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DESCRIPCION
Formas sélidas de 3-(5-fluorobenzofuran-3-il)-4-(5-metil-5h[1,3]dioxolo[4,5-flindol-7-il)pirrol-2,5-diona
Campo de la Divulgacién
[0001] La presente divulgacién se refiere a formas sélidas de 3-(5-fluorobenzofurano-3-il)-4-(5-metil-5H-[1, 3]dioxolo[4,5-
flindol-7-il)pirrol-2,5-diona, procesos para la preparacion de las mismas, composiciones farmacéuticas de las mismas y
usos de las mismas en el tratamiento de enfermedades.

Antecedentes de la Divulgacién

[0002] 3-(5-Fluorobenzofurano-3-il)-4-(5-metil-5H-[1,3]dioxolo[4,5-flindol-7-il)pirrol-2,5-diona  ("9-ING-41") tiene Ila
siguiente estructura quimica:

[0003] Se ha informado que 9-ING-41 es Util para el tratamiento de canceres, incluidos los canceres de cerebro, pulmén,
mama, ovario, vejiga, neuroblastoma, renal y pancreas, asi como para el tratamiento de lesiones cerebrales traumaticas.

[0004] La estructura, propiedades y/o actividad biolégica de 9-ING-41 se exponen en la Patente de EE. UU. Ndamero
8.207.216 ; Gaisina et al., From a Natural Product Lead to the Identification of Potent and Selective Benzofuran-3-yl-(indol-
3-yl)maleimides as Glycogen Synthase Kinase 3 Inhibitors That Suppress Proliferation and Survival of Pancreatic Cancer
Cells, J. Med. Chem. 2009, 52, 1853-1863; y Hilliard, et al., Glycogen synthase kinase 3p inhibitors induce apoptosis in
ovarian cancer cells and inhibit in-vivo tumor growth, Anti-Cancer Drugs 2011, 22:978-985.

[0005] Existe la necesidad de formas sélidas novedosas (incluyendo polimorfos y solvatos) de 9-ING-41.

[0006] El documento WO 2008/077138 A1 se refiere a compuestos, y a sales, ésteres y solvatos farmacéuticamente
aceptables de los mismos, de los que se dice que son Utiles en general como inhibidores de proteinas quinasas y, en
particular, que son utiles para la inhibicién de GSK-3.

[0007] IRINA N. GAISINA ET AL (2009) se refiere a la identificacién de benzofurano-3-il-(indol-3-il)maleimidas que se dice
que son utiles como inhibidores de glucégeno sintasa quinasa 3 [beta] que suprimen la proliferacién y supervivencia de
células de cancer de pancreas.

[0008] K. PAL ET AL (2013) se refiere a la inhibicion de GSK-3 y sus efectos en células de cancer renal.

Resumen de la Invencion

[0009] La presente invencién proporciona una forma sélida de 3-(5-fluorobenzofurano-3-il)-4-(5-metil-5H-[1, 3]dioxolo[4,5-
flindol-7-il)pirrol-2,5-diona, que es la Forma Cristalina | caracterizada por un patrén de difraccidén de rayos X en polvo que
comprende un pico a 5,5 grados * 0,2 grados 2-theta, en la escala 2-theta con lambda = 1,54 angstroms (Cu Ka).

[0010] La presente invencion se refiere ademas a una forma sélida de 3-(5-fluorobenzofurano-3-il)-4-(5-metil-5H-
[1,3]dioxolo[4,5-flindol-7-il)pirrol-2,5-diona, que es Solvato 1, Solvato 2, Solvato 3, Solvato 4, Solvato 5, Solvato 6, Solvato

7, Solvato 8, o Solvato 9, 0 una mezcla de los mismos, en la que:

El Solvato 1 se caracteriza por un patrén de difracciéon de rayos X en polvo que comprende un pico a
7,2 grados * 0,2 grados 2-theta,

El Solvato 2 se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende un pico a
8,0 grados * 0,2 grados 2-theta,
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La presente invencién también se refiere a una forma sélida de 3-(5-fluorobenzofurano-3-il)-4-(5-metil-5H-[1, 3]dioxolo[4,5-
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El Solvato 3 se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende un pico a

8,0 grados * 0,2 grados 2-theta,

El Solvato 4 se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende un pico a

21,2 grados * 0,2 grados 2-theta,

El Solvato 5 se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende un pico a

8,1 grados * 0,2 grados 2-theta,

El Solvato 6 se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende un pico a

8,3 grados * 0,2 grados 2-theta,

El Solvato 7 se caracteriza por un patrén de difracciéon de rayos X en polvo que comprende un pico a

8,2 grados * 0,2 grados 2-theta,

El Solvato 8 se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende un pico a

6,2 grados + 0,2 grados 2-theta, y

El Solvato 9 se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende un pico a

7,2 grados * 0,2 grados 2-theta.

flindol-7-il)pirrol-2,5-diona, que es amorfa.

[0011] La presente invencién también proporciona procesos, como se define en las reivindicaciones, para preparar las

formas sélidas de 9-ING-41 de la invencion.

[0012] La presente invencidn también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden las formas sélidas de

9-ING-41 de la invencién, asi como métodos de su preparacion como se define en las reivindicaciones.

[0013] La presente invencién también proporciona una forma sélida de 9-ING-41 de la invencién para su uso en métodos
de tratamiento de cancer o lesién cerebral traumética que comprenden administrar a un paciente que lo necesite una

cantidad terapéuticamente eficaz de la forma sélida de 9-ING-41.

Breve Descripcion de las Figuras

[0014]

La Figura 1 muestra un difractograma de rayos X en polvo (XRPD) de la Forma | de 9-ING-41.

La Figura 2 muestra un perfil de calorimetria diferencial de barrido (DSC) de la Forma | de 9-ING-41.

La Figura 3 muestra un perfil de analisis termogravimétrico (TGA) de la Forma | de 9-ING-41.

La Figura 4 muestra un perfil de Sorcién Dinamica de Vapor ("DVS") para la Forma | de 9-ING-41.

La Figura 5 muestra un difractograma de rayos X en polvo (XRPD) del Solvato 6 de 9-ING-41.
La Figura 6 muestra un perfil de anélisis termogravimétrico (TGA) del Solvato 6 de 9-ING-41.
La Figura 7 muestra un difractograma de rayos X en polvo (XRPD) del Solvato 7 de 9-ING-41.
La Figura 8 muestra un perfil de anélisis termogravimétrico (TGA) del Solvato 7 de 9-ING-41.
La Figura 9 muestra un difractograma de rayos X en polvo (XRPD) del Solvato 8 de 9-ING-41.
La Figura 10 muestra un perfil de anélisis termogravimétrico (TGA) del Solvato 8 de 9-ING-41.
La Figura 11 muestra un difractograma de rayos X en polvo (XRPD) del Solvato 9 de 9-ING-41.
La Figura 12 muestra un perfil de anélisis termogravimétrico (TGA) del Solvato 9 de 9-ING-41.
La Figura 13 muestra un difractograma de rayos X en polvo (XRPD) del Solvato 3 de 9-ING-41.
La Figura 14 muestra un perfil de anélisis termogravimétrico (TGA) del Solvato 3 de 9-ING-41.
La Figura 15 muestra un difractograma de rayos X en polvo (XRPD) del Solvato 1 de 9-ING-41.
La Figura 16 muestra un perfil de anélisis termogravimétrico (TGA) del Solvato 1 de 9-ING-41.
La Figura 17 muestra un difractograma de rayos X en polvo (XRPD) del Solvato 2 de 9-ING-41.
La Figura 18 muestra un perfil de anélisis termogravimétrico (TGA) del Solvato 2 de 9-ING-41.
La Figura 19 muestra un difractograma de rayos X en polvo (XRPD) del Solvato 4 de 9-ING-41.
La Figura 20 muestra un perfil de anélisis termogravimétrico (TGA) del Solvato 4 de 9-ING-41.
La Figura 21 muestra un difractograma de rayos X en polvo (XRPD) del Solvato 5 de 9-ING-41.
La Figura 22 muestra un perfil de anélisis termogravimétrico (TGA) del Solvato 5 de 9-ING-41.

Descripcion Detallada

[0015] La presente divulgacidn se refiere a formas sélidas de 9-ING-41, procesos para su preparacién y composiciones
farmacéuticas que comprenden las formas en estado sélido. La divulgacion también se refiere a la conversién de las
formas en estado sélido descritas de 9-ING-41 a otras formas en estado sélido de 9-ING-41, sales de 9-ING-41 y sus
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formas en estado soélido.

[0016] El nombre "9-ING-41" que es otro nombre para 3-(5-fluorobenzofurano-3-il)-4-(5-metil-5H-[1,3]dioxolo[4,5-flindol-
7-il)pirrol-2,5-diona, que es otro nombre para 3-(5-fluoro-1-benzofurano-3-il)-4-[5-metil-2H,5H-[1,3]dioxolo[4,5-flindol-7-il]-
2,5-dihidro-1H-pirrol-2,5-diona. Estos nombres se utilizan indistintamente en el presente documento.

[0017] Las formas en estado sélido de 9-ING-41 segln la presente divulgacion pueden tener propiedades ventajosas
seleccionadas de al menos una de las siguientes: pureza quimica o polimérfica, fluidez, solubilidad, velocidad de
disolucién, biodisponibilidad, morfologia o habito cristalino, estabilidad -como estabilidad quimica asi como estabilidad
térmica y mecénica con respecto a la conversiéon polimoérfica, estabilidad frente a la deshidratacién y/o estabilidad de
almacenamiento, un menor grado de higroscopicidad, bajo contenido de disolventes residuales y caracteristicas
ventajosas de procesamiento y manipulacion como compresibilidad o densidad aparente.

