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COLOMBIA
PODER
m
El (los)

NIPPON SHINYAKU CO., LTD .

Domiciliados en
14, Kisshoin Nishinosho Monguchicho,
Minami-ku, Kyoto-shi, Kyoto 301-8550, Japén

Nombran por el presente a XIMENA CASTELLANOS A. ylo
MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en
la Calle 94A No. 7A-09, Bogoté-Colombia para

obtener la proteccion de mi (nuestra) propiedad Industrial e
intelectual y con este fin autorizamos a dichos apoderados
para que nos representen ante cualesquiera autoridades o
personas de los oOrdenes administrativo, contencioso ~
administrativo y judicial en todo lo relacionado con los
siguientes actos y gestiones:

a) Obtencién de patentes de invencién, modelos y dibujos
industriales; registro de marcas de fabrica, de servicio,
colectivas o defensivas y de denominaciones de origen,
deposito de nombres y ensefias comerciales; su
renovacion, prorroga, inscripcion de traspaso y cambio
de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria y el
registro de licencias de uso de esos derechos:

b)  Para la obtencion de registros sanitarios;

¢) Paralaobtencién de registros de derechos de autor.

d) Acciones de oposicién, observacién, cancelacion,
nulidad, medidas cautelares y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso -
administrativos que promovamos o se nos promuevan,

Pudiendo en todos los actos y gestiones arriba mencionados
sustituir éste mandato entre los apoderados, transigir, desistir,
recibir, cancelar, renunciar, aceptar notificaciones y nombrar
apoderados judiciales y extra-judiciales. .

Finalmente, este poder ratifica la validez de todos los actos y
solicitudes que, a nombre de la poderdante hubieren
realizado los apoderados en relacion con las facultades
anteriormente enumeradas, antes de la suscripcion  del
presente poder

Dadoyfirmadohoy 14 do Dt()euz\%{&d.om'l
en Kioto o)
por ‘Ao»hialzf SH120UCH |

(El notario debe suscribir el documento en la pagina
siguiente)
(Se requiere legalizacion consular o mediante apostilla)

¢ s
2
POWER OF ATTORNEY
| (we) the undersigned
NIPPON SHINYAKU CO., LTD .
Of
14, Kisshoin  Nishinosho Monguchicho,

Minami-ku, Kyoto-shi, Kyoto 601-8550, Japan

hereby grant(s) Power of Atlomey to  XIMENA
CASTELLANOS A. and for MARGARITA CASTELLANOS a.
attomeys residing at Calle 94A No. 7A-09, Bogota- Colombia,
obtain the protection of my (our) Intellectual Property, for

which purpose we authorize the said attorneys to represent
us before any authorities, or persons, specially those,
administrative, contentious and judicial, in all matters
concerning the following:

a) Obtainment of patents, models and designs, registration
of trademarks, service, collective and defensive marks,
and of designations of origin; the deposit of trade names
and ensigns; its renewal, extension, recordal of
assignments, change of name or domicile, voluntary
cancellation, and the registration of licenses of use of the
above rights;

b)  For the obtainment of Sanitary registrations;

¢)  Forthe obtainment of copyright registrations

d)  Actions of opposition, cancellation, nullity, infringement,
granting of licenses; and in general the civil, criminal and
administrative suits related to those rights; actions and
suits instituted by us or against us;

In all the above matters they may substitute this power of
attormey within the appointed attorneys, compromise, cancel,
receive, withdraw, renounce, accept notifications and appoint
attorneys in fact in or out of court,

Finally, this power of attorney ratifies the validity of all acts
and applications made by the representatives in the name of
the signatory of this power of attorney, with regard to the
faculties above given, before the execution of the present
power of attorney.

Given and signed this 19th day of December, 2011

in Kyoto, Japan .
yoq{% Slunowdn
by Yoshiaki SHIROUCH!
General Manager of Intellectual Property Department

(Notary shall execute on the other side)
(Consular legalization or apostille is required)

CASTELLANOSNYCo.

INTELLECTUAL PROPERTY LAW FIRM

CALLE 94 ANo. 7 A— 09/ P.0. BOX 6349
PHONE (57 1) 756 07 70 / FAX (57 1) 755 01 58
BOGOTA D.C. COLOMBIA
info@castellanosyco.com

R

OstiaLEsAL AFARSBUREY )
| TNOTARY,

1-2, HIRANG -MACH], 2-'61-'1{){\'1‘1 .
\(j) U0 KU, OSAKA JAPAN

|
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CRISTALES

Campo de la Invencién

La presente invencion se refiere a cristales de 2-{4-[N-(5,6-difenilpirazin-2-il)-N-

isopropilamino]butiloxi}-N-(metilsuifonil)acetamida (referida méas adelante en la presente

O N\ 0
I l Ol
O N/ N”WO\)L{}}{/S\CHg
HSC*CHg

Antecedentes de la Invencidon

como “compuesto A”).

El compuesto A tiene excelente efecto agonista de PGI2 y muestra un efecto inhibidor de
agregacion de plaquetas, un efecto vasodilatador, un efecto broncodilatador, un efecto
inhibidor de depésito de lipidos, un efecto inhibidor de activacién de leucocitos, etc., (ver,
por ejemplo, en la Referencia 1 de Patente).

Especificamente, el compuesto A es Util como agentes preventivos o terapéuticos para
ataque isquemico ftransciente (TIA), neuropatia diabética, gangrena diabética,
perturbacion circulatoria periférica (por ejemplo, oclusién arterial crénica, claudicacién
intermitente, embolia periférica, sindrome de vibracién, Enfermedad de Raynaud),
enfermedad de tejido conectivo (por ejemplo, lupus eritematoso sistémico, escleroderma,
enfermedad de tejido conectivo mezclado, sindrome vasculitico), reoclusidn/restenosis
después de angioplastia coronaria transluminal percutanea (PTCA), arteriosclerosis,

trombosis (por ejemplo, trombosis cerebral de fase aguda, embolia pulmonar),
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hipertensién, hipertensién pulmonar, trastorno isquémico (por ejemplo, infarto cerebral,
infarto al miocardio), angina (por ejemplo, angina estable, angina inestable),
glomerulonefritis, nefropatia diabética, falla renal crénica, alergia, asma bronquial, ulcera,
ulcera de presién (llaga), restenosis después de intervencién coronaria tal como
aterectomia e implantacién de endoprétesis, trombocitopenia por didlisis, las
enfermedades en las cuales estd comprendida la fibrosis de organos o tejidos [por
ejemplo, enfermedades renales (por ejemplo, nefritis tuburointersticial), enfermedades
respiratorias (por ejemplo, pneumonia intersticial (fibrosis pulmonar), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica), enfermedades digestivas (por ejemplo, hepatocirrosis,
hepatitis viral, pancreatitis crénica y cancer estomacal escirroso), enfermedades
cardiovasculares (por ejemplo, fibrosis miocardica), enfermedades de hueso y articulares
(por ejemplo, fibrosis de médula ésea y artritis reumatoide), enfermedades de piel (por
ejemplo, cicatriz después de operacion, cicatriz escaldada, queloide, y cicatriz
hipertréfica), enfermedades obstétricas (por ejemplo, histeromioma), enfermedades
urinarias (por ejemplo, hipertrofia prostatico), otras enfermedades (por ejemplo,
enfermedad de Alzheimer, peritonitis esclerosante, diabetes tipo | y adhesién de érganos
después de operacion)], disfuncion eréctil (por ejemplo, disfuncién eréctil diabética,
disfuncion eréctil psicogénica, disfuncion eréctil psicética, disfuncién eréctil asociada con
falla renal crénica, disfuncion eréctil después de operacién intrapélvica para rer.nover
prostata, y disfuncién eréctil vascular asociada con envejecimiento y arterosclerosis),
enfermedad inflamatoria del intestino (por ejemplo, colitis ulcerativa, enfermedad de
Crohn, tuberculosis intestinal, colitis isquémica y Ulcera intestinal asociada con
enfermedad de Behcet), gastritis, Ulcera gastrica, oftalmopatia isquémica (por ejemplo,
oclusién de arteria retinal, oclusién de venta retinal, neuropatia dptica isquémica), pérdida
subita de audicién, necrosis avascular de hueso, dafio intestinal provocado por

