | 1.1866 | H9C2 | 0.9867 | 0.8001 | 1.2339
cocC 0.9736 | 0.7551 | 1.1883 | H10C | 0.7536 | 0.5974 | 1.1257
C10C | 1.1140 | 0.9052 | 1.0993 | H11C | 1.0887 | 0.9043 | 1.1959
C11C | 1.0928 | 0.8630 | 1.1502 | H11D | 1.1693 | 0.8413 | 1.1548
C12C | 0.9629 | 0.7271 | 1.0581 | H12C | 1.2238 | 0.9912 | 1.0946
H1C 0.7373 | 0.6351 | 0.4107 | H14G | 1.0601 | 0.6609 | 1.0106

La DSC de la forma N-2 del co-cristal de acido citrico mostré una endotermia variable a aproximadamente 180 °C, lo
que representd una masa fundida variable con descomposicién. El TGA del co-cristal de acido succinico mostro una
pérdida de peso insignificante hasta 150 °C.

Los datos analiticos para cada uno de los co-cristales descritos en este documento se obtuvieron usando los siguientes
procedimientos.

Datos de cristal Unico

Para las formas de co-cristales de acido citrico aqui descritas, se usé un difractémetro Bruker X8 APEX Il CCD
equipado con un generador de rayos X de anodo giratorio de microfoco MICROSTAR-H de radiacidon monocromatica
de Cu Ka (A = 1.54178 A) para recolectar datos de difraccion a temperatura ambiente. Para la forma de co-cristal de
acido succinico, se utilizé un difractometro Bruker X8 Prospector Ultra equipado con una fuente de rayos X de
microfoco IuS de radiacion monocromatica de Cu Ka (A = 1,54178 A) y un detector APEX |l para recopilar datos de
difraccién a temperatura ambiente. La indexacién y el procesamiento de los datos de intensidad medidos se llevaron
a cabo con el paquete de programas APEX2 (Bruker AXS, Inc., 5465 East Cheryl Parkway, Madison, WI 53711 EE.
UU.). Los parametros finales de la celda unitaria se determinaron utilizando el conjunto de datos completo. Las
estructuras se resolvieron mediante métodos directos y se refinaron mediante un enfoque de minimos cuadrados de
matriz completa utilizando el paquete de software SHELXTL (G. M. Sheldrick, SHELXTL v6.14, Bruker AXS, Madison,
WI EE.UU.). Los refinamientos de estructura implicaron la minimizacion de la funcion definida por Yw(|Fo|- |Fc[)?, donde
w es un factor de ponderacidon apropiado basado en errores en las intensidades observadas, F, es el factor de
estructura basado en reflexiones medidas y F; es el factor de estructura basado en reflexiones calculadas. La
concordancia entre el modelo de estructura cristalina refinada y los datos experimentales de difraccion de rayos X se
evalla utilizando los factores residuales R = 5 ||Fol|-|Fe||/S |Fo| ¥ WR = [SW(|Fo|-|Fe[)2 / SwW|Fo|]"2. Los mapas de
diferencia de Fourier se examinaron en todas las etapas de refinamiento. Todos los 4tomos que no eran de hidrégeno
se refinaron con parametros de desplazamiento térmico anisotrépicos. Los atomos de hidrégeno se calcularon
generalmente utilizando geometria idealizada, refinada isotrépicamente y se incluyeron en los calculos de factores de
estructura con parametros fijos. Hubo algunas excepciones en las que los atomos de hidrégeno se ubicaron a partir
de los mapas de diferencia de Fourier y se refinaron isotropicamente, como los atomos acidos de hidrégeno del acido
succinico en la estructura co-cristalina.

PXRD

Los datos de PXRD se obtuvieron utilizando un Bruker C2 GADDS (sistema de difraccién de detector de area general).
La radiacion fue Cu Ka (40 KV, 40mA). La distancia del detector de muestras fue de 15 cm. Las muestras se colocaron
en capilares de vidrio sellados con diametros < 1 mm. El capilar se rotd durante la recopilacion de datos. Los datos de
transmisién se recopilaron durante aproximadamente 2<20<32° con un tiempo de exposicion de la muestra de al
menos 1000 segundos. Los arcos de difraccion bidimensionales resultantes se integraron para crear un patron PXRD
1-dimensional tradicional con un tamafo de paso de 0,05 grados 20 en el rango aproximado de 2 a 32 grados 20.

