FORMA CRISTALINA DE UN DERIVADO DEL ACIDO 7H-
BENZO[7]JANULENO-2-CARBOXILICO

En el presente documento se proporciona el acido 6-(2,4-diclorofenil)-5-[4-
[(3S)-1-(3-fluoropropil)pirrolidin-3-ilJoxifenil]-8,9-dihidro-7H-benzo[ 7]anuleno-2-
carboxilico (en adelante designado en el presente documento como compuesto de formula
(1)) como un anhidrato que esta en una Forma 2 cristalina. En el presente documento también
Se proporcionan procesos para su preparacion, y esta Forma 2 cristalina anhidrato para uso
como una medicina, y particularmente en el tratamiento del cancer.

El compuesto de formula (1), representado a continuacion, es un degradador
selectivo del receptor de estrogeno (SERD) que tiene propiedades antagonistas del receptor
de estrogeno y acelera la degradacion proteasomal del receptor de estrogeno. Puede utilizarse
en particular como agente anticanceroso. Este compuesto, en forma amorfa, se divulga en la
solicitud W0O2017/140669.
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Ademas de su eficacia farmacéutica, un agente farmacéuticamente activo debe
cumplir una serie de requisitos adicionales. Por ejemplo, su estabilidad en diversas
condiciones ambientales, su estabilidad durante la produccion de la formulacion
farmaceéutica o su estabilidad en las composiciones de medicamento finales. Ademas, cuando
un agente farmacéuticamente activo se utiliza para preparar una composicion farmaceéutica,
deberia ser lo mas puro posible y debe garantizarse su estabilidad en el almacenamiento a
largo plazo bajo diversas condiciones ambientales. Por ejemplo, esto reduce o evita el riesgo
de que el contenido de sustancia activa en el medicamento sea inferior al especificado.

Normalmente, en forma amorfa, el compuesto de formula (1) no es 6ptimo para
su manipulacion a escala industrial, ya que necesita ser almacenado en condiciones

refrigeradas para mantener su estabilidad en el tiempo.



Por lo tanto, existe una necesidad de proporcionar el compuesto de formula (1)
bajo una forma que sea la méas estable termodinamicamente al menos en condiciones
ambientales de temperatura y presion y que permita su uso y almacenamiento a escala
industrial.

Ademas, un agente farmacéuticamente activo deberia ser solo ligeramente
higroscdpico. De hecho, la absorcién de humedad disminuye la cantidad de agente
farmacéuticamente activo como resultado del peso aumentado causado por la absorcion de
agua. Por lo general, las composiciones farmacéuticas que tienden a absorber humedad
deben protegerse de la humedad durante el almacenamiento, por ejemplo, afiadiendo agentes
secantes adecuados o almacenando el farmaco en un entorno donde esta protegido de la
humedad.

También es necesario proporcionar el compuesto de formula (1) en una forma
que muestre baja higroscopicidad y que no requiera afiadir agentes secantes o imponer
condiciones drasticas de almacenamiento.

Ademas, la disponibilidad de una forma cristalina bien definida permite la
purificacion de la sustancia farmacologica por recristalizacion.

La divulgacion se refiere a una forma cristalina estable del compuesto de formula
(1) que cumple con las caracteristicas importantes antes mencionadas.

En el presente documento se proporciona un nuevo acido 6-(2,4-diclorofenil)-5-
[4-[(3S)-1-(3-fluoropropil)pirrolidin-3-ilJoxifenil]-8,9-dihydro-7H-benzo[ 7]anuleno-2-
carboxilico como un anhidrato que estan una Forma 2 cristalina, caracterizado por tener un
difractograma de rayos-X en polvo que muestra picos expresados como angulos de grado 2-
Theta a aproximadamente 9,5; 11,8; 14,1; 14,6; 17,7 y 18,5 (cada vez + 0,2), que
opcionalmente muestra ademas los siguientes picos expresados como angulos de grado 2-
Theta a aproximadamente: 15,5; 15,9; 16,6 y 22,2 (cada vez = 0,2), opcionalmente
caracterizado ademés por un difractograma de rayos-X en polvo como se ilustra
sustancialmente en la figura 1.

En el presente documento también se proporciona una forma solida, que es la
Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1).

En el presente documento se proporcionan ademas procesos para la preparacion

de la Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1).



En el presente documento también se proporcionan medicamentos que
comprenden la Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1), y composiciones
farmaceéuticas que comprenden la Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de férmula (1)
y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion particular, en dicha composicion farmacéutica, dicha forma
2 cristalina anhidrato es sustancialmente puray sustancialmente libre de formas alternativas.

En otra realizacion particular, en dicha composicion farmaceutica, dicha forma
2 cristalina anhidrato es al menos el 90 por ciento en peso de todas las formas.

Como se utiliza en el presente documento, el término "sustancialmente pura"
significa que la forma cristalina contiene al menos 90 por ciento, preferiblemente al menos
95 por ciento, mas preferiblemente al menos 97 por ciento, y lo mas preferiblemente al
menos 99 por ciento en peso de la forma cristalina indicada. Alternativamente, se entendera
que "sustancialmente pura™ significa que la forma cristalina contiene menos del 10 por
ciento, preferiblemente menos del 5 por ciento, mas preferiblemente menos del 3 por ciento,
y mas preferiblemente menos del 1 por ciento en peso de impurezas, incluyendo otras formas
polimorficas, solvatadas o amorfas.

En el presente documento se divulga ademés la Forma 2 cristalina anhidrato del
compuesto de férmula (1) para uso como una medicina, para uso como inhibidor y
degradador de los receptores de estrogeno, y para uso en el tratamiento de diversas
enfermedades en las que estan implicadas los receptores de estrogeno, mas particularmente
el cancer.

En el presente documento se divulga ademas el uso de la Forma 2 cristalina anhidrato
del compuesto de formula (1) para la fabricacion de un medicamento para tratar una
enfermedad que implica la inhibicion y degradacion de receptores de estrogeno.

En el presente documento se divulga ademas el uso de la Forma 2 cristalina anhidrato
del compuesto de férmula (1) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer.

En el presente documento se divulga ademas un método para tratar una enfermedad
que implica la inhibicion y degradacion de receptores de estrdgeno, que comprende
administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma
2 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1).

En el presente documento se divulga ademas un método para tratar el cancer,

gue comprende administrar a un sujeto que lo necesita, en particular un ser humano, una



cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de
férmula (1).

Tal y como se utiliza en el presente documento, el término "temperatura
ambiental” o "temperatura ambiente"” se refiere a una temperatura que oscila entre 18°C y

25°C, a menos que se especifique otra cosa diferente.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 es un diagrama de rayos-X de polvo de la Forma 2 cristalina
anhidrato estable del &cido 6-(2,4-diclorofenil)-5-[4-[(3S)-1-(3-fluoropropil)pirrolidin-3-
ilJoxifenil]-8,9-dihidro-7H-benzo[ 7]Januleno-2-carboxilico medido a temperatura ambiente.

La figura 2 es un termograma de la Forma 2 cristalina anhidrato estable del
acido 6-(2,4-diclorofenil)-5-[4-[(3S)-1-(3-fluoropropil)pirrolidin-3-il]Joxifenil]-8,9-dihidro-
7H-benzo[7]anuleno-2-carboxilico.

La figura 3 es un gréfico de isoterma de Sorcion Dinamica de Vapor (DVS)
(etapa de sorcidn) de la Forma 2 cristalina anhidrato estable del acido 6-(2,4-diclorofenil)-
5-[4-[(3S)-1-(3-fluoropropil)pirrolidin-3-il]oxifenil]-8,9-dihidro-7H-benzo[ 7]anuleno-2-
carboxilico medido a 25°C.