administracién de un agente antiinflamatorio no esteroidal (por ejemplo, diclofenaco,
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meloxicam, oxaprozina, nabumetona, indometacina, ibuprofeno, cetoprofeno, naproxeno,
celecoxib) (no hay limitacién particular para el dafo intestinal en la medida que sea dafio
que aparece en el duodeno, intestino delgado e intestino grueso y los ejemplos de el
mismo incluyen dafio a mucosa tal como erosién y Ulcera generada en duodeno, intestino
delgado e intestino grueso), y los sintomas asociados con estenosis de conducto espir;al
lumbar (por ejemplo, pardlisis, entorpecimiento en percepcién sensorial, dolor,
entumimiento, disminucién de la capacidad para caminar, etc., asociado con estenosis de
conducto espinal cervical, estenosis de conducto espinal toracico, estenosis de conducto
espinal lumbar, estenosis de conducto espinal difuso o estenosis sacral) etc., (ver, por
ejemplo, Referencias 1 a 6 de Patente). Ademas, el compuesto A es Util como un agente
acelerador para terapia angiogénica tal como terapia génica o trasplante autélogo de
médula ésea, un agente acelerador para angiogénesis en la restauracién de arteria
periférica o terapia angiogénica, etc., (ver, por ejemplo, Referencia 1 de Patente).

Como se menciona anteriormente, en tanto que se conoce la utilidad del compuesto A
como agentes terapéuticos para los trastornos mencionados anteriormente, ninguna

referencia describe ni sugiere la posibilidad de existencia de cristales del compuesto A.

Referencia de la Técnica Anterior

Referencia de Patentes

Referencia 1 de Patente.- W02002/088084
Referencia 2 de Patente.- W02009/157396
Referencia 3 de Patente.- W02009/107736
Referencia 4 de Patente.- W02009/154246
Referencia 5 de Patente.- W02009/157397

Referencia 6 de Patente.- W02009/157398
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Breve Descripcién de la Invencién

Problema que se Va a Solucionar por la Invencién

Un objeto principal de la presente invencién es proporcionar un nuevo cristal del
compuesto A. Adicionalmente, un objeto de la presente invencién es proporcionar un

método para producir el cristal, y una composicién farmacéutica que contiene el cristal

como un ingrediente activo.

Medios para Solucionar el Problema

Se espera que el medicamento sea una cosa de alta calidad para el cual siempre se
pueda mostrar un efecto constante y de una forma que se maneje facilmente de forma
industrial. Los inventores han estudiado seriamente. Como resultado, los presentes
inventores han encontrado un nuevo cristal del compuesto A, y han completado la
presen;re invencién.

La presente invencién incluye, por ejemplo, lo siguiente (1) a (4).

(1) Cristal de Forma | del compuesto'A que muestra picos de difraccién en el espectro de
difraccion en polvo de rayos X del compuesto A (referido méas adelante en la presente
como “Cristal de Forma | de la invencién”) en los siguientes angulos de difraccién 20: 9.4
grados, 9.8 grados, 17.2 grados y 19.4 grados, en donde el diagrama de difraccién en
polvo de rayos X se-obtiene al usar radiacién de Cu Ka (A=1.54 2\),

2 Cristal de Forma Il de compuesto A que muestra picos de difraccién en el espectro
de difraccion en polvo de rayos X del compuesto A (referido mas adelante en la presente
como “Cristal de Forma Il de la invencién®) a los siguientes angulos de difraccion 26: 9.0
grados, 12.9 grados, 20.7 grados y 22.6 grados, en donde el diagrama de difraccién en
polvo de rayos X se obtiene al usar radicacién de Cu Ka (A=154 ,&),

(3) Cristal de Forma Ill de compuesto A que muestra picos de difracciéon en el

espectro de difraccion en polvo de rayos X del compuesto A (referido mas adelante en la
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presente como “Cristal de Forma Il de la invencion”) en los siguientes angulos de
difraccion 20: 9.3 grados, 9.7 grados, 16.8 grados, 20.6 grados y 23.5 grados, en donde el
diagrama de difracciéﬁ en polvo de rayos X se obtiene al usar radicacién de Cu K a (A =
1.54 A),

(4) Una composicién farmacéutica que contiene el cristal de uno de los (1) a 3)
anteriores como el ingrediente activo (referido mas adelante en la presente como
“‘composicion farmacéutica de la invencién®).

Cuando se especifica un angulo de difraccion 2 teta (26) para un pico en las modalidades
de la invencién y en las reivindicaciones, se debe entender que el valor dado se va a
entender como un intervalo desde el valor menos 0.2° a el valor mas 0.2°, y de manera

preferente desde el valor menos 0.1° al valor mas 0.1°.

Breve Descripcidn de las Figuras

La Figura 1 muestra un diagrama de espectro de difraccion en polvo de rayos X del cristal
de Forma | de la invencién. El eje vertical indica la intensidad pico (cps), y el eje horizontal
indica el angulo de difr.accién (26 [°]).

La Figura 2 muestra un diagrama de espectro de difraccién en polvo de rayos X del cristal
de Forma Il de la invencién. El eje vertical indica la intensidad pico (cps), v el eje
horizontal indica el angulo de difraccién (26[°]).

La Figura 3 muestra un diagrama de espectro de difraccién en polvo de rayos X del cristal
de Forma Il de la invencién. El eje vertical indica la intensidad pico (cps), vy el eje
horizontal indica el angulo de difraccion (26[°]).

La Figura 4 muestra una micrografia electrénica de exploracion de cristal de la Forma | de
la invencién:

La Figura 5 muestra una micrografia electrénica de exploracion del cristal de la Forma |i
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de la invencién.

La Figura 6 muestra una micrografia electrdnica de exploracién del cristal de la Forma Il

de la invencién.

Descripcion Detallada de la Invencién

El cristal de la Forma | de la invencién se caracteriza en que muestra picos de difraccion a
9.4 grados, 9.8 grados, 17.2 grados y 19.4 grados en el espectro de difraccién en polvo de
rayos X del compuesto A.

El cristal de la Forma Il de la invencién se caracteriza en que muestra picos de difraccion
a 9.0 grados, 12.9 grados, 20.7 grados y 22.6 grados en el espectro de difraccion en polvo
de rayos X del compuesto A.

El cristal de la Forma Ili de la invencién se caracteriza en que muestra picos de difraccion
9.3 grados, 9.7 grados, 16.8 grados, 20.6 grados y 23.5 grados en el espectro de
difraccién en polvo de rayos X del compuesto A.

A. Produccion de Compuesto A

El compuesto A se puede producir, por ejemplo, de acuerdo al método descrito en la
Referencia 1 de Patente, y también se puede producir de acuerdo al método de

producciéon mencionado mas adelante.

Paso 1 Paso 2

\w,

Ci
N

b 0, 0
lN/\/\/OH I i l /\/\/o\)L ¥,

Paso 3 H
HsC™ "CH3  Compuesto A

Paso 1:
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Se puede producir 6-yodo-2,3-difenilpirazina a partir de 6-cloro-2,3-difenilpirazina al
hacerla reaccionar con yoduro de sodio. La reaccion se lleva a cabo en la presencia de un
acido en un solvente organico (por ejemplo, acetato de etilo, acetonitrilo, acetona,
metiletilcetona, o su solvente mezclado). El 4cido que se va a usar es por ejemplo, acido
acetico, acido sulfdrico, o su acido mezclado. La cantidad de yoduro de sodio que se va a
usar en general esta dentro de un intervalo de relacién molar de 1 a 10 con relacién a 6-
cloro-2,3-difenilpirazina, de manera preferente dentro de un intervalo de relacion molar de
2 a 3. La temperatura de reaccién varia dependiendo de las clases de los materiales y del
&cido que se va a usar, pero en general puede estar dentro de un intervalo de 60°C a
90°C. El tiempo de reaccién varia dependiendo de las clases de los materiales y el 4cido
que se va a usar y de la temperatura de reaccion, pero en general puede estar dentro de
un intervalo de 9 horas a 15 horas.

