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DESCRIPTION

CRYSTALS
[Technical Field]
fooo1]

The present invention relates to a crystal of 2-{4-
{N—(5,6—diphenylpyrazin~2-y1)—N-isopropylamino]butyloxy}—N-
(methylsulfonyl)acetamide (hereinafter referred to as
"compound A"v) .

[(Formula 1]

li.n Ny o

| ]\ 0,0
O N/ /I‘\I\/\’/\/O\)L”:S\CH

HyC” “CH,

3

[Background Art]
[o002]

Compound A has an excellent PGI2 agonistic effect and
shows a platelet aggregation inhibitory effect, a
vasodilative effect, a bronchodilative effect, a 1lipid
deposition inhibitory effect, a leukocyte activation
inhibitory effect, etc. (see, for example, in Patent
Reference 1).

Specifically, compound A is useful as preventive or
therapeutic agents for transient ischemic attack (TIA),

diabetic neuropathy, diabetic gangrene, peripheral
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circulatory disturbance (e.g., chronic arterial occlusion,

intermittent claudication, peripheral embolism, vibration

syndrome, Raynaud's disease), connective tissue disease
(e.g., systemic lupus erythematosus, scleroderma, mixed
connective tissue disease, vasculitic syndrome) ,

reocclusion/restenosis after percutaneous transluminal
coronary angioplasty (PTCA), arteriosclerosis, thrombosis
(e.g., acute-phase cerebral thrombosis, pulmonary embolism),
hypertension, pulmonary hypertension, ischemic disorder
(e.g., cerebral infarction, myocardial infarction), angina
(e.g., stable angina, unstable angina), glomerulonephritis,
diabetic nephropathy, chronic renal failure, allergy,
bronchial asthma, ulcer, pressure ulcer (bedsore),
restenosis after coronary intervention such as atherectomy
and stent implantation, thrombocytopenia by dialysis, the
diéeases in which fibrosis of organs or tissues is involved

[e.g., Renal diseases {(e.g., tuburointerstitial nephritis),

respiratory diseases (e.g., interstitial pneumonia
(pulmeonary fibrosis), chronic obstructive pulmonary
disease), digestive diseases (e.g,. hepatocirrhosis, wviral

hepatitis, chronic pancreatitis and scirrhous stomachic
cancer), cardiovascular diseases (e.g, myocardial fibrosis),
bone and articular diseases (e.g, bone marrow fibrosis and

rheumatoid arthritis), skin diseases (e.g, cicatrix after
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operaticn, scalded c¢icatrix, keloid, and hypertrophic
cicatrix), obstetric diseases (e.g., hysferomyoma), urinary
diseases (e.g., prostatic hypertrophy), other diseases
(e.g., Alzheimer’s disease, sclerosing peritonitis, type I
diabetes and organ adhesion after operation)], erectile
dysfunction (e.qg., diabetic erectile dysfunction,
psychogenic erectile dysfunction, psychotic erectile
dysfunction, erectile dysfunction associated with chronic
renal failure, ergctile dysfunction after intrapelvic
operation for removing prostata, and vascular erectile
dysfunction associated with aging and arteriosclerosis),
inflammatory bowel disease (e.g., ulcerative colitis,
Crohn’'s disease, intestinal tuberculosis, ischemic colitis
and intestinal wulcer associated with Behcet disease),
gastritis, gastric ulcer, ischemic ophthalmopathy (e.g.,
retinal artery occlusion, retinal vein occlusion, ischemic
optic neuropathy), sudden hearing loss, avascular necrosis
of bone, intestinal damage caused by administration of a
non-stercidal anti-inflammatory agent (e.g., diclofenac,
meloxicam, oxaprozin, nabumetone, indomethacin, ibuprofen,
ketoprofen, naproxen, celecoxib) (there is no particular
limitation for the intestinal damage so far as it is damage
appearingrin duodenum, small intestine and large intestine

and examples thereof include mucosal damage such as erosion
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and ulcer generated in duodenum, small intestine and large
intestine), and symptoms associated with lumbar spinal
canal stenosis (e.g., paralysis, dullness in sensory
perception, pain, numbness, lowering in walking ability,
etc. associated with cervical spinal canal stenosis,
thoraciec spinal canal stenosis, lumbar spinal canal
stenosis, diffuse spinal canal stenosis or sacral stenosis)
etc. (see, for example, in Patent References 1 to 6). 1In
addition, compound A is useful as an accelerating agent for
angiogenic therapy such as gene therapy or autologous bone
marrow transplantation, an accelerating agent for
angiogenesis in restoration of peripheral artery or
angiogenic therapy, etc. (see, for example, in Patent
Reference 1).

As mentioned above, while the usefulness of compound
A as therapeutic agents for the above-mentioned disorders
is  known, no reference describes or suggests the

possibility of existence of crystals of compound A.

[0003]
[Patent Reference 1] WO2002/088084
[Patent Reference 2] W02009/157396
[Patent Reference 3] W02009/107736

[Patent Reference 4] W02009/154246
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[Patent Reference 5] W02009/157397

[Patent Reference 6] WO2009/157398

[Disclosure of the Invention]
(Problem to be Solved by the Invention]
[0004]

A main object of the present invention is to provide
a novel crystal of compound A. Additionally, an object of
the present invention is to provide a method for producing_
the crystal, and a pharmaceutical composition containing

the crystal as an active ingredient.

[Means for Solving Problem]
[0005]

It is hoped that medicament bulk is a thing of a high
quality for which constant effect can be always shown and
of a form which is handled easily industrially. The
pPresent inventors have earnestly studied. As a result, the
present inventors have found a novel crystal of compound A,
and have completed the present invention.

The present invention includes, for example, the
following (1) to (4).

[0006]

(1) Form-I «crystal of compound A which shows
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diffraction peaks in the powder X-ray diffractiqn spectrum
of compound A (hereinafter referred to as "Form-I crystal
of the invention") at the following angles of diffraction
20: 9.4 degrees, 9.8 degrees, 17.2.degrees and 19.4 degfees,
wherein the X-ray powder diffraction diagram is obtained by
using Cu Ka radiation (A = 1.54 A),

(2) Form-II crystal of compound A which shows
diffraction peaks in the powder X-ray diffraction spectrum
of compound A (hereinafter referred to as "Form-IT crystal
of the invention") at the following angles of diffraction
20: 9.0 degrees, 12.9 degrees, 20.7 degrees and 22.6
degrees, wherein the X-ray powder diffraction diagram is
obtained by using Cu Ko radiation (A = 1.54 A),

(3) Form-III crystal of compound A which shows
diffraction peaks in the powder X-ray diffraction spectrum
of compound A (hereinafter referred to as "Form-III crystal
of the invention") at the following angles of diffraction
20: 9.3 degrees, 9.7 degrees, 16.8 degrees, 20.6 degrees
and 23.5 degrees, wherein the X-ray powder diffraction
diagram is obtained 5& using Cu Ko radiation (A = 1.54 A)

(4) A pharmaceutical composition containing the
crystal of one of the above (1) to (3) as the active
ingredient (hereinafter referred to as "pharmaceutical

composition of the invention") .



000028
050042
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When specifying an angle of diffraction 2 theta (260)
for a peak in the invention embodiments and the claims, it
should be understood that the value given is to be

understood as an interval from said value minus 0.2° to

said value plus 0.2°, and preferably from said value minus

0.1° to said value plus 0.1°.

[Brief Description of Drawings]

[0008]
[Fig. 1] This shows a powder X-ray diffraction spectrum
chart of Form-I crystal of the invention. The vertical

axis indicates the peak intensity (cps), and the horizontal
axis indicates the diffraction angle (20[°]).

[Fig. 2] This shows a powder X-ray diffraction spectrum
chart of Form-II crystal of the invention. The vertical
axis indicates the peak intensity (cps), and the horizontal
axis indicates the diffraction angle (20[°]).

