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DESCRIPCION
Forma cristalina de base libre de lorlatinib
Campo de la Invencion

Esta invencion se refiere a una nueva forma cristalina de (10R)-7-amino-12-fluoro-2,10,16-trimetil-15-0x0-10,15,16,17-
tetrahidro-2H-8,4-(metano)pirazolo[4,3-h][2,5,11]benzoxadiaza-ciclotetradecina-3-carbonitrilo  (lorlatinib) base libre
(Forma 7) y a la Forma 7 para su uso en el tratamiento del crecimiento celular anormal en mamiferos.

e

(1)

Al compuesto (10R)-7-amino-12-fluoro-2,10,16-trimetil-15-ox0-10,15,16,17-tetrahidro-2H-8,4-(meteno) pirazolo[4,3-
h][2,5,11]benzoxadiazaciclotetradecina-3-carbonitrilo (PF-06463922), representado por la férmula (1):

e

()

se le ha asignado la International Nonproprietary Name (INN) lorlatinib, como se describe en la WHO Drug Information,
Vol. 29, No. 4, pagina 541 (2015). El lorlatinib es un inhibidor macrociclico potente de las formas mutantes de
resistencia y de tipo salvaje de la quinasa del linfoma anaplasico (KLA) y del receptor de tirosina quinasa del oncogén
c-ros 1 (ROS1).

Antecedentes de la Invencion

La preparacién de la base libre de lorlatinib como un sdélido amorfo se describe en la Publicacion de Patente
Internacional No. WO 2013/132376 y en la Patente Estadounidense No. 8,680,111. Las formas solvatadas de la base
libre de lorlatinib se describen en la Publicacion de Patente Internacional No. WO 2014/207606.

Los canceres humanos comprenden una gama diversa de enfermedades que, en conjunto, son una de las principales
causas de muerte en los paises desarrollados de todo el mundo (American Cancer Society, Cancer Facts and Figures
2005. Atlanta: American Cancer Society; 2005). La progresion de los canceres es causada por una serie compleja de
multiples eventos genéticos y moleculares que incluyen mutaciones genéticas, translocaciones cromosdémicas y
anomalias cariotipicas (Hanahan & Weinberg, The hallmarks of cancer. Cell 2000; 100: 57-70). Aunque las causas
genéticas subyacentes del cancer son diversas y complejas, se ha observado que cada tipo de cancer exhibe rasgos
comunes Yy capacidades adquiridas que facilitan su progresion. Estas capacidades adquiridas incluyen el crecimiento
celular desregulado, la capacidad sostenida para reclutar vasos sanguineos (es decir, angiogénesis) y la capacidad
de las células tumorales para diseminarse localmente y hacer metastasis en sitios de érganos secundarios (Hanahan
y Weinberg 2000). Por lo tanto, la capacidad de identificar nuevos agentes terapéuticos que inhiben dianas
moleculares que se alteran durante la progresion del cancer o se dirigen a multiples procesos que son comunes a la
progresion del cancer en una variedad de tumores presenta una necesidad insatisfecha significativa.

Los receptores de tirosina quinasas (RTQ) desempefian funciones fundamentales en los procesos celulares, incluida
la proliferacion, migracion, metabolismo, diferenciacion y supervivencia celular. La actividad de RTQ esta estrictamente
controlada en células normales. Las actividades de RTQ constitutivamente mejoradas a partir de la mutacién puntual,
la amplificacion y el reordenamiento de los genes correspondientes se han implicado en el desarrollo y progresion de
muchos tipos de cancer. (Gschwind et al., The discovery of receptor tyrosine kinases: targets for cancer therapy. Nat.
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Rev. Cancer 2004; 4, 361-370; Krause & Van Etten, Tyrosine kinases as targets for cancer therapy. N. Engl. J. Med.
2005; 353: 172-187).

La quinasa del linfoma anaplasico (ALK) es un receptor de tirosina quinasa, agrupado junto con la tirosina quinasa de
leucocitos (LTK) en una subfamilia dentro de la superfamilia de receptores de insulina (IR). ALK se descubrié por
primera vez como una proteina de fusién con nucleofosmina (NPM) en lineas celulares de linfoma anaplasico de
células grandes (ALCL) en 1994. (Morris et al., Fusion of a kinase gene, ALK, to a nucleolar protein gene, NPM, in
non-Hodgkin's lymphoma. Science 1994; 263:1281-1284). NPM-ALK, que resulta de una translocacion cromosémica,
esta implicada en la patogenia del linfoma anaplasico de células grandes (ALCL) humano (Pulford et al., Anaplastic
lymphoma kinase proteins in growth control and cancer. J. Cell Physiol., 2004; 199: 330-58). Se han definido las
funciones de la expresion aberrante de las proteinas quiméricas ALK constitutivamente activas en la patogénesis del
ALCL (Wan et. al., Anaplastic lymphoma kinase activity is essential for the proliferation and survival of anaplastic large
cell lymphoma cells. Blood, 2006; 107:1617-1623). Posteriormente se han detectado otros reordenamientos
cromosomicos que dan lugar a fusiones de ALK en ALCL (50-60 %), tumores miofibroblasticos inflamatorios (27 %) y
cancer de pulmoén de células-no-pequefias (NSCLC) (2-7 %). (Palmer et al., Anaplastic lymphoma kinase: signaling in
development and disease. Biochem. J. 2009; 420:345-361).

El gen de fusién EML4-ALK, que comprende partes del gen de tipo proteina 4 (EML4) asociado a microtibulos de
equinodermo y el gen ALK, se descubrié por primera vez en muestras clinicas y lineas celulares archivadas de NSCLC.
(Soda et al., Identification of the transforming EML4-ALK fusion gene in non-small cell lung cancer. Nature 2007;
448:561-566; Rikova et al., Cell 2007; 131:1190-1203). Se demostré que las variantes de fusion EML4-ALK
transforman los fibroblastos NIH-3T3 y causan adenocarcinoma de pulmoén cuando se expresan en ratones
transgénicos, lo que confirma la potente actividad oncogénica de la quinasa de fusion EML4-ALK. (Soda et al.,
Identification of the transforming EML4-ALK fusion gene in non-small cell lung cancer. Nature 2007; 448:561-566;
Rikova et al., Cell 2007; 131:1190-1203). También se han reportado mutaciones oncogénicas de ALK en casos
familiares y esporadicos de neuroblastoma. (Caren et al., High incidence of DNA mutations and gene amplifications of
the ALK gene in advanced sporadic neuroblastoma tumors. Biochem. J. 2008; 416:153-159).

ROS1 es un receptor de tirosina quinasa protooncogénico que pertenece a la subfamilia de receptores de insulina y
esta involucrado en los procesos de proliferacion y diferenciacion celular. (Nagarajan et al. Proc Natl Acad Sci 1986;
83:6568-6572). ROS1 se expresa, en humanos, en células epiteliales de una variedad de tejidos diferentes. Se han
encontrado defectos en la expresion y/o activacion de ROS1 en glioblastoma, asi como en tumores del sistema
nervioso central (Charest et al., Genes Chromos. Can. 2003; 37(1): 58-71). Se han descrito alteraciones genéticas que
involucran a ROS1 que dan como resultado proteinas de fusiéon aberrantes de la quinasa ROS1, incluida la
translocacion por eliminacion de FIG-ROS1 en el glioblastoma ((Charest et al. (2003); Birchmeier et al. Proc Natl Acad
Sci 1987; 84:9270-9274; y NSCLC (Rimkunas et al., Analysis of Receptor Tyrosine Kinase ROS1-Positive Tumors in
Non-Small Cell Lung Cancer: Identification of FIG-ROS1 Fusion, Clin Cancer Res 2012; 18:4449-4457), la
translocacion de CD74-ROS1 en NSCLC (Rikova et al. (2007)) y colangiocarcinoma (Gu et al. PLoS ONE 2011; 6(1):
e€15640), y una forma activa truncada de ROS1 conocida por impulsar el crecimiento tumoral en ratones (Birchmeier
et al. Mol. Cell. Bio. 1986; 6(9):3109-3115). Se han reportado fusiones adicionales, incluyendo TPM3-ROS1, SDC4-
ROS1, EZR-ROS1 y LRIG3-R0OS1, en muestras de tumores de pacientes con cancer de pulmon (Takeuchi et al., RET,
ROS1 and ALK fusions in lung cancer, Nature Medicine 2012; 18(3):378-381).

El inhibidor de ALK/ROS1/c-MET crizotinib fue aprobado en 2011 para el tratamiento de pacientes con NSCLC
localmente avanzado o metastasico que es ALK positivo detectado por una prueba aprobada por la FDA. El crizotinib
también ha demostrado eficacia en el tratamiento del NSCLC con translocaciones de ROS1. (Shaw et al. Clinical
activity of crizotinib in advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) harboring ROS1 gene rearrangement. Presented
at the Annual Meeting of the American Society of Clinical Oncology, Chicago, June 1-5, 2012). Clinicamente para otros
inhibidores de tirosina quinasa, se han descrito mutaciones en ALK y ROS1 que confieren resistencia a los inhibidores
de ALK (Choi et al., EML4-ALK Mutations in Lung Cancer than Confer Resistance to ALK Inhibitors, N Engl J Med
2010; 363:1734-1739; Awad et al., Acquired Resistance to Crizotinib from a Mutation in CD74-R0OS1, N Engl J Med
2013; 368:2395-2401).