Paso 2:

Se puede producir 5,6-difenil-2-[4-hidroxibutil (isopropil)amino]pirazina a partir de 6-yodo-
2,3-difenilpirazina al hacerla reaccionar con 4- hidroxibutil(isopropiljamina. La reaccién se
llevd a cabo en la presencia de una base en un solvente organico (por ejemplo, sulfolano,
N-metilpirrolidona, N,N-dimetilimidazolidinona, sulféxido de dimetilo o su solvente
mezclado). La base que se va a usar, es, por ejemplo, carbonato &cido de sodio,
carbonato &cido de potasio, carbonato de potasio, carbonato de sodio o su base
mezclada. La cantidad de 4-hidroxibutil(isopropilj)amina que se va a usar puede estar en
general dentro de un intervalo de relacidon molar de 1.5 a 5.0 con relacién a 6-yodo-2,3-
difenilpirazina, preferentemente dentro de un intervalo de relacion molar de 2 a 3. La
temperatura de reaccion varia dependiendo de las clases de los materiales y de la base
que se va a usar, pero en general puede estar dentro de un intervalo de 170°C a 200°C.
El tiempo de reaccién varia dependiendo de las clases de los materiales y de la base que

se van a usar y de la temperatura de reaccién, por en general puede estar dentro de un

10
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intervalo de 5 horas a 9 horas.

Paso 3:

Se puede producir el compuesto A a partir  de  5,6-difenil-2-[4-
hidroxibutil(isopropil)amino]pirazina al hacerla reaccionar con N-(2-
cloroacetil)metanosulfonamida. La reaccion se lleva a cabo en la presencia de una base
en-un solvente (N-metilpirrolidona, 2-metil-2-propanol o su solvente mezclado). La base
que se va a usar es, por ejemplo, t-butéxido de potasio, t-butéxido de sodio, 0 su base
mezclada. La cantidad de N-(2-cloroacetil)metanosulfonamida que se va a usar puede
estar en general dentro de un intervalo de relacién molar de 2 a 4 con relaciéon a 5,6-
difenil-2-[4-hidroxibutil(isopropif)amino]pirazina, preferentemente dentro de un intervalo de
relacién mola de 2 a 3. La temperatura de reaccién varia dependiendo de las clases de
los materiales y de la base que se va a usar, pero en genera puede estar dentro de un
intervalo de -20°C a 20°C. El tiempo de reaccién varia dependiendo de las clases de los
materiales y de la base que se van a usar y de la temperatura de reaccion, pero en
general puede estar dentro de un intervalo de 0.5 horas a 2 horas.

Los compuestos que se van a usar como los materiales de inicio en el método de
produccién mencionado anteriormente para el compuesto A son compuestos conocidos, o
se pueden producir por métodos conocidos.

B. Producciones de cristal de Forma | de la invencién, cristal de Forma |l de la invencién,

y_crista_del Forma Il de la invencién (referidos colectivamente mds adelante en la

presente como “los cristales de la invencion”)

(1) Produccién de cristal de Forma | de la invencién

El cristal de Forma | de la invencion se puede producir, por ejemplo, de acuerdo al método
descrito mas adelante.

(1) Paso de disolucién

Este paso es un paso para disolver el compuesto A en un solvente por calentamiento. El

h
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solvente adecuado que se va a usar en este paso es, por ejemplo, solvente alcohdlico, un
solvente mezclado de solvente alcohdlico y solvente de cetona. El solvente alcohdlico
adecuado que se va a usar en el paso es, por ejemplo, metanol, etanol, 2-propanol,
preferentemente etanol. El solvente adecuado de cetona que se va a usar en este paso
es, por ejemplo, metiletilcetona.

Especialmente, el solvente preferible que se va a usar en el paso es etanol o un solvente
mezclado de etanol y metiletilcetona. En el caso de un solvente mezclado de etanol y
metiletilcetona, el etanol est4 dentro de un intervalo de 1.5 veces (v/v) a 100 veces (V/V)
con relacion a la cantidad de metiletilcetona, preferentemente dentro de un intervalo de 3
veces (v/v) a 50 veces (v/v), de manera mas preferente dentro de un intervalo de 6 veces
(v/v) a 20 veces (v/v).

El volumen total del solvente que se va a usar en el paso esta preferentemente dentro de
un intervalo de 2 veces (mL/g) a 30 veces (mL/g) con relacién a la cantidad de compuesto
A, mas preferentemente dentro de un intervalo de 3 veces (mL/g) a 20 veces (mL/g),
ademas de manera mas preferente dentro de un intervalo de 4 veces (mL/g) a 15 veces
(mL/g). La temperatura de calentamiento varia dependiendo de la clase de solvente y del
volumen del solvente usado, pero en general es menor que el punto de ebullicion del
solvente que se va a usar, de manera preferentemente estad dentro de un intervalo de
60°C a 100°C, més preferentemente dentro de un intervalo de 70°C a 90°C.

En el paso, la solucién se puede filtrar para remover los productos insolubles, si es
necesario. Para prevenir la precipitacién de cristales durante la filtracion, la filtracion se
lleva a cabo preferentemente bajo presion usando un embudo equipado con un dispositivo
de calentamiento. En el caso de que la precipitacion de cristales se observe en el filtrado,
el filtrado se disuelve preferentemente nuevamente por recalentamiento después de la
filtracion.

{2) Paso de enfriamiento
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Este paso es un paso para precipitar el cristal de la Forma | de la invencién de la solucidn
preparada del paso (1) anterior por enfriamiento. El paso se lleva a cabo preferentemente
al usar un cristalizador equipado con una funcién de calentamiento y una funcién de
agitacion.

La temperatura de enfriamiento (temperatura cuando se recolecta el cristal precipitado)
que esta, de malnera adecuada dentro de‘u‘n intervalo de -10°C a 50°C, de manera
preferente dentro de un intervalo de 0°C a 20°C, y de manera mas preferente dentro de
un intervalo de 0°C a 10°C. El paso se lleva a cabo preferentemente por enfriamiento

' ‘.

dentro de un intervalo de 3 horas a 95 horas lentamente hasta que se alcance la
temperatura de enfriamiento.

Adicionalmente, en el paso, se puede adicionar una siembra de cristal de Forma | de la
invencién. En este caso, se prefiere que la siembra del cristal de la Forma | de la
invencion se adicione cuando la solucién se enfrie a una temperatura dentro de un
intervalo de 60°C a 90°C. La cantidad del cristal de siembra de la Forma | de la invencién
esta preferentemente dentro de un intervalo de 1 % a 10 % en peso con relacién a la

cantidad del compuesto A.

(3) Paso de recoleccién v secado de cristal

Este paso es un paso para recolectar el cristal precipitado obtenido en el paso (2) anterior
usando un medio conocido tal como filtracién y centrifugacion, y para secar el cristal
recolectado.

Se puede llevar a cabo un paso de secado por un método convencional tal como secado
bajo presion reducida o sobre un desecante. El secado se lleva a cabo de manera
preferente bajo preéién reducida (por ejemplo, 10 mmHg o menos) dentro de un intervalo
de 20°C a 70°C durante una hora a 48 horas.

Adicionalmente, después del paso (1) anterior, después de precipitar parcialmente los

cristales al remover el solvente en tanto que se calienta y agita la solucién preparada en el

/3



10

15

20

25

11

paso (1) anterior, se puede obtener el éristal de la Forma | de la invencién al llevar a cabo
los pasos (2) y (3) anteriores. En el paso de remocion del solvente, la siembra del cristal
de la Forma | de la invencién se puede adicionar. La cantidad de la siembra del cristal de
la Forma | de la invenéién esta preferentemente dentro de un intervalo de 0.1 % a 10 %
en peéo con relacion a la cantidad compuesto A usada en el paso (1) anterior.

(11} Produccién de Cristal de Forma !l de la Invencién

Se puede producir el cristal de la Forma Il de la invencién, por ejemplo, de acuerdo al
metodo descrito mas adelante.