La figura 4 es un diagrama de rayos-X de polvo de la Forma 1 cristalina
anhidrato  del  &cido  6-(2,4-diclorofenil)-5-[4-[(3S)-1-(3-fluoropropil)pirrolidin-3-
ilJoxifenil]-8,9-dihidro-7H-benzo[7]anuleno-2-carboxilico medido a temperatura ambiente.

La figura 5 es un termograma de la Forma 1 cristalina anhidrato del acido 6-
(2,4-diclorofenil)-5-[4-[(3S)-1-(3-fluoropropil)pirrolidin-3-ilJoxifenil]-8,9-dihidro-7H-
benzo[7]anuleno-2-carboxilico.

La figura 6 es un grafico de isoterma de Sorcion Dindmica de Vapor (DVS)
(etapa de sorcion) de la Forma 1 cristalina anhidrato del acido 6-(2,4-diclorofenil)-5-[4-
[(3S)-1-(3-fluoropropil)pirrolidin-3-ilJoxifenil]-8,9-dihidro-7H-benzo[ 7]anuleno-2-
carboxilico medido a 25°C.

La figura 7 es un diagrama de rayos-X de polvo de la Forma 3 cristalina
anhidrato  del  &cido  6-(2,4-diclorofenil)-5-[4-[(3S)-1-(3-fluoropropil)pirrolidin-3-

ilJoxifenil]-8,9-dihidro-7H-benzo[7]anuleno-2-carboxilico medido a temperatura ambiente.



La figura 8 es un termograma de la Forma 3 cristalina anhidrato del acido 6-
(2,4-diclorofenil)-5-[4-[(3S)-1-(3-fluoropropil)pirrolidin-3-ilJoxifenil]-8,9-dihidro-7H-
benzo[7]anuleno-2-carboxilico.

La figura 9 es un grafico de isoterma de Sorcion Dindmica de Vapor (DVS)
(etapa de sorcion) de la Forma 3 cristalina anhidrato del acido 6-(2,4-diclorofenil)-5-[4-
[(3S)-1-(3-fluoropropil)pirrolidin-3-ilJoxifenil]-8,9-dihidro-7H-benzo[ 7]anuleno-2-
carboxilico medido a 25°C.

La figura 10 es un diagrama de rayos-X de polvo de la Forma 4 cristalina
anhidrato  del  &cido  6-(2,4-diclorofenil)-5-[4-[(3S)-1-(3-fluoropropil)pirrolidin-3-
ilJoxifenil]-8,9-dihidro-7H-benzo[ 7]anuleno-2-carboxilico medido a temperatura ambiente.

La figura 11 es un termograma de la Forma 4 cristalina anhidrato del acido 6-
(2,4-diclorofenil)-5-[4-[(3S)-1-(3-fluoropropil)pirrolidin-3-il]oxifenil]-8,9-dihidro-7H-
benzo[7]anuleno-2-carboxilico.

La figura 12 es un grafico de isoterma de Sorcion Dindmica de Vapor (DVS)
(etapa de sorcién) de la Forma 4 cristalina anhidrato del acido 6-(2,4-diclorofenil)-5-[4-
[(3S)-1-(3-fluoropropil)pirrolidin-3-ilJoxifenil]-8,9-dihidro-7H-benzo[ 7]anuleno-2-
carboxilico medido a 25°C.

La figura 13a es un diagrama de rayos-X de polvo del solvato de etanol del

compuesto de férmula (1) bajo vapor de etanol, medido a temperatura ambiente.

La figura 13b es un diagrama de rayos-X de polvo que comprende tres

diagramas de polvo de rayos-X del solvato de etanol del compuesto de formula (1),
respectivamente, de abajo a arriba: (a) bajo vapor de etanol (linea solida), (b) a 40°C (linea
punteada), y (c) después de la exposicion a la humedad (linea en negrita), medidos a
temperatura ambiente.

La figura 14a es un diagrama de rayos-X de polvo del solvato de acetona del

compuesto de férmula (1) bajo vapor de acetona medido a temperatura ambiente.

La figura 14b es un diagrama de rayos-X de polvo que comprende dos

diagramas de polvo de rayos-X del solvato de acetona del compuesto de formula (1),
respectivamente, de abajo a arriba: (a) bajo vapor de acetona (linea solida), y (b) después de
la exposicion al nitrégeno (linea en negrita) medidos a temperatura ambiente.

La figura 15a es un diagrama de rayos-X de polvo del solvato de butanol del

compuesto de férmula (1) bajo vapor de butanol medido a temperatura ambiente.



La figura 15b es un diagrama de rayos-X de polvo que comprende dos

diagramas de polvo de rayos-X del solvato de butanol del compuesto de férmula (1),
respectivamente, de abajo a arriba: (a) bajo vapor de butanol (linea solida), y (b) después de
la exposicion a condiciones ambientales (linea en negrita) medidos a temperatura ambiente.

La figura 16 es un diagrama de rayos-X de polvo del solvato de DCM del
compuesto de formula (1) bajo vapor de DCM medido a temperatura ambiente.

La figura 17 es un diagrama de rayos-X de polvo del solvato de THF del

compuesto de férmula (1) bajo vapor de THF medido a temperatura ambiente.

La figura 18 es un diagrama de rayos-X de polvo de HR (alta resolucion) del
solvato de 2-propanol del compuesto de formula (1) medido a temperatura ambiente.

La figura 19 es un diagrama de rayos-X de polvo del disolvente de metil terc-
butil éter (MTBE) del compuesto de formula (1) medido a temperatura ambiente.

La figura 20a es un diagrama de rayos-X de polvo del solvato de 1,4-dioxano

del compuesto de formula (1) medido a temperatura ambiente.

La figura 20b _es un diagrama de rayos-X de polvo que comprende dos

diagramas de polvo de rayos-X del solvato de 1,4-dioxano del compuesto de formula (1),
respectivamente de abajo a arriba: medido a temperatura ambiente (linea sélida), y medido

después de una semana a temperatura ambiente (linea en negrita).

Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de férmula (1), asi como formas

anhidratos y solvatos comparativas del compuesto de formula (1)

Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1)

Como se ha explicado anteriormente, en el presente documento se proporciona

una forma cristalina anhidrato, que es la Forma 2 de un compuesto de formula (1)
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, caracterizado por tener un difractograma de rayos-X de polvo que muestra picos expresados
como angulos de grado 2-Theta a aproximadamente 9,5; 11,8; 14,1; 14,6; 17,7 y 18,5 (cada
vez +0,2), que opcionalmente muestra ademas los siguientes picos expresados como angulos
de grado 2-Theta a: aproximadamente 15,5; 15,9; 16,6 y 22,2 (cada vez + 0,2),
opcionalmente caracterizado ademas por un difractograma de rayos-X de polvo como se
ilustra sustancialmente en la figura 1.

Segun una realizacion, la Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de férmula
(1), tiene un patron de difraccion de potencia de rayos-X que comprende un pico, en términos
de angulo 2-theta, a aproximadamente 9,5.

Mas particularmente, un difractograma de polvo de rayos-X caracteristico de la
Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1) puede darse sustancialmente en

la figura 1 y sus sefiales caracteristicas se resumen en la siguiente tabla I:

Tabla |
Angulo (2-theta °) Intensidad relativa (%0)
(x0,2)

9,5 8
11,8 24
14,1 22
14,6 43
15,5 38
15,9 57
16,6 21
17,7 100
18,5 32
22,2 73




En una realizacion, la Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de férmula (1)
tiene una calorimetria de barrido diferencial (DSC) que muestra una endoterma de fusion a
aproximadamente 204°C de inicio (+ 2°C) y se caracteriza opcionalmente adicionalmente
por un termograma como se ilustra sustancialmente en la figura 2.

