ES 2632351 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacion: 2 632 351
Eint. a1

C07D 405/04 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 21.12.2011  PCT/PT2011/000046
Fecha y nimero de publicacién internacional: 28.06.2012 WO012087174

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea: 21.12.2011 E 11811184 (8)
Fecha y nimero de publicacién de la concesion europea: 12.04.2017  EP 2655363

Tl’tulo: Formas cristalinas y procedimientos para su preparacion

Prioridad: @ Titular/es:

22.12.2010 US 201061426209 P BIAL-PORTELA & CA, S.A. (100.0%)
A Avenida da Siderurgia Nacional

Fecha de publicacién y mencién en BOPI de la 4745-457 S. Mamede do Coronado, PT
traduccion de la patente: @ Inventor/es:

12.09.2017 BELIAEV, ALEXANDER,;
LEARMONTH, DAVID ALEXANDER,;
BROADBELT, BRIAN;

ALBERT, EKATERINA y

ANDRES, PATRICIA

Agente/Representante:
CARPINTERO LOPEZ, Mario

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40
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DESCRIPCION
Formas cristalinas y procedimientos para su preparacion

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un procedimiento para purificar una innovadora forma cristalina de 1-[(3R)-6,8-
difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil)amino]etil]-2H-imidazol-2-tiona, es decir, el
enantiomero R de

8

}’NH

F N/

F HN

Antecedentes y estado de la técnica

El interés en el desarrollo de inhibidores de dopamina-f-hidroxilasa (DBH) se ha centrado en la hipotesis de que la
inhibicién de esta enzima puede proporcionar mejoras clinicas significativas en pacientes que padecen trastornos
cardiovasculares tales como hipertension o insuficiencia cardiaca crénica. La justificacion del uso de los inhibidores
de la DBH esta basada en su capacidad para inhibir la biosintesis de la noradrenalina, la cual se consigue via
hidroxilacién enzimatica de la dopamina. La activacion de los sistemas neurohumorales, principalmente del sistema
nervioso simpatico, es la principal manifestacion clinica de la insuficiencia cardiaca congestiva (Parmley, W.W.,
Clinical Cardiology, 18: 440-445, 1995). Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva poseen elevadas
concentraciones de noradrenalina en plasma (Levine, T.B. y col., Am. J. Cardiol., 49:1659-1666, 1982), un flujo
simpatico central aumentado (Leimbach, W.N. y col., Circulation, 73: 913-919, 1986) y un excedente aumentado de
la noradrenalina cardiorrenal (Hasking, G.J. y col., Circulation, 73:615-621, 1966). La exposicién prolongada y
excesiva del miocardio a la noradrenalina puede conducir a la regulacién a la baja de los adrenoceptores cardiacos
B+, al remodelado del ventriculo izquierdo, a arritmias y necrosis, pudiendo todo ello disminuir la integridad funcional
del corazon. Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva que poseen elevadas concentraciones de
noradrenalina en plasma tienen asimismo el prondstico a largo plazo mas desfavorable (Cohn, J.N. y col., N. Engl. J.
Med., 311:819-823, 1984). Mayor importancia reviste la observacién de que las concentraciones en plasma de
noradrenalina estan ya elevadas en los pacientes asintomaticos que no tienen insuficiencia cardiaca manifiesta y
pueden predecir la mortalidad y mortalidad subsiguientes (Benedict, C.R. y col., Circulation, 94:690-697, 1996). Esto
implica que el impulso simpatico activado no es simplemente un marcador clinico de insuficiencia cardiaca
congestiva, sino que puede contribuir al empeoramiento progresivo de la enfermedad.

Los potentes inhibidores de dopamina-B-hidroxilasa que tienen una elevada potencia y un acceso al cerebro
significativamente reducido se desvelan en el documento WO 2008/136695. EI documento WO 2008/136695

describe compuestos de formula I:
NH
R
Ne_ //
} N

Ro—71—
U

Rs3

en la que R4, Rz y R3 son iguales o diferentes y significan hidrégenos, halégenos, un grupo alquilo, nitro, amino,
alquilcarbonilamino, alquilamino o dialquilamino; R4 significa alquilarilo o alquilheteroarilo; X significa CH», atomo de
oxigeno o atomo de azufre; n es 2 o 3; incluyendo los enantiomeros (R) y (S) individuales o mezclas de
enantidomeros de los mismos; e incluyendo sales farmacéuticamente aceptables y sus ésteres, en el que el término
alquilo significa cadenas de hidrocarburos, lineales o ramificadas, que contienen de uno a seis atomos de carbono,
opcionalmente sustituidos por grupos arilo, alcoxi, halégeno, alcoxicarbonilo o hidroxicarbonilo; el término arilo
significa un grupo fenilo o naftilo, opcionalmente sustituido con un grupo alquilo, alquiloxi, halégeno o nitro; el término
haldégeno significa fltor, cloro, bromo o yodo; el término heteroarilo significa grupo heteroaromatico. En particular, el
documento WO 2008/136695 describe 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[2-
[(fenilmetil)amino]etil]-2H-imidazol-2-tiona.
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Los procedimientos de preparacion de compuestos de formula |, y en particular 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil)Jamino]etil]-2H-imidazol-2-tiona, se describen en el documento WO
2008/136695 y se incorporan por referencia en el presente documento.

Se conoce que las formas polimérficas del mismo farmaco pueden tener propiedades farmacéuticamente
importantes esencialmente diferentes, tales como caracteristicas de disolucion y biodisponibilidad, asi como
estabilidad del farmaco. Ademas, diferentes formas pueden tener tamafos de particulas, dureza y temperatura de
transicion vitrea diferentes. De este modo, una forma puede proporcionar ventajas significativas sobre otras formas
del mismo farmaco en procedimientos de fabricaciéon de una forma de dosificaciéon sélida, tal como una medicién
precisa de los principios activos, filtracion mas facil o mayor estabilidad durante la granulacién o el almacenamiento.
Ademas, un procedimiento particular adecuado para una forma puede proporcionar a los fabricantes de farmacos
diversas ventajas tales como disolventes o procedimientos econémica o ambientalmente adecuados o mayor pureza
o rendimiento del producto deseado.

Sumario de la invencién

Se desvela en el presente documento polimorfos cristalinos de 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-
1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil)amino]etil]-2H-imidazol-2-tiona y procedimientos para su preparacion. Las nuevas formas
polimorfas de 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil)amino]etil]-2H-
imidazol-2-tiona exhiben una elevada estabilidad en estrés mecanico y/o por vapor de agua. Se desvela asimismo en
el presente documento una forma amorfa de 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[2-
[(fenilmetil)amino]etil]-2H-imidazol-2-tiona y procedimientos para su preparacion.

En adelante, 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil}amino]etil]-2H-imidazol-
2-tiona se referira como tal o como "compuesto 2".

En la siguiente descripcion de la presente invencion, las formas polimérficas se describen teniendo un patrén de
DRXP con picos en las posiciones enumeradas en las respectivas Tablas. Queda entendido que, en una realizacion,
la forma polimérfica tiene un patron de DRXP con picos en las posiciones °26 enumeradas + 0,2 °26 con cualquier
valor de intensidad (% (I/l0)); o en otra realizacion, un patrén de DRXP con picos en las posiciones °26 enumeradas
+ 0,1 °20. Es preciso sefialar que los valores de intensidad se incluyen unicamente para informacion y la definicion
de cada uno de los picos no debe interpretarse como limitada a valores de intensidad particular.

Se desvela en el presente documento una Forma cristalina A de 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-
il-1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil)amino]etil]-2H-imidazol-2-tiona.

En una realizacion, la Forma cristalina A del compuesto 2 no es un solvato, es decir, la Forma A del compuesto 2 es
una forma no solvatada.

De acuerdo con la presente invencion, no solvatada significa que la curva termogravimétrica (TGA) de la Forma
cristalina A del compuesto 2 muestra una pérdida de peso inferior a aproximadamente 1 % en peso, preferentemente
inferior a aproximadamente 0,6 %, mas preferentemente sin pérdida de peso por debajo de aproximadamente
200 °C.

Se desvela en el presente documento que la Forma A del compuesto 2 tiene un patron de DRXP con picos en 14,0,
16,1, 16,6, 19,2y 20,4 °26 + 0,2 °26. El patron de DRXP puede tener picos adicionales en 15,6 y 18,4 °26 + 0,2 °26.

La Forma A puede caracterizarse por tener un patron de difraccion de rayos X en polvo (DRXP) con picos
presentados en la Tabla 1.

Tabla 1

°20  espacio d (A) Intensidad
(%)

14,01 6,322 + 0,045 24
15,58 5,688 + 0,037 48
16,07 5,517 + 0,034 100
16,63 5,330 + 0,032 44
18,40 4,821+ 0,026 31
19,19 4,625 + 0,024 64
20,36 4,362 + 0,021 27
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En una realizacion, la Forma A se caracteriza por tener un patrén de difraccion de rayos X en polvo (DRXP) con uno
o0 mas de los picos presentados en la Tabla 2.

Tabla 2
°20 espacio d (A) Intensidad (%)
7,93 11,154 £ 0,142 6
8,01 11,038 £ 0,139 4
10,18 8,687 £ 0,086 1
11,80 7,498 £ 0,064 5
12,26 7,222 £ 0,059 3
12,74 6,949 + 0,055 6
14,01 6,322 + 0,045 24
14,54 6,090 £ 0,042 6
15,58 5,688 £ 0,037 48
16,07 5,517 £ 0,034 100
16,48 5,378 £ 0,033 13
16,63 5,330 £ 0,032 44
17,69 5,015+ 0,028 2
18,40 4,821 £ 0,026 31
19,19 4,625 + 0,024 64
19,61 4,528 + 0,023 2
19,78 4,490 + 0,023 2
20,36 4,362 + 0,021 27
21,05 4,221 £ 0,020 2
21,33 4,166 + 0,019 11
21,80 4,077 £ 0,019 8
22,05 4,032 £0,018 9
22,27 3,993 £ 0,018 15
23,38 3,804 £ 0,016 34
23,75 3,746 £ 0,016 67
24,20 3,677 £ 0,015 71
24,39 3,650 £ 0,015 6
24,92 3,573+0,014 25
25,41 3,506 £ 0,014 13
25,67 3,470 £ 0,013 35
26,63 3,348 £ 0,012 36
26,91 3,313+ 0,012 6
27,16 3,283 £ 0,012 47
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(continuacion)

°20 espacio d (A) Intensidad (%)
27,43 3,252 £ 0,012 5

28,26 3,158 £ 0,011 19

28,58 3,123 £ 0,011 3

28,77 3,104 £ 0,011 2

29,33 3,045+ 0,010 7

En otra realizacion, la Forma A tiene el patrén de DRXP como se muestra en la Figura 2.

Se desvela en el presente documento una Forma cristalina A de 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-
il-1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil)amino]etil]-2H-imidazol-2-tiona que tiene un termograma de analisis termogravimétrico
(TGA) que muestra una pérdida de peso con una temperatura de activacion de 259 °C + 5 °C. En una realizacion, el
termograma TGA muestra una pérdida de peso con una temperatura de activacion que oscila de aproximadamente
257 °C a aproximadamente 262 °C. En una realizacién, la Forma A tiene un termograma TGA que muestra una
pérdida de peso con una temperatura de activacion de aproximadamente 259 °C.

En una realizacion, la Forma A tiene el termograma TGA como se muestra en la Figura 3.

Se desvela en el presente documento la Forma cristalina A de 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-
1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil)amino]etil]-2H-imidazol-2-tiona que tiene un termograma de calorimetria de barrido
diferencial (CBD) que muestra un pico endotérmico con una temperatura de activacion de 192°C + 2°C y un
maximo de pico a 193 °C + 2 °C. En una realizacion, el termograma CBD muestra un pico endotérmico con una
temperatura de activacion que oscila de aproximadamente 190 °C a aproximadamente 192 °C. En una realizacién, la
CBD muestra un pico endotérmico con un maximo de pico que oscila de aproximadamente 193°C a
aproximadamente 194 °C. En una realizacion, la Forma A tiene un termograma CBD que tiene un pico endotérmico
con una temperatura de activacion de aproximadamente 192 °C y un maximo de pico a aproximadamente 193 °C. En
una realizacion, el termograma CBD muestra un calor de fusion de 141 J/g + 10 J/g. En una realizacion, el
termograma CBD muestra un calor de fusién que oscila de aproximadamente 139 J/g a aproximadamente 147 J/g.
En una realizacion, el termograma CBD muestra un calor de fusion de aproximadamente 147 J/g.

En una realizacion, la Forma A del compuesto 2 tiene un termograma CBD como se muestra en la Figura 4.

En una realizacion adicional, la Forma A del compuesto 2 es un material que exhibe baja higroscopicidad sobre un
intervalo de humedad relativa (HR) del 5 % al 95 %. El material de baja higroscopicidad puede definirse como un
material que exhibe <0,5 % en peso (p) de absorcion de agua sobre un intervalo de humedad relativa especificado.

En una realizacion adicional, la Forma A exhibe una pérdida insignificante en el equilibrio a ~5 % de HR. En el
contexto de la presente memoria descriptiva, "insignificante" significa inferior a 0,5 % en peso.

En otra realizacion, la Forma A demuestra aproximadamente 0,02 % en peso de ganancia entre aproximadamente
5 % a aproximadamente 75 % de HR. En una realizaciéon, la Forma A demuestra aproximadamente 0,19 % de
ganancia entre aproximadamente 75% a aproximadamente 95% de HR. En otra realizacién, la Forma A demuestra
aproximadamente 0,20 % de pérdida entre aproximadamente 95 % a aproximadamente 5 % de HR con histéresis
entre 85 % a aproximadamente 45 % de RH tras desorcion.

De forma ventajosa, la Forma A tiene una baja higroscopicidad y permanece estable como una forma cristalina tras
estrés mecanico y por vapor de agua.

Se desvela asimismo en el presente documento la Forma cristalina B de 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil)Jamino]etil]-2H-imidazol-2-tiona.

La Forma cristalina B del compuesto 2 es un solvato de acetato de etilo. En una realizacion, la Forma B comprende
entre 0,1 y 0,2 moles de acetato de etilo. En una realizacién, la Forma B comprende aproximadamente 0,1 moles de
acetato de etilo. En otra realizacion, la forma B comprende aproximadamente 0,2 moles de acetato de etilo.

Se desvela en el presente documento la Forma B de 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-1,3-
dihidro-5-[2-[(fenilmetil)amino]etil]-2H-imidazol-2-tiona, que es un solvato de acetato de etilo, que comprende
preferentemente entre 0,1 y 0,2 moles de acetato de etilo y que tiene un patrén de DRXP con picos de 7,9 a 8,0,
14,0, 16,0 a 16,1, 19,2 y 20,4 °26 + 0,2 °26. El patron de DRXP puede tener picos adicionales en 15,6, 16,7 y 18,4
°206+0,2 °26.

En otra realizacion, la Forma B del compuesto 2 se caracteriza por tener un patrén de difraccion de rayos X en polvo
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(DRXP) con picos presentados en la Tabla 3.

Tabla 3
°20 espacio d (A) Intensidad (%)
(7,93-7,95) 11. 145 £ 0,142-11,121 £ 0,141 16-19
(14,00-14,04) 6,326 + 0,045-6,308 + 0,045 20-20
(15,59-15,60) 5,685 + 0,036-5,681 £ 0,036 58-64
(16,02-16,05) 5,533 £ 0,035-5,521 £ 0,034 100-100
(16,65-16,66) 5,325 £ 0,032-5,323 £ 0,032 81-71
18,39 4,823 + 0,026 48
(19,17-19,20) 4,630 + 0,024-4,624 + 0,024 99-92
20,37 4,361 £ 0,021 31

En una realizacion, la Forma B se caracteriza por tener un patrén de difraccion de rayos X en polvo (DRXP) con uno
o0 mas de los picos presentados en la Tabla 4.

Tabla 4
°20 espacio d (A) Intensidad (%)
(7,93-7,95) 11,145 £ 0,142-11,121 £ 0,141 16-19
(11,79-11,85) 7,504 £ 0,064-7,468 + 0,063 5-6
(12,26-12,30) 7,219 £ 0,059-7,196 + 0,059 7-8
(12,71-12,75) 6,964 + 0,055-6,943 + 0,055 6-7
(14,00-14,04) 6,326 + 0,045-6,308 + 0,045 20-20
(14,52-14,53) 6,101 + 0,042-6,095 £ 0,042 6-6
(15,59-15,60) 5,685 + 0,036-5,681 + 0,036 5564
(16,02-16,05) 5,533 + 0,035-5,521 £ 0,034 100-100
(16,65-16,66) 5,325 £ 0,032-5,323 £ 0,032 81-71
(17,61-17,69) 5,036 + 0,029-5,013 £ 0,028 4-3
18,39 4,823 + 0,026 48-58
(19,17-19,20) 4,630 + 0,024-4,624 + 0,024 99-92
20,37 4,361 £ 0,021 31-34
(21,27-21,30) 4,177 £ 0,020-4,171 £ 0,019 12-10
(21,82-21,84) 4,073 £ 0,019-4,070 £ 0,018 12-19
22,09 4,025 +£0,018 15-21
(22,19-22,24) 4,005 + 0,018-3,998 + 0,018 15-20
23,34 3,811 +£0,016 22-26
(23,72-23,76) 3,750 £ 0,016-3,745 £ 0,016 59-62
(24,18-24,19) 3,681 +0,015-3,679 £ 0,015 73-65
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(continuacion)

°20 espacio d (A) Intensidad (%)
(24,83-24,84) 3,586 + 0,014-3,584 £ 0,014 25-29

25,38 3,510+ 0,014 10-14
(25,61-25,62) 3,478 £0,013-3,477 £ 0,013 35-44

26,65 3,345+ 0,012 41
(27,17-27,21) 3,282 £ 0,012-3,277 £ 0,012 49-58
(28,24-28,26) 3,161 £ 0,011-3,158 £ 0,011 16-18
(29,25-29,26) 3,053 £ 0,010-3,053 £ 0,010 8-7

Como puede apreciarse a partir de las Tablas 3 y 4, algunas posiciones de pico se enumeran como intervalos. Esto
se debe a que el material es un solvato variable ( en una realizacion, entre 0,1 y 0,2 moles de acetato de etilo).