(1) Paso de disolucién

Este péso es un paso para disolver el com‘puesto A en un solvente por calentamiento. E!
solvente adecuado que se va a usar en este paso es, por ejemplo, solvente alcohdlico,
solvente de acetona, un solvente de hidrocarburo saturado, solvente de éter, y agua, o un
solvente mezclado de los mismos. El solvente mezclado preferible es una mezcla de
solvente de éter y un solvente de hidrocarburo saturado o agua, 0 una mezcla de solvente
de alcohol y solvente de cetona o agua..

El solvente alcohdlico que se va a usar en este paso es, por ejemplo, un alcohol recto o
ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono. De manera especifica, el solvente de
alcohol puede incluir metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, 1-butanol, 2-butanol, t-
butanol, 1- amil-alcohol, 1-hexanol, 1-heptanol, 1-octanol. El solvente de éter gue se va a
usar en el paso puede incluir tetrahidrofurano, 1,4-dioxano. El solvente de hidrocarburo
saturado que se va a usar en este paso es, por ejemplo, aun alcano recto o ramificado
que tiene de 6 a 8 atomos de carbono, o un cicloalcano que tiene de 6 a 8 4tomos de
carbono. De manera especifica, el solvente de hidrocarburo saturado puede incluir
heptano, octano, ciclohexano, cicloheptano', ciclooctano. El solvente de cetona que se va
a usar en este paso es, por ejemplo, uno recto o ramificado que tiene de 3 a 8 Atomos de

carbono. De manera especifica, el solvente de cetona puede incluir acetona,
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metiletilcetona.

El volumen total del solvente que se va a usar en el paso esta preferentemente dentro de
un intervalo de 2 veces (mL/g) a 20 veces (mL/g) con relacién a la cantidad compuesto A,
preferentemente dentro de un intervalo de 3 veces (mL/g) a 15 veces (mL/g), de manera
mas preferente dentro de un intervalo de 5 veces (mL/g) a 10 veces (mL/g). La
temperatura de calentamiento varia dependiendo de la clase de solvente y del volumen
del solvente usado, pero en general es menor que el punto de ebullicién del solvente que
se va asar, y esta de manera preferente dentro de un intervalo de 60°C a 90°C, de
manera mas preferente dentro de un intervalo de 70°C a 80°C.

En el paso, la soIL;cién se puede filtrar para remover los productos insolubles, si es
necesario. Para prevenir la precipitacion de cristales durante la filtracion, la filtracién se
lleva a cabo de manera preferente bajo presién usando un embudo equipado con un
dispositivo de calentamiento. En el caso que se observe en el filtrado la precipitacion de
cristales, el precipitado se disuelve nuevamente de forma preferente por recalentamiento
después de la filtracién.

(2) Paso de enfriamiento

Este paso es un paso para precipitar el cristal de la Forma Il de la invencién de la solucién
preparada del paso (1) anterior por enfriamiento. El paso se lleva a cabo preferentemente
al usar un cristalizador equipado con una funcién de calentamiento y una fusién de
agitacion.

La temperatura de enfriamiento (temperatura cuando se recolecta el cristal precipitado)
esta adecuadamente dentro de un intervalo de -10°C a 50°C, de manera preferente dentro
de un intervalo de 0°C a 20°C, y de manera mas preferente dentro de un intervalo de 0°C
a 10°C.

Adicionalmente, en el paso, se puede adicionar una siembra de cristal de la Forma Il de Ia

invencién. La cantidad de la siembra del cristal de la Forma Il de la invencién esta
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preferentemente dentro de un intervalo de 1 % a 10 % en peso con relacién a la cantidad
compuesto A,

En el caso en que el cristal de la Forma Il de la invencion se produzca al usar solvente
alcohdlico o una mezcla de solvente alcohdlico y solvente de cetona como un solvente, es
necesario que se adicione la siembra de cristal de la Forma |l de la invencién en la
solucion preparada en el paso (1) anterior y la solucién se enfrie, o la solucién preparada
en el paso (1) anterior se enfrie rapidamente. La velocidad de enfriamiento esta

adecuadamente dentro de un intervalo de 60°C/hora a 600°C/hora.

(3) Paso de recoleccion vy secado de cristal

Este paso es el mismo como el método descrito anteriormente en “(3) paso de recoleccién
y secado de cristal” en la “(l) Produccién de cristal de Forma | de la invencién”
mencionado anteriormente.

(1)) Produccién de Cristal de Forma lll de la Invencién

Se puede producir el cristal de la Forma Ill de la invencion, por ejemplo, de acuerdo al
método descrito a continuacion.

(1) Paso de disolucién

Este paso es un paso para disolver el compuesto A en un solvente por calentamiento. El
solvente adecuado que se va a usar en este paso es, por ejemplo, solvente de éster,
solvente de hidrocarburo aromético. El solvente de éster adecuado que se va a usar en
este paso es, por ejemplo, dietilcarbonato, acetato de n-butilo, acetato de isoamilo,
acetato de n-amilo, preferentemente acetato de n-butilo. El solvente de hidrocarburo
aromatico adecuado que se va a usar en este paso es, por ejemplo, etil-benceno.

El volumen total del solvente que se va a usar en el paso esta adecuadamente dentro de
un intervalo de 5 veces (mL/g) a 30 veces (mL/g) con relacién a la cantidad de compuesto
A, preferentemente dentro de un intervalo de 7 veces (mL/g) a 20 veces (mL/g), de

manera mas preferente dentro de un intervalo de 10 veces (mL/g) a 15 veces (mL/g). La
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temperatura de calentamiento varia dependiendo de la clase de un solvente y el volumen
del solvente usado, pero en general es menor que el punto de ebullicién del solvente que
se va a usar, preferentemente dentro de un intervalo de 40°C a 90°C, y de manera més
preferente dentro de un intervalo de 50°C a 80°C.

En el paso, la solucién se puede filtrar para remover los productos insolubles, si es
necesario. Para prevenir la precipitacién de cristales durante la filtracion, la filtracién se
lleva a cabo preferentemente bajo presién usando un embudo equipado con un dispositivo
de calentamiento. En el caso de que se observe la precipitacidn de cristales en el filtrado,
el filtrado se disuelve nuevamente de forma preferente por recalentamiento después de la
filtracion.

{(2) Paso de enfriamiento

Este paso es un paso para precipitar el cristal de la Forma Ill de la invencidn de la
solucion preparada en el paso (1) anterior por enfriamiento. El paso se lleva a cabo de
manera preferente usando un cristalizador equipado con una funcién de calentamiento y
una funcién de agitacion.

La velocidad de enfriamiento esta adecuadamente dentro de un intervalo de 0.5°C/hora a
120°C/hora. La temperatura de enfriamiento (temperatura cuando se recolecta el cristal
precipitado) estd adecuadamente dentro de un intervalo de -10°C a 30°C, de manera

preferente dentro de un intervalo de 0°C a 20°C, y de manera mas preferente dentro de

un intervalo de 0°C a 10°C.

(3) Paso de recoleccién y secado de cristal

El paso es el mismo como el método descrito anteriormente en “(3) paso de recoleccion y

secado de cristal” en el “(l) Produccién de cristal de Forma | de la invencién” mencionado

anteriormente.

C. Uso médico y Composicién Farmacéutica de la Invencién

El compuesto A de acuerdo a la presente invencién tiene un excelente efecto agonista de
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PGI2 y muestra un efecto inhibitorio de agregacion de plaquetas, un efecto vasodilatador,
un efecto broncodilatador, un efecto inhibitorio de depdsito de lipidos, un efecto inhibitorio
de activacion de leucocitos, etc.