Por tanto, ALK y ROS1 son dianas moleculares atractivas para la intervencion terapéutica del cancer. Sigue existiendo
la necesidad de identificar compuestos que tengan perfiles de actividad novedosos contra formas mutantes y de tipo
salvaje de ALK y ROS1.

La presente invencion proporciona una nueva forma cristalina de base libre de lorlatinib (Forma 7) que tiene
propiedades deseables, tales como alta cristalinidad, alta pureza, baja higroscopicidad y disolucién y propiedades
mecanicas favorables. En particular, la Forma 7 proporciona una estabilidad fisica mejorada en la formulacion del
producto farmacéutico con respecto al solvato de acido acético descrito en la Publicacion de Patente Internacional No.
WO 2014/207606. Tales formas solvatadas pueden presentar desafios para el desarrollo de farmacos, en particular
con respecto a la estabilidad fisica. Por consiguiente, sigue existiendo la necesidad de identificar formas nuevas que
tengan propiedades fisicoquimicas deseables.
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Sumario de la invencion

En un aspecto, la invencion proporciona una nueva forma cristalina de base libre de lorlatinib (Forma 7). La Forma 7
de la base libre de lorlatinib se caracteriza por uno o mas de los siguientes procedimientos: (1) difraccion de rayos X
en polvo (DRXP) (28); (2) espectroscopia Raman (cm™); (3) espectroscopia de RMN en estado soélido de 3C (ppm); o
(4) espectroscopia de RMN en estado solido de '°F (ppm).

En un primer aspecto, la invencién proporciona una forma cristalina anhidra, no solvatada de (10R)-7-amino-12-fluoro-
2,10,16-trimetil-15-ox0-10,15,16,17-tetrahidro-2H-8,4-(meteno)pirazolo[4,3-h][2,5,11]benzoxadiaza-cclotetradecin-3-
carbonitrilo (lorlatinib) en base libre (Forma 7), que se caracteriza por tener un espectro de RMN en estado sélido de
9F que comprende valores de resonancia (ppm) de -108,2 y -115,2 ppm % 0,2 ppm, con respecto a un patron externo
de 50/50 volumen/volumen de acido trifluoroacético y agua, estableciendo sus resonancias en -76,54 ppm.

La forma cristalina anhidra, no solvatada de la base libre de lorlatinib (Forma 7) también se caracteriza por tener:

(1) un patrén de difraccion de rayos X en polvo (DRXP) (206) medido utilizando radiacion de longitud de onda
de cobre, que comprende: (a) uno, dos, tres, cuatro, cinco o mas de cinco picos seleccionados del grupo que
consta de los picos en la Tabla 1 en °206 + 0,2° 26; b) uno, dos, tres, cuatro, cinco o mas de cinco picos
seleccionados del grupo que consta de los picos caracteristicos de la Tabla 1 en °20 + 0,2 °26; o (c) picos a
valores 26 esencialmente iguales a los mostrados en la Figura 1; o

(2) un espectro Raman que comprende: (a) uno, dos, tres, cuatro, cinco o mas de cinco valores de numero
de onda (cm™") seleccionados del grupo que consta de los valores de la Tabla 2 en cm™ = 2 cm™; (b) uno,
dos, tres, cuatro, cinco o mas de cinco valores de nimero de onda (cm™) seleccionados del grupo que
consiste en los valores caracteristicos de la Tabla 2 en cm™ + 2 cm™; o (c) los valores del nimero de onda
(cm™") son esencialmente los mismos que se muestran en la Figura 2; o

(3) un espectro de RMN de "3C en estado sdlido (ppm) que comprende: (a) uno, dos, tres, cuatro, cinco o
mas de cinco valores de resonancia (ppm) seleccionados del grupo que consta de los valores de la Tabla 3
en ppm % 0,2 ppm; (b) uno, dos, tres, cuatro, cinco o mas de cinco valores de resonancia (ppm) seleccionados
del grupo que consiste en los valores caracteristicos de la Tabla 3 en ppm + 0,2 ppm; o (c) valores de
resonancia (ppm) esencialmente iguales a los mostrados en la Figura 3, en relaciéon con un patron externo
de adamantano cristalino, estableciendo su resonancia de campo ascendente en 29,5 ppm;

0 una combinacién de cualquiera, dos o tres de las realizaciones anteriores (1)(a)-(c), (2)(a)-(c), o (3)(a)-(c), con el
espectro de RMN en estado solido de '°F como se describe en este documento, siempre que no sean incompatibles
entre si.

En otro aspecto, la invencion proporciona ademas una composicién farmacéutica que comprende una base libre de
lorlatinib (Forma 7), de acuerdo con cualquiera de las realizaciones descritas en este documento, y un vehiculo o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la invencion proporciona una base libre de lorlatinib (Forma 7), de acuerdo con cualquiera de las
realizaciones descritas en el presente documento para su uso en el tratamiento del crecimiento celular anormal en un
mamifero, incluido un humano.

En otro aspecto, la invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende la base libre de lorlatinib
(Forma 7), de acuerdo con cualquiera de los aspectos o realizaciones descritos en el presente documento, para su
uso en el tratamiento del crecimiento celular anormal en un mamifero.

En realizaciones frecuentes, el crecimiento celular anormal es cancer. En una realizacion, el crecimiento celular
anormal es cancer mediado por ALK o ROS1. En algunas de tales realizaciones, el crecimiento celular anormal es
cancer mediado por ALK. En otras de tales realizaciones, el crecimiento celular anormal es cancer mediado por ROS1.
En realizaciones adicionales, el crecimiento celular anormal es cancer mediado por al menos una tirosina quinasa
alterada genéticamente, tal como una ALK alterada genéticamente o una quinasa ROS1 alterada genéticamente.

En algunas de estas realizaciones, el cancer se selecciona de cancer de pulmén, cancer de hueso, cancer de
pancreas, cancer de piel, cancer de cabeza o cuello, melanoma cutaneo o intraocular, cancer de Utero, cancer de
ovario, cancer de recto, cancer de la region anal, cancer de estbmago. cancer, cancer de colon, cancer de mama,
carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma de endometrio, carcinoma de cuello uterino, carcinoma de vagina,
carcinoma de vulva, enfermedad de Hodgkin, cancer de eso6fago, cancer de intestino delgado, cancer de el sistema
endocrino, cancer de la glandula tiroides, cancer de la glandula paratiroidea, cancer de la glandula suprarrenal,
sarcoma de tejidos blandos, cancer de uretra, cancer de pene, cancer de prostata, leucemia aguda o crénica, linfomas
linfociticos, cancer de vejiga, cancer de rifidn o uréter, carcinoma de células renales, carcinoma de la pelvis renal,
neoplasias del sistema nervioso central (SNC), linfoma primario del SNC, tumores del eje espinal, glioma de tronco
encefalico, o adenoma pituitario, y combinaciones de los mismos.

En otras de tales realizaciones, el cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de pulmén de células no-
pequeiias (NSCLC), carcinoma de células escamosas, cancer de prostata refractario a hormonas, carcinoma papilar
de células renales, adenocarcinoma colorrectal, neuroblastoma, linfoma anaplasico de células grandes (ALCL) y
cancer gastrico. En realizaciones especificas, el cancer es cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC). En
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realizaciones particulares, el cancer es NSCLC mediado por ALK o ROS1, y mas particularmente, NSCLC mediado
por una ALK genéticamente alterada o una ROS1 alterada genéticamente.

Breve Descripcion de los Dibujos
Figura 1. Patron DRXP de base libre de lorlatinib (Forma 7).
Figura 2. Espectro FT-Raman de la base libre de lorlatinib (Forma 7).
Figura 3. Espectro de carbono CPMAS de la base libre de lorlatinib (Forma 7).
Figura 4. Espectro MAS de flior de base libre de lorlatinib (Forma 7).
Figura 5. Patron DRXP de comprimido de lactosa de base libre de lorlatinib (Forma 7).
Figura 6. Patron DRXP del comprimido de fosfato de calcio dibasico (DCP) de base libre de lorlatinib (Forma 7).
Figura 7. Espectro FT-Raman del comprimido de lactosa de base libre de lorlatinib (Forma 7).
Figura 8. Espectro FT-Raman del comprimido DCP de base libre de lorlatinib (Forma 7).
Descripcion detallada de la invenciéon

La presente invencion puede entenderse mas facilmente haciendo referencia a la siguiente descripcion detallada de
las realizaciones de la invencion y los Ejemplos incluidos en este documento. Debe entenderse que la terminologia
usada en este documento tiene el propdsito de describir realizaciones especificas solamente y no pretende ser
limitante. Ademas, debe entenderse que, a menos que se defina especificamente en el presente documento, la
terminologia utilizada en el presente documento debe recibir su significado tradicional como se conoce en la técnica
relevante.

Como se usa en este documento, las formas singulares "un”, "una" y "el/la" incluyen referencias en plural a menos
que se indique lo contrario. Por ejemplo, "un" sustituyente incluye uno o mas sustituyentes.

El término "aproximadamente" significa que tiene un valor que cae dentro de un estandar aceptado de error de la
media, cuando lo considera un experto en la técnica.