[0018] En el presente documento se puede hacer referencia a una forma cristalina como caracterizada por datos graficos
"como se muestra en" una Figura. Dichos datos incluyen, por ejemplo, difractogramas de rayos X en polvo (XRPD),
termogramas de calorimetria diferencial de barrido (DSC), perfiles de analisis termogravimétrico (TGA) y perfiles
dinamicos de sorcién de vapor (DVS). Como es bien sabido en la técnica, los datos graficos proporcionan potencialmente
informacién técnica adicional para definir mejor la respectiva forma de estado sélido que no puede describirse
necesariamente por referencia a los valores numéricos o a las posiciones de los picos por si solos. Por lo tanto, el término
"sustancialmente como se muestra en" cuando se refiere a los datos graficos en una figura en este documento significa
un patrén que no es necesariamente idéntico a los representados en este documento, pero que cae dentro de los limites
de error experimental o desviaciones, cuando se considera por un experto en la materia. El experto podra comparar
facilmente los datos graficos de las Figuras con los datos graficos generados para una forma cristalina desconocida y
confirmar si los dos conjuntos de datos graficos caracterizan la misma forma cristalina o dos formas cristalinas diferentes.

[0019] Una forma sélida y cristalina puede denominarse en el presente documento "polimérficamente pura" o
"sustancialmente libre de cualquier otra forma". Tal como se utiliza en este contexto, la expresién "sustancialmente libre
de cualquier otra forma" se entenderé en el sentido de que la forma sélida contiene aproximadamente un 20% o menos,
aproximadamente un 10% o menos, aproximadamente un 5% o menos, aproximadamente un 2% o menos,
aproximadamente un 1% o menos, o un 0% de cualquier otra forma del compuesto en cuestién, medido, por ejemplo,
mediante XRPD. Asi, se entendera que una forma sélida de 9-ING-41 descrita en el presente documento como
sustancialmente libre de cualquier otra forma sélida contiene més de aproximadamente el 80% (p/p), mas de
aproximadamente el 90% (p/p), mas de aproximadamente el 95% (p/p), més de aproximadamente el 98% (p/p), mas de
aproximadamente el 99% (p/p) o aproximadamente el 100% de la forma sélida de 9-ING-41 en cuestién. Por consiguiente,
en algunas realizaciones de la divulgacién, las formas sélidas descritas de 9-ING-41 pueden contener de
aproximadamente 1% a aproximadamente 20% (p/p), de aproximadamente 5% a aproximadamente 20% (p/p), o de
aproximadamente 5% a aproximadamente 10% (p/p) de una o mas otras formas sélidas de 9-ING-41.

[0020] Tal como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, los picos XRPD de los que se
informa en el presente documento se miden utilizando radiacién CuKg, A = 1,5419A,

[0021] El modificador "aproximadamente" debe considerarse como revelador del intervalo definido por los valores
absolutos de los dos puntos extremos. Por ejemplo, la expresién "de aproximadamente 2 a aproximadamente 4" también
revela el intervalo "de 2 a 4". Cuando se utiliza para modificar un solo nimero, el término "aproximadamente" se refiere a
mas o menos el 10% del nimero indicado e incluye el niUmero indicado. Por ejemplo, "aproximadamente 10%" indica un
intervalo de 9% a 11%, y "aproximadamente 1" significa de 0,9-1,1.

[0022] El término "solvato", tal como se utiliza aqui y a menos que se indique lo contrario, se refiere a una forma cristalina
que incorpora un disolvente en la estructura cristalina. Cuando el disolvente es agua, el solvato suele denominarse
"hidrato". El disolvente de un solvato puede estar presente en una cantidad estequiométrica o no estequiométrica.

[0023] En algunos aspectos, la presente divulgacidn se refiere a formas sélidas de 9-ING-41.
[0024] En algunos aspectos, la forma sélida es la Forma Cristalina | de 9-ING-41. En otros aspectos, la forma sélida es la
Forma Cristalina | de 9-ING-41 sustancialmente libre de cualquier otra forma sélida de 9-ING-41. La Forma Cristalina | de

9-ING-41 exhibe un XRPD sustancialmente como se muestra en la Figura 1.

[0025] El XRPD de la Forma Cristalina | de 9-ING-41 mostrado en la Figura 1 comprende angulos de reflexiéon (grados 2-
theta + 0.2 grados 2-theta), espaciamientos de linea (valores d), e intensidades relativas como se muestra en la Tabla 1:
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Tabla 1. Datos XRPD para la Forma |

Angule
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(Continuacién)

Itansidad
retativa

[0026] En algunas realizaciones de la presente divulgacién, la Forma Cristalina | de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén
XRPD que comprende un pico en uno de los dngulos enumerados en la Tabla 1. En otros aspectos, la Forma Cristalina |
de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que comprende mas de un pico en uno de los angulos enumerados en
la Tabla 1 anterior. En otros aspectos, la Forma Cristalina | de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que comprende
dos picos seleccionados de entre los angulos enumerados en la Tabla 1 anterior. En otros aspectos, la Forma Cristalina
| de 9-ING-41 se caracteriza por un patron XRPD que comprende tres picos seleccionados de entre los angulos
enumerados en la Tabla 1 anterior. En otros aspectos, la Forma Cristalina | de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén
XRPD que comprende cuatro picos seleccionados de entre los dngulos enumerados en la Tabla 1 anterior. En otros
aspectos, la Forma Cristalina | de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que comprende cinco picos seleccionados
entre los angulos enumerados en la Tabla 1 anterior. En otros aspectos, la Forma Cristalina | de 9-ING-41 se caracteriza
por un patrén XRPD que comprende seis picos seleccionados entre los angulos enumerados en la Tabla 1 anterior. En
otros aspectos, la Forma Cristalina | de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que comprende siete picos
seleccionados entre los angulos enumerados en la Tabla 1 anterior. En otros aspectos, la Forma Cristalina | de 9-ING-41
se caracteriza por un patrén XRPD que comprende ocho picos seleccionados entre los dngulos enumerados en la Tabla
1 anterior. En otros aspectos, la Forma Cristalina | de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que comprende nueve
picos seleccionados entre los angulos enumerados en la Tabla 1 anterior. En otros aspectos, la Forma Cristalina | de 9-
ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que comprende diez picos seleccionados entre los angulos enumerados en la
Tabla 1 anterior. En otros aspectos, la Forma Cristalina | de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que comprende
méas de diez picos seleccionados entre los angulos enumerados en la Tabla 1 anterior.

[0027] En algunas realizaciones, la Forma Cristalina | de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que comprende un
pico a 5,5 grados + 0,2 grados 2-theta. En otras realizaciones, la Forma Cristalina | de 9-ING-41 se caracteriza por un
patrén XRPD que comprende picos a 20,4, 22,1 y 24,7 grados + 0,2 grados 2-theta. En otras realizaciones, la Forma
Cristalina | de 9-ING-41 se caracteriza por un patron XRPD que comprende picos a 17,7, 18,4, 18,9y 20,8 grados + 0,2
grados 2-theta. En auln otro embodiments, Forma Cristalina | de 9-ING-41 est4 caracterizado por un XRPD patrén que
comprende picos en 5.5, 9.4, 11.8, 13.4, 15.3, 24.7, y 29.3 grados + 0.2 grado 2-theta.

[0028] En algunas realizaciones de la presente divulgacién, la Forma Cristalina | de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén
XRPD que comprende picos en tres o mas de 5,5, 9,4, 11,8, 13,4, 15,3, 17,7, 18,4, 18,9, 20,4, 20,8, 22,1, 24,7, y 29,3,
grados + 0,2 grados 2-theta. En algunas realizaciones de la presente divulgacién, la Forma Cristalina | de 9-ING-41 se
caracteriza por un patrén XRPD que comprende picos en cuatro o més de 5,5, 9,4, 11,8, 13,4, 15,3, 17,7, 18,4, 18,9, 20,4,
20,8, 22,1, 24,7 y 29,3 grados + 0,2 grados 2-theta. En algunas realizaciones de la presente divulgacién, la Forma
Cristalina | de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que comprende picos en cinco o més de 5,5, 9,4, 11,8, 13,4,
15,3, 17,7, 18,4, 18,9, 20,4, 20,8, 22,1, 24,7 y 29,3 grados * 0,2 grados 2-theta. En algunas realizaciones de la presente
divulgacion, la Forma Cristalina | de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que comprende picos en seis 0 mas de
55, 94, 11,8, 13,4, 15,3, 17,7, 184, 18,9, 20,4, 20,8, 22,1, 24,7 y 29,3 grados + 0,2 grados 2-theta. En algunas
realizaciones de la presente divulgacion, la Forma Cristalina | de 9-ING-41 se caracteriza por un patron XRPD que
comprende picos en siete o méas de 5,5, 9,4, 11,8, 13,4, 15,3, 17,7, 18,4, 18,9, 20,4, 20,8, 22,1, 24,7 y 29,3 grados + 0,2
grados 2-theta.
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[0029] La Forma Cristalina | de 9-ING-41 puede caracterizarse por un termograma DSC sustancialmente como se muestra
en la Figura 2. Como muestra la Figura 2, la Forma | cristalina de 9-ING-41 produjo un pico endotérmico a 228,00°C, con
una temperatura de inicio de pico de 226,75°C, y una entalpia de fusiéon de 76,29 J/g, cuando se calent6 a una velocidad
de 10°C/min. En algunas realizaciones de la presente divulgacién, la Forma Cristalina | de 9-ING-41 se caracteriza por un
termograma DSC que comprende un pico endotérmico a aproximadamente 228°C. En otras realizaciones de la presente
divulgacién, la Forma Cristalina | de 9-ING-41 se caracteriza por una entalpia de fusién DSC de aproximadamente 76 J/g.