En una realizacion, la Forma B tiene el patron de DRXP como se muestra en la Figura 5.

Se desvela en el presente documento la Forma cristalina B del compuesto 2 que tiene un termograma TGA que
muestra una pérdida de peso con una temperatura de activacion de 257 °C + 5°C y una pérdida de peso entre
aproximadamente 130 °C y aproximadamente 200 °C. En una realizacién, el termograma TGA tiene ademas
aproximadamente una pérdida de 2,3 % en peso entre aproximadamente 162 °C y aproximadamente 200 °C o
aproximadamente una pérdida de 4,7 % en peso entre aproximadamente 138 °C y aproximadamente 190 °C.

En otra realizacion, la Forma B del compuesto 2 tiene un termograma TGA como se muestra en la Figura 6.

Se desvela en el presente documento la Forma cristalina B del compuesto 2 que tiene un termograma CBD que
muestra un pico endotérmico con una temperatura de activacion de aproximadamente 190 °C + 2 °C y un maximo de
pico a aproximadamente 190 °C + 2 °C. En una realizacion, el termograma CBD muestra un calor de fusion a
aproximadamente 141 J/g + 10 J/g.

En una realizacion, la Forma B del compuesto 2 tiene un termograma CBD como se muestra en la Figura 7.

Se desvela en el presente documento la Forma cristalina B del compuesto 2 que tiene un espectro 'H-RMN que
comprende picos atribuibles a acetato de etilo. En una realizacién, los picos atribuibles a acetato de etilo son
aproximadamente 4,0 ppm, aproximadamente 2,0 ppm y aproximadamente 1,2 ppm. Como se entendera por el
experto en la materia, el espectro "H-RMN comprendera asimismo picos que son atribuibles a los protones de 1-
[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil)Jamino]etil]-2H-imidazol-2-tiona.

En una realizacion, la Forma cristalina B del compuesto 2 tiene un espectro '"H-RMN como se muestra en la Figura
8A. En una realizacion, el espectro 'H-RMN es el que se muestra en la Figura 8A a 8E.

Se desvela asimismo en el presente documento 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-
[2-[(fenilmetil)amino]etil]-2H-imidazol-2-tiona en forma amorfa.

En el contexto de la presente memoria descriptiva, "amorfo" significa "amorfo por rayos X" que significa que existe
una ausencia de picos de difraccion de rayos X en el patron de DRXP del material. En una realizacion, los materiales
amorfos de rayos X son:

nanocristalinos;

cristalinos con una densidad de defecto muy grande;
un material amorfo cinético; o

un material amorfo termodinamico;

0 una combinacion de los anteriores.

En una realizacion, la forma amorfa tiene un patron de DRXP que exhibe un halo.

En una realizacion, la forma amorfa tiene un patron de DRXP como se muestra en la Figura 9.

Se desvela en el presente documento 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[2-
[(fenilmetil)amino]etil]-2H-imidazol-2-tiona amorfa que tiene un termograma de analisis termogravimétrico (TGA) que

muestra una pérdida de peso con una temperatura de activacion de 258 °C + 5 °C, y aproximadamente una pérdida
de 1,2 % en peso entre aproximadamente 26 °C y aproximadamente 71 °C.

7
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En una realizacion, la forma amorfa tiene un termograma TGA como se muestra en la Figura 10.

En una realizacién, 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil)amino]etil]-2H-
imidazol-2-tiona amorfa tiene un termograma de calorimetria de barrido diferencial ciclica (CBD ciclica) que muestra
un cambio de etapa debido a la transicién vitrea. En una realizaciéon, el cambio de etapa se produce a una
temperatura de 50 °C + 2°°C. En una realizacion, el ciclo consiste en 2 ciclos y la transicion vitrea se exhibe en el
ciclo 2.

En una realizacién, 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil)amino]etil]-2H-
imidazol-2-tiona amorfa tiene un termograma de calorimetria de barrido diferencial ciclica (CBD ciclica) que muestra
un pico exotérmico con un maximo de pico entre aproximadamente 115 °C y aproximadamente 124 °C. En una
realizacion, el ciclo consiste en 2 ciclos y el pico exotérmico se exhibe en el ciclo 2. En una realizacion, el
procedimiento de cristalizacién produce la Forma A.

En una realizacioén, la forma amorfa tiene un termograma de CBD ciclica como se muestra en las Figuras 11 y 12
(ciclos 1y 2, respectivamente).

En una realizacion adicional, el compuesto 2 amorfo es un material que exhibe una higroscopicidad significativa
entre aproximadamente 5 °C y aproximadamente 75 °C de HR. El material de higroscopicidad significativa puede
definirse como un material que exhibe = 2,0 % en peso de absorciéon de agua sobre un intervalo de HR especificado.

En otra realizacion, el compuesto 2 amorfo exhibe aproximadamente 0,08 % en peso de ganancia tras equilibrio a
aproximadamente 5 % de HR.

En una realizacion, el compuesto 2 amorfo demuestra aproximadamente 1,2 % en peso de ganancia entre
aproximadamente 5 % y aproximadamente 75 °C de HR. En una realizacién, el compuesto 2 amorfo demuestra
aproximadamente 8,7 % en peso de ganancia entre aproximadamente 75 % y aproximadamente 95 % de HR. En
una realizacion, el compuesto 2 amorfo demuestra aproximadamente una pérdida del 8,6 % en peso entre
aproximadamente 95 % y aproximadamente 5 % de HR e histéresis en un intervalo de mas del 50 % de HR. La
histéresis puede comprenderse entre aproximadamente 85 % y aproximadamente 15 % de HR tras desorcion.

La forma amorfa es ventajosa en que es un producto intermedio versatil para su uso en la preparacién de otras
formas del compuesto 2. Por ejemplo, el compuesto 2 amorfo puede utilizarse para preparar la Forma B del
compuesto 2 cuanto se utiliza acetato de etilo como disolvente en el procedimiento de cristalizacion, y el compuesto
2 amorfo puede utilizarse para preparar la Forma A del compuesto 2 cuando se utilizan disolventes diferentes a
acetato de etilo en el procedimiento de cristalizacion. Las formas amorfas son también materiales Utiles, dada la baja
solubilidad en agua de las formas cristalinas del compuesto 2. Cuando se solvatan, las formas amorfas no requieren
la energia para alterar la red cristalina, algo que hacen sus contrapartes cristalinas, siendo asi muy adecuadas para
preparar composiciones farmacéuticas que demuestran una mayor solubilidad y una mayor biodisponibilidad.

Las Formas cristalinas A y B y la forma amorfa se han descrito anteriormente en relaciéon con los datos de DRXP,
datos de CBD, datos de TGA y/o datos de 'H-RMN (y datos del % en moles de solvato en el caso de la Forma B). Se
entendera que las formas pueden caracterizarse por cada uno de los conjuntos de datos individualmente o por una
combinacién de uno o mas de los conjuntos de datos.

Se apreciara que posiciones de pico pueden variar respecto a un grado pequefio en funcion del aparato que se
utilice para analizar una muestra. Por lo tanto, todas las definiciones de los polimorfos que se refieren a posiciones
de pico en valores °26 se entienden bajo la variacion de + 0,2 °28. A menos que se indique lo contrario (por ejemplo
en las Tablas con valores de ), los valores °26 de las posiciones de pico son + 0,2 °26.

De forma ventajosa, la Forma cristalina A como se describe en el presente documento, la Forma cristalina B como
se describe en el presente documento y/o la forma amorfa como se describe en el presente documento del
compuesto 2 pueden mostrar propiedades mejoradas adicionales, tales como, biodisponibilidad, solubilidad,
higroscopicidad, tasa de disolucién, perfil de seguridad, estabilidad (calor, aire, presion, luz), compatibilidad con
excipientes en la formulacion farmacéutica, (mayor) punto de fusién, densidad, dureza mejorados, inhibicién de DH
mas extensa, mayor inhibicion de DBH y/o mayor selectividad periférica cuando se utiliza un medicamento sobre
otras formas de compuesto 2. Asimismo, de forma ventajosa, la Forma cristalina A como se describe en el presente
documento, la Forma cristalina B como se describe en el presente documento y/o la forma amorfa como se describe
en el presente documento del compuesto 2 pueden mostrar propiedades mejoradas adicionales, tales como,
estabilidad de almacenamiento, filtrabilidad durante el procedimiento (tamafio de cristales, distribucion del tamafio de
particulas), procesabilidad (p. €j., no adhesivo en el equipo), facil secado, pureza y rendimiento y/o humectabilidad,
en términos del procedimiento de fabricacion sobre otras formas de compuesto 2.

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona un procedimiento para purificar la Forma cristalina A del
compuesto 2 que comprende la recristalizacion del clorhidrato de (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-
il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona en al menos un disolvente organico. Preferentemente, el disolvente organico es una
mezcla de tolueno y metanol. En una realizacién preferente, el tolueno y el metanol estan presentes en la mezcla en
una proporcion de 62:38 p/p. En una realizacion, el disolvente organico se elimina por destilacion y reemplaza con
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tolueno.

El procedimiento de purificacion comprende ademas la conversion de clorhidrato de (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-
(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona a (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-
imidazol-2(3H)-tiona. La conversion de clorhidrato de (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-
imidazol-2(3H)-tiona se consigue utilizando un hidroxido de metal alcalino. Preferentemente, el hidroxido de metal
alcalino es hidroxido de sodio. En una realizacion, la conversion se lleva a cabo en una mezcla de metanol y agua.

De forma ventajosa, la pureza de (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona
preparada por el procedimiento de purificacion de la presente invencion es de al menos 95 %, preferentemente al
menos 98 %, mas preferentemente = 99,0 %.

Se desvela asimismo en el presente documento el uso de la Forma A como se describe en el presente documento,
la Forma B como se describe en el presente documento, o la forma amorfa como se describe en el presente
documento de 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil)Jamino]etil]-2H-
imidazol-2-tiona y uno o mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables.

La formulacion farmacéutica puede incluir asimismo al menos otro principio activo farmacéutico.

Se desvela asimismo en el presente documento procedimientos para el tratamiento de trastornos en los que una
reduccion en la hidroxilacion de dopamina a noradrenalina es de beneficio terapéutico, que comprende la
administracién a un mamifero en necesidad del mismo de una cantidad eficaz de la Forma A como se describe en el
presente documento, la Forma B como se describe en el presente documento, o la forma amorfa como se describe
en el presente documento de 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[ 2-
[(fenilmetil)amino]etil]-2H-imidazol-2-tiona.

Se desvela asimismo en el presente documento el uso de la Forma A como se describe en el presente documento,
la Forma B como se describe en el presente documento, o la forma amorfa como se describe en el presente
documento de 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil)Jamino]etil]-2H-
imidazol-2-tiona en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de trastornos de ansiedad, migrafas,
trastornos cardiovasculares, hipertension, insuficiencia cardiaca crénica o congestiva, angina, arritmias y trastornos
circulatorios como el fenémeno de Raynaud.

En los procedimientos anteriores, la Forma A que se describe en el presente documento, la Forma B que se describe
en el presente documento, o la forma amorfa que se describe en el presente documento de [(3R)-6,8-difluoro-3,4-
dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil)Jamino]etil]-2H-imidazol-2-tiona para su uso en el tratamiento
de trastornos de ansiedad, migrafias, trastornos cardiovasculares, hipertension, insuficiencia cardiaca crénica o
congestiva, angina, arritmias y trastornos circulatorios como el fenémeno de Raynaud.

Se desvela asimismo en el presente documento el uso de la Forma A como se describe en el presente documento,
la Forma B como se describe en el presente documento, o la forma amorfa como se describe en el presente
documento de 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil)Jamino]etil]-2H-
imidazol-2-tiona en la fabricacién de un medicamento para la inhibicién de DBH.

Se desvela asimismo en el presente documento la Forma A que se describe en el presente documento, la Forma B
que se describe en el presente documento, o la forma amorfa que se describe en el presente documento de [(3R)-
6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil)Jamino]etil]-2H-imidazol-2-tiona para su uso
en la inhibiciéon de DBH.

Se desvela asimismo en el presente documento que la Forma A que se describe en el presente documento, la
Forma B que se describe en el presente documento, o la forma amorfa que se describe en el presente documento de
1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil)amino]etil]-2H-imidazol-2-tiona
pueden utilizarse en combinacién con al menos otro principio activo farmacéutico.

Se desvela asimismo en el presente documento procedimientos para el tratamiento de trastornos en los que una
reduccion en la hidroxilacion de dopamina a noradrenalina es de beneficio terapéutico, que comprende la
administracién a un mamifero en necesidad del mismo de una cantidad eficaz de la Forma A como se describe en el
presente documento, la Forma B como se describe en el presente documento, o la forma amorfa como se describe
en el presente documento de 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[ 2-
[(fenilmetil)amino]etil]-2H-imidazol-2-tiona.

Se desvela asimismo en el presente documento procedimientos para el tratamiento de uno o mas de las siguientes
indicaciones: trastornos de ansiedad, migrafias, trastornos cardiovasculares, hipertension, insuficiencia cardiaca
cronica o congestiva, angina, arritmias y trastornos circulatorios como el fenémeno de Raynaud, que comprende la
administracion a un mamifero en necesidad del mismo de una cantidad eficaz de la Forma A como se describe en el
presente documento, la Forma B como se describe en el presente documento, o la forma amorfa como se describe
en el presente documento de 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[ 2-
[(fenilmetil)amino]etil]-2H-imidazol-2-tiona.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2632351713

En los procedimientos anteriores, la Forma A que se describe en el presente documento, la Forma B que se describe
en el presente documento, o la forma amorfa que se describe en el presente documento de 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-
dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil)Jamino]etil]-2H-imidazol-2-tiona pueden administrarse en
combinacién con al menos otro principio activo farmacéutico.

El tratamiento de combinacién o el uso descrito en el presente documento puede implicar la administracion
simultanea o escalonada.

Los trastornos de ansiedad incluyen pero no se restringen a trastornos de ansiedad generalizados, trastornos de
ansiedad social, trastorno por estrés postraumatico, trastorno de angustia aguda, trastornos obsesivos compulsivos,
trastornos de panico tales como ataques de panico y fobias tales como agorafobia, fobias sociales, fobias
especificas. Los trastornos de ansiedad tratables utilizando compuestos preparados de acuerdo con la presente
invencion pueden hallarse en las paginas 429-484 de la Asociacion Estadounidense de Psiquiatria: Diagnostic and
Statistic Manual of Mental Disorders, 42 edicion, revision del texto, Washington, DC, Asociacion Estadounidense de
Psiquiatria, 2000.

Como se utiliza en el presente documento, el término "tratamiento" y variaciones tales como "tratar" o "trato" se
refieren a cualquier régimen que pueda beneficiar a un animal humano o no humano. El tratamiento puede ser con
respecto a una afeccion existente o puede ser profilactico (tratamiento preventivo). El tratamiento puede incluir
efectos, curativos, de alivio o profilacticos.

Breve descripcion de las figuras

Se hace referencia a las figuras adjuntas en las cuales:

La Figura 1 muestra la solucion de indexacion tentativa para el compuesto 2 - las barras indican los reflejos
permitidos en base a las dimensiones de celda unitaria y el grupo espacial asignado (P1, n.° 1)

La Figura 2 muestra el patron de DRXP de la Forma cristalina A del compuesto 2

PARAMETROS:

Panalytical X-Pert Pro MPD PW3040 Pro
tubo de rayos X: Cu(1,54059 A)

Voltaje: 45 kV

Intensidad de corriente: 40 mA

Intervalo de barrido: 1,01-40,00 °26
Tamario de la etapa: 0,017 °20

Tiempo de recogida: 1.940 s

Velocidad de barrido: 1,2°/min

Trayecto: Trayecto de divergencia (TD) antes del espejo: 2° trayecto de rayo incidente anti-dispersion (TDi):
1/4°

Tiempo de revolucion: 0,5 s

Modo: transmision

Imagen de File Monkey v3.2.3

La Figura 3 muestra el termograma TGA de la Forma A del compuesto 2
Procedimiento: 00-350-10
Instrumento: AutoTGA 2950 V5.4A
Universal V4.4A TA Instruments

La Figura 4 muestra el termograma CBD de la Forma A del compuesto 2

Procedimiento: (-30)-250-10
Instrumento: DSC Q2000 V23.10 Build 79
Universal V4.4A TA Instruments

La Figura 5 muestra el patron de DRXP de la Forma B del compuesto 2
PARAMETROS:

Panalytical X-Pert Pro MPD PW3040 Pro
tubo de rayos X: Cu(1,54059 A)

Voltaje: 45 kV

Intensidad de corriente: 40 mA

Intervalo de barrido: 1,01-39,99 °26
Tamario de la etapa: 0,017 °20

Tiempo de recogida: 1.939 s

10
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Velocidad de barrido: 1,2°/min
Trayecto: Trayecto de divergencia (TD) antes del espejo: 2° trayecto de rayo incidente anti-dispersion (TDi):
1/4°
Tiempo de revolucion: 0,5 s
5 Modo: transmisién
Imagen de File Monkey v3.2.3

La Figura 6 muestra el termograma TGA de la Forma B del compuesto 2

Procedimiento: 00-350-10
Instrumento: AutoTGA 2950 V5.4A
10 Universal V4.4A TA Instruments

La Figura 7 muestra el termograma CBD de la Forma B del compuesto 2

Procedimiento: (-30)-250-10
Instrumento: 2920 MDSC V2.6A
Universal V4.4A TA Instruments

15 La Figura 8 muestra el espectro "H-RMN para la Forma B del compuesto 2

PARAMETROS:
en DMSO-d6 con TMS referenciado como TMS a 0,0 ppm
Sonda: 5mm_VIDP
Disolvente: DMSO
20 Temperatura ambiente

Tasa de rotacion: 20 Hz

Secuencia de impulsos: s2pu

Relajacion: retraso: 5.000 s

Anchura de impulsos: 8,0 s (90,0 grados)
25 Tiempo de adquisicién: 2.500 s

Achura espectral: 6400,0 Hz (16,008 ppm)