Como se indica en la figura 2, esta temperatura del punto de fusion esta asociada
a una entalpia de fusion AHs relativamente alta (casi 70 J/g).

Ademas, ventajosamente, la exposicion a variaciones de temperatura no altera la

estructura cristalina antes de su fusion.

En otra realizacion, la Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de férmula (1) se
caracteriza por mostrar un aumento de peso inferior al 0,2 % en peso, en particular inferior
al 0,1 % en peso, basado en el peso de la Forma 2 cristalina anhidrato, segun se determina
por Sorcion Dindmica de Vapor (DVS) en el intervalo de 0% a 95% de humedad relativa a
una temperatura de aproximadamente 25°C (+ 0,2°C), y se caracteriza opcionalmente
adicionalmente por un grafico de isoterma DVS mostrado sustancialmente en la figura 3.

Los datos caracteristicos que corresponden sustancialmente a la figura 3 se resumen

en la siguiente tabla Il:

Tablall
HR (%) Objetivo Cambio de masa (%)

0 0

10 0,01
20 0,02
30 0,02
40 0,03
50 0,03
60 0,04
70 0,05
80 0,05
90 0,06
95 0,06




Estos resultados demuestran que la Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto
de férmula (1) no muestra higroscopicidad (absorcion de agua del 0,06% al 95% de humedad
relativa, como se muestra sustancialmente en la figura 3).

Asi, en el sentido de la presente divulgacion y segun la farmacopea europea, el
término "sin higroscopicidad”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere al
compuesto que muestra un aumento de peso inferior al 0,2 % en peso, basado en el peso del
compuesto, cuando se mide en el intervalo de 0 a 95% de humedad relativa a unos 25°C ( +
0,2 °C).

Ademas, los inventores han observado que la Forma 2 cristalina anhidrato del
compuesto de formula (1) no se convierte en otra forma cristalina tras la exposicion a la
humedad. Ademas, la exposicion a variaciones de temperatura no altera la estructura
cristalina antes de su fusion.

Todos estos elementos demuestran la estabilidad de la Forma 2 anhidrato.

Como se muestra en la parte experimental, los inventores también han
investigado profundamente el potencial del compuesto de formula (1) para formar
polimorfos (formas anhidras y mas particularmente formas cristalinas anhidratos 1, 3y 4) y
pseudo-polimorfos  (solvatos y méas particularmente etanol, acetona, butanol,
tetrahidrofurano (THF), diclorometano (DCM), 2-propanol, metil terc-butil éter (MTBE) y
solvatos de 1,4 dioxano).

El polimorfismo es la capacidad de un Unico compuesto de existir en mas de una
forma o estructura cristalina. Diferentes polimorfos representan sélidos distintos que
comparten la misma férmula molecular, incluso cada polimorfo puede tener propiedades
fisicas distintas. Un Gnico compuesto puede dar lugar a una variedad de formas polimorficas
en donde cada forma puede tener propiedades fisicas diferentes y distintas, como perfiles de
solubilidad diferentes, estabilidad termodinamica diferente, comportamiento de
cristalizacion diferente, filtrabilidad diferente, temperaturas de punto de fusion diferentes
y/o picos de difraccién de rayos-X diferentes. La diferencia en las propiedades fisicas de las
diferentes formas polimorficas es el resultado de la diferente orientacién e interacciones
intermoleculares de las moléculas adyacentes en el solido. Las formas polimdrficas de un
compuesto pueden distinguirse por difraccion de rayos-X.

Un « solvato » se refiere a una asociacién o complejo de una 0 mas moléculas

de disolvente y un compuesto de formula (1).



«La fase amorfa de un compuesto» es un solido que carece del orden de largo
intervalo caracteristico de un cristal. En consecuencia, el patron de difraccién de rayos-X de
una fase amorfa no muestra picos de difraccion.

El término «cristalino» se refiere a cualquier sustancia sélida que presenta un
orden tridimensional, que en contraste con una sustancia solida amorfa, proporciona un
patron XRPD distintivo con picos mas 0 menos agudos.

El término «anhidrato» se refiere a una forma cristalina de una sustancia sin agua
en su estructura. Por extension, el término "anhidrato™ se refiere normalmente a una forma
cristalina de una sustancia sin agua y/o disolvente en su estructura.

El término «heterosolvato» se refiere a una forma cristalina con mas de un tipo
de disolvente incluido en la celdilla.

A continuacion se detallan las caracterizaciones (XRPD, DSC y DVS) y algunas
propiedades de estas formas anhidrato comparativas 1, 3y 4 y solvatos.

Como se explica a continuacion, la Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto
de férmula (1) es particularmente ventajosa sobre las otras tres formas cristalinas anhidratos
y solvatos identificados por varias razones, como se detalla a continuacion y se ilustra en los

ejemplos.

Forma 1 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1)

En el ejemplo comparativo 6 se detalla una preparacién de la Forma 1 cristalina
anhidrato del compuesto de formula (1).

La Forma 1 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1) se caracterizo
mediante XRPD, DSC y DVS y los resultados se detallan a continuacion.

Mas particularmente, un difractograma de polvo de rayos-X caracteristico de la
Forma 1 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1) puede darse sustancialmente en

la figura 4 y sus sefiales caracteristicas se resumen en la siguiente tabla I11:
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Tabla 11

Angulo (2-theta °)
(+0,2)
4,2
6,4
8,3
10,3
13,3
154
17,0
19,1
19,3

Como se indica sustancialmente en la figura 5, la Forma 1 cristalina anhidrato
del compuesto de férmula (1) tiene una calorimetria de barrido diferencial que muestra una
endotermia de fusion a aproximadamente 132°C de inicio (+ 2°C). Esta temperatura de punto
de fusion esté asociada con una entalpia de fusion AHs (casi 21 J/g) méas debil que la de la
Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1).

Ademas, como se ilustra sustancialmente en la figura 6 y se especifica en la tabla
siguiente, la Forma 1 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1) se caracteriza por
mostrar un aumento de peso del 4,07 % en peso, basado en el peso de la Forma 1 cristalina
anhidrato, seguin se determina por Sorcion Dindmica de Vapor al 95% de humedad relativa
a una temperatura de aproximadamente 25°C (x 0,2°C).

Los datos caracteristicos correspondientes sustancialmente a la figura 6 se resumen

en la siguiente tabla IV:
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Tabla IV

HR Objetivo (%) Cambio de masa (%)
0 0,00
10 0,20
20 0,54
30 0,99
40 1,54
50 2,09
60 2,57
70 2,99
80 3,36
90 3,76
95 4,07

De los resultados de DSC y DVS se desprende que la Forma 2 cristalina
anhidrato tiene ventajosamente un punto de fusién mas alto y es menos higroscopica que la
Forma 1 cristalina anhidrato. De hecho, como se ha mencionado anteriormente, la Forma 2
cristalina anhidrato no es higroscépica. La Forma 2 cristalina anhidrato es estable mientras
que la Forma 1 cristalina anhidrato es metaestable, lo que significa que se espera que la
Forma 1 cristalina anhidrato se convierta en la Forma 2 con el paso del tiempo debido a

cambios en su entorno.

Forma 3 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1)

En el ejemplo comparativo 7 se detalla una preparacién de la Forma 3 cristalina
anhidrato del compuesto de formula (1).

La Forma 3 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1) se caracterizd
mediante XRPD, DSC y DVS y los resultados se detallan a continuacion.

