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DESCRIPCION
Formas cristalinas de NBI-98854, método de preparacion para las mismas y uso de las mismas
CAMPO TECNICO

La presente divulgacién se refiere al campo de la tecnologia de cristales farmacéuticos, particularmente se refiere a
nuevas formas cristalinas de NBI-98854, y a procedimientos para la preparacion y el uso de las mismas.

ANTECEDENTES

La valbenazina (NBI-98854) desarrollada por Neurocrine es un nuevo inhibidor de VMAT2 altamente selectivo que
modula la liberacion de dopamina durante la comunicacién nerviosa, mientras que al mismo tiempo tiene un impacto
minimo sobre las otras monoaminas, reduciendo de ese modo la probabilidad de efectos secundarios "fuera de la
diana". NBI-98854 se disefia para proporcionar concentraciones plasmaticas y cerebrales bajas sostenidas de farmaco
activo para minimizar los efectos secundarios asociados con un agotamiento excesivo de monoaminas. NBI-98854 ha
sido aprobado por la FDA el 11 de abril de 2017 para el tratamiento de la discinesia tardia. El nombre quimico de NBI-
98854 es éster (2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-2-ilico de
acido (S)-2-amino-3-metil-butirico, y la estructura se muestra como Férmula I:

Férmula |

Polimorfo o polimorfismo es una propiedad particular de cierta molécula y composicién molecular. Diferentes formas
cristalinas de ciertos compuestos surgen de diferente empaquetamiento molecular en la red cristalina, y estas formas
cristalinas tienen diferentes estructuras cristalinas y propiedades fisicas, tales como solubilidad, estabilidad, propiedad
térmica, propiedad mecanica, capacidad de purificacion, patron de difraccion de rayos X, espectroscopia de absorcién
infrarroja, espectroscopia Raman, resonancia magnética nuclear en estado soélido, etc. Se pueden usar una o mas
técnicas analiticas para distinguir diferentes formas cristalinas de la misma molécula o composicién molecular.

Nuevas formas cristalinas (incluyendo anhidratos, hidratos y solvatos) de los ingredientes farmacéuticos activos
pueden ofrecer mejores propiedades de procesamiento y fisicoquimicas, tales como biodisponibilidad, estabilidad,
procesabilidad y capacidad de purificacion. Algunas nuevas formas cristalinas pueden servir como formas cristalinas
intermedias para facilitar la transformacién en estado sélido en formas deseadas. Nuevos polimorfos de materiales
brutos proporcionan formas mas soélidas en la formulacion, y esto puede mejorar la disolucién, mejorar la vida Gtil y
hacer mas facil el procesamiento.

Diferentes formas cristalinas de farmacos quimicos sélidos, con diferentes solubilidad y estabilidad, pueden afectar a
la absorcion y la biodisponibilidad de farmacos, y conducen a diferencias en la eficacia clinica. La patente
CN101553487B divulga la estructura molecular de NBI-98854, pero no mencionaba la forma sélida o cristalina de este
compuesto. Por otra parte, no se divulgaba en la técnica anterior una forma cristalina de NBI-98854. Por lo tanto, es
bastante necesario estudiar la forma cristalina de NBI-98854.

Los inventores de la presente divulgacion descubrieron dos formas cristalinas de NBI-98854 durante las
investigaciones. Por otra parte, las formas cristalinas de NBI-98854 proporcionadas por la presente divulgacion tienen
solubilidad e higroscopicidad farmacéuticamente aceptables, buena estabilidad y son estables durante el
almacenamiento, evitando de ese modo cambios en la solubilidad, la velocidad de disolucion, la biodisponibilidad y la
eficacia del farmaco debido a la transformacion polimérfica. Por otra parte, los procedimientos de preparacién de las
formas cristalinas CS1 y CS2 proporcionados por la presente divulgacion son simples y reproducibles. La cristalinidad
de la forma cristalina obtenida es buena. Las morfologias de la Forma CS1 y la Forma CS2 cristalinas son aguja y
bloque, respectivamente. Ambas formas se dispersan bien y tienen poca aglomeracion, que son adecuados para el
desarrollo de un producto farmacolégico.
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SUMARIO

A fin de vencer las desventajas de la técnica anterior, el principal objetivo de la presente divulgacion es proporcionar
nuevas formas cristalinas de NBI-98854, procedimientos para la preparacion y usos de las mismas.

Segun el objetivo de la presente divulgacion, se proporciona la forma cristalina CS1 de NBI-98854 (en lo sucesivo
denominada en la presente Forma CS1).

Usando radiacién de CuKa, el patron de difraccion de rayos X del polvo de la Forma CS1 muestra picos caracteristicos
a valores 20 de 9,9°+0,2°, 18,1°+0,2° y 20,3°+0,2°.

Por otra parte, el patrén de difracciéon de rayos X del polvo de la Forma CS1 muestra 1 0 2 o 3 picos de difraccién a
valores 26 de 6,0°+0,2°, 6,7°+0,2° y 14,2°+0,2°. Preferiblemente, el patrén de difraccién de rayos X del polvo de la
Forma CS1 muestra picos de difraccion a valores 26 de 6,0°0,2°, 6,7°+0,2° y 14,2°+0,2°.