40 barridos

Puntos adquiridos: 32000

Observar el nucleo: H1 (399,7957232 MHz)

30 PROCESAMIENTO DE DATOS:

Ensanchamiento de una linea: 0,2 Hz
Tamafio FT 131072

indice de picos en la Figura 8A:

INDICE FRECUENCIA PPM ALTURA
1 2909,375 7,277 113,2
2 2908,203 7,274 137,0
3 2901,465 7,257 78,0
4 2692,480 6,735 87,1
5 1473,730 3,686 141.,8
6 1330,664 3,328 80,8
7 -0,000 -0,000 64,0

La Figura 8B muestra una seccion ampliada del espectro 'H-RMN para la Forma B del compuesto 2 (como se
35 muestra en la Figura 8A) Parametros: al igual que para la Figura 8A

11
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indice de picos en la Figura 8B:

INDICE FRECUENCIA PPM ALTURA
1 4034,277 12,092 132,0
2 3946,875 9,872 80,4

La Figura 8C muestra una seccion ampliada del espectro 'H-RMN para la Forma B del compuesto 2 (como se
muestra en la Figura 8A) Parametros: al igual que para la Figura 8A

indice de picos en la Figura 8C:

INDICE FRECUENCIA PPM ALTURA
1 2917,871 7,290 11,5
2 2915,723 7,293 19,4
3 2913,477 7,287 10,9
4 2909,375 7,277 109,1
5 2908,203 7,274 132,0
6 2902,246 7,259 59,4
7 2901,465 7,257 75,2
8 2899,609 7,253 19,6
9 2895,605 7,243 13,4
10 2894,434 7,240 19,3
11 2893,652 7,238 22,4
12 2881,055 7,206 14,1
13 2879,004 7,201 21,0
14 2876,660 7,195 11,1
15 2875,293 7,192 13,1
16 2872,461 7,185 27,7
17 2867,773 7,173 9,2
18 2865,820 7,168 13,0
19 2863,965 7,164 15,2
20 2861,719 7,158 17,9
21 2859,002 7,151 11,2
22 2853,223 7,137 10,0
23 2850,195 7,129 9,3
24 2759,473 6,902 15,4
25 2750,408 6,800 15,5
26 2692,480 6,735 84,0

La Figura 8D muestra una seccion ampliada del espectro 'H-RMN para la Forma B del compuesto 2 (como se
muestra en la Figura 8A) Parametros: al igual que para la Figura 8A

12
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indice de picos en la Figura 8D:

INDICE FRECUENCIA PPM ALTURA
1 2120,996 5,305 10,5
2 2070,215 5,178 29,7
3 1930,176 4,828 26,8
4 1783,984 4,462 13,7
5 1766,211 4,418 18,9
6 1719,141 4,300 17,4
7 1716,992 4,295 132,0
8 1710,645 4,279 116,1
9 1709,180 4,275 126,0
10 1706,934 4,270 108,8
11 1640,918 4,104 7.7
12 1636,035 4,092 7.3
13 1621,582 4,056 33,8
14 1614,453 4,038 100,1
15 1607,324 4,020 101,4
16 1600,195 4,003 35,0

La Figura 8E muestra una seccion ampliada del espectro 'H-RMN para la Forma B del compuesto 2 (como se
muestra en la Figura 8A) Parametros: al igual que para la Figura 8A

indice de picos en la Figura 8E:

INDICE FRECUENCIA PPM ALTURA
1 1473,730 3,686 132,0
2 1330,664 3,328 75,2
3 1269,434 3,175 2,4
4 1264,648 3,163 2,7
5 1161,914 2,906 7,6
6 1156,738 2,893 8,6
7 1145,703 2,866 8.4
8 1140,527 2,853 7.4
9 1096,582 2,743 2,0
10 1080,965 2,724 7,2
11 1082,812 2,708 11,6
12 1078,125 2,697 27,7

13
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(continuacion)

INDICE FRECUENCIA PPM ALTURA
13 1074,609 2,688 44,4
14 1065,918 2,666 46,1
15 1058,594 2,648 12,9
16 1053,516 2,635 6,0
17 1048,145 2,622 2,0
18 1004,102 2,512 14,2
19 1002,246 2,507 29,9
20 1000,391 2,502 40,8
21 998,535 2,490 28,9
22 996,777 2,493 13,3
23 795,410 1,990 46,7
24 476,855 1,193 13,5
25 469,727 1,175 27,5
26 462,598 1,157 13,3

La Figura 9 muestra el DRXP del compuesto 2 en forma amorfa
La Figura 10 muestra el termograma TGA del compuesto 2 en forma amorfa

Procedimiento: 00-350-10
Instrumento: TGA Q5000 V3.3
Build 250 Universal V4.4A TA Instruments

La Figura 11 muestra el analisis de calorimetria de barrido diferencial ciclica del compuesto 2 en forma amorfa - ciclo
1

Procedimiento: (-50)-(70-(-50)-250)-20
Instrumento: 2920 MDSC V2.6A
Universal V4.4A TA Instruments

La Figura 12 muestra el analisis de calorimetria de barrido diferencial ciclica del compuesto 2 en forma amorfa - ciclo
2

Procedimiento: (-50)-(70-(-50)-250)-20
Instrumento: 2920 MDSC V2.6A
Universal V4.4A TA Instruments

La Figura 13 muestra el patron de DRXP del Material C del compuesto 2
PARAMETROS:

Bruker Discovery D8

tubo de rayos X: Cu(1,54059 A)
Intervalo de barrido: 2,12-37,00 °26
Tamariio de la etapa: 0,02 °20
Tiempo de adquisicién: 900 s
Imagen de File Monkey v3.2.3

La Figura 14 muestra el patron de DRXP del Material D del compuesto 2
PARAMETROS:
INEL XRG-3000
tubo de rayos X: 1,54187000 A

14
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Voltaje: 40 kV

Intensidad de corriente: 30 mA

Tamario de la etapa: aproximadamente 0,03 °20
Tiempo de adquisiciéon: 300 s

Capilar rotatorio

Imagen de File Monkey v3.2.3

Descripcion detallada

El analisis de la presente invencién ha mostrado que la Forma A es un material no solvatado de baja higroscopicidad
que se funde a ~187,9-192,2 °C, y la Forma B es un solvato de acetato de etilo no estequiométrico. Los datos para
ambas formas eran acordes con los materiales compuestos principalmente por una Unica fase cristalina. La Forma A
se caracterizo utilizando difraccion de rayos X en polvo (DRXP), analisis termogravimétrico (TGA) y calorimetria de
barrido diferencial (CBD). La Forma B se caracterizé utilizando DRXP, TGA, CBD y espectroscopia de "H-RMN.

La Forma A permanecio estable como una forma cristalina tras estrés mecanico y por vapor de agua.

Para facilitar una mejor comprension de la presente invencion, se dan los siguientes ejemplos de ciertos aspectos de
algunas realizaciones. De ninguna manera se deben leer los siguientes ejemplos para limitar o definir, el ambito de
la invencion.

Parte experimental

Procedimientos experimentales

Preparaciéon del compuesto 2

Se prepararon seis lotes del compuesto 2 (designados como lotes 1, 2, 3, 4, 5 y 6). Los materiales de partida se
prepararon de acuerdo con los siguientes protocolos experimentales.

Lote 1 (Forma A)

A una suspension de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona (6,23 g, 20 mmol) en
una mezcla de diclorometano (DCM - 40 ml) y metanol (40,0 ml) se afiadi6 BENZALDEHIDO (2,230 ml, 22,00 mmol).
A una solucién transparente resultante se afiadi6 CIANOBOROHIDRURO SODICO (1,9 g, 28,7 mmol) en porciones
a 20-25 °C para evitar una formacion de espuma intensiva y la solucion se agité a 20-25 °C durante 40 h. La solucién
se enfrié a 20-25 °C con HCI 1N (35 ml), se neutralizé con NaOH 3N (35 ml), la mezcla se extrajo con DCM (200 ml).
La fase organica se lavd con salmuera, se secé sobre (MgSO4), y se evapor6 a sequedad. El residuo oleoso se
cristaliz6 a partir de 2-propanol (40 ml) a 20-25 °C durante un fin de semana. Los cristales se recogieron, se lavaron
con 2-propanol, se secaron para dar 5,2 g del producto crudo. La recristalizaciéon a partir de 2-propanol-DCM no ha
eliminado todas las impurezas. Todo lo que se ha recogido, evaporado con silice, se aplicé en una columna, se
eluyd con acetato de etilo (AE)->AE-MeOH 9:1->4:1, 8-25 fracciones se recogieron para dar 3,8 g. Se recristalizaron
a partir de 2-propanol (45 ml) y DCM (120 ml, eliminado en un evaporador rotativo) para dar 2,77 g => lote inicial (a)
(HPLC 98,3 % de area) y 0,3 g de producto correcto eliminado por filtrado sin disolver, por TLC. El lote inicial (a) se
recristalizé a partir de 2-propanol (35 ml) y DCM (95 ml, eliminado en un evaporador rotativo) para dar 2,51 g => lote
inicial (b) (HPLC 98,3 % de area). Combinado con el producto sin disolver anterior, se recristalizé a partir de
acetonitrilo (200 ml, reflujo en bafio de hielo) para dar 2,57 g => lote inicial (c) (HPLC 98,8 % de area). Recristalizado
a partir de acetonitrilo (180 ml, reflujo a 15 °C) para dar 2,25 g => Lote 1 (HPLC 99,2 % de area), pf 190-92 °C.

Lote 2 (Forma A)

(R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona (12 g, 29,9 mmol) se disolvid con
calentamiento a reflujo en tetrahidrofurano (300 ml), la soluciéon se enfrié a 5-10 °C, el agua (510 ml) se afadi6
gradualmente (aprox. 10 min) con agitacion. La mezcla se agit6é durante 1 h, el sélido se recogio, se lavé con agua,
se secO para dar 11,73 g de producto, por HPLC de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1,3-
dihidroimidazol-2-tiona al 1 % y 1 % de menos impureza polar. El producto se disolvié en tetrahidrofurano (300 ml)
con calentamiento a reflujo, se afiadié 2-propanol (150 ml), la solucién se concentré a aprox. 100 ml (cristalizacion
producida), se agité en hielo durante 1,5 h. El sélido se recogio, se lavd con 2-propanol, se seco para dar 11,2 g del
producto, por HPLC de clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2-(3H)-tiona al
0,8 % y 0,5 % de menos impureza polar. El producto se disolvioé en tetrahidrofurano (300 ml) con calentamiento a
reflujo, se anadié 2-propanol (150 ml), la solucién se concentré a aprox. 100 ml (cristalizacion producida), se agité a
20-25 °C durante 1 h. El sodlido se recogid, se lavd con 2-propanol, se secé para dar (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-
(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona (10,22 g, 25,5 mmol, 85 % de rendimiento).

Lote 3 (forma B)
A (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona (2,36 g, 7,58 mmol) en una mezcla de
diclorometano (15 ml) y metanol (15,00 ml) se afiadi6 BENZALDEHIDO (0,845 ml, 8,34 mmol). A una solucién
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transparente resultante se afiadi6 CIANOBOROHIDRURO SODICO (0,702 g, 10,61 mmol) en porciones a 20-25 °C
para evitar una formacion de espuma intensiva y la solucion se agitdé a 20-25 °C durante 40 h. La solucién se enfrié a
20-25 °C con HCI 1N (12 ml), se neutralizé con NaOH 3N (12 ml), la mezcla se extrajo con DCM (100 ml). La fase
organica se lavd con salmuera, se seco sobre (MgSO4), y se evapord a sequedad. El residuo se purificé en una
columna con AE-MeOH 9:1 como eluyente, las fracciones se recogieron, se concentraron a aprox. 20 ml, y se
enfriaron en hielo. El precipitado se recogio, se lavd con acetato de etilo-éter de petroleo 1:1, se secé al aire para dar
(R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona (1,55 g, 3,86 mmol, 50,9 % de
rendimiento).

Lote 4 (Forma A)

A un matraz de 500 ml configurado para destilacion atmosférica se afiadid (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-
difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona (20 g, 49,8 mmol) y tetrahidrofurano (400 ml) para proporcionar una
suspension. La suspension se calentd hasta conseguir una disolucion completa (61 °C) tras lo cual se filtrd. La
solucion resultante se calent6é después a 66 °C con el fin de comenzar la destilacion. Una mezcla de agua (125 ml), y
2-propanol (125 ml) se afiadié a la misma velocidad a la que se recogio el destilado. La destilacion se continud hasta
400 ml de destilado recogido. La cristalizacion comenzo tras ~320 ml de destilado recogido. La suspension se enfrié
a 20 °C y se envejecio durante 45 min antes del filirado y lavado con 2-propanol adicional (80 ml) y se secd al vacio
a 50 °C durante la noche para dar (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona
(18,79 g, 94 %).

Lote 5 (Forma A)

A una mezcla de metanol (66 1) y agua (10 I) a 20 °C se afadié clorhidrato de (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-
difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona (4,37 kg, 9,98 mol) para proporcionar una suspension. La mezcla de
reaccion se calenté después a 67 °C para afectar a la disolucion completa, tras lo cual se afiadié hidréxido sédico 1N
(10,481, 10,48 mol, 1,05 eq) en una Unica porcién. La mezcla de reaccién se ajustoé de nuevo a 67 °C y se mantuvo a
67 °C durante 30 min. La mezcla de reaccion se enfrié de nuevo a 20 °C y se envejecié a 20 °C durante al menos 30
min. La reaccion se filtré entonces y la torta de filtro se lavé con metanol acuoso (1:1 v/v, 20 |), se aspir6é durante 15
minutos y luego se seco6 a 45 °C al vacio, para proporcionar (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-
1H-imidazol-2(3H)-tiona (3,855 kg, 96 °C) como un soélido cristalino tostado palido.

Lote 6 (Forma A)

Un reactor de 250 | se cargd con 10,22 kg de clorhidrato de (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-
imidazol-2(3H)-tiona purificado, se ahadieron 113,0 kg de metanol y la mezcla de reaccion se calenté a 47,3 °C con
agitacion a 120 rpm. Una solucion de color marrén claro resultante se filtré en aire caliente a través de un filtro GAF
en un tambor de 200 | y el filtro se enjuagd con 8,0 kg de metanol. El reactor se limpio con 45,0 kg de metanol, la
solucion de metanol filtrada se transfirio del tambor de 200 ml al reactor de 250 ml y la solucidn se calent6 a 46,3 °C
con agitacion a 120 rpm. A esta temperatura, se afiadieron 23,5 kg de agua durante 10 min, la solucion se calenté a
64,3 °C durante 60 min (reflujo) y 26,1 kg de una solucién de 1,2 kg de hidréxido de sodio en 30,6 kg se afiadieron a
64,5-65,3 °C durante 90 min (reflujo; exoterma). La suspension de color beige resultante se agité a 65,2-66,9 °C
durante 45 min, se enfri6é a 58-60 °C y se muestred para un control de pH (pH 11). La suspension se enfrié a 24,8 °C
durante 1 h 55 min, se agitd a esta temperatura durante 13 h. La suspension se transfirid a la centrifuga (tipo tela
filtrante: Lanz Anliker PP20) y se centrifugd en una porcion. El reactor de 250 ml se cargé con 20,0 kg de agua y
16,0 kg de metanol y se agité a 23,0 °C durante 10 min. La torta de filtro se lavé con la mezcla de metanol, el
producto humedo (8,84 kg) se transfirié al desecador de bandejas y se secé a 52,2 °C y 290-1 mbar durante 68 h 44
min para dar 8,45 kg de (R)-5-(2-(bencilamino)etil}-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona.

En el contexto de la presente solicitud de patente, el clorhidrato de (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-
3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona purificado significa que el compuesto presenta una pureza de al menos 95 %,
preferentemente al menos 98 %, mas preferentemente = 99,0 %.

A. Preparacion de clorhidrato de (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-
tiona purificado:

Fase 1: (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona cruda "Compuesto 2
crudo”

Un reactor de 250 | se cargdé con 12,25 kg de clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-
imidazol-2(3H)-tiona, se afiadieron 114,82 de 2-propanol y la mezcla se agité a la maxima velocidad (140 rpm). A
través de un embudo de adicidon, se afadieron 1,856 kg de benzaldehido seguido por 3,945 kg de
triacetoxiborohidruro de sodio en cinco porciones a T; = 20-25 °C de acuerdo con el siguiente orden de adicion:

1/5 de benzaldehido (cantidad 0,36 I);

agitar durante 5-10 minutos;

afadir 1/5 de triacetoxiborohidruro de sodio (cantidad 0,79 kg);
agitar durante 20-30 minutos;
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repetir el procedimiento 4 veces.

Se tomd una muestra para controles durante el procedimiento (CDP - sélo a titulo informativo) y se afiadié otro 1,856
kg de benzaldehido a través de un embudo de adicién seguido por 3,946 kg de triacetoxiborohidruro de sodio en
cinco porciones a T; = 20-25 °C de acuerdo con el siguiente orden de adicion:

1/5 de benzaldehido (cantidad 0,36 I);

agitar durante 5-10 minutos;

afadir 1/5 de triacetoxiborohidruro de sodio (cantidad 0,79 kg);
agitar durante 20-30 minutos;

repetir el procedimiento 4 veces.

La mezcla se dejo a Ti = 22,1 °C durante 60 min.

El reactor de 250 | se cargd con 79,9 kg de agua y se agité a 140 rpm, después se afadieron 4,48 kg de hidroxido de
sodio y la mezcla se agitdé a 140 rpm y T; = 24,8 °C; durante 25 min para dar una solucién transparente (exoterma).
La solucién de hidréxido de sodio se afiadié con agitacion a velocidad maxima (170 rpm) en un plazo de 90 minutos
a Ti= 22,1-22,9 °C a la mezcla de reaccion (exoterma débil y liberacion de H. al inicio de la adicion) para dar una
suspension ligeramente marrén. La suspension se agité durante 60 minutos a T; = 22,9-22,1 °C y 120 rpm, se enfrid
a Ti = 3,2 °C, se agito durante 16,5 h a esta temperatura a 120 rpm. La suspension se transfirié a la centrifuga y se
centrifugd en una porcion.