[0030] La Forma Cristalina | de 9-ING-41 puede caracterizarse por un perfil TGA sustancialmente como se muestra en la
Figura 3 cuando se calienta a una velocidad de 10°C/min. Como muestra la Figura 3, la Forma Cristalina | de 9-ING-41
perdié aproximadamente el 1% de su peso al calentarse entre aproximadamente 150°C y aproximadamente 235°C cuando
se calent6 a una velocidad de 10°C/min.

[0031] La Forma Cristalina | de 9-ING-41 puede caracterizarse por un perfil DVS sustancialmente como se muestra en la
Figura 4. Como muestra la Figura 4, la Forma Cristalina | de 9-ING-41 aumenté aproximadamente un 0,23% en peso a
una humedad relativa del 80%.

[0032] En algunas realizaciones de la presente divulgacién, la Forma Cristalina | de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén
XRPD que comprende picos a 5,5, 9,4, 11,8, 13,4, 15,3, 17,7, 18,4, 18,9, 20,4, 20,8, 22,1, 24,7 y 29,3 grados * 0,2 grados
2-theta, y un termograma DSC que comprende un pico endotérmico a aproximadamente 228°C cuando se calienta a una
velocidad de 10°C/min.

[0033] En otros aspectos de la presente divulgacion, la forma sélida de 9-ING-41 un solvato. En aspectos preferidos, la
forma sélida de 9-ING-41 es el Solvato 6. En otros aspectos, la forma sélida es Solvato 6 de 9-ING-41 sustancialmente
libre de cualquier otra forma sélida de 9-ING-41. El Solvato 6 de 9-ING-41 puede caracterizarse por XRPD sustancialmente
como se muestra en la Figura 5.

[0034] EI XRPD del Solvato 6 de 9-ING-41 mostrado en la Figura 5 comprende angulos de reflexién (grados 2-theta + 0,2
grados 2-theta), espaciamientos de linea (Valores d), e intensidades relativas mostradas en la Tabla 2:

Tabla 2. Datos XRPD para Solvato 6
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[0035] En algunas realizaciones de la presente divulgacién, el Solvato 6 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD
que comprende un pico en uno de los angulos enumerados en la Tabla 2 anterior).

[0036] En algunas realizaciones, el Solvato 6 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que comprende un pico a
8,3 grados * 0,2 grados 2-theta. En otras realizaciones, el solvato 6 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que
comprende uno, dos, tres, cuatro o cinco picos seleccionados entre 8,3, 14,7, 16,7, 22,2 y 24,6 grados * 0,2 grados 2-
theta.

[0037] El Solvato 6 de 9-ING-41 puede caracterizarse por un perfil TGA sustancialmente como se muestra en la Figura 6.
Como muestra la Figura 6, el Solvato 6 perdié aproximadamente un 4,5% en peso al calentarse entre 120°C y 150°C
cuando se calenté a una velocidad de 10°C/min.

[0038] En otros aspectos de la presente divulgacidn, la forma sélida es el Solvato 7 de 9-ING-41. En otros aspectos, la
forma sélida es Solvato 7 de 9-ING-41 sustancialmente libre de cualquier otra forma sélida de 9-ING-41 . El Solvato 7 de
9-ING-41 puede caracterizarse por XRPD sustancialmente como se muestra en la Figura 7.

[0039] EI XRPD del Solvato 7 de 9-ING-41 mostrado en la Figura 7 comprende angulos de reflexién (grados 2-theta + 0.2
grados 2-theta), espaciamientos de linea (Valores d), e intensidades relativas mostradas en la Tabla 3:
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Tabla 3. Datos XRPD para Solvato 7

i intensidad
valor d{A) rafativa

[0040] En algunas realizaciones de la presente divulgacién, el Solvato 7 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD
que comprende un pico en uno de los angulos enumerados en la Tabla 3 anterior.

[0041] En algunas realizaciones, el Solvato 7 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que comprende un pico a
8,2 grados * 0,2 grados 2-theta. En otras realizaciones, el Solvato 6 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que
comprende uno, dos, tres o cuatro picos seleccionados entre 8,2, 16,5, 24,6 y 24,8 grados * 0,2 grados 2-theta.

[0042] El Solvato 7 de 9-ING-41 puede caracterizarse por un perfil TGA sustancialmente como se muestra en la Figura 8
cuando se calienta a una velocidad de 10°C/min. Como muestra la Figura 8, el Solvato 7 perdié aproximadamente un 5%
en peso al calentarse entre 100°C y 160°C cuando se calent a una velocidad de 10°C/min.

[0043] En otros aspectos de la presente divulgacién, la forma sélida de 9-ING-41 es el Solvato 8 de 9-ING-41. En otros
aspectos, la forma sélida es Solvato 8 de 9-ING-41 sustancialmente libre de cualquier otra forma sélida de 9-ING-41. El
Solvato 8 de 9-ING-41 puede caracterizarse por XRPD sustancialmente como se muestra en la Figura 9.

[0044] EI XRPD del Solvato 8 de 9-ING-41 mostrado en la Figura 9 comprende angulos de reflexién (grados 2-theta + 0,2
grados 2-theta), espaciamientos de linea (Valores d), e intensidades relativas mostradas en la Tabla 4:
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Tabla 4. Datos XRPD para Solvato 8
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[0045] En algunas realizaciones de la presente divulgacién, el Solvato 8 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD
que comprende un pico en uno de los dngulos enumerados en la Tabla 4 anterior.

[0046] En algunas realizaciones, el Solvato 8 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que comprende un pico a
6,2 grados + 0,2 grados 2-theta. En otras realizaciones, el Solvato 8 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que
comprende uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez picos seleccionados entre 6,2, 11,5, 12,5, 12,9,
15,0, 16,6, 18,8, 21,8, 25,2 y 27,2 + 0,2 grados 2-theta.

[0047] El Solvato 8 de 9-ING-41 puede caracterizarse por un perfil TGA sustancialmente como se muestra en la Figura
10. Como muestra la Figura 10, el Solvato 8 perdié aproximadamente un 11,25% en peso al calentarse entre 90°C y
120°C, y luego perdié un 2,5% adicional en peso entre 130°C y 150°C cuando se calent6 a una velocidad de 10°C/min.

[0048] En otros aspectos de la presente divulgacion, la forma sélida de 9-ING-41 es el Solvato 9 de 9-ING-41. En otros
aspectos, la forma sélida es Solvato 9 de 9-ING-41 sustancialmente libre de cualquier otra forma sélida de 9-ING-41. El
Solvato 9 de 9-ING-41 puede caracterizarse por XRPD sustancialmente como se muestra en la Figura 11.

[0049] EI XRPD del Solvato 9 de 9-ING-41 mostrado en la Figura 11 comprende angulos de reflexién (grados 2-theta +
0.2 grados 2-theta), espaciamientos de linea (Valores d), e intensidades relativas mostradas en la Tabla 5 a continuacién:
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Tabla 5. Datos XRPD para Solvato 9
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[0050] En algunas realizaciones de la presente divulgacién, el Solvato 9-ING-41 9 se caracteriza por un patrén XRPD que
comprende un pico en uno de los angulos enumerados en la Tabla 5 anterior).

[0051] En algunas realizaciones, el Solvato 9 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que comprende un pico a
7,2 grados * 0,2 grados 2-theta. En otras realizaciones, el Solvato 9 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que
comprende uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis o picos seleccionados entre 7,2, 14,5, 15,7, 19,0, 22,4, 252 y 26,2 + 0,2
grados 2-theta.

[0052] El Solvato 9 de 9-ING-41puede caracterizarse por un perfil TGA sustancialmente como se muestra en la Figura 12
cuando se calienta a una velocidad de 10°C/min. Como muestra la Figura 12, el solvato 9 perdié aproximadamente un
7,5% en peso al calentarse entre 100°C y 160°C cuando se calenté a una velocidad de 10°C/min.

[0053] En otros aspectos de la presente divulgacién, la forma sélida de 9-ING-41 es Solvato 3 de 9-ING-41. En otros
aspectos, la forma sélida es Solvato 3 de 9-ING-41 sustancialmente libre de cualquier otra forma sélida de 9-ING-41. El
Solvato 3 de 9-ING-41 puede caracterizarse por XRPD sustancialmente como se muestra en la Figura 13.

[0054] El XRPD de Solvato 3 de 9-ING-41 mostrado en la Figura 13 comprende angulos de reflexién (grados 2-theta
0.2 grados 2-theta), espaciamientos de linea (Valores d), e intensidades relativas mostradas en la Tabla &:

11
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Tabla 6. Datos XRPD para Solvato 3
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[0055] En algunas realizaciones de la presente divulgacién, el Solvato 3 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD
que comprende un pico en uno de los angulos enumerados en la Tabla 6 anterior.