Por otra parte, el patrén de difraccion de rayos X del polvo de la Forma CS1 muestra 1 0 2 o 3 picos de difraccién a
valores 26 de 16,8°+0,2°, 17,5°£0,2° y 22,2°+0,2°. Preferiblemente, el patron de difraccion de rayos X del polvo de la
Forma CS1 muestra picos de difraccion a valores 26 de 16,8°+0,2°, 17,5°+0,2° y 22,2°+0,2°.

En unarealizacion preferida, el patrén de difraccion de rayos X del polvo de la Forma CS1 muestra picos caracteristicos
avalores 26 de 6,0°+0,2°, 6,7°+0,2°, 9,9°+0,2°, 14,2°40,2°, 16,8°+0,2° 17,5°+0,2°, 18,1°40,2°, 20,3°+0,2° y 22,2°+0,2°.

Sin que implique ninguna limitacién, en un ejemplo especifico de la presente divulgacion, el patrén de difraccion de
rayos X del polvo de la Forma CS1 es sustancialmente segun se representa en la FIG 1.

Sin que implique ninguna limitaciéon, en un ejemplo especifico de la presente divulgacién, la Forma CS1 es un
anhidrato.

Sin que implique ninguna limitaciéon, en un ejemplo especifico de la presente divulgacién, cuando se realiza
calorimetria diferencial de barrido (DSC) sobre la Forma CS1, aparece un pico endotérmico con una temperatura de
inicio alrededor de 90°C, y la curva de DSC es sustancialmente segun se representa en la FIG 2.

Sin que implique ninguna limitacién, en un ejemplo especifico de la presente divulgacion, cuando se realiza andlisis
termogravimeétrico (TGA) sobre la Forma CS1, la curva de TGA muestra aproximadamente 1,6% de perdida de peso
cuando la Forma CS1 se calienta hasta 113°C, y la curva de TGA es sustancialmente segln se representa en la FIG
3.

Segun el objetivo de la presente divulgacion, también se proporcionan procedimientos para preparar la Forma CS1.
El procedimiento comprende:

Método 1: disolver NBI-98854 es un éster o una mezcla de un alquilnitrilo y un hidrocarburo aromatico, y evaporar a
temperatura ambiente para obtener un sélido, o

Método 2: disolver NBI-98854 en isopropanol o un alquilnitrilo, afiadir agua a la solucién obtenida, agitar a cierta
temperatura durante un periodo, filirar y secar para obtener un sélido. Dicha cierta temperatura es 0-35°C. Dicho
periodo es al menos 1 dia.

Por otra parte, segin el método 1, dicho éster es acetato de isopropilo. Dicho alquilnitrilo es acetonitrilo. Dicho
hidrocarburo aromatico es tolueno.

Por otra parte, segun el método 1, la relacion en volumen del alquilnitrilo al hidrocarburo aromatico es 1/10-10/1, mas
preferiblemente 3/1.

Preferiblemente, segliin el método 2, dicho alquilnitrilo es acetonitrilo.
Preferiblemente, segln el método 2, dicha cierta temperatura es 0-30°C, mas preferiblemente 5°C.
Preferiblemente, segun el método 2, dicho periodo es 2-10 dias, mas preferiblemente 7 dias.

Segun el objetivo de la presente divulgacién, se proporciona la forma cristalina CS2 de NBI-98854 (denominada en lo
sucesivo en la presente Forma CS2).

Usando radiacién de CuKa, el patron de difraccion de rayos X del polvo de la Forma CS2 muestra picos caracteristicos
a valores 20 de 7,4°+0,2°, 10,0°+0,2° y 18,4°+0,2°.
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Por otra parte, el patrén de difraccion de rayos X del polvo de la Forma CS2 muestra 1 0 2 o 3 picos de difraccién a
valores 26 de 4,6°+0,2°, 9,1°+0,2° y 14,2°+0,2°. Preferiblemente, el patrén de difraccién de rayos X del polvo de la
Forma CS2 muestra picos de difraccion a valores 26 de 4,6°+0,2°, 9,1°+0,2° y 14,2°+0,2°.

Por otra parte, el patrén de difracciéon de rayos X del polvo de la Forma CS2 muestra 1 0 2 o 3 picos de difraccién a
valores 26 de 14,8°+0,2°, 17,2°£0,2° y 22,2°+0,2°. Preferiblemente, el patron de difraccion de rayos X del polvo de la
Forma CS2 muestra picos de difraccion a valores 26 de 14,8°10,2°, 17,2°+0,2° y 22,2°+0,2°.

En unarealizacion preferida, el patrén de difraccion de rayos X del polvo de la Forma CS2 muestra picos caracteristicos
a valores 20 de 4,6°+0,2°, 7,4°£0,2°, 9,1°+0,2°, 10,0°+0,2° 14,2°£0,2° 14,8°+0,2°, 17,2°+0,2°, 18,4°+0,2° y 22,2°+0,2°.

Sin que implique ninguna limitacion, en un ejemplo especifico de la presente divulgacion, el patron de difraccion de
rayos X del polvo de la Forma CS2 es sustancialmente segun se representa en la FIG 7.