El reactor de 250 | se cargd con 19,3 kg de 2-propanol y 24,3 kg de agua y se enfrié a Ti= 3,5 °C. La torta de filtro se
lavé con la solucion de 2-propanol/agua enfriada, el producto humedo (18,4 kg) se transfiri6 al desecador de
bandejas y se sec6 durante 2-3 dias a Te = 55 °C, p = 400 — 1 mbar durante 67 h 45 min). El producto seco (14,08
kg - compuesto crudo 2) se transfirié a un tambor de polietileno con revestimiento doble, se homogeneizé durante 1
hora a 6 rpm en una rueda de mezclado y se almaceno a temperatura ambiente bajo atmésfera de argén hasta su
procesamiento posterior.

Fase 2: Clorhidrato de (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona crudo

Un reactor de 400 | se cargo con 280,0 kg de agua y se agité a T; = 16,0 — 21,0 °C y 120 rpm mientras se afiadian
14,02 kg de compuesto 2 crudo a T; = 21-21,1 °C para dar una suspension. A la suspension se afiadieron 5,28 kg de
HCI al 37 % en 3 porciones a T; = 21,1-22,0 °C durante 23 minutos (exoterma débil), la mezcla se calenté a T; =
81,5 °C durante 120 minutos y se agitdé a T; = 82,0 °C durante 60 min, después se enfrid mientras se agitaba a T; =
47,1 °C en un plazo de 150-180 minutos con una velocidad de enfriamiento de 0,2-0,25 °C/min y se agitdé a una
velocidad media a Ti= 47,0 °C durante 60 min. La suspension se centrifugd y la torta de filtro se lavé con 64,5 kg de
agua. El producto humedo (33,5 kg) se transfirié al desecador de bandejas y se sec6 a Te =48 — 53 °C; p = 300 —
1 mbar durante 68 h 20min. El producto seco (12,40 kg) se transfirié6 a un tambor de polietileno con revestimiento
doble, se homogeneiz6 durante 3 horas a 13 rpm en una rueda de mezclado para dar 12,4 kg (81 %) de clorhidrato
de (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona crudo. Se almacen6 a
temperatura ambiente bajo atmdsfera de argon hasta su procesamiento posterior.

Fase 3: Clorhidrato de (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona
purificado

Un reactor de 400 | se cargo con 12,3 kg de clorhidrato de (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-
imidazol-2(3H)-tiona crudo, se afiadieron 160,5 kg de tolueno y la mezcla se agité a 130 rpm. Se ahadieron 98,0 kg
de metanol y la mezcla se calenté a T; = 62° C durante 1 h y luego se calent6 gradualmente a reflujo (T; = 65,9 °C).
El disolvente se elimind por destilacion (17,5-21 I/horas en un plazo de 6-7 horas) y se reemplazé simultaneamente
con tolueno (17,5-21 I/horas en un plazo de 6-7 horas). La mezcla de reaccion se agité durante 45 minutos a 120
rom a T; = 63,9 °C, dando lugar a una suspension ligeramente gris. La suspension se enfrié a T; = 23,0 °C durante 90
min, se agité a esta temperatura durante 10 h (noche).

La suspension se transfirio a la centrifuga (tipo tela filtrante: Lanz Anliker PP20) y se centrifugdé en una porcion, la
torta de filtro se lavd con una mezcla de 48,0 kg de tolueno y 5,0 kg de metanol (premezclados en un reactor a T; =
20-25°C durante 5-20 minutos). El producto humedo (17,8 kg) se llené en un tambor de polietilieno con un
revestimiento plastico bajo atmosfera de argdn, se transfirid a un desecador de bandejas (utilizar revestimientos
plasticos para evitar el contacto del metal) y se secé a Ti = 48-53 °C; p = 300 — 1 mbar durante 67 h y luego se seco
adicionalmente a T, = 50° C — 53 °C; p = 300 — 1 mbar durante 47 h 20 min. El producto (10,286 kg) se descargo y
se llen6 en un tambor de polietileno de 30 | con revestimiento doble de plastico. El producto seco (clorhidrato de (R)-
5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona purificado) se homogeneizé en una rueda
de mezclado (7 rpm) durante 2 horas y se almacend a temperatura ambiente bajo atmosfera de argén hasta su
procesamiento posterior. (Pureza por HPLC = 99,0 %)

B. Preparacion del material amorfo del compuesto 2

Se prepararon tres muestras del material amorfo del compuesto 2 por liofilizacion utilizando ~100 mg, -500 mg y g ~1
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del lote 5 del compuesto 2. Las soluciones del material de partida se prepararon en 1,4-dioxano a temperatura
elevada (~70-71° C) a aproximadamente 7 mg/ml. Las soluciones se filtraron con calor utilizando un filtro de nylon de
0,2 ym y se dejaron enfriarse a ambiente gradualmente apagando el dispositivo calentador. Las soluciones
ambientales se congelaron en un bafio de hielo/acetona y se transfirieron a un secador por congelacion establecido
a -50 °C y equipado con una bomba de vacio. Las muestras generadas a -100 mg, -500 mg de escala de material de
partida se secaron durante aproximadamente 2 dias. La muestra preparada utilizando -1 g de escala del material de
partida se seco durante -5 dias. Tras el secado, los sélidos resultantes se almacenaron en un congelador sobre un
desecante.

Detalles experimentales

1. Deteccion del polimorfo - experimentos a mediana escala

Los experimentos de deteccion del polimorfo se llevaron a cabo utilizando principalmente el lote 5 del compuesto 2
como material de partida. Los experimentos de cristalizacion adicionales se realizaron utilizando tres muestras de
material amorfo generado durante la deteccion (n.° de muestra 1,2 y 3). Los experimentos se llevaron a cabo
normalmente a ~10-80 mg. Los solidos producidos se recuperaron normalmente por filtracion al vacio y se
observaron bajo luz polarizada.

a. Experimentos de evaporacion

Las soluciones de material de partida se prepararon a ambiente por adiciéon de un sistema disolvente dado para
disolver sdlidos. Las soluciones se filtraron utilizando normalmente un filtro de nylon de 0,2 ym. Los disolventes se
eliminaron utilizando un evaporador rotativo a temperatura ambiente o elevada (evaporacion rotativa, ER) o se les
permitid evaporarse a ambiente en un vial abierto (evaporacion rapida, ER) o en un vial cubierto con papel de
aluminio que contiene poros (evaporacion lenta, EL).

b. Experimentos de enfriamiento rapido, lento y golpe de frio

Las muestras del material de partida se pusieron en contacto con un sistema disolvente dado y ante una temperatura
elevada utilizando un bafio de aceite. Las soluciones resultantes se filtraron con calor utilizando normalmente un
filtro de nylon de 0,2 um. Las soluciones se eliminaron de la fuente de calentamiento para permitir un enfriamiento
rapido a temperatura ambiente (RE), se dejaron un bafio de aceite con el dispositivo de calor apagado para el
enfriamiento lento a temperatura ambiente (EL) o se colocaron en un bafio de hielo seco/acetona para el golpe de
frio (GF). Si los so6lidos no se produjeron, las soluciones se sometieron normalmente a ultrasonidos y/o se colocaron
en un refrigerador o congelador.

c. Experimentos de lechada

Las soluciones se prepararon por adicion de un disolvente o una mezcla de disolventes al material de partida con un
exceso de solidos presente. Las mezclas se agitaron en viales sellados o bien a temperatura ambiente o a una
temperatura establecida. Para la agitacion a temperatura subambiente, el disolvente refrigerado se afadio y la
mezcla se transfiridé inmediatamente a un congelador. Tras una cantidad de tiempo determinada, los sélidos se
aislaron.

d. Experimentos de estrés por vapor de agua

Las muestras del material de partida se expusieron a ~85 % y ~97 % de humedad relativa a temperatura ambiente y
~75 % de humedad a -40 °C durante una duracion especificada.

e. Experimentos de estrés por vapor organico

Las muestras del material de partida se expusieron a vapores de un disolvente organico especificado durante una
cantidad de tiempo determinada colocando los viales abiertos con sdélidos sometidos a ensayo en viales de 20 ml
que contienen disolvente. Los experimentos de estrés por vapor organico se llevaron a cabo a temperatura
ambiente.

f. Experimentos de precipitacion antidisolvente

Las soluciones del material de partida se prepararon a temperatura ambiente o elevada por adicién de una cantidad
minima de un disolvente (D) dado. Las soluciones se filtraron/filtraron con calor directamente en un exceso de
antidisolvente (AD) o un antidisolvente se afiadié rapidamente a las soluciones filtradas. Los sélidos precipitados se
aislaron o agitaron inmediatamente. Si los sélidos no se produjeron, las soluciones se sometieron normalmente a
ultrasonidos y/o se colocaron en un refrigerador o congelador.

g. Experimentos de difusion de vapor

Las soluciones del material de partida se prepararon a temperatura ambiente por adiciéon de una cantidad minima de
un disolvente apropiado. Las muestras se filtraron utilizando normalmente un filiro de nylon de 0,2 ym. Los viales
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abiertos con soluciones filtradas se colocaron en viales de 20 ml que contienen un antidisolvente apropiado. Los
viales de 20 ml se taparon y se dejaron inalterados.

h. Experimentos de estrés mecanico

Las muestras del material de partida se colocaron en un molino de bolas Retsch y se molieron durante dos ciclos de
cinco minutos sin disolvente (molienda en seco) o con una pequefia cantidad de disolvente afiadido (molienda en
himedo) raspando los sdlidos entre los ciclos. Se utilizaron ciclos de diez minutos para el molido de una muestra
seleccionada sin adicion de disolvente.

i. Experimentos de estrés térmico

Las muestras del material amorfo se colocaron en hornos de calentamiento a temperatura ajustada por debajo o por
encima de la transicion vitrea, o se agitaron en un bloque agitador a temperatura elevada durante una duracion
dada.

j. Enfriamiento lento del experimento de fusion

Las muestras del material amorfo se calentaron en una placa térmica a temperatura superior a la de transicion vitrea.
La muestra se dejo6 enfriar lentamente a ambiente desconectando el dispositivo calentador.

2. Deteccion del polimorfo - experimentos en placas de pocillos (sin BPFa)

Los experimentos a microescala se llevaron a cabo utilizando una placa de 96 pocillos. Los experimentos no se
llevaron a cabo en condiciones de BPFa. Los sélidos resultantes se observaron bajo luz polarizada.

Las soluciones madre del lote 5 del compuesto 2 se prepararon en hexafluoroisopropanol (~22 mg/ml). Se afiadieron
100 pl de la solucién madre a cada pocillo de una microplaca (~2,2 mg del compuesto 2 por pocillo). Se realiz6 una
adicién de un segundo y un tercer disolventes en la cantidad de 25 pl para cada disolvente. Se realizé una adicion
de 50 pl de un segundo disolvente cuando no se utilizé un tercer disolvente. La rapida evaporacion se permitioé en los
pocillos que quedaron sin cubrir. Para los experimentos de evaporacion lenta, los pocillos se cubrieron utilizando
papel de aluminio perforado con un poro por pocillo.

En el contexto de la presente memoria descriptiva, la temperatura ambiente es lo mismo que la temperatura
ambiental. Convenientemente, la temperatura ambiente es una temperatura entre aproximadamente 10 °C y
aproximadamente 35 °C, preferentemente entre aproximadamente 15°C y aproximadamente 30°C, mas
preferentemente entre aproximadamente 20 °C y aproximadamente 25 °C.

Técnicas instrumentales

3. Difraccién de rayos X en polvo (DRXP),
a. Inel

Los patrones de DRXP seleccionados se recogieron con un difractdometro XRG-3000 de Inel. Un haz incidente de
radiacion Cu-Ka se produjo utilizando un tubo de enfoque fino y un espejo de multiples capas graduado
parabdlicamente. Antes del analisis, un nivel de silicio (NIST SRM c 640) se analiz6 para verificar la posicién pico Si
111. Un espécimen de la muestra se envasé en un capilar vitreo de pared fina, y se utilizé un tope de haz para
minimizar el antecedente del aire. Los patrones de difraccidon se recogieron en geometria de transmision utilizando
software Windif v. 6.6 y un detector Equinox sensible de posicién curvada con un intervalo 26 de 120°. Los
parametros de adquisicion de datos para cada patron se muestran en la seccion anterior "Breve descripcion de las
figuras".

b. Bruker

Los patrones de DRXP seleccionados se recogieron utilizando un difractometro D8 DISCOVER de Bruker y un
sistema de difraccion detector de un area general de Bruker (SDDAG, v. 4.1.20). Un microhaz incidente de radiacion
Cu-Ka se produjo utilizando un tubo de enfoque fino largo (40 kV, 40 mA), un espejo de multiples capas graduado
parabdlicamente, y un colimador de doble orificio estenopeico de 0,5 mm. Antes del analisis, un nivel de silicio (NIST
SRM c 640) se analiz6 para verificar la posicion pico Si 111. Un espécimen de la muestra se envaso entre peliculas
de 3 uym de grosor para formar un espécimen portable con forma de disco. El espécimen preparado se cargé en un
soporte fijado a una fase de traslacion. Una camara de video y un laser se utilizaron para posicionar el area de
interés para intersectar el haz incidente en la geometria de transmision. El haz incidente se barrio y/o rasteriz6 para
optimizar las estadisticas de muestreo y orientacion. Un tope de haz se utilizé para minimizar el antecedente del aire.
Los patrones de difraccion se recogieron utilizando un detector de area HISTAR™ ubicado a 15 cm de la muestra y
se procesaron utilizando SDDAG. La intensidad en la imagen por SDDAG del patron de difraccion se integré y
mostré como una funcién de 26. Los parametros de adquisicién de datos para cada patron se muestran en la
seccion anterior "Breve descripcion de las figuras”.
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c. Brucker (Soporte de la placa de pocillos)

Los patrones de DRXP para las muestras en microplacas se recogieron utilizando un difractometro D8 DISCOVER
de Bruker y un sistema de difraccion detector de un area general de Bruker (SDDAG, v 4.1.20). Un microhaz
incidente de radiacion Cu-Ka se produjo utilizando un tubo de enfoque fino largo (40 kV, 40 mA), un espejo de
multiples capas graduado parabdlicamente, y un colimador de doble orificio estenopeico de 0,5 mm. Antes del
analisis, un nivel de silicio (NIST SRM c 640) se analiz6 para verificar la posicion pico Si 111. Las muestras se
posicionaron para el analisis fijando la placa de pocillos a la fase de traslacién y moviendo cada muestra para
intersectar el haz incidente en la geometria de transmision. El haz incidente se barrié y rasterizé durante el analisis
para optimizar las estadisticas de orientacion. Un tope de haz se utilizé para minimizar el antecedente del aire. Los
patrones de difraccion se recogieron utilizando un detector de area HISTAR™ ubicado a 15 cm de la muestra y se
procesaron utilizando SDDAG. La intensidad en la imagen por SDDAG del patron de difraccion se integré y mostro
como una funcién de 26. El instrumento se operd en condiciones sin BPF y los resultados son sin BPF. Los
parametros de adquisicion de datos para cada patron se muestran en la seccion anterior "Breve descripcion de las
figuras".

d. PANalytical

Los patrones de DRXP seleccionados se recogieron con un difractémetro X'Pert PRO MPD de PANalytical utilizando
un haz incidente de radiacion Cu producido utilizando una fuente de enfoque fino largo de Optix. Se utilizd un espejo
de multiples capas graduado parabdlicamente para enfocar los rayos X Cu-Ka a través del espécimen y sobre el
detector. Antes del analisis, un espécimen de silicio (NIST SRM ¢ 640) se analizé para verificar la posiciéon pico Si
111. Un espécimen de la muestra se intercald entre peliculas de 3 um de grosor y se analizé6 en geometria de
transmision. Un tope de haz, una extension antidispersion corta, y normalmente una atmosfera de helio se utilizaron
para minimizar el antecedente generado por el aire. Los trayectos Soller para los haces incidente y difractados se
utilizaron para minimizar el ensanchamiento de la divergencia axial. Los patrones de difraccion se recogieron
utilizando un detector sensible de posicion de barrido (X'Celerator) ubicado a 240 mm del espécimen y software
recopilador de datos v. 2.2b. Los parametros de adquisicién de datos para cada patrén se muestran en la seccién
anterior "Breve descripcion de las figuras" que incluye el trayecto de divergencia (TD) antes del espejo y el trayecto
de rayo incidente anti-dispersion (TDi).

a. Indexacion
La indexacion y el refinamiento estructural son estudios computacionales que no se realizan bajo normas BPFa.

El patrén de DRXP del compuesto 2 se indexd utilizando un software propietario. Las soluciones indexadas se
verificaron e ilustraron utilizando la versién CheckCell 01/11/04. (LMGP-Suite Suite of Programs for the interpretation
of X-ray Experiments, de Jean Laugier y Bernard Bochu, ENSP/Laboratoire des Materiaux et du Genie Physique, BP
46. 38042 Saint Martin d’'Héres, Francia. www: http://www.inpg.fr/LMGP y http://www.ccp14.ac.uk/tutorial/lmgp/)

4. Analisis termogravimétrico (TGA)

Los analisis TGA se realizaron utilizando un analizador termogravimétrico TA Instruments 2950 y Q5000. El
calibrado de la temperatura se realizé utilizando niquel y Alumel™. Cada muestra se coloc6 en una cuba de aluminio
e inserté en el horno TG. El horno se calenté bajo una purga de nitrégeno. Los parametros de adquisicion de datos
se muestran anteriormente en cada termograma.

El cadigo del procedimiento para el termograma (mostrado por el listado de Figuras en la seccion anterior "Breve
descripcion de las figuras") es una abreviatura para la temperatura de activacion vy fin, asi como la velocidad de
calentamiento; p. ej., 25-350-10 significa "de 25 °C a 350 °C, a 10 °C/min".