Por lo tanto, los cristales de la invencion o la composicién farmacéutica de la invencion es
atil como agentes preventivos o terapéuﬁcos para ataque isquémico transciente (TIA),
neuropatia diabética, gangrena diabética, perturbacion circulatoria periférica (por ejemplo,
oclusion arterial crénica, claudicacion intermitente, embolia periférica, sindrome de
vibracién, Enfermedad de Raynaud), enfermedad de tejido conectivo (por ejemplo, lupus
eritematoso sistémic‘o, escleroderma, enfermedad de tejido conectivo mezclado, sindrome
vasculitico), reoclusién/restenosis después de angioplastia coronaria transluminal
percutanea (PTCA), arteriosclerosis, trombosis (por ejemplo, trombosis cerebral de fase
aguda, embolia pulmonar), hipertension, hipertensién pulmonar, trastorno isquémico (por
ejemplo, infarto cerebral, infarto al miocardio), angina (por ejemplo, angina estable, angina
inestable), glomerulonefritis, nefropatia diabética, falla renal crénica, alergia, asma
bronquial, ulcera, ulcera por presién (llaga), restenosis después de intervencién coronaria
tal como aterectomia e implantacién de endoprétesis, trombocitopenia por didlisis, las
enfermedades en las cuales esta comprendida la fibrosis de érganos o tejidos [por
ejemplo, enfermedades renales (por ejemplo, nefritis tuburointersticial), enfermedades
respiratorias (por ejemplo, pneumonia intersticial (fibrosis pulmonar), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica), enfermedades digestivas (por ejemplo, hepatocirrosis,
hepatitis viral, pancreatitis cronica y céancer estomacal escirroso), enfermedades
cardiovasculares (por ejemplo, fibrosis miocérdica), enfermedades de hueso y articulares
(por ejemplo, fibrosis de médula Osea y artritis reumatoide), enfermedades de piel (por
ejemplo, cicatriz después de operacién, cicatriz escaldada, queloide, vy cicatriz
hipertréfica), enfermedades obstétricas (por ejemplo, histeromioma), enfermedades

urinarias (por ejemplo, hipertrofia prostatico), otras enfermedades (por ejemplo,
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enfermedad de Aizheimer, peritonitis esclerosante, diabetes tipo | y adhesién de érganos
después de operagién)], disfuncidén eréctil (por ejemplo, disfuncién eréctil diabética,
disfuncion eréctil psicogénica, disfuncién eréctil psicética, disfuncion eréctil asociada con
falla renal crénica, disfuncion eréctil después de operacién intrapélvica para remover
prostata, y disfuncién eréctil vascular asociada con envejecimiento y arterosclerosis),
enfermedad inflamatoria del intestino (por ejemplo, colitis ulcerativa, enfermedad de
Crohn, tuberculosis intestinal, colitis isquémica y Ulcera intestinal asociada con
enfermedad de Behéet), gastritis, ulcera géstricé, oftalmopatia isquémica (por ejemplo,
oclusién de arteria rétinal, oclusién de venta retinal, neuropatia dptica isquémica), pérdida
subita de audicién, necrosis avascular de hueso, dafo intestinal provocado por
administracién de un agente antiinflamatorio no esteroidal (por ejemplo, diclofenaco,
meloxicam, oxaprozina, nabumetona, indometacina, ibuprofeno, cetoprofeno, naproxeno,
celecoxib)(no hay limitacién particular para el dafio intestinal en tanto que sea dafo que
aparece en el duodeno, intestino delgado e intestino grueso y Ios.ejemplos de el mismo
incluyen dafio a mucosa tal como erosién y Ulcera generada en duodeno, intestino
delgado e intestino.grueso), y sintomas asociados con estenosis de conducto espinal
lumbar (por ejemplo, paralisis, entorpecimiento en percepcién sensorial, dolor,
entumecimiento, disminucién de la capacidad motriz, etc., asociado con estenosis de
conducto espinal cervical, estenosis de conducto espinal toracico, estenosis de conducto
espinal lumbar, estenosis de conducto espinal difuso o estenosis sacral), etc. Ademas, los
cristales de la invencién o la composicién farmacéutica de la invencién también es dtil
como un agente acélerador para terapia angiogénica en terapia génica o trasplante
autdlogo de médula‘ 6sea, un agente acelerador para angiogénesis en la restauracion de
arteria periférica o terapia angiogénica etc. Si los cristales de la invencién se administran
como una medicina, la composicién farmacéutica de la invencién es los cristales de la

invencién como esta o contiene los cristales de la invencion en un portador no téxico e
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inerte farmaceuticamente aceptable dentro de un intervalo de 0.1 % a 99.5%,
preferentemente dentro de un intervalo de 0.5% a 90%.

Los ejemplos del portador incluyen diluyentes sélido, semisélido o liquido, agente de
relleno y otros agentes auxiliares para formulacién farmacéutica. Estos se pueden usar
solos 0 como una mezcla de dos 0 mas de los mismos.

La composicién farrlnacéutica de la invencion puede estar en cualquiera de las formas de
preparaciones orales tal como polvo, cépsulas, tabletas, tabletas revestidas con azucar,
granulos, polvo diluido, suspension, liquido, jarabe, elixir o trocisco, y preparaciones
parenterales tal como inyeccién o supositorio en una unidad de dosis sélida o liquida.
También puede estar‘ en una forma de una preparacién de liberacién sostenida. Entre
estas se prefiere de manera particular a las preparaciones orales tal como tabletas.

El polvo es capaz de ser elaborado al producir los cristales de la invencidn en un tamafio
fino apropiado. '
El polvo diluido es capaz de ser elaborado de una manera gue los cristales de la
invencidn se hagan en un tamario fino apropiado y luego selmezclen con un portador
farmacéutico que se hace de forma similar en un tamario fino tal como un carbohidrato
comestible (por ejemplo, almidén y manitol). Opcionalmente a estos se pueden adicionar
agente saborizante, conservador, agente dispersante, agente colorante, perfume, etc.

Las cépsulas son capaces de ser elaboradas de una manera tal que el polvo o el polvo
diluido que se hac;e en polvo como se menciona anteriormente o granulos que se
mencionaran bajo el punto para tabletas, se rellenan en una cubierta de capsula tal como
una capsula de gelatina. También es posible elaborar de uha manera tal que el polvo o el
polvo diluido en una forma de polvo se mezcle con un lubricante o un agente fluidizante tal
como silice coloidal, ialco, estearato de magnesio, estearato de calcio o polietilenglicol

solido seguido al someterlo a una operacién de relleno. Cuando se adiciona un agente

desintegrador o agente solubilizador tal como carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa
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calcica, hidroxipropilcelulosa bajamente sustituida, croscarmelosa sodica, carboximetil-
almidon sddico, carbonato de calcio o carbonato de sodio, se puede mejorar la eficiencia
del producto farmacéutico cuando se ingieren las capsulas. También es posible que el
polvo fino de los cristales de la invencién se suspende/disperse en aceite vegetal,
polietilenglicol, glicerol o agente tensioactivo y se envuelva con una cubierta de gelatina
para dar una preparacion de capsula blanda.

Las tabletas son capaces de ser elaboradas de una manera tal que se prepare una
mezcla en polvo por la adicién de un agente de relleno a los cristales de la invencién que
se han hecho polvo y se hacen en granulos o trozos y entonces se adiciona a esto un
agente desintegrante o un lubricante seguido al hacerlos en tabletas.

L.a mezcla en polvo es capaz de ser elaborada al mezclar los cristales apropiadamente en
polvo de la invencién con un diluyente o una base. Si es necesario, es posible adicionar
un aglutinante (tal .como carboximetilcelulosa sédica, metil-celulosa, hidroxipropilmetil-
celulosa, gelatina, polivinilpirrolidona o alcohol polivinilico), un agente retardante de
disolucion (tal como parafina), un agente reabsorbente (tal‘ como una sal cuaternaria), un
adsorbente (tal como bentonita o caolin), etc., a esto.

La mezcla en polvo es capaz de ser hecha en granulos de una manera tal que
primeramente se haga himeda al usar un aglutinante, por ejemplo, jarabe, pasta de
almidon, goma de acacia, solucién de celulosa o solucién de polimero, mezclada con
agitacion y secada seguido por molienda. En lugar de hacer el polvo en granuio como tal,
tambiéﬁ es posible que el polvo se aplique a una maquina de formacién de tabletas y el
trozo resultante en una forma incompleta se muela para dar granulos. Cuando se adiciona
un lubricante tal como &cido estedarico, estearato, talco o aceite mineral a los granulos
preparados como tales, se puede impedir la adhesion en los granulos entre si.