Sin que implique ninguna limitacién, en un ejemplo especifico de la presente divulgacion, cuando se realiza DSC sobre
la Forma CS2, empieza a aparecer un pico endotérmico a alrededor de 77°C, y la curva de DSC es sustancialmente
segun se representa en la FIG 8.

Sin que implique ninguna limitacién, en un ejemplo especifico de la presente divulgacion, cuando se realiza TGA sobre
la Forma CS2, la curva de TGA muestra un gradiente de aproximadamente 3,7% de pérdida de peso cuando la Forma
CS2 se calienta hasta 111°C, y la curva de TGA es sustancialmente segln se representa en la FIG 9.

Segun el objetivo de la presente divulgacion, también se proporciona un procedimiento para preparar la Forma CS2.
El procedimiento comprende:

Método 1: disolver NBI-98854 en una mezcla de un éter ciclico y agua, y evaporar a temperatura ambiente para
obtener un soélido.

Método 2: disolver NBI-98854 en un éter ciclico, y evaporar a temperatura ambiente para obtener un soélido.

Método 3: disolver NBI-98854 en metanol, afiadir agua a la solucién obtenida, agitar a una cierta temperatura durante
un periodo, filtrar y secar para obtener un solido. Dicha cierta temperatura es 0-35°C. Dicho periodo es al menos 1
dia.

Preferiblemente, segun el método 1, dicho éter ciclico es tetrahidrofurano.

Preferiblemente, segin el método 1, la relacion en volumen del éter ciclico al agua es 1/10-10/1, mas preferiblemente
3/1.

Preferiblemente, seglin el método 2, dicho éter ciclico es tetrahidrofurano.

Preferiblemente, segun el método 2, se puede afadir biovidrio durante la evaporacién para inducir la precipitacion.
Preferiblemente, segun el método 3, dicha cierta temperatura es 0-30°C, mas preferiblemente 5°C.
Preferiblemente, segliin el método 3, dicho periodo es 2-10 dias, mas preferiblemente 7 dias.

Otro objetivo de la presente divulgacion es proporcionar una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de la Forma CS1, la Forma CS2 de NBI-98854 o combinaciones de las mismas y excipientes
farmacéuticamente aceptables, que se prepara generalmente al mezclar o combinar una cantidad terapéuticamente
eficaz de la Forma CS1, la Forma CS2 de NBI-98854 o combinaciones de las mismas con uno o méas excipientes
farmacéuticamente aceptables. Las composiciones y formulaciones farmacéuticas se preparan segun métodos
conocidos en este campo.

La presente divulgacién proporciona el uso de la Forma CS1, la Forma CS2 de NBI-98854 o combinaciones de las
mismas para preparar un producto farmacolégico para prevenir, retrasar o tratar la discinesia tardia.

Otro objetivo de la presente divulgacion es proporcionar el uso de la Forma CS1, la Forma CS2 de NBI-98854 o
combinaciones de las mismas o una composicion farmacéutica para preparar un producto farmacolégico para el
tratamiento de la discinesia tardia.

En los procedimientos de preparacion de la Forma CS1 y la Forma CS2 de la presente divulgacién:
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Dicha "temperatura ambiente" no es un valor de temperatura exacto sino que se refiere a un intervalo de temperatura
de 10-30°C.

Dicha "evaporacion” se efectla al usar un método convencional en el campo tal como evaporacion lenta y evaporacion
rapida. La evaporacion lenta es sellar el recipiente con una pelicula de sellado y perforar orificios para la evaporacion.
La evaporacién rapida es poner el recipiente abierto para la evaporacion.

Dicha "agitacion" se efectua al usar un método convencional en el campo tal como una agitaciéon magnética o una
agitacion mecanica y la velocidad de agitacion es 50-1800 r/min, preferiblemente la velocidad de agitacion magnética
es 300-900 r/min.

Dicha "separacion" se efectlia al usar un método convencional en el campo tal como centrifugacién o filtracién. La
operacion de "centrifugacion" es como sigue: la muestra a separar se introduce en el tubo de centrifuga, y a
continuacion se centrifuga a una velocidad de 10000 r/min hasta se hunde totalmente hasta el fondo del tubo.

Dicho "secado" se efectia a temperatura ambiente o una temperatura superior. La temperatura de secado es de
temperatura ambiente a aproximadamente 60°C, o a 40°C, o a 50°C. El tiempo de secado puede ser de 2 a 48 horas,
o durante la noche. El secado se efectia en una campana extractora, un horno o un horno de vacio.

El "biovidrio" se refiere a un vidrio modificado con silice.