[Fig. 3} This shows a powder X-ray diffraction spectrum
chart of Form-III crystal of the invention. The wvertical
axis indicates the peak intensity (¢ps), and the horizontal
axis indicates the diffraction angle (268[°]).

(Fig. 4] This shows a scanning electron micrograph of

Form-TI crystal of the invention.



Uo008s

GGG

LR

[Fig. 5] This shows a scanning electron micrograph of
Form-II crystal of the invention.
[Fig. 6] This shows a scanning electron micrograph of

Form-III crystal of the inventicn.

[Mode for Carrying out the Invention]
[0009]

Form-I crystal of the invention is characterized in
that it shows diffraction peaks at 9.4 degrees, 9.8 degrees,
17.2 degrees and 19.4 degrees in the powder X-ray
diffraction spectrum of compound A.

Form-II crystal of the invention is characterized in
that it shows diffraction peaks at 9.0 degrees, 12.9
degrees, 20.7 degrees and 22.6 degrees in the powder X-ray
diffraction spectrum of compound A.

Form-III crystal of the invention is characterized in
that it shows diffraction peaks at 9.3 degrees, 9.7 degrees,
16.8 degrees, 20.6 degrees and 23.5 degrees in the powder

X-ray diffraction spectrum of compound A.

[0010]

A. Production of Compound A

Compound A can be produced, for example, according to

the method described in Patent Reference 1, and, it can

—

3



also be produced according to the production method
mentioned below.

[Formula 2]

9o .0
O N C'\)\N'S“cm O N
S .
z OH - g
S A5 Sl SESORIS E

H:C™ "CHz  Compound A

HsC” “CHs
Step 1:

6-Icdo-2,3-diphenylpyrazine can be produced from 6-
chloro-2,3-diphenylpyrazine by reacting it with sodium
iodide. The reaction is carried out in the presence of an
acid in an organic solvent (e.g., ethyl acetate,
acetonitrile, acetone, methyl ethyl ketone, or their nixed
solvent). The acid to be used is, for example, acetic acid,
sulfuric acid, or their mixed acid. The amount of sodium
iodide to be used is generally within a range of from 1 to
10 molar ratio relative to 6-chloxro-2,3~diphenylpyrazine,
preferably within a range of from 2 to 3 molar ratio. The
reaction temperature varies depending on the kinds of the
materials and the acid to be used, but may be generally
within a range of from 60°C to 90°C. The reaction time

varies depending on the kinds of the materials and the acid
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to be used and on the reaction temperature, but may be

generally within a range of from 9 hours to 15 hours.

Step 2:
5,6-Diphenyl-2-[4-

hydroxybutyl (isopropyl)amino] pyrazine can be produced from
6-iodo-2,3-diphenylpyrazine by reacting it with  4-
hydroxybutyl (isopropyl)amine. The reaction is carried out
in the presence of a base in an organic solvent (e.g.,
sulfolane, N-methylpyrrolidone, N,N-dimethylimidazolidinone,
_ dimethyl sulfoxide or their mixed solvent). The base to be
used is, for example, sodium hydrogencarbonate, potassium
hydrogencarbonate, potassium carbonate, sodium carbonate or
their mixed base. The amount of 4-
hydroxybutyl (isopropyl)amine to be used may be generally
within a range of from 1.5 to 5.0 molar ratio relative to
G—iodo-z,B-diphenylpyrazine, preferably within a range of
from 2 to 3 molar ratio. The reaction temperature varies
depending on the kinds of the materials and the base to be
used, but may be generally within a range of from 170°C to

200°C. The reaction time varies depending on the kinds of

the materials and the base to be used and on the . reaction
temperature, but may be generally within a range of from 5

hours to 9 hours.

10
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Step 3:

Compound A can be produced from 5,6-diphenyl-2-[4-
hydroxybutyl (isopropyl)amino] pyrazine by reacting it with
N- (2-chloroacetyl)methanesulfonamide. The reaction 1is
carried out in the presence of a base in a solvent (N-
methylpyrrolidone, 2-methyl-2-propanol or their mixed
solvent). The base to be used is, for example, potassium
t-butoxide, sodium t-butoxide or their mixed base. The
amount of N-(2-chloroacetyl)methanesulfonamide to be used
may be generally within a range of from 2 to 4 molar ratio
relative to 5,6-diphenyl-2-[4-
hydroxybutyl (isopropyl)amino]pyrazine, preferably within a
range of from 2 to 3 molar ratio. The reaction temperature
varies depending on the kinds of the materials and the base
to be used, but may be generally within a range of from -
20°C to 20°C. The reaction time varies depending on the
kinds of the materials and the base to be used and on the
reaction temperature, but may be generally within a range

of from 0.5 hours to 2 hours.

The compounds to be used as the starting materials in
the above-mentioned production method for compound A are

known compounds, or can be produced by known methods.
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B. Productions of Form-I Crystal of the Invention, Form-II

Crystal of the Invention, and Form-III Crystal of the

Invention (hereinafter collectively referred to as "the

crystals of the invention")

{I) Production of Form-I Crystal of the Invention
Form-I crystal of the invention can be produced, for

.example, according to the method described below.

(1) Dissolution step

This step is a step of dissolving compound A in a
solvent by heating. The suitable solvent to be used in the
step is, for example, alcoholic solvent, a mixed solven£ of
alcoholic solvent and ketone solvent. The suitable
alcoholic solvent to be used in the step is, for example,
methanol, ethanol, 2-propanol, preferably ethanol. The
suitable ketone solvent to be used in the step is, for
example, methylethylketone.

Especially, the preferable solvent to be used in the
step 1s ethanol or a mixed solvent of ethanol and
methylethylketone. In case of a mixed solvent of ethanol

and methylethylketone, ethanol is within a range of from

12
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1.5-fold (v/v) to 100-fold (v/v) relative to the amount of
methylethylketone, preferably within a range of from 3-fold
(v/v) to 50-fold (v/v), more preferably within a range of
from 6-fold (v/v) to 20-fold (v/v).

The total volume of the solvent to be used in the
step is preferably within a range of from 2-fold (mL/g) to
30-fold (mL/g) relative to the amount of compound A, more
preferably within a range of from 3-fold (mL/g) to 20-fold
(mL/g), further more preferably within a range of from 4-
fold (mL/g) to 15-fold (mL/g). The heating temperature
varies depending on the kind of solvent and the volume of
the solvent used, but generally is lower than the boiling
point of the solvent to be used, and is preferably within a
range of from 60°C to 100°C, more preferably within a range
of from 70°C to 90°C.

In the step, the solution may be filtered to remove
insolubles, if necessary. To prevent the precipitation of
crystals during the filtration, the filtration is
preferably carried out under pressure using a funnel
equipped with a heating device. 1In case the precipitation
of crystals is observed in the filtrate, the precipitate is
preferably dissclved again by reheating after the

filtration.

13



(2) Cooling step

This step is a step of precipitating Form-I crystal

of the invention from the solution prepared in the above -

step (1) by cooling. The step is preferably carried out by
using a crystallizer equipped with a heating function and a
stirring function.

The cooling temperature (temperature when
precipitated crystal is collected) is, suitably, within a
range of from -10°C to 50°C, preferably within a range of
from 0°C to 20°C, and more preferably withh& a range of
from 0°C to 10°C. The step is preferably carried out by
cooling within a range of from 3 hours to 95 hours slowly

until reaching the cooling temperature.

Additionally, in the step, a seed of Form-I crystal
of the invention may be added. In that case, it is
preferable that the seed of Form-I crystal of the invention
is added when the solution is cooled to a temperature
within a range of from 60°C to 90°C. The amount of the seed
crystal of Form-I crystal of the invention is preferably
within a range of from 1% to 10% by weight relative to the

amount of compound A.

(3) Crystal collection and drying step
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This step is a step of collecting the precipitated
crystal obtained in the above step (2) using a known means
such as filtration and centrifugation, and drying the
collected crystal.

A drying step can be carried out by a conventional
method such as drying under reduced pressure and over a
desiccant. Drying is preferably carried out under reduced
pressure (e.g., 10 mmHg or less) at within a range of from
20°C to 70°C for one hour to 48 hours.

