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DESCRIPCION

Nuevas formas cristalinas de acido 4,4’-[4-fluoro-7-({4-[4-(3-fluoro-2-metilfenil)butoxi]fenil}etinil)2-metil-1H-indol-1,3-
diillbutanoico

Campo técnico

La presente invencién se refiere a una nueva forma cristalina de acido 4,4-[4-fluoro-7-({4-[4-(3-fluoro-2-
metilfenil)butoxilfenil}etinil)2-metil-1H-indol-1,3-diilJbutanoico (en lo sucesivo en el presente documento abreviado a
veces compuesto I)

Antecedentes de la invencion

El asma bronquial es una afecciéon patologica en la que las vias aéreas se constrifien por la contracciéon o la
inflamacién de las vias aéreas, que provoca tos paroxistica, estridor y disnea. Los agentes terapéuticos para el asma
bronquial incluyen esteroides inhalados, que tienen potentes efectos anti-inflamatorios, 3 estimulantes o teofilinas
que son agentes broncodilatadores, y agentes que inhiben la actividad de los mediadores quimicos, etc.

Las histaminas, los leucotrienos y similares se conocen como mediadores quimicos que se liberan desde los
mastocitos o las células inflamatorias implicadas en el asma bronquial. Entre los leucotrienos (LT), los leucotrienos
de cisteinilo (en lo sucesivo en el presente documento, denominados "cisLT") representados por LTC4, LTD4y LTE4
tienen aproximadamente un efecto contractil de las vias aéreas 1.000 veces mas fuerte en comparacion con la
histamina. Ademas, los cisLT promueven la induccién de la inflamaciéon de las vias aéreas, normalmente por
infiltracién de células inflamatorias, la hipersensibilidad aumentada de las vias aéreas y la secrecion de moco en las
vias aéreas, por lo que estan profundamente implicados en la afeccion patolégica subyacente del asma bronquial.

Los CisLT son sustancias fisiologicamente activas in vivo que son metabolitos 5-lipoxigenasa del acido araquidénico.
Hay al menos dos tipos diferentes de receptores para los cisLT, en los que el receptor cisLT1 y el receptor cisLT2 se
han clonado hasta la fecha (Nature, 399, 789-793, 1999, J. Biol. Chem., 275, 30531-30536, 2000). El receptor cisL T+
se expresa principalmente en el musculo liso de las vias aéreas y se relaciona profundamente con la aparicién del
asma bronquial (Am. J. Respir. Crit. CareMed., 163, 226-233, 2001). Mientras tanto, se ha informado que el receptor
cisLT2 adopta LTC4, LTD4 y LTE4 como un ligando, similar al receptor cisLT1, y se expresa en el musculo liso
bronquial (J. Biol. Chem., 275, 30531-30536, 2000, Am. J. Respir. Crit. CareMed., 164, 2098-2101, 2001).

El hidrato de pranlukast, el montelukast sédico y el zafirlukast son antagonistas del receptor de leucotrienos
actualmente disponibles en el mercado y se usan como un farmaco oral para tratar el asma bronquial y/o un farmaco
oral para tratar la rinitis alérgica.
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Sin embargo, se sabe que estos antagonistas del receptor de leucotrienos son mas eficaces para el asma bronquial
suave o moderada que para las unas graves. También se sabe que existen algunos que no responden en los que el
agente farmacéutico no tiene suficientes efectos en el asma bronquial o moderada. En consecuencia, ha habido una
demanda de agentes que tienen una actividad terapéutica mayor que los agentes existentes.

Uno de los medios para lograr el objetivo es potenciar una actividad antagonista del receptor de leucotrienos de los
agentes. Los tres compuestos actualmente disponibles en el mercado son todos antagonistas de cisLT1. Como
aproximaciones para potenciar la actividad antagonista del receptor, se conciben un método para potenciar
adicionalmente una actividad antagonista de cisLT1 y un método para construir una combinacion de actividad
antagonista de cisLT1 y de actividad antagonista de cisLTz.

Mientras tanto, los farmacos antiasmaticos se requieren para medicarse en una base regular y por lo tanto se
prefieren las preparaciones orales que son adecuadas para tomar la medicina. Entre las preparaciones orales, se
prefieren los farmacos con menos frecuencias de dosificacién por conveniencia de la medicaciéon. Es decir, se
prefiere un farmaco anti-asma oral que tenga una actividad a largo plazo. Con respecto al desarrollo de las
preparaciones orales, es muy importante mejorar la duracién de la eficiencia del farmaco.

Sin embargo, particularmente en las preparaciones orales, un compuesto que es de interés por si mismo puede ser
labil; puede mostrar un transporte escaso al érgano diana; puede mostrar un metabolismo y una excrecion
tempranos incluso aunque una actividad antagonista del compuesto sea potente. Por estas razones, no es facil
obtener un compuesto que tenga efectos potentes de larga duracion.

El Documento de Patente 1 describe que un compuesto representado por la formula general (A):

DA _ R‘l A
R3A AA .E BA ( A)

EA_RZA

en la que R y R?A representan cada uno independientemente un grupo acido que puede protegerse, DA y EA
representan cada uno independientemente un enlace o un espaciador que tiene una cadena principal que tiene
de 1 a 8 atomos de carbono, R3” representa un sustituyente, el anillo A* representa un grupo ciclico que puede
tener adicionalmente sustituyente o sustituyentes, el anillo BA representa un grupo ciclico que puede tener
adicionalmente sustituyente o sustituyentes, YA y ZA representan cada uno independientemente un atomo de
carbono o un atomo de nitrégeno, - - - - - - - representa un enlace sencillo o un doble enlace, en el que YA y/o ZA
representa un atomo de nitrébgeno, el enlace representa un enlace sencillo, tiene efectos antagonistas del
receptor cisLT2. Sin embargo, no hay ninguna divulgacion o sugerencia de que el anillo contribuya
especificamente a la duracion de la eficiencia del farmaco, incluso aunque se describe en ese documento una
diversidad de compuestos de anillos fusionados.

El Documento de Patente 2 describe que un compuesto mostrado por la férmula general (B)

R53B

(B)
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en la que R'"B y R'?B representan cada uno independientemente un sustituyente, dos grupos seleccionados de R5'B,
R528 y R53B representan cada uno independientemente un grupo que tiene un grupo acido que puede protegerse, el
uno otro de R518B R528 y R53B representa un atomo de hidrégeno o un sustituyente, R representa

en la que VB y WE representan cada uno independientemente un enlace o un espaciador que tiene una cadena
principal que tiene de 1 a 8 atomos, el anillo AB y el anillo BB representan cada uno independientemente un grupo
ciclico que puede tener sustituyente o sustituyentes o similares, mB representa 0 o un entero de 1 a 4, nB
representa 0 o un entero de 1 a 2, pB representa 0 o 1, representa un enlace sencillo o un doble enlace, con la
condicion de que una suma de mB y pB sea un numero entero menor que o igual a 4 (explicaciéon de los grupos
extrayendo una parte necesaria), tiene efectos antagonistas potentes del receptor de leucotrienos, en combinacién
con una actividad oral excelente. Sin embargo, incluso aunque se describen diversos tipos de sustituyentes en el
Documento de Patente anteriormente referenciado, no hay divulgacion o sugerencia de efectos que puedan
obtenerse basandose en el tipo de sustituyentes y/o de las posiciones de sustitucién. Particularmente, el Documento
de Patente 2 esta completamente en silencio sobre un esquema para mejorar la duracién de la eficiencia del
farmaco reteniendo una actividad oral potente. Adicionalmente, en el Documento de Patente 2, el compuesto
ejemplificado en el que VB representa un triple enlace es solamente acido 4-(1-(carboximetil)7-{[2-hidroxi-4-(4-
fenoxibutoxi)fenil]etinil}-1H-indol-3-il)butanoico descrito en el Ejemplo 101.

Adicionalmente, en la Solicitud de Patente Japonesa Publicada Sin examinar N.° 2010-168359 (en lo sucesivo en el
presente documento, a veces abreviado Documento de Patente 3), el compuesto |, el compuesto Il (acido 4,4’-[2-
metil-7-({4-[4-(pentafluorofenil)butoxi]fenil}etinil)-1H-indol-1,3-diilJdibutanocico) y el compuesto Il (acido 4,4’-[4-fluoro-
2-metil-7-({4-[4-(2,3,4,6-tetrafluorofenil)butoxi]fenil}etinil)-1H-indol-1,3-diilJdibutanoico) se escriben en el Ejemplo
14(2), 9 y 14(3) respectivamente. La Publicacién de EE.UU. numero 2010/160647 (en lo sucesivo en el presente
documento, a veces abreviada Documento de Patente 4) desvela compuestos de etinilindol que tienen actividad oral
y actividad antagonista del receptor cisLT1/cisLT2. La Publicacion Europea nimero 1661892 (en lo sucesivo en el
presente documento, a veces abreviada Documento de Patente 5) se dirige a compuestos de anillos condensados y
su uso antagonizando cisLT2. La Publicacion Europea numero 1852420 (en lo sucesivo en el presente documento, a
veces abreviada Documento de Patente 6) desvela compuestos indol para tratar trastornos respiratorios.

Documentos de la técnica anterior
Documentos de Patentes

[Documento de Patente 1] Publicacién Internacional numero WO 2005/021518

[Documento de Patente 2] Publicacién Internacional nimero WO 2006/090817

[Documento de Patente 3] Solicitud de Patente Japonesa Publicada Sin examinar N.° 2010-168359
[Documento de Patente 4] Publicacién de EE.UU. numero 2010/160647

[Documento de Patente 5] Publicacién Europea niumero 1661892

[Documento de Patente 6] Publicacién Europea numero 1852420

Sumario de la invencion
Problemas a resolverse mediante la invencion

Hay una demanda de un antagonista del receptor cisLT1/cisLT2 que tenga potente actividad oral y efectos de larga
duracion.

Adicionalmente, se sabe que los compuestos cristalinos pueden tener algunos polimorfos cristalinos. Los
compuestos que tienen algunos polimorfos cristalinos tienen una solubilidad, una velocidad de solubilidad o
estabilidades al calor, a la luz 0 a la humedad diferentes, dependiendo de sus formas cristalinas. Por lo tanto, con
respecto al desarrollo de productos farmacéuticos, es muy importante seleccionar la forma cristalina a partir del
farmaco a granel adecuado para sus indicaciones y su forma de dosificacién.

Recientemente, hay un ejemplo que en cierto lote de un producto disponible en el mercado, se identificé un nuevo
polimorfo cristalino, por lo tanto la produccion se interrumpi6. Por lo tanto, habia una necesidad de que el cristal mas
estable que es muy poco probable que se transforme en otro polimorfo cristalino se desarrollase y se suministrase
de forma estable a partir de la etapa inicial de desarrollo.
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Divulgacion de la invencion

Los presentes inventores investigaron los polimorfos cristalinos del compuesto I, del compuesto Il o del compuesto
Il formalmente en vista de estos problemas.

Por ejemplo, con respecto al compuesto |, se ensayaron diversas condiciones para la cristalizacién cambiando una
combinacién de disolventes, la temperatura o similares. Los presentes inventores descubrieron que la mayoria de
los cristales resultantes eran el cristal tipo A como se describe en el Documento de Patente 3, mientras que se
identificé un nuevo cristal tipo B, y el compuesto | tenia un polimorfo cristalino. Como resultado de la investigacion
adicional, se descubrié un nuevo cristal tipo C a partir de calorimetria diferencial de barrido (DSC) del cristal tipo B.

Los presentes inventores evaluaron el polimorfo cristalino del compuesto | con una diversidad de ensayos y
descubrieron que el cristal tipo C tenia estabilidad termodinamica, fotoestabilidad y estabilidad a la humedad
mejoradas y definieron el cristal tipo C como el cristal mas estable del compuesto I. Sin embargo, la frecuencia de
obtencién del compuesto | como cristal tipo C era realmente baja, es decir, un 0,8 % (7/917) para conseguir que
contenga el cristal tipo C y un 0,3 % (3/917) para conseguir cristal tipo C puro entre las condiciones de barrido del
conjunto de polimorfos cristalinos y el cristal tipo C se obtuvo solamente por condicién limitada. Adicionalmente, la
condicion no era satisfactoria para proporcionar grandes cantidades del compuesto como una medicina de forma
estable.

Por lo tanto, los presentes inventores investigaron adicionalmente para resolver estos problemas y descubrieron la
condicion limitada para obtener el cristal tipo C que es el cristal mas estable del compuesto |, en la que fueron
exitosos obteniendo grandes cantidades del cristal tipo c de forma estable con alta pureza.

Ademas, en el compuesto Il y en el compuesto lll, los presentes inventores fueron exitosos obteniendo grandes
cantidades de nuevos cristales estables con alta pureza.

Por lo tanto, los presentes inventores descubrieron que el cristal tipo C del compuesto | (en lo sucesivo en el
presente documento, esta forma cristalina se abrevia a veces la forma cristalina de la presente invencion)
descubierto de forma novedosa, el cristal tipo B del compuesto Il o el cristal tipo C del compuesto Ill tenian
fotoestabilidad y estabilidad a la humedad mejoradas y eran termodinamicamente estables y por lo tanto los
compuestos pueden suministrarse de forma estable para la aplicacién técnica. Adicionalmente, los presentes
inventores fueron exitosos obteniendo grandes cantidades de la forma cristalina de la presente invencién de forma
estable con alta pureza.

Adicionalmente, los presentes inventores descubrieron que la forma cristalina de la presente invencién antagonizaba
potentemente un receptor cisLT1/cisLT2 y el compuesto tenia actividad oral potente y efectos de larga duraciéon. La
presente invencion se ha logrado mediante el descubrimiento de que la forma cristalina de la presente invencién es
util como un farmaco terapéutico para enfermedades respiratorias.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere a:

(1) Un cristal del acido 4,4'-[4-fluoro-7-({4-[4-(3-fluoro-2-metilfenil)butoxi]fenil}etinil)-2-metil-1H-indol-1,3-
diilJdibutanoico que tiene al menos picos de aproximadamente 7,29, 10,24, 12,15, 17,95y 18,44 en grados 26 en
un espectro de difraccion en polvo de rayos X,

(2) El cristal del acido 4,4-[4-fluoro-7-({4-[4-(3-fluoro-2-metilfenil)butoxi]fenil}etinil)-2-metil-1H-indol-1,3-
diilldibutanoico de acuerdo con el articulo (1) anterior, que tiene picos de aproximadamente 6,41, 7,29, 9,22,
10,03, 10,24, 12,15, 12,59, 13,36, 13,88, 14,15, 14,44, 16,60, 17,33, 17,95, 18,44, 18,86, 19,27, 20,23, 21,10,
21,85, 22,26, 23,11, 23,63 y 24,38 en grados 26 en un espectro de difraccién en polvo de rayos X,

(3) EI cristal del acido 4,4'-[4-fluoro-7-({4-[4-(3-fluoro-2-metilfenil)butoxi]fenil}etinil)-2-metil-1H-indol-1,3-
diilldibutanoico de acuerdo con el articulo (2) anterior, caracterizado por el grafico del espectro de difraccion en
polvo de rayos X mostrado en la Figura 3,

(4) ElI cristal del acido 4,4-[4-fluoro-7-({4-[4-(3-fluoro-2-metilfenil)butoxi]fenil}etinil)-2-metil-1H-indol-1,3-
diilldibutanoico de acuerdo con cualquiera de los articulos (1) a (3) anteriores, caracterizado por el grafico de la
calorimetria diferencial de barrido mostrado en la Figura 4 y

(5) Una composicion farmacéutica que contiene el cristal del acido 4,4-[4-fluoro-7-({4-[4-(3-fluoro-2-
metilfenil)butoxilfenil}etinil)-2-metil-1H-indol-1,3-diilldibutanoico de acuerdo con uno cualquiera de los articulos (1)
a (4) anteriores como un ingrediente activo.