Como se usa aqui, el término "esencialmente el mismo" significa que se tiene en cuenta la variabilidad tipica de un
procedimiento particular. Por ejemplo, con referencia a las posiciones de los picos de difraccién de rayos X, el término
"esencialmente el mismo" significa que se tiene en cuenta la variabilidad tipica en la posicion y la intensidad de los
picos. Un experto en la técnica apreciara que las posiciones de los picos (28) mostraran alguna variabilidad,
tipicamente hasta + 0,2°. Ademas, un experto en la técnica apreciara que las intensidades relativas de los picos
mostraran variabilidad entre aparatos asi como variabilidad debido al grado de cristalinidad, orientacion preferida,
superficie de la muestra preparada y otros factores conocidos por los expertos en la técnica, y deberian ser tomadas
Unicamente como medidas cualitativas. De manera similar, los valores del nimero de onda del espectro Raman (cm-
) muestran variabilidad, tipicamente hasta + 2 cm-', mientras que el espectro de RMN en estado sdlido (ppm) de 3C
y '°F muestra variabilidad, tipicamente hasta + 0,2 ppm.

El término "cristalino"”, como se usa en este documento, significa que tiene una disposicion de moléculas o planos de
caras externas que se repiten regularmente. Las formas cristalinas pueden diferir con respecto a la estabilidad
termodinamica, los parametros fisicos, la estructura de rayos x y los procesos de preparacion.

El término "amorfo" se refiere a un estado sélido desordenado.

El término "solvato", como se usa en este documento, significa que tiene en una superficie, en una red o en una
superficie y en una red, una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de un disolvente tal como agua, acido
acético, metanol, etc., o mezclas de los mismos, unidos por fuerzas intermoleculares no covalentes. El término
"hidrato" puede usarse especificamente para describir un solvato que comprende agua.

El término "anhidro", como se usa en este documento, significa una forma cristalina que contiene menos de
aproximadamente 1 % (p/p) de humedad adsorbida de acuerdo con se determina mediante procedimientos estandar,
tales como un andlisis de Karl Fisher.

La invencion descrita en el presente documento se puede poner en practica de manera adecuada en ausencia de
cualquier elemento o elementos no descritos especificamente en el presente documento. Asi, por ejemplo, en cada

caso de la presente memoria, cualquiera de los términos "que comprende”, "que consiste esencialmente en" y "que
consiste en" puede reemplazarse con cualquiera de los otros dos términos.

En un aspecto, la invencién proporciona una base libre de lorlatinib (Forma 7). Como se describe en este documento,
la Forma 7 es una forma cristalina anhidra, no solvatada de base libre de lorlatinib que tiene estabilidad fisica,
capacidad de fabricacion y propiedades mecanicas que son favorables para su uso en formulaciones farmacéuticas.
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Los procedimientos descritos en el presente documento proporcionan una base libre de lorlatinib (Forma 7) que es
sustancialmente pura y esta libre de formas alternativas, incluidas las formas solvatadas descritas anteriormente.

Como se describe en el presente documento, la Forma 7 se caracterizd por DRXP, espectroscopia Raman y
espectroscopia de RMN en estado sdélido '3C y '9F. Dichas formas cristalinas se pueden caracterizar adicionalmente
mediante técnicas adicionales, tales como Espectroscopia Infrarroja con Transformadas de Fourier (IRTF),
Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB), Analisis Termogravimétrico (ATG) o Analisis Térmico Diferencial (ATD).

En algunas realizaciones de cada uno de los aspectos de la invencion, la base libre de lorlatinib (Forma 7) se
caracteriza por su patrén de difraccion de rayos X en polvo (DRXP). En otras realizaciones de cada uno de los aspectos
de la invencion, la base libre de lorlatinib (Forma 7) se caracteriza por su espectro Raman. En otras realizaciones de
cada uno de los aspectos de la invencion, la base libre de lorlatinib (Forma 7) se caracteriza por su espectro de RMN
de '3C en estado solido. En otras realizaciones mas de cada uno de los aspectos de la invencion, la base libre de
lorlatinib (Forma 7) se caracteriza por su espectro de RMN en estado solido "°F.

En realizaciones adicionales, la base libre de lorlatinib (Forma 7) se caracteriza por una combinacion de dos, tres o
cuatro de estos procedimientos. Aqui se proporcionan combinaciones ejemplares que incluyen dos o mas de las
siguientes: patrén de difraccion de rayos X en polvo (DRXP) (26); valores del numero de onda del espectro Raman
(cm™); espectro de RMN en estado sélido de 3C (ppm); o espectro de RMN en estado solido de '°F (ppm). Se
entendera que pueden usarse otras combinaciones de dos, tres o cuatro técnicas para caracterizar de forma Unica la
base libre de lorlatinib (Forma 7) descrita en el presente documento.

En una realizacion, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene un patron PXRD que comprende dos o mas picos a
valores 26 seleccionados del grupo que consta de: 9,6, 10,1, 14,3, 16,2 y 17,3° 26 + 0,2 °26. En ofra realizacion, la
base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene un patron DRXP que comprende tres o mas picos a valores 26 seleccionados
del grupo que consiste en: 9,6, 10,1, 14,3, 16,2y 17,3° 26 + 0,2 °26.

En otra realizacion, la Forma 7 tiene un patron DRXP que comprende picos a valores 26 de: 9,6, 10,1y 16,2 °26 £ 0,2
°20. En algunas de tales realizaciones, la Forma 7 tiene un patron DRXP que comprende ademas un pico en el valor
26 de: 17,3° 26 £ 0,2 °26. En otras de tales realizaciones, la Forma 7 tiene un patrén DRXP que comprende ademas
un pico en el valor 26 de: 14,3°26 + 0,2 °26.

En otra realizacion, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene un patréon de DRXP que comprende picos a valores 26
de: 9,6, 10,1, 16,2 y 17,3° 26 + 0,2 °26. En otra realizacion, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene un patrén DRXP
que comprende picos a valores 26 de: 9,6, 10,1, 14,3 y 16,2 °20 + 0,2 °26. En ofra realizacién mas, la base libre de
lorlatinib (Forma 7) tiene un patron de DRXP que comprende picos a valores 26 de: 9,6, 10,1, 14,3, 16,2y 17,3°20 +
0,2 °26. En algunas de tales realizaciones, el patron DRXP comprende ademas uno o mas picos adicionales a valores
26 seleccionados del grupo que consiste en los picos en la Tabla 1.

En realizaciones especificas, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene un patrén de DRXP que comprende: picos a
valores 26 esencialmente los mismos que se muestran en la Figura 1.

En una realizacion, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene un espectro Raman que comprende dos o mas valores
de numero de onda (cm™') seleccionados del grupo que consta de: 774, 1553, 1619, 2229 y 2240 cm™ £ 2 cm™. En
otra realizacion, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene un espectro Raman que comprende tres o0 mas valores de
numero de onda (cm) seleccionados del grupo que consta de: 774, 1553, 1619, 2229 y 2240 cm™ + 2 cm™.

En otra realizacion, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene un espectro Raman que comprende valores de nimero
de onda (cm™) de: 2229y 2240 cm™ + 2 cm™'. En algunas de tales realizaciones, la Forma 7 tiene un espectro Raman
que comprende ademas el valor del nimero de onda (cm-') de: 1619 cm™ + 2 cm™'. En otras de tales realizaciones, la
Forma 7 tiene un espectro Raman que comprende ademas el valor del nimero de onda (cm™) de: 1553 cm™ + 2 cm-
'. En todavia otras de tales realizaciones, la Forma 7 tiene un espectro Raman que comprende ademas el valor del
numero de onda (cm™) de: 774 cm™ + 2 cm™.

En otra realizacién, la Forma 7 tiene un espectro Raman que comprende valores de nimero de onda (cm™) de 1619,
2229y 2240 cm™ £ 2 cm™'. En otra realizacion, la Forma 7 tiene un espectro Raman que comprende valores de niimero
de onda (cm™) de: 1553, 2229 y 2240 cm™' + 2 cm™. En otra realizacion mas, la Forma 7 tiene un espectro Raman que
comprende valores de numero de onda (cm™) de: 774, 2229 y 2240 cm™ + 2 cm™. En una realizacién adicional, la
Forma 7 tiene un espectro Raman que comprende valores de nimero de onda (cm™') de: 774, 1619, 2229 y 2240 cm-
'+ 2 cm™. En otra realizacion, la Forma 7 tiene un espectro Raman que comprende valores de nimero de onda (cm-
) de: 774, 1553, 2229 y 2240 cm™ £ 2 cm™. En otra realizacion mas, la Forma 7 tiene un espectro Raman que
comprende valores de nimero de onda (cm™') de: 774, 1553, 1619, 2229y 2240 cm™ + 2 cm-1.

En realizaciones especificas, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene un espectro Raman que comprende valores de
numero de onda (cm™') esencialmente los mismos que se muestran en la Figura 2.

En una realizacion, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene un espectro de RMN en estado solido de '°C que
comprende dos 0 mas valores de resonancia (ppm) seleccionados del grupo que consta de: 25,8, 39,1, 112,3, 117,7
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y 142,1 ppm £ 0,2 ppm. En otra realizacion, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene un espectro de RMN en estado
solido de '3C que comprende tres o mas valores de resonancia (ppm) seleccionados del grupo que consiste en: 25,8
39,1, 12,3, 117,7 y 142,1 ppm + 0,2 ppm.

En algunas realizaciones, la Forma 7 tiene un espectro de RMN en estado sélido de '*C que comprende los valores
de resonancia (ppm) de: 39,1y 142,1 ppm + 0,2 ppm. En algunas de tales realizaciones, la Forma 7 tiene un espectro
de RMN en estado sdlido de '*C que comprende ademas el valor de resonancia (ppm) de: 112,3 ppm + 0,2 ppm. En
otras de tales realizaciones, la Forma 7 tiene un espectro de RMN en estado sdélido de *C que comprende ademas el
valor de resonancia (ppm) de: 25,8 ppm £ 0,2 ppm. En aun otras de tales realizaciones, la Forma 7 tiene un espectro
de RMN en estado sélido de *C que comprende ademas el valor de resonancia (ppm) de: 117,7 ppm + 0,2 ppm.