Las tabletas también son capaces de ser elaboradas de una manera tal que los cristales

de fa invencidn se mezclen con un portador inerte fluido y luego se hagan directamente en
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tabletas sin llevar a cabo los pasos anteriores para producirlos en granulos o trozos.

Las tabletas preparadas como tales se pueden someter a revestimiento con pelicula o
revestimiento con azlcar. También es posible aplicar un revestimiento protector
transparente o semitransparente hecho de una pelicula de goma laca estrechamente
cerrada, un revestimiento hecho de azlcar o material polimeérico o un revestimiento pulido
hecho de cera.

En otras preparaciones orales tal como liquido, jarabe, trocisco o elixir, también es posible
hacerlas en una forma de dosis unitaria en donde una cantidad predeterminada de la
misma contiene una cantidad predeterminada de cristales de la presente invencion.

El jarabe es capaz de ser producido al disolver los cristales de la invencién en una
solucién acuosa aprobiada de un sabor. El elixir es capaz de ser producido al usar un
portador alcohdlico no téxico.

La suspension es capaz de ser producida al dispersar los cristales de la invencién en un
portador no tdxico. Si es necesario, es posible adicionar un agente solubilizador o un
emulsionador (tal como alcohol isoestearilico etoxilado y éster de polioxietil-sorbitol), un
conservador o un agente que da sabor (tal como aceite de menta o sacarina, a la misma.
Si es necesario, la formulacién de dosis unitaria para administracion oral se puede
producir en microcapsulas. La formulacién también es capaz de ser revestida o incrustada
en polimero o cera para obtener una accién prolongada o liberacion sostenida del
ingrediente activo.

La preparacién parenteral puede estar en una forma liquida de dosis unitaria para
inyeccion subcuténea, intramuscular, o intravenosa tal como en una forma de solucién o
suspension. La preparacion parenteral es capaz de ser producida de una manera tal que
se suspenda o disuelva una cantidad predeterminada de los cristales de la invencién en
un portador liquido no téxico que cumple con el propodsito de inyeccion tal como un medio

aceitoso acuoso y luego se esteriliza la suspensién o solucién. A esto se puede adicionar
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sal no toxica o una solucién de la misma para ser isoténica la solucién de inyeccion.
También es posible adicionar un estabilizador, un conservador, un emulsionador y
similares.

El supositorio es capaz de ser producido al disolver o suspender los cristales de la
invencion en un liquido de bajo punto de fusion y soluble o insoluble en agua tal como
polietilenglicol, grasa de cacao, grasa/aceite semi-sintético (tal como Witepsol (marca
comercial registrada)), éster superior (tal como éster de palmitato de miristilo) o una
mezcla de estos.

Aunque la dosis puede variar dependiendo del estado de un paciente tal como el peso
corporal o edad, la ruta de administracién o grado del sintoma, en general es adecuado
un intervalo de 0.001 mg a 100 mg por dia como una cantidad de los cristales de la
invencion para un adulto y es méas preferible un intervalo de 0.001 mg a 10 mg. En
algunos casos, puede ser suficiente una dosis menor que lo anterior, o por otra parte,
puede ser necesaria una dosis mayor a lo anterior. También es posible administrar de una
a varias veces por dia o administrar con un intervalo de uno a varios dias.

Ejemplos

La presente invencién se describe en méas detalle con referencia a los ejemplos y
ejemplos de prueba dados posteriormente; sin embargo, la presente invencion no se debe
limitar a cualquiera de estos ejemplos.

Para la difractometria en polvo de rayos X, se usé Rigaku Corporation’s RINT-Ultima ||
(objetivo: Cu, voltaje: 40 kV, corriente: 40 mA, velocidad de exploracion: 4 grados/min).

Ejemplo 1: Produccion de Cristal de Forma | de la Invencién

Al compuesto A (40 g) se adicioné etanol (440 ml) y la mezcla se agité y calenté en un
bafo de aceite de 100°C a 110°C. Después de que se disolvié el compuesto A, se
removi6 etanol (280 ml). EI concentrado obtenido se agito y calentd bajo reflujo en un

bafio de agua de 80°C durante 1 hora. La solucién se enfrié6 gradualmente a 10°C en 20
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horas en tanto que se agita, y el cristal precipitado se recolecto a través de filtracién. El
cristal obtenido se lavé con una pequefia cantidad de etanol (48 ml), y se secé bajo
presién reducida a 60°C para dar cristal de Forma | de la invencion (38.93 g, 97.3 %). En
la Figura 1 se muestra un espectro de difraccién en polvo de rayos X del cristal de Forma |

de la invencion. P.f: 140.4°C (la Farmacopea Japonesa, método 1 de Determinacién de

Punto de Fusién)

Ejemplo 2: Produccién de Cristal de Forma | de la Invencién.

Se adicionaron etanol (99 g) y metil-etil-cetona (11 g) al compuesto A (20 g), y se calenté
a 77°C para disolver el compuesto A, y luego la solucién se enfrié gradualmente a 10°C
en 20 horas. Durante el enfriamiento, a la solucién se adicioné una pequena cantidad de
cristal de Forma | de la invencion. Después del enfriamiento, el cristal precipitado se
recolectd a través de filtracion el jarabe con etanol, y se secé bajo presién reducida para
dar el cristal de la Forma | de la invencion (18.72 g, 93.6 %).

Ejemplo 3: Produccién de Cristal de Forma !l de la Invencién

Se adicionaron etanol (550 g)y metil-til-cetona (55 g) al compuesto A (100 g), calentado a
77°C, y se filtr6 bajo presion reducida en tanto que se mantiene calentado. Con agitacion,
el filtrado resultante se enfri6 de 70°C a 0°C, tomando 30 minutos, y después de que
alcanz6 0°C, esto se agité a 0°C durante 2.5 horas. El cristal precipitado se recolecté a
través de filtracién, se lavé con etanol (200 ml), y se secé bajo presion reducida. Se
adicionaron etanol (99 g) y metil-etil-cetona (11 g) al cristal obtenido (20 g), se calenté a
70°C, luego se mantuvo a 70°C durante 1 hora, y se enfrié gradualmente a 10°C, tomando
20 horas; y después de alcanzar 10°C, esto se agité a 10°C durante 1 hora. El cristal
precipitado se recolect6 a través de filtracion, se lavé con etanol (40 ml), y se secd bajo
presion reducida para dar el cristal de la Forma Il de la invencién (18.73 g, 93.7 96). En la
Figura 2 se muestra un espectro de difraccién en polvo de rayos X del cristal de la Forma

Il de la invenci6n. P.f. 135.2°C (la Farmacopea Japonesa, método 1 de Determinacion
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Ejemplo 4: Produccién de Cristal de Forma |l de la invencién

Se adicionaron etanol (99 g) y metil-etil-cetona (11 g) al compuesto A (20 g), y se calentd
a 77°C para disolver el compuesto A, y luego la solucién se enfrié gradualmente a 10°C
en 20 horas. Durante el enfriamiento, a la solucién se adicioné una pequefia cantidad del
cristal de la Forma il de la invencion. Después del enfriamiento, el cristal precipitado se
recolect6 a través de filtracion, se lavé con etanol, y se secé bajo presién reducida para

dar el cristal de la Forma Il de la invencién (19.70 g, 98.5 %).

Ejemplo 5: Produccidn del Cristal de la Forma lll de la Invencién

Se adicioné acetato de N-Butilo (500 ml) al compuesto A (36.7 g), y se calenté a 75°C
para disolver el compuesto A, y luego se enfrié6 a 5°C. Entonces, se llevd a cabo un
proceso de calentamiento a 60°C y enfriamiento a 5°C, y se repitié el proceso. El cristal
precipitado se recolecté a través de filtracién, se lavé con una pequena cantidad de
acetato de isopropilo (50 ml), y se secé bajo presién reducida para dar el cristal de la
Forma Ill de la invepcién (29.0 g, 79.0 %). Un espectro de difraccién en polvo de rayos X
del cristal de la Forma Il de la invencién se muestra en la Figura Fig. 3. P.f. 138.0°C (la
Farmacopea Japonesa, método 1 de Determinaciéon de Punto de Fusién).