5. Analisis termogravimétrico - infrarrojo (TG-IR) correlacionado

El analisis termogravimétrico-infrarrojo (TG-IR) se realizd en un analizador termogravimétrico (TG) TA Instruments
modelo 2050 interconectado a un espectrofotdmetro de transformada de Fourier infrarrojo (FT-IR) Magna-IR 560®
(Thermo Nicolet) equipado con una fuente de IR medio/lejano, un divisor de haz de bromuro de potasio (KBr) y un
detector de mercurio cadmio telurio (MCT-A). La verificacion de la longitud de onda por FT-IR se realizé utilizando
poliestireno, y los niveles de calibrado TG fueron niquel y Alumel™. La muestra se coloco en una cuba de muestra
de aluminio e insertd en el horno TG. El instrumento TG se inicié en primer lugar, seguido inmediatamente por el
instrumento FT-IR. El instrumento TG se operd bajo un flujo de helio a 90 y 10 cc/min para la purga y el equilibrio,
respectivamente. El horno se calenté bajo nitrégeno a una velocidad de 20°°C/minuto a una temperatura final de
250°°C. Los espectros IR se recogieron aproximadamente cada 32 segundos durante aproximadamente 13 minutos.
Cada espectro IR representa 32 barridos coafiadidos recogidos a una resolucion espectral de 4 cm-. Los volatiles se
identificaron mediante biblioteca espectral Nicolet para busquedas en fase de vapor de alta resolucion.

6. Calorimetria de barrido diferencial (CBD)

CDB se realizé utilizando un calorimetro de barrido diferencial de TA Instruments 2920 o Q2000. El calibrado de
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temperatura se realiz6 utilizando un metal indio rastreable NIST. La muestra se colocé en una cuba de aluminio de
CBD, se cubrié con una tapa, y el peso se registré con precision. Una cuba de aluminio pesada configurada como la
cuba de muestra se colocéd en el lado de referencia de la celda. Los parametros de adquisicion de datos y la
configuracion de la cuba para cada termograma se muestran en la imagen de cada uno de los termogramas.

El codigo del procedimiento en el termograma es una abreviatura para la temperatura de activacion y fin, asi como la
velocidad de calentamiento; p. ej., 25-250-10 significa "de 25°°C a 250 °C, a 10 °C/min".

7. Calorimetria de barrido diferencial ciclica (CBD ciclica)

Para estudios de la temperatura de transicion vitrea (T,) del material amorfo, la celda de muestra se equilibré a -
50 °C, después se calentd bajo atmdsfera de nitrogeno a una velocidad de 20 °C/min hasta 70 °C y se equilibré a
esa temperatura. La celda de muestra se le permitié entonces enfriarse y equilibrarse a -50 °C. Se calent6 de nuevo
a una velocidad de 20 °C/min a una temperatura final de 250 °C. La T, se notificé a partir de la media altura de la
transicion (punto de inflexion).

8. Microscopia de platina caliente (MPC)

La microscopia de platina caliente se realizé utilizando un platina caliente Linkam (FTIR 600) montada sobre un
microscopio Leica DM LP equipado con una camara digital de color de SPOT Insight™. Los calibrados de
temperatura se realizaron utilizando las normas de punto de fusién USP. Las muestras se colocaron en un
cubreobjetos, y un segundo cubreobjetos se colocé en la parte superior de la muestra. A medida que se calentd
cada platina, cada muestra se observé visualmente utilizando un objetivo 20x con polarizadores cruzados y un
compensador de rojo de primer orden. Las imagenes se capturaron utilizando software SPOT (v. 4.5.9).

9. Andlisis de sorcién de humedad

Los datos de sorcidon/desorcion de humedad se recogieron en un analizador de sorcion de vapor VTI SGA-100. NaCl
y PVP se utilizaron como niveles de calibrado. Las muestras no se secaron antes del analisis. Los datos de sorcién y
desorcion se recogieron en un intervalo de 5 a 95 % de HR a incrementos del 10 % de HR bajo una purga de
nitrégeno. El criterio de equilibrio utilizado para el analisis era inferior a un cambio de 0,0100 % en peso en 5 minutos
con un tiempo de equilibrio maximo de 3 horas. Los datos no se corrigieron para el contenido de humedad inicial de
las muestras.

10. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear de solucién de protones ("H RMN)

Todas las muestras se prepararon en DMSO deuterado. Los parametros de adquisicion especifica se enumeran en
la seccion anterior "Breve descripcion de las figuras” de la Figura 8A.

Los datos de caracterizacion para los lotes 1, 2, 3, 4, 6 y 5 del compuesto 2 se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5: Caracterizacion fisica de los materiales del compuesto 2

Muestra o ... . |Resultados

Técnica analitica

DRXP (altaj~ . . .
Lote 1 (muestra n.%resolucion) Cristalino, designado como Forma A del compuesto 2
4)

TGA pérdida de peso aguda a ~258°°C (activacion)

endo agudo a ~191,4 °C (activacion) con pico maximo a ~193,2 °C. Calor|

CBD de fusion ~141,7 J/g
DRXP . (alta Cristalino, designado como Forma A del compuesto 2
resolucion)

~0,6 % en peso de pérdida entre ~185 °C y ~200 °C
Lote 2 (muestra n.9TGA
5) Pérdida de peso aguda a ~257 °C (activacion)

endo agudo a ~191,7 °C (activacion) con pico max. a ~193,0 °C. Calor de

CBD fusion ~139,8 J/g
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(continuacion)

Muestra

Técnica analitica

Resultados

DRXP ., (alta Cristalino, designado como Forma B del compuesto 2
resolucion)
TGA ~2,3 % en peso de pérdida entre ~162 °C y ~200 °C Pérdida de peso aguda a

~260 °C (activacion)

Lote 3 (muestra n.°
6)

CBD

Asimétrico ligeramente, endo agudo a ~189,5 °C (activacion) con pico max. a
~191,9 °C. Calor de fusion ~140,6 J/g

Acorde con la estructura quimica del compuesto 2
Contiene ~0,13 moles de acetato de etilo en base a picos a ~4,03 ppm, ~1,99

RMN ppmy ~1,18 ppm
Picos pequefios sin identificar a ~9,87 ppm, ~5,31 ppm, ~4,09 ppm, y ~3,17
ppm?
rl?alga(licién) (altaCristaIino, designado como Forma A del compuesto 2
o]
%;)te 4 (muestra n. TGA pérdida de peso aguda a ~258°°C (activacion)
CBD endo agudo a ~191,9 °C (activacién) con pico max. a ~193,5°C. Calor de
fusion ~138,7 J/g
rl?alga(licién) (alta Cristalino, designado como Forma A del compuesto 2
o]
g?te 6 (muestra n. TGA Pérdida de peso aguda a ~262 °C (activacion)
CBD endo agudo a ~192,0 °C (activacién) con pico max. a ~193,8 °C. Calor de
fusion ~139,8 J/g
rl?alga(licién) (alta Cristalino, designado como Forma A del compuesto 2
o]
;?te 5 (muestra n. TGA Pérdida de peso aguda a ~259 °C (activacion)
CBD endo agudo a ~192,0 °C (activacién) con pico max. a ~192,6 °C. Calor de
fusion ~147,1 J/g
24,4 °C - birrefringente inicial, con extincion
143,0 °C - sin cambio sefalado
HSM 187,9 °C - comienzo de la transicion solido-liquido
189,2 °C - durante la transicion solido-liquido
192,2°C - ftransicion solido-liquido completa. Enfriamiento (incontrolado)
35,6 °C - sin recristalizacion observada
Pérdida insignificante en el equilibrio a ~5 % de HR
Sorcién de~0,02 % en peso de ganancia entre ~5 % y ~75 % de HR
humedad ~0,19 % en peso de ganancia entre ~75% y ~95% de HR

~0,20 % en peso de ganancia entre ~95% y ~5% de HR. Histéresis pequefia

entre ~85 % y ~45% de HR tras desorcién

ePicos a -2,5 ppm y -3,3 ppm se deben a DMSO parcialmente deuterado y agua, respectivamente

Los materiales se caracterizaron por la difraccion de rayos X en polvo (DRXP) de alta resolucion, termogravimetria
(TGA) y calorimetria de barrido diferencial (CBD). La microscopia de platina caliente y el analisis de sorcion de
humedad se realizaron en el lote 5. El lote 3 se caracterizdé adicionalmente por espectroscopia de resonancia
magnética nuclear de protones (H-RMN). El patron de DRXP del compuesto 4 se indexd. No se realizé intento
alguno de envase molecular para confirmar la solucion de indexacion provisional.

Una solucion de indexacion provisional para el lote 4 se ilustra en la Figura 1. Los grupos espaciales acordes con el
simbolo de extincidon asignado, parametros de celdas Unicas, y cantidades derivadas se presentan en la Tabla 6.
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Tabla 6: Solucion de indexacion provisional y cantidades derivadas de los materiales del compuesto 2

Forma/Patrén Forma A (lote 4) Forma B (lote 3)

Familia y grupo espacial Triclinico Triclinico
P1(n.°1) P1(n.°1)

Z’|Z 2/2 2/2

a(A) 7,664 7,677

b (A) 11,208 11,216

c(A) 11,581 11,590

a (grado)? 100,16 0 79,84 100,19 0 79,81

B (grado)? 102,06 0 77,94 102,29 0 77,71

Y (grado) 90,00 90,00

Volumen (A3/celda) 956,8 959,0

V/Z (A3/unidad asimétrica) 478.,4 479,5

Composicién supuesta® C21H21F2N30S C21H21F2N30S

Densidad (g/cm?3)® 1,394 1,390

:’-;/e)sbo del disolvente de la fraccion|N/A N/A

o

En general, los datos para los lotes 1, 4, 6 y 5 indican que los materiales no son solvatados y se componen
principalmente de la misma forma sélida designada como la Forma A. Los datos para el lote 3 son acordes con un
solvato de acetato de etilo no estequiométrico del compuesto 2, designado como la Forma B. El lote 2 es acorde con
la Forma A en base a DRXP, sin embargo, se sugiere algun grado de solvatacion del material en base a TGA. Los
seis lotes, en general, se componen principalmente de una Unica fase cristalina.

El patrén de DRXP exhibido por el lote 4 se indexd de manera exitosa indicando que el material se compone
principalmente de una Unica fase cristalina (Tabla 6). El acuerdo entre las posiciones de pico permitidas y los picos
observados apunta a una determinacion de la celda unitaria consistente (Figura 1). Dos angulos se proporcionan
para los angulos a y . El angulo y debe ser ligeramente inferior a 90°, después los angulos agudos deben utilizarse
para a y 3. Cuando el angulo y sea ligeramente superior o igual a 90°, los angulos agudos deben utilizarse para a 'y
B. Las celdas tanto agudas como no agudas se proporcionan debido al angulo y refinado a 90,00° pero podrian ser
centésimas de un grado por debajo de 90° en el error.

Las curvas termogravimétricas (TGA) para los lotes 1-4, 6 y 5 fueron similares y no mostraron pérdidas de peso por
debajo de -257-262 °C, lo que indica que los materiales son solvatados. El lote 3, sin embargo, exhibié una pérdida
de ~2,3 % en peso entre -162 °C y -200 °C asociada con la liberaciéon de ~0,13 moles de acetato de etilo en base a
los datos de RMN para el lote y los datos de TG-IR adquiridos en el material generado durante la deteccion. La
elevada temperatura de la liberacion sugiere la incorporacion del disolvente en la red cristalina. Se observaron
diferencias similares pero menos pronunciadas tras el calentamiento del lote 2. El material demostré una pérdida de
peso mas pequeia (~0,6 % en peso) entre -185 °C y -200 °C. Las pérdidas de peso agudas se observaron a -257,-
262 °C para los seis lotes atribuibles a la descomposicién de los materiales.

Los termogramas CBD obtenidos en los lotes 1 a 5 exhibieron endotermas agudas en el intervalo -191,9-193,8 °C
(maximo del pico) acorde con la fusiéon, como se confirmé por los datos de microscopia de platina caliente adquiridos
en el lote 5. Se observd una leve asimetria de la endoterma mostrada por el lote 3, posiblemente debido a la
superposicion con un evento de desolvatacién, como se sugiere por los datos de TGA, asi como los datos de RMN
que muestran la presencia de acetato de etilo en el material.

Los datos de microscopia en platina caliente se adquirieron como material de partida primario para la deteccion del
polimorfo. El material mostré inicialmente birrefringencia con extincién, indicativo de su cristalinidad. No se
apreciaron cambios visuales tras calentamiento por debajo de ~143,0 °C. Se observé una transicion solido-liquido en
el intervalo de temperatura de ~187,9-192,2 °C que indica la fusion del material. No se observé cristalizacion tras el
enfriamiento a -35,6 °C.
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Los datos del analisis de sorcién de humedad se adquirieron en el lote 5. Los datos son acordes con un material de
baja higroscopicidad. El material mostré una pérdida insignificante de peso tras el equilibrio a ~5 % de HR. Una
ganancia insignificante (~0,02 % en peso) se observo por debajo de -75 % de HR, por encima del cual el material
gand ~0,19 % en peso adicional, con una absorcion total de agua de ~0,21 % en peso entre ~5 % y ~95 % de HR.
Se produjo casi una desorcién completa con una pequefia histéresis entre ~85 % y ~45 % de HR al disminuir la
humedad relativa. (~0,20 % en peso de pérdida entre -95 % y ~5 % de HR).

Un espectro de RMN de protones se adquirio en el lote 3 para ayudar a comprender las diferencias observadas del
material comparado con otros lotes. Los desplazamientos quimicos de RMN vy los valores integrales para el material
son acordes con la estructura quimica del compuesto 2. El espectro exhibe picos adicionales en -4,03 ppm, -1,99
ppm y -1,18 ppm atribuibles a ~0,13 moles de acetato de etilo, cuya presencia se esperaba en base a las
condiciones de generacion. Se observaron asimismo pequefios picos sin identificar a ~9,87 ppm, -5,31 ppm, -4,09
ppm y -3,17 ppm debido probablemente a la presencia de impurezas.

C. Deteccion del polimorfo del compuesto 2

Se analizaron solidos aislados por difraccion de rayos X en polvo (DRXP), y los patrones se compararon entre si y el
patron de DRXP del lote 5 se designé como Forma A. El patrén adquirido en el lote 3 y designado como Forma A
también se utilizé6 como referencia.

Las condiciones y resultados de los experimentos de cristalizacion a microescala y mediana escala realizados en
disolventes organicos utilizando el lote 5 del compuesto 2 se resumen en la Tabla 7 y en la Tabla 8,
respectivamente. La Tabla 9 presenta resultados del estrés por vapor organico y mecanico del material.

Cada uno de los procedimientos siguientes que resulta en la Forma A del compuesto 2 es otro aspecto de la
presente invencion, y cada uno de los procedimientos siguientes que resulta en la Forma B del compuesto 2 es otro
aspecto de la presente invencion.

Tabla 7: Cristalizacién del compuesto 2 a partir de los disolventes organicos utilizando el lote 5 (Forma A)
(evaporacion a microescala)

Pocillo Condiciones? Observacion por microscopioResultados de DRXP
A1 HFIPA/Acetona/1,4-Dioxano, 100/25/25 MD, cierta cantidad de BE Forma A
A2 HFIPA/Acetona/EtOH, 100/25/25 MD, cierta cantidad de BE Forma A
A3 HFIPA/Acetona/Heptano, 100/25/25 MD, cierta cantidad de BE Forma A
A4 HFI PA/Acetonal/lPA, 100/25/25 MD, cierta cantidad de BE Forma A
A5 HFIPA/Acetona/IPE, 100/25/25 MD, cierta cantidad de BE Forma A
AB HFIPA/Acetona/MeOH, 100/25/25 MD, cierta cantidad de BE Forma A
A7 HFIPA/Acetona/MCH, 100/25/25 MD, cierta cantidad de BE enfForma A

una part. Unica

MD, cierta cantidad de BE en

A8 HFIPA/Acetona/Nitrometano, 100/25/25 .. Forma A
una part. unica

A9 HFIPA/Acetona/MTBE, 100/25/25 MD, cierta cantidad de BE eng, .,
una part. unica

A10 HFIPA/Acetona/Agua, 100/25/25 MD, sin BE Forma A

A11 HFIPA/Acetona/TFE, 100/25/25 MD, cierta cantidad de BE Forma A

A12 HFIPA/Acetona, 100/50 MD, cierta cantidad de BE Forma A

B1 HFIPA/ACN/1,4-Dioxano, 100/25/25 MD, muy pocas part. con ciertalForma A
cantidad de BE

B2 HFIPAJACN/EtOH, 100/25/25 MD, muy pocas part. con ciertae .\, a
cantidad de BE

B3 HFIPA/ACN/Heptano, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
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(continuacion)

Pocillo Condiciones? Observacion por microscopioResultados de DRXP
B4 HFIPA/ACN/IPA, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
B5 HFIPA/ACN/IPE, 100/25/25 VD, My pocas part. con Glenta orma A
B6 HFIPA/ACN/MeOH, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
B7 HFIPA/ACN/MCH, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
B8 HFIPA/ACN/Nitrometano, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
B9 HFIPA/ACN/MTBE, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
B10 HFIPAJACN/Agua, 100/25/25 VD, muy Pocas part. con ClertaE orma A
B11 HFIPA/ACN/TFE, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
B12 HFIPA/ACN, 100/50 MD, sin BE Forma A
C1 HFIPA/CHCIs/1,4-Dioxano, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
C2 HFIPA/CHCI3/EtOH, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
C3 HFIPA/CHCIs/Heptano, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
C4 HFIPA/CHCI3/IPA, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
C5 HFIPA/CHCIS/IPE, 100/25/25 MD, muy pocas part. con ciertalForma A
cantidad de BE