En otra realizacion, la Forma 7 tiene un espectro de RMN en estado solido de '3C que comprende los valores de
resonancia (ppm) de: 39,1, 112,3 y 142,1 ppm % 0,2 ppm. En otra realizacién, la Forma 7 tiene un espectro de RMN
en estado solido de "*C que comprende los valores de resonancia (ppm) de: 25,8, 39,1 y 142,1 ppm + 0,2 ppm. En
otra realizacion, la Forma 7 tiene un espectro de RMN en estado sélido de '®C que comprende los valores de
resonancia (ppm) de: 39,1, 117,7 y 142,1 ppm % 0,2 ppm. En otra realizacién, la Forma 7 tiene un espectro de RMN
en estado sdlido de '3C que comprende los valores de resonancia (ppm) de: 25,8, 39,1, 112,3, 117,7 y 142,1 ppm %
0,2 ppm.

En realizaciones especificas, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene un espectro de RMN en estado sélido de 3C
(ppm) que comprende valores de resonancia (ppm) esencialmente iguales a los mostrados en la Figura 3.

En una realizacion, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene un espectro de RMN en estado sdlido '°F que comprende
valores de resonancia (ppm) de: -108,2 y -115,2 ppm % 0,2 ppm.

En otra realizacion, la Forma 7 tiene un espectro de RMN en estado soélido de "°F (ppm) que comprende valores de
resonancia (ppm) esencialmente los mismos que se muestran en la Figura 4.

En realizaciones adicionales, la base libre de lorlatinib (Forma 7) se caracteriza por una combinacion del espectro de
RMN en estado soélido de °F como se describe en este documento con una, dos o tres de las otras realizaciones
descritas anteriormente que no son incompatibles entre si. Mas adelante se proporcionan realizaciones ejemplares
que pueden usarse para caracterizar de forma Unica la Forma 7 de la base libre de lorlatinib.

En una realizacion, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene un espectro de RMN en estado solido de '°F que
comprende valores de resonancia (ppm) de-115,2 y -108,2 ppm + 0,2 ppm.

En otra realizacion, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene adicionalmente un patrén de difraccion de rayos X en
polvo que comprende picos a valores 2 of de: 9,6, 10,1y 16,2 °26 + 0,2 °26.

En otra realizacion, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene adicionalmente un patrén de difraccion de rayos X en
polvo que comprende picos a valores 26 de: 9,6, 10,1, 16,2y 17,3°20 £ 0,2 °26.

En otra realizacion, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene adicionalmente un patrén de difraccion de rayos X en
polvo que comprende picos en un valor 26 de: 9,6, 10,1, 16,2, 14,3y 17,3°26 + 0,2 °26.

En una realizacion adicional, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene ademas: (a) un patrén de difraccion de rayos X
en polvo que comprende picos a un valor 26 de: 9,6, 10,1, 16,2 °26 + 0,2 °26; y (b) un espectro Raman que comprende
valores de nimero de onda (cm™) de: 2229 y 2240 cm™ + 2 cm™.

En oftra realizacion mas, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene ademas: (a) un patrén de difraccion de rayos X en
polvo que comprende picos a valores 26 de: 9,6, 10,1y 16,2 °26 + 0,2 °26; y (b) un espectro de RMN en estado sélido
de "3C que comprende valores de resonancia (ppm) de: 39,1y 142,1 ppm + 0,2 ppm.

En otra realizacion, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene adicionalmente un espectro Raman que comprende
valores de nimero de onda (cm™) de: 2229 y 2240 cm™ + 2 cm™.

En otra realizacion, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene adicionalmente un espectro Raman que comprende
valores de nimero de onda (cm™) de: 1619, 2229 y 2240 cm™ + 2 cm™.

En otra realizacion mas, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene adicionalmente un espectro Raman que comprende
valores de nimero de onda (cm™) de: 1553, 1619, 2229 y 2240 cm™ + 2 cm™.

En otra realizacion mas, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene adicionalmente un espectro Raman que comprende
valores de numero de onda (cm™) de: 774, 1553, 1619, 2229y 2240 cm™ + 2 cm™™.

En otra realizacion, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene ademas: (a) un espectro Raman que comprende valores
de nimero de onda (cm™) de: 2229 y 2240 cm™ + 2 cm™; y (b) un espectro de RMN en estado sdlido de °C que
comprende valores de resonancia (ppm) de: 39,1y 142,1 ppm + 0,2 ppm.
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En otra realizacion, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene ademas un espectro de RMN de '3C en estado solido
que comprende valores de resonancia (ppm) de: 39,1y 142,1 ppm + 0,2 ppm.

En otra realizacion, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene adicionalmente un espectro de RMN en estado sélido de
13C que comprende valores de resonancia (ppm) de: 39,1, 112,3 y 142,1 ppm % 0,2 ppm.

En otra realizacion, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene ademas un espectro de RMN de "3C en estado solido
que comprende valores de resonancia (ppm) de: 25,8, 39,1, 112,3 y 142,1 ppm % 0,2 ppm.

En otra realizacion mas, la base libre de lorlatinib (Forma 7) tiene adicionalmente un espectro de RMN en estado soélido
de "3C que comprende valores de resonancia (ppm) de: 25,8, 39,1, 112,3, 117,7 y 142,1 ppm % 0,2 ppm.

En otro aspecto, la descripcion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una base libre de lorlatinib
(Forma 7) caracterizada de acuerdo con cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento, y un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la descripcién proporciona una composicién farmacéutica de la invencion para el tratamiento del
crecimiento celular anormal en un mamifero, preferiblemente un humano.

El término "cantidad terapéuticamente efectiva", como se usa en este documento, se refiere a la cantidad de un
compuesto que se administra y que aliviara hasta cierto punto uno o mas de los sintomas del trastorno que se esta
tratando. En referencia al tratamiento del cancer, una cantidad terapéuticamente efectiva se refiere a aquella cantidad
que tiene el efecto de (1) reducir el tamafio del tumor, (2) inhibir (es decir, ralentizar hasta cierto punto, preferiblemente
detener) la metastasis del tumor, (3) inhibir hasta cierto punto (es decir, ralentizar hasta cierto punto, preferiblemente
detener) el crecimiento del tumor o la invasividad del tumor, y/o (4) aliviar en cierto grado (o, preferiblemente, eliminar)
uno 0 mas signos o sintomas asociados con el cancer.

Como se usa en este documento, "mamifero” se refiere a un sujeto humano o animal. En determinadas realizaciones
preferidas, el mamifero es un humano.

El término "tratar", como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, significa revertir,
aliviar, inhibir el progreso o prevenir el trastorno o afeccion a los que se aplica dicho término, o uno o mas sintomas
de tal trastorno o afeccion. El término "tratamiento”, como se usa aqui, a menos que se indique lo contrario, se refiere
al acto de tratar en el sentido de "tratar" como se define inmediatamente mas arriba. El término "tratar" también incluye
el tratamiento adyuvante y neoadyuvante de un sujeto.

"Crecimiento celular anormal”, como se usa en este documento, a menos que se indique lo contrario, se refiere al
crecimiento celular que es independiente de los mecanismos reguladores normales (por ejemplo, pérdida de inhibicion
por contacto). El crecimiento celular anormal puede ser benigno (no canceroso) o maligno (canceroso). En
realizaciones frecuentes de los procedimientos proporcionados en este documento, el crecimiento celular anormal es
cancer.

Como se usa en este documento, "cancer" se refiere a cualquier crecimiento o tumor maligno y/o invasivo causado
por un crecimiento celular anormal. El término "cancer" incluye, pero no se limita a, un cancer primario que se origina
en un sitio especifico del cuerpo, un cancer metastasico que se ha diseminado desde el lugar donde comenzé a otras
partes del cuerpo, una recurrencia del cancer primario original después de la remisién, y un segundo cancer primario
que es un nuevo cancer primario en una persona con antecedentes de cancer previo de tipo diferente al anterior.

En algunas realizaciones, el crecimiento celular anormal es cancer mediado por una quinasa de linfoma anaplasico
(ALK). En algunas de tales realizaciones, la ALK es una ALK alterada genéticamente. En otras realizaciones, el
crecimiento celular anormal es cancer mediado por la quinasa ROS1. En algunas de tales realizaciones, la quinasa
ROS1 es una quinasa ROS1 alterada genéticamente. En realizaciones frecuentes, el crecimiento celular anormal es
cancer, en particular NSCLC. En algunas de tales realizaciones, el NSCLC estda mediado por ALK o ROS1. En
realizaciones especificas, el cancer de NSCLC esta mediado por ALK alterado genéticamente o ROS1 alterado
genéticamente.

Las composiciones farmacéuticas de la presente descripcion pueden estar, por ejemplo, en una forma adecuada para
administracion oral tal como comprimido, capsula, pildora, polvo, formulaciones de liberacion sostenida, solucién,
suspension, para inyeccion parenteral como solucion, suspension o emulsion estéril, para administracion topica como
pomada o crema o para administracion rectal como supositorio. La composiciéon farmacéutica puede estar en formas
de dosificaciéon unitarias adecuadas para la administracion Unica de dosis precisas. La composicién farmacéutica
incluira un vehiculo o excipiente farmacéutico convencional y un compuesto de acuerdo con la invenciéon como
ingrediente activo. Ademas, puede incluir otros agentes medicinales o farmacéuticos, vehiculos, adyuvantes, etc.

