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DESCRIPCION
Formas cristalinas de percloro-gamma-ciclodextrinas

CAMPO DE LA INVENCION

La presente solicitud proporciona formas cristalinas de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina, polimorfos de la misma y
procedimientos para producirla. Mas particularmente, la solicitud se refiere a un proceso de disolucion de 6-perdesoxi-
6-perclorociclodextrina y a su aislamiento como un compuesto cristalino.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las ciclodextrinas (CD) son una familia de oligosacaridos ciclicos compuestos por subunidades de glucopiranosa
ligadas (1,4). Segun la nomenclatura general aceptada de las ciclodextrinas, una a (alfa)-ciclodextrina es una molécula
de anillo de 6 miembros, una B (beta)-ciclodextrina es una molécula de anillo de 7 miembros y una y (gamma)-
ciclodextrina es una molécula de anillo de 8 miembros. Las ciclodextrinas son agentes quelantes moleculares utiles.
Poseen una estructura supramolecular en forma de jaula. Como resultado de los fendmenos de complejacion
molecular, las CD se usan ampliamente en muchos productos industriales, tecnologias y procedimientos analiticos.

La y (gamma)-ciclodextrina con interés comercial es el sugammadex. Un intermedio clave para preparar sugammadex
es la 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina de formula .

Férmula |

La preparacion de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina se divulga en el documento W02012/025937. Este documento
divulga la preparacién de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina por cloracion de ciclodextrina con un agente
halogenante preparado a partir de pentacloruro de foésforo y dimetilformamida. Una vez terminada la cloracién, el
disolvente se retira para obtener un residuo viscoso. El residuo viscoso se diluye con agua seguido de un ajuste a pH
8 con hidréxido de sodio 5 M para obtener una suspensién. Luego, dicha suspension se filtra, se lava con agua y se
seca para dar 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina.

El proceso divulgado en el documento W02012/025937A1 presenta las siguientes desventajas:
(I) ElI agente halogenante, que se prepara por reaccion de pentacloruro de fosforo y dimetilformamida, produce
numerosas especies de fésforo por reaccién con dimetilformamida, y su uso posterior para la halogenacion de

ciclodextrina también produce ésteres de fosfato como impurezas que son dificiles de retirar.

(I) La retirada de dimetilformamida después de la cloracién de la ciclodextrina da un aceite altamente viscoso, que es
muy incomodo de agitar.

(1) La filtracién de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina también es muy exigente debido a su naturaleza amorfa y la
filtracion lleva mucho tiempo.

(IV) La pureza de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina también es muy baja (aproximadamente 22 %).

El documento W02014/125501 divulga la preparacion de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina por cloracion de
ciclodextrina con un agente halogenante, preparado a partir de pentacloruro de fésforo y dimetilformamida. Una vez
se termina la cloracién, la mezcla se inactiva con agua. La mezcla obtenida se hidroliza con soluciéon acuosa de
hidréxido de sodio, se filtra, se lava repetidamente con agua y se seca para dar 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina.

El proceso divulgado en el documento W0O2014/125501A1 presenta las siguientes desventajas:

(I) El agente halogenante, que se prepara por reaccion de pentacloruro de fésforo y dimetilformamida, produce
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numerosas especies de fésforo por reaccién con dimetilformamida, y su uso posterior para la halogenacion de
ciclodextrina también produce ésteres de fosfato como impurezas que son dificiles de retirar.

(I) La filtracion de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina es muy exigente ya que lleva mucho tiempo para la filtracion
debido a su naturaleza amorfa.

() La pureza de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina también es muy baja (aproximadamente 23 %).

Por tanto, los procedimientos de la técnica anterior para la preparacién de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina
presentan las siguientes desventajas indicadas a continuacion:

(I) El uso de reactivos a base de fésforo para la halogenacién de ciclodextrina. El reactivo produce impurezas no
deseadas como subproducto que es muy dificil de retirar y requiere multiples purificaciones.

(1) EI manejo de la mezcla de reaccion altamente viscosa de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina es muy dificil.
(I La filtracién de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina también es muy exigente debido a su naturaleza amorfa.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La FIG. 1 es una ilustracion de un patron de XRPD de la forma cristalina | de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina.
La FIG. 2 es una ilustracidon de un patron de XRPD de la forma cristalina Il de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina.
La FIG. 3 es una ilustracion de un patron de XRPD de la forma cristalina Il de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina.