Las formas cristalinas de NBI-98854 proporcionadas por la presente divulgacion tienen solubilidad e higroscopicidad
farmacéuticamente aceptables, buena estabilidad y son estables durante el almacenamiento, evitando de ese modo
cambios en la solubilidad del farmaco, la velocidad de disolucion, la biodisponibilidad y la eficacia debido a la
transformacion polimérfica. Por otra parte, los procedimientos de preparacion de las formas cristalinas CS1 y CS2
proporcionadas por la presente divulgacion son simples y reproducibles. La cristalinidad de la forma cristalina obtenida
es buena. Las morfologias de la Forma CS1 y la Forma CS2 cristalinas son aguja y bloque, respectivamente. Ambas

formas se dispersan bien y tienen poca aglomeraciéon, que son adecuados para el desarrollo de un producto
farmacolégico.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La FIG. 1 muestra un patrén de XRPD de la Forma CS1 en el ejemplo 1.
La FIG. 2 muestra una curva de DSC de la Forma CS1 en el ejemplo 1.
La FIG. 3 muestra una curva de TGA de la Forma CS1 en el ejemplo 1.
La FIG. 4 muestra un patrén de XRPD de la Forma CS1 en el ejemplo 2.
La FIG. 5 muestra un patron de XRPD de la Forma CS1 en el ejemplo 3.
La FIG. 6 muestra un patrén de XRPD de la Forma CS1 en el ejemplo 4.
La FIG. 7 muestra un patron de XRPD de la Forma CS2 en el ejemplo 5.
La FIG. 8 muestra una curva de DSC de la Forma CS2 en el ejemplo 5.
La FIG. 9 muestra una curva de TGA de la Forma CS2 en el ejemplo 5.
La FIG. 10 muestra un patrén de XRPD de la Forma CS2 en el ejemplo 6.
La FIG. 11 muestra un patrén de XRPD de la Forma CS2 en el ejemplo 7.
La FIG. 12 muestra una grafica de DVS de la Forma CS1 en el ejemplo 8.

La FIG. 13 muestra una gréafica de DVS de la Forma CS2 en el ejemplo 9.
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La FIG. 14 muestra el solapamiento de patrones de XRPD de la Forma CS1 antes y después de la prueba de
estabilidad en el ejemplo 10 (En la parte superior esta la muestra inicial, en el medio esta la muestra puesta bajo
25°C/60% de HR durante 1 mes, en la parte inferior esta la muestra puesta bajo 40°C/75% de HR durante 1 mes).

La FIG. 15 muestra el solapamiento de patrones de XRPD de la Forma CS2 antes y después de la prueba de
estabilidad en el ejemplo 11 (En la parte superior esta la muestra inicial, en el medio esta la muestra puesta bajo
25°C/60% de HR durante 1 mes, en la parte inferior esta la muestra puesta bajo 40°C/75% de HR durante 1 mes).

La FIG. 16 muestra una imagen de PLM de la Forma CS1 en el ejemplo 12.
La FIG. 17 muestra una imagen de PLM de la Forma CS2 en el ejemplo 12.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA PRESENTE DIVULGACION

La presente divulgacion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos que describen con detalle la
preparacion y el uso de las formas cristalinas de la presente divulgacién. Es obvio para los expertos en la técnica que
se pueden efectuar muchos cambios en los materiales y métodos sin apartarse del alcance de la presente divulgacion.
Las abreviaturas usadas en la presente divulgacion se explican como sigue:

XRPD: Difraccién de rayos X del polvo
DSC: Calorimetria diferencial de barrido
TGA: Andlisis termogravimétrico

DVS: Sorcion dinamica de vapor

PLM: Microscopia de luz polarizada

Instrumentos y métodos usados para recoger datos:

El patron de difraccién de rayos X del polvo en la presente divulgacién se adquirié mediante un difractémetro de rayos
X del polvo Panalytical Empyrean. Los parametros del método de difraccion de rayos X del polvo de la presente
divulgacién eran como sigue:

Reflexion de rayos X: Cu, Ka

Kal (A): 1,540598; Ka2 (A): 1,544426
Relacién de intensidades Ka2 / Ka1: 0,50
Voltaje: 45 (kV)

Corriente: 40 (mA)

Intervalo de barrido: de 3,0 grados a 40,0 grados

Los datos de calorimetria diferencial de barrido (DSC) en la presente divulgacion se adquirieron mediante un TA
Q2000. Los parametros del método de calorimetria diferencial de barrido (DSC) de la presente divulgacion eran como
sigue:

Velocidad de calentamiento: 10°C/min
Gas de purga: nitrogeno

Los datos del andlisis termogravimétrico (TGA) en la presente divulgacion se adquirieron mediante un TA Q5000. Los
parametros del método de analisis termogravimétrico (TGA) de la presente divulgacién eran como sigue:



10

15

20

25

30

35

40

ES 2811048 T3

Velocidad de calentamiento: 10°C/min
Gas de purga: nitrogeno

La sorcion dinamica de vapor (DVS) se mide mediante una DVS intrinseca de SMS (Surface Measurement Systems
Ltd.). Su software de control es un software de control de DVS-Intrinsic y su software de andlisis es un software de
andlisis de DVS-Intrinsic. Pardmetros tipicos para la DVS son como sigue:

Temperatura: 25°C

Gas y caudal: N2, 200 ml/min

dm/dt: 0,002%/min

Intervalo de HR: de 0% de HR a 95% de HR

Los datos de cromatografia de liquidos de alta resolucién (HPLC) en la presente divulgacién se recogen de Agilent
1100 con detector de serie de diodos (DAD). Los parametros del método de HPLC para la prueba de pureza en la
presente divulgacién son como sigue:

1. Columna: Waters Xbridge C18 150x4,6mm, 5 pm

2. Fase movil:

A: TFA al 0,1% en H20

B: TFA al 0,1% en acetonitrilo

Gradiente:

Tiempo (min) |% de B

0,0 10
2,0 10
15,0 80
20,0 80
20,1 10
25,0 10

3. Caudal: 1,0 ml/min

4. Volumen de inyeccién: 10 pl

5. Longitud de onda de deteccion: 230 nm

6. Temperatura de la columna: 40 °C

7. Diluyente: acetonitrilo al 50%

A menos que se especifique otra cosa, los siguientes ejemplos se realizaron a temperatura ambiente.