Formas de administracion parenteral ejemplares incluyen soluciones o suspensiones de compuestos activos en
soluciones acuosas estériles, por ejemplo, soluciones acuosas de propilenglicol o dextrosa. Tales formas de
dosificacion pueden tamponarse adecuadamente, si se desea.
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Los vehiculos farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes o agentes de relleno inertes, agua y diversos disolventes
organicos. Las composiciones farmacéuticas pueden contener, si se desea, ingredientes adicionales tales como
aromatizantes, aglutinantes, excipientes y similares. Por tanto, para la administracién oral, se pueden emplear
comprimidos que contienen diversos excipientes, tales como acido citrico, junto con diversos desintegrantes tales
como almidon, acido alginico y ciertos silicatos complejos y con agentes aglutinantes tales como sacarosa, gelatina y
goma arabiga. Ademas, los agentes lubricantes como el estearato de magnesio, el lauril sulfato de sodio y el talco son
a menudo Utiles para la formacion de comprimidos. También se pueden emplear composiciones sélidas de un tipo
similar en capsulas de gelatina rellenas blandas y duras. Los materiales preferidos incluyen lactosa o aztcar de leche
y polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean suspensiones o elixires acuosos para la administracion
oral, el compuesto activo puede combinarse con diversos agentes edulcorantes o aromatizantes, colorantes o tintes
y, si se desea, agentes emulsionantes o agentes de suspension, junto con diluyentes tales como agua, etanol, propilen
glicol, glicerina, o combinaciones de los mismos.

Los procedimientos para preparar diversas composiciones farmacéuticas con una cantidad especifica de compuesto
activo son conocidos o seran evidentes para los expertos en esta técnica. Para buscar ejemplos, véase Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easter, Pa., 15th Edition (1975).

Ejemplos

Los ejemplos y preparaciones proporcionados mas adelante ilustran y ejemplifican adicionalmente aspectos y
realizaciones particulares de la invencion.

Procedimiento General 1. Difraccion de rayos X en polvo (DRXP)
Los datos de DRXP en la Figura 1 se recopilaron de acuerdo con el siguiente protocolo general.

Procedimiento instrumental:

Los patrones de DRXP se recolectaron en un difractometro de rayos X en polvo Bruker-AXS Ltd. D4 equipado con un
cambiador automatico de muestras, un gonidmetro theta-theta, una rendija de divergencia automatica del haz y un
detector PSD Vantec-1. El voltaje y el amperaje del tubo de rayos X se establecieron en 40 kV y 40 mA
respectivamente. El difractémetro se alined y se realizd una verificacion de calibracién utilizando un material de
referencia de corindén el dia de la recoleccion de datos. Los datos se recolectaron en la longitud de onda de Cu
usando un tamaro de paso de 0,018 grados y un tiempo de exploracién de 11,3 horas de exploracion de 2,0 a 65,0
grados 2-theta. Los polvos de muestra se prepararon colocando el polvo en un soporte de fondo bajo ligeramente
engrasado. El polvo de la muestra se prens6 con un portaobjetos de vidrio para garantizar que se lograra una altura
de muestra adecuada y se girara durante la recoleccion. Los datos se recopilaron utilizando el software Bruker
DIFFRAC vy el analisis se realiz6 con el software DIFFRAC EVA (Version 3,1).

Los patrones de DRXP recopilados se importaron al software Bruker DIFFRAC EVA. El patron de PXRD medido para
la Forma 7 del ingrediente farmacéutico activo (API) se aline6 con el patron simulado de los datos de monocristales
antes de seleccionar las posiciones de los picos. Se realizdé una busqueda de picos utilizando el software Bruker. La
seleccion de picos se verifico cuidadosamente para asegurar que todos los picos habian sido capturados y todas las
posiciones de los picos se habian asignado con precision.

Procedimiento de recoleccion de picos:

La seleccion de picos se logré utilizando el algoritmo de busqueda de picos en el software EVA (Version 3,1). Se utilizo
un valor de umbral de 1 y un valor de anchura de 0,27 (maximo 0,55, minimo 0,02) para realizar asignaciones de picos
preliminares. El resultado de las asignaciones automatizadas se verific visualmente para asegurar su validez y los
ajustes se hicieron manualmente si era necesario. Las intensidades de los picos se normalizaron en relacién con el
pico de intensidad mas alta que equivale al 100 %. Generalmente se eligieron picos con una intensidad relativa de =
2 %. Se aplica a estos datos un error tipico de + 0,2° 2-theta en la posicién maxima. El error menor asociado con esta
medicion puede ocurrir como resultado de una variedad de factores que incluyen: (a) preparacion de la muestra (por
ejemplo, altura de la muestra), (b) instrumento, (c) calibracion, (d) operador (incluidos los errores presentes) al
determinar las ubicaciones de los picos), y (€) la naturaleza del material (por ejemplo, orientacién preferida y errores
de transparencia). Por lo tanto, se considera que los picos tienen un error asociado tipico de * 0,2 ° 2-theta. Cuando
se considera que dos picos de la lista se superponen (+ 0,2 ° 2-theta), el pico menos intenso se ha eliminado de la
lista. Los picos que existen como hombros, en un pico adyacente de mayor intensidad, también se han eliminado de
la lista de picos.

Idealmente, el patrén en polvo debe alinearse con una referencia. Este podria ser el patrén en polvo simulado de la
estructura cristalina de la misma forma, o un patrén interno, por ejemplo silice. El patron DRXP medido para la Forma
7 de la API usado para generar el listado de picos en la Tabla 1 se alined con el patron simulado de la estructura
monocristalina.
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Procedimiento General 2. Espectroscopia Raman

Los datos espectrales Raman de la Figura 2 se recopilaron de acuerdo con el siguiente protocolo general.

Procedimiento instrumental:

Los espectros Raman se recolectaron usando un médulo RAM Il FT Raman conectado a un espectrémetro Vertex 70
IRTF (Bruker, Reino Unido). El instrumento esta equipado con un laser Nd:YAG de 1064 nm y un detector de germanio
enfriado con nitrégeno liquido. Antes de la adquisicion de datos, se realizaron verificaciones de rendimiento y
calibracion del instrumento utilizando una fuente de luz blanca y referencias de poliestireno y naftaleno.

Las muestras se analizaron en tubos de RMN truncados (5 mm de diametro) que se centrifugaron durante la
recoleccion espectral. La sefial Raman retrodispersada de la muestra en el rotador se optimizo y los espectros de cada
muestra se adquirieron utilizando los siguientes parametros:

Potencia del laser: 500 mwW
Resolucion espectral: 2 cm”
Rango de coleccion: 4000 - 50 cm""

Numero de escaneos: 512

Funcién de apodizacion: Blackman-Harris 4 periodos

La variabilidad en las posiciones de los picos en esta configuracion experimental esta dentro de = 2 cm™.

Procedimiento de recoleccion de picos

Antes de la seleccion de picos, la escala de intensidad de la sefial Raman dispersa de Stokes se normalizé a 1,00.
Mas adelante, se identificaron las posiciones de los picos utilizando la funcién de seleccién de picos en el software
GRAMS/AIl v,9,1 (Thermo Fisher Scientific) con el umbral establecido en 0,007.

Los picos con intensidades relativas entre 1,00 y 0,75, 0,74 y 0,30 e inferiores a 0,29 se etiquetaron como fuerte,
medio y débil, respectivamente.

Se espera que, dado que FT-Raman y Raman dispersivo son técnicas similares, las posiciones de los picos informadas
aqui para los espectros FT-Raman serian consistentes con las que se observarian usando una medicion Raman
dispersiva, asumiendo una calibracién apropiada del instrumento.

Procedimiento General 3. Espectroscopia de RMN en estado sélido (ssRMN):

Los datos de carbono CPMAS vy flior MAS ssRMN en las Figuras 3 y 4 se recolectaron de acuerdo con el siguiente
protocolo general.

Procedimiento instrumental:

El andlisis de RMN en estado sélido (ssRMN) se realiz6 a temperatura y presion ambiente en una sonda CPMAS
Bruker-BioSpin colocada en un espectrometro de RMN Bruker-BioSpin Avance Ill 500 MHz (frecuencia 'H). El rotor
empaquetado se orientd en el angulo magico y se hizo girar a 14,5 kHz. El espectro de carbono ssRNM se recogid
usando un experimento de giro de angulo magico de polarizaciéon cruzada desacoplado de protones. Se aplicd un
campo de desacoplamiento de protones modulado en fase de 80-90 kHz durante la adquisicién espectral. El tiempo
de contacto de polarizacion cruzada se establecié en 2 ms y el retardo de reciclado en 5 segundos. Se ajusté el numero
de exploraciones para obtener una relacién sefal/ruido adecuada. Se hizo referencia al espectro de carbono usando
un estandar externo de adamantano cristalino, estableciendo su resonancia de campo ascendente en 29,5 ppm (de
acuerdo con se determina a partir de TMS puro). El espectro de ssRMN de fltor se recolecté usando un experimento
de giro de angulo magico de polarizacién directa desacoplado de protones. Se aplicé un campo de desacoplamiento
de protones modulado en fase de 80-90 kHz durante la adquisicion espectral. La demora de reciclaje se establecié en
60 segundos. Se ajustd el numero de exploraciones para obtener una relacion sefal/ruido adecuada. Se hizo
referencia a la escala de desplazamiento quimico del flior usando un experimento de polarizacién directa en un patrén
externo de 50/50 volumen/volumen de acido trifluoroacético y agua, estableciendo sus resonancias en -76,54 ppm.