Los cristales de la invencidn usados en los siguientes Ejemplos 1 a 3 de prueba se
prepararon por el siguiente método.

El cristal de la Formé | de la invencion, el cristal de la Forma Il de la invencién, y el cristal
de la Forma lll de la invencidn se prepararon en los mismos métodos como en el Ejemplo
2, Ejemplo 4, y Ejemplo 5, respectivamente.

Ejemplo 1 de Prueba: Medicién de Tamafio de Particula

(1) Medicién de Distribucion de Tamario de Particula de los Cristales de la Invencién

Después de que se adicioné un dispersante (10 mL) a los cristales de la invencién (20

mg) seguido por agitacion, los cristales de la invencién se dispersaron con onda
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ultrasénica. Las distribuciones de tamario de particula de los cristales de la invencién se
midieron al usar HORIBA LA-910. En la Tabla 1 se muestra el resultado.
El dispersante usado es una solucién saturada, filtrada del compuesto A en solucién

acuosa de polisorbato 80 de 0.1 % v/v.

Tablai
Forma de Cristal D10 D50 D30
1 Cristal de Forma-i de la invencion 56 12.8 25.8
2 Cristal de Forma-Il de la invencidn 52 1.3 22.0
3 Cristal de Forma-lil de la invencién 4.3 8.0 14.4

D10: Didmetro acumulativo de particula de menor tamafio a 10 % de relacién volumétrica
(um]
D50: Diametro acumulativo de particula de menor tamafio a 50 % de relacion volumétrica
[um]
DY0: Diametro acumulativo de particula de menor tamario a 90 % de relacién volumétrica
[pum]

(2) Observacién de los Cristales de la invencidn con Microscopio de Exploracién

Electrénica

Los cristales se observaron a través de un microscopio de exploracion electrénica
(HITACHI HIGH TECHNOLOGIES TM-1000 Miniscope).

La Figura 4 muestra:l la micrografia de exploracion electrénica del cristal de la Forma | de
la invencién. La Figura 5 muestra aquella del cristal de la Forma Il y la Figura 6 muestra

aquella del cristal de la forma Iil.

De los resultados de (1) y (2) mencionados anteriormente, se concluyé que el tamario de
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particula del cristal de la Forma | de la invencién es mayor que aquellos de los cristales de
la Forma Il y de la forma IIl.
i

Ejemplo 2 de Prueba: Medicién de Solvente Residual Contenido en los Cristales de la

Invencién

Se midié la concentracién de solvente residual contenido en los cristales de la invencion al
usar las siguientes condiciones de medicién. El resultado se muestra en la Tabla 2.

Condiciones de Medicién

Aparato de GC:

Detector: Detector de lonizacién de Flama
Columna: Columna Capilar

Temperatura de Columna: 150°C - 230°C
Temperatura de Inyeccién: 200°C
Temperatura Detector: 300°C

Gas Portador: Helio

Tabla 2
Contenido
Forma de Cristal Solvente
(ppm)
1 Etanol 371
Cristal de Forma-| de la invencion
Metil-etil-cetona 82
2 | Cristal de Forma-ll de la invencién Etanol 2169
Metil-etil-cetona 246
Acetato de Isopropilo 93
3 | Cristal de Forma-!Il de la invencién
acetato de n-Butilo 2781

Aunque cada forma de cristal no contiene una cantidad considerable de solventes
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residuales, la cantidad de los solventes residuales en el cristal de la Forma | de la
invencion fue menor que aquella de la Forma Il y de la forma |I1.

Ejemplo 3 de Prueba: Efecto Removedor de Impurezas en la -Recristalizacién.

Se midi6 la efectividad de remocion de impurezas en el transcurso de la recristalizacion
de cada forma de cristal al usar las siguientes condiciones de medicién cromatografia
liquida de fase inversa).

Condiciones de medicidén

Aparato de HPLC

Detector: Detector de Absorcién Ultravioleta

Colurnna: Columna ODS

Temperatura de Columna: 40°C

Fase Mobile: Mezcla de Agua, Acetonitrilo y 4cido Metanosulfénico

La pureza (%) de cada cristal de compuesto A se calculé por la siguiente

ecuacion.
Pureza (%-) = (&rea pico de compuesto A) / (area total) x 100

La relacion de remocién de impurezas (%) para cada cristal se calculé por
la siguiente ecuacion.

Relacion de remocién de impurezas (%) = {[(Pureza de cada cristal de

compuesto A) - (Pureza de compuesto A crudo)] / [100 - (Pureza de compuesto A crudo)])

x 100

El resultado se muestra en la Tabla 3.
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Tabla 3

Pureza de Relacion de remocién de impureza
Forma de cristal
compuesto A (%) | (%)

Material crudo 98.04
Cristal de Forma-| de la
99.51 75

1 |invencion

Cristal de Forma-Il de la v
2 99.33 66

invencién

Cristal de Forma-lll de la
3 98.97 47

invencion

Del resultado mostrado en la Tabla 3, la efectividad de remocién y purezas para el cristal
de la Forma | de la invencién fue la més alta en comparacién a aquellas para los cristales
de la Forma ll y Il

Ejemplo 4 de Prueba: Investigacién de Solvente para Cristalizacién de Compuesto A

Se ejecutaron investigaciones de cristalizacion del compuesto A de acuerdo a Ids
métodos de los siguientes (1) y (2).

(1) Se adicioné solvente de cristalizacién (ver Tablas 4 y 5) al compuesto A, y la
mezcla se agito a 50°C durante 60 minutos. La mezcla resultante se filtrd. Después de la
filtracion, el licor madre aislado se agité a 60°C durante 30 minutos, y se enfri6 a 5°C
durante 11 horas. Después de agitar a 5°C durante 72 horas, el sélido precipitado se
recolecto por filtracion. El sélido se secé a 20°C bajo presién reducida, por lo que se
obtuvo un sdlido.

Se midieron los espectros de difraccién en polvo de rayos X de los cristales obtenidos y
se determiné la forma de cada cristal. |

Los resultados se muestran en la Tabla 4 (investigacién por solventes individuales) y en la
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Tabla 5 (investigacion por solventes mezclados).

En la investigacion por solventes mezclados (Tabla 5), cada solvente se mezclé y usd en

una cantidad igual.

° Tabla 4
Solvente de cristalizacion Forma de cristal
1 | Eter metilico de ter-butilo NA
2 |Acetona Cristal de Forma-Il de la invencidn + Cristal de
Forma-lll de la invencion
10
3 | Cloroformo NA
4 |Metanol Cristal de Forma-Il de la invencion + Cristal de
Forma-Ill de la invencion
5 |Tetrahidrofurano Cristal de Forma-Il de la invencion + Cristal de
Forma-Ill de la invencion
6 | Eter isopropilico NA
7 | 2-Metiltetrahidrofurano Cristal de Forma-Il de la invencidn + Cristal de
o Forma-Ill de la invencién
8 |Etanol NA
9 | Ciclohexano NA
10 Acétonitrilo Cristal de Forma-ll de la invencidn + Cristal de
- Forma-IIl de la invencién
20
11 |1,2-Dicloroetano NA
12 | Fluorobenceno Cristal de Forma-ll de la invencidn + Cristal de
Forma-lil de la invencién
13 |1,2-Dimetoxietano Cristal de Forma-I| de la invencién + Cristal de
- Forma-IIl de la invencién
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Solvente de cristalizacién

Forma de cristal

14 | Metilciclohexano NA

15 | Nitrometano Cristal de Forma-Il de la invencion + Cristal de
Forma-Ill de la invencién

16 | 1,4-Dioxano NA

17 | 3,3-Dimetil-2-butanona Cristal de Forma-ll de la invencion + Cristal de
Forma-lil de la invencion

18 |lsobutanol NA

19 | Tolueno Cristal de Forma-ll de la invenci6n + Cristal de
Forma-ill de la invencion

20 |Carbonato de dietilo Cristal de Forma-Ill de la invencién

21 | Acetato de n-Butilo Cristal de Forma-Ill de la invencion

22 | Clorobenceno Cristal de Forma-Il de la invencién + Cristal de
Forma-IIl de la invencién

