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DESCRIPCION
Forma polimérfica de acido 6-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-7-fenil-2,3-dihidro-1h-pirrolizin-5-ilacético

Descripcion de la invencion

La presente invencién se refiere a un nueva forma polimérfica de &cido 6-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-7-fenil-2,3-dihidro-1H-
pirrolizin-5-ilacético (ML300) que se refiere a un polimorfo B, y a un proceso para su preparacion.

ML 3000 (designacién INN: licofelona) es un inhibidor prometedor de ciclooxigenasa y 5-lipoxigenasa que es adecuado
para el tratamiento de enfermedades reumatoides y para el tratamiento preventivo de trastornos inducidos por alergia,
con respecto a lo que se véase, por ejemplo, Drugs of the Future 1995, 20 (10):1007-1009. Una via de preparacion
posible también se encontrara en esta publicacion. Ademas se describen posibles preparaciones en EP-A-397175, WO
95/32970, WO 95/32971, WO 95/32972, WO 03/018583, Archiv der Pharmazie 312, 896-907 (1979); y 321, 159-162
(1988), J. Med. Chem. 1994 (37), 1894-1897, Arch. Pharm. Pharm. Med. Chem. 330, 307-312 (1997). En todas estas
sintesis, la estructura de pirrolizina basica se junta por el procedimiento representado en el diagrama de férmula:

Br

La introduccion del residuo de acido acético en la posicion 5 tiene lugar después mediante la reaccién con el cloruro de
éster oxalico o éster diazoacético y la hidrodlisis posterior del grupo ceto utilizando hidrazina.

Los documentos WO 95/32970, WO 95/32971 y WO 95/32972 describen la introduccién del residuo de acido acético en
compuestos estructuralmente relacionados a ML-3000 al reaccionar estos compuestos de pirrolizina con cloruro de
oxalilo o cloruro de oxalilo etilo. Para la produccion industrial de ML-3000, la introduccién del residuo de acido acético
con cloruro de oxalilo, se prefiere, segun se describe en Arch. Pharm. 312, 896-907 (1979), WO 95/32970, WO 85/32971
y WO 95/32972. Esto se sigue por reduccion con hidrazina e hidréxido de potasio (Variante Huang Minlon de la
reduccion de Wolff-Kishner).

El documento WO 01/55149 también describe la introduccion del residuo de &cido acético con la ayuda de cloruro de
oxalilo y reduccion subsecuente con hidrazina e hidroxido de potasio. Después de que la reaccion se completa, y un
sistema de 3 fases se genera al agregar un éter el cual es inmiscible o tiene solamente miscibilidad limitada con agua,
con el ML 3000 presentandose en la fase media. La acidificacion de la fase media da como resultado una modificacién
de cristal la cual se refiere como polimorfo A. El polimorfo A tiene la ventaja sobre el ML 3000 obtenido de acuerdo a la
técnica anterior arriba mencionada de mayor estabilidad y pureza. Sin embargo, el polimorfo A es todavia insatisfactorio
en relacion a las propiedades de volumen y flujo y la procesabilidad para una formulacién farmacéutica. Los cristales del
polimorfo A normalmente demuestran una amplia variacion en el tamafo de particula en la region de diversos cientos de
micrometros. A fin de obtener un ingrediente farmacéutico activo con propiedades de disolucion uniforme y absorcion es
necesario homogenizar los grupos de producto resultantes que difieren en el tamafno de particula por la micronizacion.
Esto significa la complejidad técnica adicional, la cual se asocia adicionalmente con la desventaja de que el producto
después de la micronizacién tiene una fuerte carga electrostatica la cual impide considerablemente el procesamiento
adicional.

Por tanto, la presente invencién se basa en el objeto de proporcionar una modificacién adicional de ML 3000 el cual se
mejora en relacion a las propiedades de volumen y flujo, y la procesabilidad.

Ahora, sorprendentemente se ha encontrado que este objeto se logra mediante una nueva modificacién de ML 3000, la
cual se refiere como un polimorfo B.