Mas particularmente, un difractograma de polvo de rayos-X caracteristico de la
Forma 3 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1) puede darse sustancialmente en
la figura 7 y sus sefiales caracteristicas se resumen en la siguiente tabla V:
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Tabla Vv

Angulo (2-theta °)
(0,2)

6,4

8,8

9,3

13,6

141

15,5

17,1

17,6

21,1

Como se indica sustancialmente en la figura 8, la Forma 3 cristalina anhidrato
del compuesto de formula (1) tiene una calorimetria de barrido diferencial que muestra una
endotermia de fusion a aproximadamente 149°C de inicio (x 2°C). Esta temperatura de punto

de fusion esté asociada con una entalpia de fusion AHs mas débil (casi 40 J/g) que la de la

Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1).

Ademas, como se ilustra sustancialmente en la figura 9 y se especifica en la tabla
siguiente, la Forma 3 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1) se caracteriza por
mostrar un aumento de peso del 2,92 % en peso, basado en el peso de la Forma 3 cristalina
anhidrato, segun se determina por Sorcion Dinamica de Vapor al 95% de humedad relativa

a una temperatura de aproximadamente 25°C (£ 0,2°C).

Los datos caracteristicos correspondientes a la figura 9 se resumen en la siguiente

tabla VI:
Tabla VI
monanacy | i o
0 0.00
10 0,78
20 113
30 129
40 146
>0 221
60 2.46
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HR Objetivo (%) | “F G sorin
70 2,62
80 2,73
%0 2,84

9 2,92

De los resultados de DSC y DVS se desprende que la Forma 2 cristalina
anhidrato tiene ventajosamente un punto de fusién mas alto y es menos higroscopica que la
Forma 3 cristalina anhidrato. En efecto, como se ha mencionado anteriormente, la Forma 2
cristalina anhidrato no es higroscépica. La Forma 2 cristalina anhidrato es estable, mientras
que la Forma 3 cristalina anhidrato es metaestable, lo que significa que se espera que la
Forma 3 cristalina anhidrato se convierta en la Forma 2 con el paso del tiempo debido a los

cambios en su entorno.

Forma 4 cristalina anhidrato del compuesto de féormula (1)

En el ejemplo comparativo 8 se detalla una preparacion de la Forma 4 cristalina
anhidrato del compuesto de férmula (1).

La Forma 4 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1) se caracterizd
mediante XRPD, DSC y DVSy los resultados se detallan a continuacion.

Més particularmente, un difractograma de polvo de rayos-X caracteristico de la
Forma 4 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1) puede darse sustancialmente en
la figura 10 y sus sefales caracteristicas se resumen en la siguiente tabla VII:

Tabla VIl

Angulo (2-theta °) (+0,2)
9,2
14,1
14,6
15,7
17,5
17,9
19,8
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Como se indica sustancialmente en la figura 11, la Forma 4 cristalina anhidrato
del compuesto de formula (1) tiene una calorimetria de barrido diferencial que muestra una
endotermia de fusion a aproximadamente 130°C de inicio (+ 2°C). Esta temperatura de punto
de fusion esta asociada con una entalpia de fusién AHs (casi 22 J/g) mas débil que la de la
Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1).

Ademas, como se ilustra sustancialmente en la figura 12 y se especifica en la tabla
VIII a continuacién, la Forma 4 cristalina anhidrato del compuesto de férmula (1) se
caracteriza por mostrar una ganancia de peso del 0,75 % en peso, basada en el peso de la
Forma 4 cristalina anhidrato, segln se determina por Sorcién Dinamica de Vapor al 90% de
humedad relativa a una temperatura de aproximadamente 25°C (+ 0,2°C).

Los datos caracteristicos que corresponden sustancialmente a la figura 12 se resumen

en la siguiente tabla VIII:

Tabla V111
HR Objetivo (%) Cambio de masa (%)
0 0,00
10 0,07
20 0,21
30 0,34
40 0,43
50 0,51
60 0,58
70 0,64
80 0,71
90 0,75

De los resultados de DSC y DVS se desprende que la Forma 2 cristalina
anhidrato tiene ventajosamente un punto de fusién mas alto y es menos higroscopica que la
Forma 4 cristalina anhidrato. En efecto, como se ha mencionado anteriormente, la Forma 2
cristalina anhidrato no es higroscopica. La Forma 2 cristalina anhidrato es estable, mientras

que la Forma 4 cristalina anhidrato es metaestable, lo que significa que se espera que la
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Forma 4 cristalina anhidrato se convierta en Forma 2 con el paso del tiempo debido a los

cambios en su entorno.

Solvato de etanol del compuesto de férmula (1)

En el ejemplo comparativo 9 se detalla una preparacion de este solvato de etanol.
Este solvato se caracterizd mediante XRPD y los resultados se detallan a continuacion.

Maés particularmente, un difractograma de polvo de rayos-X caracteristico de
este solvato de etanol del compuesto de férmula (1) bajo vapor de etanol medido a
temperatura ambiente se puede dar sustancialmente en la figura 13a y sus sefiales
caracteristicas se resumen en la siguiente tabla 1X:

Tabla IX

Angulo (2-theta °)
(+0,2)
6,3
7,6
10,2
10,5
10,8
13,1
13,8
15,1
15,9
18,7
20,4
23,2

Los inventores han observado que la exposicion al calor (por ejemplo a 40°C)
y/0 a la humedad de este solvato de etanol generalmente da lugar a la formacién de la Forma
1 anhidrato, como se muestra sustancialmente en la figura 13b. Ademas, los vapores de
etanol sobre la muestra parcialmente desolvatada conducen al solvato de etanol inicial.

Por lo tanto, este solvato de etanol es inestable.
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Solvato de acetona del compuesto de férmula (1)

Una preparacion de este solvato de acetona se detalla a continuacion en el
ejemplo comparativo 10. Este solvato se caracterizd mediante XRPD y los resultados se
detallan a continuacion.

Mas particularmente, un difractograma de polvo de rayos-X caracteristico de
este solvato de acetona del compuesto de formula (1) bajo vapor de acetona medido a
temperatura ambiente se puede dar sustancialmente en la figura 14a y sus sefiales
caracteristicas se resumen en la siguiente tabla X:

Tabla X

Angulo (2-theta °)
(x0,2)
6,4
7,4
10,0
10,3
12,7
15,6
16,8
17,3
17,7
18,0
18,6
19,2

Los inventores han observado que este solvato de acetona es fisicamente
inestable y generalmente se convierte en materiales poco cristalinos al exponerse a
condiciones ambientales o a nitrégeno seco, como se muestra sustancialmente en la figura
14b.

Solvato de butanol del compuesto de férmula (1)

En el ejemplo comparativo 11 se detalla una preparaciéon de este solvato de
butanol. Este solvato se caracterizd6 mediante XRPD y los resultados se detallan a
continuacion.

Maés particularmente, un difractograma de polvo de rayos-X caracteristico de

este solvato de butanol del compuesto de férmula (1) bajo vapor de butanol medido a
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temperatura ambiente se puede dar sustancialmente en la figura 15a y sus sefiales
caracteristicas se resumen en la siguiente tabla XI:
Tabla XI

Angulo (2-theta °)
(+0,2)
6,1
7,0
10,9
13,4
14,4
15,9
16,2
19,6
19,9
20,1

Los inventores han observado que este solvato de butanol debe considerarse mas
bien como un heterosolvato (1:2:1 agua:butanol:ingrediente farmacéutico activo) que es
fisicamente inestable y generalmente se convierte en una forma amorfa al exponerse a
condiciones ambientales o0 a nitrégeno seco, como se muestra sustancialmente en la figura
15b.

Solvato de diclorometano (DCM) del compuesto de formula (1)

Una preparacion de este solvato de DCM se detalla a continuacion en el ejemplo
comparativo 12. Este solvato se caracterizd mediante XRPD y los resultados se detallan a
continuacion.