Additionally, fellowing the above step (1), after
partially precipitating crystal by removing the solvent
while heating and stirring the solution prepared in the
above step (1}, Form-I crystal of the invention can be
obtained by carrying out the above steps (2) and (3). 1In
the step of removing the solvent, the seed of Form-I
crystal of the invention may be added. The amount of the
seed of Form-I crystal of the invention is preferably
within a range of from 0.1% to 10% by weight relative to

the amount of compound A used in the above step (1).
(II) Production of Form-II Crystal of the Invention

Form-II crystal of the invention can be produced, for

example, according to the method described below.

15
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(1) Dissolution Step

This step is a step of dissolving compound A in a
solvent by heating. The suitable solvent'to be used in the
step 1s, for example, alccholic solvent, ketone solvent, a
saturated hydrocarbon solvent, ether solvent, and water, or
a mixed solvent thereof. The preferable mixed solvent is a
mixture of ether solvent and a saturated hydrocarbon
solvent or water, or a mixture of alcohol solvent and
ketone solvent or water.

The alcoholic solvent to be used in the step is, for
example, a straight or branched alcohol having one to 8
"carbon atoms. Specifically, the alcohol solvent may
include methanol, ethanol, n-propancl, isopropanol, 1-
butanol, 2-butancl, t-butanol, l-amylalcohol, l-hexanol, 1-
heptancl, 1l-octanol. The ether solvent to be used in the
step may include tetrahydrofuran, 1,4-dioxane. The
saturated hydrocarbon solvent to be used in the step is,
for example, a straight or branched alkane having 6 to 8
carbon atoms, or a cycloalkane having having 6 to 8 carbon
atoms. Specifically, the saturated hydrocarbon solvent may
include heptane, octane, cyclohexane, cycloheptane,
cyclooctane. The ketone solvent to be used in the step is,
for example, a straight or branched one having 3 to 8

carbon atoms. Specifically, the ketone solvent may include

16



acetone, methylethylketone.

The total volume of the solvent to be used in the
step is suitably within a range of from 2-fold (mL/g) to
20-fold (mL/g) relative to the amount of compound A,
preferably within a range of from 3-fold (mL/g)'to 15-fold
(mL/g), more preferably within a range of from 5-fold
(mL/g) to 10-fold (mL/g). The heating temperature varies
depending on the kind of soclvent and the volume of the
solvent used, but generally is lower than the boiling point
of the solvent to be used, and is preferably within a range
of from 60°C to 90°C, more preferably within a range of
from 70°C to 80°C.

In the step, the solution may be filtered to remove
ingolubles, if necessary. To prevent the precipitation of
crystals during the filtration, the filtration is
preferably carried out under pressure using a funnel
equipped with a heating device. 1In case the precipitation
of crystals is observed in the filtrate, the precipitate is
preferably dissolved again by <reheating after  the

filtration.

(2} Cooling step
This step is a step of precipitating Form-II crystal

of the invention from the solution prepared in the above

17
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step (1) by cooling. The step is preferably carried out by
using a crystallizer equipped with a heating function and a
stirring function.

The cooling temperature (temperature when
precipitated crystal is collected) 1is suitably within a
range of from -10°C to 50°C, preferably within a range of

from ©0°C to 20°C, and more preferably within -a range of
from 0°C to 10°C.

Additionally, in the step, a seed of Form-TITI crystal
of the invention may be added. The amount of the seed of
Form-II crystal of the invention is preferably within a

range of from 1% to 10% by weight relative to the amount of

compound A.

In case Form-II crystal of the invention is produced
by using alcoholic solvent or a mwixture of alcoholic
solvent and-ketone solvent as a solvent, it is necessary
that the seed of Form-II crystal of the invention be added
in the solution prepared in the above step (1) and the
solution be cooled, or the solution prepared in the above
step (1) be cooled rapidly. The cooling rate is suitably

within a range of from 60°C/hour to 600°C/hour.
(3) Crystal collection and drying step

18
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This step is the same as the method described above
in “(3) Crystal collection and drying step” in the above-

mentioned “(I) Production of Form-TI Crystal of the

Invention.”

(IITI) Production of Form-III Crystal of the Invention
Form-IIT crystal of the invention can be produced,

for example, according to the method described below.

(1) Dissolution step

This step is a step of dissolving compound A in a
solvent by heating. The suitable solvent to be used in the
step is, for example, ester solvent, aromatic hydrocarbon
solvent. The suitable ester solvent to be used in the step
is, for example, diethylcarbonate, n-butyl acetate, iscamyl
acetate, n-amyl acetate, preferably n-butyl acetate. The
suitable aromatic hydrocarbon solvent to be used in the
step is, for example, ethylbenzene.

The total volume of the solvent to be used in the
step 1s suitably within a range of from 5-fold (mL/g) to
30-fold (mL/g) relative to the amount of compound A,
preferably within a range of from 7-fold (mL/g) to 20-fold
(mL/g), more preferably within a range of from 10-fold

(mL/g) to 15-fold (mL/g). The heating temperature varies
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depending on the kind of solvent and the volume of the
solvent used, but generally is lower than the boiling point
of the solvent to be used, preferably within a range of
from 40°C to 90°C, and more preferably within a range of
from 50°C to BQ°C.

In the step, the solution may be filtered to remove
insblubles, if necessary. To prevent the precipitation of
crystals during the filtration, the filtration is
preferably carried out under pressure using a funnel
equipped with a heating device. In case the precipitation
of crystals is observed in the filtrate, thé precipitate is
preferably dissolved again by reheating after the

filtration.

(2) Cooling step

This step is a step of precipitating Form-III crystal
of the invention from the solution prepared in the above
step (1) by cooling. The step is preferably carried out
using a crystallizer equipped with a heating function and a

stirring function.
The cooling rate is suitably within a range of from

0.5°C/hour to 120°C/hour. The cooling temperature

(temperature when precipitated crystal is collected) is

suitably within a range of from -10°C to 30°C, preferably

20
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within a range of from 0°C to 20°C, and more preferably

within a range of from 0°C to 10°C.

(3) Crystal collection and drying step
The step is the same as the method described above in

“{3) Crystal collection and drying step” in the above-

mentioned “(I) Production of ‘Form-I Crystal of the
Invention.”

[0012]

C. Medical Use and Pharmaceutical Composition of the
Invention

Compound A according to the present invention has an
excellent PGI2 agonistic effect and shows a platelet
aggregation inhibitory effect, a vasodilative effect, a
bronchodilative effect, a 1lipid deposition inhibitory

effect, a leukocyte activation inhibitory effect, etc.

Therefore, the crystals of the invention or the
pharmaceutical composition of the invention is useful as
preventive or therapeutic agents for transient ischemic
attack (TIA), diabetic neuropathy, diabetic gangrene,
peripheral circulatory disturbance {(e.g., chronic arterial

occlusion, intermittent claudication, peripheral embolism,
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vibration syndrome, Raynaud's disease), connective tissue
disease (e.g., systemic lupus erythematosus, scleroderma,

mixed connective tissue disease, vasculitic syndrome) ,
reocclusion/restenosis after percutaneous transluminal
coronary angioplasty (PTCA), arteriosclerosis, thrombosis
(e.g., acute-phase cerebral thrombosis, pulmonary embolism)},
hypertension, pulmonary hypertension, ischemic disorder
(e.g., cerebral infarction, myocardial infarction), angina
(e.g., stable angina, unstable angina), glomerulonephritis,
diabetic nephropathy, chronic renal failure, allergy,
bronchial asthma, ulcer, pressure ulcer (bedsore),
restenosis after coronary intervention such as atherectomy
and stent implantation, thrombocytopenia by dialysis, the
diseases in which fibrosis of organs or tissues is involved