La presente invencion por lo tanto se refiere a la forma polimérfica B de &cido 6-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-7-fenil-2,3-
dihidro-1H-pirrolizin-5-ilacético de la férmula |
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Con los siguientes valores maximos caracteristicos en el diagrama de difraccion de rayos X (valores 26): 8,2, 9,7, 12,8,
18,8y 19,3.

Breve Descripcion de las Figuras:

La Fig. 1a muestra el difractograma de polvo de polimorfo A

La Fig. 1b muestra una versién alargada de la Figura 1a.

La Fig. 2amuestra | difractograma de polvo de polimorfo B

La Fig. 2b muestra una versién alargada de la Figura 2a.

La Fig. 3 muestra el espectro RMN de '*C de estado sélido de polimorfo B.
La Fig. 4 muestra el espectro RMN de '3C de estado solido de polimorfo A.

Los espectros RMN de de estado soélido se registraron en un espectrémetro Bruker AV-600 en una frecuencia de proton
de 600 MHz y una frecuencia de C13-carbono de 150 MHz. Los espectros se registraron utilizando la técnica de giro por
angulo magico (MAS) y con una velocidad de giro de 15 kHz, sin supresién de bandas laterales en giro. La amplificacién
de sefial se logra mediante la técnica de polarizacion cruzada (CP) linealmente inclinada con un tiempo de contacto de 1
ms. Un desacoplamiento de modulacién de fase de dos pulsos (TPPM) se aplico en la adquisicion de datos. 1024 FIDs
individuales se acumularon para el espectro del polimorfo A, y 2048 FIDs para aquel del polimorfo B. En ambos casos,
un tiempo de retraso de 3 s. entre los pulsos y un ancho espectral de 50 kHz se eligié. Se empleé adamantano (grupo
CH a 29.45 ppm) como patrén de referencia de eje externo.

El polimorfo B se caracteriza por un valor maximo en el espectro RMN de '*C de estado solido en el intervalo de 179,8 a
180,2 ppm.

El polimorfo B preferentemente exhibe las siguientes posiciones de sefial (en ppm) en el espectro AMN de 13C 4e estado
solido: 25,1, 29,0, 30,5, 41,6, 44,1, 58,1, 115,2, 117,6, 123,4 124,3, 127,3, 128,0, 129,5, 132,7, 133,9, 136,4, 137,3,
180,0.

Las posiciones de sefial (en ppm) en particular a 180.0, 136.4, 127.3, 117.6, 58.1, 44.1, 41.6 en el espectro '*C-CPMAS
son tipicas de polimorfo B.

A fin de indicar la diferencia de polimorfo A, los valores maximos caracteristicos en los espectros RMN de '*C de estado
solido de los polimorfos Ay B se comparan en la Tabla 1 dada a continuacién.
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Tabla 1
Posiciones de Sefial RMN de “C de estado sélido.
Sefiales de banda lateral (bandas laterales en giro) se
identifican por un asterisco (*) (artefactos de la técnica de
medicion CPMAS). No pueden utilizarse para la
asignacion de polimorfo.
Polimorfo A Polimorfo B
*19,5 *18,3
*25,0 --
26,4 25,1
-- *27,9
28,9 29,0
29,4 30,5
*30,3 *34.,4
*31,8 *37,0
*33,5 *37,9
*35,3 --
*37,7 --
42,7 41,6
- 44,1
57,6 58,1
115,2 115,2
118,9 117,6
1231 123,4
124,4 124,3
- 127,3
128,5 128,0
129,7 129,5
131,2 --
132,9 132,7
134,7 133,9
135,3 136,4
137,0 137,3
178,8 180,0

El polimorfo B también puede caracterizarse por el diagrama de difraccién de rayos X (difractograma de polvo). Este
tiene los siguientes valores 26 caracteristicos, determinados con un difractémetro de polvo de sistema de difraccion de
polvo STOE de Stoe, Darmstadt, utilizando radiacién CuKa1 monocromatica, de 8.2, 9.7, 12.8, 18.8 y 19.3. El polimorfo
B preferentemente tiene el diagrama de difraccién de rayos X demostrado en la Figura 2a y 2b.