C6 HFIPA/CHCIl3/MeOH, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
C7 HFIPA/CHCI3/MCH, 100/25/25 MD, sin BE Forma A + pico®
C8 HFIPA/CHCIs/Nitrometano, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
C9 HFIPA/CHCI3/MTBE, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
C10 HFIPA/CHCIs/Agua, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
C11 HFIPA/CHCI3/TFE, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
C12 HFIPA/CHCI3, 100/50 MD, sin BE Forma A
D1 HFIPA/EtOACc/1,4-Dioxano, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
D2 HFIPA/EtOAC/EtOH, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
D3 HFIPA/EtOAc/Heptano, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
D4 HFIPA/EtOAC/IPA, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
D5 HFIPA/EtOAC/IPE, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
D6 HFIPA/EtOAc/MeOH, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
D7 HFIPA/EtOAc/MCH, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
D8 HFIPA/EtOAC/TFE, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
D9 HFIPA/EtOAC/MTBE, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
D10 HFIPA/EtOAc/Agua, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
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(continuacion)

Pocillo Condiciones? Observacion por microscopioResultados de DRXP
D11 HFIPA/EtOAC/MTBE, 100/25/25 MD, sin BE Desordenado
D12 HFIPA/EtOAC, 100/50 MD, sin BE Forma A

E1 HFIPA/MEK/1,4-Dioxano, 100/25/25 MD, sin BE Forma A

E2 HFIPA/MEK/EtOH, 100/25/25 MD, sin BE Desordenado
E3 HFIPA/MEK/Heptano, 100/25/25 MD, sin BE Desordenado
E4 HFIPA/MEK/IPA, 100/25/25 MD, sin BE Desordenado
E5 HFIPA/MEK/IPE, 100/25/25 MD, sin BE Desordenado
E6 HFIPA/MEK/MeOH, 100/25/25 MD, sin BE Desordenado
E7 HFIPA/MEK/MCH, 100/25/25 MD, sin BE Desordenado
E8 HFIPA/MEK/Nitrometano, 100/25/25 MD, sin BE Desordenado
E9 HFIPA/MEK/MTBE, 100/25/25 MD, sin BE Desordenado
E10 HFIPA/MEK/Agua, 100/25/25 MD, sin BE Desordenado
E11 HFIPA/MEK/TFE, 100/25/25 MD, sin BE Desordenado
E12 HFIPA/MEK, 100/50 MD, sin BE Desordenado
F1 HFIPA/THF/1,4-Dioxano, 100/25/25 MD, sin BE Desordenado
F2 HFIPA/THF/EtOH, 100/25/25 MD, sin BE Forma A

F3 HFIPA/THF/Heptano, 100/25/25 MD, sin BE Forma A

F4 HFIPA/THF/IPA, 100/25/25 MD, sin BE Desordenado
F5 HFIPA/THF/IPE, 100/25/25 MD, sin BE Forma A

F6 HFIPA/THF/MeOH, 100/25/25 MD, sin BE Forma A

F7 HFIPA/THF/MCH, 100/25/25 MD, sin BE Forma A

F8 HFIPA/THF/Nitrometano, 100/25/25 MD, sin BE Forma A

F9 HFIPA/THF/MTBE, 100/25/25 MD, sin BE Forma A

F10 HFIPA/THF/Agua, 100/25/25 MD, sin BE Forma A

F11 HFIPA/THF/TFE, 100/25/25 MD, sin BE Forma A

F12 HFIPA/THF, 100/50 MD, sin BE Desordenado
G1 HFIPA/Tolueno/1,4-Dioxano, 100/25/25 MD, sin BE Forma A

G2 HFIPA/Tolueno/EtOH, 100/25/25 MD, sin BE Forma A

G3 HFIPA/Tolueno/Heptano, 100/25/25 MD, sin BE Forma A

G4 HFIPA/Tolueno/IPA, 100/25/25 MD, muy pocas part. con ciertalForma A

cantidad de BE
G5 HFIPA/Tolueno/IPE, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
G6 HFIPA/Tolueno/MeOH, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
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(continuacion)

Pocillo Condiciones? Observacion por microscopioResultados de DRXP
G7 HFIPA/Tolueno/MCH, 100/25/25 MD, muy pocas part. con ciertalForma A
cantidad de BE

G8 HFIPA/Tolueno/Nitrometano, 100/25/25 Pelicula Sin picos
G9 HFIPA/Tolueno/MTBE, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
G10 HFIPA/Tolueno/Agua, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
G11 HFIPA/Tolueno/TFE, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
G12 HFIPA/Tolueno, 100/50 MD, sin BE Forma A
H1 HFIPA/DCM/1,4-Dioxano, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
H2 HFIPA/DCM/EtOH, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
H3 HFIPA/DCM/Heptano, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
H4 HFIPA/DCM/IPA, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
H5 HFIPA/DCM/IPE, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
H6 HFIPA/DCM/MeOH, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
H7 HFIPA/DCM/MCH, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
H8 HFIPA/DCM/Nitrometano, 100/25/25 Pelicula Sin picos
H9 HFIPA/DCM/MTBE, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
H10 HFIPA/DCM/Agua, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
H11 HFIPA/DCM/TFE, 100/25/25 MD, sin BE Forma A
H12 Blanco - -

eX/YIZ, xlylz: x yl de solucidon X (lote 5 del compuesto 2 en HFIPA, 3981-84-01), y ul de disolvente Y, y z ul de
disolvente Z se afadieron de manera consecutiva a cada pocillo (muestra n.° 9). La lenta evaporaciéon se permitio
para filas A a D. La rapida evaporacién se permitié para las filas E a H
HFIPA - hexafluoroisopropanol; ACN - acetonitrilo; MTBE - éter metil terc-butilico; IPA - alcohol isopropilico; IPE -
éter isopropilico; MCH - metilciclohexano; TFE - 2,2,2-trifluorometanol; EtOAc - acetato de etilo; MEK - metil etil
cetona; DCM - diclorometano; MD - morfologia desconocida; BE - birrefringencia y extincion; ¢ - con; part. -
particula/particulas.
b Un pico presente no aparente en otros patrones de DRXP para la Forma A pero acorde con la Forma A en base a
la solucion de indexacion para el material.

Tabla 8: Cristalizacién del compuesto 2 a partir de los disolventes organicos utilizando el lote 5 (Forma A) (mediana

escala)

Disolvente® (X/Y) |Condiciones® N.° Técnica Resultados

analitica

muestra

Acetona Lechada, TA, 5 dias 11 DRXP Forma A

MO MD, BE
Acetona/tolueno Intento de D/AD sol. caliente a 70 °C en AD TA12 DRXP Forma A

(transparente). Mantener a -25 a 10 °C, 6 dias
MO Blanco, agujas
finas, BE

ACN Lechada, 60 °C, 3 dias 13 DRXP Forma A
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(continuacion)

Disolventea (X/Y) |Condiciones® N.° Técnica Resultados
analitica
muestra
MO MD, aglo., BE en
part. mas
pequena
Dioxano Liofilizacion, -50 °C (disol. a 71 °C, ELa TA) (14 DRXP Sin picos
MO MD, sin BE
DMF/ACN Intento de D/AD AD en sol. (transparente),15 DRXP Forma A
sometido a ultrasonidos  (transparente). _
Mantener a -25 a 10 °C, 1 semana MO part. en laminas,
aglo., BE
DMF/ACN DV, TA 16 - Sin sdélidos
DMF/DEE DV, TA 17 - Sin sdélidos
DMF/EtOAc Intento de D/AD AD en sol. (transparente),18 - Sin solidos
sometido a ultrasonidos (transparente).
Mantener a -25 a-10 °C
DMSO/ACN (1/1)  |Intento ER a partr de 70°C a TA19 DRXP Forma A
(transparente), sometido a ultrasonidos i
(transparente). Mantener a 2-8 °C, 1 dia MO MD, aglo., cierta
cantidad de BE
en una part.
Unica
DMSO/MeOH Intento de D/AD AD en sol. (transparente),20 DRXP Forma A
sometido a ultrasonidos  (transparente).
Mantener a 2-8 °C MO Similar a una
placa, BE
DMSO/MTBE DV, TA 21 - Sin sdélidos
DMSO/tolueno Intento de D/AD AD en sol. (transparente),22 - Sin solidos
sometido a ultrasonidos (transparente).
Mantener a 2-8 °C
CHCIs3 Lechada, TA, 5 dias 23 DRXP Forma A
MO MD, BE
DRXP Forma A
EtOAc Lechada, 50 °C, 3 dias 24 MD, cierta
MO cantidad de aglo.
BE
EtOAc a partir de la muestra n.° 1. °Lechada, TA, 325 DRXP Forma A
dias
MO MD, sin BE
HFIPA ER, TAa40°C 1 DRXP Sin picos
Opaco a vitreo,
MO sin BE
HFIPA/CHCI3 DV, TA 26 - Sin soélidos
HFIPA/IPE Intento de D/AD AD en sol. (transparente),27 DRXP Forma A
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(continuacion)

Disolventea (X/Y) |Condiciones® N.° Técnica Resultados
analitica
muestra
sometido a ultrasonidos
(transparente). ELP particulas
MO alargadas, aglo.,
BE
DRXP Forma A
IPA Lechada, 60 °C, 3 dias 28 MD, aglo., BE en
MO part. mas
pequena
Intento en EL a partir de 70 °C a TA, sometido
IPA/DMSO a ultrasonidos (transparente) DRXP Forma A
29
(2,5/1) Sélidos en 1 semana MO Laminar, aglo.,
BE
MEK DRXP Forma A
Lechada, 50 °C, 3 dias 30 MD, aglo., BE en
MO part. mas
pequena
H o]
MEK Intento ER a pqrtlr de 70' C a TA31 i Sin s6lidos
(transparente), sometido a ultrasonidos
DRXP Forma A
Intento en GF (hielo seco/acetona) a partir de
MEK 70 °C (una poco cantidad de precip.). Mantener32 MD, aglo., BE en
en hielo seco/acetona, 2 h. Mantener a -25 a MO part. mas|
10 °C, 1 dia. ER, ~%2 vol., 50 °C. Mantener a - pequenas sin
25 °C a-10°C, 1 semana® aglo.
n - ) 1
i F|Itrado°f partir de la muestra n.° 32 ER, /233 DRXP Forma A
vol., 40°°C.
Mantener a -25 a 10 °C, 2 semanas Similar a
MO granulos,  part.
muy pequefias
con BE
MEK/heptano A partir de la muestra n.° 31 34 DRXP Forma A
D/AD. AD en sol. (turbio), constante, 1 dia MD, part. fina sin
; MO
(precip.) BE
Lechada, 68 °C, 9 dias DRXP Forma A
MEK/tolueno (3/1) 35 . Similar _a__una
placa, BE
Intento ER a partr de 70°C a TA
(transparente), sometido a ultrasonidos DRXP Material D
MEK/tolueno (4/1) |(transparente). 36 (desordenado)
Mantener a -25 a 10 °C, 4 dias? MO Laminar, BE
H o]
MEK/tolueno (4/1) |Iento ER ~a partir de 70°C a TA,; DRXP Forma A
(transparente)
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(continuacion)

Disolventea (X/Y) |Condiciones® N.° Técnica Resultados
analitica
muestra
. Mantener a -25 a 10 °C, 5 dias Blanquecino,
MO particulas finas,
BE
MeOH/CHCI3(1/1) |Lechada, TA, 5 dias DRXP Forma A
38 MD, aglo., BE en
MO part. mas
pequena
Intento GF (hielo seco/IPA) a partir de 59 °C
MeOH/DMF (~2/1) |(transparente), sometido a ultrasonidosi39 - Sin solidos
(transparente). Mantener a -25 a -10 °C
Nitrometano Lechada, 60 °C, 3 dias DRXP Forma A
40 MD, aglo., BE en
MO part. mas
pequena
TFE Lechada, TA, 5 dias 41 DRXP Forma A
MO MD, BE
TFE FE 42 DRXP Forma A
MD, aglo.,
MO opaco, sin BE +
MO, BE
TFE EL a partir de 70 °C a TA (transparente), 43 DRXP Forma A
sometido a ultrasonidos (turbio después| MD, aglo., cierta
precip.) cantidad de BE
MO
en una part.
Unica
THF Lechada, TA, 5 dias DRXP Forma A
MD, aglo., BE en
MO part. mas
44 pequena
THF FE Forma A
DRXP (desordenada)
MD, aglo., sin
45 MO BE
- 5 -
THE Intento !ER a partir de 55 °C a TA, sometido a46 i sSin solidos
ultrasonidos
THF/CHCI3 (1/4) Intento GF a partir de 58°C a TA DRXP Forma A
(transparente).
MO MD, aglo., sin
Mantener a -25 a 10 °C, 4 dias 47 BE
H o]
THF/EtOAC Dis. en THF a 50°C. ER a TA. Ad. EtOAc48 DRXP Forma B
(transparente).
ER parcial (cierta cantidad de precip.). Dejar a Blanquecino,
TA, durante la noche MO placas
irregulares

30



ES 2632351713

(continuacion)

Disolventea (X/Y) |Condiciones® N.° Técnica Resultados
analitica
muestra
pequefias, BE
Lechada, TA, 5 dias 49 DRXP Forma A
THF/EtOH (1/1) MD, aglo., BE en
MO part. mas
pequena
THF/heptano A partir de la muestra n.° 46 50 DRXP Forma A
D/AD..AD en sol. (premp., soélidos pegajosos), MO MD, sin BE
sometido a ultrasonidos
Tolueno Lechada, 60 °C, 3 dias 51 DRXP Forma A
MD, aglo., BE en
MO part. mas
pequena

@(X/Y) = radio aproximado de disolventes por volumen.

bLa temperatura y duracién de los experimentos son aproximados
“Material de partida, un material potencialmente amorfo, exhibido sin picos en su patréon de DRXP ¢ Realizado a -
500 mg de escala en el intento para aumentar la escala del material D en condiciones subambiente

4 Se observaron solidos formados a temperatura subambiente para disolverse a temperatura ambiente y se|
volvieron a precipitar cuando regresaron a temperatura subambiente. El material se filtr6 al vacio mientras se
enfrid inmediatamente después de la eliminacion del congelador DMSO - dimetilsulfoxido; DEE - éter dietilico;
DMF - dimetilformamida; TA - temperatura ambiente; dis. - disolucion/disuelto; ad. - adicién/afiadido; aglo. -
aglomerados; precip. - precipitacion; sol. - solucién/soluciones; D/AD - precipitacion de disolvente/antidisolvente;
MO - microscopia éptica; DV - difusién de vapor; ELP - evaporacion lenta parcial.

Tabla 9: Estrés por vapor organico y estrés mecanico del compuesto 2 utilizando el lote 5 (Forma A)

Condiciones? N.° muestra ([Técnica analitica [Resultados
EtOAc, estrés por vapor, 11 dias 52 DRXP Forma A

MO Similar a una placa, BE
CHCIs3, estrés por vapor, 11 dias 53 DRXP Forma A

MO Similar a una placa, aglo., BE o

part. sin aglo.

Molienda en seco, ciclos de 2x5 min,[54 DRXP Forma A (desordenada)
raspado entre ciclos

MO MD, sin BE
Molienda en seco, ciclos de 2x10[55 DRXP Forma A (desordenada)
min, raspado entre ciclos

MO MD, sin BE
Acetona, molienda en humedo,56 DRXP Forma A
ciclos de 2x5 min, raspado entre|
ciclos MO MD, muy pocas part. con BE
DMF, molienda en humedo, ciclos|57 DRXP Forma A
de 2x5 min, raspado entre ciclos

MO MD, muy pocas part. con BE
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(continuacion)

Condiciones? N.° muestra ([Técnica analitica [Resultados
MEK, molienda en humedo, ciclos|58 DRXP Forma A
de 2x5 min, raspado entre ciclos
MO MD, muy pocas part. con BE
THF, molienda en humedo, ciclos de59 DRXP Forma A
2x5 min, raspado entre ciclos
MO MD, sin BE
TFE, molienda en himedo, ciclos del60 DRXP Forma A
2x5 min, raspado entre ciclos
MO MD, muy pocas part. con BE

@La duracién de los experimentos es aproximada

Las condiciones y resultados de la cristalizacion en medios no acuosos, el estrés por vapor organico y el estrés
térmico utilizando varias muestras de compuesto 2 amorfo como material de partida se presentan en la Tabla 10,
Tabla 11 y Tabla 12, correspondientemente.