El efecto de la invencién
La forma cristalina de la presente invencién es un compuesto que tiene efectos superiores de larga duracién en

combinacién con una potente actividad antagonista del receptor cisLT1/cisLT2 y es por lo tanto muy atil como un
agente de larga actuacion para tratar enfermedades respiratorias, en el caso de la administracion oral.
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Adicionalmente, la forma cristalina de la presente invencién puede suministrarse de forma estable en la produccion
debido a su estabilidad termodinamica y tiene estabilidad de conservacién mejorada debido a la fotoestabilidad y la
estabilidad a la humedad mejoradas y es por lo tanto muy Gtil como un farmaco en lote de una medicina.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra un grafico del espectro de difraccién en polvo de rayos X del cristal tipo B del acido 4,4’-[4-
(3-fluoro-2-metilfenil)butoxilfenil}etinil)-2-metil-1H-indol-1,3-diilJdibutanoico, que se proporciona solamente por
referencia.

La Figura 2 muestra un grafico de la calorimetria diferencial de barrido (DSC) del cristal tipo B del acido 4,4'-[4-
(3-fluoro-2-metilfenil)butoxilfenil}etinil)-2-metil-1H-indol-1,3-diilldibutanoico, que se proporciona solamente por
referencia.

La Figura 3 muestra un grafico del espectro de difraccién en polvo de rayos X del cristal tipo C del acido 4,4'-[4-
fluoro-7-({4-[4-(3-fluoro-2-metilfenil)butoxi]fenil}etinil)-2-metil-1H-indol-1,3-diilldibutanoico.

La Figura 4 muestra un grafico de la calorimetria diferencial de barrido (DSC) del cristal tipo C del acido 4,4’-[4-
fluoro-7-({4-[4-(3-fluoro-2-metilfenil)butoxi]fenil}etinil)-2-metil-1H-indol-1,3-diildibutanoico.

La Figura 5 muestra un grafico del espectro de difraccién en polvo de rayos X del cristal tipo B del acido 4,4’-[2-
metil-7-({4-[4-(pentafluorofenil)butoxilfenil}etinil)- 1H-indol-1,3-diil]dibutanocico, que se proporciona solamente por
referencia.

La Figura 6 muestra un grafico de la calorimetria diferencial de barrido (DSC) del cristal tipo B del acido 4,4’-[2-
metil-7-({4-[4-(pentafluorofenil)butoxi]fenil}etinil)-1H-indol-1,3-diilldibutanoico, que se proporciona solamente por
referencia.

La Figura 7 muestra un grafico del espectro de difraccién en polvo de rayos X del cristal tipo B del acido 4,4'-[4-
fluoro-2-metil-7-({4-[4-(2,3,4,6-tetrafluorofenil)butoxi]fenil}etinil)- 1H-indol-1,3-diil|dibutanocico, que se proporciona
solamente por referencia.

La Figura 8 muestra un grafico de la calorimetria diferencial de barrido (DSC) del cristal tipo B del acido 4,4'-[4-
fluoro-2-metil-7-({4-[4-(2,3,4,6-tetrafluorofenil)butoxi]fenil}etinil)-1H-indol-1,3-diilldibutanoico, que se proporciona
solamente por referencia.

La Figura 9 muestra un grafico del espectro de difraccién en polvo de rayos X del cristal tipo C del acido 4,4'-[4-
fluoro-2-metil-7-({4-[4-(2,3,4,6-tetrafluorofenil)butoxi]fenil}etinil)-1H-indol-1,3-diilldibutanoico, que se proporciona
solamente por referencia.

La Figura 10 muestra un grafico de la calorimetria diferencial de barrido (DSC) del cristal tipo C del acido 4,4-[4-
fluoro-2-metil-7-({4-[4-(2,3,4,6-tetrafluorofenil)butoxi]fenil}etinil)- 1H-indol-1,3-diil|dibutanocico, que se proporciona
solamente por referencia.

La Figura 11 muestra un grafico del espectro de difraccion en polvo de rayos X del cristal tipo A del acido 4,4’-[4-
fluoro-7-({4-[4-(3-fluoro-2-metilfenil)butoxi]fenil}etinil)-2-metil-1H-indol-1,3-diilldibutanocico, que se proporciona
solamente por referencia.

La Figura 12 muestra un grafico de la calorimetria diferencial de barrido (DSC) del cristal tipo A del acido 4,4’-[4-
fluoro-7-({4-[4-(3-fluoro-2-metilfenil)butoxi]fenil}etinil)-2-metil-1H-indol-1,3-diilldibutanocico, que se proporciona
solamente por referencia.

La Figura 13 muestra un grafico del espectro de difraccion en polvo de rayos X del cristal tipo A del acido 4,4’-[2-
metil-7-({4-[4-(pentafluorofenil)butoxilfenil}etinil)- 1H-indol-1,3-diil]dibutanocico, que se proporciona solamente por
referencia.

La Figura 14 muestra un grafico de la calorimetria diferencial de barrido (DSC) del cristal tipo A del acido 4,4’-[2-
metil-7-({4-[4-(pentafluorofenil)butoxi]fenil}etinil)-1H-indol-1,3-diilldibutanoico, que se proporciona solamente por
referencia.

La Figura 15 muestra un grafico del espectro de difraccion en polvo de rayos X del cristal tipo A del acido 4,4'-[4-
fluoro-2-metil-7-({4-[4-(2,3,4,6-tetrafluorofenil)butoxi]fenil}etinil)-1H-indol-1,3-diilldibutanoico, que se proporciona
solamente por referencia.

La Figura 16 muestra un grafico de la calorimetria diferencial de barrido (DSC) del cristal tipo A del acido 4,4’-[4-
fluoro-2-metil-7-({4-[4-(2,3,4,6-tetrafluorofenil)butoxi]fenil}etinil)- 1H-indol-1,3-diil|dibutanocico, que se proporciona
solamente por referencia.

Modo de llevar a cabo la invenciéon

En la presente invencion, el compuesto | es un compuesto representado por la siguiente estructura:



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2572 804 T3

COH

CH

3

(1

El compuesto | tiene tres tipos de polimorfos cristalinos que incluyen el cristal tipo A, el cristal tipo B y el cristal tipo
C. De estos, el cristal tipo A es la forma cristalina como se describe en el Documento de Patente 3, mientras que el
cristal tipo B y el cristal tipo C son formas cristalinas descubiertas de forma novedosa. La diferencia de la forma
cristalina se distingue por, en particular, espectro de difraccién en polvo de rayos X y/o calorimetria diferencial de
barrido (DSC).

Esto es, el cristal tipo B del compuesto | (que no esta de acuerdo con la presente invencion) se caracteriza por al
menos uno de los datos fisicoquimicos (a) y (b) como sigue. Preferentemente, se caracteriza por ambos datos
fisicoquimicos (a) y (b). (a) espectro de difraccién en polvo de rayos X mostrado en la Figura 1 o el angulo de
difraccion (28) mostrado en la Tabla 1, (b) calorimetria diferencial de barrido (DSC) mostrada en la Figura 2 o
teniendo un pico endotérmico de aproximadamente 127 °C.

Adicionalmente, el cristal tipo C del compuesto | se caracteriza por al menos uno de los datos fisicoquimicos (c) y (d)
como sigue. Preferentemente, se caracteriza por ambos datos fisicoquimicos (c) y (d). (c) espectro de difraccién en
polvo de rayos X mostrado en la Figura 3, el angulo de difraccién (26) mostrado en la Tabla 2 o teniendo picos de
aproximadamente 7,29, 10,24, 12,15, 17,95 y 18,44 en grados 26 en el espectro de difraccién en polvo de rayos X,
(d) calorimetria diferencial de barrido (DSC) mostrada en la Figura 4 o teniendo un pico endotérmico de
aproximadamente 157 °C.

Mientras tanto, el cristal tipo A del compuesto | como se describe en el Documento de Patente 3 se caracteriza por la
Figura 3 descrita en ese documento (el grafico del espectro de difraccion en polvo de rayos X), por la Figura 4
descrita en ese documento (el grafico de la calorimetria diferencial de barrido (DSC)) y/o el angulo de difraccion (26)
mostrado en la Tabla 2 descrita en ese documento. Ademas, se caracteriza por el espectro de difraccion en polvo de
rayos X mostrado en la Figura 11 en el presente documento o por la calorimetria diferencial de barrido mostrada en
la Figura 12 en el presente documento.

El compuesto Il (que no esta de acuerdo con la presente invencién) es un compuesto representado por la siguiente
estructura:

CO,H

(n

El compuesto Il tiene dos tipos de polimorfos cristalinos que incluyen el cristal tipo A y el cristal tipo B. De estos, el
cristal tipo A es la forma cristalina como se describe en el Documento de Patente 3, mientras que el cristal tipo B es
una forma cristalina descubierta de forma novedosa. La diferencia de la forma cristalina se distingue por, en
particular, un espectro de difraccion en polvo de rayos X y/o una calorimetria diferencial de barrido (DSC).

Esto es, el cristal tipo B del compuesto |l se caracteriza por al menos uno de los datos fisicoquimicos (e) y (f) como
sigue. Preferentemente, se caracteriza por ambos datos fisicoquimicos (e) y (f). (e) espectro de difraccién en polvo
de rayos X mostrado en la Figura 5, el angulo de difraccién (268) mostrado en la Tabla 3 o teniendo picos de
aproximadamente 5,12, 10,16, 10,51, 14,90 y 20,42 en grados 26 en el espectro de difraccion en polvo de rayos X,
(f) calorimetria diferencial de barrido (DSC) mostrada en la Figura 6 o teniendo un pico endotérmico de
aproximadamente 146 °C.
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Mientras tanto, el cristal tipo A del compuesto Il como se describe en el Documento de Patente 3 se caracteriza por
la Figura 1 descrita en ese documento (el grafico del espectro de difraccion en polvo de rayos X), por la Figura 2
descrita en ese documento (el grafico de la calorimetria diferencial de barrido (DSC)) y/o el angulo de difraccion (26)
mostrado en la Tabla 1 descrita en ese documento. También, se caracteriza por el espectro de difraccion en polvo
de rayos X mostrado en la Figura 13 en el presente documento o por la calorimetria diferencial de barrido (DSC)
mostrada en la Figura 14 en el presente documento.

El compuesto Il es un compuesto representado por la siguiente estructura:

CO,H

COH

(H11)

El compuesto Il (que no esta de acuerdo con la presente invencién) tiene dos tipos de polimorfos cristalinos que
incluyen el cristal tipo A, el cristal tipo B y el cristal tipo C. De estos, el cristal tipo A es la forma cristalina como se
describe en el Documento de Patente 3, mientras que el cristal tipo B y el cristal tipo C son formas cristalinas
descubiertas de forma novedosa. La diferencia de la forma cristalina se distingue por, en particular, un espectro de
difraccién en polvo de rayos X y/o una calorimetria diferencial de barrido (DSC).

Esto es, el cristal tipo B del compuesto |l se caracteriza por al menos uno de los datos fisicoquimicos (g) y (h) como
sigue. Preferentemente, se caracteriza por ambos datos fisicoquimicos (@) y (h). (g) espectro de difraccion en polvo
de rayos X mostrado en la Figura 7 o el angulo de difraccion (28) mostrado en la Tabla 4, (h) calorimetria diferencial
de barrido (DSC) mostrada en la Figura 8 o teniendo un pico endotérmico de aproximadamente 144 °C.

Adicionalmente, el cristal tipo C del compuesto Ill se caracteriza por al menos uno de los datos fisicoquimicos (i) y (j)
como sigue. Preferentemente, se caracteriza por ambos datos fisicoquimicos (i) y (j). (i) espectro de difraccién en
polvo de rayos X mostrado en la Figura 9, el angulo de difraccion (26) mostrado en la Tabla 5 o teniendo picos de
aproximadamente 5,25, 12,16, 15,08, 17,07 y 21,44 en grados 26 en el espectro de difraccion en polvo de rayos X,
() calorimetria diferencial de barrido (DSC) mostrada en la Figura 10 o teniendo un pico endotérmico de
aproximadamente 152 °C.

Mientras tanto, el cristal tipo A del compuesto Ill como se describe en el Documento de Patente 3 se caracteriza por
la Figura 5 descrita en ese documento (el grafico del espectro de difraccion en polvo de rayos X), por la Figura 6
descrita en ese documento (el grafico de la calorimetria diferencial de barrido (DSC)) y/o el angulo de difraccion (26)
mostrado en la Tabla 3 descrita en ese documento. También, se caracteriza por el espectro de difraccion en polvo
de rayos X mostrado en la Figura 15 en el presente documento o por la calorimetria diferencial de barrido (DSC)
mostrada en la Figura 16 en el presente documento.

Cada forma cristalina del compuesto |, del compuesto Il y del compuesto Ill se define por los datos fisicoquimicos
como se describe en el presente documento. Sin embargo, cada datos de espectros son de alguna manera variables
por naturaleza y no deben interpretarse estrictamente.

Por ejemplo, en los datos de espectro de difraccion en polvo de rayos X, el angulo de difraccién (26) y sus patrones
globales son importantes por naturaleza para la identificacion de la identidad de los cristales y la intensidad relativa
es de alguna manera variable dependiendo de la direccién del crecimiento del cristal, del tamafio de particula y de la
condicién de la medicion.

Ademas, en la calorimetria diferencial de barrido (DSC) para confirmar la identidad de los cristales, los patrones
globales son importantes pero de alguna manera variables dependiendo de la condicion de la medicion.

Por lo tanto, en la forma cristalina de la presente invencién, una forma cristalina en la que el espectro de difraccion
en polvo de rayos X o la calorimetria diferencial de barrido (DSC) y su patrén son totalmente similares esta dentro de
la forma cristalina de la presente invencion.

El compuesto mostrado por la formula general (I) que incluye el compuesto |, el compuesto Il y el compuesto I
pueden producirse de acuerdo con cualquier método conocido, por ejemplo, un método tal como sigue, y su método
o Ejemplos similares.
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Obsérvese que en la presente invencion, "dioxano" significa 1,4-dioxano y "dimetoxietano" significa 1,2-
dimetoxietano.

El compuesto mostrado por la férmula general (I) que incluye el compuesto |, el compuesto Il y el compuesto IlI

COzH

m

o4
A
Z \ /
; cH,
CO,H

F F
CHy F F F F
; 7 ;0 g
F

R representa un atomo de hidrégeno o un atomo de flior, puede producirse por cualquier método conocido, por
ejemplo, el método mostrado como sigue y su método similar o cualquier método mostrado en los Ejemplos.

en la que el anillo 1 representa

F

El compuesto mostrado por la formula general (I) puede producirse por una reaccion de hidrélisis alcalina de un
compuesto mostrado por la formula general (II)

R1

7 /
N CO,R®
(o)

(I
CO,R®

en la que R® representa un grupo alquilo C1-6 (preferentemente, un grupo metilo, un grupo etilo), los otros simbolos
representan el mismo significado como se describe anteriormente.