La tabla2 dada a continuacion compara los datos difractométricos de polvo para polimorfos A y B.
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Tabla 2

Comparacién de los datos difractométricos de polvo (2-theta y espacios de reticula d) para
los dos polimorfos Ay B

Polimorfo A Polimorfo B
20 d- Intensidad 20 d- Intensidad
Relativa Relativa
7,5 11,9 100,00
8,2 10,8 60,0
9,7 9,1 70,4
10,8 8,2 8,3
11,2 7.9 18,6
12,8 6,9 40,6
13,8 6,4 12,6
14,9 5,9 12,7
15,4 5,8 24,2
15,9 5,6 10,0
16,8 5,3 23,4 16,7 5,3 51,10
18,1 5,0 20,1 17,4 5,1 26,9
18,2 4,9 20,1
19,0 4,7 27,4 18,8 47 100,0
19,9 4,5 16,8 19,3 4,6 32,0
20,1 4,4 20,2
20,4 4.4 8,3
20,8 4,3 30,0
21,2 4,2 68,5 20,9 4,3 66,4
21,4 4,15 24,4
22,0 4,1 10,8 21,8 4,1 38,6
22,4 4,0 33,3
22,8 3,9 12,5 22,9 3,9 22,8
23,7 3,7 11,9 23,4 3,8 13,9
24,4 3,6 7,7
25,7 3,5 14,8
26,4 3,4 6,0 25,8 3,4 15,6
27,2 3,3 11,8 27,9 3,2 8,2
27,7 3,2 17,0 27,2 3,3 14,8
28,4 3,1 20,2
30,4 3,0 7,8 29,4 3,0 16,9
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30,7 2,9 9,4 30,5 2,9 10,7
31,2 2,9 5,1 30,9 2,9 11,0
32,3 2,8 8,6
32,5 2,7 10,2
33,7 2,7 9,0 33,3 2,7 8,7
33,9 2,6 7,0

38,8 2,3 55

El polimorfo B tiene una estrecha distribucion de tamario de particula: d1o-dgo = 1,8 um-15.9 um. El tamano de particula
promedio es 6,7 um. Las mediciones de tamafo de particula se llevaron a cabo por medio de los espectros de difraccion
de laser utilizando el sistema Helios-Sympatec: dispersor seco RODOS; longitud focal 50 mm.

Algunas propiedades del polimorfo B se compilan, en comparacion con el polimorfo A, en la Tabla 3 dada a continuacion:

Tabla 3

Parametros caracteristicos

Polimorfo A

Polimorfo B

RVIN de

C de estado soélido (ppm) 179,2-179,5 180,5-180,9
Diagrama de difraccion por rayos X (d, 7,36 8,41
2H)
Distribucién de tamano de particula 2-500 um 0,5-70 um
Tamafo de particula promedio
6,7 um
Morfologia del Cristal Rombo Agujas
Sistema de Cristal Monolinico Monolinico
Grupo de Espacio P 21/n P 21/c
Celda de Unidad:
Longitud (A)
a 14,018 10,482
b 10,543 17,727
c 14,710 10,966
angulo (grado)
a 90,0 90,0
B 11,5 90,7
90,0 90,0
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El polimorfo B tiene una estructura cristalina y alta pureza. Perteneciente a la estructura cristalina, el polimorfo B es
estable durante el secado y almacenamiento. Las transiciones de no fase y las agregaciones no secundarias se
observaran.

El polimorfo B exhibe una estructura cristalina compacta con un area de superficie relativamente pequefia. Los
fenédmenos de superficie tales como carga electrostatica, absorcion, etc., se presentan a un grado distintamente mas
pequefio por comparacion con el polimorfo A. La estructura de cristal adicionalmente da como resultado una estabilidad
quimica alta. Perteneciente a la estrecha distribucion de tamarno de particula en comparacion con el polimorfo A, es
posible emplear el polimorfo B directamente para producir las formulaciones farmacéuticas. Un etapa de molido
adicional es innecesaria.