DsC

Se utilizaron los modelos TA INSTRUMENT® Q2000, Q1000 o 2920 para generar datos DSC. La medicion se realizo
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utilizando recipientes herméticos estandar de TA Instruments. La medicion se realizd a una velocidad de calentamiento
de 10 °C/min, en un ambiente de nitrogeno desde temperatura ambiente hasta 300 °C, con un tamafio de muestra de
aproximadamente 2-10 mg. El grafico de DSC se realiz6 con los picos endotérmicos apuntando hacia abajo.

TGA

Se utilizaron los modelos TA INSTRUMENT® Q5000, Q500 o 2950 para generar datos TGA. La medicion se realizo
utilizando bandejas estandar TA Instruments Platinum. La medicidon se realizd a una velocidad de calentamiento de
10 °C/min, en un ambiente de nitrogeno desde temperatura ambiente hasta 300 °C, con un tamafio de muestra de
aproximadamente 10-30 mg.

Resonancia magnética nuclear de estado sélido (SSNMR)

Todas las mediciones de RMN de C-13 de estado solido se realizaron con un espectrometro de RMN Bruker DSX-
400, 400 MHz. Se obtuvieron espectros de alta resolucion utilizando desacoplamiento de protones de alta potencia y
la secuencia de pulsos TPPM y la polarizacion cruzada de amplitud de rampa (RAMP-CP) con rotacion en angulo
magico (MAS) a aproximadamente 12 kHz (A.E. Bennett, J. Chem. Phys., 1995, 103, 6951),(G. Metz, X. Wu y S.0.
Smith, J. Magn. Reson. A,. 1994, 110, 219-227). Para cada experimento se utilizaron aproximadamente 70 mg de la
muestra, empaquetada en un rotor de circonio con disefio de recipiente. Los desplazamientos quimicos (8) se
referenciaron al adamantano externo con la resonancia de alta frecuencia establecida en 38,56 ppm (W.L. Earl y D.L.
VanderHart, J. Magn. Reson., 1982, 48, 35-54).

Espectroscopia Raman

Los espectros Raman se adquirieron a una resolucion de 4 cm™” con 64 barridos co-agregados, usando un
espectrofotdmetro IS50 FT-Raman. La longitud de onda de la excitacidn del laser fue de 1064 nm. Se utilizo un divisor
de haz de CaFz y un detector InGaaS de alta sensibilidad.

Espectroscopia de infrarrojos

Los espectros infrarrojos se adquirieron a una resolucion de 4 cm™ con 64 barridos co-agregados, utilizando un
espectrofotometro IS50 FT-IR, que incorpora un divisor de haz KBr y un detector DTGS. La preparacion de la muestra
se realizé6 mediante el método de reflectancia total atenuada (ATR) utilizando un accesorio de muestreo ATR de
diamante de rebote Unico. Se incluy6 un paso de correccion ATR para corregir la longitud del camino.

DATOS DE DISOLUCION:

Se ensayo la disolucion de la forma N-1 del acido citrico y los co-cristales de acido succinico del compuesto de la
formula (1) frente a la de la forma libre del compuesto de la formula (I). Las propiedades de disolucion, velocidad y
extension, y la solubilidad maxima se probaron en FaSSIF (liquido intestinal simulado en ayunas).

Este experimento se realizd en un p/ON Microdissolution Profiler™, un instrumento de disolucion de bajo volumeny
ahorro de API con sondas de fibra dptica UV (UVFO) para medir el perfil de disolucion en tiempo real en medios
biorrelevantes. El experimento se llevo a cabo en las siguientes condiciones:

Aparato: perfilador de microdisolucién de plon

Medio FaSSIF, pH 6.5

Volumen: 15 ml a 37 °C

Agitacion 150 rpm con barra agitadora pequefia

Dosis’. Polvo de APl a 0,2 mg/ml o 3 mg/vial

Duracidn del estudio: 180 min

Puntos de tiempo: varios puntos de tiempo para capturar la velocidad de disolucion inicial y hasta 180 min (tiempo
tipico de absorcion)

Los resultados se analizaron mediante analisis UVFO:_Rango de curva estandar 0 - 3 ug/ml; Ventanas de sonda
de 10 mm de longitud de trayectoria; longitud de onda de deteccidén 315 nm; pendiente ~ 17 yg/ml/AU; R? = 0,99.