La reaccién de hidrélisis alcalina del compuesto mostrado por la férmula general (ll) se lleva a cabo, por ejemplo,
usando un hidréxido de metales alcalinos (hidréxido sédico, hidroxido potasico, hidroxido litico, etc.), un hidréxido de
metales alcalinotérreos (hidréxido barico, hidréxido célcico, etc.) o un carbonato de metales alcalinos y metales
alcalinotérreos (carbonato sédico, carbonato potéasico, etc.) o una soluciéon acuosa de los mismos o una mezcla de
los mismos en un disolvente organico (etilenglicol, metanol, etanol, 2-propanol, tetrahidrofurano, dioxano,
dimetoxietano, diglima, etc.) a una temperatura de 0 a 120 °C. Preferentemente, la reaccion se lleva a cabo haciendo
reaccionar con una solucién acuosa de hidréxido sédico o de hidroxido potasico en un disolvente organico mezclado
de metanol o etanol y tetrahidrofurano o dimetoxietano a aproximadamente 25-50 °C.
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El compuesto de formula (lll) puede prepararse de acuerdo con el método como se muestra en el Esquema de

Reaccion 1. En el Esquema de Reaccion 1, X representa un atomo de bromo, un atomo de yodo o un grupo

trifluorometansulfoniloxi (preferentemente, un atomo de bromo), Z representa un atomo halégeno, un grupo

metansulfoniloxi o un grupo p-toluensulfoniloxi (preferentemente, un atomo halégeno) y otros simbolos representan
5 el mismo significado como se define anteriormente.

Esquema de reaccion

Zz

reaccion de eterificacion

0

GH3
(V)

[0}
HO
’O/“\ -
o
{v)

reaccion de cloroformilacion

C
-
(o]
(vi)
reaccion de formacion de alquino
l J:?CH
0
vy
R‘I
X reaccion de acoplamiento cruzado
\{
CO4RS
CH,3
) ‘
COR® R
P
O,R%
o CH,
{n
0,R?

En el Esquema de Reaccion 1, la reaccion de eterificacion, la reaccion de cloroformilacion, la reaccion de formacion
10 de alquino y la reaccion de acoplamiento cruzado pueden llevarse a cabo en cualquier condiciéon conocida, por
ejemplo, en condiciones como se expone a continuacion, o en condiciones de los Ejemplos como se describe en la
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presente memoria descriptiva.

(1) Cuando Z es un atomo halégeno, un grupo metansulfoniloxi o un grupo p-toluensulfoniloxi, la reaccién de
eterificacién entre el compuesto de férmula (Ill) y el compuesto de férmula (IV) se lleva a cabo, por ejemplo,
haciendo reaccionar en un disolvente organico (tal como dimetilformamida, dimetilsulféxido, N,N-dimetilacetamida,
N-metilpirrolidona, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, cloroformo, cloruro de metileno, dietiléter, tetrahidrofurano, acetona,
benceno o tolueno, en presencia de un hidroxido de metales alcalinos (tal como hidréxido soédico, hidroxido potasico
o hidroxido litico), un hidroxido de metales alcalinotérreos (tal como hidréxido barico o hidréxido calcico) o un
carbonato de metales alcalinos (tal como carbonato sédico, carbonato potasico o carbonato de cesio), un fosfato de
metales alcalinos (tal como fosfato potasico) o una solucion acuosa de los mismos o una mezcla de los mismos y en
presencia o en ausencia de un catalizador de transferencia de fase (tal como cloruro de tetrabutilamonio, bromuro de
tetrabutilamonio, yoduro de tetrabutilamonio, acetato de tetrabutilamonio, hidréxido de tetrabutilamonio, hidrégeno
sulfuro de tetrabutilamonio, cloruro de benciltrimetilamonio), un haluro de metales alcalinos (tal como yoduro
potasico, yoduro sédico, bromuro potasico, bromuro sédico) a una temperatura de 0 °C a 120 °C. Preferentemente,
la reaccion se lleva a cabo haciendo reaccionar el compuesto en presencia de carbonato potasico, fosfato potasico o
carbonato de cesio y en presencia o ausencia de una solucién acuosa de yoduro potasico en N-metil-2-pirrolidona,
dimetilformamida, dimetilsulféxido o N,N-dimetilacetamida a aproximadamente 40-80 °C. (2) Cuando Z es un grupo
hidroxi, la reaccion de eterificacion se lleva a cabo, por ejemplo, haciendo reaccionar un disolvente organico (tal
como diclorometano, dietiléter, tetrahidrofurano, acetonitrilo, benceno o tolueno) en presencia de un compuesto azo
(tal como azodicarboxilato de dietilo, azodicarboxilato de diisopropilo, 1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina o 1,1’-
azobis(N,N’-dimetilformamida)) y un compuesto fosfina (tal como trifenilfosfina, tributilfosfina o trimetilfosfina) a una
temperatura de 0 a 60 °C.

En el Esquema de Reaccion 1, la reaccién de cloroformilacion del compuesto de féormula general (V) se lleva a cabo,
por ejemplo, haciendo reaccionar con un agente clorante (tal como cloruro de fosforilo, pentacloruro de fosforo,
cloruro de tionilo, tricloruro de fésforo) en un agente formilante (tal como N,N-dimetilformamida, N-formilpirrolidina, N-
formilpiperidina, N-metilformanilida, N-formilmorfolina, N-formildifenilamina, N-formildietilamina, N-
formildiisopropilamina) o en combinacién de estos agentes formilantes y un disolvente organico (tal como benceno,
tolueno, xileno, clorobenceno, o-diclorobenceno, cloroformo, cloruro de metileno, dicloruro de etileno, éter de dietilo,
dimetoxietano, acetonitrilo, nitrometano, nitroetano) a 0-120 °C. Preferentemente, la reaccién se lleva a cabo
haciendo reaccionar con cloruro de fosforilo en N,N-dimetilformamida a aproximadamente 25 °C.

En el Esquema de Reaccion 1, la reaccion de formacion de alquino del compuesto de formula general (V) se lleva a
cabo, por ejemplo, haciendo reaccionar el compuesto en un disolvente organico (tal como dimetilsulféxido, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, cloruro de metileno, éter
de dietilo, t-butilmetiléter, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, diglima, benceno, tolueno, etilenglicol, metanol,
etanol, 2-propanol), en presencia de un hidréxido de metales alcalinos (tal como hidréxido sodico, hidréxido potasico,
hidroxido litico), un alcoxido de metales alcalinos (tal como metdxido sédico, etoxido sddico, t-butdxido sddico, t-
butéxido potasico), un hidroxido de metales alcalinotérreos (tal como hidroxido barico, hidroxido calcico) o un
carbonato de los mismos (tal como carbonato sédico, carbonato potasico, carbonato césico), un fosfato de metales
alcalinos (tal como fosfato potasico) o la soluciéon acuosa o la mezcla de los mismos, en presencia o en ausencia de
un catalizador de transferencia de fase (tal como cloruro de tetrabutilamonio, bromuro de tetrabutilamonio, yoduro de
tetrabutilamonio, acetato de tetrabutilamonio, hidréxido de tetrabutilamonio, hidrogenosulfato de tetrabutilamonio,
cloruro de benciltrimetilamonio) a 0-100 °C. Preferentemente, la reaccion se lleva a cabo haciendo reaccionar el
compuesto con una soluciéon acuosa de hidroxido potasico o de hidroxido sédico en dimetilsulféxido o dioxano a
aproximadamente 50-70 °C.

La reaccién de acoplamiento cruzado del compuesto mostrado por la formula general (VIl) y del compuesto
mostrado por la formula general (V1) se lleva a cabo, por ejemplo, haciendo reaccionar en un disolvente organico
(tal como acetato de etilo, acetato de isopropilo, benceno, tolueno, xileno, heptano, ciclohexano, tetrahidrofurano,
dioxano, dimetoxietano, etanol, 2-propanol, polietilenglicol, dimetilsulfoxido, N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, cloruro de metileno, cloroformo, acetona, acetonitrilo, agua o una mezcla
de los mismos) o en condicién libre de disolvente, en presencia o en ausencia de una base (tal como dietilamina,
trietilamina, propilamina, diisopropilamina, diisopropiletilamina, dibutilamina, tributilamina, pirrolidina, piperidina, N-
metilpiperidina, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), piridina, hidréxido sédico, carbonato de hidrégeno sodico,
carbonato sédico, carbonato potasico, carbonato césico, fosfato sédico, fosfato potasico, fluoruro potasico) y un
catalizador (tal como un catalizador de paladio (por ejemplo, tetraquis(trifenilfosfin)paladio (Pd(PPhs)s),
diclorobis(trifenilfosfin)paladio (PdCl2(PPhs)2), acetato de paladio (Pd(OAc)2), dicloruro de paladio (PdCl2), paladio
negro, bis{1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocen}dicloropaladio (PdClz(dppf)2), paladio de diclorobisalilo (Pd2Clz(alilo)z2),
yoduro de fenilbis(trifenilfosfino) de paladio (PhPdi(PPhs)2), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (Pdz(dba)s), bis (tri-
terc-butilfosfino) paladio (Pd(‘BusP)2)) solo o una mezcla del mismo con un ligando (tal como trifenilfosfina, tri-terc-
butilfosfina) o una mezcla del mismo con un catalizador de cobre (por ejemplo, yoduro de cobre (l)) y en presencia o
ausencia de un catalizador de transferencia de fase (tal como cloruro de tetrabutilamonio, bromuro de
tetrabutilamonio, yoduro de tetrabutilamonio, acetato de tetrabutilamonio) a una temperatura de temperatura
ambiente a 120 °C. Preferentemente, la reaccion se lleva a cabo haciendo reaccionar en acetato de etilo, acetato de
isopropilo, tetrahidrofurano o acetonitrilo o en condicién libre de disolvente, usando trietilamina o diisopropilamina y
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un catalizador (dicloruro de bis(trifenilfosfin)paladio (PdCl2(PPhs)2) o bis(tri-t-butilfosfino)paladio (Pd(BusP)2) solo o
una mezcla del mismo con trifenilfosfina o una mezcla del mismo con yoduro de cobre (I) a aproximadamente 60-85
°C.

Los compuestos que se usan como materiales de partida o reactivos y los de las formulas (l11) y (IV) se conocen por
si mismos o pueden prepararse facilmente usando los métodos descritos en los Ejemplos de la presente memoria
descriptiva o cualquier método convencional conocido, por ejemplo, cualquier método descrito en "Comprehensive
Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations, 22 Edicion (escrito por Richard C. Larock, John
Wiley & Sons Inc., 1999)".

El compuesto de férmula (V1) puede prepararse de acuerdo con el método como se muestra en el Esquema de
Reaccion 2. En el Esquema de Reaccion 2, R? representa un grupo alquilo C1-6 o un atomo de hidrogeno
(preferentemente, representa un grupo etilo, un grupo butilo), R® representa un grupo alquilo C1-6 o un atomo de
hidrogeno (preferentemente, un grupo etilo, un grupo butilo), R representa un atomo halégeno (preferentemente, un
atomo de bromo) y otros simbolos representan el mismo significado como se define anteriormente.

Esquema de reaccion 2

R!
X
b COR?

CH;

(1X)

R /\/\"‘W reaccion de alquilacion

M

CO,R?
g xn
OR

reaccion de hidrolisis

R1
X
/
#
Hy
(i)

coH

reaccion de esterificacion

R‘[
Y
COR®
HJ

o viny

En el Esquema de Reaccion 2, la reaccion de alquilacion, la reaccion de hidrolisis y la reaccion de esterificacion
pueden llevarse a cabo en condiciones conocidas, por ejemplo, en condiciones como se explica a continuacién o en
las condiciones de los Ejemplos como se describen en la presente memoria descriptiva.
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En el Esquema de Reaccion 2, la reaccion de alquilacién del compuesto mostrado por la férmula general (IX) se
lleva a cabo, por ejemplo, haciendo reaccionar un fosfato de metales alcalinos (tales como fosfato sédico, fosfato
potasico), un carbonato de metales alcalinos (tal como carbonato sédico, carbonato potasico, carbonato césico), un
alcéxido de metales alcalinos (tal como metdxido séddico, etdxido sédico, t-butdxido sodico, t-butdxido potasico), un
hidréxido de metales alcalinos (tal como hidréxido sédico, hidroxido potasico, hidroxido litico) o un hidréxido de
metales alcalinotérreos (tal como hidréxido barico, hidroxido calcico) y éster de 4-halobutirato de férmula general (X)
en presencia o0 ausencia de un catalizador de transferencia de fase (tal como cloruro de tetrabutilamonio, bromuro de
tetrabutilamonio, yoduro de tetrabutilamonio, acetato de tetrabutilamonio, hidroxido de tetrabutilamonio,
hidrogenosulfato de tetrabutilamonio) en un disolvente organico (tal como dimetilsulfoxido, N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, cloruro de metileno, éter de dietilo, éter
de t-butil metilo, tetrahidofurano, acetona, diglima, benceno, tolueno) a 0-100 °C. Preferentemente, en N,N-
dimetilformamida, dimetilsulféxido, N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona o 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, la
reaccion se lleva a cabo haciendo reaccionar fosfato potasico o carbonato césico y 4-bromobutirato de etilo a
aproximadamente 45-60 °C.

En el Esquema de Reaccion 2, la reaccion de hidrolisis del compuesto mostrado por la formula general (XI) se lleva
a cabo, por ejemplo, haciendo reaccionar una soluciéon acuosa de hidroxidos de metales alcalinos (tales como
hidréxido sédico, hidréxido potasico, hidréxido litico), una solucién acuosa de hidroxidos de metales alcalinotérreos
(tales como hidroxido barico, hidréxido calcico) en un disolvente organico (tal como metanol, etanol, 2-propanol,
etilenglicol, éter de dietilo, éter de t-butil metilo, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, diglima) a 0-100 °C.
Preferentemente, la reaccién se lleva a cabo haciendo reaccionar con una solucién acuosa de hidroxido sédico o de
hidréxido potasico en un disolvente organico mezclado de metanol o etanol y tetrahidrofurano o dimetoxietano a
aproximadamente 25-50 °C.

En el Esquema de Reaccién 2, la reaccion de esterificacion del compuesto mostrado por la formula general (XIl) se
lleva a cabo, por ejemplo, haciendo reaccionar un acido organico (tal como acido sulfurico, acido clorhidrico, acido
metansulfénico, acido p-toluensulfonico) o acido solido (amberita etc.) en un disolvente organico (tal como metanol)
a 0-65 °C. Preferentemente, la reaccion se lleva a cabo haciendo reaccionar con acido sulfarico en metanol a 50 °C.

Como un método alternativo, la reaccién se lleva a cabo haciendo reaccionar un agente metilante (tal como yoduro
metilico, dimetilsulfato) y un carbonato de metales alcalinos y de metales alcalinotérreos (tal como carbonato sodico,
carbonato potasico, carbonato césico) en un disolvente organico (tal como dimetilsulfoxido, N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidinona, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, acetona, tetrahidrofurano, dioxano,
dimetoxietano, diglima) a 0-100 °C.

Los compuestos que se usan como materiales de partida o reactivos y los de las férmulas (IX) y (X) se conocen por
si mismos o pueden prepararse facilmente usando los métodos descritos en los Ejemplos de la presente memoria
descriptiva o cualquier método convencional conocido, por ejemplo, cualquier método descrito en "Comprehensive
Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations, 22 Edicion (escrito por Richard C. Larock, John
Wiley & Sons Inc., 1999)".

En cada reaccion en la presente memoria descriptiva, como sera evidente para los expertos en la materia, la
reaccion con calentamiento puede llevarse a cabo usando un bafio de agua, un bafo de aceite, un bafio de arena o
un microondas.