El sélido de NBI-98854 usado en los siguientes ejemplos se puede obtener segin el método descrito en
CN101553487B.

Ejemplo 1. Preparacion de la Forma CS1

Se cargaron 4,3 mg de NBI-98854 sélido en un vial de vidrio de 1,5 ml seguido por disolucién en 0,5 ml de una mezcla
de disolventes de acetonitrilo/tolueno (3:1, v/v) para obtener una solucion transparente. El sélido se obtuvo mediante
vaporacion lenta a TA.
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Se confirmé que el sélido obtenido en este ejemplo era la Forma CS1. Los datos de difraccién de rayos X del polvo
del sélido obtenido se muestran en la Tabla 1, mientras que el patron de XRPD es sustancialmente segun se
representa en la FIG. 1, la curva de DSC es sustancialmente segun se representa en la FIG. 2 y la curva de TGA es
sustancialmente segun se representa en la FIG. 3.

Tabla 1

260 |espaciamiento d |% de intensidad

6,00 14,74 94,30
6,74 13,11 76,17
8,37 10,56 27,55
9,94 8,90 100,00
12,03 7,36 8,26
13,52 6,55 30,81
14,21 6,23 73,04
14,41 6,15 29,48
15,30 5,79 4,25
16,40 5,41 6,89
16,81 5,27 31,44
17,16 5,17 6,92
17,55 5,05 28,19
18,10 4,90 91,19
19,88 4,47 37,92
20,28 4,38 80,56
22,23 4,00 28,09
22,77 3,91 6,29
23,93 3,72 25,12
24,81 3,59 5,60
25,37 3,51 6,18
26,00 3,43 8,96
26,35 3,38 9,50
27,03 3,30 3,85
28,18 3,17 4,57
29,09 3,07 4,04
31,10 2,88 4,58
35,64 2,52 2,50
36,70 2,45 3,35

Ejemplo 2. Preparacion de la Forma CS1

Se cargaron 4,5 mg de NBI-98854 sélido en un vial de vidrio de 1,5 ml seguido por disolucion en 0,5 ml de acetato de
isopropilo para obtener una solucién transparente. El sélido se obtuvo mediante evaporacion lenta a TA.

Se confirmé que el soélido obtenido en este ejemplo era la Forma CS1. Los datos de difraccién de rayos X del polvo
del solido obtenido se muestran en la Tabla 2, mientras que el patron de XRPD es sustancialmente seglin se
representa en la FIG. 4.
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Tabla 2

26 |espaciamiento d |% de intensidad

6,00 14,73 87,47
6,74 13,11 73,27
8,38 10,55 25,58
9,94 8,90 100,00
12,02 7,37 7,78
13,51 6,55 29,33
14,21 6,23 70,36
14,42 6,14 30,73
15,31 5,79 5,65
16,40 5,41 6,87
16,81 5,27 28,36
17,17 5,16 6,82
17,56 5,05 20,28
18,10 4,90 69,43
19,88 4,47 26,84
20,27 4,38 65,85
20,97 4,24 4,40
22,24 4,00 21,03
22,72 3,91 5,66
23,90 3,72 17,19
24,81 3,59 3,53
25,34 3,51 5,35
26,01 3,43 6,23
26,34 3,38 8,39
27,06 3,29 1,83
28,28 3,16 3,08
29,07 3,07 3,59
29,67 3,01 2,19
30,44 2,94 1,85
31,10 2,88 4,11
35,57 2,52 2,79
36,86 2,44 1,17

Ejemplo 3. Preparacion de la Forma CS1

Se cargaron 8,4 mg de NBI-98854 so6lido a un vial de 1,5 ml seguido por disolucion en 30 pl de acetonitrilo para obtener
una solucién transparente. Se afiadieron 0,3 ml de agua bajo agitacion magnética. La solucién obtenida se agité a 5°C
durante 7 dias, a continuacion se filtrd y se secé para obtener un sélido.

Se confirmé que el soélido obtenido en este ejemplo era la Forma CS1. Los datos de difraccién de rayos X del polvo
del sélido obtenido se muestran en la Tabla 3, mientras que el patron de XRPD es sustancialmente segun se
representa en la FIG. 5.
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Tabla 3

26 |espaciamiento d |% de intensidad

5,99 14,75 69,88
6,73 13,13 67,24
8,38 10,55 18,15
9,93 8,91 74,89
11,98 7,38 6,50
13,49 6,56 30,17
14,20 6,24 59,88
16,79 5,28 26,15
17,17 5,16 14,93
17,55 5,05 42,03
18,14 4,89 100,00
19,89 4,46 51,03
20,27 4,38 82,10
20,94 4,24 8,32
22,23 4,00 35,13
22,82 3,90 10,90
23,98 3,71 27,67
24,80 3,59 8,91
25,32 3,52 6,90
26,01 3,43 9,66
26,45 3,37 14,10
28,34 3,15 4,06
29,74 3,00 3,82
30,40 2,94 2,68
31,11 2,87 6,21
35,58 2,52 4,51

Ejemplo 4. Preparacion de la Forma CS1

Se cargaron 8,5 mg de NBI-98854 sélido a un vial de 1,5 ml seguido por disolucion en 50 pl de isopropanol para
obtener una solucion transparente. Se anadieron 0,3 ml de agua bajo agitacion magnética. La solucién obtenida se
agité a 5°C durante 7 dias, a continuacion se filtrd y se sec6 para obtener un sélido.