Mas particularmente, un difractograma de polvo de rayos-X caracteristico de
este solvato de DCM del compuesto de férmula (1) bajo vapor de DCM medido a
temperatura ambiente puede darse sustancialmente en la figura 16 y sus sefiales

caracteristicas se resumen en la siguiente tabla XII:
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Tabla X11

Angulo (2-theta °)
(+0,2)
7,3
10,4
11,0
12,9
13,3
14,0
15,4
16,0
18,7
20,9

Los inventores han observado que la exposicion al calor y/0 a la humedad de este
solvato de DCM generalmente da lugar a la formacién de la Forma 1 anhidrato. Los
inventores han observado que la exposicion al calor y/o a N2 de este solvaot de DCM
generalmente da lugar a la formacion de la Forma 4 anhidrato. Asi, este solvato de DCM es
inestable.

Solvato de tetrahidrofurano (THF) del compuesto de férmula (1)

Una preparacion de este solvato de THF se detalla a continuacion en el ejemplo
comparativo 13. Este solvato se caracterizd mediante XRPD y los resultados se detallan a
continuacion.

Maés particularmente, un difractograma de polvo de rayos-X caracteristico de
este solvato de THF del compuesto de formula (1) bajo vapor de THF medido a temperatura
ambiente se puede dar sustancialmente en la figura 17 y sus sefiales caracteristicas se
resumen en la siguiente tabla XIII:

Tabla X111

Angulo (2-theta °) (+0,2)
6,4
7,5
12,5
13,7
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Angulo (2-theta °) (+0,2)
14,0
14,7
15,4
16,1
20,2
21,0
21,5

Los inventores han observado que la exposicion al calor y/0 a la humedad de este
solvato de THF generalmente da lugar a la formacion de la Forma 1 anhidrato. Por lo tanto,

este solvato de THF es inestable.

Solvato de 2-propanol del compuesto de formula (1)

Una preparacién de este solvato de 2-propanol se detalla a continuacion en el
ejemplo comparativo 14. Este solvato se caracterizd mediante DRX HR y los resultados se
detallan a continuacion.

Mas particularmente, un difractograma de polvo de rayos-X HR caracteristico
de este solvato de 2-propanol del compuesto de formula (1) medido a temperatura ambiente
puede darse sustancialmente en la figura 18 y sus sefiales caracteristicas se resumen en la
siguiente tabla XIV:

Tabla XIV

Angulo (2-theta °)
(+0,2)
5,6
8,3
12,7
14,2
16,5
21,7
23,1
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Los inventores han observado que al calentarse, este solvato de 2-propanol se
transforma generalmente en la Forma 3 anhidrato, que a su vez se transforma generalmente

en la Forma 2 anhidrato.

Solvato de metil terc-butil éter (MTBE) del compuesto de férmula (1)

En el ejemplo comparativo 15 se detalla una preparacion de este solvato de
MTBE. Este solvato se caracterizd mediante XRPD y los resultados se detallan a
continuacion.

Mas particularmente, un difractograma de polvo de rayos-X caracteristico de
este solvato de MTBE del compuesto de formula (1) medido a temperatura ambiente puede
darse sustancialmente en la figura 19 y sus sefiales caracteristicas se resumen en la siguiente
tabla XV:

Tabla XV

Angulo (2-theta °)
(+0,2)
5,0
10,0
12,8
15,0
17,5
22,1
25,1

Segun el analisis XRPD, este solvato de MTBE es el menos bien cristalizado de
los otros solvatos divulgados.
Los inventores también han observado que este solvato de MTBE, al calentarse,

generalmente funde a 80°C asociado a una entalpia de fusién AHs de casi 10 Jg.

Solvato de 1,4-dioxano del compuesto de formula (1)

En el ejemplo comparativo 16 se detalla una preparacion de este solvato de 1,4-
dioxano. Este solvato se caracterizd mediante XRPD y los resultados se detallan a
continuacion.

Maés particularmente, un difractograma de polvo de rayos-X caracteristico de

este solvato de 1,4-dioxano del compuesto de formula (1) medido a temperatura ambiente
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puede darse sustancialmente en la figura 20a y sus sefiales caracteristicas se resumen en la
siguiente tabla XV1I:
Tabla XVI

Angulo (2-theta °)
(£0,2)
59
6,3
7,3
12,7
14,0
154
16,5

Los inventores han observado que este solvato de 1,4-dioxano es fisicamente
inestable y generalmente se convierte a temperatura ambiente en una forma solida
desconocida pobremente cristalizada. La inestabilidad del solvato de 1,4-dioxano después

de una semana a temperatura ambiente se ilustra sustancialmente en la figura 20b.

Conclusion

En vista de los resultados proporcionados anteriormente, se ha demostrado que
la Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de férmula (1) posee propiedades mas
ventajosas que las formas 1, 3 y 4 cristalinas anhidratos del compuesto de formula (1) y los
solvatos del compuesto de formula (1) (etanol acetona, butanol, THF, DCM, 2-propanol,
MTBE y solvatos de 1,4-dioxano), en particular en téerminos de estabilidad al menos en
condiciones ambientales de temperatura y presion, estabilidad en condiciones de humedad
(higroscopicidad), valor del punto de fusion, etc.

La Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1) parece, pues, el
producto mas adecuado para su uso y almacenamiento a escala industrial. En efecto, la
Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1) no es higroscopica y es estable
(valor del punto de fusién, valor de la entalpia de fusién, etc.) como se ha indicado

anteriormente.
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Procesos para la preparacién de la Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto

de férmula (1)

Como se ha indicado anteriormente, en el presente documento también se

proporcionan procesos para preparar la Forma 2 cristalina anhidrato del &cido 6-(2,4-
diclorofenil)-5-[4-[(3S)-1-(3-fluoropropil)pirrolidin-3-ilJoxifenil]-8,9-dihidro-7H-
benzo[7]anuleno-2-carboxilico.

La Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1) puede obtenerse
mediante técnicas de cristalizacion convencionales conocidas por un experto en la materia,
como la cristalizacion por evaporacidn, la cristalizacion por enfriamiento o la cristalizacion
mediante la adicién de un no disolvente, como agua o heptano.

Opcionalmente, la etapa 1 de los procesos descritos en el presente documento
también puede llevarse a cabo mediante la implementacion de la siembra, es decir, utilizando
semillas de la Forma 2 anhidrato del compuesto de formula (1) obtenido previamente. El
ejemplo 5 ilustra una ruta de sintesis usando siembra.

En el sentido de la presente divulgacion, una “"temperatura establecida” significa
una temperatura que permanece igual durante la etapa correspondiente.

En el contexto de la presente divulgacion, la expresion "evaporacion casi
completa™ de un disolvente significa que la evaporacion no se lleva a cabo en su totalidad,
es decir, que la cantidad de disolvente que se evapora disminuye pero sigue estando presente

en un contenido muy bajo. En otros términos, la evaporacion no debe realizarse en seco.