En cada reaccion en la presente memoria descriptiva, también puede usarse un reactivo soportado en fase soélida
que esta soportado apropiadamente en un polimero (por ejemplo, poliestireno, poliacrilamida, polipropileno,
polietilenglicol).

En cada reaccion en la presente memoria descriptiva, el producto de reaccién puede purificarse por medios de
purificacién convencionales, por ejemplo, destilacion a presion normal o a presion reducida, cromatografia liquida de
alto rendimiento usando un gel de silice o silicato magnésico, cromatografia en capa fina, resina de intercambio
i6nico, resina secuestradora o cromatografia en columna o lavado o recristalizacién. La purificacion puede llevarse a
cabo para cada reaccién o puede llevarse a cabo después de completarse algunas reacciones.

En la presente invencion, la forma cristalina de la presente invencion puede prepararse de acuerdo con cualquier
método conocido, por ejemplo, un método mostrado como sigue, y su método o Ejemplos similares. También,
cuando se reprecipita, puede usarse o no cristal de siembra.

El cristal tipo C del compuesto | puede prepararse a partir del compuesto | similar al ejemplo 14(2) del Documento de
Patente 3 o el Ejemplo 10(1) descrito a continuacion, por ejemplo, usando el siguiente método.

El compuesto | se afiade a un disolvente mezclado de acetona y agua y se agita a aproximadamente 70 °C durante
8 horas 0 mas. Después, el cristal tipo C del compuesto | puede obtenerse enfriando a temperatura ambiente.

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2572 804 T3

Alternativamente, el compuesto | se afiade a un disolvente mezclado de acetona y agua y se afiade el cristal de
siembra y se agita a aproximadamente 50-60 °C durante 2 horas o mas. Después el cristal tipo C de compuesto |
puede obtenerse enfriando a temperatura ambiente.

El método para obtener el cristal tipo C del compuesto | es preferentemente el siguiente método.

El compuesto | se afiade a un disolvente mezclado de acetona y agua y el cristal sembrado se afiade y se agita a
50-60 °C durante 2 horas 0 mas. Después el compuesto se enfria a temperatura ambiente.

El cristal tipo B del compuesto |l puede prepararse a partir del compuesto producido similar al Ejemplo 9 del
Documento de Patente 3 o el Ejemplo de Referencia 1 descrito a continuaciéon, por ejemplo, usando el siguiente
método.

El compuesto |l puede resolverse en un disolvente mezclado (por ejemplo, un disolvente mezclado de etanol,
acetonitrilo, 1-propanol o 2-propanol y agua, un disolvente mezclado de acetonitrilo o éter de t-butil metilo y octano) y
después puede enfriarse para obtener el cristal tipo B del compuesto II.

El método para obtener el cristal tipo B del compuesto Il es preferentemente el siguiente método.

El compuesto Il se resuelve en un disolvente mezclado de etanol y agua a aproximadamente 70 °C. Después el
compuesto se enfria a temperatura ambiente.

El cristal tipo C del compuesto Il puede prepararse a partir del compuesto producido de forma similar al Ejemplo
14(3) del Documento de Patente 3 o el Ejemplo 10(2) descrito a continuacion, por ejemplo, usando el siguiente
método.

El cristal tipo C del compuesto Il puede obtenerse disolviendo el compuesto Il en etanol a aproximadamente 65 °C
y después afiadiendo esta solucion a agua a una temperatura interna de 25 °C o menor.

[Toxicidad]

El cristal tipo C del compuesto |, el cristal tipo B del compuesto Il o el cristal tipo C del compuesto Il tienen una
toxicidad muy baja y se considera lo suficientemente seguro para el uso farmacéutico.

[Aplicacion a productos farmacéuticos]

La forma cristalina de la presente invencion esta destinada a antagonizar el receptor cisLT1/cisLT2. En consecuencia,
el compuesto es util como, por ejemplo, inhibidores de la contraccion de las vias aéreas, inhibidores de la infiltracion
de células inflamatorias (por ejemplo, eosinéfilos, neutréfilos, linfocitos y basofilos), inhibidores de la secrecién
mucosa o inhibidores de la hipersensibilidad aumentada de las vias aéreas.

Adicionalmente, la forma cristalina de la presente invencion es util como un agente para prevenir y/o tratar
enfermedades asociadas al receptor cisLT1/cisLT2, por ejemplo, enfermedades respiratorias (por ejemplo, asma (por
ejemplo, asma bronquial, asma inducido por aspirina y asma inducido por ejercicio), enfermedades pulmonares
obstructivas cronicas (EPOC), enfisema pulmonar, bronquitis crénica, neumonia (por ejemplo, neumonia intersticial y
neumonia eosinofilica), sindrome respiratorio agudo grave (SARS), sindrome de distrés respiratorio agudo (ARDS),
sindrome de apnea (sindrome de apnea del suefio, respiracién de trastorno del suefio acomparfada de hipertrofia
aenotonsilar o respiracion de trastorno del suefio después de adenoidectomia/tonsilectomia), rinitis alérgica, sinusitis
(por ejemplo, sinusitis aguda, sinusitis cronica y sinusitis eosinofilica), fibrosis pulmonar y tos (por ejemplo, tos
cronica y tos seca)) o como un agente expectorante o un agente antitusivo.

Ademas, la forma cristalina de la presente invencion también es util como un agente para la mejora de la funcion
respiratoria. Como se usa en el presente documento, la frase "funcion respiratoria” se refiere a, por ejemplo, el influjo
o el eflujo de aire hacia/desde el pulmén (capacidad vital pulmonar), el transporte de oxigeno desde el pulmén hacia
la sangre para dar como resultado la descarga de CO2 desde la sangre hacia fuera del cuerpo (capacidad de
intercambio de oxigeno) o la resistencia respiratoria.

Como se usa en el presente documento, la frase "érgano respiratorio" se refiere a una parte corporal que esta
implicada en la respiracion, tal como las vias aéreas, la cavidad oral, la cavidad nasal, los senos nasales, la traquea,
los bronquios, los bronquiolos y el pulmén.

Ademas, la forma cristalina de la presente invenciéon también es util para prevenir y/o tratar otras enfermedades en
las que esta implicado el receptor cisLT4/cisLT2, tales como enfermedades cardiovasculares (por ejemplo,
enfermedad isquémica cardiaca (angina de pecho, infarto de miocardio), sindromes coronarios agudos, insuficiencia
cardiaca, arritmia, cardiomiopatia (por ejemplo, cardiomiopatia dilatada y cardiomiopatia hipertréfica), pericarditis,
valvulitis, miocarditis, tamponamiento cardiaco, sindrome de salida cardiaca baja y estenosis mitral), hipertension
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pulmonar (hipertension pulmonar primaria), fibrosis quistica, arterioesclerosis, fibrosis pulmonar, ictus (infarto
cerebral), edema cerebral, cistitis intersticial, aneurisma, dolor de cabeza (por ejemplo, migrafia, cefalea en racimos
y dolor de cabeza tipo tensién), enfermedades ginecolégicas (por ejemplo, endometriosis y dismenorrea),
enfermedad de Meniere, epilepsia, cancer, enfermedades renales, ulceracién gastrointestinal, enfermedad
inflamatoria del intestino, exantema, degeneracién macular por envejecimiento y retinopatia diabética.

Adicionalmente, la forma cristalina de la presente invencién puede suministrarse en la producciéon debido a su
estabilidad termodinamica y tiene estabilidad de conservacion mejorada debido a la fotoestabilidad y a la estabilidad
a la humedad mejoradas y es por lo tanto muy util como un farmaco en lote de una medicina.

Como se usa en el presente documento, la frase "actividad antagonista del receptor cisLT4/cisLT2" significa que el
compuesto de la presente invencién muestra efectos antagonistas tanto en el receptor cisLT1 como en el receptor
cisLT>.

La forma cristalina de la presente invencién puede administrarse en combinaciéon con otros medicamentos de tal
manera que (1) se suplemente y/o se potencie los efectos preventivos y/o de tratamiento de la forma cristalina de la
presente invencion, (2) se mejore la farmacocinética y la absorcion de la forma cristalina de la presente invencién y
se disminuya la dosificacion de la forma cristalina de la presente invencion y/o (3) se disminuyan los efectos
adversos de la forma cristalina de la presente invencion.

La forma cristalina de la presente invencion y los otros medicamentos pueden administrarse en forma de un farmaco
de combinacion que tiene estos componentes formulados en una preparaciébn o pueden administrarse en
preparaciones separadas. En el caso en el que estos medicamentos se administren en preparaciones separadas,
pueden administrarse simultaneamente o en momentos diferentes. En el ultimo caso, la forma cristalina de la
presente invenciéon puede administrarse antes de los otros medicamentos. De forma alternativa, los otros
medicamentos pueden administrarse antes de la forma cristalina de la presente invencion. EI método de
administracion de estos puede ser el mismo o diferente.

Los otros medicamentos anteriormente mencionados pueden ser compuestos de bajo peso molecular o proteinas,
polipéptidos, polinucleétidos (ADN, ARN y genes), antisentidos, sefiuelos, anticuerpos, vacunas, etc. de alto peso
molecular. La dosis de los otros medicamentos puede seleccionarse apropiadamente tomando la dosis clinicamente
usada como un patréon. La relacién de formulacion entre la forma cristalina de la presente invencién y los otros
medicamentos puede seleccionarse apropiadamente, dependiendo de la edad y del peso corporal de un sujeto a
tratarse, del método y del tiempo de administracion, de la enfermedad objetivo, de sus sintomas o sus afecciones y
de la combinacion. Por ejemplo, los otros medicamentos pueden usarse en un intervalo de 0,01 a 100 partes en
masa, con respecto a 1 parte en masa de la forma cristalina de la presente invencion. Los otros medicamentos
pueden administrarse solos o en cualquier combinacién de los mismos, por ejemplo, uno cualquiera o mas
compuestos seleccionados de los siguientes grupos iguales o diferentes a relaciones apropiadas. Los otros
medicamentos que sirven para suplementar y/o potenciar los efectos preventivos y/o de tratamiento de la forma
cristalina de la presente invencion se entiende que abarcan no solamente los unos que se hayan descubierto en
algun momento, sino también los unos a descubrirse en el futuro, basados en el mecanismo anteriormente
mencionado.

Las enfermedades en las cuales el farmaco de combinacién anterior es eficaz en términos de efectos preventivos y/o
de tratamiento no se limitan especificamente. Las enfermedades pueden ser aquellas en las cuales los efectos
preventivos y/o de tratamiento de la forma cristalina de la presente invencion se suplementan y/o se potencian.

Los ejemplos de los otros medicamentos, que actian para suplementar y/o potenciar los efectos preventivos y/o de
tratamiento de la forma cristalina de la presente invencién contra el asma, incluyen antagonistas del receptor de
leucotrienos, agentes antihistaminicos, inhibidores de la fosfodiesterasa, inhibidores de la elastasa, agentes
anticolinérgicos, agentes antialérgicos (por ejemplo, inhibidores de la liberacion de mediadores quimicos,
antagonistas de la histamina, inhibidores de la tromboxano sintasa, antagonistas del receptor de tromboxano e
inhibidores de las citocinas Th2), agentes esteroideos, agentes broncodilatadores (derivados xantina, agentes
simpatomiméticos, agentes parasimpatoliticos), agentes de terapia de vacuna, formulaciones de oro, medicinas
herbales chinas, agentes anti-inflamatorios no esteroideos, inhibidores de la 5-lipooxigenasa, antagonistas de la
proteina activadora de la 5-lipooxigenasa, inhibidores de la sintesis de leucotrienos, prostaglandinas, estimulantes
del receptor 2 de canabinoide, agentes antitusivos, agentes expectorantes y extractos de tejido cutaneo de conejo
inoculado con el virus vacuna.

Los ejemplos del antagonista del receptor de leucotrienos incluyen hidrato de pranlukast, montelukast sodico,
zafirlukast, MK-571, LY-203647, WY-46016, WY-48422, \WY-49353, WY-49451, RG-12553, MDL-43291, CGP-
44044A, RG-14524, LY-287192, LY-290324, L-695499, RPR-105735B, WAY-125007, OT-4003, LM-1376, LY-
290154, SR-2566, L-740515, LM-1453, CP-195494, LM-1484, CR-3465, ablukast, pobilukast, sulukast, L-648051,
RG-12525, RG-7152, SK&F-106203, SR-2640, WY-50295, iralukast sodico, verlukast, MCC-847, BAY-x-7195,
ritolukast, cinalukast, CGP-44826, FK-011, YM-158, MEN-91507, KCA-757, RS-601, RS-635, S-36496, ZD-3523,
DS-4574, pirodomast, AS-35, YM-57158, MCI826, NZ-107, 4414-CERM, YM-16638, Wy-48252, Wy-44329, Wy-
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48090, VUF-4679, tomelukast, SM-11044, SC-39070, OT-3473, N-2401, LY-243364, L-649923, doqualast, DP-1934,
YM-17551, Wy-47120, VUF-K-8707, SK&F-88046, SK&F-101132, SK&F-102922, LY-137617, LY-163443, LY-
302905, L-647438, L-708738, KY-234, FPL-55712, CP-288886, S-36527, CGP-35949, CS-615, MDL-19301D, SCH-
40120, y ZD-3705.

Es preferible que el antagonista del receptor de leucotrienos sea hidrato de pranlukast, montelukast sédico,
zafirlukast o MK-571 y es mas preferible que el antagonista del receptor de leucotrienos sea hidrato de pranlukast,
montelukast sodico o zafirlukast.

Los ejemplos del agente antihistaminico incluyen difenhidramina, clorhidrato de difenilpiralina, teoclato de
difenilpiralina, fumarato de clemastina, dimenhidrinato, maleato de dl-clorfeniramina, maleato de d-clorfeniramina,
clorhidrato de triprolidina, clorhidrato de prometazina, tartrato de alimemazina, clorhidrato de isotipendilo, clorhidrato
de homoclorciclicina, hidroxicina, clorhidrato de ciproheptadina, clorhidrato de levocabastina, astemizol, bepotastina,
desloratadina, TAK-427, ZCR-2060, NIP-530, furoato de mometasona, mizolastina, BP-294, andolast, auranofina y
acrivastina.

Un inhibidor de la fosfodiesterasa 4 es preferible como el inhibidor de la fosfodiesterasa. Los ejemplos del inhibidor
de la fosfodiesterasa 4 incluyen rolipram, ciclomilast (nombre comercial: Ariflo), Bay19-8004, Nlk-616, roflumilast
(BY-217), cipamfilina (BRL-61063), atizoram (CP-80633), SCH-351591), YM-976, V-11294A, PD-168787 y D-4396,
IC-485.

Los ejemplos del inhibidor de la elastasa incluyen hidrato de sivelestat sédico (ONO-5046), ONO-6818, MR-889,
PBI-1101, EPI-HNE-4, R-665, ZD-0892, GW-311616, AE-3763, DMP-777, L-659286, L-658758, L-680833 y L-
683845.

Los ejemplos del agente anticolinérgico incluyen bromuro de ipratropio, bromuro de oxitropio, bromuro de flutropio,
bromuro de cimetropio, temiverina, bromuro de tiotropio y revatropato (UK-112166).

Entre los agentes antialérgicos, los ejemplos del inhibidor de la liberacion de mediadores quimicos incluyen
cromoglicato sédico, tranilast, amlexanox, repirinast, ibudilast, pemirolast potasico, tazanolast, nedocromil,
cromoglicato e israpafant.