[e.g., renal diseases (e.g., tuburointerstitial nephritis),

resplratory diseases (e.g., interstitial pneumonia
(pulmonary fibrosis), chronic obstructive rulmonary
disease), digestive diseases (e.g,. hepatocirrhosis, viral

hepatitis, chronic pancreatitis and scirrhous stomachic
cancer), cardiovascular diseases (e.g, myocardial fibrosis),
bone and articular diseases (e.g, bone marrow fibrosis and
‘rheumatoid arthritis), skin diseases (e.g, cicatrix after
operation, scalded cicatrix, keloid, and hypertrophic

cicatrix), obstetric diseases (e.g., hysteromyoma), urinary
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diseases (e.g., prostatic hypertrophy), other diseases

(e.g., Alzheimer's disease, sclerosing peritonitis, type I

diabetes and organ adhesion after operation)], erectile
dysfunction {e.qg., diabetic erectile dysfunction,
psychogenic erectile dysfunction, psychotic erectile

dysfunction, erectile dysfunction associated with chronic
renal failure, erectile dysfunction after intrapelvic
operation for removing prostata, and vascular erectile
dysfunction associated with aging and arteriosclerosis),
inflammatory. bowel disease (e.g., wulcerative colitis,
Crohn’s disease, intestinal tuberculosis, ischemic colitis
and intestinal wulcer associated with Behcet disease),
gastritis, gastric ulcer, ischemic ophthalmopathy {(e.g.,
retinal artery occlusion, retinal vein occlusion, ischemic
optic neuropathy), sudden hearing loss, avascular necrosis
of bone, intestinal damage caused by administration of a
non-steroidal anti-inflammatory agent (e.g., diclofenac,
meloxicam, oxaprozin, nabumetone, indomethacin, ibuprofen,
ketoprofen, naproxen, celecoxib) (there is no particular
limitation for the intestinal damage so far as it is damage
appearing in duocdenum, small intestine and large intestine
and examples thereof include mucosal damage such as erosion
and ulcer generated in duodenum, small intestine and large

intestine), and symptoms associated with lumbar spinal
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canal stenosis (e.g., paralysis, dullness in sensory
perception, pain, numbness, lowering in walking ability,
etc. associated with cervical spinal canal stenosis,
thoracic spinal canal stenosis, lumbar spinal canal
stenosis, diffuse spinal canal stenosis or sacral stenosis)
etc, In addition, the crystals of the invention or the
pharmaceutical composition of the invention is also useful
as an accelerating agent for angiogenic therapy in gene
therapy or autologous bone marrow transplantation, an
accelerating agent for angiogenesis in restoration of
peripheral artery or angiogenic therapy, etc. If the
crystals of the invention are administered as a medicine,
the pharmaceutical composition of the invention is the
crystals of the invention as it is or contains the crystals
. of the invention in a pharmaceutically acceptable, nontoxic
and inert carrier within a range of from 0.1% to 99.5%,
preferably within a range of from 0.5% to 90%.

Examples of the carrier include solid, semi-solid or
liquid diluent, filler and other auxiliary agents for
pharmaceutical formulation. These can be used alone or as

a mixture of two or more thereof.

[0013]

The pharmaceutical composition of the invention may
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be in any of the forms of oral preparations such as powder,
capsules, tablets, sugar-coated tablets, granules, diluted
powder, suspension, liquid, syrup, elixir or troche, and
parenteral preparations such as injection or suppository in
a solid or liquid dose unit. It may also be in a form of a
sustained release Preparation. Among them, oral
preparations such as tablets are particularly preferred.

Powder is able to be manufactured by making the
Ccrystals of the invention into an appropriate fine size.

Diluted powder is able to be manufactured by such a
manner that the crystals of the invention are made into an
appropriate fine size and then mixed with a pharmaceutical
carrier which is similarly made into a fine size such as
edible carbohydrate (e.g., starch and mannitol) . Flavoring
agent, preservative, dispersing agent, coloring agent,
perfume, etc. may be optionally added thereto.

Capsules are able to be manufactured by such a manner
that the powder or diluted powder which is made powdery as
mentioned above or granules which will be mentioned under
the item for tablets are filled in an capsule shell such as
gelatin capsulef It is also possible to manufacture in
such a wmanner that the powder or the diluted powder in a
powdery form is mixed with a 1lubricant or a fluidizing

agent such as colloidal silica, talc, magnesium stearate,
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calcium stearate or solid pelyethylene glycol followed by
subjecting it to a filling operation. When a
disintegrating agent or solubilizing agent such as
carboxymethyl cellulose, carboxymethyl cellulose calcium,
lowly-substituted hydroxypropyl cellulose, croscarmellose
sodium, carboxymethyl starch sodium, calcium carbonate or
sodium carbonate is added, efficacy of the pharmaceutical
when the capsules are ingested can be improved. It is also
possible that fine powder of the crystals of the invention
is suspended/dispersed in vegetable oil, polyethylene
glycol, glycerol or surfactant and wrapped with a gelatin
sheet to give a soft capsule preparation.

Tablets are able to be manufactured in such a manner
that a powdery mixture is prepared by addition of a filler
to the crystals of the invention which have been made
powdery and made into granules or slugs and then a
disintegrating agent or a lubricant is added thereto
followed by making them into tablets.

The powdery mixture is able to be manufactured by
mixing appropriately powdered crystals of the invention
with a diluent or a base. If necessary, it is possible to
add a binder (such as carboxymethyl cellulose sodium,
methyl cellulose, hydroxypropyl methyl cellulose, gelatin,

polyvinylpyrrolidone or polyvinyl alcohol), a dissolution
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retarding agent (such as paraffin), a reabsorbing agent
(such as a quaternary salt), an adsorbent ({such as
bentonite or kaolin), etc. thereto.

The powdery mixture is able to be made into granules
in such a manner that it is firstly made wet by using a
binder, for example, syrup, starch paste, acacia, cellulose
solution or polymer solution, mixed with stirring and dried
followed by grinding. 1Instead of making the powder into
granules as such, it is also possible that the powder is
applied to a tabletting machine and the resulting slug in
an incomplete shape is ground to give granules. When a
lubricant such as stearic acid, stearate, talc or mineral
©il is added to the granules prepared as such, stickiﬁg of
the granules to each other can be prevented.

Tablets are also able to be manufactured in such a
manner that the crystals of the invention are mixed with a
fluid inert carrier and then directly making them into
tabiets without conducting the above steps of making theﬁ
into granules or slugs.

The tablets prepared as such can be subjected to film
coating or sugar coating. It is also possible to apply a
transparent or semi-transparent protective coat made of a
tightly closed shellac film, a coat made of sugar or

polymer material, or a polished coat made of wax.
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In other oral preparations such as liquid, syrup,
troche or elixir, it is alsoc possible to make it into a
dose unit form wherein a predetermined amount thereof
contains a predetermined amount of the crystal of the
present invention.

The syrup is able to be manufactured by dissolving
the crystals of the invention into an appropriate agueous
solution of a flavor. The elixir is able to be
manufactured by using a non-toxic alcoholic carrier.

The suspension 1is able to be manufactured by
dispersing the crystals of the invention into a non-toxic
carrier. If necessary, it 1s ©possible to add a
solubilizing agent or an emulsifier {such as ethoxylated
isostearyl alcchol and polyoxyethylene sorbitol ester), a
breservative or a flavor-endowing agent {such as peppermint
0il or saccharine) thereto.

If necessary, the dose unit formulation for oral
administration may be made into microcapsules. The
formulation is also able to be coated or embedded into
polymer or wax to obtain a prolonged action or sustained
release of the active ingredient.

The parenteral preparation may be in a liquid dose
unit form for subcutaneous, intramuscular or intravenous

injection such as in a form of solution or suspension. The

28
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. barenteral preparation is able to be manufactured in such a
manner that a predetermined amount of the crystals of the
invention is suspended or dissolved in a non-toxic liquid
carrier meeting the purpose of injection such as aqueous or
oily medium and then the suspension or solution is
sterilized. Non-toxic salt or a solution thereof may be
added thereto for making the injection solution isotonic.
It is also possible to add a stabilizer, a preservative, an
emulsifier and the like.