Se confirmé que el soélido obtenido en este ejemplo era la Forma CS1. Los datos de difraccién de rayos X del polvo
del solido obtenido se muestran en la Tabla 4, mientras que el patron de XRPD es sustancialmente seglin se
representa en la FIG. 6.

Tabla 4

260 |espaciamiento d |% de intensidad

6,00 14,73 100,00
6,75 13,09 69,68
8,39 10,54 19,54
9,95 8,89 73,36
11,33 7,81 4,14
12,04 7,35 6,39

10
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13,54 6,54 17,11
14,22 6,23 65,68
14,43 6,14 27,75
16,40 5,41 5,75
16,83 5,27 24,37
17,60 5,04 19,42
18,09 4,90 67,12
19,91 4,46 24,64
20,27 4,38 51,73
22,27 3,99 18,34
22,88 3,89 6,97
23,94 3,72 19,30
24,84 3,58 4,88
25,34 3,51 6,40
26,36 3,38 9,68

Ejemplo 5. Preparacion de la Forma CS2

Se cargaron 4,5 mg de NBI-98854 sélido a un vial de 1,5 ml seguido por disolucién en 0,5 ml de tetrahidrofurano para
obtener una solucion transparente. Se afiadieron posteriormente 0,2 ml de biovidrio. El sélido se obtuvo mediante
evaporacion lenta a TA.

Se confirmé que el sélido obtenido en este ejemplo era la Forma CS2. Los datos de difraccién de rayos X del polvo
del sélido obtenido se muestran en la Tabla 5, mientras que el patron de XRPD es sustancialmente segun se
representa en la FIG. 7, la curva de DSC es sustancialmente segun se representa en la FIG. 8, y la curva de TGA es
sustancialmente segun se representa en la FIG. 9.

Tabla 5

26 |espaciamiento d |% de intensidad

4,56 19,39 56,67
7,37 11,99 100,00
9,15 9,67 44,79
9,71 9,11 20,18
10,02 8,83 56,22
13,30 6,65 13,62
13,76 6,44 25,72
14,22 6,23 51,43
14,81 5,98 40,78
15,08 5,88 24,42
16,74 5,30 4,41

17,18 5,16 18,01
17,79 4,99 18,41
18,39 4,82 46,48
20,15 4,41 19,35
21,49 4,14 5,72

22,13 4,02 12,08
23,98 3,71 1,81

11
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26,20
26,84
27,78
29,55

Ejemplo 6. Preparacion de la Forma CS2

ES 2811048 T3

3,40
3,32
3,21
3,02

14,38
10,81
2,99
2,46

Se cargaron 4,5 mg de NBI-98854 sélido a un vial de 1,5 ml seguido por disolucién en 0,5 ml de una mezcla de
disolventes de tetrahidrofurano/agua (3:1, v/v) para obtener una solucién transparente. El s6lido se obtuvo mediante

evaporacion lenta a TA.

Se confirmé que el sélido obtenido en este ejemplo era la Forma CS2. Los datos de difraccién de rayos X del polvo
del solido obtenido se muestran en la Tabla 6, mientras que el patréon de XRPD es sustancialmente seglin se

representa en la FIG. 10.

Tabla 6

260 |espaciamiento d |% de intensidad

4,58
7,37
9,14
9,72
10,01
13,30
13,74
14,22
14,82
15,08
17,18
17,78
18,38
18,60
19,36
19,76
20,15
22,27
22,66
23,93
26,22
26,82
27,74
31,75
33,86

19,29
11,99
9,68
9,10
8,83
6,66
6,44
6,23
5,98
5,87
5,16
4,99
4,83
4,77
4,58
4,49
4,41
3,99
3,92
3,72
3,40
3,32
3,22
2,82
2,65

12

59,45
100,00
73,31
21,72
58,75
13,21
41,62
43,81
35,04
22,54
16,90
20,48
62,46
28,56
9,13
9,22
14,32
32,18
11,80
4,92
9,94
9,82
5,71
2,31
2,09
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Ejemplo 7. Preparacion de la Forma CS2

Se cargaron 7,8 mg de NBI-98854 sélido a un vial de 1,5 ml seguido por disolucion en 30 ul de metanol para obtener
una solucién transparente. Se afiadieron 0,3 ml de agua bajo agitacion magnética. La solucion obtenida se agité a 5°C
durante 7 dias, a continuacion se filtrd y se secé para obtener un sélido.