[0056] En algunas realizaciones, el Solvato 3 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que comprende un pico a
8,0 grados + 0,2 grados 2-theta). En otras realizaciones, el Solvato 3 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que
comprende uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete u ocho picos seleccionados entre 8,0, 14,6, 16,2, 16,3, 21,7, 23,0, 24,3
y 25,9 + 0,2 grados 2-theta.

[0057] El Solvato 3 de 9-ING-41 puede caracterizarse por un perfil TGA sustancialmente como se muestra en la Figura
14 cuando se calienta a una velocidad de 10°C/min. Como muestra la figura 14, el solvato 3 perdid aproximadamente un
5,7% en peso al calentarse entre 100 °C y 140 °C cuando se calenté a una velocidad de 10°C/min.

[0058] En otros aspectos de la presente divulgacién, la forma sélida de 9-ING-41 es Solvato 1 de 9-ING-41. En otros
aspectos, la forma sélida es Solvato 1 de 9-ING-41 sustancialmente libre de cualquier otra forma sélida de 9-ING-41. El
Solvato 1 de 9-ING-41 puede caracterizarse por XRPD sustancialmente como se muestra en la Figura 15.

[0059] El XRPD de Solvato 1 de 9-ING-41 mostrado en la Figura 15 comprende angulos de reflexién (grados 2-theta
0.2 grados 2-theta), espaciamientos de linea (Valores d), e intensidades relativas mostradas en la Tabla 7 a continuacién:

Tabla 7. Datos XRPD del Solvato 1

Anguhe
{anados & . SN
s 1 uglorgyly | nnsidad

tﬁe@ Rt relativa

[0060] En algunas realizaciones de la presente divulgacién, el Solvato 1 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD
que comprende un pico en uno de los angulos enumerados en la Tabla 7 anterior.

[0061] En algunas realizaciones, el Solvato 1 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que comprende un pico a
7,2 grados * 0,2 grados 2-theta. En otras realizaciones, el Solvato 1 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que
comprende uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis picos seleccionados entre 7,2, 11,0, 14,6, 14,8, 156 y 22,3 + 0,2 grados 2-
theta.

[0062] El Solvato 1 de 9-ING-41 puede caracterizarse por un perfil TGA sustancialmente como se muestra en la Figura
16 cuando se calienta a una velocidad de 10°C/min. Como muestra la Figura 16, el Solvato 1 perdié aproximadamente un
7,5% en peso al calentarse entre 80°C y 160°C cuando se calentd a una velocidad de 10°C/min.

[0063] En otros aspectos de la presente divulgacién, la forma sélida de 9-ING-41 es Solvato 2 de 9-ING-41. En otros
aspectos, la forma sélida es Solvato 2 de 9-ING-41 sustancialmente libre de cualquier otra forma sélida de 9-ING-41. El
Solvato 2 de 9-ING-41 puede caracterizarse por XRPD sustancialmente como se muestra en la Figura 17.

[0064] El XRPD de Solvato 2 de 9-ING-41 mostrado en la Figura 17 comprende angulos de reflexién (grados 2-theta
0.2 grados 2-theta), espaciamientos de linea (Valores d), e intensidades relativas mostradas en la Tabla 8 a continuacién:
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Tabla 8. Datos XRPD para Solvato 2
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[0065] En algunas realizaciones de la presente divulgacién, el Solvato 2 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD
que comprende un pico en uno de los angulos enumerados en la Tabla 8 anterior.

[0066] En algunas realizaciones, el Solvato 2 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que comprende un pico a
8,0 grados * 0,2 grados 2-theta. En otras realizaciones, el Solvato 2 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que
comprende uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete u ocho picos seleccionados entre 7,3, 8,0, 9,1, 10,1, 19,1, 19,3, 21,3
y 24,2 + 0,2 grados 2-theta.

[0067] El solvato 2 de 9-ING-41 puede caracterizarse por un perfil TGA sustancialmente como se muestra en la Figura 18
cuando se calienta a una velocidad de 10°C/min. Como muestra la Figura 18, el solvato 1 perdié aproximadamente un
6% en peso al calentarse entre 90°C y 150°C cuando se calenté a una velocidad de 10°C/min.

[0068] En otros aspectos de la presente divulgacién, la forma sélida de 9-ING-41 es Solvato 4 de 9-ING-41. En otros
aspectos, la forma sélida es Solvato 4 de 9-ING-41 sustancialmente libre de cualquier otra forma sélida de 9-ING-41. El
Solvato 4 de 9-ING-41 puede caracterizarse por XRPD sustancialmente como se muestra en la figura 19.

[0069] EI XRPD del Solvato 4 de 9-ING-41 mostrado en la Figura 19 comprende angulos de reflexién (grados 2-theta +
0.2 grados 2-theta), espaciamientos de linea (Valores d), e intensidades relativas mostradas en la Tabla 9 a continuacién:

Tabla 9. Datos XRPD para Solvato 4
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[0070] En algunas realizaciones de la presente divulgacién, el Solvato 4 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD
que comprende un pico en uno de los angulos enumerados en la Tabla 9 anterior.

[0071] En algunas realizaciones, el Solvato 4 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que comprende un pico a
21,2 grados + 0,2 grados 2-theta. En otras realizaciones, el Solvato 4 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que
comprende uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis o siete picos seleccionados entre 9,8, 10,1, 10,9, 17,3, 20,9, 21,2y 226 +
0,2 grados 2-theta.

[0072] El Solvato 4 de 9-ING-41 puede caracterizarse por un perfil TGA sustancialmente como se muestra en la Figura
20 cuando se calienta a una velocidad de 10°C/min. Como muestra la Figura 20, el solvato 4 perdi6é aproximadamente un
4,5% en peso al calentarse entre 60°C y 160°C cuando se calent6 a una velocidad de 10°C/min.

[0073] En otros aspectos de la presente divulgacién, la forma sélida de 9-ING-41 es Solvato 5 de 9-ING-41. En otros
aspectos, la forma sélida es Solvato 5 de 9-ING-41 sustancialmente libre de cualquier otra forma sélida de 9-ING-41. El
Solvato 5 de 9-ING-41 puede caracterizarse por XRPD sustancialmente como se muestra en la Figura 21.

[0074] EI XRPD del Solvato 5 de 9-ING-41 mostrado en la Figura 21 comprende angulos de reflexién (grados 2-theta +
0.2 grados 2-theta), espaciamientos de linea (Valores d), e intensidades relativas mostradas en la Tabla 10 a
continuacion:

Tabla 10. Datos XRPD para Solvato 5
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[0075] En algunas realizaciones de la presente divulgacién, el Solvato 5 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD
que comprende un pico en uno de los angulos enumerados en la Tabla 10 anterior.

[0076] En algunas realizaciones, el Solvato 5 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que comprende un pico a
8,1 grados * 0,2 grados 2-theta. En otras realizaciones, el Solvato 4 de 9-ING-41 se caracteriza por un patrén XRPD que
comprende uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis picos seleccionados entre 5,4, 8,1, 14,8, 16,3, 21,6 y 24,0 + 0,2 grados 2-
theta.

[0077] El Solvato 5 de 9-ING-41 puede caracterizarse por un perfil TGA sustancialmente como se muestra en la Figura
22 cuando se calienta a una velocidad de 10°C/min. Como muestra la Figura 22, el solvato 1 perdi6é aproximadamente un
2,5% en peso al calentarse entre 115°C y 130°C cuando se calent a una velocidad de 10°C/min.

[0078] En algunos aspectos, la presente divulgacion se dirige a la 9-ING-41 amorfa. La 9-ING-41 amorfa se caracteriza
por la ausencia de picos discernibles en un difractograma XRPD.

[0079] En algunos aspectos, la presente divulgacién se dirige a procesos para preparar las formas sélidas de 9-ING-41
divulgadas. En algunos aspectos, el proceso comprende concentrar una solucién de 9-ING-41 disuelta en un disolvente
0 mezcla de disolventes.

[0080] En algunos aspectos, la presente divulgacién pertenece a procesos para preparar la Forma Cristalina | de 9-ING-
41. En algunas realizaciones, el proceso comprende la etapa de concentrar (por ejemplo, in vacuo o por evaporacién) una
solucién de 9-ING-41 disuelta en una mezcla de acetato de etilo/diclorometano/éter de petréleo. En algunas realizaciones,
la relacidén de volimenes de acetato de etilo, diclorometano y éter de petréleo es de aproximadamente 1:1:5.

[0081] En otras realizaciones, el proceso para preparar la Forma Cristalina | de 9-ING-41 comprende el paso de concentrar
(p. €j., in vacuo o mediante evaporacién) una disolucién de 9-ING-41, en la que dicha disolucién es una disolucién de 9-
ING-41 en acetato de etilo; 2-propanol/acetato de etilo en una relacién de volimenes de aproximadamente 1:1; 2-metil-1-
propanol/acetato de etilo en una relacién de volimenes de aproximadamente 1:1; 1-butanol/acetato de etilo en una
relaciéon de volimenes de aproximadamente 11; 3-metilbutanol/tetrahidrofurano (THF) en una relacién de volimenes de
aproximadamente 1:1; 3-metilbutanol/acetato de etilo en una relacién de volumenes de aproximadamente 1:1; THF/agua
en una relacion de volimenes de aproximadamente 1:1; acetonitrilofagua en una relacién de volimenes de
aproximadamente 1:1; metil t-butil éter (MTBE)/acetato de etilo en una relacién de volimenes de aproximadamente 1:1;
0 aguafacetato de etilo en una relacién de volimenes de aproximadamente 1:1.