La preparacion de polimorfo B comienza del hemisolvato de ML 3000 con un hidrocarburo aromatico. Los adecuados
como hidrocarburo aromatico son en particular xileno (como mezcla de isémeros o en la forma de los isbmeros
individuales) y preferentemente tolueno. El polimorfo B se obtiene del hemisolvato con el hidrocarburo aromatico por
tratamiento a temperatura elevada, en particular a una temperatura en el intervalo de 30°C a 80°C, preferentemente
35°C a 70°C. La duracién del tratamiento a temperatura elevada depende de la temperatura empleada. En general, el
tiempo de tratamiento se encuentra en el intervalo de 3 horas a 4 dias. El tratamiento del hemisolvato preferentemente
tiene lugar bajo la presién reducida, la cual generalmente se encuentra en el intervalo de 0,0001 mPa a 0,05MPa, en
particular 0,0005 MPa a 0,02MPa.

El hemisolvato de ML3000 con un hidrocarburo aromatico se prepara comenzando de una solucién de ML 3000 en un
solvente organico adecuado. Los solventes adecuados son en particular éteres tales como éter dietilo, éter butilo
terciario metilo, tetrahidrofurano o dioxano, y ésteres tales como acetato de etilo. El hemisolvato se obtiene asi de la
soluciéon al agregar el hidrocarburo aromatico. Es posible en esta conexién llevar a cabo una precipitacion del
hemisolvato al agregar un exceso del hidrocarburo aromatico. Alternativamente, una cantidad mas pequefia de
hidrocarburo aromatico puede agregarse, de tal forma que el hemisolvato se cristaliza de una mezcla del hidrocarburo
aromatico con el solvente utilizado para disolver ML 3000. Si se desea, parte del solvente puede destilarse antes y/o
después de la adicion del hidrocarburo aromatico. La cristalizacién del hemisolvato preferentemente tiene lugar a una
temperatura en el intervalo de 0 a 10°C.

Por ejemplo, ML 3000 forma con el tolueno un hemisolvato el cual demuestra en DSC (calorimetria de exploracion
diferencial) una desolvacion en el intervalo de temperatura arriba de 90°C con un maximo de temperatura a 95-97°C. Un
endotermo adicional se ubica en el intervalo de 160-175°C.

La preparacion de 4acido  6-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-7-fenil-2,3-dihidro-1H-pirrolizin-5-ilacético (ML ~ 3000)
convenientemente tiene lugar comenzando del compuesto de la férmula IV segln se demuestra en el siguiente diagrama
de reaccion:

ct
M + [8) —_— =
W N €l
Br
¥ m
N a HyH,
0 OH-
OH !




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2367274 T3

El proceso se explica a detalle en el documento WO 01/55149. Los contenidos del documento WO 01/55149 se
incorporan en la presente para referencia. Las posibilidades adicionales para la preparacion se describen en la técnica
anterior citada al comienzo, la cual se incorpora en la presente de igual forma para referencia.

El compuesto inventivo (polimorfo B) se ha probado que es un inhibidor de lipoxigenasa y/o ciclooxigenasa potente. Es
notable para un efecto analgésico fuerte y para un efecto inhibidor similar en las enzimas ciclooxigenasa (CO) y
lipoxigenasa (LO) (ICs0LO/ICs0CO ~ 1). Por lo tanto, puede utilizarse en el tratamiento de trastornos asociados con un
cambio en el metabolismo de acido araquidénico. La mencién particular deberia hacerse de las enfermedades
reumatoides y la prevencién de los desdrdenes inducidos por alergia. El compuesto inventivo representa de esta
manera un agente efectivo anti-inflamatorio, analgésico, antipirético y antialérgico y tiene actividad
antibronquioconstrictor y puede adicionalmente utilizarse para la profilaxis de trombosis y la profilaxis de choque
anafilactico y séptico y para el tratamiento de trastornos dermatolégicos tales como psoriasis, urticaria, exantemas
agudos y cronicos de origen alérgico y no alérgico. Ademas, puede utilizarse para el tratamiento de hipercolesterolemia.

El compuesto inventivo puede administrarse ya sea como ingrediente activo terapéutico Unico o como mezcla con otros
ingredientes activos terapéuticos. Puede administrarse como tal, pero generalmente se administra en la forma de una
composicién farmacéutica, es decir, como una mezcla del ingrediente activo con excipientes farmacéuticamente
aceptables, especialmente vehiculos o diluyentes y/o aditivos. El compuesto o la composicion puede administrarse
entéricamente, por ejemplo, oralmente o rectalmente, o parenteralmente, por ejemplo, subcutdneamente,
intravenosamente o intramuscularmente, pero preferentemente se brindan en formas de dosificacion oral.