Los resultados se muestran en la Figura 15 y en la Tabla 6 a continuacién.

La disolucion de los co-cristales de acido succinico y citrico en FaSSIF fue mejor que la forma libre. El co-cristal de
acido citrico tiene una velocidad de disolucién, un AUC (grado de disolucién) y un pico de solubilidad 3-4 veces mas
rapidos en comparacion con el co-cristal de acido succinico.

RENDIMIENTO IN VIVO:

Para demostrar la capacidad del co-cristal para ser absorbido, se realizo un estudio farmacocinético en el modelo de
perro. Los co-cristales se probaron utilizando las siguientes formulaciones:
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1. Capsula de co-cristal de acido succinico (dosis de 5 mg) - Perros en ayunas pretratados con pentagastrina
2. Capsula de co-cristal de acido citrico (dosis de 5 mg)- Perros en ayunas pretratados con pentagastrina

El disefio del estudio es el siguiente:

Cruce en 4 perros machos en ayunas (~10 kg); dosis 5 mg/perro; enjuague con 50 ml de agua; lavado de 2 semanas
entre tratamientos; 8 puntos de muestra de sangre por tratamiento.

Los resultados se muestran en las Tablas 7 y la Figura 16.

El co-cristal de acido citrico y el co-cristal de acido succinico exhiben una absorcidn sistémica medible en el modelo
de perro a las dosis relevantes. La biodisponibilidad oscilé entre el 32 y el 55 % en relacion con una formulacion de
referencia bien absorbida.

La variabilidad PK (% CV) de ambas capsulas de co-cristales fue alta, principalmente debido a que un perro mostro
niveles en sangre muy bajos/indetectables.

Son posibles numerosas modificaciones y variaciones de la presente invencién a la luz de las ensefianzas anteriores.
Por lo tanto, debe entenderse que dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas, la invencidn se puede poner en
practica de otra manera que la descrita especificamente en el presente documento.

Tabla 6: disolucién de co-cristales del compuesto de la férmula (1) y la forma libre
Datos medios

Tasa de disolucion Solubilidad maxima

N=4 AUC (ug.min/ml) (Mg/ml/min) (Mg/ml)

Media SD %CV Media SD Media
Acido
succinico 272.622 | 59.446 | 21.805 0.144 0.010 2.456

153.85

Acido citrico 988.900 0 15.558 0.584 0.093 6.358
Forma Libre 0 0 0 0 0 0

* Todos los valores de forma libre estaban por debajo del limite de deteccion, es decir, sin sefial.
AUC - Area bajo la curva (calculada por regla trapezoidal),

Desviacién estandar SD

Coeficiente de variacion CV

Forma N-1 de co-cristales de acido citrico

Tabla 7

Tabla de parametros
farmacocinéticos

Dosis | Cmax (ng/ml) | T max (ﬁ‘gff]"/';‘:;') BA (%) CV (%)
(mg) | Media | SD Media SD Media | SD
Co-cristal de Ac. succinico | 5 1222 | 952 | 1.5 93,07 | 66,64 | 31,04 | 22,65 | 70,92
Co-cristal de Ac. Citrico 5 29.28 | 20.51 | 2.0 161,61 | 107,98 | 54.93 | 36,70 | 66,82

Cmax - concentracién plasmatica maxima en el perfil de la evolucion temporal
AUC - area bajo la curva desde el tiempo 0-24 h

BA: biodisponibilidad en relacién con una formulacién de referencia bien absorbida
CV - coeficiente de variacion

Forma N-1 de co-cristales de 4cido citrico
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REIVINDICACIONES