Se confirmé que el sélido obtenido en este ejemplo era la Forma CS2. Los datos de difraccién de rayos X del polvo
del sélido obtenido se muestran en la Tabla 7, mientras que el patron de XRPD es sustancialmente segun se
representa en la FIG. 11.

Tabla 7

260 |espaciamiento d |% de intensidad

4,55 19,41 100,00
7,37 11,99 56,74
9,14 9,68 58,34
10,01 8,83 36,49
13,27 6,67 6,74

13,75 6,44 33,22
14,23 6,23 25,12
14,79 5,99 19,19
17,17 5,17 11,39
17,60 5,04 23,13
18,38 4,83 62,21

18,58 4,77 47,35
19,33 4,59 16,57
19,78 4,49 14,27
20,12 4,41 11,93
22,24 4,00 37,86
22,61 3,93 15,50
23,97 3,71 6,49

26,18 3,40 14,11

26,85 3,32 6,57

27,63 3,23 5,06

Ejemplo 8. Experimento de higroscopicidad de la Forma CS1

Se ponen 14,3 mg de la Forma CS1 en un instrumento de DVS y se someten a un ciclo de 0%-95%-0% de HR. La
curva de DVS es sustancialmente segun se representa en la FIG. 12. Se observa un aumento de peso de 0,08% a
80% de HR. La Forma CS1 casi no es higroscopica.

Ejemplo 9. Experimento de higroscopicidad de la Forma CS2

Se ponen 8,6 mg de la Forma CS2 en un instrumento de DVS y se someten a un ciclo de 40%-95%-0%-95% de HR.
La curva de DVS se muestra en la FIG. 13. Se observa un aumento de peso de 0,56% a 80% de HR. La Forma CS2
es ligeramente higroscopica y tiene ventajas durante el almacenamiento y el transporte de los productos
farmacoldgicos.

Descripcion y definicion de higroscopicidad (edicion de 2015 de la Farmacopea China apéndice Drug hygroscopic test
guidelines, prueba a 25°C+/-1°C, 80% de HR):

Delicuescente: Se absorbe suficiente agua para formar un liquido;

13
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Muy higroscopico: El incremento en la masa es igual a o mayor de 15 por ciento;

Higroscépico: El incremento en la masa es menor de 15 por ciento e igual o mayor de 2 por ciento;

Ligeramente higroscépico: El incremento en la masa es menor de 2 por ciento e igual o mayor de 0,2 por ciento;
No higroscépico o casi no higroscépico: El incremento en la masa es menor de 0,2%.

Ejemplo 10. Determinacion de la estabilidad de la Forma CS1

La Forma CS1 en la presente divulgacion se almacen6 bajo diferentes condiciones de 25°C/60% de HR y 40°C/75%
de HR durante 1 mes. Las muestras se tomaron al final de 1 mes. Se usaron XRPD y HPLC para probar la forma
cristalina y la pureza quimica. Los resultados experimentales se resumen en la Tabla 8. El solapamiento de XRPD se
muestra en la FIG. 14 (En la parte superior esta la muestra inicial, en el medio esta la muestra puesta bajo 25°C/60%
de HR durante 1 mes, en la parte inferior esta la muestra puesta bajo 40°C/75% de HR durante 1 mes).

Tabla 8
Muestra inicial |Pureza inicial Condiciones Pureza |[Forma cristalina
Forma CS1 98.02% 25°C/60% de HR (1 mes) [98,21% inalterada
Forma CS1 40°C/75% de HR (1 mes) |97,76% inalterada

Los resultados muestran que la Forma CS1 no tiene cambio de forma ni cambio de pureza significativo después de
ponerla bajo 25°C/60% de HR y 40°C/75% de HR durante 1 mes. Se puede observar que la Forma CS1 tiene buena
estabilidad.

Ejemplo 11. Experimento de estabilidad de la Forma CS2

La Forma CS2 en la presente divulgacion se almacené bajo diferentes condiciones de 25°C /60% de HR y 40°C/75%
de HR durante 1 mes. Las muestras se tomaron al final de 1 mes. Se usaron XRPD y HPLC para probar la forma
cristalina y la pureza quimica. Los resultados experimentales se resumen en la Tabla 9. El solapamiento de XRPD se
muestra en la FIG. 15 (En la parte superior esta la muestra inicial, en el medio esta la muestra puesta bajo 25°C/60%
de HR durante 1 mes, en la parte inferior esta la muestra puesta bajo 40°C/75% de HR durante 1 mes).

Tabla 9
Muestra inicial |Pureza inicial Condiciones Pureza |[Forma cristalina
Forma CS2 98 34 25°C/60% de HR (1 mes) [98,60% inalterada
Forma CS2 T 140°C/75% de HR (1 mes) (97,38% inalterada

Los resultados muestran que la Forma CS2 no tiene cambio de forma ni cambio de pureza significativo después de
ponerla bajo 25°C/60% de HR y 40°C/75% de HR durante 1 mes. Se puede observar que la Forma CS2 tiene una
buena estabilidad.