La naturaleza de la composicién farmacéutica y del vehiculo o diluyente farmacéutico depende del modo de
administracion deseado. Las composiciones orales pueden encontrarse en la forma por ejemplo de tabletas o capsulas
y pueden comprender excipientes convencionales tales como aglutinantes (por ejemplo, jarabe, acacia, gelatina, sorbitol,
tragacanto o polivinilpirrolidona), materiales de relleno (por ejemplo, lactosa, azlcar, almidén de maiz, fosfato de calcio,
sorbitol o glicina), lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco, polietilénglicol o diéxido de silicio),
desintegrantes (por ejemplo, almidén) o agentes humectantes (por ejemplo, sulfato de laurilo de sodio). Los productos
liquidos orales pueden encontrarse en la forma de suspensiones acuosas o aceitosas, soluciones, emulsiones, jarabes,
elixires o rociadores, etc., o pueden encontrarse en la forma de polvos secos para reconstituciéon con agua u otro
vehiculo adecuado. Tales productos liquidos pueden comprender aditivos adicionales, por ejemplo, agentes de
suspensién, saborizantes, diluyentes o emulsificadores. Las soluciones o suspensiones con vehiculos farmacéuticos
convencionales pueden emplearse para administracion parenteral.

El tratamiento con el compuesto inventivo tiene lugar al administrar una cantidad efectiva del compuesto, usualmente
formulado de acuerdo con la practica farmacéutica, al individuo a tratar, preferentemente un mamifero, en particular un
humano. Si tal tratamiento se indica y la forma en la cual tendra lugar depende del caso individual y es objeto para una
valoracion médica (diagnosis) que toma en cuenta las sefales, sintomas y/o disfunciones presentes, y de los riesgos de
desarrollar senales, sintomas y/o disfunciones particulares, y factores adicionales.

El tratamiento usualmente tiene lugar mediante una administracién diaria multiple o Unica en donde es adecuada junto
con o alternativamente con otros ingredientes activos o productos que contienen ingredientes activos, de tal forma que
una dosis diaria de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 2000 mg y en particular 10 mg a aproximadamente
1000 mg se suministra al individuo a tratar.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién sin limitarla.
Ejemplo 1
6-4-(Clorofenil)-2,2-dimetil-7-fenil-2,3-dihidro-1H-pirrolizina

4,64 kg (190,9 mol) de magnesio y 18.8 kg de éter dietilo se introducen sucesivamente en un reactor de 250 | después
de la evacuacion e introduccién de Nz tres veces. El éter se trae a reflujo. Con el agitador apagado, 0,03 kg de yodo y
0.5 kg (4 mol) de cloruro de bencilo se agregan, en donde la reaccién del magnesio con el haluro inicia inmediatamente
(decoloracion y turbidez). Con el agitador apagado, una solucién de 23,5 kg (185,6 mol) de cloruro de bencilo en 37,8 kg
de éter dietilo se agrega de un recipiente de adicion durante el curso de 2 h, durante las cuales la mezcla negrosa-gris se
refluye fuertemente. Después de que la adicidon se completa, la soluciéon Grignard se mantiene a reflujo por un adicional
de 2 h. Después, a la temperatura de reflujo, una solucién de 17,7 kg (134,6 mol) de 4-cloro-3,3-dimetilbutironitrilo
destilado en 48,5 kg de éter dietilo se agregan del recipiente de adicion durante el curso de 1,5 h. La mezcla de reaccién
se calienta para reflujo por un adicional de 2 h. El éter dietilo se destila asi de la suspension gris palida bajo presién
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atmosférica. 54-59 kg de destilado se remueven (tiempo tomado en 2 h) de tal forma que la mezcla de reaccién
permanece agitable.

106,3 kg de tolueno se agregan al residuo. La temperatura interna es 43°C. Una mezcla de éter/tolueno se destila asi
hasta que una temperatura externa de 85-90°C se alcanza (aproximadamente 36-40 kg de destilado).