23 | Etilbenceno NA

24 | p-Xileno NA

25 | Acetato de isoamilo Cristal de Forma-lil de la invencién

26 | Acetato de n-milo Cristal de Forma-lll de la invencidn

27 | Metil-fenil-éter Cristal de Forma-Il de la invencion + Cristal de
Forma:-lil de la invencién

28 |Ciclohexanona NA

29 | bis(2-Metoxi-etil)éter Cristal de Forma-lll de la invencion

30 (1,3, 5-Trimetilbenceno Amorfo

31 | 4 -Hidroxi-4-metil-2-pentanona | Cristal de Forma-il de Ia invencién + Cristal de

Forma-Ill de la invencién
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Solvente de cristalizacién

Forma de cristal

32

2, 6-Dimetil-4-heptanona

Cristal de Forma-lll de la invencion

NA: No se precipité sélido

Tabla 5

Solvente de cristalizacién

Forma de cristal

Cloroformo
1 NA
Acetonitrilo
2 | Tetrahidrofurano Cristal de Forma-ll de la invencion
Ciclohexano
Formiato de etilo Cristal de Forma-Il de la invencion + Cristal de
3
Agua ; Forma-lll de la invencion
4 | Metanol NA
Agua
5 | Acetonitrilo Cristal de Forma-ll de la invencién + Cristal de
Agua Forma-Ill de la invencion
6 |1,2-dimetoxietano Cristal de Forma-Il de la invencidn + Cristal de
Agua Forma-lll de la invencién
7 Etanol
agua
Cristal de Forma-Il de la invencién
8 Ciclohexano
Cristal de Forma-Il de la invencién
1,4-Dioxano :
9 | 2-Propanol
Cristal de Forma-li de la invencion
agua
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Solvente de cristalizacién Forma de cristal

10 | Ciclohexancna

NA
Tetrahidrofurano

11 | 1—Propanol

Cristal de Forma-ll de la invencién
agua

12 |1,4-Dioxano
Cristal de Forma-Il de la invencion

agua
13 | 2-Butanol
Cristal de Forma-Il de la invencién
Agua
14 | Ciclohexanona Cristal de Forma-Il de la invencién + Cristal de
Ciclohexano Forma-lll de la invencién
15 [1-Butanol
Cristal de Forma-il de la invencion
agua
16 | Ciclohexanona Cristal de Forma-I| de la invencién + Cristal de
1,4-Dioxano Forma-Ill de la invencién

NA: No se precipitd solido

(2) Se ejecutaron investigaciones adicionales usando el siguiente método para aquellas
condiciones bajo las cuales no se precipitaron cristales (ver Tablas 4 y 5) y condiciones
similares a estas. Los solventes usados en los ejemplos adicionales se seleccionaron en
consideracion de la toxicidad, solubilidad del compuesto A y disponibilidad para uso
industrial.

El compuesto A se adicioné una cantidad al solvente menor a aquelia de la prueba en el
(1) mencionado anteriormente, y la mezcla se calenté a 75°C con agitacion. Después de
disolver el compuesto A, la mezcla se agité a 65°C durante 5 a 8 horas. La mezcla se

enfri6 a 20°C durante 9 horas. El cristal precipitado se recolectd por filtracién y se secé a

|
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70°C bajo presién reducida, por lo que se obtuvo un cristal. Los resultados se muestran
en la Tabla 6.
En la investigacién por solventes mezclados, cada solvente se mezcld y usd en una

cantidad igual.

Tabla 6
Solvente de cristalizacién Forma de cristal
1 | Eter metilico de ter-butilo NA
2 | Eter isopropilico NA
3 | Ciclohexano NA
4 |Etanol Cristal de Forma-| de la invencién
S |2-Propanol Cristal de Forma-t de la invencién + Cristal de

Forma-Ill de la invencidn

6 |Etilbenceno Cristal de Forma-Ill de la invencién

7 | Metanol Cristal de Forma-| de la invencion + Cristal de
agua Forma-Hli de la invencion

8 | Ciclohexanona NA

Tetrahidrofurano

NA: No se precipitd sélidos.

De los resuitados de los (1) y (2) mencionados anteriormente, se concluyé que el cristal
de la Forma Il de la invencion y el cristal de la Forma 1l de la invencién se pueden obtener
de varios solventes.

Por otra parte, los cristales que contienen el cristal de la Forma | de la invencién se
pueden obtener solo de solventes alcohdlicos, y el cristal de la Forma | altamente puro de

la invencién se puede obtener de etanol.
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CAPITULO REIVINDICATORIO SOLICITUD DIVISIONAL

1. Un cristal de Forma Il de 2-[4-[N-(5,6-difenilpirazin-2-il)-N-isopropilamino]butiloxil-
N-(metilsulfonil)acetamida, caracterizado porque muestra picos de difraccion en su
espectro de difraccién en polvo de rayos X al menos a los siguientes angulos de difraccién
20: 4.5,8.2,9.0,12.9, 13.5, 15.0, 16.6, 16.9, 17.6, 17.9, 19.0, 19.7, 20.7, 21.6, 22.1, 22.6,
24.9, 25.5, 25.9, 29.6, en donde el diagrama de difraccion en polvo de rayos X se obtiene

al usar radiacion de Cu Ka.

2. Una composicién farmacéutica, caracterizada porque comprende el cristal de

conformidad con la reivindicacion 1 como un ingrediente activo.

3. Un agente agonista del receptor de PGI2, caracterizado porque comprende el

cristal de conformidad con la reivindicacion 1como un ingrediente activo.

4, Un agente preventivo terapéutico para ataque isquémico transciente, neuropatia
diabética, gangrena diabética, perturbacién circulatoria periférica, enfermedad de tejido
conectivo, reoclusidn/restenosis después de angioplastia coronaria transluminal
percutanea (PTCA), arteriosclerosis, trombosis, hipertensién, hipertension pulmonar,
trastorno isquemico, angina, glomerulonefritis, nefropatia diabética, falla renal crénica,
alergia, asma bronquial, ulcera, ulcera de presién (llaga), restenosis después de
intervencién coronaria tal como aterectomia e implantacién de endoprétesis,
trombocitopenia por didlisis, las enfermedades en las cuales esta comprendida la fibrosis
de o6rganos o tejidos disfuncién eréctil, enfermedad inflamatoria de intestino, gastritis,
ulcera géstrica, oftalmopatia isquémica, pérdida subita de audicién, necrosis avascular de

hueso, dafo intestinal provocado por administracién de un agente antiinflamatorio no
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esteroidal y los sintomas asociados con estenosis de conducto espinal lumbar,
caracterizado porque comprende el cristal de la reivindicacién 1 como un ingrediente

activo.

5. Agente acelerador para terapia angiogénica en terapia génica o trasplante
autologo de médula ésea, caracterizado porque comprende el cristal de conformidad con

la reivindicacién 1 como un ingrediente activo.

6. Agente acelerador para angiogénesis en restauracion de arteria periférica o terapia
angiogeénica, caracterizado porque comprende el cristal de conformidad con la

reivindicacion 1 como un ingrediente activo.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Problema.- Un objeto principal de la presente invencion es proporcionar un
nuevo cristal dé 2-{4-[N-(5,6-difenilpirazin-2-il)-N-isopropilamino]butiloxil-N-
(metilsulfonil)acetamida (referida mas adelante en la presente como “compuesto A”).

Medios para resolucién.- Un cristal de Forma | del compuesto A, que
muestra picos de difraccic’m a 9.4 grados, 9.8 grados, 17.2 grados y 19.4 grados en el
espectro de difraccion en polvo de rayos X del mismo.

Un cristal de Forma Il del compuesto A, que muestra picos de difraccién 9.0
grados, 12.9 grados, 20.7 grados y 22.6 grados en el espectro de difraccion en polvo de
rayos X del mismo.

Un cristal de Forma Ill del compuesto A, que muestra picos de difraccién a
9.3 grados, 9.7 grados, 16.8 grados, 20.6 grados y 23.5. grados en el espectro de

difraccién en polvo de rayos X del mismo.
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