Procedimiento de recoleccion de picos:

La seleccién automatica de picos se realizé utilizando el software Bruker-BioSpin TopSpin version 3,2. Generalmente,
se utilizé un valor umbral del 5 % de intensidad relativa para seleccionar picos de forma preliminar. La salida de la
seleccion automatica de picos se verifico visualmente para garantizar la validez y se realizaron ajustes manualmente
si era necesario.

Aunqgue en este documento se informan valores maximos de RMN en estado solido de '3C y °F especificos, existe un
rango para estos valores maximos debido a diferencias en los instrumentos, las muestras y la preparacion de las
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muestras. Esta es una practica comun en la técnica de la RMN en estado sélido debido a la variacién inherente a los
valores maximos. Una variabilidad tipica para un valor del eje x de desplazamiento quimico de '*C y '°F es del orden
de mas o menos 0,2 ppm para un solido cristalino. Las alturas de los picos de RMN en estado solido indicadas en el
presente documento son intensidades relativas. Las intensidades de RMN en estado sélido pueden variar de acuerdo
con la configuracion real de los parametros experimentales y el historial térmico de la muestra.

Ejemplo 1

Preparacion a Escala de Laboratorio de la Forma 7 de (10R)-7-amino-12-fluoro-2,10,16-trimetil-15-oxo-
10,15,16,17-tetrahidro-2H-8,4-(meteno)pirazolo[4,3-h][2,5,11]benzoxadiazaciclotetradecina-3-carbonitrilo
(lorlatinib) Base libre

Me\ M "
O N N., .Ve e
N \ . _Me
N MeOH. EtsN.  pr_gp463922 Oy N~ NN
CN agua 3 Form 2 Heptano —
F = I [Hidrato de solvato > CN
de MeOH] F =
Me& O\ _N )
Me® O XN
H>N
H,N
PF-06463922
Forma 3 PF-06463922 Forma7
[Solvato de ACOH]

La Forma 7 de la base libre de lorlatinib se prepard por desolvatacion del solvato de acido acético de lorlatinib (Forma
3), preparado como se describe en la Publicacion de Patente Internacional No. WO 2014/207606, a través de una
forma intermedia de solvato de metanol hidrato de lorlatinib (Forma 2).

El solvato de acido acético de lorlatinib (Forma 3) (5 g, 10,72 mmol) se suspendié en metanol (10 mL/g, 1235,9 mmol)
a temperatura ambiente en un matraz Easymax con agitacion magnética al que se le afadid trietilamina (1,2 equiv.,
12,86 mmol) se afadié durante 10 minutos. La solucion resultante se calentd a 60°C y se afadié agua (12,5 mL/g,
3469,3 mmol) durante 10 minutos, mientras se mantenia una temperatura de 60°C. La cristalizacion se inicié raspando
el interior del recipiente de vidrio para formar una suspension de rapida precipitacion que se trituré para hacer movil el
sistema. Después, la suspension se enfrié a 25°C durante 1 hora, luego se enfrié a 5°C y se granuld durante 4 horas.
La suspension blanca se filtro y se lavd con 1 mL/g de agua helada/metanol (1:1) y después se sec6 al vacio a 50°C
durante la noche para proporcionar la Forma 2 de solvato hidrato de metanol de lorlatinib.

Mas adelante, se preparé la Forma 7 mediante una nueva suspension de la Forma 2 hidrato de solvato de metanol de
lorlatinib en heptano. Se pesaron 100 mg de lorlatinib Forma 2 en un vial de 7,088 g y se afiadieron 3 mL de heptano.
La mezcla se suspendié a temperatura ambiente en un mezclador de rodillo durante 2 horas. La conversion de forma
se confirmoé mediante DRXP que revelé un cambio de forma completo a la Forma 7 de la base libre de lorlatinib.

Ejemplo 2

Preparacion Alternativa de la Forma 7 de (10R)-7-amino-12-fluoro-2,10,16-trimetil-15-0x0-10,15,16,17-
tetrahidro-2H-8,4-(meteno)pirazolo[4,3-h][2,5,11]benzoxadiazaciclotetradecina-3-carbonitrilo(lorlatinib) Base
Libre

Me‘ N Me Me‘
Oy N~ NN 1. MeOH, HCI Ac. Oy N~ N-n-Me
— 2. NaOH, MeTHF —
CN CN
_—
—
F | 3. MeTHF, Heptano F A - )
Me® O _N Siembra Forma 7 Me® O X _N
(Boc),N H2N
1 PF-06463922 Forma 7

En un reactor Easymax de 100 mL equipado con un agitador superior, se afadié el macrociclo 1 protegido con bis-
Boc (preparado como se describe en la Publicacion de Patente Internacional No. WO 2014/207606 en el Ejemplo 4)
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(7 g, 10 mmol) y metanol (28 mL; 4 mL/g de PF-06668559). La suspension se calenté a 60°C y se traté con acido
clorhidrico 6N (9 mL, 54 mmol) y se mantuvo durante 3 horas. Una vez que se determin6 que la reaccién se habia
completado, la mezcla se enfrié6 a 40°C y se tratdé con hidroxido de sodio 1N (39mL, 39 mmol) para neutralizar
parcialmente la mezcla. La mezcla se tratdé con 2-metiltetrahidrofurano (53 mL), seguido de neutralizaciéon a pH 7 con
hidréxido de sodio 1 N (13,5 mL, 13,5 mmol). La mezcla se traté con cloruro de sodio (10,1 g, 173 mmol) y se calenté
a 60°C. La capa acuosa del fondo se eliminé usando un embudo de decantacién. La fase organica se lavé con agua
(50 mL) a 60°C. El lavado con agua se eliminé mediante un embudo de decantacién. La capa organica se filtrd sin
manchas en un reactor limpio de 125 mL equipado con un agitador superior y un cabezal de destilacién. Se anadio
mas 2-metiltetrahidrofurano (70 mL) a la mezcla organica y la mezcla se concentré por destilacion atmosférica hasta
un volumen de aproximadamente 30 mL. La solucién se traté con 2-metiltetrahidrofurano (12 mL) y se ajusto a 60°C.

La solucion se tratd con n-heptano (10,5 mL), seguido de la siembra con la Forma 7 de la base libre de lorlatinib (45
mg, 0,11 mmol). Después de envejecer la suspension durante 1 hora, se afiadié heptano (73,5 mL) durante 2 horas a
60°C. La suspension resultante se mantuvo durante 1 hora a 60°C seguido de enfriamiento a 20°C durante 1 hora y
se granuld durante 16 horas. La suspension se filtré y la torta de producto se lavé con n-heptano (12 mL). Los sdlidos
se secaron en el horno a 60°C durante 12 horas para dar la Forma 7 de la base libre PF-0463922 (8,24 mmol, 3,36 g)
como un solido blanco con un rendimiento del 82 % con una pureza >98 %.

Caracterizacion de la base libre de lorlatinib (Formulario 7)

Datos de DRXP

La Figura 1 muestra los datos de DRXP para la base libre de lorlatinib (Forma 7), recopilados de acuerdo con el
Procedimiento General 1. Se proporciona en la Tabla 1 una lista de picos de DRXP en angulos de difraccion 2-Theta
°(°20) £ 0,2 °20 y sus intensidades relativas. Los picos caracteristicos de DRXP que distinguen la Forma 7 se indican
con un asterisco (*).

Tabla 1: Lista de picos de DRXP para la Forma 7 (2-Theta °)

Angulo °20 + 0,2 °26 | Intensidad %

7.5 2,6
9,6* 12,9
10,1* 13,0
11,0 1,3
11,8 6,0
12,6* 19,9
14,3* 221
15,0 13,9
16,2* 100,0
17,3* 72,1
18,3 14,0
19,3* 31,4
19,9 20,3

12
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(continuacion)
Angulo °26 + 0,2 °26 | Intensidad %

20,3 7,6
21,2 60,7
221 3.2
22,5 13,7
23,3 25,2
24,0 17,2
24,6 9,8

Datos FT-Raman

La Figura 2 muestra el espectro FT-Raman de la base libre de lorlatinib (Forma 7), recopilado de acuerdo con el
Procedimiento General 2. En la Tabla 2 se proporciona una lista de picos FT-Raman (cm™') e intensidades cualitativas
encm™ +2 cm™. Los picos caracteristicos de FT-Raman (cm™) que distinguen la Forma 7 se indican con un asterisco
(*). Las intensidades de pico normalizadas se indican como sigue: W= débil; M= medio; S= fuerte.

Tabla 2: Lista de picos FT Raman para la Forma 7 (cm™)

Numero de onda cm™ + 2 cm™ | Intensidad de pico normalizada
3064 w
3012
2983
2937
2917
2871
2240*
2229*

£/3/3| || |g =

1645
1619*

(7]

1572
1553*
1440

=

(7]

1422
1396
1367
1347
1335
1315
1301
1260

£ £/ 3 || g |5 3|3

1232
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(continuacion)

Numero de onda cm™ + 2 cm™ | Intensidad de pico normalizada

1220 w

1203

1155

1143

1085

1068

1035

972

949

937

908

903

889

862

807

774>

733

702

693

663

641

633

623

601

590

570

559

492

472

460

442

426

383

321

287

s|s|=s|s|/s|s|s|s|s | s|s|s|s|s|s|s|s|s|s|s|s|s|s|s|s|s|s|s|s|s |5 |5 | =

263
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(continuacion)
Numero de onda cm™ + 2 cm™ | Intensidad de pico normalizada

256 w
234 w

Datos ssRMN

La Figura 3 muestra el espectro CPMAS de carbono de la base libre de lorlatinib (Forma 7), que se recogié de acuerdo
con el Procedimiento General 3. Los desplazamientos quimicos se expresan en partes por millén (ppm) y se refieren
a una muestra externa de adamantano en fase sélida a 29,5 ppm. En la Tabla 3 se proporciona una lista de cambios
quimicos ssRMN "3C (ppm) para la Forma 7 en ppm + 0,2 ppm. Los desplazamientos quimicos (ppm) caracteristicos
de ssRMN '3C que distinguen a la Forma 7 se indican con un asterisco (*).