[0082] En otras realizaciones, el proceso para preparar la Forma Cristalina | de 9-ING-41 comprende calentar uno o mas
de los Solvatos 1-9 a una temperatura suficiente y durante un tiempo suficiente para eliminar el disolvente y producir la
Forma I.

[0083] La presente divulgacién también abarca procesos para preparar solvatos de 9-ING-41, y en particular Solvatos 1-
9. En algunas realizaciones, el proceso para preparar Solvato 6 de 9-ING-41 comprende el paso de concentrar (por
ejemplo, in vacuo o mediante evaporacién) una solucién de 9-ING-41 en etanol/acetona en una relacién de volimenes de
aproximadamente 1:1, o etanol/acetato de etilo en una relacién de volimenes de aproximadamente 1:1. En otras
realizaciones, el proceso de preparacién del Solvato 6 de 9-ING-41 comprende la etapa de disolucién de la Forma | de 9-
ING-41 en etanol.
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[0084] En otras realizaciones, el proceso para preparar Solvato 7 de 9-ING-41 comprende el paso de concentrar (p. €j.,
in vacuo o por evaporacién) una solucién de 9-ING-41 en metanol/THF en una relacion de volimenes de
aproximadamente 1:1; metanol/acetonitrilo en una relacién de volimenes de aproximadamente 1:1; metanol/MTBE en
una relacién de volimenes de aproximadamente 1:1; metanol/acetona en una relacién de volimenes de
aproximadamente 1:1; y metanol/acetato de etilo en una relacién de volimenes de aproximadamente 1:1. En otras
realizaciones, el proceso de preparacién del Solvato 7 de 9-ING-41 comprende la etapa de disolucién de la Forma | de 9-
ING-41 en metanol.

[0085] En otras realizaciones, el proceso de preparacion del Solvato 8 de 9-ING-41 comprende la etapa de disolucion de
la Forma | de 9-ING-41 en acetato de etilo.

[0086] En otras realizaciones, el proceso para preparar Solvato 9 de 9-ING-41 comprende el paso de concentrar (p. €j.,
in vacuo o mediante evaporacién) una solucién de 9-ING-41 en acetona, acetonitrilofacetona en una relacién de
volimenes de aproximadamente 1:1; MTBE/acetona en una relacién de volimenes de aproximadamente 1:1; o
acetonalagua en una relacién de volimenes de aproximadamente 1:1. En otras realizaciones, el proceso de preparacion
del Solvato 8 de 9-ING-41 comprende la etapa de disolucién de la Forma | de 9-ING-41 en acetona.

[0087] En otras realizaciones, el proceso para preparar Solvato 3 de 9-ING-41 comprende el paso de concentrar (p. €j.,
in vacuo o mediante evaporacidn) una solucién de 9-ING-41 en 2-metil-1-propanol/acetona en una relaciéon de volimenes
de aproximadamente 1: 1; o 1-butanol/acetona en una relacién de volimenes de aproximadamente 1: 1.

[0088] En otras realizaciones, el proceso para preparar Solvato 1 de 9-ING-41 comprende el paso de concentrar (por
ejemplo, in vacuo o mediante evaporacién) una solucién de 9-ING-41 en acetona/acetato de etilo en una relacién de
volimenes de aproximadamente 1: 1. En otras realizaciones, el proceso para preparar Solvato 2 de 9-ING-41 comprende
el paso de concentrar una solucién de 9-ING-41 en acetona/tolueno en una relacién de volimenes de aproximadamente
1:1. En ofras realizaciones, el proceso para preparar Solvato 4 de 9-ING-41 comprende el paso de concentrar una solucién
de 9-ING-41 en 2-propanol/THF en una relacién de volimenes de aproximadamente 1: 1. En otras realizaciones, el
proceso para preparar Solvato 5 de 9-ING-41 comprende el paso de concentrar una solucién de 9-ING-41 en 2-
propanol/acetona en una relacién de volimenes de aproximadamente 1: 1.

[0089] La presente divulgacion también abarca procesos para preparar 9-ING-41 amorfa. En algunas realizaciones, la 9-
ING-41 amorfa se prepara mediante un proceso que comprende la etapa de enfriamiento rapido de la 9-ING-41 fundida
hasta aproximadamente 0°C. En otras realizaciones, la 9-ING-41 amorfa se prepara mediante un proceso que comprende
los pasos de calentar la 9-ING-41 hasta aproximadamente 260°C a una velocidad de 10°C/min, enfriar la muestra hasta
aproximadamente -40°C y volver a calentarla hasta aproximadamente 260°C a 10°C/min, y enfriarla hasta
aproximadamente 40°C. En otras realizaciones, la 9-ING-41 amorfa se prepara mediante un proceso que comprende el
paso de concentrar (p. ej, in vacuo o mediante evaporacion) una solucién de 9-ING-41 en: etanol/acetonitrilo en una
relacién de volimenes de aproximadamente 1:1; etanol/tolueno en una relacién de volumenes de aproximadamente 1:1;
2-propanol/acetonitrilo en una relacién de volimenes de aproximadamente 1:1; 2-metil-1-propanol/acetonitrilo en una
relaciéon de volimenes de aproximadamente 1:1, o MTBE/tolueno en una relacién de volimenes de aproximadamente
1:1.

[0090] En otro aspecto, la presente divulgacién abarca composiciones farmacéuticas que comprenden una forma sélida
de 9-ING-41 de la presente divulgacién y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. Los excipientes
farmacéuticamente aceptables seran conocidos por los expertos en la materia. Las composiciones farmacéuticas pueden
administrarse en cualquier forma de administracién conveniente. Las formas de administracién representativas incluyen
comprimidos, cépsulas, capsulas, polvos reconstituibles, elixires, liquidos, suspensiones coloidales o de otro tipo,
emulsiones, perlas, granulos, microparticulas, nanoparticulas y combinaciones de las mismas. La cantidad de
composicion administrada dependera del sujeto a tratar, del peso del sujeto, de la gravedad de la afeccidn a tratar, de la
forma de administracién y del criterio del médico prescriptor. En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica
comprende la Forma Cristalina | de 9-ING-41 y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

[0091] La presente divulgacién también abarca formulaciones estériles en solucién acuosa u organica de 9-ING-41 en las
que la formulaciéon se prepara a partir de una forma sélida de 9-ING-41 de la presente divulgacién. Asi, en algunos
aspectos, la presente divulgacién comprende un proceso de preparacién de una composiciéon farmacéutica que es una
solucién que comprende 9-ING-41. En algunas realizaciones, el método de preparacién de una composicién farmacéutica
que comprende una solucién de 9-ING-41 comprende disolver una forma sélida de 9-ING-41 de la presente divulgacion
en un disolvente o mezcla de disolventes. En algunas realizaciones, el método comprende disolver la Forma | cristalina
de 9-ING-41 en un disolvente acuoso, un disolvente no acuoso, o una mezcla de disolventes acuosos y/o no acuosos. El
disolvente acuoso, el disolvente no acuoso o la mezcla de disolventes acuosos y/o no acuosos en las realizaciones pueden
contener otros ingredientes disueltos, como por ejemplo, polietilenglicoles, alcohol bencilico, polisorbatos, succinatos de
tocoferil polietilenglicol, asi como otros tensioactivos, solubilizantes u otros excipientes farmacéuticamente aceptables.
Asi, en algunas realizaciones, el proceso comprende disolver la Forma | cristalina de 9-ING-41 en un disolvente acuoso.

[0092] Las formas en estado sélido de 9-ING-41 aqui definidas, asi como las composiciones o formulaciones
farmacéuticas de las mismas, pueden utilizarse como medicamentos, en particular para el tratamiento del cancer, incluidos
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los canceres de cerebro, pulmén, mama, ovario, vejiga, neuroblastoma, renal y pancreas, asi como para el tratamiento
de lesiones cerebrales traumaticas.

[0093] Habiendo descrito la divulgacidn con referencia a ciertas realizaciones preferidas, otras realizaciones resultarén
evidentes para un experto en la materia a partir de la consideracion de la especificacién. La divulgacion se ilustra mediante
los siguientes ejemplos. Sera evidente para los expertos en la materia que pueden practicarse muchas modificaciones,
tanto en los materiales como en los métodos, sin apartarse del ambito de la divulgacién que estad delimitado por las
reivindicaciones adjuntas.

Métodos Analiticos
ANALISIS XRPD

[0094] Los analisis XRPD se realizaron utilizando un difractémetro de rayos X (Bruker D8 advance) equipado con un
detector LynxEye. A continuacidén se enumeran los pardmetros del instrumento.

Escaneo: 3° (26) to 40° (26)

Incremento: 0,02° (26)

Velocidad de escaneo: 0,3 seg/paso
Tensién: 40KV

Actual: 40 mA

Rotacién: En

Portamuestras: Portamuestras de fondo cero

ANALISIS TGA

[0095] Los andlisis TGA se llevaron a cabo en un TA Instruments TGA Q500. Las muestras se colocaron en un recipiente
de aluminio abierto alquitranado y se calentaron desde la temperatura ambiente hasta la temperatura final a una velocidad
de 10°C/min.

ANALISIS DSC

[0096] Los analisis DSC se realizaron en un TA Instruments Q200. Se colocé una muestra en peso en un plato TADSC
y se calenté hasta la temperatura final a una velocidad de 10°C/min.