SUMARIO DE LA INVENCION

En un aspecto, la solicitud proporciona un proceso de preparacion de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina cristalina de
formula I,

Formulal

que comprende las etapas de:

a) disolver 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina en dimetilformamida,

b) afiadir una mezcla de agua y disolvente alcohdlico como antidisolvente,
c) aislar 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina cristalina.

Otro aspecto de la presente solicitud proporciona las formas cristalinas I, 1l y Il de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina
de férmula I.
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Formula |

DESCRIPCION DE LA INVENCION

DEFINICIONES
Las siguientes definiciones se usan en relacién con la presente solicitud a menos que el contexto indique lo contrario.

El término "antidisolvente" se refiere a un liquido que, cuando se combina con una solucién de 6-perdesoxi-6-
perclorociclodextrina, por ejemplo, reduce la solubilidad de la 6-perdesoxi-6-percloro-ciclodextrina en la solucion,
causando cristalizacion o precipitacion, en algunos casos de forma espontanea, y en otros casos con etapas
adicionales, tales como siembra, enfriamiento, rascado y/o concentracion.

El término 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina significa una ciclodextrina perhalogenada en la que el halégeno es
cloruro de férmula I. El término ciclodextrina significa una ciclodextrina de formula 1.

Formula ll

El término 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina bruta significa cualquier 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina como
material de partida adecuado del proceso de la invencién, independientemente de la fuente obtenida o de cémo se
prepara, grado de pureza o perfil de impurezas, forma cristalina o forma amorfa.

Todos los porcentajes y proporciones usados en el presente documento son en peso de la composicion total y todas
las mediciones realizadas estan a aproximadamente 25 °C y aproximadamente a la presion atmosférica, a menos que
se indique lo contrario. Todas las temperaturas estan en grados Celsius a menos que se especifique lo contrario.
Los términos "aproximadamente”, "general”, "en general" y similares deben interpretarse como la modificacion de un
término o valor de modo que no sea absoluto. Tales términos seran definidos por las circunstancias y los términos
que modifiquen segun esos términos sean entendidos por los expertos en la materia. Esto incluye, como minimo, el
grado de error experimental, error de técnica y error de instrumento esperados para una técnica dada usada para
medir un valor.

Como se usa en el presente documento, los términos "que comprende" y "comprende" significan los elementos
mencionados, o sus equivalentes en estructura o funcién, mas cualquier otro elemento o elementos que no se
mencionen. Los términos "tener" e "incluir" también deben interpretarse como abiertos. Todos los intervalos
mencionados en el presente documento incluyen los puntos finales, incluidos los que mencionan un intervalo entre
dos valores. Ya sea que se indique o no, todos los valores mencionados en el presente documento son aproximados
segun lo definido por las circunstancias, incluido el grado de error experimental, error de técnica y error de instrumento
esperados para una técnica dada usada para medir un valor.

Se entiende que el término "opcional” u "opcionalmente" significa que el evento o circunstancia descritos en la memoria
descriptiva puede o no ocurrir, y que la descripcidn incluye casos en los que ocurre el evento y casos en los que no
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ocurre.

En general, el polimorfismo se refiere a la capacidad de una sustancia para existir como dos o mas formas cristalinas
que tienen diferentes disposiciones espaciales y/o conformaciones de moléculas en sus redes cristalinas. Por tanto,
los "polimorfos" se refieren a diferentes formas cristalinas de la misma sustancia en la que las moléculas tienen
diferentes disposiciones espaciales de las moléculas, atomos y/o iones que forman el cristal. Diferentes polimorfos
pueden tener diferentes propiedades fisicas, tales como puntos de fusién, solubilidades, patrones de difracciéon de
rayos X, etc.

El polimorfismo también puede incluir productos de solvatacién o hidratacién (también conocidos como
pseudopolimorfos) y formas amorfas. Las diferencias en estas formas podrian, en algunos casos, afectar a la calidad
o el rendimiento de los nuevos productos farmacéuticos (Agencia Europea de Medicamentos; "Test Procedures and
Acceptance Criteria for New Drug Substances and New Drug Products"; documento CPMP/ICH/367/96, mayo de
2000).