Cristalizacion por evaporacion

Segun una realizacion, un proceso para la preparacion de la Forma 2 cristalina
anhidrato del compuesto de férmula (1), comprende al menos las siguientes etapas:

1) solubilizar el compuesto de formula (1) en forma amorfa en un disolvente
seleccionado entre alcoholes, cetonas, acetatos, éteres y acetonitrilo, opcionalmente en
mezcla con agua, a una temperatura establecida que oscila entre 18°C y 80°C;

2) dejar la disolucién obtenida en la etapa 1) a la misma temperatura que la
establecida en la etapa 1) para que se evapore casi por completo;

3) aislar la Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1) formado

en la etapa 2).
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En una realizacion particular, el disolvente de la etapa 1) se selecciona de
metanol, mezcla metanol/agua, etanol, mezcla etanol/agua, 2-propanol, 1-propanol, mezcla
1-propanol/agua, 1-butanol, mezcla 1-butanol/agua, acetona, mezcla acetona/agua,
2-butanona (también denominada metil etil cetona 0 MEK), mezcla 2-butanona/agua, metil
isobutil cetona (también denominada MIBK), mezcla de metil isobutil cetona/agua, acetato
de metilo, mezcla de acetato de metilo/agua, acetato de etilo, mezcla de acetato de etilo/agua,
acetato de isopropilo, mezcla de acetato de isopropilo/agua, acetato de isobutilo, mezcla de
acetato de isobutilo/agua, acetonitrilo y metil terc-butil éter (también denominado MTBE).

En una realizacion mas particular, el disolvente de la etapa 1) se selecciona entre
metanol, mezcla de metanol/agua, etanol, mezcla de etanol/agua, 2-propanol,
1-propanol, mezcla de 1-propanol/agua, mezcla de 1-butanol/agua, acetona, mezcla de
acetona/agua, 2-butanona, mezcla de 2-butanona/agua, mezcla de metil isobutil cetona/agua,
acetato de metilo, mezcla de acetato de metilo/agua, acetato de etilo, mezcla de acetato de
etilo/agua, mezcla de acetato de isopropilo/agua, acetato de isobutilo, mezcla de acetato de
isobutilo/agua y acetonitrilo.

AUn en otra realizacion, el disolvente de la etapa 1) se selecciona entre metanol,
etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol, 2-butanona, metil isobutil cetona, acetato de
metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de isobutilo, acetonitrilo, mezcla de
metanol/agua, mezcla de etanol/agua, mezcla de 1-propanol/agua, mezcla de
1-butanol/agua, mezcla de 2-butanona/agua, mezcla de metil isobutil cetona/agua, mezcla
de acetato de metilo/agua, mezcla de acetato de etilo/agua, mezcla de acetato de
isopropilo/agua, mezcla de acetato de isobutilo/agua y mezcla de metil isobutil cetona/agua.

Cuando el disolvente de la etapa 1) estd en mezcla con agua, la relacion de
volumen disolvente/agua suele ser de 99/1.

Segun otra realizacion, la temperatura establecida de la etapa 1) y de la etapa 2)
se selecciona entre un intervalo de temperatura de 20°C a 80°C, o incluso de 25°C a 80°C.

Cristalizacién por enfriamiento

Segun otra realizacidn, un proceso para la preparacion de la Forma 2 cristalina

anhidrato del compuesto de férmula (1), comprende al menos las siguientes etapas:
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1) solubilizar o suspender el compuesto de formula (1) en forma amorfa en un
disolvente seleccionado entre alcoholes, cetonas, acetatos, éteres y acetonitrilo, a una
temperatura establecida que es la temperatura ambiente;

2) opcionalmente, purificar la disolucion o la suspensién obtenida en la etapa 1)
calentando a una temperatura establecida que oscila de 60 °C a 80 °C, agitando y filtrando
la disolucion o la suspension;

3) calentar la disolucién o la suspension obtenida en la etapa 1) o en la etapa 2)
a una temperatura establecida que oscila de 60°C a 80°C,;

4) enfriar la disolucion o la suspension obtenida en la etapa 2) hasta una
temperatura establecida que oscila de -20°C a 25°C;

5) aislar la Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1) formado
en la etapa 4).

La etapa 2) opcional permite ventajosamente la eliminacion de impurezas o
gérmenes que puedan estar presentes en la disolucion o suspension.

En una realizacion particular, el disolvente de la etapa 1) se selecciona entre
etanol, 2-propanol, 1-propanol, 1-butanol, acetona, 2-butanona (también denominada metil
etil cetona o MEK), metil isobutil cetona (también denominada MIBK), isopentil metil
cetona (también denominada MIAK), acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de
isopropilo, acetato de isobutilo, acetonitrilo y metil terc-butil éter (también denominado
MTBE).

En una realizacion, el disolvente de la etapa 1) es acetona.

Segun una variante, la temperatura establecida de la etapa 1) es la misma que la
de la etapa 4).

Segun otra variante, la temperatura establecida de la etapa 1) es la misma que la

de la etapa 4) y la temperatura establecida de la etapa 2) es la misma que la de la etapa 3).

Cristalizacién por adicion de agua como un no disolvente.

Segun otra realizacion, un proceso para la preparacion de la Forma 2 cristalina
anhidrato del compuesto de formula (1), comprende al menos las siguientes etapas:

1) solubilizar o suspender el compuesto de formula (1) en forma amorfa en un
disolvente seleccionado entre alcoholes, cetonas, acetatos y dietil-éter, a una temperatura

establecida que es la temperatura ambiente;
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2) opcionalmente, filtrar la disolucion o suspension obtenida en la etapa 1);

3) afiadir agua como un no disolvente;

4) aislar la Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1) formado
en la etapa 3).

La etapa opcional 2) de filtrado permite ventajosamente eliminar impurezas o
gérmenes que puedan estar presentes en la disolucion o suspension.

En una realizacion particular, el disolvente de la etapa 1) se selecciona entre
2-propanol, 1-propanol, 1-butanol, acetona, 2-butanona, metil isobutil cetona, isopentil metil
cetona, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de isobutilo y éter
dietilico.

Opcionalmente, después de la etapa 3) se deja evaporar el disolvente.

Cristalizacién afiadiendo heptano como un no disolvente.

Segun otra realizacién, un proceso para la preparacion de la Forma 2 cristalina
anhidrato del compuesto de férmula (1), comprende al menos las siguientes etapas:

1) solubilizar o suspender el compuesto de formula (1) en forma amorfa en un
disolvente seleccionado entre alcoholes, cetonas y acetatos, a una temperatura establecida
que es la temperatura ambiente;

2) opcionalmente, filtrar la disolucion o suspension obtenida en la etapa 1);

3) afadir heptano como un no disolvente;

4) aislar la Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de férmula (1) formado
en la etapa 3).

La etapa 2) opcional de filtrado permite ventajosamente eliminar impurezas o
gérmenes que puedan estar presentes en la disolucion o suspension.

En una realizacion particular, el disolvente de la etapa 1) se selecciona entre
etanol, 2-propanol, 1-propanol, 1-butanol, acetona, 2-butanona, metil isobutil cetona,
isopentil metil cetona, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo y acetato de

isobutilo.
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Cristalizacién por siembra.

Segun otra realizacion, la Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de férmula
(1) puede obtenerse mediante un proceso de siembra, es decir, utilizando semillas de la
Forma 2 cristalina anhidrato obtenidas previamente. La siembra es una técnica de
cristalizacion bien conocida en la técnica. Tal proceso de siembra puede comprender, por
ejemplo, las siguientes etapas:

1) solubilizar el compuesto de férmula (1) en forma amorfa en un disolvente
organico, como 2-metiltetrahidrofurano o diclorometano;

2) afiadir semillas de la Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de formula
(D).

En una realizacién, el proceso de siembra se lleva a cabo a una temperatura
comprendida entre la temperatura ambiente y un calentamiento suave, por ejemplo a
aproximadamente 28°C (x 3°C). En otra realizacion, el proceso de siembra comprende una
etapa 3) de intercambio de disolventes, que comprende la etapa de adicién de un no-
disolvente, tal como acetona. Los cristales de la Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto

de férmula (1) se recuperan entonces por filtracién del medio de reaccion y secado.