Ejemplo 12. La prueba de morfologia de la Forma CS1 y la Forma CS2

La Forma CS1 y la Forma CS2 en la presente divulgacion se probaron mediante microscopia de luz polarizada y los
resultados se representaron en la FIG. 16 y la FIG. 17. Las morfologias de la Forma CS1 y la Forma CS2 son aguja y
bloque, respectivamente. Ambas formas se dispersan bien y tienen poca aglomeracién. Se puede observar a partir de
las imagenes de PLM que las morfologias de la Forma CS1 y la Forma CS2 en la presente divulgacion son adecuadas
para el desarrollo de un producto farmacolégico.

Los expertos en la técnica entenderan que, bajo las ensefianzas de esta memoria descriptiva, se pueden hacer

algunas modificaciones o variaciones de la presente divulgacion. Estas modificaciones y variaciones también estan
dentro del alcance de las reivindicaciones definidas en la presente divulgacion.

14
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REIVINDICACIONES

1. Una forma cristalina CS1 de NBI-98854, (éster (2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilico de &acido (S)-2-amino-3-metil-butirico), en la que el patron de difraccion de rayos X del
polvo muestra picos caracteristicos a valores 26 de 9,9°+0,2°, 18,1°+0,2° y 20,3°+0,2° usando radiacién de CuKa.

2. La forma cristalina CS1 segun la reivindicacion 1, en la que el patron de difracciéon de rayos X del polvo muestra 1
0 2 0 3 picos caracteristicos a valores 26 de 6,0°£0,2°, 6,7°£0,2° y 14,2°+0,2°.

3. La forma cristalina CS1 segun la reivindicacion 1, en la que el patron de difraccion de rayos X del polvo muestra 1
0 2 0 3 picos caracteristicos a valores 20 de 16,8°+0,2°, 17,5°+0,2° y 22,2°+0,2°.

4. Un procedimiento para preparar la forma cristalina CS1 segun la reivindicacion 1, en donde el procedimiento
comprende:

1) disolver NBI-98854 en un éster o una mezcla de un alquilnitrilo y un hidrocarburo aromatico, y evaporar a
temperatura ambiente para obtener un sélido, o

2) disolver NBI-98854 en isopropanol o un alquilnitrilo, afiadir agua a la solucion obtenida, agitar a cierta temperatura
durante un periodo, filtrar y secar para obtener un sélido, en donde dicha cierta temperatura es 0-35°C, dicho periodo
es al menos 1 dia.

5. El procedimiento para preparar la forma cristalina CS1 segun la reivindicacion 4, en el que en la etapa 1) dicho
alquilnitrilo es acetonitrilo, dicho hidrocarburo aromatico es tolueno y la relacion en volumen del alquilnitrilo al
hidrocarburo aromatico es de 1/10-10/1; en la etapa 2), dicho alquilnitrilo es acetonitrilo, dicha cierta temperatura es
0-30°C y dicho periodo es 2-10 dias.

6. Una forma cristalina CS2 de NBI-98854, (éster (2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilico de acido (S)-2-amino-3-metil-butirico), en la que el patrén de difraccion de rayos X del
polvo muestra picos caracteristicos a valores 26 de 7,4°+0,2°, 10,0°+0,2° y 18,4°+0,2° usando radiacién de CuKa.

7. La forma cristalina CS2 segun la reivindicacion 6, en la que el patron de difraccion de rayos X del polvo muestra 1
0 2 0 3 picos caracteristicos a valores 26 de 4,6°£0,2°, 9,1°£0,2° y 14,2°+0,2°.

8. La forma cristalina CS2 segun la reivindicacion 6, en la que el patron de difraccion de rayos X del polvo muestra 1
0 2 0 3 picos caracteristicos a valores 20 de 14,8°+0,2°, 17,2°+0,2° y 22,2°+0,2°.

9. Un procedimiento para preparar la forma cristalina CS2 segun la reivindicacién 6, en donde el procedimiento
comprende:

1) disolver NBI-98854 en una mezcla de un éter ciclico y agua, y evaporar a temperatura ambiente para obtener un
s6lido, o

2) disolver NBI-98854 en un éter ciclico, y evaporar a temperatura ambiente para obtener un sélido, o

3) disolver NBI-98854 en metanol, afiadir agua a la solucién obtenida, agitar a cierta temperatura durante un periodo,
filtrar y secar para obtener un sélido, en donde dicha cierta temperatura es 0-35°C, dicho periodo es al menos 1 dia.

10. El procedimiento para preparar la forma cristalina CS2 segun la reivindicacion 9, en el que en la etapa 1) dicho
éter ciclico es tetrahidrofurano, la relacién en volumen del éter ciclico al agua es 1/10-10/1; en la etapa 2), dicho éter
ciclico es tetrahidrofurano; en la etapa 3), dicha cierta temperatura es 0-30°C, y dicho periodo es 2-10 dias.

11. Una composicion farmacéutica, en donde dicha composicion farmacéutica comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de la forma cristalina CS1 segun la reivindicaciéon 1, la forma cristalina CS2 segun la
reivindicacién 6, o combinaciones de las mismas, y portadores, diluyentes o excipientes farmacéuticamente
aceptables.

12. El uso de la forma cristalina CS1 segun la reivindicacién 1, la forma cristalina CS2 segun la reivindicacién 6 o
combinaciones de las mismas para preparar farmacos que tratan la discinesia tardia.
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