The suppository is able to be manufactured by
dissolving or suspending the crystals of the invention in a
low-melting and water-soluble or insoluble solid such as
pelyethylene glycol, cacao fat, semi-synthetic fat/oil
(such as Witepsol (registered trade mark)), higher ester
(such as myristyl.palmitate ester} or a mixture thereof.

Although the dose may vary depending upon the state
of a patient such as body weight or age, administering
route or degree of symptom, a range of from 0.001 mg to 100
mg per day as an amount of the crystals of the invention is
generally suitable for an adult and a range of from 0.01 mg
to 10 mg is more preferable. In some cases, a dose less
than the above may be sufficient or, on the other hand, a
dose more than the above may be necessary. It is also

possible to administer one to several times a day or to
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administer with an interval of one to several days.

[Examples)
[0014]

The present invention is described in more detail
with reference to Examples and Test Examples given below;
however, the present invention should not be limited

whatsocever to these Examples.

For the powder X-ray diffractometry, Rigaku
Corporation's RINT-Ultima III (target: Cu, voltage: 40 kv,

current: 40 mA, scan speed: 4 degrees/min) was used.

[0015]

Example 1: Production of Form-I Crystal of the Invention
Ethanol (440 ml) was added to coﬁpound A (40 g), and
the mixture was stirred and heated in an o0il bath of 100°C
to 110°C. After compound A was dissolved, ethanol (280 ml)
was removed. The obtained concentrate was stirred and
heated under reflux in a water bath of 80°C for 1 hour.
The solution was gradually cooled to 10°C in 20 hours while
stirring, and the precipitated crystal was collected
through filtration. The obtained crystal was washed with a

small amount of ethanol (48 ml), and dried under reduced
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pressure at 60°C to give Form-I crystal of the invention
(38.93 g, 97.3 %). A powder X-ray diffraction spectrum of

the Form-I crystal of the invention is shown in Fig. 1.

Mp: 140.4°C ({(the Japanese Pharmacopoeia, method 1 of

Melting Point Determination)

[0016]

Example 2: Production of Form-I Crystal of the Invention

Ethanocl (39 g) and methylethylketone (l1lg) were added
to compoﬁnd A (20 g), and heated at 77°C to dissolve
compound A, and then the solution was gradually cooled to
10°C in 20 hours. During cooling, to the solution was
added a small amount of Form-I crystal of the invention.
After cooling, the precipitated crystal was collected
through filtration, washed with ethanol, and dried under
reduced pressure to give Form-I crystal of the invention

(18.72 g, 93.6 %).

[0017]

Example 3: Production of Form-II Crystal of the Invention

Ethanol (550 g) and methyl ethyl ketone (55 g) were

added to compound A (100 g), heated at 77°C, and filtered

under pressure while kept heated. With stirring, the

resulting filtrate was cooled from 70°C to 0°C, taking 30
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minutes, and after reaching 0°C, this was stirred at 0°C
for 2.5 hours. The precipitated crystal was collected
through filtration, washed with ethanol (200 ml), and dried
under reduced pressure. Ethanol (99 g¢) and methyl ethyl
ketone (11 g) were added to the obtained crystal (20 g),
heated at 70°C, then kept at 70°C for 1 hour, and gradually
cooled to 10°C, taking 20 hours; and after reaching 10°C,
this was stirred at 10°C for 1 hour. The precipitated

crystal was collected through filtration, washed with
ethanol (40 ml), and dried under reduced pressure to give
Form-TII c¢rystal of the invention (18.73 g, 93.7 %). A
powder X-ray diffraction spectrum of Form-II crystal of the
invention is shown in Fig. 2.

Mp: 135.2°C (the Japanese Pharmacopoeia, method 1 of

Melting Point Determination)

(0018]

Example 4: Production of Form-II Crystal of the Invention

Ethanol (99 g) and methylethylketone (11g) were added

to compound A (20 g), and heated at 77°C to dissolve

compound A, and then the solution was gradually cooled to

10°C in 20 hours. During cooling, to the solution was
added a small amount of Form-II crystal of the invention.

After cooling, the precipitated crystal was collected
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through filtration, washed with ethanol, and dried under

reduced pressure to give Form-II crystal of the invention

(19.70 g, 98.5 %).

[o019]

Example 5: Production of Form-III Crystal of the Invention

N-Butyl acetate (500 ml) was added to compound 2
(36.7 g), and heated at 75°C to dissclve compound A, and
then cooled to 5°C. Then, a process of heating to 60°C and
cooling to 5°C was carried out, and the process was
repeated. The precipitated crystal was collected through
filtration, washed with a small amount of isopropyl acetate
(50 ml), and dried under reduced pressure to give Form-III
crystal of the invention (29.0 g, 79.0 %}. A powder X-ray
diffraction spectrum of Form-III crystal of the invention
is shown in Fig. 3.
Mp: 138.0°C (the Japanese Pharmacopoeia, method 1 of

Melting Point Determination)

[0020]
The crystals of the invention used in the following
Test Examples 1 to 3 were prepared by the following method.
Form-I crystal of the invention, Form-II crystal of

the invention, and Form-III crystal of the invention were
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prepared in the same methods as in Example 2, Example 4,

and Example 5, respectively.

[0021]

Test Example 1: Measurement of Particle Size

(1) Measurement of Particle Size Distribution of the
Crystals of the Invention

After a dispersant (10 mL) was added to the crystals
of the invention (20 mg) followed by shaking up, the
crystals of the invention were dispersed with ultrasonic
wave. The particle size distributions of the crystals of
the invention were measured by using HORIBA 1LA-910. The

result is shown in Table 1.

The dispersant used is a filtered saturated solution

of compound A in 0.1 v/v% Polysorbate 80 agqueous solution.

[Table 1]
Crystal Form I 3N¢ D50 D30
1 Form-I Crystal of the 5.6 12.8  25.8
Invention
2 Form-I1I Crystal of the 5.2 11.3 22.0
Invention
3 Form-IJI Crystal of the 4.3 8.0 14 .4
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D10 : Cumulative undersize particle diameter at 10% of
volumetric ratio [pm]
D56 : Cumulative undersize particle diameter at 50% of
volumetric ratio [um)
D90 : Cumulative undersize particle diameter at 90% of

volumetric ratio {um]

(2) Observation of the Crystals of the Invention with
Electron Scanning Microscope

The crystals were observed through an electron
scanning microscope (HITACHI HIGH TECHNOLOGIES TM-1000
Miniscope) .

Fig.4 shows the electron scanning micrograph of Form-
I crystal of the invention. Fig.5 shows that of Form-II
crystal and Fig.6 shows that of Form-III crystal.

From the results of (1) and (2) mentioned above, it
was concluded that the particle size of Form-I crystal of
the invention is larger than those of Form-II and Form-III

crystals.

[0022]

Test Example 2: Measurement of Residual Solvent Contained

in Crystals of the Invention
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The concentration of residual solvent contained in

the crystals of the invention was measured by using the

following measurement conditions. The result is shown in

Table 2.

(Measurement Conditions)

GC Apparatus
Detector: Flame Ionization Detector
Column: Capillary Column
Column Temperature: 150°C - 230°C
Injection Temperature: 200°C

Detector Temperature: 300°C

Carrier Gas: Helium

[Table 2}
Crystal Form Sclvent Content
(ppm)
1 | Form-I Crystal of Ethanol 371
the Invention Methyl-ethyl- 82
ketone
2 Form-II Crystal of Ethanol - 2169
the Invention Methyl-ethyl- 246
ketone
3 Form-III Crystal of Isopropyl acetate 93
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Although each crystal Form did not contain a
considerable amount of residual solvents, the amount of the
residual solvents in Form-I crystal of the invention was

less than those of Form-II and Form-ITI.

{0023]

Test Example 3: Impurity-Removing Effect in

Recrystallization

The effectiveness of removing impurities in the
course of the recrystallization of each crystal form was
measured by using the following measurement conditions

(reversed-phase liquid chromatography) .