ANALISIS DVS

[0097] Los analisis DVS se realizaron en un IGAsorp (Hidenlsochema Ltd.). Para una prueba isotérmica, la temperatura
de la cAmara se mantuvo mediante un bafio de agua a 25,0+1,0°C constantes.

Analisis HPLC

[0098] La solubilidad de las formas polimérficas de 9-ING-41 en agua o tampones se determiné mediante HPLC en las
siguientes condiciones:

Instrumento: Agilent 1260 Serie Infinity
Diluyente: Acetonitrile

Caudal: 1,5 mL/min

Fase mévil: A: 0,05% TFA en agua

B: 0,05%TFA en acetonitrilo

Volumen de inyeccién: 1 uL

Columna: XDB-C18, 4.6*50mm, 1.8um
Temperatura de la columna: 40°C
Deteccidn: 220 nm

Tiempo de Ejecucién: 8 minutos (2 minutos de retraso para la siguiente inyeccién)
Gradiente (T/B%): 0.0/70, 6.0/100,8.0/100

[0099] La solubilidad de las formas polimérficas de 9-ING-41 en acetonitrilo al 30% en agua se determiné mediante HPLC
en las siguientes condiciones:

Instrumento: Agilent 1260 Serie Infinity
Diluyente: 30% solucién acuosa de acetonitrilo
Caudal: 1,5 mL/min

Fase mévil: A: 0,05% TFA en agua

B: 0,05%TFA en acetonitrilo

Volumen de inyeccién: S5uL
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Columna: XDB-C18, 4.6*50mm, 1.8 pm

Temperatura de la columna: 40 °C

Deteccidn: 220 nm

Tiempo de Ejecucién: 8 minutos (2 minutos de retraso para la siguiente inyeccién)
Gradiente (T/B%): 0.0/70, 6.0/100, 8.0/100

Ejemplos

Ejemplo 1: Preparacién de 9-ING-41

[0100] La 9-ING-41 cruda puede obtenerse por los métodos generales descritos en la Patente de EE.UU Ndmero
8,207,216 , y en Gaisina et al., From a Natural Product Lead to the Identification of Potent and Selective Benzofuran-3-yl-
(indol-3-yl)maleimides as Glycogen Synthase Kinase 3 Inhibitors That Suppress Proliferation and Survival of Pancreatic
Cancer Cells, J. Med. Chem. 2009, 52, 1853-1863.

Ejemplo 2: Preparacién de la Forma Cristalina | de 9-ING-41

[0101] La Forma Cristalina | de 9-ING-41 también puede prepararse como sigue.

Sintesis del Intermedio 1
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[0103] En un matraz de fondo redondo de 3 L y 4 cuellos, purgado y mantenido con una atmdésfera inerte de nitrégeno,
se colocd 6-nitro-2H-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido (200 g, 1,02 mol, 1,00 equiv), acetato de amonio (200 g, 2,59 mol,
2,53 equiv), acido acético (2 L) y nitrometano (313 g, 5,13 mol, 5,00 equiv). La solucién se agité durante 12 h a 100°C. La
reaccion se repitié tres veces. Las soluciones se combinaron y se diluyeron con 20 L de agua. La solucién resultante se
extrajo con 3x10 L de acetato de etilo y se combinaron las capas orgénicas. La mezcla se lavé con 3x10 L de salmuera,
se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. Se obtuvieron 450 g (bruto) de 5-nitro-6-{(E)-2-nitroetenil}-
2H-1,3-benzodioxol (1) como sélido verde oscuro.

Sintesis del Intermedio 2

[0104]
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[0105] Se afiadi6é lentamente Fe (120 g, 2,14 mol, 17,01 equiv) en porciones a una suspensién de 5-nitro-6-{(Z)-2-
nitroetenil]-2H-1,3-benzodioxol (30 g, 125,97 mmol, 1,00 equiv), gel de silice (120 g) en acido acético (300 mL), tolueno
(200 mL) y ciclohexano (400 mL) a 800C bajo nitrégeno. La mezcla negra resultante se agité6 durante 8h a 80oC.La
reaccidn se repitié diez veces. Se combinaron las mezclas de reaccion. Los sélidos se filtraron. El filtrado se concentré al
vacio y el residuo se aplicé a una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/5). Las fracciones
recogidas se combinaron y se concentraron al vacio para dar 67,3 g (33%) de 2H, SH-[1, 3] dioxolo [4, 5-f] indol (2) como
sélido blanquecino.

Sintesis del Intermedio 3
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[0107] Se afiadi6é hidruro sédico (19,9 g, 497,50 mmol, 1,18 equiv, 60%) en porciones a una solucién de 2H,3H,5H-
furo[2,3-flindol (67,3 g, 422,78 mmol, 1,00 equiv) en N,N-dimetilformamida (1,3 L) a 0°C bajo nitrégeno. La mezcla se
agité durante 1 ha 0 °C y se afladié gota a gota cnz(70,9 g, 499,51 mmol, 1,18 equiv). La solucidn resultante se agité
durante 3 h a temperatura ambiente. La solucién se apagé afiadiendo 1 L de agua helada. La solucién resultante se extrajo
con 3x1 L de acetato de etilo y se combinaron las capas organicas. La mezcla se lavé con 3x1 L de salmuera, se secé
sobre sulfato s6dico anhidro y se concentrd al vacio. El residuo se aplicd a una columna de gel de silice con acetato de
etilo/éter de petréleo (1/10). Las fracciones recogidas se combinaron y se concentraron al vacio para dar 71 g (97%) de
5-metil-2H,3H,5H-furo[2,3-flindol (3) como séblido amarillo claro.

Sintesis del Intermedio 4
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[0109] Se afladié gota a gota 2-cloro-2-oxoacetato de etilo (220 g, 1,61 mol, 3,96 equiv) a una solucién de 5-metil-
2H,3H,5H-furo[2,3-flindol (70,4 g, 406,44 mmol, 1,00 equiv) en éter etilico (1,6 L) a 0oC bajo nitrégeno. La solucidén
resultante se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 4 h. La reaccién se apagé lentamente afiadiendo 2 L de
agua helada y el pH de la solucién resultante se ajusté a 9 mediante naocos. La mezcla resultante se extrajo con 3x1,5 L
de acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sddico anhidro y se concentraron al
vacio para dar 92,8 g (84%) de 2-[5-metil-2H,3H,5H-furo[2,3-flindol-7-il]-2-oxoacetato de etilo (4) como sélido amarillo
claro.

[0110] 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6):  8.28 (s, 4H), 7.56 (s, 4H), 7.27 (s, 4H), 6.17 (s, 1H), 6.08 (s, 8H), 4.35 (q, J = 7.1
Hz, 7H), 3.85 (s, 11H), 3.35 (s, 2H), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 11H), 1.25 (s, 2H).

Sintesis del Intermedio 5
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[0112] En un matraz de fondo redondo de 10 L y 4 cuellos se colocd 2-bromo-4-fluorofenol (500 g, 2,62 mol, 1,00 equiv),
N,N-dimetilformamida (5 L), carbonato potasico (1253 g, 9,07 mol, 3,46 equiv) y (2E)-4-bromobut-2-enoato de etilo (1010
g, 5,23 mol, 2,00 equiv). La solucién resultante se agit6é durante 12 h a temperatura ambiente. Los sélidos se recogieron
por filtracién. A continuacién, se apag6 la reaccién afiadiendo 15 L de agua y se extrajo con 3x10 L de acetato de etilo.
Las capas organicas se combinaron y se lavaron con 4x20 L de salmuera. La mezcla se secd sobre sulfato sédico anhidro
y se concentrd al vacio. El residuo se aplicé a una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petrdleo (1/20).
Las fracciones recogidas se combinaron y se concentraron al vacio para dar 500 g (63%) de (2E)-4-(2-bromo-4-
fluorofenoxi)but-2-enoato de etilo (5) como sélido blanco.

Sintesis del Intermedio 6
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[0114] En un matraz de fondo redondo de 2 L y 3 cuellos, purgado y mantenido con una atmdésfera inerte de nitrégeno,
se colocd (2E)-4-(2-bromo-4-fluorofenoxi)but-2-enoato de etilo (125 g, 412,37 mmol, 1..00 equiv), cloruro de
benciltrietilazonio (99 g, 434,64 mmol, 1,05 equiv), formiato sédico dihidratado (45,1 g), Pd(OAc)2 (2,9 g, 12,92 mmol, 0,03
equiv), carbonato sédico (92 g, 868,01 mmol, 2,10 equiv) y N,N-dimetilformamida (1,25 L). La solucién resultante se agité
durante 12 h a 80°C. La reaccién se repitié cuatro veces. Se combinaron las mezclas de reaccidn y se filtraron los sélidos.
El filtrado se diluy6 con 10 L de salmuera y se extrajo con 3x5 L de acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron
y se lavaron con 4x6 L de salmuera. La mezcla se sec sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. El residuo
se aplicd a una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/20). Las fracciones recogidas se
combinaron y se concentraron al vacio. Se obtuvieron 258 g (bruto) de 2-(5-fluoro-1-benzofurano-3-il)acetato de etilo (6)
como aceite amarillo claro.