Entre los agentes antialérgicos, los ejemplos del antagonista de la histamina incluyen fumarato de quetotifeno,
clorhidrato de azelastina, oxatomida, mequitazina, terfenadina, difumarato de emedastina, clorhidrato de epinastina,
ebastina, clorhidrato de cetiricina, clorhidrato de olopatadina, loratadina y fexofenadina.

Entre los agentes antialérgicos, los ejemplos del inhibidor de la tromboxano sintasa incluyen clorhidrato de ozagrel e
imitrodast sédico.

Entre los agentes antialérgicos, los ejemplos del antagonista del receptor de tromboxano incluyen seratrodast,
ramatroban, hidrato de domitroban calcico y KT-2-962.

Entre los agentes antialérgicos, los ejemplos del inhibidor de las citocinas Th2 incluyen tosilato de suplatast.

Los agentes esteroideos como medicinas externas incluyen propionato de clobetasol, acetato de diflorasona,
fluocinonida, furoato de mometasona, dipropionato de betametasona, propionato de butirato de betametasona,
valerato de betametasona, diflurprednato, budesonida, valerato de diflucortolona, amcinonida, halcinonida,
dexametasona, propionato de dexametasona, valerato de dexametasona, acetato de dexametasona, acetato de
hidrocortisona, butirato de hidrocortisona, propionato de butirato de hidrocortisona, propionato de deprodona, acetato
de valerato de prednisolona, acetonida de flucinolona, dipropionato de beclometasona, acetonida de triamcinolona,
pivalato de flumetasona, dipropionato de aclometasona, butirato de clobetasona, prednisolona y fludroxicortida.

Los agentes esteroideos como medicinas internas e inyecciones incluyen acetato de cortisona, hidrocortisona,
fosfato de hidrocortisona sodica, succinato de hidrocortisona sodica, acetato de fludrocortisona, prednisolona,
acetato de prednisolona, succinato de prednisolona sédica, acetato butilico de prednisolona, fosfato de prednisolona
sbdica, acetato de halopredona, metilprednisolona, acetato de metilprednisolona, succinato de metilprednisolona
sodica, triamcinolona, acetato de triamcinolona, acetonida de triamcinolona, dexametasona, acetato de
dexametasona, fosfato de dexametasona sédica, fosfato de dexametasona soédica, palmitato de dexametasona,
acetato de parametasona y betametasona. Las medicinas inhalantes incluyen dipropionato de beclometasona,
propionato de fluticasona, budesonida, flunisolida, triamcinolona, ST-126P, ciclesonida, palomitioato de
dexametasona, furoato de nometasona, sulfonato de prasterona, deflazacort, suleptanato de metilprednisolona y
succinato de metilprednisolona sédica.

Entre los agentes broncodilatadores, los ejemplos del derivado xantina incluyen aminofilina, teofilina, doxofilina,
cipamfilina, diprofilina y proxifilina, teofilina colina.
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Entre los agentes broncodilatadores, los ejemplos del agente simpatomimético incluyen epinefrina, clorhidrato de
efedrina, clorhidrato de dl-metilefedrina, clorhidrato de metoxifenamina, sulfato de isoproterenol, clorhidrato de
isoproterenol, sulfato de orciprenalina, clorhidrato de clorprenalina, clorhidrato de trimetoquinol, sulfato de
salbutamol, sulfato de terbutalina, sulfato de hexoprenalina, clorhidrato de tulobuterol, clorhidrato de procaterol,
bromhidrato de fenoterol, fumarato de formoterol, clorhidrato de clebuterol, clorhidrato de mabuterol, xinafoato de
salmeterol, R,R-formoterol, tulobuterol, clorhidrato de pirbuterol, clorhidrato de ritodrina, bambuterol, clorhidrato de
dopexamina, tartrato de meluadrina, AR-C68397, levosalbutamol, KUR-1246, KUL-7211, AR-C89855 y S-1319.

Entre los agentes broncodilatadores, los ejemplos del agente parasimpatolitico incluyen bromuro de ipratropio,
bromuro de flutropio, bromuro de oxitropio, bromuro de cimetropio, temiverina, bromuro de tiotropio y revatropato
(UK-112166).

Los ejemplos del agente de terapia de vacuna incluyen paspat, astremedina, broncasma berna y CS-560.
Los ejemplos de la formulacién de oro incluyen aurotiomalato sédico.

Los ejemplos del agente anti-inflamatorio no esteroideo basico incluyen clorhidrato de tiaramida, clorhidrato de
tinoridina, epirizol y emorfazona.

Los ejemplos del inhibidor de la 5-lipooxigenasa incluyen Zileuton, docebenona, piripost, SCH-40120, WY-50295, E-
6700, ML-3000, TMK-688, ZD-2138, mesilato de darbufelona, R-68151, E-6080, DuP-654, SC-45662, CV-6504, NE-
11740, CMI-977, NC-2000, E-3040, PD-136095, CMI-392, TZI-41078, Orf-20485, IDB-18024, BF-389, A-78773, TA-
270, FLM-5011, CGS-23885, A-79175, ETH-615, AM-103 y MK-0633

Los ejemplos del antagonista de la proteina activadora de la 5-lipooxigenasa incluyen MK-591, MK-886, MK-0633 y
AM-103.

Los ejemplos del inhibidor de la leucotrieno sintasa incluyen auranofina, maleato de proglumetacina, L-674636, A-
81834, UPA-780, A-93178, MK-886, REV-5901A, SCH-40120, MK-591, Bay-x-1005, Bay-y-1015, DTI-0026,
amlexanox y E-6700.

Los ejemplos de las prostaglandinas (en lo sucesivo en el presente documento denominadas brevemente "PG")
incluyen agonistas del receptor de PG y antagonistas del receptor de PG.

Los ejemplos del receptor de PG incluyen receptores de PGE (EP1, EP2, EP3, EP4), receptores de PGD (DP,
CRTH2), receptor de PGF (FP), receptor de PGl (IP) y receptor de TX (TP).

Los ejemplos del agente antitusivo incluyen fosfato de codeina, fosfato de dihidrocodeina, oximetebanol,
bromhidrato de trometorfano, citrato de pentoxiverina, fosfato de dimemorfano, citrato de oxeladina, cloperastina,
fosfato de benproperina, clorhidrato de clofedanol, clorhidrato de fominobeno, noscapina, hibenzato de tipepidina,
clorhidrato de eprazinona y extracto de hierba plantago.

Los ejemplos del agente expectorante incluyen licor de amoniaco feniculado, carbonato de hidrégeno soédico, yoduro
potasico, clorhidrato de bromhexina, extracto de corteza de cerezo, carbocisteina, fudosteina, clorhidrato de
ambroxol, preparacién de liberacion controlada de clorhidrato de ambroxol, clorhidrato de metilcisteina,
acetilcisteina, clorhidrato de L-etilcisteina y tiloxapol.

Los otros agentes anteriormente mencionados son preferentemente antagonistas del receptor de leucotrienos,
agentes esteroideos o agentes simpatomiméticos.

La forma de dosificacion, que se dirige a llevar a la practica la presente invencion, puede estar en forma de una
preparacién farmacéutica que contiene el compuesto antagonista del receptor cisLT1/cisLT2 y otros medicamentos
para el suplemento y/o la potenciacién de los efectos de tratamiento del compuesto formulado en una forma de
dosificaciéon o bien una preparacion farmacéutica que contiene cada uno de los ingredientes procesados
individualmente en formas de dosificacién separadas. Tal procesamiento en las formas de dosificacion puede
llevarse a cabo de acuerdo con el método conocido.

Para los fines anteriormente mencionados, se administra una composicién farmacéutica que contiene la forma
cristalina de la presente invencion o un farmaco de combinacion de la forma cristalina de la presente invenciéon con
otros agentes normalmente de forma sistémica o de forma topica, oral o parenteralmente.

La dosificacion puede variar dependiendo de la edad, del peso corporal, del sintoma, del efecto del tratamiento, de la
ruta de administracion y de la duracion del tratamiento. Generalmente, para un adulto, se administra oralmente de 1
mg a 1.000 mg por dosis de una vez a varias veces al dia (preferentemente, una vez al dia) o se administra
parenteralmente (preferentemente, de forma intravenosa) de 0,1 mg a 100 mg por dosis de una vez a varias veces al
dia o se administra continuamente en una vena de 1 a 24 horas al dia.
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Ya que la dosificacion puede fluctuar de acuerdo con diversas condiciones como se describe anteriormente, una
dosis inferior a la dosis anteriormente especificada puede ser adecuada en algunos casos, mientras que una dosis
en exceso del intervalo de dosificacion puede requerirse en algunos casos.

El compuesto se administra en forma de formulaciones sélidas para administracion oral o formulaciones liquidas
para la administracién oral o formulaciones inyectables, medicinas externas, supositorios, gotas oculares,
inhaladores y similares para administracion parenteral, para el fin de la presente invencién.

Las formulaciones solidas para la administracion oral incluyen, por ejemplo, comprimidos, pildoras, capsulas, polvos
y granulos. Las capsulas incluyen capsulas duras y capsulas blandas.

En tales formulaciones soélidas para la administracién oral, uno o mas agente o agentes activos se formulan
directamente de acuerdo con métodos usuales o se mezclan con uno o mas de un excipiente (por ejemplo, lactosa,
manitol, glucosa, celulosa microcristalina y almidén), un agente aglutinante (por ejemplo, hidroxipropilcelulosa,
polivinilpirrolidona y aluminometasilicato magnésico), un agente desintegrante (por ejemplo, glicolato de celulosa
calcica), un lubricante (por ejemplo, estearato magnésico) y un agente estabilizante o un agente solubilizante (por
ejemplo, acido glutamico y acido aspartico). Si es necesario, las formulaciones pueden recubrirse con un agente de
recubrimiento (tal como azulcar, gelatina, hidroxipropileculosa o ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa) o pueden
recubrirse con dos o mas capas. Se incluyen también capsulas hechas de materiales absorbibles tales como
gelatina.

Las formulaciones liquidas para la administracion oral incluyen soluciones acuosas, suspensiones, emulsiones,
jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. En tales formulaciones liquidas, uno o mas del agente o agentes
activos se disuelven, se suspenden o se emulsionan en un diluyente cominmente usado (por ejemplo, agua
purificada, etanol o una mezcla de los mismos). Adicionalmente, tales formulaciones liquidas pueden incluir también
agentes humectantes, agentes de suspension, agentes emulsionantes, agentes edulcorantes, agentes saborizantes,
agentes aromaticos, conservantes o agentes de tamponamiento.

Las formulaciones inyectables para la administracion parenteral incluyen, por ejemplo, soluciones, suspensiones,
emulsiones y formulaciones sélidas para inyeccion que se disuelven, se suspenden o se emulsionan en disolvente o
disolventes para inyeccién antes del uso. La formulaciéon inyectable se prepara disolviendo, suspendiendo o
emulsionando una o mas sustancias activas en un disolvente. Los ejemplos del disolvente pueden incluir agua
destilada para inyeccion, solucion salina, aceite vegetal, propilenglicol, polietilenglicol o alcoholes tales como etanol
y cualquier combinacion de los mismos. La formulaciéon inyectable puede contener un agente estabilizante, un
agente solubilizante (por ejemplo, acido glutamico, acido aspartico y polisorbato 80 (marca registrada)), un agente
de suspensién, un agente emulsionante, un agente balsamico y un tampén o un conservante. Estas se preparan
esterilizando en el proceso final o por un método de funcionamiento estéril. De forma alternativa, pueden usarse
primeramente produciendo formulaciones sélidas estériles tales como formulaciones secadas por congelacion y
disolviéndolas en agua esterilizada o destilada estéril para inyeccion u otro disolvente estéril antes de su uso.

Las gotas oculares para administracion parenteral pueden estar en forma de gotas oculares, gotas oculares tipo
suspension, gotas oculares tipo emulsion o gotas oculares que se disuelven en un disolvente en el uso actual o
unglientos oculares.

Estas gotas oculares se preparan por métodos conocidos. Por ejemplo, en el caso de gotas oculares liquidas,
pueden prepararse seleccionando e incorporando apropiadamente un agente de tonicidad (por ejemplo, cloruro
sodico y glicerina concentrada), un tampén (por ejemplo, fosfato sédico y acetato sédico), un agente tensioactivo
(por ejemplo, Polisorbato 80 (marca comercial), estearato de polioxilo 40 y aceite de ricino endurecido con
polioxietileno), un agente estabilizante (por ejemplo, citrato sédico y edetato sddico) y un antiséptico (por ejemplo,
cloruro de benzalconio y Parabeno), dependiendo de las necesidades. Estas se preparan esterilizando en el proceso
final o por un método de funcionamiento estéril.

La formulacion inhalable para administracion parenteral puede estar en forma de un aerosol, de una formulacién
liquida inhalable o de un polvo inhalable. La formulaciéon inhalable liquida puede disolverse, suspenderse o
emulsionarse en agua o en otro medio apropiado antes de la aplicacion.

Estas formulaciones inhalables pueden prepararse de acuerdo con métodos conocidos. Por ejemplo, las
formulaciones liquidas inhalables pueden prepararse seleccionando apropiadamente un antiséptico (por ejemplo,
cloruro de benzalconio y Parabeno), un agente colorante, un tampén (por ejemplo, fosfato sédico y acetato sédico),
un agente de tonicidad (por ejemplo, cloruro sodico y glicerina concentrada), un agente espesante (por ejemplo,
polimero de carboxivinilo), un promotor de la absorcién, dependiendo de las necesidades.

Los polvos inhalables pueden prepararse seleccionando e incorporando apropiadamente un lubricante (por ejemplo,
acido esteérico y una sal del mismo (por ejemplo, estearato magnésico)), un agente aglutinante (por ejemplo,
almidén y dextrina), un excipiente (por ejemplo, lactosa y celulosa), un agente colorante, un agente antiséptico (por
ejemplo, cloruro de benzalconio y Parabeno), un promotor de la absorcion, dependiendo de las necesidades.
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Las formulaciones liquidas inhalables pueden administrarse normalmente mediante pulverizadores (por ejemplo
atomizador y nebulizador) y los polvos inhalables pueden administrarse usando inhaladores para formulaciones en
polvo.

Otras formulaciones para administracion parenteral incluyen preparaciones liquidas para la aplicacion externa,
unglentos, linimentos, formulaciones pulverizadas, supositorios y pesarios para la administraciéon intravaginal, que
contienen una o0 mas sustancias activas y pueden procesarse por métodos convencionales.

La formulacién pulverizada incluye, ademas de los diluyentes cominmente usados, un agente estabilizante tal como
sulfito de hidrogeno sédico y un tampo6n que proporcione tonicidad, por ejemplo un agente de tonicidad tal como
cloruro sédico, citrato sédico o acido citrico. Para la preparacion de la formulacién pulverizada, los detalles de la
misma pueden encontrarse, por ejemplo, en las Patentes de Estados Unidos N.° 2.868.691 y N.° 3.095.355.

Ejemplo

Los disolventes en paréntesis como se indica en la posicion de la separacién cromatografica y TLC denotan los
disolventes de elucion o los disolventes en desarrollo como se usan, estando la relacion en una base en volumen. El
disolvente en paréntesis como se indica bajo el encabezamiento de la RMN denota el disolvente usado en la
medicion.

Los compuestos en los siguientes Ejemplos se nombraron usando ACD/Nombre (version 6.00, fabricado por
Advanced Chemistry Development Inc.).