(Measurement Conditions)
HPLC Apparatus
Detector: Ultraviolet Absorption Detector
Column: ODS Column
Column Temperature: 40°C
Mobile Phase: Mixture of Water, Acetonitrile

and Methanesulfonic acid

The purity (%) of each crystal of compound A was
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calculated by the following equation. Cu g
Purity (%) = (Peak area of compound A) / (Total area) x 100

The removal ratio of impurities (%) for each crystal

was calculated by the following equation.
Removal ratio of impurities (%) = {[(Purity of each crystal
of compound A) - (Purity of crude compound A)] / [100 -

(Purity of crude compound A)]} x 100

The result is shown in Table 3.

[Table 3]

Crystal Form Purity of Ratio of Impurity
Compound A Removal
(%) (%)

Crude Material 98.04

1 Form-I Crystal of 99.51 75
the Invention

2 Form-II Crystal of 99.33 66
the Invention

3| Form-III Crystal of 98.97 47
the Invention
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From the result shown in Table 3, the effectiveness
of removing impurities for Form-I crystal of the invention

was the highest compared with those for Form-IT and IIT

crystals.
(0024]
Test Example 4. Investigation of Solvent for

Crystallization of Compound A

Investigations of crystallization of compound A were
executed according to the methods of the fellowing (1) and

(2).

(1) Crystallization solvent (see Tables 4 and 5) was
added to compound A, and the mixture was stirred at 50°C
for 60 minutes. The resulting mixture was filtered. After
the filtration, the isolated mother liquor was stirred at
60°C for 30 minutes, and cooled down to 5°C over 11 hours.
After stirring at 5°C for 72 hours, the precipitated solid

was collected by filtration. The solid was dried at 20°C

under reduced pressure, whereby a solid was obtained.
Powder X-ray diffraction spectrums of the obtained
Crystals were measured and the form of each crystal was

determined.

39



od0#F

0045

The results are shown in Table 4 (investigation by

single solvents) and Table 5§ (investigation by mixed

solvents) .

In the investigation by mixed solvents (Table 5},

each solvent was mixed and used in an equal amount.

[Table 4}
Crystallization Crystal Form
‘ Solvent
1 |tert-Butyl methyl | NA
ether
2 | Acetone Form-II Crystal of the
Invention
+ Form-III Crystal of the
Invention
3 | Chloroform NA
4 | Methanol Form-II Crystal of the
’ Invention
+ Form-III Crystal of the
Invention
5 | Tetrahydrofuran Form-IT Crystal of the
Invention
+ Form-III Crystal of the
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Invention
6 | Isopropyl ether NA
7 | 2- Form-TI Crystal of the
Methyltetrahydrofuran | Invention
+ Form-IITI Crystal of the
Invention
8 | Ethanol NA
9 | Cyclohexane NA
10 | Acetonitrile Form-IT Crystal of the
Invention
+ Form-III Crystal of the
Invention
11{1,2-Dichloroethane Na
12 | Fluorobenzene Form-II Crystal of the
Invention
+ Form-IITI Crystal of the
Invention
13 | 1,2-Dimethoxyethane Form-ITI Crystal of the
Invention
+ Form-III Crystal of the
Invention
14 | Methylcyclochexane NA
15 | Nitromethane Form-II Crystal of the
Invention
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+ Form-III Crystal of theb
Invention

16 | 1,4-Dioxane NA

1713,3-Dimethyl-2- Form-II Crystal of the

butanone Invention

+ Form-IIT Crystal of the
Invention

18 | Isocbutanol NA

19 Toluene Form-II Crystal of the
Invention
+ Form-IIT Crystal of the
Invention

20 | Diethylcarbonate Form-III Crystal of the
Invention

21 | n-Butyl acetate Form-III Crystal of the
Invention

22 | Chlorcbenzene Form-II Crystal of the
Invention
+ .Form—III Crystal of the
Invention

23 | Ethylbenzene NA

24 | p-Xylene NA

25 | Isoamyl acetate Form-IIT Crystal of the
Invention
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26 [n-Amyl acetate Form-I1II Crystal of the
Invention
27 | Methyl-phenyl-ether Form-II Crystal of the
invention
+ Form-III Crystal of the
invention
28 | Cyclohexanone NA
29 | bis(2-Methoxy Form-IIX Crystal of the
ethyl)ether invention
30|11,3,5- Amorphous
Trimethylbenzene
31 ) 4-Hydroxy-4-methyl-2- | Form-I7 Crystal of the
pentanone invention
+ Form-III Crystal of the
invention
32| 2,6-Dimethyl-4- Form-ITI Crystal of the
heptanone invention
NA: Solid was not precipitated.
[Table 5]
Crystallization Crystal Form
Solvent
1 Chloroform NA
Acetonitrile
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Tetrahydrofuran
Cyclohexane
Ethyl formate

Water

Methanol
Water
Acetonitrile

Water

1,2-Dimethoxyethane

Water

Ethanol

Water
Cyclohexane
1,4-Dioxane
2-Propanol
Water
Cyclohexanone

Tetrahydrofuran

Form-II Crystal of
Invention

Form-II Crystal of
Invention

+ Form-III Crystal of
invention

NA

Form-IT Crystal of
Invention

+ Form-III Crystal of
Invention

Form-II Crystal of
Invention

+ Form-III Crystal of
Invention

Form-II Crystal of
Invention

Form-II Crystal of
Invention

Form-II Crystal of
Invention

NA
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11 1-Propanol Form-II Crystal of the
Water Invention

12 1,4-Dioxane Form-II Crystal of the
Water Invention

13 2-Butanol Form-II Crystal of the
Water Invention

14 Cyclohexanone Form-II Crystal of the
Cyclohexane Invention

+ Form-III Crystal of the

Invention

15 1-Butanol Form-II Crystal of the
Water Invention

16 Cyclohexanone Form-1TI Crystal of the
1,4~-Dioxane Invention

+ Form-II1 Crystal of the

Invention

A: Solid was not precipitated. .

{2) Further investigations were executed <using the
following method for those conditions under which crystals
were not precipitated (see Tables 4 and 5) and conditions
similar to them. The solvents wused in the further

experiments were selected in consideration of toxicity,
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solubility of compound A and availability for industrial

use.

An amount of solvent less than that of the test in
the above-mentioned (1) was added to compound A, and the
mixture was heated to 75°C with stirring. After dissolving
compound A, the mixture was stirred at 65°C for 5 to 8
hours. The mixture was cooled down to 20°C over 9 hours.
The precipitated crystal was collected by filtration and
dried at 70°C under reduced pressure, whereby a crystal was
obtained. The results are shown in Table 6.

In the investigation by mixed solvents, each solvent

was mixed and used in an equal amount.

[Table 6]
Crystallization Crystal Form
Solvent
1 tert-Butyl methyl NA
ether
2 Isopropyl ether NA
3 Cyclohexane NA
4 Ethanol Form-I Crystal of the
Invention
5 2-Propanol Form-1I Crystal of the
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+ Form-III Crystal of the

Invention

6 Ethylbenzene Form-ITIX Crystal of the
Invention

7 Methanol Form-I Crystal of the
Water Invention

+ Form-III Crystal of the
Invention
8 Cyclohexanone NA

Tetrahydrofuran

A: Solid was not precipitated.

From the results of the above-mentioned (1) and (2),
it was concluded that Form-II crystal of the invention and
Form-TITI crystal of the invention can be obtained from
various solvents.

On the other hand, crystals which contain Form-I
crystal of the invention could be obtained only from
alcohol solvents, and highly pure Form-I crystal of the

invention could be obtained from ethanol.
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(Claim 1)

A Form-I crystal of 2-{4-[N-(5,6-diphenylpyrazin-2-
yl)-N-isopropylaminojbutyloxy}-N-(methylsulfonyl)acetamide,
showing diffraction peaks in its X-ray powder diffraction
spectrum at least at the following angles of diffraction
20: 9.4 degrees, 9.8 degrees, 17.2 degrees and 19.4 degrees,
wherein the X-ray powder diffraction diagram is obtained by

using Cu Ko radiation.