El residuo llega a ser grueso, pero todavia agitable, la suspensién sin corteza. Esta suspensién se transfiere en un
reactor en el cual 76,7 kg de hielo y 38.5 kg de 32% de &cido clorhidrico de resistencia se habian introducido
previamente. Durante la introduccion, la temperatura interna de las fases se origina de 0 a 23°C. El pH de la fase
acuosa deberia encontrarse entre 0,5 y 1,5 (pH=1.0). Después de que el reactor ha sido calentado a una temperatura
interna de 40-45°C, las fases se mezclan vigorosamente por agitaciéon por 1,75-2 h. La separacién por fase se efectia
asi al dejar mantenerse a esta temperatura y con el agitador apagado por 10-15 min. La fase acuosa que contiene el
producto se separa (147 kQ).

La fase acuosa se enfria en un aparato de extracciéon a -8 a 0°C y después se hace alcalina con 33.2 kg de 24% de
amonio de resistencia, controlando la velocidad de adicion del amonio de tal forma que la temperatura interna no excede
un maximo de 5°C. El pH es 10.5-11.

La fase acuosa alcalina se mezcla completamente con 106.3 kg de éter dietilo al agitarse a 10-25°C por 30-40 min, y
después se dejé mantener por 25-30 min para separacion por fase. La fase acuosa amarillo palido, transparente, (170
kg) se separa y se descarta. La fase de éter verde amarillenta, transparente, se concentra completamente al vacio
(0,0007-0,0008 MPa), obteniendo 95 kg de destilado de éter (1.40 h). El residuo resultante de la destilacion es 20.6 kg
de aceite verde palido el cual comprende 86.7% de 2-bencil-4,4-dimetil-1-pirrolina. 20.6 kg del residuo (86.7% puro),
equivalente a 17.9 kg (95.5 mol) de 2-bencil-4,4-dimetil-1-pirrolina, 29.7 kg (127.2 mol, 1.33 equiv.) de w-bromo-4-
cloroacetofenona y 226.6 kg de metanol se introducen en un reactor (500 I). La adicion de 12.7 kg (151.2 mol, 1.58
equiv.) de bicarbonato de sodio se sigue por agitacién con la exclusiéon de luz a 17-24°C para formar una suspension
beige. La reaccion se contintia hasta que el contenido del compuesto de pirrolina que permanece en la mezcla es <5%.
Después de 17 h, se toma una muestra y se evalla por cromatografia de gas para el contenido del compuesto de
pirrolina. El analisis revel6 un contenido de 2%. La suspension se centrifuga asi a una temperatura interna de 18-22°C,
y el solido obtenido por centrifugaciéon se lava con 14.4 kg de metanol en 2 partes. El polvo amarillo palido, todavia
humedo, pesa 25.8 kg.

El producto crudo todavia hiumedo (25.8 kg) se suspende en 150 kg de agua y después se calienta a una temperatura
interna de 50-60°C durante el curso de 15 min y se agita a esta temperatura por 40 min. La suspensién que se ha
enfriado a 40°C (40 min) se centrifuga, y el solido cristalino amarillo palido obtenido por centrifugacién se lava con 27 kg
de agua en 2 partes. El producto se seca al vacio a 50-60°C por 12-24 h. 18.6 kg de 6-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-7-fenil-
2,3-dihidro-1H-pirrolizina con un contenido de ceniza de 0,33% y un contenido del isémero 5-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-7-
fenil-2,3-dihidro-1H-pirrolizina de 1.0% se obtienen.

Ejemplo 2
Preparacién de acido 6-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-7-fenil-2,3-dihidro-1H-pirrolizin-5-ilacético 2 de tolueno.

El acido 6-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-7-fenil-2,3-dihidro-1H-pirrolizin-5-ilacético (4 g) se disuelve bajo reflujo (60°C) en una
mezcla solvente compuesta de éter dietilo y tolueno en la relacion 1:1 (40 ml). Una solucién saturada con un color
amarillo palido se obtiene y se filtra rdpidamente mientras que todavia es caliente bajo presién y se agrega asi
lentamente mientras se agita con un condensador de reflujo por inmersién en un bafo de aceite equilibrado a 35°C y
finalmente con la agitacién apagada a temperatura ambiente durante el curso de 6 h. Esta se almacena asi en un
refrigerador a 4°C por 16 horas. Los cristales se remueven por filtracién de la soluciéon concentrada a través de un filtro
G4 bajo una presion de nitrégeno y los residuos de adhesion de solucién concentrada se remueven al pasar el aire a
través del lecho de polvo por 10 minutos. El solvato de tolueno se obtiene en la forma de cristales blancos finos en una
produccion de 70% y una pureza de 99,83%.