Tabla 10: Cristalizacion del compuesto 2 a partir de los disolventes organicos utilizando material amorfo

5 ——
Disolvente? (X/Y) |Condiciones® N. Tecrllsza Resultados
muestra [analitica
- 7 5
ACN cI?I'r;eé:lp. espontaneo, lechada, 50 °C, 661 DRXP Forma Ae
MD, aglo., una cierta cantidad
MO . ~
BE en una part. mas pequefia.
Heptano Lechada, 50 °C, 6 dias 62 DRXP Forma A®
MO MD, aglo., cierta cantidad de
BE
- 7 5
IPA cI?I'r;eé:lp. espontaneo, lechada, 50 °C, 663 DRXP Forma Ae
MD, aglo., sin BE + similar a
MO
una roseta, BE
MCH¢ Lechada, 35°°C, 1 dia 64 DRXP Forma A®
MO MD, aglo., sin BE
MEK Precip. espontaneo, lechada, TA, 6/65 DRXP Forma A®
dias
MO MD, aglo., sin BE
MEKd FE 66 DRXP Sin picos
MO mayoria opaca sin BE + muy|
poco con BE
MEKed Agitacion-lechada, 67 DRXP Forma A
- o i
25a10°C, 1 dia MO MD, aglo., part. tinica con BE
MEK/tolueno (4/1)° Lechada, TA, 5 dias. 68 DRXP Forma A®
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(continuacion)

Disolventea (X/Y) |Condiciones® N.° Técnica
ros Resultados
muestra [|analitica
Lavado con MEK/tolueno (4/1) MO Blanquecino, particulas finas,
sin BE
MeOH cl?fr:;:lp. espontaneo, lechada, TA, 669 DRXP Forma A
MO MD, aglo., una cierta cantidad
BE en una part. mas pequefia.
MTBE cl?ir:;:lp. espontaneo, lechada, TA, 670 DRXP Forma Ae
MO MD, aglo., sin BE
Nitrometano® Inicialmente  transparente  luego|71 DRXP Forma A®
precip. espontaneo,
lechada, 35°°C, 1 dias MO MD, aglo., sin BE
TFE® Inicialmente ligeramente turbio, 72 DRXP Forma A®
MD, aglo., cierta cantidad de
lechada, TA, 1 dia (precip.) MO BE
THF In|C|§1Imente ] transparente Iuego73 DRXP Rayos X amorfos
precip. espontaneo,
lechada, TA, 3 dias (transparente). MO MD, opaco, sin BE
FE (pelicula, raspado, soélidos)
Tolueno Inicialmente  transparente  luego|74 DRXP Forma A®
espontaneo
Agujas, aglo., cierta cantidad
precip., lechada, 50 °C, 6 dias MO de BE
Toluenocd Agitacion-lechada, -25 a 10 °C, 1 dia |75 DRXP Forma A
MO MD, aglo., part. tinica con BE

B(X/Y) = radio aproximado de disolventes por volumen
PMaterial de inicio - n.° de muestra 2 a menos que se indique lo contrario. La temperatura y duracién de los|
experimentos son aproximados
‘Material de partida - muestran.® 3
4El disolvente refrigerado se afiadié dando como resultado una solucion transparente. La muestra se transfirid
inmediatamente a la temperatura subambiente y se agité ¢ Material de partida - muestra n.° 14

°Los desplazamientos menores de pico son atribuibles al instrumento de rayos X utilizado

Tabla 11: Estrés por vapor organico del material amorfo del compuesto 2

Condiciones? N.° muestra Técnica analitica Resultados
IPE, 2 dias® 76 DRXP Forma A
MO similar a agujas, aglo., cierta cantidad
de BE
/Acetona, 1 dia 77 DRXP Forma A
MO MD, aglo., part. tnica con BE
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Condiciones? N.° muestra Técnica analitica Resultados
CHCI3, 1 dia 78 DRXP Forma A

MO MD, aglo., part. tnica con BE
EtOAc, 1 dia 79 DRXP Forma B

MO MD, aglo., part. tinica con BE

@Material de inicio - n.° de muestra 2 a menos que se indique lo contrario. La duraciéon de los experimentos es|
aproximada
PMaterial de partida - muestra n.° 3

Tabla 12: Estrés térmico del material amorfo del compuesto 2 y enfriamiento a partir de la fusion

Condiciones? N.° muestra Técnica analitica Resultados
36 °C, 1 dia® 80 DRXP Desordenado, Forma A
MO MD, aglo., sin BE
40°C, 3 h 81 DRXP Mezcla amorfa/Forma A
MO MD, aglo., sin BE
50°C, 3 h 82 DRXP Mezcla amorfa/Forma A
MO MD, aglo., opaco, sin BE
60 °C, 3 h 83 DRXP Desordenado, Forma A
MO Eimilar a fibras, cierta cantidad de BR, sin
77 °C, EL a TA 84 DRXP Mezcla amorfa/Forma A
MO MD, similar a fusién sin BE
80 °C, 1 dia 85 DRXP Forma A°
MO MD, opaco, sin BE
80°C,3h 86 DRXP Forma A°
MO MD, similar a fusion + una part. muy|
pequefia con BE

@Material de partida - muestra n.° 3. La temperatura y duracion de los experimentos son aproximados
bCalentamiento con agitacion

cLos desplazamientos menores de pico son atribuibles al instrumento de rayos X utilizado con BR; Birrefringencia; E|
- extincion

Las series de experimentos dirigidos a la formacién de hidrato utilizando tanto el lote 5 como el material amorfo
generados durante la detecciéon como material de partida se presentan en la Tabla 13 a la Tabla 16. En particular, La
Tabla 13 y la Tabla 15 presentan los resultados de varios experimentos de lechada de actividad en agua. Las
condiciones y los resultados de la precipitacion antidisolvente con agua utilizando el lote 5 se resumen en la Tabla
14. La Tabla 16 presenta los resultados de los experimentos de estrés por vapor acuoso.
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Tabla 13: Cristalizacion del compuesto 2 en condiciones acuosas utilizando el lote 5 (Forma A) - Lechadas con

actividad en agua

Condiciones? Actividad en|N.° Técnica analitica |[Resultados
agua (aa)b muestra
/Acetona/agua (80/20) TA, 5 dias 0,82 87 DRXP Forma A
MO MD, aglo., BE en part,
mas pequefa
/Acetona/agua (20/80) TA, 5 dias 0,96 88 DRXP Forma A
MO Blanco, placas romboicas,
BE
/Acetona/agua (10/90) TA, 5 dias 0,97 89 DRXP Forma A
MO Blanco, placas romboicas,
BE
IACN/agua (67/33) 60 °C, 3 dias 0,91 90 DRXP Forma A
MO MD, aglo., BE en part,
mas pequefa
Dioxano/agua (50/50) 68 °C, 9 dias 0,98 91 DRXP Forma A
MO Similar a una placa, BE
DMF/agua (20/80) TA, 5 dias. Lavado con|0,93 92 DRXP Forma A
agua
9 MO Blanco, placas romboicas,
BE
DMF/agua (10/90) TA, 5 dias. Lavado con|0,96 93 DRXP Forma A
agua
9 MO Blanco, placas romboicas,
BE
DMSO/agua (20/80) TA, 5 dias. Lavado con|0,92 94 DRXP Forma A
agua
9 MO Blanco, placas romboicas,
BE
DMSO/agua (10/90) 0,97 95 DRXP Forma A
TA, 5 dias. Lavado con agua MO Blanco, placas romboicas,
BE
EtOH/agua (20/80) TA, 5 dias. Lavado con|0,95 96 DRXP Forma A
EtOH
MO Blanco, placas romboicas,
BE
EtOH/agua (10/90) 0,97 97 DRXP Forma A
TA, 5 dias. Lavado con EtOH Blanco, placas romboicas,
MO BE
EtOH/agua (10/90) 40 OC, 4 dias 0,97 98 DRXP Forma A
MO SII.Eanco, placas romboicas,

ePorcentaje por relacion volumen a disolvente, la temperatura y la duracién de los experimentos son aproximados
PLas actividades en agua se calcularon utilizando la calculadora UNIFAC (v. 3.0) a 25 °C. Las estimaciones no se|

realizaron bajo BPFa
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Tabla 14: Cristalizacion del compuesto 2 en condiciones acuosas utilizando el lote 5 (Forma A) - precipitacion

disolvente (D)/antidisolvente (AD)

Condiciones? N.° muestra Técnica analitica Resultados
DMSO/agua 99 DRXP Forma AP
Dis.a50°C, ER a TA, :
sol. a TA en AD refrigerado (precip.) MO Blanco, MD, sin BE
THF/agua 100 DRXP Forma AP
Dis. a 50°C, ER a TA, sol. a TA en AD . _ .
refrigerado (precip., sustancia pegajosa). MO Amarillo palido, MD, sin BE
Lechada, TA,4 h
DMF/AD en agua en sol. (precip.) 101 DRXP Forma A

MO MD, aglo., opaco, sin BE
DMF/agua 102 DRXP Forma AP
Dis.a50°C, ERa TA, :
sol. a TA en AD refrigerado (precip.) MO Blanco, MD, sin BE
Dioxano/agua 103 DRXP Forma A
sol. caliente a 70 °C en AD TA (precip.). i i
Centrifugado, decantado, secado con N, MO MD, aglo., sin BE + agujas

muy pequefias, BE

aLa temperatura y la duracion de los experimentos son aproximados °Los desplazamientos de picos menores son
atribuibles al instrumento de rayos X utilizado

Tabla 15: Cristalizacion del compuesto 2 en condiciones acuosas utilizando el material amorfo - lechadas con

actividad en agua

Condiciones? Actividad N.° muestra ([Técnica analitica |Resultados
del agual
(aa)°
/Acetona/agua (88/12) 0,73 104 DRXP Forma A
MO Blanco, part. fina BE
/Acetona/agua (82/18) 0,80 105 DRXP Forma A
MO Blanco, part. fina, BE
/Acetona/agua (60/40) 0,89 106 DRXP Forma A
Blanco, placas|
MO irregulares, BE y MO, sin
BE
Acetona/agua (33/67) lavado cono'% 107 DRXP Forma A®
acetona/agua (33/67) MO Blanco, MD, BE parcial
/Acetona/agua (25/75) 0,95 108 DRXP Forma A°
MO Blanco, MD, sin BE
Etanol/agua (80/20) 0,70 109 DRXP Forma A°
Blanco, placas irregulares
MO 2
pequefias, BE
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(continuacion)

Condiciones? Actividad N.°muestra [Técnica analitica |Resultados
del agual
(aa)b
Etanol/agua (70/30) 0,80 110 DRXP Forma A°
Blanco, placas y laminas,
MO BE y MO, sin BE
EtOH/agua (67/33) 40 °C, 2 dias 0,82 111 DRXP Forma A°
MO Blanco, placas diminutas,
BE y MO, sin BE
Etanol/agua (47/53) 0,90 112 DRXP Forma A°
MO Blanco, MD, BE parcial
Etanol/agua (20/80) 0,95 113 DRXP Forma A°
MO Blanco, part. fina, BE
IPA/agua (50/50) 40 °C, 2 dias 0,96 114 DRXP Forma A°
Blanco, laminas|
MO diminutas, BE y MO, sin
BE
DMF/agua (9/91) TA, 5 dias. Lavado|0,98 115 DRXP Forma A°
con agua
MO Blanco, MD, sin BE
DMSOJagua (10/90) TA, 5 dias /%’ 116 DRXP Forma A®
Lavado con agua MO Blanco, MD, sin BE
MeOH/agua (50/50) lavado con|0,75 117 DRXP Forma A°
MeOH/agua (50/50)
MO Blanco, part. fina, BE vy
MO, sin BE
THF/agua  (50/50) lavado con1'03 118 DRXP Forma A°
THF/agua (50/50). HV, TA, 1 h. MO Blanco, MD, sin BE
Agua, 50 °C, 3 dias® 1 119 DRXP Material C (proximo a la
Forma A + picos)
MO MD, aglo., sin BE
~1,0% en peso de
pérdida entre ~28°C v
120 TGA® ~192 °C Pérdida de peso
aguda a ~256 °C
(activacion)
Agua, TA, 4 dias® 1 121 DRXP Forma A
MO MD, sin BE

@Material de inicio - n.° de muestra 3 a menos que se indique lo contrario. Porcentaje de relacién volumen a
disolvente, la temperatura y la duracién de los experimentos son aproximados. Los experimentos se llevaron a cabo a
condiciones ambiente durante 6 dias a menos que se indique lo contrario

PLas actividades en agua se calcularon utilizando la calculadora UNIFAC (v. 3.0) a 25 °C. Las estimaciones no se
realizaron bajo BPFa
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(continuacion)

Condiciones? Actividad N.° muestra ([Técnica analitica |Resultados
del agual
(aa)b

PMaterial de partida - muestra n.° 2

‘Los desplazamientos menores de pico son atribuibles al instrumento de rayos X utilizado °El tensioactivo se utiliz
como agente humectante

dLas actividades en agua se calcularon utilizando la calculadora UNIFAC (v. 3.0) a 25 °C. Las estimaciones no se|
realizaron bajo BPFa

FTGA se adquirié en el material post rayos X (n.° de muestra 120) HV - horno al vacio

Tabla 16: Estrés por vapor acuoso del compuesto 2

Material de partida® [Condiciones® N.° muestra [Técnica Resultados
Analitica
Forma A 85 % de HR, 2 dias 122 DRXP Forma A
MO MD, BE
75 % de HR, 40 °C, 2 dias |123 DRXP Forma A
MO MD, BE
Amorfo 75 % de HR, 40 °C, 1 dia 124 DRXP Desordenado, Forma A
MO MD, aglo., cierta cantidad
de BR, sin E
n.° de muestra 14 85 % de[125 DRXP Sin picos
HR, 3 dias
MO MD, sin BE
97 % de HR, TA, 6 dias 126 DRXP Mezcla amorfa/Forma A
MO Blanco, particulas finas, BE|
parcial
@Material de partida, Forma A - lote 5 del compuesto 2, amorfo - n.° de muestra 3 a menos que se indique lo
contrario
PHumedad relativa, la temperatura y la duracion de los experimentos son aproximados
°Muestra sin BPFa debido a la documentacién insuficiente para un recipiente de HR
9A partir de la muestra n.° 127 - una submuestra de la muestra n.° 14

En el contexto de la presente memoria descriptiva, cristalino "desordenado” significa que el patron de DRXP para el
material tiene picos amplios (relativos a las anchuras de pico instrumental) y/o dispersion difusa fuerte (relativa a los
picos). En una realizacion, los materiales desordenados son:

¢ microcristalinos;
e cristalinos con una densidad de defecto muy grande; o
¢ mezclas de fases amorfas cristalinas y de rayos x; o

0 una combinacién de los anteriores.
a. Material C

El material C se produjo en condiciones exclusivas mediante lechada acuosa de material amorfo a temperatura
elevada (~50 °C). Las condiciones experimentales y los datos TGA para el Material C sugirieron que la formacion de
material hidratado podria ser posible. Sin embargo, cualquier experimento adicional en medios acuosos incluyendo
lechadas en mezclas de disolvente organico/agua con varias actividades en agua asi como lechada en agua
utilizando tensioactivo no produjeron el Material C, pero dio como resultado la Forma A. La naturaleza del Material C
es, por lo tanto, desconocida. El material podria ser potencialmente un degradante cristalino del compuesto 2
obtenido por lechada acuosa a temperatura elevada. Como alternativa, El material C podria ser un hidrato inestable
del compuesto 2 que se degrada rapidamente a temperatura ambiente. El analisis de DRXP del material amorfo en
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una camara de humedad relativa variable no se intentd pero podria tener un interés potencial.
b. Material D

El material D se produjo en un sélo experimento mediante enfriamiento rapido de una solucion de metil etil
cetona/tolueno (~4/1) a temperatura subambiente. Los sdlidos se formaron inicialmente a temperatura subambiente
para disolverse tras equilibrio en condiciones ambientales y se volvieron a precipitar cuando regresaron a
temperatura subambiente. La exclusividad de las condiciones de disolvente sugirid6 que la formacion de material
podria ser posible. En particular, el frio aislado y la birrefringencia inicialmente exhibida con extincion indicativa de
cristalinidad, el material demostré un patrén de DRXP desordenado cuando se analizé a temperatura ambiente (no
se intenté DRXP a temperatura subambiente). Esto sugiere una pérdida parcial de cristalinidad potencial debido a la
rapida pérdida de disolvente durante el almacenamiento en condiciones ambientales. La naturaleza solvatada del
Material D no se confirmé puesto que los experimentos adicionales que se dirigen al material, incluyendo la
cristalizacion del material amorfo y el lote sometido del compuesto 2 a partir de diversas mezclas de metil etil
cetona/tolueno asi como los correspondientes disolventes individualmente no produjeron Material D pero dieron
como resultado la Forma A.

D. Preparacion y caracterizacion del material amorfo del compuesto 2

El material amorfo generado inicialmente durante la deteccién del polimorfo aumenté de escala hasta proporcionar
un material de partida alternativo para la deteccion. Los experimentos aumentados de escala se realizaron a ~500
mg y ~1 g de escala del material de partida utilizando el lote 5 del compuesto 2. Las dos muestras se produjeron por
liofilizacion de una solucion de 1,4-dioxano, preparadas inicialmente a temperatura elevada para facilitar la disolucion
y enfriadas a ambiente.

La muestra n.° 2 se caracterizd6 por DRXP, TGA, CBD (convencional y ciclica), microscopia de platina caliente,
analisis de sorcion de humedad, y solucion de "H-RMN. CBD ciclica se adquirié en la muestra n.° 3 para verificar si
el material era amorfo. Las condiciones de aumento de escala se resumen en la Tabla 17. Los datos de
caracterizacion se presentan en la Tabla 18.

Tabla 17: Aumento de escala del amorfo del compuesto 2

Condiciones? ID deTécnica analitica |Resultados
muestra
escala de 500 mg 2 DRXP halo(s) amorfo(s)
Dis. en 1,4-dioxano a 70 °C, .
EL a TA. Liofilizacion, -50 °C MO MD, agregados opacos, sin BE
escalade1g 3 MO MD, agregados opacos, sin BE
Dis. en 1,4-dioxano a 70 °C, Ciclo 1: etapa pequefia/evento endo a ~57,2 °C (pico
Liofilizacion de EL a TA, - b/ max.). Ciclo 2: cambio de etapa a ~50,6 °C (entre
50 °C CBD? (ciclica) ~46,6 °C y 50,0 °C). Exo a ~123,7 °C por endo aguda a
~195,0 °C (pico max.)

PMaterial de partida - lote 5 del compuesto 2. La escala y la temperatura son aproximadas

bCiclo 1: calor a partir de -50 °C a 70 °C, ciclo 2: frio a partir de 70 °C de nuevo a -50 °C después calor a 250 °C

Tabla 18: Caracterizacion fisica del amorfo del compuesto 2 aumentado de escala

5 ——
N. Tecrllsza Resultados
muestra |analitica

DRXP halo(s) amorfo(s)

TGA ~1,2 % en peso de pérdida entre ~26 °C y ~71 °C. Pérdida de peso aguda a ~258°°C
2 (activacion)

etapa pequefia/evento endo a ~54,3 °C (pico max.), entre ~34°C y ~68 °C. Exo a

CBD ~111,7 °C seguido por endo aguda a ~190,7 °C (pico max.)
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(continuacion)

N.° Técnica
muestra [|analitica
Resultados

Ciclo 1: etapa pequefia/evento endo a ~54,5 °C (pico max.)
CBD? (ciclica) |Ciclo 2: cambio de etapa a ~48,8 °C (entre ~44,4°C y ~53,2°C). Exo a ~114,8 °C
seguido por endo aguda a ~194,5 °C (pico max.)

24,1 °C - calentamiento anterior

31,2 °C - calentamiento, 10 °C/min.