En un aspecto, la presente solicitud proporciona formas cristalinas de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina. En detalle,
proporciona polimorfos de forma I, forma Il y forma lll y procedimientos para preparar dichas formas.

El proceso para preparar la 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina cristalina se basa en el sorprendente hallazgo de que
el uso de dimetilformamida como disolvente para la 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina y el uso de una mezcla de
agua y disolvente alcohdlico como antidisolvente produce especificamente 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina
cristalina.

Cualquier 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina cristalina obtenida puede purificarse opcionalmente mediante un
procedimiento de purificaciéon adecuado para lograr la pureza deseada de la 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina
cristalina.

El proceso de la presente solicitud también se puede usar para purificar la 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina bruta
disolviéndola en dimetilformamida seguido de la adiciéon de una mezcla de agua y disolvente alcohdlico para aislar la
6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina cristalina purificada.

La forma cristalina aislada y/o purificada de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina puede secarse opcionalmente para
obtener una forma amorfa.

La presente solicitud proporciona ademas un procedimiento para elaborar la forma cristalina | de 6-perdesoxi-6-
perclorociclodextrina, que comprende disolver 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina en dimetilformamida, seguido de la
adicion de una mezcla de agua y metanol para aislar la forma cristalina | de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina.

La presente solicitud proporciona ademas un procedimiento para preparar la forma cristalina 1l de 6-perdesoxi-6-
perclorociclodextrina, que comprende disolver 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina en dimetilformamida, seguido de la
adicion de una mezcla de agua y etanol o isopropanol para aislar la forma cristalina Il de 6-perdesoxi-6-
perclorociclodextrina.

La presente solicitud proporciona ademas un procedimiento para preparar la forma cristalina Ill de 6-perdesoxi-6-
perclorociclodextrina, que comprende disolver 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina en dimetilformamida, seguido de la
adicion de una mezcla de agua y terc-butanol para aislar la forma cristalina Ill de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina.

Una proporcion util de la mezcla de agua y disolvente alcohdlico puede estar en el intervalo de 10/1 a 1/0,1 (v/v),
preferiblemente de 5/1 a 1/0,1 y lo mas preferiblemente de 2/1 a 1/0,05. Los disolventes alcohdlicos que se pueden
usar incluyen, pero sin limitacién, alcoholes C1-C4 tales como metanol, etanol, propanol, alcohol isopropilico, n-
butanol, isobutanol, terc-butanol o mezclas de los mismos.

De forma interesante, también se observa que la eleccion del alcohol influye en el patron cristalino de la 6-perdesoxi-
6-perclorociclodextrina aislada. Sin embargo, en todos los casos, el patrdn cristalino se registré con muestras humedas
de 6-perdesoxi-6-percloro-ciclodextrina, es decir, los cristales aislados no se someten a una etapa de secado adicional
y/o especial, como calentamiento o secado a vacio.

Se sabe que la ciclodextrina y sus derivados pierden su habito cristalino al secarse (Hunt A. et al, Carbohydrate Res.
4 de julio de 2005; 340(9): 1631-7). No obstante, las formas cristalinas de la invenciéon mejoran fuertemente el tiempo
de filtracion y la calidad del intermedio.

A continuacion se tabula una comparacion con los procesos conocidos de la técnica anterior con respecto al tiempo
de filtracion y la forma polimérfica de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina (5 g de sustancia cada uno):
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Tabla 1:
Ejemplos de referencia Disolvente Antidisolvente Tiempo de Polimorfo
filtracion
Documento WO2001/040316A1 Dimetilformamida Agua >9h Amorfo
(ejemplo 3)
Documento W0O2012/025937A1 Dimetilformamida Agua >3h Amorfo
(ejemplo 1)
Documento W0O2014/125501A1 Dimetilformamida Agua >4h Amorfo
(ejemplo 1)
Ejemplos de la presente solicitud Dimetilformamida Agua/metanol <5min Forma cristalina |
Dimetilformamida Agualetanol <5 min Forma cristalina Il
Dimetilformamida | Agualisopropanol <5 min Forma cristalina Il
Dimetilformamida | Agual/terc-butanol <5 min Forma cristalina Ill

Es evidente a partir de los datos comparativos que el tiempo de filtracion se ha reducido muchas veces debido a la
formacion de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina cristalina en comparacion con la incomoda filtracion de material
amorfo obtenido por procedimientos de la técnica anterior conocida. También se observa claramente que el uso de
agua y disolvente alcohdlico como antidisolvente contribuye a la formaciéon de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina
cristalina.