[Claim 2]

A Form-II crystal of 2-{4-[N-(5,6-diphenylpyrazin-2-
yl}—N—isopropylamino]butyloxy}-N—(methylsulfonyl)acetamide,
showing diffraction peaks in its X-ray powder diffraction
spectrum at least at the following angles of diffraction
20: 9.0 degrees, 12.9 degrees, 20.7 degrees and 22.6
degrees, wherein the X-ray powder diffraction diagram is

obtained by using Cu Ka radiation.

[Claim 3]

A Form-III crystal of 2-{4-[N-(5,6-diphenylpyrazin-2-
yl)-N-isopropylamino]butyloxy}-N-(methylsulfonyl)acetamide,
showing diffraction peaks in its X-ray powder diffraction

spectrum at least at the following angles of diffraction
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206: 9.3 degrees, 9.7 degrees, 16.8 degrees 20.6 degrees and

23.5 degrees, wherein the X-ray powder diffraction diagram

is obtained by using Cu Ko radiation.

[Claim 4]

A pharmaceutical composition comprising the crystal

of any one of claims 1 to 3 as an active ingredient.

[Claim 5]

A PGIZ2 receptor agonist agent comprising the crystal

of any one of claims 1 to 3 as an active ingredient.

[Claim 61

A preventive or therapeutic agent for transient
ischemic attack, diabetic neurcopathy, diabetic gangrene,
peripheral «circulatory disturbance, connective tissue
disease, reocclusion [/ restenosgis after percutaneocus
transluminal coronary angioplasty (PTCA), arteriosclerosis,
thrombosis, hypertension, pulmonary hypertension, ischemic
disorder, angina, glomerulonephritis, diabetic nephropathy,
chronic renal failure, allergy, bronchial asthma, ulcer,
pressure ulcer {bedsore) , restenosis after coronary
intervention such as atherectomy and stent implantation,

thrombocytopenia by dialysis, the diseases in which
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fibrosis of organs or tissues is involved, erectile
dysfunction, inflammatory bowel disease, gastritis, gastric
ulcer, ischemic ophthalmopathy, sudden hearing loss,
avascular necrosis of bone, intestinal damage caused by
administration of a non-steroidal anti-inflammatory agent,
and symptoms associated with lumbar spinal canal stenosis,
comprising the crystal of any one of claims 1 to 3 as an

active ingredient.

[Claim 7]
An accelerating agent for angiogenic therapy in gene
therapy or autologous bone Marrow transplantation,

comprising the crystal of any one of claims 1 to 3 as an

active ingredient.

[Claim 8]
An accelerating agent for angiogenesis in restoration
of peripheral artery or angiogenic therapy, comprising the

crystal of any one of claims 1 to 3 as an active ingredient.

[claim 9]
A method for producing a Form-I crystal of 2-{4-[N-
(5,6—diphenylpyrazin~2—yl)—N—isopropylamino]butyloxy}-N-

(methylsulfonyl)acetamide, characterized in that 2-{4-(N-
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(5,6-diphenylpyrazin-2—yl)-N—isopropylamino]butyloxy}~N—
(methylsulfonyl)acetamide is dissolved in an alcoholic
solvent or a mixed solvent of an alcoholic solvent and a
ketone solvent while heating, and subsequently is

crystallized by cooling the solution gradually.

[claim 10]

A method for producing a Form-II crystal of 2-{4-[N-
(5,6~dipheny1pyrazin-2—yl)—N—isopropylamino]butyloxy}—N-
(methylsulfonyl)acetamide, characterized in that 2-{4-[N-
(5,6—diphenylpyrazin—2—yl)—N—isopropylamino]butyloxy}-N‘
(methylsulfonyl)acetamide is crystallized from an alcoholic
solvent, a ketone solvent, a saturated hydrocarbon solvent,

an ether solvent, and water or a mixed solvent thereof.

[claim 11]

A method for producing a Form-III crystal of 2-{a-[N-
(5,6—diphenylpyrazin-2—y1)-N—isopropylamino]butyloxy}—N—
(methylsulfonyl)acetamide characterized in that 2-{4-[N-
(5,6-diphenylpyrazin-2-yl)-N-isopropylamino] butyloxy}-N-
(methylsulfonyl)acetamide is crystallized from an ester

solvent or an aromatic hydrocarbon solvent.
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[Problem] A main object of the present invention is to
provide a novel crystal of 2-{4- [N-(5,6-diphenylpyrazin-2-
yl)-N—isopropylamino]butyloxy}—N-(methylsulfonyl)acetamide
(hereinafter referred to as "compound A") .
[Means for Resolution]

A Form-I crystal of compound A, showing diffraction
peaks at 9.4 degrees, 9.8 degrees, 17.2 degrees and 19.4

. degrees in the powder X-ray diffraction spectrum thereof.

A Form-II crystal of compound A, showing diffraction
Peaks at 9.0 degrees, 12.9 degrees, 20.7 degrees and 22.6
degrees in the powder X-ray diffraction spectrum thereof.

A Form-III crystal of compound A, showing diffraction
peaks at 9.3 degrees, 9.7 degrees, 16.8 degrees, 20.6

degrees and 23.5 degrees in the powder X-ray diffraction

spectrum thereof.

[Selected Drawingl! None
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CRISTALES

Campo de la Invencidn

La presente invencién se refiere a cristales de 2-
5 {4—[N—(5,6—difenilpira2in—2—il)—N—isopropilamino]butiloxi}—N—
(metilsulfonil)acetamida {referida mas adelante en la

resente como “compuesto A”).
P

N\ o
ey o
H;,C/‘\CHa

Antecedentes de la Invencidén

El compuesto A tiene excelente efecto agonista de
PGIZ y muestra un efecto inhibidor de agregacidn de
15 plaquetas, un efecto - vasodilatador, un efecto
broncodilatador, un efecto inhibidor de depésito de lipidos,
un efecto inhibidor de activacién de leucocitos, etc., (ver,

por éjemplo, en la Referencia 1 de Patente).
Especificamente, el compuesto A es 1til como
20 agentes preventivos o terapéuticos para ataque isquémico
transciente (TIA), neuropatia diabética, gangrena diabética,
perturbacidn circulatoria periférica (por ejemplo, oclusidn
arterial cronica, claudicacidén intermitente, embolia
periférica, sindrome de wvibracién, Enfermedad de Raynaud) ,

25 enfermedad de tejido conectivo {por ejemplo, lupus
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eritematoso sistémico, escleroderma, enfermedad de tejido
conectivo mezclado, sindrome vasculitico),
reoclusién/restenosis después de angioplastia coronaria
transluminal percuténea (PTCA), arteriosclerosis, trombosis