EJEMPLOS

MATERIAL Y METODOS

|. CALORIMETRIA DE BARRIDO DIFERENCIAL (DSC)

Los analisis DSC se realizaron en un analizador Q1000 (TA Instruments). Se

depositaron masas de muestra de pocos mg en una bandeja de aluminio sin sellar y la
atmosfera se regulé mediante un flujo constante de nitrogeno. Los anélisis se realizaron con

una velocidad de barrido de 5°C/min.

II. DIFRACCION DE RAYOQS-X DE POLVO (XRPD)

Los andlisis se realizaron a temperatura ambiente en un instrumento Brucker D4

Endeavor utilizando la geometria de parafocalizacion Bragg-Brentano. Se utiliz6 un tubo de
rayos-X con anodo de cobre sellado (A CuKo media = 1,54178 A). Un detector lineal

LynxEye completé el montaje. Para el analisis de cada muestra se utiliz6 un tiempo de
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recuento de unos pocos segundos por paso en un intervalo angular desde unos pocos
grados 2-Theta hasta varias docenas de grados 2-Theta con un tamafio de paso de 0,016° en
20.

Para cada experimento, el polvo se depositd en la superficie de un portamuestras.

I11. ISOTERMAS DE SORCION DE AGUA USANDO SORCION DE VAPOR
DINAMICA (DVS)

Los experimentos se realizaron en el analizador gravimétrico de sorcion de vapor

DVS (Surface Measurement Systems Ltd., Londres, Reino Unido). La absorcion y la pérdida
de agua por la muestra se midieron gravimétricamente con una ultramicrobalanza con una
resolucion de masa de £ 0,1 ug. Se generd una humedad relativa controlada mezclando
diferentes proporciones de corrientes de gas portador seco y saturado de agua. La
temperatura se mantuvo constante a 25,0 + 0,2°C, encerrando todo el sistema en una
incubadora de temperatura controlada. Se utilizé un tamafio de muestra de entre 5y 20 mg.
Antes de ser expuesta a cualquier vapor de agua, la muestra se sec6 a una humedad relativa
(HR) del 0% para eliminar la mayor parte del agua superficial presente y establecer una masa
seca de referencia. A continuacion, se expuso la muestra a una humedad relativa creciente,
aumentada en pasos de 5% de HR, desde 0 hasta 95% de HR.

IV. DIFRACCION DE RAYOS-X DE ALTA RESOLUCION (HR-XRPD)

Los diagramas de alta resolucion se registraron en condiciones ambientales en un

difractometro de polvo PANanalytical X'Pert Pro MPD utilizando la geometria de
parafocalizacién Bragg-Brentano (configuracion vertical 6-20) acoplada a un detector
X'Celerator. Se utilizd un tubo de rayos-X con anodo de cobre sellado. Un monocromador
de haz incidente produjo radiacion pura de Cu Kal (A = 1,5406 A). El intervalo angular se
extendia desde unos pocos grados 2-Theta hasta varias docenas de grados 2-Theta con un

tamario de paso de 0,017° en 26.
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Ejemplo 1: preparacion de la Forma 2 anhidra cristalina del compuesto de

férmula (1) mediante recristalizacién por evaporacién.

Protocolo 1: Se prepararon disoluciones de 10 mg/mL de compuesto amorfo de férmula (1)
(50 mg de sélido amorfo en 5 mL de disolvente, vial de 20 mL) a temperatura ambiente. La
disolucion/suspension se dejé a la temperatura seleccionada para su evaporacion casi

completa (vial de 20 mL abierto).

Segun el protocolo 1, como un disolvente se utilizo por separado metanol a
aproximadamente 20°C, 40°C u 80°C (cada vez +2°C), etanol/H20 (99/1) a
aproximadamente 20°C (x2°C), 2- butanona a aproximadamente 20°C, 40°C u 80°C (cada
vez +2°C), acetato de etilo a aproximadamente 20°C, 40°C u 80°C (cada vez £2°C), o

acetonitrilo a aproximadamente 20°C, 40°C u 80°C (cada vez £2°C).

Ejemplo 2: preparacion de la Forma 2 anhidra cristalina del compuesto de

férmula (1) mediante recristalizacién por enfriamiento.

Protocolo 2: Se prepararon disoluciones/suspensiones de 100 mg/mL (dependiendo del
disolvente utilizado) del compuesto amorfo de formula (1) (100 mg de s6lido amorfo en 1
mL de disolvente, vial de 4 mL) a temperatura ambiente. La disolucion/suspension se calentd
a continuacion hasta 80°C. La Gltima se calentd de nuevo a 80°C. A continuacion, la
disolucidn se enfrié a temperatura ambiente, 5°C 0 -20°C.

Segun el protocolo 2, como un disolvente se utilizé por separado acetona utilizando para la
etapa de enfriamiento una temperatura de aproximadamente -20°C, 5°C o 20°C (cada vez
+2°C) o acetato de metilo utilizando para la etapa de enfriamiento una temperatura de

aproximadamente 5°C 0 20°C (cada vez +2°C).
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Ejemplo 3: preparacién de la Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de

férmula (1) mediante recristalizacién afiadiendo agua como un no disolvente.

Protocolo 3: Se prepararon disoluciones/suspensiones de 50 mg/mL (segun el disolvente
utilizado) del compuesto amorfo de férmula (1) (50 mg de sélido amorfo en 1 mL de
disolvente, vial de 4 mL) a temperatura ambiente. El Gltimo se mantuvo a temperatura
ambiente para la adicion del no disolvente (en el presente documento, agua).

Segun el protocolo 3, como un disolvente se utiliz6 por separado MIBK a unos 20°C (x2°C)

0 acetato de isobutilo a unos 20°C (x2°C).

Ejemplo 4: preparacién de la Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de

férmula (1) mediante recristalizacién afiadiendo heptano como un no disolvente.

Protocolo 4: Se prepararon disoluciones/suspensiones de 200 mg/mL (dependiendo del
disolvente utilizado) del compuesto amorfo de formula (1) (50 mg de sélido amorfo en
250 uL de disolvente, vial de 4 mL) a temperatura ambiente. El Ultimo se mantuvo a
temperatura ambiente para la adicion del no disolvente (en el presente documento, heptano).
Segun el protocolo 4, como un disolvente se utilizd por separado 1-butanol a
aproximadamente 20°C (x2°C), acetona a aproximadamente 20°C (+2°C) o acetato de

isopropilo a aproximadamente 20°C (£2°C).

Caracterizacion de la Forma 2 cristalina anhidrato

La Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1) se caracterizo
mediante XRPD como se presenta sustancialmente en la figura 1, mediante DSC como se

ilustra sustancialmente en la figura 2, y DVS como se ilustra sustancialmente en la figura 3.

Ejemplo 5: preparacion de la Forma 2 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1)

mediante siembra.

A partir de 1 kg de sal de oxalato de éster metilico del &cido 6-(2,4-
diclorofenilo)-5-(4-[1-(3-fluoro-propil)-pirrolidina-3-iloxi]-fenilo)-8,9-dihidro-7H-
benzociclohepteno-2-carboxilico, como se describe en la solicitud de patente

WO 2020/049153, la base libre se obtiene por adicion de carbonato potasico acuoso en
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MeTHF (también denominado 2-metiltetrahidrofurano). A continuacion, la base libre en
disolucion en MeTHF se saponifica utilizando NaOH en presencia de MeOH, en condiciones
bien conocidas en la técnica. Después de varios lavados en medio acuoso manteniendo el pH
en el intervalo de 5,0 a 6,6, la fase organica (compuesta por MeTHF) se deshidrata por
destilacion al vacio a una temperatura de camisa de 55°C como maximo. Se introdujeron
semillas de la Forma 2 anhidrato del compuesto de formula (1) a 28°C + 3°C, en una
proporcién de volumen de 5V de medio de reaccion (MeTHF) con respecto al material de
partida (sal oxalato descrita anteriormente), y el medio de reaccion se mantuvo a 28°C + 3°C
durante al menos una hora bajo agitacion.