Ejemplo 1
4-(7-Bromo-2-metil-1H-indol-3-il)butanoato de etilo

A una solucién de clorhidrato de (2-bromofenil)hidrazina (14 g) en etanol (60 ml), se afadioé acido 5-acetilvalérico
(9,0 g). La mezcla de reaccién se agit6 a 50 °C durante 40 minutos y se afadié a la misma acido sulfurico
concentrado (6,0 ml), seguido de calentamiento a reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccion se afadié a una
solucion acuosa saturada de carbonato de hidrogeno sodico que se extrajo después con acetato de etilo y se secé
sobre sulfato sédico anhidro, seguido de concentracién a presion reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna (hexano:acetato de etilo = 8:1) para obtener el compuesto del titulo (15 g) que tiene las
siguientes propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,54 (hexano:acetato de etilo = 3:1)

RMN-'H (CDCls): 6 1,23, 1,89-2,00, 2,31, 2,39, 2,72, 4,10, 6,95, 7,24, 7,43, 7,91.

Ejemplo 2
4.4’-(7-Bromo-2-metil-1H-indol-1,3-diil)butanoato de dietilo

El compuesto (18 g) preparado en el Ejemplo 1 se disolvié en dimetilsulféxido (110 ml) y se afiadieron al mismo 4-
bromobutirato de etilo (76 g) y carbonato césico (145 g). La mezcla de reaccién se agité a 50 °C durante 16 horas.
Se afadi6 agua a la mezcla de reaccién, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre
sulfato magnésico y se concentr6 a presién reducida. El residuo resultante se purificé por un cromatégrafo liquido
preparativo de presion media W-prep 2XY (fabricado por Yamazen Corporation, columna: columna principal 4L,
columna inyectada 3L; hexano:acetato de etilo = 9:1 — 4:1) para obtener el compuesto del titulo (24 g) que tiene las
siguientes propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,31 (hexano:acetona = 17:3)

RMN-'H (CDCls): d 1,24, 1,26, 1,83-1,98/, 1,98-2,12, 2,30, 2,36, 2,39, 2,73, 4,09-4,20, 4,47-4,52, 6,88, 7,26, 7,42.

Ejemplo 3
4,4’-(7-{[4-(Acetiloxi)fenil]etinil}-2-metil-1H-indol-1,3-diil)dibutanoato de dietilo

A una solucién del compuesto (5,5 g) preparado en el Ejemplo 2 y acetato de 4-etilfenilo (3,8 g) en acetonitrilo (25
ml), se afadieron diisopropilamina (3,3 ml) y bis(tri-terc-butilfosfino)paladio (320 mg) en una atmosfera de nitrogeno,
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla de reaccion se filtiré a través de Celite® y
se concentré el filtrado. El residuo resultante se purificé por un cromatdgrafo liquido preparativo de presion media W-
prep 2XY (fabricado por Yamazen Corporation, columna: columna principal 3L, columna inyectada 2L;
hexano:acetato de etilo = 9:1 — 7:3) para obtener el compuesto del titulo (5,9 g) que tiene las siguientes
propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,26 (hexano:acetato de etilo = 3:1)

RMN-'H (CDCls): & 1,21, 1,24, 1,86-1,98, 2,10-2,22, 2,25-2,37, 2,75, 4,04-4,14, 4 59-4,65, 7,03, 7,11, 7,32, 7,50,
7,55.
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Ejemplo 4
4 ,4’-{7-[(4-Hidroxifenil)etinil]-2-metil-1H-indol-1,3-diil}dibutanoato de dietilo

Se afiadi6 carbonato potasico (3,1 g) a una solucioén del compuesto (5,9 g) preparado en el Ejemplo 3 en etanol (11
ml) y dimetoxietano (11 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla de reaccion
se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd secuencialmente con agua y
salmuera, se seco6 sobre sulfato magnésico, seguido de concentracion a presion reducida. El residuo resultante se
purificé por un cromatégrafo liquido preparativo de presion media W-prep 2XY (fabricado por Yamazen Corporation,
columna: columna principal 2L, columna inyectada L; hexano:acetato de etilo = 9:1 — 6:4) para obtener el
compuesto del titulo (4,8 g) que tiene las siguientes propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,29 (hexano:acetato de etilo = 2:1)

RMN-'H (CDCl3): & 1,22, 1,26, 1,82-1,99, 2,05-2,21, 2,32, 2,36, 2,75, 4,04-4,14, 4,62, 5,39, 6,83, 7,01, 7,30, 7,42,
7,48.

Ejemplo 5
4-(Pentafluorofenil)but-3-in-1-ol

A una solucion de 1-bromo-2,3,4,5,6-pentafluorobenceno (50 g) en trietilamina (200 ml), se afadieron 3-butin-1-ol
(15 g), trifenilfosfina (2,7 g), diclorobistrifenilfosfinopaladio (3,6 g) y yoduro de cobre (l) (1,9 g), seguido de agitacion
a 80 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié a la misma éter de
terc-butil metilo (500 ml) a la misma, seguido de agitacion a 0 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se filtré
a través de Celite® y el filtrado se concentro. El residuo resultante se purificdé por cromatografia en columna
ultrarrapida (hexano:acetato de etilo = 95:5 — 65:35) para dar el compuesto del titulo (43 g) que tiene las siguientes
propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,28 (hexano:acetato de etilo = 4:1)

RMN-'H (CDCl3): 6 1,81, 2,78, 3,86.

Ejemplo 6
4-(Pentafluorofenil)butan-1-ol

A una solucién del compuesto (43 g) preparado en el Ejemplo 5 en etanol (430 ml), se afiadié paladio carbono al 10
% (50 % de contenido de agua, 4,3 g). La atmésfera dentro del sistema de reaccién se reemplazd por argén,
seguido de agitacién a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno durante 6 h. Al mismo, se afadio
paladio carbono al 10 % (50 % de contenido de agua, 4,3 g), seguido de agitacion a temperatura ambiente en una
atmosfera de nitrébgeno durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite® y el filtrado se concentré
para obtener el compuesto del titulo (41 g) que tiene las siguientes propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,31 (hexano:acetato de etilo = 4:1)

RMN-'H (CDCls): d 1,20-1,38, 1,52-1,76, 2,74, 3,68.

Ejemplo 7

4-Metilbenzensulfonato de 4-(pentafluorofenil)butilo

Se afadié trietilamina (46 ml) a una solucién del compuesto (40 g) preparado en el Ejemplo 6 en tolueno (330 ml),
seguido de agitacion a 0 °C. Se afadieron a la misma cloruro de p-toluensulfonilo (41 g) y clorhidrato de
trimetilamina (1,6 g), seguido de agitacién a 0 °C durante 2 horas y a temperatura ambiente durante otras 20 horas.
La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y se afadié a la misma N,N-dimetiletan-1,2-diamina (7,3 g), seguido de
agitacion durante 15 minutos. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion y la capa acuosa se hizo acida afiadiendo
acido clorhidrico 2 N, seguido de separacion de la capa organica. La capa acuosa se extrajo con tolueno; la capa
organica combinada se lavé secuencialmente con agua y salmuera saturada; y se sec6 sobre sulfato magnésico
anhidro y se filtr6, seguido de evaporacion del disolvente a presién reducida. Los componentes soélidos se lavaron
con hexano-acetato de etilo (10:1) para obtener el compuesto del titulo (52 g) que tiene las siguientes propiedades
fisicas.

TLC: Rf 0,48 (hexano:acetato de etilo = 5:1)

RMN-'H (CDCls): 8 1,55-1,77, 2,45, 2,6, 4,05, 7,35, 7,78.

Ejemplo 8
4,4’-[2-Metil-7-({4-[4-(pentafluorofenil)butoxi]fenil}etinil)-1H-indol-1,3-diilldibutanoato de dietilo
Se afiadioé carbonato césico (220 mg) a la solucién del compuesto (180 mg) preparado en el Ejemplo 4 y del

compuesto (150 mg) preparado en el Ejemplo 7 en N,N-dimetilformamida (1,0 ml), seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 10 horas. La mezcla de reaccion se diluy6é con agua y se extrajo con acetato de etilo.
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La capa organica se lavd secuencialmente con agua y salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato magnésico,
seguido de concentracion a presion reducida. El residuo resultante se purificdé por un cromatografo liquido
preparativo de presion media W-prep 2XY (fabricado por Yamazen Corporation, columna: columna principal M,
columna inyectada S; hexano:acetato de etilo = 9:1 — 8:2) para obtener el compuesto del titulo (160 mg) que tiene
las siguientes propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,52 (hexano:acetato de etilo = 3:1)

RMN-'H (CDCls): 6 1,19-1,26, 1,71-2,00, 2,05-2,10, 2,25-2,40, 2,68-2,85, 3,99-4,18, 4,62, 6,87, 7,01, 7,31, 7,42-
7,52.

Ejemplo de Referencia 1

Acido 4,4 -[2-metil-7-({4-[4-(pentafluorofenil)butoxilfenil}etinil)- 1H-indol-1,3-diil|dibutanoico (compuesto II)

Una solucién acuosa de hidréxido soédico 2 N (1,0 ml) se afiadié a una solucion del compuesto (150 mg) preparado
en el Ejemplo 8 en dimetoxietano (2,0 ml) y etanol (2,0 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 4
horas. Acido clorhidrico 2 N (1,0 ml) enfriado en hielo se afiadié en enfriamiento con hielo a la mezcla de reaccion,
seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavé secuencialmente con agua y salmuera
saturada, se secé sobre sulfato magnésico, seguido de concentracion a presion reducida. El residuo resultante se
lavé con diidopropiléter-hexano (9:1) y se sec6 a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (120 mg) que
tiene las siguientes propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,40 (cloruro de metileno:metanol = 9:1)

RMN-'H (DMSO-De): d 1,63-1,82, 1,87-2,02, 2,14-2,24, 2,33, 2,67, 2,76, 4,03, 4,54, 6,94-7,03, 7,22, 7,44-7,54,
12,08.

Ejemplo de Referencia 2

Acido 4,4'-[4-fluoro-2-metil-7-({4-[4- (pentafluorofenil) butoxi]fenil}etinil)-1H-indol-1,3-diilldibutanoico

F FF
O
F

Se produjo (2-bromo-5-fluorofenil)hidrazina de acuerdo con el siguiente método de produccion: se vertié 2-bromo-5-
fluoroanilina (20 g) en acido clorhidrico 5 N (200 ml) en enfriamiento en hielo, seguido de agitacion durante 20
minutos y una solucién de nitrito sédico (8,0 g) en agua (20 ml) se afadié lentamente a la misma, seguido de
agitacion durante 40 minutos. La mezcla de reaccion y una solucién acuosa de hidréxido sédico 5 N (150 ml) se
afnadieron en enfriamiento con hielo a una solucién acuosa (200 ml) de sulfito sédico (33 g) y fosfato de dihidrégeno
saédico (1,7 g) manteniendo un pH de 6 o mayor, seguido de agitacion a 75 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién
se enfrid a temperatura ambiente y se filtrd, y el filtrado se concentré a presidon reducida. El residuo resultante se
vertié en acido clorhidrico concentrado a 60 °C, seguido de agitacion durante 2 horas y a temperatura ambiente
durante toda la noche. La mezcla de reaccién se neutralizd en enfriamiento con hielo con una solucién acuosa de
hidroxido sodico 12 N. El sélido precipitado se filtro; se lavd con agua; y se disolvid en acetato de etilo. La capa
organica se sec6 sobre sulfato magnésico y se concentré a presion reducida para obtener un compuesto hidrazina.
Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1—Ejemplo 2—Ejemplo 3—Ejemplo 4—Ejemplo 8 —>Ejemplo de
Referencia 1 usando (2-bromo-5-fluorofenil)hidrazina en lugar de clorhidrato de (2-bromofenil)hidrazina, se obtuvo el
compuesto de la presente invencion que tiene las siguientes propiedades fisicas.

TLC: Rf 0,43 (cloruro de metileno:metanol = 9:1)

RMN-'H (DMSO-De): d 1,64-1,84, 1,88-2,02, 2,14-2,23, 2,33, 2,68-2,82, 4,02, 4,49-4,59, 6,76, 6,97, 7,19, 7,47,
12,08.

Ejemplo 9 (1) y Ejemplo de Referencia 3

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1—Ejemplo 2—Ejemplo 3—Ejemplo 4—Ejemplo 8 —>Ejemplo de
Referencia 1 usando (2-bromo-5-fluorofenil)hidrazina en lugar de clorhidrato de (2-bromofenil)hidrazina y usando el
sulfonato correspondiente en lugar del compuesto preparado en el Ejemplo 7, se obtuvieron los compuestos que
tienen las siguientes propiedades fisicas.
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Ejemplo 9 (1)
Acido 4,4 -[4-fluoro-7-({4-[4-(3-fluoro-2-metilfenil)butoxi]fenil}etinil)-2-metil-1H-indol-1,3-diil|dibutanoico (compuesto I)
TLC: Rf 0,58 (cloruro de metileno:metanol = 9:1);

RMN-'H (DMSO-De): 6 1,59-1,85, 1,87-2,05, 2,10-2,26, 2,32, 2,59-2,82, 4,05, 4,48-4,63, 6,76, 6,91-7,06, 7,08-7,16,
7,20,7,48,12,08.

Ejemplo de Referencia 3

Acido 4,4'-[4-fluoro-2-metil-7-({4-[4-(2,3,4,6-tetrafluorofenil)butoxilfenil}etinil)- 1H-indol-1,3-diilldibutanoico (compuesto
1)

TLC: Rf 0,57 (cloruro de metileno:metanol = 9:1);
RMN-'H (DMSO-De): & 1,61-1,83, 1,87-2,02, 2,13-2,23, 2,32, 2,64-2,79, 4,02, 4,49-4,61, 6,76, 6,97, 7,20, 7,38-7,58,
12,08.

Ejemplo de Referencia 4

Cristal tipo B del acido 4,4-[4-fluoro-7-({4-[4-(3-fluoro-2-metilfenil)butoxi]fenil}etinil)-2-metil-1H-indol-1,3-
diilldibutanoico (compuesto I)

El compuesto (500 mg) preparado en el Ejemplo 9 se resolvié en tolueno (300 ml) a 80 °C. Esta solucion se anadioé a
n-heptano (150 ml) gota a gota a 50 °C o menor. Después de enfriar a 0 °C, el precipitado solido se filtrdé y se sec6 a
presion reducida para obtener el compuesto del titulo (490 mg).

Los datos del espectro de difraccion en polvo de rayos X y de la calorimetria diferencial de barrido (DSC) del cristal
medidos en las siguientes condiciones se muestran en la Figura 1 y en la Figura 2, respectivamente.

(1) Espectro de difraccion en polvo de rayos X

Aparato: BRUKER axs, D8 DISCOVER con GADDS
Objetivo: Cu

Voltaje: 40 kV

Corriente: 40 mA.

El cristal puede caracterizarse por el espectro de difraccion en polvo de rayos X obtenido con radiaciéon Cu-Ka con el
angulo de difraccién (20) y la intensidad relativa como se muestra en la Tabla 1 a continuacion.

Tabla 1
angulo de difraccion (28) | intensidad relativa
5,34 100
10,99 4
11,58 7
12,49 5
14,25 24
15,76 12
16,43 34
19,03 9
19,56 7
21,03 16
21,54 9
23,16 9
24,18 8

(2) Calorimetria diferencial de barrido (DSC)
Aparato: METTLER TOLEDO, aparato de Calorimetria diferencial de barrido DSC822e

Cantidad de Muestra: 1,14 mg
Celda de Muestra: Recipiente de aluminio (40 pl)
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Velocidad de Caudal de Gas N2: 40 ml/min
Velocidad de Programacion: 5 °C/min (Intervalo de barrido: 25-300 °C).