Las formas cristalinas aisladas de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina tienen mayor rendimiento (aproximadamente
94 %) y pureza (aproximadamente 94 %) en comparacion con la forma amorfa aislada de 6-perdesoxi-6-
perclorociclodextrina de los procedimientos conocidos de la técnica anterior, como se informa en los ejemplos de
referencia 1,2y 3.

Segun otro aspecto, la presente solicitud proporciona formas cristalinas novedosas |, Il y Ill de 6-perdesoxi-6-
perclorociclodextrina.

La forma cristalina | muestra en la difraccién de rayos X un pico a un angulo de refraccién 2 teta (8), de 4,1, 5,8, 8,2,
16,8, 23,5 £ 0,2 grados; preferiblemente incluye cinco o mas picos a dngulos de refraccion 2 theta (6) seleccionados
del grupo que consiste en 4,1, 5,8, 7,1, 8,2, 9,1, 10,0, 10,8, 11,5, 12,2, 12,9, 13,5, 14,7, 15,3, 15,8, 16,3, 16,8, 17,3,
17,8, 18,3, 18,7, 19,1, 19,6, 20,4, 20,8, 21,2, 21,6, 22,0, 22,7, 23,1, 23,5, 23,8, 24,2, 24,9, 25,5, 26,2, 26,5, 26,8, 27,5,
28,1, 28,4, 28,7, 29,3, 29,9, 30,1, 30,4, 31,0, 31,3, 32,1, 32,6, 33,4, 33,7, 34,2, 35,2, 35,7, 36,2, 36,6, 37,1, 37,6, 38,1
y 38,5 + 0,2 grados.

La forma cristalina 1l muestra en la difracciéon de rayos X un pico a un angulo de refraccion 2 teta (0), de 6,4, 11,1,
11,5, 16,1, 16,9 + 0,2 grados; preferiblemente incluye cinco o mas picos a angulos de refraccion 2 teta (6)
seleccionados del grupo que consiste en 5,5, 5,8, 6,4, 6,5, 7,4, 8,5, 9,8, 10,2, 11,1, 11,5, 12,5, 12,8, 13,6, 14,0, 14,3,
14,6, 15,0, 15,3, 15,7, 16,1, 16,3, 16,7, 16,9, 17,2, 17,6, 17,8, 18,1, 18,7, 19,4, 20,1, 20,3, 20,6, 20,8, 21,2, 21,5, 21,7,
21,9, 22,3,22,5,22,9, 23,1, 23,6, 24,2, 24,4, 24,8, 25,4, 25,7, 25,9, 26,4, 26,7, 27,5, 28,7, 29,1, 29,7, 30,9, 31,3, 32,4,
33,3, 33,9, 35,2, 36,0, 36,5, 38,2, 38,7, 39,6 + 0,2 grados.

La forma cristalina Ill muestra en la difracciéon de rayos X un pico a un angulo de refraccion 2 teta (0), de 7,5, 15,6,
15,9, 16,6, 17,2 + 0,2 grados; preferiblemente incluye cinco o mas picos a angulos de refraccion 2 teta (6)
seleccionados del grupo que consiste en 5,5, 5,6, 5,8, 6,1,7,0,7,5,7,7, 8,3, 8,8, 9,4, 10,4, 10,7, 10,9, 11,2, 11,5, 11,8,
12,4,12,9, 13,5, 13,7, 14,1, 14,3, 14,9, 15,6, 15,9, 16,0, 16,4, 16,6, 17,2, 17,9, 18,1, 18,3, 18,6, 19,0, 19,5, 19,7, 20,2,
20,4, 20,7,21,1, 21,9, 22,5, 23,2, 23,8, 24,0, 24,4, 25,1, 26,4, 27,2, 27,7, 28,5, 29,6, 31,6, 33,9, 34,8, 35,5, 36,2, 37,7
+ 0,2 grados.