A continuacion, se intercambi6 el disolvente MeTHF con acetona, a volumen
constante, bajo vacio y a una temperatura de 55°C como méaximo. Durante este intercambio
de disolventes, el medio de reaccion se volvio turbio, lo que indicaba que se estaba iniciando
la cristalizacion. Se sigui6 destilando hasta que el contenido de MeTHF fue igual o inferior
al 2,0%.

El medio de reaccion se calent6 a 40°C-45°C, se afadio el agua purificada en
una proporcion de 1,3V de agua purificada por kg de material de partida (sal oxalato como
se ha descrito anteriormente). EI medio de reaccion se enfrio bajo agitacion a 0°C + 3°C
durante al menos 4 horas. La Forma 2 anhidrato del compuesto de formula (1) asi obtenida
se lavo con acetona y agua, se filtro y después se sec6, proporcionando 0,77 kg de Forma 2

anhidrato del compuesto de férmula (1).

En otra realizacion, este proceso de siembra también se implementé en una
forma amorfa seca del compuesto de formula (1). Esta forma amorfa se solubiliz6 en 7,1V
de MeTHF, se calent6 a aproximadamente 55°C hasta su completa disolucién. ElI medio se
concentro al vacio a una temperatura de camisa de 55°C como maximo, y se realizo la

siembra como se ha descrito anteriormente. El rendimiento fue superior al 95%.

31



Ejemplo Comparativo 6: Forma 1 cristalina anhidrato del compuesto de

formula (1).

La Forma 1 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1) se obtuvo

mediante desolvatacion del solvato de etanol.

La forma de solvato de etanol se obtuvo por evaporacién lenta de una disolucion
de etanol a temperatura ambiente. A continuacidn, el solvato de etanol asi obtenido se colocé
bajo vacio a 40°C. Y a continuacion, se generd la Forma 1 cristalina anhidrato mediante la
desolvatacion del solvato de etanol.

La Forma 1 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1) se caracterizd
mediante XRPD como se presenta sustancialmente en la figura 4, mediante DSC como se

ilustra sustancialmente en la figura 5, y DVS como se ilustra sustancialmente en la figura 6.

Ejemplo Comparativo 7: Forma 3 cristalina anhidrato del compuesto de

formula (1).

A temperatura ambiente, se afiadio lentamente un 40% en peso de agua a una

disolucién de 50 mg/ml del compuesto de formula (1) en acetona. Los cristales de la forma
3 anhidrato han aparecido después de mas horas a temperatura ambiente.

La Forma 3 cristalina anhidrato del compuesto de formula (1) se caracterizo
mediante XRPD como se presenta sustancialmente en la figura 7, mediante DSC como se

ilustra sustancialmente en la figura 8, y DVS como se ilustra sustancialmente en la figura 9.

Ejemplo Comparativo 8: Forma 4 cristalina anhidrato del compuesto de

formula (1).

La Forma 4 cristalina anhidrato del compuesto de férmula (1) se obtuvo

realizando isotermas de sorcion de agua mediante sorcion dindmica de vapor (DVS) del
solvato de DCM. Después de varias horas bajo flujo de nitrégeno (200 cm? por minuto) a
25°C, y a continuacion 2 ciclos consecutivos de sorcion/desorcion de agua a 25°C de 0%

hasta 95% de humedad relativa, se obtuvo la Forma 4 anhidrato del compuesto de formula

(1).

Ejemplo Comparativo 9: solvato de etanol del compuesto de férmula (1).
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El solvato de etanol se obtuvo por disolucién a 40°C (50 mg/mL) en etanol y
enfriamiento a aproximadamente 20°C (£2°C). La estequiometria del solvato de etanol es de
1 molécula de disolvente por molécula de compuesto de férmula (1).

Los diagramas XRPD del solvato de etanol se presentan sustancialmente en la

Figura 13ay la Figura 13b.

Ejemplo Comparativo 10: solvato de acetona del compuesto de formula (1).

El solvato de acetona se obtuvo por evaporacion lenta de una disolucion saturada
a aproximadamente 20°C (x2°C). Su estequiometria es de 1,5 moléculas de disolvente por 1
molécula de compuesto de formula (1).

Los diagramas XRPD del solvato de acetona se presentan sustancialmente en la

Figura 14ay la Figura 14b.

Ejemplo Comparativo 11: solvato de butanol del compuesto de formula (1).

El solvato de butanol se obtuvo enfriando una disolucion de 20 mg/mL a
-20°C. El dltimo es un heterosolvato (1:2 :1 agua:butanol : compuesto de formula (1)).

Los diagramas XRPD del solvato de butanol se presentan sustancialmente en la
Figura 15ay la Figura 15b.

Ejemplo Comparativo 12: solvato de DCM del compuesto de férmula (1).

Se prepard una disolucién del compuesto de formula (1) a 2,5 vol en DCM a
temperatura ambiente. A continuacion, la disolucion se evaporo lentamente a 5°C.

El diagrama XRPD del disolvente DCM se presenta sustancialmente en la Figura
16.

Ejemplo Comparativo 13: solvato de THF del compuesto de formula (1).

Se prepard una disolucién del compuesto de formula (1) a 400 mg/ml en THF a
40°C. A continuacion, la disolucién se enfri6 a temperatura ambiente bajo agitacion
magnética.

El diagrama XRPD del solvato de THF se presenta sustancialmente en la Figura
17.

Ejemplo Comparativo 14: solvato de 2-propanol del compuesto de férmula (1).
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El solvato de 2-propanol se obtuvo a partir de la evaporacion de una mezcla de
disolvente 2-propanol/agua (99/1) a aproximadamente 20°C (x2°C). La estequiometria del
solvato de 2-propanol es de 1 molécula de disolvente por molécula de compuesto de formula
(1).

El diagrama XRPD del solvato de 2-propanol se presenta sustancialmente en la
Figura 18.

Ejemplo Comparativo 15: solvato de MTBE del compuesto de férmula (1).

El solvato de MTBE se obtuvo mediante liberacion lenta de agua en una
disolucion de 50 mg/mL por difusion en fase de vapor a unos 20°C (x2°C).

El diagrama XRPD del solvato de MTBE se presenta sustancialmente en la

Figura 109.

Ejemplo Comparativo 16: solvato de 1,4-dioxano del compuesto de féormula
).

El solvato de 1,4-dioxano se obtuvo enfriando una disolucion de 100 mg/mL a -
20°C.

Los diagramas XRPD del solvato de 1,4 dioxano se presentan sustancialmente
en la Figura 20a y la Figura 20b.

Como se ha explicado anteriormente, los inventores han demostrado que la
Forma 2 del compuesto de formula (1) es termodindmicamente mas estable en comparacion
con las diversas formas identificadas anteriormente, bajo temperatura ambiente y presion
ambiental.

La forma 2 anhidrato presenta ademas la ventaja de no ser higroscépica y de que
no se convierte en otra forma cristalina tras la exposicion a la humedad. Ademas, la
exposicion a variaciones de temperatura no altera la estructura cristalina antes de su fusion.
Deberia sefialarse ademas que una vez obtenida la Forma 2 anhidrato, ha sido imposible
recristalizar la Forma 1 anhidrato afiadiendo cristales de siembra, demostrando de ese modo
la estabilidad de los cristales de la Forma 2 anhidrato.

En cuanto a los solvatos, en condiciones ambientales de temperatura y presion,

todos los solvatos son inestables.
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