Tabla 3: Desplazamientos quimicos ssRMN '3C para la Forma 7 (ppm)

Desplazamientos Quimicos '3C [ppm % 0,2 ppm] | Intensidad

21,6 88
25,8* 85
27,3 68
34,7 70
38,2 73
39,1* 77
46,7 51
48,2 50
71,3 68
73,2 68
110,9 12
112,3* 75
1141 78
114,5 64
116,3 37
17,7 84
120,1 51
125,5 33
127,6 76
129,8 48
131,8 60
132,1 62
1341 42
137,2 33
139,5 62
139,9 68
142,1* 100
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(continuacion)
Desplazamientos Quimicos '3C [ppm + 0,2 ppm] | Intensidad

143,8 55
144,9 50
150,8 39
151,8 38
162,8 27
163,8 29
164,9 17
165,9 16
168,1 37
170,3 41

La Figura 4 muestra el espectro MAS de flior (ssRMN) de la base libre de lorlatinib (Forma 7), recogido de acuerdo
con el Procedimiento General 3. Los desplazamientos quimicos se expresan en partes por millén (ppm) con referencia
a una muestra externa de acido trifluoroacético (50 % V/V en H;0) a -76,54 ppm.

El desplazamiento quimico de ssRMN '°F (ppm) para la Forma 7 se proporciona en la Tabla 4 en ppm % 0,2 ppm. Los
desplazamientos quimicos (ppm) caracteristicos de ssRMN '°F que distinguen a la Forma 7 se indican con un asterisco

(*)-

Tabla 4: Desplazamientos Quimicos ssRMN '°F para la Forma 7 (ppm)

Desplazamientos Quimicos '°F [ppm % 0,2 ppm] | Intensidad
-115,2* 100
-108,2* 76

Ejemplo de Referencia 3
Formulaciones Representativas de Productos Farmacéuticos de Base Libre de Lorlatinib (Forma 7)

Los comprimidos de liberacion inmediata (IR) que comprenden una base libre de lorlatinib (Forma 7) se pueden
preparar usando excipientes convencionales cominmente usados en formulaciones en comprimidos.

Los comprimidos contienen tipicamente de 1 a 30 % de lorlatinib p/p. Se pueden utilizar celulosa microcristalina, fosfato
de calcio dibasico anhidro (DCP) y lactosa monohidrato como agentes de relleno de comprimidos, y se puede utilizar
almidon glicolato de sodio como desintegrante. Se puede utilizar estearato de magnesio como lubricante.

En la Tabla 5 se proporciona una formulacién de comprimido IR tipica de la Forma 7 que contiene fosfato de calcio
dibasico anhidro (DCP) como relleno de comprimido (comprimido DCP).

Tabla 5. Composicion Tipica del comprimido IR que usa fosfato de calcio dibasico anhidro (DCP) como relleno de

comprimido
% de composicion
Forma 7 Ingrediente activo 1-30
Celulosa microcristalina Relleno 35-60
Fosfato de calcio dibasico anhidro Relleno 10-35
Glicolato de almidén de sodio Desintegrante 2-5
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(continuacion)

% de

composicion
Estearato de magnesio Lubricante 0,5-1,5
Peso total del comprimido 100,0

En la Tabla 6 se proporciona una formulaciéon de IR tipica de la Forma 7 que contiene lactosa como relleno del
comprimido (comprimido de lactosa).

Tabla 6. Composicion Tipica del comprimido IR usando lactosa como relleno de comprimido

% de composicion

Forma 7 Ingrediente Activo 1-30
Celulosa microcristalina Relleno 35-60
Lactosa monohidrato Relleno 10-35
Glicolato de almidén de sodio | Desintegrante 2-5
Estearato de magnesio Lubricante 0,5-1,5
Peso total del comprimido 100,0

Los comprimidos de IR de base libre de lorlatinib (Forma 7) pueden fabricarse mediante un proceso de granulacién en
seco antes de la compresion. En este proceso, el material cristalino se mezcla con alguna proporcion de los excipientes
que se encuentran dentro de los rangos descritos anteriormente y la mezcla se granula en seco usando un
compactador de rodillo. El granulo se muele como parte de este proceso. Los granulos se mezclan con el resto de
cualquiera de los excipientes (por ejemplo, estearato de magnesio) antes de la compresion.

Las Figuras 5 y 6 muestran los patrones de DRXP de un comprimido de lactosa prototipo y un comprimido de DCP,
respectivamente, que comprenden 10 % p/p de base libre de lorlatinib (Forma 7). Las Figuras 7 y 8 muestran el
espectro FT-Raman de un comprimido de lactosa prototipo y un comprimido de DCP, respectivamente, que
comprenden 10 % p/p de base libre de lorlatinib (Forma 7).

Ejemplo 4
Estabilidad Termodinamica de la Base Libre de Lorlatinib (Forma 7)

Se evalud la estabilidad termodinamica de la base libre de lorlatinib anhidro (Forma 7) empleando experimentos de
suspension en un rango de condiciones de actividad en agua y temperatura. Las suspensiones de la Forma 7 se
equilibraron durante dos semanas en diversos sistemas de disolventes a tres temperaturas diferentes: 5°C,
temperatura ambiente y 40°C y actividades de agua de 0,25 a 1,00. Después de 2 semanas, se aislaron los sdlidos
en equilibrio y se evalué la forma solida mediante DRXP.

Los resultados resumidos en la Tabla 7 demuestran que la Forma 7 API anhidra podria formar formas solvatadas en
varios sistemas de disolventes y un hidrato en agua pura, pero no se convierte en un estado sélido anhidro diferente
en las condiciones exploradas.

Tabla 7. Rendimiento de suspension para lorlatinib anhidro Forma 7. Las Formas 5, 13, 16 y 20 son formas solvatadas
de la base libre de lorlatinib y la Forma 18 es un hidrato.

Solvente Actividad acuatica 5°C RT 40 °C
nBuOH 0 Forma 7 Forma 20 Forma 7
iProAc 0 Forma 7 Forma 7 Forma 7

MiBK 0 Forma 7 Forma 7 Forma 7
TBME 0 Forma 7 Forma 7 Forma 7
Tolueno 0 Forma 7 Forma 7 Forma 7

(continuacion)
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Disolvente Actividad acuatica 5°C RT 40 °C
IPA 0.25 Forma 16 Forma 7 Forma 7
IPA 0.50 Forma 13 Forma 13 Forma 5
IPA 0.70 Forma 13 Forma 13 Forma 5
IPA 0.90 Forma 13 Forma 13 Forma 13
Agua 1.00 Forma 7+Forma 18 Forma 18 Forma 7
Ejemplo 5

Estabilidad Fisica en estado soélido de la base libre de lorlatinib anhidro (Forma 7) y producto farmacéutico

Se investigo la estabilidad fisica de la API base libre de lorlatinib anhidro (Forma 7) a humedades relativas elevadas (
%HR) durante un periodo de tiempo prolongado y en condiciones de estabilidad acelerada durante un periodo mas
corto. La Forma 7 almacenada a temperatura ambiente y niveles de humedad de 75 % de RH y 90 % de RH durante
12 meses y a 70°C/75 % de RH y 80°C/75 % de RH durante 1 semana no sufrié ningin cambio fisico. Los resultados
se muestran en la Tabla 8.

Una formulacion de producto farmacéutico representativa de la Forma 7 demostré una estabilidad fisica superior con

Tabla 8. Estabilidad a largo plazo de la APl Forma 7

Condiciones

Tiempo

Forma Sdélida

75 % RH, temperatura ambiente | 12 meses | Forma 7

90 % RH, temperatura ambiente | 12 meses | Forma 7

70°C/75 % de RH
80°C/40 % de RH

Forma 7

Forma 7

respecto al solvato de acido acético de la base libre de lorlatinib descrito en el documento WO 2014/207606.

Se investigaron las estabilidades fisicas de la Forma 7 de lorlatinib y el solvato de acido acético en el producto
farmacologico en una variedad de condiciones usando FT-Raman y espectroscopia de RMN en estado sélido. Los

resultados se resumen en la Tabla 9.