Las formas cristalinas I, Il y lll obtenidas de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina se pueden usar para preparar
sugammadex segun los procedimientos divulgados en los documentos W02001/040316A1, WO2012/025937A1 y
WO02014/125501A1,

Ciertos aspectos especificos de la presente solicitud se explicaran con mayor detalle con referencia a los siguientes
ejemplos, que se proporcionan solo con fines ilustrativos y no deben interpretarse como limitantes del alcance de la
divulgacion de ninguna manera.

EJEMPLOS

Para demostrar los beneficios de la presente invencién, se rehicieron ejemplos de la técnica anterior y se indicaron
como ejemplo de referencia.

Ejemplo de referencia 1 (Ejemplo 3 del documento WO2001/040316A1)
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Preparacion de 6-perdesoxi-6-peryodo-y-ciclodextrina

Se disolvio trifenilfosfina (15 g) en dimetilformamida (80 ml) a temperatura ambiente y se afiadié lentamente yodo
(15,2 g) a la solucién en 10-15 minutos. A esta mezcla se le afiadié ciclodextrina seca (5 g), la solucion se calentd a
70 °C y se mantuvo con agitacion a esta temperatura durante 24 horas. La solucion se dej6 enfriar antes de la adicion
de metoxido de sodio (1,55 g en 25 ml de metanol). La solucidén asi obtenida se agitdé durante 30 minutos, se vertié en
400 ml de metanol y se evapord a vacio para obtener un residuo oleoso denso. A este residuo se afiadieron 250 ml
de agua para obtener un sélido pegajoso oscuro, que se filtré a vacio. El sélido se lavé con agua (3 x 50 ml) y metanol
(3 x 50 ml) y se seco a vacio para obtener 2 g de 6-perdesoxi-6-peryodociclodextrina como polvo amarillo amorfo.
Rendimiento: 40 %; pureza por HPLC: 20,3 %

Ejemplo de referencia 2 (Eiemplo 1 del documento WO2012/025937A1)

Preparacion de 6-perdesoxi-6-percloro-y-ciclodextrina

Se anadié lentamente pentacloruro de fosforo (25,6 g) a dimetilformamida (30 ml) a 0-5 °C. La suspension se agito a
25-30 °C durante 1 hora antes de la adicién de una solucion de ciclodextrina (5 g) en dimetilformamida (40 ml). La
suspension asi obtenida se calenté a 65-70 °C y se agitd a esta temperatura durante 14 horas. La dimetilformamida
se retird a vacio para obtener un aceite espeso. Se afiadio lentamente agua (100 ml) al aceite seguido de hidréoxido
de sodio al 20 % hasta que el pH alcanzé el valor de 8,0. La suspension resultante se agité durante 1 hora a 5-10 °C.
La suspension se filtrd y se secé a vacio para obtener 2,5 gramos de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina como un
polvo amarillo amorfo. Rendimiento: 44,8 %; pureza por HPLC: 22,4 %

Ejemplo de referencia 3 (Ejemplo 1 del documento WO2014/125501A1)

Preparacion de 6-perdesoxi-6-percloro-y-ciclodextrina

Se afiadié lentamente pentacloruro de fosforo (25,6 g) a dimetilformamida (20 ml) a 25-30 °C. La suspension se agito
a 25-30 °C durante 1 hora antes de la adicién de ciclodextrina (5 g). La suspension asi obtenida se calenté a 65-70
°C y se agité a esta temperatura durante 15 horas. La mezcla obtenida se afadi6é lentamente a agua (100 ml) y se
enfrié a 10 °C seguido de la adicion de hidroxido de sodio al 30 % hasta que el pH alcanzé el valor de 7,5-8,0. Se agitod
la suspension resultante durante 2 horas a esta temperatura. La suspension se filtro, se lavo con agua (20 ml) y se
secdé a vacio para obtener 4,5 gramos de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina como polvo amarillo amorfo.
Rendimiento: 80,7 %; pureza por HPLC: 23,0 %

Ejemplo 1: Preparacidn y aislamiento de la forma cristalina | de 6-perdesoxi-6-percloro-y-ciclodextrina

A una solucion de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina (5 g) en dimetilformamida (25 ml) se le afiadié una mezcla de
agua y metanol (1:1) para obtener una suspension. La suspension se agité durante 1 hora, se filtrd y la torta se lavo
dos veces con una mezcla de agua y metanol (1:1) para obtener la forma cristalina | de 6-perdesoxi-6-
perclorociclodextrina. Pureza por HPLC: 94,4 %