Sintesis del Intermedio 7
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[0116] En un matraz de fondo redondo de 5 L se colocéd 2-(5-fluoro-1-benzofurano-3-il)acetato de etilo (147 g, 661,53
mmol, 1,00 equiv), metanol (1 L), tetrahidrofurano (1 L), agua (1 L) y LiOH (47,7 g, 1,99 mol, 3,01 equiv). La solucién
resultante se agité durante 3 h a temperatura ambiente. La reaccién se repitié dos veces. La mezcla se concentré al vacio
y se extrajo con 1 L de diclorometano. La capa acuosa se recogid y el pH de la capa se ajusté a 1~3 mediante cloruro de
hidrégeno (1 mol/L). La solucién resultante se extrajo con 3x1 L de acetato de etilo y las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron al vacio. Se obtuvieron 160 g (62%) de é&cido 2-(5-fluoro-1-
benzofurano-3-il)acético (7) como sdélido blanco.

Sintesis del Intermedio 8
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[0118] En un matraz de fondo redondo de 10 L se coloco &cido 2-(5-fluoro-1-benzofurano-3-il) acético (160 g, 824,1 mmol,
1,00 equiv), NH4CI (436 g, 8,16 mol, 9,89 equiv), N,N-dimetilformamida (6 L), DIEA (1064 g, 8,24 mol, 9,99 equiv) y HATU
(376 g, 988,88 mmol, 1,20 equiv). La solucién resultante se agité6 durante 12 h a temperatura ambiente. La solucién
resultante se diluyé con 10 L de agua. Los sélidos se recogieron por filtracién para dar en 126 g (78%) de 2-(5-fluoro-1-
benzofurano-3-il) acetamida (8) como sélido blanco.

[0117]

Sintesis de 9-ING-41 en Forma Cristalina |
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[0120] Se afiadié gota a gota t-BuOK (1200 mL, 1 mol/L en THF) a una solucién de 2-[5-metil-2H,3H,5H-furo[2,3-f]indol-
7-il]-2-oxoacetato de etilo (100 g, 365.9 mmol, 1,00 equiv), 2-(5-fluoro-1-benzofurano-3-il)acetamida (72 g, 372,7 mmol,
1,02 equiv) en tetrahidrofurano (3 L) a 0°C bajo nitrégeno. La reaccidén se agité durante 2h a temperatura ambiente. La
reaccién se enfrié a 0°C y se vertié en 2 L de NH4ClI (solucién saturada en agua) y se extrajo con 4x2 L de diclorometano.
Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se
aplicé a una columna de gel de silice con acetato de etilo/diclorometano/éter de petréleo (1/1/5). Las fracciones recogidas
se combinaron y se concentraron al vacio para dar 107,9 g (74%) de 3-(5-fluoro-1-benzofurano-3-il)-4-[5-metil-2H,5H-
[1,3]dioxolo[4,5-flindol-7-il]-2,5-dihidro-1H-pirrol-2,5-diona como sélido rojo. Este sélido rojo es la Forma Cristalina | de 9-
ING-41. MS-ESI: [M+H]+ = 405.

Ejemplo 3: Preparacién de la Forma Cristalina | de 9-ING-41

[0121] La Forma Cristalina | de 9-ING-41 también se prepard por evaporacién lenta de una soluciéon de 9-ING-41 como
sigue. Se pesaron unos 30-105 mg del sélido 9-ING-41 en viales de vidrio. Cada vial se llené con 3 mL de un Unico
disolvente. Se filtraron manualmente 2 mL de las soluciones o suspensiones farmacoldgicas resultantes en viales de vidrio
limpios utilizando jeringas de pléastico no contaminantes equipadas con cartuchos filtrantes de nailon de 0,22 ym. A
continuacién, los filtrados resultantes se 1) cubrieron con una pelicula con agujero de alfiler y se evaporaron en una
campana de humos de laboratorio en condiciones ambientales; o 2) se mezclaron en mezclas binarias en las que cada
mezcla contiene volimenes iguales de dos filtrados diferentes. A continuacion, las mezclas binarias se cubrieron con una
pelicula con agujero de alfiler y se evaporaron en una campana de humos de laboratorio en condiciones ambientales,
obteniéndose la forma cristalina sélida | de 9-ING-41. Este procedimiento se utilizé para preparar la Forma Cristalina | de
9-ING-41 a partir de los siguientes disolventes o mezclas de disolventes:

acetato de etilo
2-propanol:acetato de etilo
2-metil-1-propanol:acetato de etilo
1-butanol:acetato de etilo
3-metilbutanol:tetrahidrofurano ("THF")
3-metilbutanol:acetato de etilo
THF:agua
acetonitrile:water
metil t-butil éter ("MTBE"):acetato de etilo
agua: acetato de etilo

Ejemplo 4: Preparacién de Solvato 6 de 9-ING-41

[0122] El método expuesto anteriormente en el Ejemplo 3 se utilizé para preparar el Solvato 6 de 9-ING-41 a partir de
etanol:acetona y etanol:acetato de etilo.

[0123] El Solvato 6 de 9-ING-41 también se preparé disolviendo la Forma | de 9-ING-41 en etanol durante tres dias.
Ejemplo 5: Preparacién de Solvato 7 de 9-ING-41

[0124] El método expuesto anteriormente en el Ejemplo 3 se usé para preparar el Solvato 7 de 9-ING-41 a partir de
metanol/THF; metanol/acetonitrilo; metanol/MTBE; metanol/acetona; y metanol/acetato de etilo.

[0125] El Solvato 7 de 9-ING-41 también se preparé disolviendo la Forma | de 9-ING-41 en metanol durante tres dias.
Ejemplo 6: Preparacion de Solvato 8 de 9-ING-41

[0126] El Solvato 8 de 9-ING-41 se prepard disolviendo la Forma | de 9-ING-41 en acetato de etilo durante tres dias.
Ejemplo 7: Preparacién de Solvato 9 de 9-ING-41

[0127] El método expuesto anteriormente en el Ejemplo 3 se utilizé para preparar Solvato 9 de 9-ING-41 a partir de
acetonitrilo/acetona, MTBE/acetona; Acetona/agua, y acetona pura.

[0128] El Solvato 9 de 9-ING-41 también se preparé disolviendo la Forma | de 9-ING-41 en acetona durante tres dias.
Ejemplo 8: Preparacion de Solvato 3 de 9-ING-41

[0129] El método expuesto anteriormente en el Ejemplo 3 se utilizé para preparar Solvato 3 de 9-ING-41 a partir de 2-
metil-1-propanol/acetona; y 1-butanol/acetona.
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Ejemplo 9: Preparacion de los solvatos 1, 2, 4 y 5 de 9-ING-41

[0130] El método expuesto anteriormente en el Ejemplo 3 se utilizé para preparar los Solvatos 1, 2, 4 y 5 de 9-ING-41 a
partir de los disolventes que se muestran a continuacién:

Solvato 1: acetona/acetato de etilo
Solvato 2: acetona/tolueno
Solvato 4: 2-propanol/THF
Solvato 5: 2-propanol/acetone

Ejemplo 10. Estudios de solubilidad acuosa

[0131] Se afiadieron 10-30 mg de Forma | de 9-ING-41l a 2 mL de agua o una solucién tampdn tamponada a pH=1,2,
4,5 0 6,8. Las muestras se agitaron a 200 rpm en un agitador durante 24h. Los viales de muestra se examinaron
visualmente para garantizar la saturacién. Se filtré6 1 mL de cada suspension a las 24 horas a través de un filtro de jeringa
de nailon de 0,22 pm en otro vial de vidrio transparente limpio. El filtrado se analizé mediante HPLC (diluyendo con
precision si era necesario) y los sélidos restantes se analizaron mediante XRPD.

[0132] La solubilidad de la Forma | era pobre en agua, o en tampén de pH 1,2, 4,5 0 6,8. La 9-ING-41 no pudo detectarse
en los filtrados por HPLC. El analisis de los sélidos restantes no mostrd ningliin cambio en la forma cristalina a lo largo del
experimento: los sélidos restantes en los experimentos en los que se utilizé la Forma | permanecieron en la Forma |.

Ejemplo 11. Solubilidad en acetonitrilo al 30% en agua

[0133] Se afiadieron unos 5 mg de Forma | de 9-ING-41 en 2 mL de acetonitrilo al 30%/agua al 70% (vol/vol). La muestra
se agité a 200 rpm en un agitador durante 24 h. El vial se examiné visualmente para garantizar la saturacién. Se filtré 1
mL de la suspensién a través de un filtro de jeringa de nailon de 0,22 ym en otro vial de vidrio transparente limpio a las 2
horas y a las 24 horas. Los filtrados se analizaron mediante HPLC (diluyendo con precisién si era necesario) y los sélidos
restantes se analizaron mediante XRPD.

[0134] Los filtrados de los experimentos realizados con Forma | de 9-ING-41 contenian 0,046 mg/mL de 9-ING-41 después
de dos horas, y 0,048 mg/mL de 9-ING-41 después de 24 horas, segun se determiné por HPLC.

[0135] El anélisis de los sélidos restantes no mostré ninglin cambio en la forma cristalina a lo largo del experimento: los
sélidos restantes en los experimentos en los que se utilizé la Forma | permanecieron en la Forma |.

[0136] Se determiné que la 9-ING-41 amorfa tenia una solubilidad de 0,057 mg/mL en 30% acetonitrilo/70% agua (vol/vol)
después de 30 minutos.

Ejemplo 13. Efectos Mecanicos y de Presién.

[0137] Se pesaron 9,90 mg de Forma | de 9-ING-41 en mortero y se molieron durante 5 min. El sélido restante se recogié
y se analizd mediante XRPD, que mostré que la forma cristalina(es decir, la Forma |) no habia cambiado como resultado
de la molienda.