El cristal tipo B del compuesto | tiene un primer pico endotérmico de aproximadamente 127 °C, un segundo pico
endotérmico de aproximadamente 146 °C y un tercer pico endotérmico de aproximadamente 157 °C. El pico a 127
°C corresponde a la fusién del cristal tipo B. Los picos a 146 °C y 157 °C corresponden a la fusion del cristal tipo Ay
del cristal tipo C, respectivamente.

Ejemplo 10

Cristal tipo C del acido 4,4-[4-fluoro-7-({4-[4-(3-fluoro-2-metilfenil)butoxi]fenil}etinil)-2-metil-1H-indol-1,3-
diil]dibutanoico (compuesto I)

Al compuesto (30 mg) preparado en el ejemplo 9(1) se afadié un disolvente mezclado de acetona (0,3 ml) y agua
(0,3 ml). La mezcla se calenté a 70 °C y se agitdé a 70 °C durante 15 horas. Después, la mezcla se enfrio a 25 °C y
se agité a 25 °C durante 2 horas. El precipitado soélido se filtré y se secd a presion reducida para obtener el
compuesto del titulo (29 mg).

Los datos del espectro de difraccion en polvo de rayos X y de la calorimetria diferencial de barrido (DSC) del cristal
medidos en las siguientes condiciones se muestran en la Figura 3 y en la Figura 4, respectivamente.

(1) Espectro de difraccion en polvo de rayos X

Aparato: BRUKER axs, D8 DISCOVER con GADDS
Objetivo: Cu

Voltaje: 40 kV

Corriente: 40 mA.

El cristal puede caracterizarse por el espectro de difraccion en polvo de rayos X obtenido con radiacion Cu-Ka con el
angulo de difraccién (20) y la intensidad relativa como se muestra en la Tabla 2 a continuacion.

Tabla 2
angulo de difraccion (28) | intensidad relativa

6,41 6

7,29 18
9,22 6

10,03 14
10,24 24
12,15 24
12,59 15
13,36 62
13,88 11

14,15 13
14,44 11

16,60 14
17,33 10
17,95 24
18,44 26
18,86 19
19,27 10
20,23 21

21,10 100
21,85 27
22,26 18
23,11 15
23,63 13
24,38 43

23



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2572 804 T3

(2) Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Aparato: METTLER TOLEDO, aparato de Calorimetria diferencial de barrido DSC822e
Cantidad de Muestra: 7,67 mg

Celda de Muestra: Recipiente de aluminio (40 pl)

Velocidad de Caudal de Gas N2: 40 ml/min

Velocidad de Programacion: 5 °C/min (Intervalo de barrido: 25-300 °C).

El cristal tipo C del compuesto | tiene un pico endotérmico a 157 °C, que corresponde a la fusién del cristal tipo C.

Ejemplo 11

Cristal tipo C del acido 4,4-[4-fluoro-7-({4-[4-(3-fluoro-2-metilfenil)butoxilfenil}etinil)-2-metil-1H-indol-1,3-
diil]dibutanoico (compuesto I)

El cristal tipo C del acido 4,4-[4-fluoro-7-({4-[4-(3-fluoro-2-metilfenil)butoxilfenil}etinil)-2-metil-1H-indol-1,3-
diilldibutanoico como se muestra en el Ejemplo 10 puede producirse también por el siguiente método.

Al compuesto (10 mg) preparado en el Ejemplo 9(1) se afiadié un disolvente mezclado de acetona (80 ml) y agua (8
ml) a temperatura ambiente. Se afadié agua (30 ml) y se afadieron 10 mg de cristal de siembra. Después se afiadio
agua (12 ml), se agité a 55 °C durante 2 horas y media y posteriormente se enfri6 a temperatura ambiente. Después
de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, el sélido precipitado se filtré y se secé a presion reducida para
obtener el compuesto del titulo (9,68 g).

Ejemplo de Referencia 5

Cristal tipo B del acido 4,4-[2-metil-7-({4-[4-(pentafluorofenil)butoxilfenil}etinil)-1H-indol-1,3-diilldibutanoico
(compuesto Il)

El compuesto (93,8 g) preparado en el Ejemplo de Referencia 1 se resolvié en un disolvente mezclado de etanol
(1,23 1) y agua (308 ml) a 72 °C. La mezcla caliente se filtrd, se lavé con un disolvente mezclado de etanol (27 ml) y
agua (68 ml) y se dejé enfriar. Después de enfriar su temperatura interna a 22 °C, el sélido precipitado se filtr6 y se
secd a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (91,2 g).

Los datos del espectro de difraccion en polvo de rayos X y de la calorimetria diferencial de barrido (DSC) del cristal
medidos en las siguientes condiciones se muestran en la Figura 5 y en la Figura 6, respectivamente.

(1) Espectro de difraccion en polvo de rayos X

Aparato: BRUKER axs, D8 DISCOVER con GADDS
Objetivo: Cu

Voltaje: 40 kV

Corriente: 40 mA.

El cristal puede caracterizarse por el espectro de difraccion en polvo de rayos X obtenido con radiaciéon Cu-Ka con el
angulo de difraccién (20) y la intensidad relativa como se muestra en la Tabla 3 a continuacion.

Tabla 3
angulo de difraccion (28) | intensidad relativa

5,12 100
8,94 6

9,22 9

10,16 9

10,51 15
12,07 25
13,07 82
13,62 19
14,37 13
14,90 49
15,35 10
16,05 12
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16,92 56
17,52 7
17,86 8
18,61 10
19,58 10
19,92 31
20,42 38
21,19 40
21,71 20
22,03 27
22,39 18
23,74 10
24,24 76

(2) Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Aparato: METTLER TOLEDO, aparato de Calorimetria diferencial de barrido DSC822e
Cantidad de Muestra: 3,27 mg

Celda de Muestra: Recipiente de aluminio (40 pl)

Velocidad de Caudal de Gas N2: 40 ml/min

Velocidad de Programacion: 5 °C/min (Intervalo de barrido: 25-300 °C).

El cristal tipo B del compuesto Il tiene un pico endotérmico a 146 °C, que corresponde a la fusién del cristal tipo B.

Ejemplo de Referencia 6

Cristal tipo B del acido 4,4-[4-fluoro-2-metil-7-({4-[4-(2,3,4,6-tetrafluorofenil)butoxilfenil}etinil)-1H-indol-1,3-
diilldibutanoico (compuesto IlI)

El compuesto (560 mg) preparado en el Ejemplo de Referencia 3 se disolvié en un disolvente mezclado de 2-propanol
(0,8 ml) y agua (0,2 ml) a 80 °C. Después de enfriar a 0 °C, el solido precipitado se filtrd y se seco a presion reducida
para obtener el cristal del titulo (24 mg).

Los datos del espectro de difraccion en polvo de rayos X y de la calorimetria diferencial de barrido (DSC) del cristal
medidos en las siguientes condiciones se muestran en la Figura 7 y en la Figura 8, respectivamente.

(1) Espectro de difraccion en polvo de rayos X

Aparato: BRUKER axs, D8 DISCOVER con GADDS
Objetivo: Cu

Voltaje: 40 kV

Corriente: 40 mA.

El cristal puede caracterizarse por el espectro de difraccion en polvo de rayos X obtenido con radiacién Cu-Ka con el
angulo de difraccién (20) y la intensidad relativa como se muestra en la Tabla 4 a continuacion.

Tabla 4
angulo de difraccién (20) | intensidad relativa

5,26 20

5,99 14
8,12 61

9,37 23
10,20 26
12,13 19
13,61 100
14,23 27
15,17 65
15,92 74
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16,55 29
18,03 19
18,65 19
19,20 25
20,28 42
22,18 70
22,50 56
23,35 48
23,92 51
24,55 62

(2) Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Aparato: METTLER TOLEDO, aparato de Calorimetria diferencial de barrido DSC822e
Cantidad de Muestra: 1,10 mg

Celda de Muestra: Recipiente de aluminio (40 pl)

Velocidad de Caudal de Gas N2: 40 ml/min

Velocidad de Programacion: 5 °C/min (Intervalo de barrido: 25-300 °C).

El cristal tipo B del compuesto Il tiene un primer pico endotérmico de aproximadamente 144 °C, un segundo pico
endotérmico de aproximadamente 164 °C. El pico a 144 °C corresponde a la fusién del cristal tipo B. El pico a 164 °C
corresponde a la fusion del cristal tipo A.

Ejemplo de Referencia 7

Cristal tipo C del acido 4,4-[4-fluoro-2-metil-7-({4-[4-(2,3,4,6-tetrafluorofenil)butoxilfenil}etinil)-1H-indol-1,3-
diilldibutanoico (compuesto IlI)

El compuesto (500 mg) preparado en el Ejemplo de Referencia 3 se disolvi6 en etanol (15 ml) a 65 °C y esta
solucién se afiadi6é a agua (7,5 ml) gota a gota a una temperatura interna de 25 °C o menor. El sélido precipitado se
filtr6 y se seco a presién reducida para obtener el compuesto del titulo (475 mg).

Los datos del espectro de difraccién en polvo de rayos X y de la calorimetria diferencial de barrido (DSC) del cristal
medidos en las siguientes condiciones se muestran en la Figura 9 y en la Figura 10, respectivamente.

(1) Espectro de difraccion en polvo de rayos X

Aparato: BRUKER axs, D8 DISCOVER con GADDS
Objetivo: Cu

Voltaje: 40 kV

Corriente: 40 mA.

El cristal puede caracterizarse por el espectro de difraccion en polvo de rayos X obtenido con radiacién Cu-Ka con el
angulo de difraccion (20) y la intensidad relativa como se muestra en la Tabla 5 a continuacion.

Tabla 5
angulo de difraccién (20) | intensidad relativa
5,25 28
8,12 7
8,92 6
10,45 27
11,19 7
12,16 28
13,12 90
13,51 14
14,54 14
15,08 61
15,65 14
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16,25 18

17,07 54
17,80 11

18,61 12

19,59 20
20,21 36
20,75 16
21,44 67
22,23 29
22,53 24
23,29 10
24,41 100

(2) Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Aparato: METTLER TOLEDO, aparato de Calorimetria diferencial de barrido DSC822e
Cantidad de Muestra: 3,28 mg

Celda de Muestra: Recipiente de aluminio (40 pl)

Velocidad de Caudal de Gas N2: 40 ml/min

Velocidad de Programacion: 5 °C/min (Intervalo de barrido: 25-300 °C).

El cristal tipo C del compuesto Il tiene un pico endotérmico a 152 °C, que corresponde a la fusion del cristal tipo C.

Ejemplo Comparativo 1

Cristal tipo A del acido 4,4-[4-fluoro-7-({4-[4-(3-fluoro-2-metilfenil)butoxilfenil}etinil)-2-metil-1H-indol-1,3-
diilldibutanoico (compuesto I)

El compuesto (30 mg) preparado en el Ejemplo 9(1) se disolvioé en éter de metil butilo terciario (2,4 ml) a 60 °C. La
solucién se enfrié a temperatura ambiente. El cristal se filtr6 y se secé a presioén reducida para obtener el compuesto
del titulo (24 mg).

Los datos del espectro de difraccién en polvo de rayos X y de la calorimetria diferencial de barrido (DSC) del cristal
medidos en las siguientes condiciones se muestran en la Figura 11 y en la Figura 12, respectivamente.

(1) Espectro de difraccion en polvo de rayos X

Aparato: BRUKER axs, D8 DISCOVER con GADDS
Objetivo: Cu

Voltaje: 40 kV

Corriente: 40 mA.

(2) Calorimetria diferencial de barrido (DSC)
Aparato: METTLER TOLEDO, aparato de Calorimetria diferencial de barrido DSC822e
Cantidad de Muestra: 3,30 mg
Celda de Muestra: Recipiente de aluminio (40 pl)
Velocidad de Caudal de Gas N2: 40 ml/min
Velocidad de Programacion: 5 °C/min (Intervalo de barrido: 25-300 °C).
El cristal tipo A del compuesto | tiene un pico endotérmico a 146 °C, que corresponde a la fusion del cristal tipo A.

Ejemplo Comparativo 2

Cristal tipo A del acido 4,4-[2-metil-7-({4-[4-(pentafluorofenil)butoxi]fenil}etinil)-1H-indol-1,3-diilldibutanoico
(compuesto Il)

El compuesto (50 mg) preparado en el Ejemplo de Referencia 1 se disolvié en éter de metil butilo terciario (1,5 ml) a

50 °C. A la solucion, se afiadié n-heptano (0,75 ml) a temperatura ambiente, que se dejo estar después durante 30
minutos. El cristal se filtr6 y se sec6 a presién reducida para obtener el compuesto del titulo (39 mg).
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Los datos del espectro de difraccién en polvo de rayos X y de la calorimetria diferencial de barrido (DSC) del cristal
medidos en las siguientes condiciones se muestran en la Figura 13 y en la Figura 14, respectivamente.

(1) Espectro de difraccion en polvo de rayos X

Aparato: BRUKER axs, D8 DISCOVER con GADDS
Objetivo: Cu

Voltaje: 40 kV

Corriente: 40 mA.

(2) Calorimetria diferencial de barrido (DSC)
Aparato: METTLER TOLEDO, aparato de Calorimetria diferencial de barrido DSC822e
Cantidad de Muestra: 1,37 mg
Celda de Muestra: Recipiente de aluminio (40 pl)
Velocidad de Caudal de Gas N2: 40 ml/min
Velocidad de Programacioén: 5 °C/min (Intervalo de barrido: 25-300 °C).
El cristal tipo A del compuesto Il tiene un pico endotérmico a 143 °C, que corresponde a la fusion del cristal tipo A.

Ejemplo Comparativo 3

Cristal tipo A del acido 4,4-[4-fluoro-2-metil-7-({4-[4-(2,3,4,6-tetrafluorofenil)butoxilfenil}etinil)-1H-indol-1,3-
diilldibutanoico (compuesto IlI)

El compuesto (50 mg) preparado en el Ejemplo de Referencia 3 se disolvié en acetato de etilo (1,4 ml) a 70 °C. A
esta solucion, se afiadié n-heptano (0,68 ml) a temperatura ambiente, que se enfrié después a 0 °C. El cristal se filtré
y se seco a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (39 mg).

Los datos del espectro de difraccion en polvo de rayos X y de la calorimetria diferencial de barrido (DSC) del cristal
medidos en las siguientes condiciones se muestran en la Figura 15y en la Figura 16, respectivamente.

(1) Espectro de difraccion en polvo de rayos X

Aparato: BRUKER axs, D8 DISCOVER con GADDS
Objetivo: Cu

Voltaje: 40 kV

Corriente: 40 mA.

(2) Calorimetria diferencial de barrido (DSC)
Aparato: METTLER TOLEDO, aparato de Calorimetria diferencial de barrido DSC822e
Cantidad de Muestra: 4,70 mg
Celda de Muestra: Recipiente de aluminio (40 pl)
Velocidad de Caudal de Gas N2: 40 ml/min
Velocidad de Programacion: 5 °C/min (Intervalo de barrido: 25-300 °C).
El cristal tipo A del compuesto Il tiene un pico endotérmico a 164 °C, que corresponde a la fusion del cristal tipo A.

Los efectos de la forma cristalina de la presente invencion pueden verificarse de acuerdo con los siguientes
experimentos. Los métodos experimentales se describen a continuacién.