Ejemplo 2: Preparacidén y aislamiento de la forma cristalina |l de 6-perdesoxi-6-percloro-y-ciclodextrina

A una solucidn de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina (5 g) en dimetilformamida (25 ml) se le afiadié una mezcla de
agua y etanol (1:1) para obtener una suspension. La suspensién se agité durante 1 hora, se filtré y |a torta se lavé dos
veces con una mezcla de agua y etanol (1:1) para obtener la forma cristalina Il de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina.
Pureza por HPLC: 94,9 %

Ejemplo 3: Preparacidn y aislamiento de la forma cristalina Il de 6-perdesoxi-6-percloro-y-ciclodextrina

A una solucion de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina (5 g) en dimetilformamida (25 ml) se le afiadié una mezcla de
agua e isopropanol (1:1) para obtener una suspension. La suspension se agité durante 1 hora, se filtré y la torta se
lavd dos veces con una mezcla de agua e isopropanol (1:1) para obtener la forma cristalina Il de 6-perdesoxi-6-
perclorociclodextrina. Pureza por HPLC: 95,1 %

Ejemplo 4: Preparacidn y aislamiento de la forma cristalina Ill de 6-perdesoxi-6-percloro-y-ciclodextrina

A una solucién de 6-perdesoxi-6-perclorociclodextrina (5 g) en dimetilformamida (25 ml) se le afiadié una mezcla de
agua y terc-butanol (1:1) para obtener una suspension. La suspension se agitdé durante 1 hora, se filtr y la torta se
lavo dos veces con una mezcla de agua y terc-butanol (1:1) para obtener la forma cristalina 11l de 6-perdesoxi-6-
perclorociclodextrina. Pureza por HPLC: 97,4 %
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REIVINDICACIONES
1. Forma cristalina de 6-perdesoxi-6-percloro-y-ciclodextrina de férmula |,
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Formula l

en la que dicha forma es la forma | con picos de XRPD a un angulo de refraccién 2 teta (6) de 4,1, 5,8, 8,2,
16,8, 23,5 + 0,2 grados, o

en la que dicha forma es la forma Il con picos de XRPD a un angulo de refraccion 2 teta (8) de 6,4, 11,1, 11,5,
16,1, 16,9 £ 0,2 grados, o

en la que dicha forma es la forma Il con picos de XRPD a un angulo de refraccion 2 teta (8) de 7,5, 15,6, 15,9,
16,6, 17,2 £ 0,2 grados.

2. Un proceso para preparar 6-perdesoxi-6-percloro-y-ciclodextrina cristalina de formula I,

N /A

O ok O/ <
N0/

/ <

(o]

Férmula |
que comprende las etapas de:
a) disolver 6-perdesoxi-6-percloro-y-ciclodextrina en dimetilformamida,
b) afiadir una mezcla de agua y disolvente alcohdlico como antidisolvente,
c) aislar 6-perdesoxi-6-percloro-y-ciclodextrina cristalina.

3. Un proceso segun con la reivindicacion 2, en el que la proporcion de la mezcla de agua y disolvente alcohdlico esta
en el intervalo de 10/1 a 1/0,1 (v/v), preferiblemente de 5/1 a 1/0,1 y lo mas preferiblemente de 2/1 a 1/0,05.

4. Un proceso segun la reivindicacion 2 o 3, en el que la mezcla de agua y disolvente alcohdlico es agua/metanol para
preparar 6-perdesoxi-6-percloro-y-ciclodextrina cristalina de la forma I.

5. Un proceso segun la reivindicacion 2 o 3, en el que la mezcla de agua y disolvente alcohdlico es agua/etanol o
agua/isopropanol para preparar 6-perdesoxi-6-percloro-y-ciclodextrina cristalina de la forma II.

6. Un proceso segun la reivindicacién 2 o 3, en el que la mezcla de agua y disolvente alcohdlico es agua/terc-butanol
para preparar 6-perdesoxi-6-percloro-y-ciclodextrina cristalina de la forma Il

7. Uso de 6-perdesoxi-6-percloro-y-ciclodextrina cristalina, obtenible por el proceso de cualquiera de las
reivindicaciones 2-6, para preparar sugammadex.
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Fig. 2
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