1. Un co-cristal del compuesto de la Férmula (1)

/
N
O \
{1
5
y un co-formador, en el que el co-formador es acido succinico o acido citrico.
2. El co-cristal de la reivindicacion 1, en el que el co-formador es acido succinico.
10
3. El co-cristal de la reivindicacion 2, en el que el co-cristal se caracteriza por uno 0 mas de los siguientes:
a) estructura monocristalina que tiene parametros de celda unitaria sustancialmente iguales a
Sistema cristalino, grupo espacial Triclinico, P-1
Dimensiones de la celda unitaria a=75x05A alfa = 103+1°
b=96£0.5A beta = 92£1°
c=20.1+05A gamma = 98+1°
Volumen 140130 A3
unidades de formula por celda unitaria 2
15

en el que la medicién de la estructura monocristalina se realiza a temperatura ambiente;
b) un patron PXRD observado sustancialmente como se muestra en la Figura 1;
¢) un patron PXRD que comprende 4 o mas valores 26 seleccionados de 4.5+0.2, 9.5+0.2, 14.610.2, 16.3+0.2,
17.640.2, 21.440.2, 22.4+0.2 y 25.940.2, (obtenido a temperatura ambiente y (CuKo. & = 1,5418 A);
20 d) un espectro de infrarrojos sustancialmente como se muestra en la Figura 5; y/o
e) un espectro FT-Raman sustancialmente como se muestra en la Figura 6.

4. El co-cristal de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la relacién del compuesto de la Formula (I) al acido succinico

es 1:0,5.
25
5. El co-cristal de la reivindicacién 1, en el que el co-formador es acido citrico.
6. El co-cristal de la reivindicacion 5, en el que el co-cristal esta en la Forma N-1 y se caracteriza por uno o mas de los
siguientes:
30
a) estructura monocristalina que tiene parametros de celda unitaria sustancialmente iguales a
Sistema cristalino, grupo espacial Triclinico, P-1
Dimensiones de la celda unitaria a=10.3205A alfa = 94+1°
b=123:05A beta = 981°
c=13.9+05A gamma = 98+1°
Volumen 1717£30 A3
unidades de formula por celda unitaria 2;

b) un patrén PXRD sustancialmente como se muestra en la Figura 6; y/o
35 ) un patrén PXRD que comprende cuatro o mas valores 20 (CuKo A = 1,5418 A a temperatura ambiente)
seleccionados entre 6.4+0.2, 12.7+0.2. 14.4+0.2, 17.1+£0.2, 23.9+0.2, 25.0+0.2 y 26.6 +0.2.

7. El co-cristal de la reivindicacién 5 o la reivindicacién 6, en el que la relacion del compuesto de la Férmula (1) al acido
citrico es 1:1.

40
8. El co-cristal de las reivindicaciones 5 a 7, que consiste esencialmente en la Forma N-1 como se define en la
reivindicacion 6.
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9. El co-cristal de la reivindicacion 5, en el que el co-cristal esta en la Forma N-2 y se caracteriza por uno o mas de los
siguientes:

a) estructura monocristalina que tiene parametros de celda unitaria sustancialmente iguales a

Sistema cristalino, grupo espacial Triclinico, P-1

Dimensiones de la celda unitaria a=104105A alfa=11121°
b=17.8205A beta = 931°
c=205+05A gamma = 102+1°

Volumen 3462430 A®

unidades de férmula por celda unitaria 4
en el que la medicién de la estructura monocristalina se realiza a temperatura ambiente;
b) un patrén PXRD sustancialmente como se muestra en la Figura 12; y/o

) un patrén PXRD que comprende cuatro o mas valores 20 (CuKo A = 1.5418 A a temperatura ambiente)
seleccionado entre 4.6+0.2, 5.540.2, 8.41+0.2, 11.3+0.2, 14.6+0.2, 16.440.2, 21.1+0.2, 24 2402 y 25.2 +0.2.

10. El co-cristal de la reivindicacion 9, en el que la relacion entre el compuesto de la Férmula (1) al acido citrico es 1:1.

11. El co-cristal de la reivindicacion 9, que consiste esencialmente en la Forma N-2 como se define en la reivindicacion
9.

12. El co-cristal de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en forma sustancialmente pura.

13. Una composicién farmacéutica, que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un co-cristal como se
define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, solos 0 en combinacién con otro agente terapéutico.

14. Un co-cristal de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, 0 una composicion farmacéutica como se define en la
reivindicaciéon 13, para su uso en terapia.

15. Un co-cristal de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, 0 una composicion farmacéutica como se define en la
reivindicaciéon 13, para su uso en el tratamiento o la profilaxis de un trastorno tromboembdlico.
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