41,4 °C - sin cambio sefialado 48,9 °C - sin cambio sefialado

60,2 °C - sin cambio sefalado 70,1 °C - sin cambio senalado 79,6 °C - sin cambio|
sefialado

HSM 90,5 °C -

105,4 °C - sin cambio sefalado

116,2 °C - sin cambio sefalado

160,5 °C - sin cambio sefalado

183,5 °C - unas pocas particulas aparecen birrefringente 186 °C - comienzo del soélido-|
liquido

186,6 °C - sélido-liquido completo, enfriamiento 27,5 °C - sin recristalizacion sefialada
~0,08 % en peso de ganancia hasta equilibrio a ~5 % de HR

Sorcién del~1,18 % en peso de ganancia entre ~5 % y ~75 % de HR ~8,69 % en peso de ganancia
humedad entre ~75 % y ~95 % de HR

~8,56 % en peso de pérdida entre ~95% y ~5% de HR. Gran histéresis entre ~85 % vy
~15 % de HR hasta desorcion

Acorde con la estructura quimica del compuesto 2
Contiene probablemente dioxano residual en base al pico a ~3,57 ppm. Picos pequefios|
sin identificar a ~5,08 ppm, ~1,36 ppm, ~1,23 ppm, y ~0,85 ppm?

2 "H-RMN:

Ciclo 1: etapa pequefia/evento endo a ~57,2 °C (pico max.)
3 CBD?® (ciclica) [Ciclo 2: cambio de etapa a ~50,6 °C (entre ~46,6 °C y 55,0 °C). Exo a ~123,7 °C seguido
por endo aguda a ~195,0 °C (pico max.)

ACiclo 1: calor a partir de -50 °C a 70 °C, ciclo 2: frio a partir de 70 °C de nuevo a -50 °C después calor a 250 °C
@ Picos a ~2,5 ppm y ~3,3 ppm se deben a DMSO parcialmente deuterado y agua, respectivamente

bCiclo 1: calor a partir de -50 °C a 70 °C, ciclo 2: frio a partir de 70 °C de nuevo a -50 °C después calor a 250 °C

En general, los datos de las dos muestras son acordes con el material amorfo que exhibe una transicion vitrea en el
intervalo de temperatura de ~49-51 °C. Los datos adicionales adquiridos en la muestra n.° 2 sugieren que el material
contiene disolvente residual y exhibe higroscopicidad significativa, que retiene una cantidad de humedad significativa
hasta la desorcion sobre un amplio intervalo de humedad relativa (~85-15 % de HR).

a. Muestran.° 2

Los datos de DRXP para esta muestra son acordes con el material amorfo que exhibe halos caracteristicos en su
patréon y que no demuestra ninguna evidencia de picos agudos.

Los datos térmicos son acordes con el material que contiene un disolvente residual. La curva TGA mostré una
pérdida de ~1,2 % en peso ~26 °C y ~71 °C que podria estar asociada con la pérdida de humedad retenida, en base
a la higroscopicidad del material. La liberacion del dioxano residual puede contribuir igualmente a la pérdida de peso,
cuando la presencia de una pequefia cantidad de dioxina fue confirmada por RMN. La pérdida de peso aguda se
observo a ~258 °C (activacion) debido probablemente a la descomposicion del material.

El termograma CBD exhibié un pequefio evento endotérmico amplio a ~54,3 °C (pico maximo) en el intervalo de
~34,0-68,0 °C simultaneo con la pérdida de TGA. El evento puede asociarse con la desolvatacion del material
superpuesto con el evento de transicion vitrea, potencialmente con relajacion segun lo sugerido por la temperatura
de CBD ciclica. Una exoterma ligeramente ampliado a ~111,7 °C (pico maximo) seguido por una endoterma aguda a
~190,7 °C (pico maximo) se observd debido a la cristalizacion seguida de fusion en base a los datos de microscopia
de platina caliente. Los resultados de los experimentos de estrés térmico con material amorfo asi como los datos de
CBD adquiridos en la Forma A indican que el material se recristaliza como la Forma A.

La temperatura de la curva de CBD ciclica demostré una pequefia endoterma amplia a ~54,5 °C (pico maximo)
durante el primer ciclo de calentamiento atribuible a desolvatacién en base a los datos de TGA. La temperatura de
transicion vitrea (T,) del material se observé a ~48,8 °C (punto medio) como un cambio de etapa de la linea de base
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durante el segundo ciclo de calentamiento. Ademas, el termograma exhibié una exoterma ampliada a -114,8 °C (pico
maximo) seguido por una endoterma aguda a ~194,5 °C (pico maximo) debido a la cristalizacion de la Forma A
seguido por su fusién, como se ha sugerido previamente.

La microscopia de platina caliente no mostré6 cambios visuales por debajo de -183,5 °C debido posiblemente al
pequefio tamafio de particulas esperado para una sustancia amorfa. Una determinada birrefringencia apreciada a -
183,5°C es acorde con la cristalizacion de la Forma A en base a los datos de CBD y a los resultados de los
experimentos de estrés térmico realizados con el material amorfo. La transicion soélido-liquido se observé entre
~186,0 °C y ~186,6 °C debido a la fusion del material recristalizado.

Los datos del analisis de sorcion de humedad son acordes con un material de higroscopicidad significativo. ~0,1 °%
en peso de ganancia se observo hasta el equilibrio a ~5 % de HR. El material gané aproximadamente 1,2 % en peso
de agua por debajo de -75 % de humedad relativa y mostré una absorcion de agua adicional de ~8,7 % en peso tras
el aumento de la humedad relativa hasta el ~ 95 %, con un total de ganancia de ~9,9 % en peso. La desorcion
parcial ocurrié al disminuir la humedad a ~5 % (~8,6 % en peso de ganancia entre ~95 % y ~5 % de HR) [5]. Una
gran histéresis se observo tras desorcion entre ~85 % y -15 % de HR lo que indica que el material retiene una
importante cantidad de humedad (~3,6-5,8 % en peso) sobre un amplio intervalo de humedad relativa. Este
comportamiento puede ser indicativo de la existencia de un hidrato. Sin embargo, los experimentos dirigidos a una
forma hidratada (Material C) no tuvieron éxito, debido posiblemente a la existencia de un hidrato inestable. No se
alcanzé el equilibrio entre el ~85 % y ~95 % de HR y entre ~15 % y ~5 % de HR lo que sugiere que absorciones de
agua incluso mayores podrian ser posibles.

Los desplazamientos quimicos de RMN vy los valores integrales para el material son acordes con la estructura
quimica del compuesto 2. El espectro exhibié un pequefo pico adicional a ~3,57 ppm atribuible a dioxano residual.
Se observaron pequefios picos sin identificar a ~5,08 ppm, ~1,36 ppm, ~1,23 ppm y ~0,85 ppm debido
probablemente a la presencia de impurezas.

b. Muestra n.° 3

Los datos de temperatura de CBD ciclica para esta muestra fueron similares a los datos adquiridos para la muestra
n.° 2. La curva de temperatura de CBD ciclica exhibié una pequefia endoterma amplia a ~57,2 °C (pico maximo)
durante el primer ciclo de calentamiento debido posiblemente a la desolvatacién. La temperatura de transicion vitrea
(Ty) del material se observé a -50,6 °C (punto medio) como un cambio de etapa de la linea de base durante el
segundo ciclo de calentamiento. Ademas, el termograma demostré una exoterma ampliada a -123,7 °C (pico
maximo) seguido por una endoterma aguda a ~195,0 °C (pico maximo) debido a la cristalizacion de la Forma A
seguido por su fusién como se ha sugerido previamente.

E. Caracterizacion adicional de la Forma B del compuesto 2 (solvato de acetato de etilo)

Ademas de la caracterizacion fisica de la Forma B (lote 3), se realizé la caracterizacion parcial de las muestras de la
Forma B generadas durante la deteccién. Los datos adicionales se adquirieron en el material producido por estrés
por vapor organico del material amorfo en acetato de etilo (muestra n.° 79) y el material se obtuvo por cristalizacion
de una solucién de la Forma A en tetrahidrofurano/acetato de etilo seguido de evaporacion rotativa parcial (muestra
n.° 48). Los dos materiales se caracterizaron por DRXP. La Forma B preparada a partir de un amorfo (muestra n.°
79) se caracterizd6 asimismo por analisis TGA y de espectroscopia termogravimétrica-infrarrojo (TG-IR)
correlacionado. Los datos se presentan en la Tabla 19.

Tabla 19: Caracterizacion fisica adicional de la Forma B del compuesto 2 (solvato de acetato de etilo)

N.° Técnica analitica Resultados
DRXP Cristalino acorde con la Forma B del compuesto 2
TGA ~4,7 % en peso de pérdida entre ~138 °C y ~190 °C Pérdida de peso|

Forma B (muestra n.9 aguda a -254 °C (activacion)

79) TG-IR (TGA) ~4,8 % en peso de pérdida entre ~144 °C y ~190 °C

(IR) Acorde con la pérdida de acetato de etilo. Antecedente de agua
debido a la purga insuficiente de helio

Forma B (muestra n.°

48) DRXP Cristalino acorde con la Forma B del compuesto 2

En general, los datos de las dos muestras son acordes con la Forma B previamente caracterizada, un solvato de
acetato de etilo no estequiométrico cristalino del compuesto 2.

Los datos de DRXP para las muestras exhibieron una resolucién de picos indicativa de material cristalino. Los dos
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materiales demostraron patrones acordes con el patron del lote 3 previamente caracterizado que se confirmé por
espectroscopia de RMN por contener acetato de etilo.

Los datos de TGA son acordes con un material solvatado. La curva TGA para el material mostré una pérdida de
~4,7 % en peso entre ~138 °C y ~190 °C asociada con la liberacién del acetato de etilo en base a los datos de TG-
IR. Como se ha sugerido previamente para el lote 3, la elevada temperatura de la liberacion es acorde con la
incorporacion del disolvente a la red cristalina. Se observo una pérdida de peso aguda a ~254 °C (activacion)
atribuible a la descomposicion.

Los datos de TG-IR correlacionado son acordes con un solvato de acetato de etilo no estequiométrico. Los datos
correlacionados de TGA y la grafica Gram-Schmidt mostraron la pérdida de volatiles durante el calentamiento. La
grafica Gram-Schmidt demostré un maximo de intensidad a -9,1 minutos debido a los volatiles liberados. La curva
TGA exhibié una pérdida de peso de ~4,8 % entre ~144 °C y ~190 °C atribuible a la pérdida de aproximadamente
0,23 moles de acetato de etilo por mol del compuesto 2 como se confirmé por el espectro vinculado a IR a ~9,1
minutos.

F. Caracterizacion parcial del Material C

Los datos de caracterizacion parcial se adquirieron en el material producido por lechada acuosa del material amorfo
a ~50 °C (muestra n.° 119). El material se caracterizdé por DRXP y TGA. Los datos se resumen en la Tabla 15.

Los datos de DRXP para el material exhibieron una resolucion de picos indicativa del material cristalino designado
como Material C. El parecido del patron de DRXP de la Forma A, el patron para el Material C exhibié picos agudos
adicionales indicativo de una posible mezcla con un nuevo material cristalino. Los datos TGA mostraron una
pequefia pérdida de peso de ~1,0 % en peso entre ~28 °C y ~192 °C. Aunque la naturaleza de la pérdida no se
confirmo, se asocia probablemente a la liberacion de agua en base a las condiciones de la generacion del material lo
que sugiere que cierto grado de hidratacién puede ser posible. Se observé una pérdida de peso aguda a ~256 °C
(activacion) atribuible a la descomposicion.

Los picos observados y prominentes de DRXP para el Material C se dan en las Tablas 20 y 21 a continuacion.
Tabla 20. Picos observados para el Material C
°20 espacio d (A) Intensidad (%)
8,0+0,1 11,079+0,140 21
8,3+0,1 10,602+0,128 22
9,8+0,1 9,062+0,094 26
10,3+0,1 8,622+0,085 28
10,9+0,1 8,087 £0,074 14
11,8+0,1 7,475+0,063 40
13,1+0,1 6,769 +0,052 38
14,1+0,1 6,290 £0,045 26
14,7+0,1 6,034+0,041 25
15,7+0,1 5,652+0,036 51
16,1+0,1 5,498 +0,034 66
16,7+0,1 5,321+0,032 84
17,6 £0,1 5,051 £0,029 40
17,9+0,1 4,966 + 0,028 100
18,56+0,1 4,791+0,026 43
19,3+0,1 4,609+0,024 55
19,6 £0,1 4,534 +0,023 28
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(continuacion)
°20 espacio d (A) Intensidad (%)

206 +0,1 4,312+0,021 48
21,5+0,1 4,126 +0,019 43
224+0,1 3976+0,018 78
235+0,1 3,786+0,016 57
239+0,1 3,720+0,015 96
240+0,1 3,702+0,015 95
245+0,1 3,639+0,015 69
250+0,1 3,562+0,014 59
257+0,1 3,464+0,013 40
26,2+0,1 3,401+0,013 29
26,7+0,1 3,339+0,012 57
27,3+0,1 3,269+0,012 50
28,7+0,1 3,130,011 29

Tabla 21. Picos prominentes para el Material C

°20 espacio d (A) Intensidad (%)

11,8+0,1 7,475+0,063 40

13,1+0,1 6,769+0,052 38

15,7+0,1 5,652+0,036 51

16,1+0,1 5,498+0,034 66

16,7+0,1 5,296+0,032 86

179+0,1 4,966 + 0,028 100

19,3+0,1 4,609+0,024 55
El material C se produjo en condiciones exclusivas mediante lechada acuosa de material amorfo a temperatura
elevada (~50 °C). El parecido del patron de DRXP de la Forma A, el patron para el Material C exhibio picos agudos
adicionales indicativo de una posible mezcla con un nuevo material cristalino. Una pequefia pérdida de peso (~1,0 %
en peso) observada tras el calentamiento, junto con las condiciones de la generacién de material sugirié que el
Material C era el hidratacion del compuesto 2. Sin embargo, la naturaleza de la pérdida no se confirmé al igual que
cualquier otros experimentos en medios acuosos que se dirigen al Material C, incluyendo lechadas en mezclas de

disolvente organico/agua con varias actividades en agua asi como lechada en agua utilizando un tensioactivo que
dio lugar a la Forma A.

El Material D se produjo en condiciones exclusivas, especificamente por cristalizacion a partir de una solucion de
metil etil cetona/tolueno (~4/1) a temperatura subambiente. La exclusividad del sistema disolvente sugirié6 que la
formacion de material solvatado podria ser posible. La pérdida parcial de cristalinidad tras el almacenamiento debido
a la rapida pérdida del disolvente se sugirié para el Material D en base a los datos de DRXP, pero no se confirmé
puesto que los experimentos adicionales que se dirigen al material, incluyendo cristalizacion a partir de mezclas de
metil etil cetona/tolueno asi como los disolventes correspondientes individualmente dieron lugar a la Forma A.

Los picos observados y prominentes de DRXP para el Material D se dan en las Tablas 22 y 23 a continuacion.
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Tabla 22. Picos observados para el Material D

°20 espacio d (A) Intensidad (%)
8,9+0,1 9,925+ 0,112 69
10,0+ 0,1 8,828 £ 0,089 56
12,7 £0,1 6,992 + 0,055 23
15,5+0,1 5,713 £ 0,037 62
16,1 £0,1 5,512 £ 0,034 94
19,7 £0,1 4,511 £ 0,023 75
21,4 +£0,1 4,154 £ 0,019 100
24,2+0,1 3,676 £ 0,015 85
25,3+0,1 3,522 £ 0,014 55
25,8+0,1 3,453 £ 0,013 53
27,4 £0,1 3,253 £ 0,012 46

Tabla 23. Picos prominentes para el Material D
°20 espacio d (A) Intensidad (%)
89+0,1 9925+0,112 69

10,0+0,1 8,828+0,089 56

16,1+0,1 5512+0,034 94

19,7+0,1 4,511+0,023 75

21,4+0,1 4,154 +0,019 100

Se apreciara que la invencién pueda modificarse en el ambito de las reivindicaciones anexas.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para purificar la forma cristalina A de (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-
imidazol-2(3H)-tiona

que comprende la recristalizacion de clorhidrato de (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-
imidazol-2(3H)-tiona en al menos un disolvente organico, en el que el procedimiento de purificacion comprende
ademas la conversion de clorhidrato de (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-
tiona a (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona utilizando un hidréxido de metal
alcalino, en el que la Forma A es una forma no solvatada y tiene un patron de DRXP con picos en 14,0, 16,1, 16,6,
19,2y 20,4 °26 £ 0,2 °26.

2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la Forma A de 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil)Jamino]etil]-2H-imidazol-2-tiona tiene un patron de DRXP con picos
adicionales en 15,6 y 18,4 °26 + 0,2 °26.

3. Un procedimiento segun la reivindicacion 1 o 2, en el que la Forma A de 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil)Jamino]etil]-2H-imidazol-2-tiona tiene un patron de DRXP como se
muestra en la Figura 2.

4. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, 2 o 3, en el que la Forma A de 1-[(3R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil)amino]etil]-2H-imidazol-2-tiona tiene un termograma de analisis
termogravimétrico (TGA) que muestra una pérdida de peso con una temperatura de activacion de 259 °C + 5 °C.

5. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la Forma A de 1-[(3R)-6,8-
difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil)amino]etil]-2H-imidazol-2-tiona tiene un
termograma TGA como se muestra en la Figura 3.

6. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la Forma A de 1-[(3R)-6,8-
difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil)amino]etil]-2H-imidazol-2-tiona tiene un
termograma de calorimetria de barrido diferencial (CBD) que muestra un pico endotérmico con una temperatura de
activacion de 192 °C + 2 °C y un maximo de pico a 193 °C + 2 °C.

7. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la Forma A de 1-[(3R)-6,8-
difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il]-1,3-dihidro-5-[2-[(fenilmetil)amino]etil]-2H-imidazol-2-tiona tiene un
termograma CBD como se muestra en la Figura 4.

8. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el disolvente organico es una
mezcla de tolueno y metanol.

9. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el disolvente organico se
elimina por destilacion y se reemplaza con tolueno.

10. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la conversion de clorhidrato
de (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona a (R)-5-(2-(bencilamino)etil)-1-(6,8-
difluorocroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tiona se lleva a cabo en presencia de una mezcla de metanol y agua.

11. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el hidréxido de metal alcalino
es hidroxido de sodio.
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Fig. 7
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Fig. 8A
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Fig. 8B
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Fig. 8C
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Fig. 8E
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