Ejemplo Biolégico 1: Efectos de los compuestos en el aumento inducido por LTD4 de los niveles de calcio intracelular

Unas células de ovario de hamster chino (CHO) que expresan el receptor cisLT1 humano se sembraron a una
densidad de 0,4x10° células/pocillo en una placa de 96 pocillos y se cultivaron en un medio F-12 a 37 °C en
presencia de CO2 al 5 % durante 24 horas. Las células se incubaron en el medio de cultivo que contiene Fura2-AM
7,5 UM, acido 2-[4-(2-hidroxietil)1-piperazinilletansulfénico (HEPES) 20 mM y probenecid 2,5 mM, a 37 °C durante
aproximadamente 60 min. Las células cargadas en Fura2-AM se lavaron una vez con tampon de ensayo (tampoén de
Hank que contiene HEPES 20 mM) y se midi6 el influjo de calcio intracelular inducido por LTDs4 usando un
FDSS2000 (fabricado por Hamamatsu Photonics K.K.). Las formas cristalinas de la presente invencion se trataron
30 minutos antes de la estimulacién de LTD4 y los cambios en el transcurso del tiempo de la respuesta provocados
por 100 nM de LTD4 se midieron durante 150 segundos. La actividad antagonista del receptor de la forma cristalina
de la presente invencion se evalué en términos de un maximo de intensidad de fluorescencia obtenido hasta 150
segundos después de la estimulacién de LTD4 y se calculd una concentracion inhibitoria al 50 % (ICso) para cada
compuesto.
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Como resultado, el cristal tipo C del compuesto | (el compuesto se prepard en el Ejemplo 10), el cristal tipo B del
compuesto Il (el compuesto se prepard en el Ejemplo de Referencia 5) y el cristal tipo C del compuesto Il (el
compuesto se preparé en el Ejemplo de Referencia 7) mostraron valores ICso de 1,8, 1,1y 7,0 nM, respectivamente.

Ejemplo Biolégico 2: Efectos de los compuestos en el aumento inducido por LTD4 de los niveles de calcio intracelular

Unas células HEK293 que expresan el receptor cisLT: humano se sembraron a una densidad de 1x10°
células/pocillo en una placa de 96 pocillos y se cultivaron en un Medio de Eagle Modificado de Dulbecco (DMEM) a
37 °C en presencia de CO2z al 5 % durante 24 horas. Las células se incubaron en el medio de cultivo que contiene
Fura2-AM 7,5 uM, acido 2-[4-(2-hidroxietil)1-piperazinilletansulfonico (HEPES) 20 mM y probenecid 2,5 mM, a 37 °C
durante aproximadamente 60 min. Las células cargadas en Fura2-AM se lavaron una vez con tampé6n de ensayo
(tampo6n de Hank que contiene HEPES 20 mM) y se midié el influjo de calcio intracelular inducido por LTD4 usando
un FDSS2000 (fabricado por Hamamatsu Photonics K.K.). Las formas cristalinas de la presente invencion se
trataron 30 minutos antes de la estimulaciéon de LTD4 y los cambios en el transcurso del tiempo de la respuesta
provocados por 100 nM de LTD4 se midieron durante 150 segundos. La actividad antagonista del receptor de la
forma cristalina de la presente invencién se evaludé en términos de un maximo de intensidad de fluorescencia
obtenido hasta 150 segundos después de la estimulacion de LTD4 y se calculd una concentracion inhibitoria al 50 %
(ICs0) para cada compuesto.

Como resultado, el cristal tipo C del compuesto | (el compuesto se prepard en el Ejemplo 10), el cristal tipo B del
compuesto Il (el compuesto se preparé en el Ejemplo de Referencia 5) y el cristal tipo C del compuesto Il (el
compuesto se preparé en el Ejemplo de Referencia 7) mostraron valores ICso de 44, 2,8 y 15 nM, respectivamente.

Ejemplo Bioldgico 3: Efectos de los compuestos en la broncoconstriccion inducida por LTD4 en conejillos de indias

Los conejillos de indias se anestesiaron por la inyeccion de pentobarbital sdédico (75 mg/kg, intraperitoneal) y se
insertd una canula de polietileno en la traquea que se habia realizado una incision. Para el fin de la administracion
de LTDg4, se insert6 un catéter en la vena yugular del animal. Un lado de la canula insertada en la trdquea se conect6
con un respirador de volumen controlado para realizar la respiracién artificial a un volumen de ventilacién de 5 mly a
una velocidad de respiracion de 70 veces/min. Se administr6 LTD4 intravenosamente para inducir la
broncoconstriccion y se midio la resistencia de las vias aéreas usando el método de Konzett-Rossler. Se midio la
respuesta de broncoconstriccién durante 10 minutos después de la estimulacién con LTD4 y se determiné la relacion
de la respuesta de broncoconstriccion y se representé como un porcentaje del aumento maximo en la presion de
insuflado logrado pinzando la traquea. Con respecto a esto, las formas cristalinas de la presente invencion se
administraron oralmente 1, 2, 4, 8, 12, 24, 36 y 48 horas antes de la estimulacién por LTD4. En el presente Ejemplo,
la relacion de inhibicién de la broncoconstriccion mayor del 95 % se evalué como inhibicion completa de la
broncoconstriccion. Las Tablas 6 y 7 muestran los resultados de la administracion oral de los compuestos de ensayo
2y 24 horas antes de la estimulacion por LTDa.

Como resultado, puede verse que la forma cristalina de la presente invencion como un compuesto de etinilindol que
tiene un triple enlace muestra la inhibicion completa de la broncoconstriccion en conejillos de indias, en el caso de la
administracion oral, como se muestra en la Tabla 6. Adicionalmente, se demostrd que el compuesto de etinilindol de
triple enlace muestra la inhibicion completa de la broncoconstriccion no solamente para la administracion del
compuesto 2 horas antes de la estimulacion por LTD4, sino también para la administracion del compuesto 24 horas
antes de la estimulacién por LTD4. En la Tabla 6, los nimeros entre paréntesis representan una dosis del compuesto
de ensayo y los numeros dentro de la tabla representan relaciones de inhibicion (%).

[Tabla 6]
Ejemplo 10 | Ejemplo de Referencia 5 | Ejemplo de Referencia 7
(1 mg/kg) (1 mg/kg) (1 mg/kg)
Administrado 2 horas antes de la
estimulacion por LTD4 99,5 98,5 99,6
Administrado 24 horas antes de la
estimulacion por LTD4 98,7 99,2 98,1

Es decir, se demostré que la forma cristalina como un compuesto de etinilindol que tiene un triple enlace es un
compuesto que tiene efectos de larga duracion incluso tras la administracién oral y es utii como un agente
terapéutico oral para enfermedades respiratorias.

Y  ahora, el acido  4,4'-{4-fluoro-7-[(E)-2-{4-[4-(3-fluoro-2-metilfenil)butoxi]fenil}vinil]-2-metil-1H-indol-1,3-
diil}dibutanoico descrito en el Ejemplo Comparativo 2 del Documento de Patente 3 (en lo sucesivo en el presente
documento, a veces abreviado Ejemplo Comparativo 4), el acido 4,4-{2-metil-7-[(E)-2-{4-[4-
(pentafluorofenil)butoxi]fenil}vinil]-1H-indol-1,3-diil}dibutanoico descrito en el Ejemplo Comparativo 1 del Documento
de Patente 3 (en lo sucesivo en el presente documento, a veces abreviado Ejemplo Comparativo 5) y el acido 4,4'-
{4-fluoro-2-metil-7-[(E)-2-{4-[4-(2,3,4,6-tetrafluorofenil)butoxi]fenil}vinil]-1H-indol-1,3-diil}dibutanocico descrito en el
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Ejemplo Comparativo 3 del Documento de Patente 3 (en lo sucesivo en el presente documento, a veces abreviado
Ejemplo Comparativo 6) son compuestos etenilindol que cada resto de triple enlace mostrado en la Tabla 6 es un
doble enlace. Con respecto a esto, cuando se administran los Ejemplos Comparativos 4 a 6 en la misma cantidad
que los compuestos de la Tabla 6, se midié una relacién de inhibicién de la broncoconstriccion. Como se muestra en
la Tabla 7 a continuacién, hubo inhibicién completa en algunos casos si la administracion del compuesto se realiz6 2
horas antes de la estimulaciéon por LTD4, pero no se logré la inhibicién completa si la administracion del compuesto
se realizd 24 horas antes de la estimulacion por LTD4. En la Tabla 7, los nimeros entre paréntesis representan una
dosis del compuesto de ensayo y los niumeros dentro de la tabla representan relaciones de inhibicion (%).

[Tabla 7]
Ejemplo Ejemplo Ejemplo
Comparativo 4 Comparativo 5 Comparativo 6
(1 mg/kg) (1 mg/kg) (1 mg/kg)
Administrado 2 horas antes de la
estimulacion por LTD4 97,5 98,6 532
Administrado 24 horas antes de la
estimulacion por LTD4 43,2 74,1 16,1

Ensayo de estabilidad termodinamica

La estabilidad termodinamica de cada forma cristalina del compuesto |, del compuesto Il y del compuesto Il se
analizd por calorimetria diferencial de barrido (DSC). Como resultado, fue evidente que la forma cristalina de la
presente invencion tiene estabilidad termodinamica mejorada.

Por ejemplo, los datos especificos de DSC del cristal tipo A (Ejemplo Comparativo 1), del cristal tipo B (Ejemplo de
Referencia 4) y del cristal tipo C (Ejemplo 10) del compuesto | se muestran en la Figura 12, en la Figura 2 y en la
Figura 4, respectivamente. El pico endotérmico del cristal tipo A, del cristal tipo B y del cristal tipo C del compuesto |
eran 146 °C, 127 °C y 157 °C, respectivamente, en los cuales el punto de fusion del cristal C era el mas alto de
todos. También, la entalpia de fusion del cristal tipo A, del cristal tipo B y del cristal tipo C del compuesto | era 96,3
Jig, 57,2 JIg y 105,6 J/g, respectivamente, en las cuales la entalpia de fusion del cristal tipo C era la mas alta de
todas. Estos resultados confirman que en el compuesto |, el cristal tipo C era la forma cristalina mas
termodinamicamente estable. El cristal tipo B del compuesto Il y el cristal tipo C del compuesto Ill también eran
formas cristalinas termodinamicamente estables.

Ensayo de fotoestabilidad

Cada una de las formas cristalinas del compuesto I, del compuesto Il y del compuesto Ill se pesaron
aproximadamente 5 mg y se expusieron a la luz de una lampara D65 proporcionando una iluminacién global de no
menos de 1,3 millones de horas luz y una energia integrada del ultravioleta cercano de no menos de 200 W-h/m? a
25°C+2 °C.

Como resultado, era evidente que la forma cristalina de la presente invencion tiene fotoestabilidad mejorada.

Por ejemplo, cuando las apariencias del cristal tipo A y del cristal tipo B del compuesto Il se observaron por
comprobacion visual, el grado del cambio en el color a amarillo después del ensayo en comparaciéon con aquel de
antes del ensayo era mayor en el cristal tipo A. Por lo tanto, en el compuesto Il, se confirma que el cristal tipo B era
mas fotoestable que el cristal tipo A. El cristal tipo C del compuesto | y el cristal tipo C del compuesto Il también
eran formas cristalinas fotoestables.

[Ejemplos de formulacién]

Los Ejemplos de Formulacién aplicados al uso practico de la presente invencién se muestran a continuacion.

Ejemplo de Formulacién de Referencia 1

Después de que los siguientes ingredientes se mezclaran por un método convencional, la mezcla se comprimié para
obtener 10.000 comprimidos que contenian 10 mg de ingredientes activos por un comprimido.

Cristal tipo B del acido 4,4’-[2-metil-7-({4-[4-(pentafluorofenil)butoxi]fenil}etinil)-1H-indol-1,3-diil]dibutanoico (100
9);

carboximetilcelulosa calcica (agente disgregante) (20 g);

estearato magnésico (lubricante) (10 mg);

celulosa microcristalina (870 g).
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Ejemplo de Formulacién de Referencia 2

Después de que los siguientes ingredientes se mezclaran por un método convencional, la mezcla se filtré a través de
un filtro a prueba de polvo y se cargaron 5 ml de alicuotas en ampollas. Las ampollas se autoclavaron para obtener
10.000 ampollas en las que cada una de las ampollas contenia 20 mg del ingrediente activo.

Cristal tipo B del acido 4,4’-[2-metil-7-({4-[4-(pentafluorofenil)butoxi]fenil}etinil)-1H-indol-1,3-diilJdibutanoico (200
9);

carboximetilcelulosa calcica (agente disgregante) (20 g);

estearato magnésico (lubricante) (10 mg);

celulosa microcristalina (870 g).

Aplicabilidad industrial

El cristal tipo C del compuesto | de la presente invencion y el cristal tipo B del compuesto Il y el cristal tipo C del
compuesto Il son compuestos que tienen efectos superiores de larga duracién en combinacion con una actividad
potente antagonista del receptor cisLT1/cisLT2 y son por lo tanto muy utiles como un agente de larga duracion para
tratar enfermedades respiratorias, en caso de la administracion oral.

Adicionalmente, el cristal tipo C del compuesto |, el cristal tipo B del compuesto Il y el cristal tipo C del compuesto
pueden suministrarse de forma estable en la produccién debido a su estabilidad termodinamica y tienen una
estabilidad de conservacién mejorada debido a la fotoestabilidad mejorada y a la estabilidad a la humedad y son por
lo tanto muy utiles como un farmaco en lote de una medicina.
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REIVINDICACIONES

1. Un cristal del acido 4,4'-[4-fluoro-7-({4-[4-(3-fluoro-2-metilfenil)butoxilfenil}etinil)-2-metil-1H-indol-1,3-
diilJdibutanoico que tiene al menos picos de aproximadamente 7,29, 10,24, 12,15, 17,95y 18,44 en grados 26 en un
espectro de difraccion en polvo de rayos X.

2. El cristal del acido 4,4-[4-fluoro-7-({4-[4-(3-fluoro-2-metilfenil)butoxi]fenil}etinil)-2-metil-1H-indol-1,3-diilldibutanoico
de acuerdo con la reivindicacién 1, que tiene picos de aproximadamente 6,41, 7,29, 9,22, 10,03, 10,24, 12,15, 12,59,
13,36, 13,88, 14,15, 14,44, 16,60, 17,33, 17,95, 18,44, 18,86, 19,27, 20,23, 21,10, 21,85, 22,26, 23,11, 23,63 y 24,38
en grados 26 en un espectro de difraccion en polvo de rayos X.

3. El cristal del acido 4,4’-[4-fluoro-7-({4-[4-(3-fluoro-2-metilfenil)butoxilfenil}etinil)-2-metil-1H-indol-1,3-diilJdibutanoico
de acuerdo con la reivindicacién 2, caracterizado por el grafico del espectro de difraccién en polvo de rayos X
mostrado en la Figura 3.

4. El cristal del acido 4,4’-[4-fluoro-7-({4-[4-(3-fluoro-2-metilfenil)butoxilfenil}etinil)-2-metil-1H-indol-1,3-diil|dibutanoico
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por el grafico de la calorimetria
diferencial de barrido mostrado en la Figura 4.

5. Una composicién farmacéutica que contiene como un ingrediente activo el cristal del acido 4,4’-[4-fluoro-7-({4-[4-

(3-fluoro-2-metilfenil)butoxilfenil}etinil)-2-metil-1H-indol-1,3-diil|dibutancico de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4.
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