Ejemplo 3

Preparacién de polimorfo B de &cido 6-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-7-fenil-2,3-dihidro-1H-pirrolizin-5-ilacético  por
cristalizacién de acetato de etilo/tolueno.

30 | de acetato de etilo se destilan de una solucién de acido 6-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-7-fenil-2,3-dihidro-1H-pirrolizin-5-
ilacético (12 kg) en acetato de etilo (125 I) a 40-50°C bajo presion reducida y se reemplazan por 30 | de tolueno. Por
consecuencia, un adicional de 30 | de acetato de etilo se destila de la mezcla al vacio. Los cristales que se forman
durante esta se remueven por centrifugacion, se lavan con tolueno (2 I), se vuelven a suspender en tolueno (11 1) y
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nuevamente se centrifugan. Después de lavarse con tolueno (1 1), los cristales (solvato de tolueno) de un niumero de
grupos se colectan, se suspenden en acetato de etilo (45 1) bajo nitrdgeno y se agitan a 0-5°C por 2 horas, y se
centrifugan subsecuentemente. El centrifugado se lava con acetato de etilo (2 x 8 I) y se volvié a suspender en metanol
(60 1) a 0-5°C por 3 horas, y finalmente se centrifugo, y el centrifugado se lava con metanol (4 I) y el producto se seca al
vacio a 0,02 MPa y 50°C por 2 dias. El polimorfo B de &acido 6-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-7-fenil-2,3-dihidro-1H-pirrolizin-5-
ilacético se obtiene en una pureza de 99.69%.

La difraccion por rayos X y el espectro RMN de '°C de estado solido se demuestran en las figuras 2a y 2b, y 3,
respectivamente.
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REIVINDICACIONES

1.-Forma polimérfica B de acido 6-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-7-fenil-2,3-dihidro-1H-pirrolizin-5-ilacético de férmula

(2
N'f_,x Q cl
o)
OH

Con los siguientes valores maximos caracteristicos en el diagrama de difraccién por rayos X (valores 26): 8,2, 9,7,
12,8,18,8y 19,3.

2.- Forma polimérfica de acuerdo a la reivindicacion 1 con un valor maximo en el espectro RMN de '°C de estado sdlido
(con adamantano como patron de referencia externa; grupo CH & = 29,45 ppm) en el intervalo de 179,8 a 180,2 ppm.

3.-Forma polimérfica de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2 con los siguientes valores maximos (en ppm)
en el espectro RMN de °C de estado sélido (con adamantano como patrén de referencia externa; grupo CH & = 29,45
ppm): 41,6, 44,1, 58,1, 117,6, 127,3, 136,4, 180,0.

4.- Forma polimoérfica de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 con los siguientes valores maximos (en ppm)
en el espectro RMN de "*C de estado sélido (con adamantano como patrén de referencia externa; grupo CH & = 29,.45
ppm): 25,1, 29,0, 30,5, 41,6, 44,1, 58,1, 115,2, 117,6, 123,4, 124,3, 127,3, 128,0, 129,5, 132,7, 133,9, 136,4, 137,3,
180,0.

5.- Forma polimérfica de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones precedentes con el espectro RMN de '°C de
estado s6lido mostrado en la Figura 3.

6.- Forma polimérfica de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones precedentes que tiene el diagrama de difraccion
por rayos X mostrado en la Figura 2.

7.- Composicion farmacéutica en forma de un comprimido, capsula, polvo seco para reconstitucion o suspensiones
acuosas u oleosas que comprende la forma polimoérfica de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, junto con
excipientes farmacéuticamente aceptables.

8.- Forma polimoérfica B de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso en el tratamiento de
enfermedades reumatoides.
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Figura 1a
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Intensidad [unidades arbitrarias]
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Figura 3
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