Tabla 9. Estabilidad fisica del producto farmacéutico Forma 7 frente al solvato de acido acético comparando la

Condiciones

70°C/75 % de RH
50°C/75 % de RH
70°C/40 % de RH
70°C/10 % de RH
25°C/60 % de RH
30°C/65 % de RH

Tabla 10. Resumen de estudios de estabilidad fisica para Lorlatinib Forma base libre 7 para varias formulaciones de
producto farmacéutico

Condiciones Excipientes
50°C/75 % de |comprimido con lactosa, estearato de |2 semanas
RH magnesio, Polyplasdone XL

cantidad de impureza fisica

Tiempo

solvato de acido acético de lorlatinib | Base libre de lorlatinib Forma 7

1 semana
2 semanas
2 semanas
3 semanas
12 meses

12 meses

impureza >50 %
>10 % de impurezas<50 %
impureza >50 %
impureza >50 %
>10 % de impurezas <50 %

>10 % de impurezas<50 %

Tiempo

(continuacion)
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Ninguin cambio detectado
Ninguin cambio detectado
Ninguin cambio detectado
Ninguin cambio detectado
Ningun cambio detectado

Ninguin cambio detectado

Rendimiento de forma sélida

Forma 7



Condiciones

50°C/75 % de | comprimido con DCP,

RH Explotab
50°C/75 % de |comprimido con
RH magnesio, Explotab

50°C/75 % de | comprimido con DCP,

Excipientes

RH Polyplasdone XL

50°C/75 % de | comprimido con
RH Explotab

manitol,

ES 2842302 T3

acido estearico,

estearato de

acido estearico,

lactosa, acido estearico,

50°C/75 % de | comprimido con DCP, estearato de
RH magnesio, Polyplasdone XL

50°C/75 % de | comprimido con manitol, acido estearico,
RH Polyplasdone XL

50°C/75 % de | comprimido con DCP, estearato de

RH magnesio, Explotab

Ejemplo de Referencia 6

Formulaciones Representativas de Comprimidos

Tiempo

2 semanas

2 semanas

2 semanas

2 semanas

2 semanas

2 semanas

2 semanas

Rendimiento de forma sélida

Forma 7

Forma 7

Forma 7

Forma 7

Forma 7

Forma 7

Forma 7

Se prepararon comprimidos recubiertos con pelicula de liberacion inmediata en dosis inmediatas de 25 mg, 50 mg y
100 mg utilizando un proceso de fabricaciéon de granulacion en seco. Las composiciones de los comprimidos se
proporcionan en la Tabla 11.

Tabla 11. Composiciones de comprimidos IR de tres concentraciones diferentes

Componente Rol del Comprimido de 25 mg | Comprimido de 50 mg | Comprimido de 100
componente (mg/comprimido) (mg/comprimido) mg(mg/comprimido)

base libre de Ingrediente 25,000 50,000 100,00

lorlatinib (Forma 7) | activo

Celulosa Relleno 143,325 286,650 355,540

Microcristalina

Fosfato de calcio Relleno 71,675 143,350 177,800

dibasico anhidro

Glicolato de Desintegrante 7,500 15,000 20,000

almidén de sodio

Estearato de Lubricante 2,500 5,000 13,330

magnesio

Peso del nucleo del 250,00 500,00 666,670

comprimido

Opadry Il Bronce o | Agente de 7,500 15,000 20,000

Lavanda recubrimiento

Agua esterilizada (42,500) (85,000) (113,330)

para irrigacion®
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(continuacion)

Componente | Rol del | Comprimido de 25 mg|Comprimido de 50 mg |Comprimido de 100
componente (mg/comprimido) (mg/comprimido) mg(mg/comprimido)

Peso total 257,500 515,000 686,670

(mg)

*eliminada durante el procesamiento. No aparece en producto final

Ejemplo 7
Estabilidad quimica de la formulacién de comprimidos representativa

Los datos de estabilidad quimica se generaron a 25°C/60 % de RH y 30°C/75 % de RH durante 12 meses y a 40°C/
75 % de RH durante 6 meses para los comprimidos de 25 mg preparados de acuerdo con el Ejemplo 6. Se
monitorizaron tres productos de degradacion principales (amida, dimero de formaldehido y fotodegradante oxidativo)
para evaluar la estabilidad quimica de la formulacion de prueba. Los datos de estabilidad quimica para estas impurezas
quimicas se proporcionan en la Tabla 12.

Tabla 12. Resumen de los datos de estabilidad quimica para el comprimido recubierto con pelicula IR de 25 mg de
lorlatinib Forma 7

Impureza 12 meses 12 meses 6 meses

25°C/60 % de RH | 30°C/75 % de RH | 40°C/75 % de RH

amida NMT 0,05 0,08 0,15
dimero 0,09 0,16 0,19
fotodegradante NMT 0,05 NMT 0,05 NMT 0,05
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REIVINDICACIONES

1. Una forma cristalina anhidra, no solvatada de (10R)-7-amino-12-fluoro-2,10,16-trimetil-15-o0x0-10,15,16,17-
tetrahidro-2H-8,4-(meteno)pirazolo[4,3-h] [2,5,11]benzoxadiazaciclotetradecin-3-carbonitrilo (lorlatinib) en base libre,
que tiene un espectro de RMN en estado solido '°F que comprende valores de resonancia (ppm) de: -108,2 y -115,2
ppm * 0,2 ppm, en relacion con un estandar externo de 50/50 volumen/volumen de acido trifluoroacético y agua,
estableciendo sus resonancias en -76,54 ppm.

2. La forma cristalina de la reivindicacion 1, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo (DRXP) medido
usando radiacion de longitud de onda de cobre que comprende dos o0 mas picos a valores 26 seleccionados del grupo
que consiste en: 9,6, 10,1, 14,3, 16,2y 17,3°26 + 0,2 °26.

3. La forma cristalina de la reivindicacién 2, que tiene un patron de DRXP que comprende picos a un valor 26 de: 9,6,
10,1y 16,2 °26 + 0,2° 26.

4. La forma cristalina de la reivindicacion 3, que tiene un patron DRXP que ademas comprende un pico en el valor 26
de: 17,3° 20 £ 0,2 °26.

5. La forma cristalina de la reivindicacion 3 o 4, que tiene un patron DRXP que comprende ademas un pico en el valor
26 de: 14,3°26 + 0,2 °26.

6. La forma cristalina de una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, que tiene un espectro Raman que comprende
valores de nimero de onda (cm™) de: 2229 y 2240 cm™ + 2 cm™.

7. La forma cristalina de una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6, que tiene un espectro de RMN de '3C en estado
soélido que comprende valores de resonancia (ppm) de: 39,1 y 142,1 ppm % 0,2 ppm, en relacidon con un estandar
externo de adamantano cristalino, estableciendo su resonancia de campo ascendente a 29,5 ppm.

8. Una forma cristalina de base libre de lorlatinib de acuerdo con la reivindicacién 1 que tiene un espectro Raman que
comprende dos o mas valores de nimero de onda (cm™) seleccionados del grupo que consiste en: 774, 1553, 1619,
2229y 2240 cm™ £ 2 cm™.

9. La forma cristalina de la reivindicacion 8, que tiene un espectro Raman que comprende el valor del nimero de onda
(cm™) de: 2229 y 2240 cm™ £ 2 cm™.

10. La forma cristalina de la reivindicacién 9, que tiene un espectro Raman que comprende ademas el valor del nimero
de onda (cm™) de: 1619 cm™ £ 2 cm™.

11. La forma cristalina de la reivindicacion 9 o 10, que tiene un espectro Raman que comprende ademas el valor del
numero de onda (cm™) de: 1553 cm™ £ 2 cm™.

12. La forma cristalina de la reivindicacion 9, 10 u 11, que tiene un espectro Raman que comprende ademas el valor
del nimero de onda (cm™') de: 774 cm™ £ 2 cm™.

13. La forma cristalina de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12, que tiene un espectro de RMN en estado
solido de "3C que comprende valores de resonancia (ppm) de: 39,1y 142,1 ppm % 0,2 ppm, en relacion con un patron
externo de adamantano cristalino, estableciendo su resonancia de campo ascendente a 29,5 ppm.

14. Una forma cristalina de base libre de lorlatinib de acuerdo con la reivindicacién 1, que tiene un espectro de RMN
de '3C en estado soélido que comprende dos o mas valores de resonancia (ppm) seleccionados del grupo que consiste
en: 25,8, 39,1, 112,3, 117,7 y 142,1 ppm + 0,2 ppm, en relacién con un estandar externo de adamantano cristalino,
estableciendo su resonancia de campo ascendente en 29,5 ppm.

15. La forma cristalina de la reivindicacion 14, que tiene un espectro de RMN en estado solido de '*C que comprende
valores de resonancia (ppm) de: 39,1y 142,1 ppm % 0,2 ppm.

16. La forma cristalina de la reivindicacion 15, que tiene un espectro de RMN en estado solido de '*C que comprende
ademas el valor de resonancia (ppm) de: 112,3 ppm * 0,2 ppm.

17. La forma cristalina de la reivindicacion 15 o 16, que tiene un espectro de RMN en estado sdlido de '*C que
comprende ademas el valor de resonancia (ppm) de: 25,8 ppm + 0,2 ppm.

18. La forma cristalina de la reivindicacion 15, 16 o 17, que tiene un espectro de RMN en estado sélido de '3C que
comprende ademas el valor de resonancia (ppm) de: 117,7 ppm + 0,2 ppm.

19. Una forma cristalina de base libre de lorlatinib de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 para
su uso en el tratamiento del crecimiento celular anormal en un mamifero.

20. La base libre de lorlatinib para su uso de la reivindicacién 19, en la que el crecimiento celular anormal es cancer.
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21. La base libre de lorlatinib para su uso de acuerdo con la reivindicacién 20, en la que el cancer esta mediado por la
quinasa del linfoma anaplasico (ALK) o la tirosina quinasa del receptor del oncogén 1 c-ros (ROS1).

22. La base libre de lorlatinib para su uso de la reivindicacién 20 o 21, en la que el cancer es cancer de pulmén de
células no pequenas (NSCLC).
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FIG. 2
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FIG. 3
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FIG. 7
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FIG. 8
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