[0138] Forma | de 9-ING-41 fue prensada en dos comprimidos. El peso de los comprimidos fue de 38,9 mg y 36,2 mg,
respectivamente. A continuacién, los comprimidos se molieron hasta convertirlos en polvo y se analizaron mediante XRPD,
que mostré que la forma cristalina (es decir, la Forma |) no habia cambiado como resultado de prensar la 9-ING-41 Forma
| en comprimidos.

Ejemplo 14. Tratamiento térmico - Preparacién de 9-ING-41 amorfa

[0139] La Forma | de 9-ING-41 se calent6 por DSC hasta la temperatura final de 260°C a una velocidad de 10°C /min. El
producto fundido se introdujo inmediatamente en un bafio de hielo y se mantuvo durante 15 minutos. El residuo se analizé
mediante XRPD, que mostré que el material era amorfo.

[0140] La Forma | de 9-ING-41 se calenté hasta la temperatura final de 260°C a una velocidad de 10°C/min, luego se
enfrié hasta -40°C y se volvid a calentar hasta 260°C a la misma velocidad de calentamiento, y luego se enfrié hasta 40°C.
El residuo se analizé mediante XRPD, que mostré que el material era amorfo.

Ejemplo 15 - Preparacion de 9-ING-41 amorfa

[0141] El método expuesto anteriormente en el Ejemplo 3 se utilizé para preparar 9-ING-41 amorfa a partir de
etanol/acetonitrilo; etanol/tolueno; 2-propanol/acetonitrilo; 2-metil-1-propanol/acetonitrilo, y MTBE/olueno.
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REIVINDICACIONES

1. Una forma sdélida de 3-(5-fluorobenzofurano-3-il)-4-(5-metil-5H-[1,3]dioxolo[4,5-flindol-7-il)pirrol-2,5-diona, que es la
Forma Cristalina | caracterizada por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende un pico a 5,5 grados +
0,2 grados 2-theta, en la escala 2-theta con lambda = 1,54 angstroms (Cu Ka).

2. La forma sdlida de la reivindicacién 1, caracterizada por un patrén de difracciéon de rayos X en polvo como se
muestra en la Figura 1.

3. Laforma sdélida de la reivindicacion 1, caracterizada por un patrén de difraccidén de rayos X en polvo que comprende
picos a 20,4, 22,1 y 24,7 grados + 0,2 grados 2-theta, en la escala 2-theta con lambda = 1,54 angstroms (Cu Ka); o
caracterizada por un patrdn de difraccién de rayos X en polvo que comprende picos a 17.7, 18,4, 18,9, y 20,8 grados +
0,2 grados 2-theta, en la escala 2-theta con lambda = 1,54 angstroms (Cu Ka); o caracterizado por un patrén de difraccién
de rayos X que comprende picos a 5.5, 9,4, 11,8, 13,4, 15,3, 24,7 y 29,3 grados * 0,2 grados 2-theta, en la escala de 2-
theta con lambda = 1,54 angstroms (Cu Ka); o caracterizado por un patrén de difraccidén de rayos X que comprende picos
entres o mas de 5.5, 9,4, 11,8, 13,4, 15,3, 17,7, 18,4, 18,9, 20,4, 20,8, 22,1, 24,7, y 29,3, grados * 0,2 grados 2-theta, en
la escala 2-theta con lambda = 1,54 angstroms (Cu Ka).

4.  La forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada por un termograma de calorimetria
diferencial de barrido (DSC) como se muestra en la Figura 2 cuando se calienta a una velocidad de 10°C/min.

5. La forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada por un termograma de calorimetria
diferencial de barrido (DSC) que comprende un pico endotérmico a aproximadamente 228°C cuando se calienta a una
velocidad de 10°C/min.

6. Laforma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada por un perfil de anélisis termogravimétrico
como el mostrado en la Figura 3 cuando se calienta a una velocidad de 10°C/min.

7.  Laforma sdlida de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada por un perfil de sorcién dinamica de vapor
(DVS) como se muestra en la Figura 4.

8. Un procedimiento para preparar la forma sélida de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que
comprende (i) disolver 3-(5-fluorobenzofurano-3-il)-4-(5-metil-5H-[1,3]dioxolo[4,5-f]indol-7-il)pirrol-2,5-diona en un
disolvente para formar una solucién; y (ii) concentrar la solucién.

9.  El procedimiento de la reivindicacién 8, en el que el disolvente comprende

una mezcla de acetato de etilo/diclorometano/éter de petréleo en una relacibn de volumenes de
aproximadamente 1:1:5; acetato de etilo;

una mezcla de 2-propanol/acetato de etilo en una relacién de volimenes de aproximadamente 1:1;

una mezcla de 2-metil-1-propanol/acetato de etilo en una relacién de volimenes de aproximadamente 1:1;

una mezcla de 1-butanol/acetato de etilo en una relacién de volimenes de aproximadamente 1:1;

una mezcla de 3-metilbutanolftetrahidrofurano (THF) en una relacién de volimenes de aproximadamente 1:1;
una mezcla de 3-metilbutanol/acetato de etilo en una relacién de volimenes de aproximadamente 1:1;

una mezcla de THF/agua en una relacion de volimenes de aproximadamente 1:1;

una mezcla de acetonitrilo/agua en una relacién de volimenes de aproximadamente 1: 1;

una mezcla de metil t-butil éter (MTBE)/acetato de etilo en una relacién de volimenes de aproximadamente 1:1;
o bien

una mezcla de agua/acetato de etilo en una relacién de volimenes de aproximadamente 1: 1.

10. Un proceso para preparar la forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende calentar uno
o mas de 3-(5-fluorobenzofurano-3-il)-4-(5-metil-5H-[1,3]dioxolo[4,5-flindol-7-il)pirrol-2,5-diona Solvatos 1-9 a una
temperatura y durante un tiempo suficientes para producir la forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en
el que:

El solvato 1 se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende un pico a 7,2 grados
+ 0,2 grados 2-theta,
El solvato 2 se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende un pico a 8,0 grados
+ 0,2 grados 2-theta,
El solvato 3 se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende un pico a 8,0 grados
+ 0,2 grados 2-theta,
El solvato 4 se caracteriza por un patrén de difracciéon de rayos X en polvo que comprende un pico a 21,2 grados
+ 0,2 grados 2-theta,
El solvato 5 se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende un pico a 8,1 grados
+ 0,2 grados 2-theta,
El solvato 6 se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende un pico a 8,3 grados
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+ 0,2 grados 2-theta,

El solvato 7 se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende un pico a 8,2 grados
+ 0,2 grados 2-theta,

El solvato 8 se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende un pico a 6,2 grados
+ 0,2 grados 2-theta, y

El solvato 9 se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende un pico a 7,2 grados
+ 0,2 grados 2-theta.

11. Una forma sdélida de 3-(5-fluorobenzofurano-3-il)-4-(5-metil-5H-[1,3]dioxolo[4,5-flindol-7-il)pirrol-2,5-diona, que es
Solvato 1, Solvato 2, Solvato 3, Solvato 4, Solvato 5, Solvato 8, Solvato 7, Solvato 8, o Solvato 9, o una mezcla de los
mismos, en la que:

El solvato 1 se caracteriza por un patrén de difracciéon de rayos X en polvo que comprende un pico a 7,2 grados
+ 0,2 grados 2-theta,

El solvato 2 se caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende un pico a 8,0 grados
+ 0,2 grados 2-theta,

El solvato 3 se caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende un pico a 8,0 grados
+ 0,2 grados 2-theta,

El solvato 4 se caracteriza por un patrén de difracciéon de rayos X en polvo que comprende un pico a 21,2 grados
+ 0,2 grados 2-theta,

El solvato 5 se caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende un pico a 8,1 grados
+ 0,2 grados 2-theta,

El solvato 6 se caracteriza por un patrén de difracciéon de rayos X en polvo que comprende un pico a 8,3 grados
+ 0,2 grados 2-theta,

El solvato 7 se caracteriza por un patrén de difracciéon de rayos X en polvo que comprende un pico a 8,2 grados
+ 0,2 grados 2-theta,

El solvato 8 se caracteriza por un patrén de difracciéon de rayos X en polvo que comprende un pico a 6,2 grados
+ 0,2 grados 2-theta, y

El solvato 9 se caracteriza por un patrén de difracciéon de rayos X en polvo que comprende un pico a 7,2 grados
+ 0,2 grados 2-theta.

12. Una forma sdélida de 3-(5-fluorobenzofurano-3-il)-4-(5-metil-5H-[1,3]dioxolo[4,5-flindol-7-il)pirrol-2,5-diona, que es
amorfa.

13.  Una composicién farmacéutica que comprende la forma sdélida de cualquiera de las reivindicaciones 1a7 u 11y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

14. La composicién farmacéutica de la reivindicaciéon 13, que comprende ademas la forma sélida de la reivindicacién
12.

15.  Un proceso para preparar una composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 13 o 14, que comprende disolver la
forma sélida en un disolvente acuoso, un disolvente no acuoso, o una mezcla de disolventes acuosos y/o no acuosos o
mezclar la forma sélida con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

16. La forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, 11 0 12, para su uso en el tratamiento del cancer.

17. Laforma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, 11 0 12, para su uso segun la reivindicacién 16, en la
que el cancer es de cerebro, pulmén, mama, ovario, vejiga, neuroblastoma, rifién o pancreas.

18. La forma sdélida de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, 11 o0 12, para su uso en el tratamiento de lesiones
cerebrales traumaticas.
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