(por ejemplo, trombosis cerebral de fase aguda, embolia

pulmonar), hipertensién, hipertensién pulmeonar, trastorno
isquémico (por ejemplo, infarto cerebral, infarto al
miocardio), angina (por ejemplo, angina estable, angina
inestable), glomerulonefritis, nefropatia diabética, falla

renal c¢rénica, alergia, asma bronquial, ulcera, ulcera de
presidén (llaga), restenosis después de intervencidn coronaria
tal como aterectomia e implantacién de endoprotesis,
trombocitopenia por didlisis, las enfermedades en las cuales
esta comprendida 1la fibrosis de o6rganos o tejidos [por
ejemplo, enfermedades renales (por ejemplo, nefritis
tuburcintersticial), enfermedades respiratorias {(por ejemplo,
pneumonia intersticial (fibrosis pulmonar), enfermedad

pulmonar obstructiva crénica), enfermedades digestivas (por

ejemplo, hepatocirrosis, hepatitis viral, pancreatitis
crénica V' cancer estomacal escirroso}, enfermedades
cardiovasculares {por ejemplo, fibrosis miocardical,

enfermedades de hueso y articulares (por ejemplo, fibrosis de
médula ¢sea y artritis reumatoide), enfermedades de piel (por
ejlemplo, cicatriz después de operacidn, cicatriz escaldada,

queloide, y cicatriz hipertréfica), enfermedades obstétricas
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(por ejemplo, histeromioma), enfermedades urinarias (por
ejemplo, hipertrofia prostatico), otras enfermedades (por
ejemplo, enfermedad de Alzheimer, peritonitis esclerosante,
diabetes tipo I y adhesién de 6rganos después de operacién)],
disfuncién eréctil (por ejemplo, disfuncién eréctil
diabética, disfuncidn eréctil psicogénica, disfuncidén eréctil
psicdtica, disfuncidén eréctil asociada con falla renal
cronica, disfuncién eréctil después de operacién intrapélvica
para remover prdéstata, y disfuncidn eréctil vascular asociada
con envejecimiento % arterosclerosis), enfermedad
inflamatoria del intestino (por ejemplo, colitis ulcerativa,
enfermedad de Crohn, tuberculosis intestinal, colitis
isquémica y uUlcera intestinal asociada con enfermedad de
Behcet), gastritis, Glcera gastrica, oftalmopatia isquémica
{(por ejemplo, oclusién de arteria retinal, oclusién de venta
retinal, neurcpatia oéptica isquémica), pérdida subita de
audiciédn, necrosis avascular de  hueso, dafio intestinal
provocado por administracién de un agente antiinflamatorio no
esteroidal (por ejemplco, diclofenaco, meloxicam, oxaprozina,
nabumetona, indometacina, ibuprofeno, cetoprofeno, naproxeno,
celecoxib) (no hay limitacidén 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 erosidén y ulcera

generada en duodeno, intestino delgado e intestino grueso), y
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los sintomas asociados con estenosis ae conducto espinal
lumbar (por ejemplo, pardlisis, entorpecimiento en percepcién
sensorial, dolor, entumimiento, disminucién de 1la 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). Ademds, el compuesto A es util
como un agente acelerador para terapia angiogénica tal como
terapia génica o trasplante autdlogo de médula ésea, un
agente acelerador para angiogénesis en la restauracién de
arteria periférica o terapia angiogénica, etc., (ver, por
ejenplo, 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 posibilidaa 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
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Referencia 6 de Patente.—- W02009/157398

Breve Descripcién de la Invencidn

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 1la presente invencidén es
proporcionar un método para producir el cristal, vy una
composicién farmacéutica que contiene el cristal como un
ingrediente activo.

Medios para Solucionar el Problema

Se espera que el medicamento sea uﬁa 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 1la presente
invencidn.

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

(1) Cristal de Forma I del compuesto A que muestra
picos de difraccidén en el espectro de difraccién en pelvo de
rayos X del compuesto A (referido mé&s adelante en la presente

como “Cristal de Forma I de la invencién”) en los siguientes
angulos de difraccidén 20: 9.4 grados, 9.8 grados, 17.2 grados

y 19.4 grados, en donde el diagrama de difraccién en polvo de



10

15

20

25

o

rayos X se obtiene al usar radiacién de Cu Ka (A = 1.54 &),

(2) Cristal de Forma II de compuesto A gue muestra
picos de difraccidén en el espectro de aifraccién en polvo de
rayos X del compuesto A (referido més adelante en la presente
como “Cristal de Forma II de la invencién”) a los siguientes
angulos de difraccién 20: 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 =
1.54 Ay,

(3) Cristal de Forma III de compuesto A que
muestra picos de difraccién en el espectro de difraccién en
polvo de rayos X del compuesto A (referido mas adelante en la
presente como “Cristal de Forma III de la invencidén’”) en los
siguientes angulos de difraccién 28: 9.3 grados, 9.7 grados,
16.8 grados, 20.6 grados y 23.5 grados, en donde el diagrama
de difraccién en polve de rayos X se obtiene al usar
radicacién de Cu K o (A = 1.54 A),

(4) Una composicién farmacéutica que contiene el
cristal de uno de los (1) a {3) antericores como el
ingrediente activo (referido mas adelante en la presente como
“composicidén farmacéutica de la invencién”).

Cuando se especifica un angulo de difraccién 2 teta
(28) para un pico en las modalidades de la invencién y en las

reivindicaciones, se debe entender que el valor dado se va a
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entender como un intervalo desde el wvalor 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 Descripcidén de las Figuras

La Figura 1 mnuestra un diagrama de espectro de
difraccion en polvo de rayos X del cristal de Forma I de la
invencidén. El eje vertical indica la intensidad pico (cps), vy
el eje horizontal indica el &ngulo de difraccidén (206 [°]).

La Figura 2 muestra un diagrama de espectro de
difraccién en polvo de rayos X del cristal de Forma II de la
invencion. El eje vertical indica la intensidad pico (cps), ¥y
el eje horizontal indica el &ngulo de difraccién (26{°}1) .

La Figura 3 muestra un diagrama de espectro de
difraccién en polvo de rayos X del cristal de Forma III de la
invencién. El eje vertical indica la intensidad pico (cps), y
el eje horizontal indica el angulo de difraccién (28(°}).

La Figura 4 muestra una micrografia electrénica de
exploracidén de cristal de la Forma I de la invenciédn.

La Figura 5 muestra una micrografia electrénica de
exploracién del cristal de la Forma II de la invencién.

La Figura 6 muestra una micrografia electrdnica de
exploracién del cristal de la Forma III de la invencién.

Descripcién Detallada de la Invencién

El c¢ristal de la Forma I de la invencidn se

caracteriza en que muestra picos de difraccidén a 9.4 grados,
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9.8 grados, 17.2 grados y 19.4 grados en el espectro de
difraccidén en polvo de rayos X del compuesto A.

El cristal de 1la Forma II de la invencidén se

caracteriza en gue muestra picos de difraccidén a 9.0 grados,

5 12.8 grados, 20.7 grados y 22.6 grados en el espectro de
difraccidn en polvo de rayos X del compuesto A.

El cristal de 1la Forma III de la invencidén se

caracteriza en que muestra picos de difraccién 9.3 grados,

9.7 grados, 16.8 grados, 20.6 grados y 23.5 grados en el

10 espectro de difraccién en polvo de rayos X del compuesto A.

A. Produccién de Compuesto A

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

15 mencionado mas adelante.

3
N/\.\/'\_,OH
l l -
Paso 1 Paso 2

N\
20 O Irxl’j\m"\-/’\/‘f’” O ’ lNﬁvﬂvo\/ngpr:‘

H:‘C CH3 H;C CH3 Compueslo A

Paso 1:
Se puede producir 6-yodo-2,3-difenilpirazina a
partir de 6-cloro-2,3-difenilpirazina al hacerla reaccionar

25 con yoduro de sodio. La reaccidédn se lleva a cabo en la
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presencia de un &cido en un solvente organico (por ejemplo,
acetato de etilo, acetonitrilio, acetona, metiletilcetona, o
su solvente mezclado). El &cido que se ﬁa a usar es por
ejemplo, acido acético, &cido sulfurico, o su acido mezclado.
La cantidad de yoduro de sodio gue se va a usar en general
estd 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 relacién molar de 2 a 3. La
temperatura de reaccién varia dependiendo de las clases de
los materiales y del &cido gue se va a usar, perc en general
puede estar dentro de un intervalo de 60°C a 90°C. El1 tiempo
de reaccidn varia dependiendo de las clases de los materiales
y el adcido que se va a usar y de la temperatura de reaccién,
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 b-yodo-2, 3-
difenilpirazina al hacerla reaccionar con 4-
hidroxibutil {isopropil)amina. La reaccidén se llevd a cabo en
la presencia de una base en un solvente organice {(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 4cido de sodio, carbonato A&cido de potasio,
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carbonato de potasio, carbonato de sodio ¢ su base mezclada.
La cantidad de 4-hidroxibutil (isopropil)amina que se va a
usar puede estar en general dentro de un intervalo de
relacién molar de 1.5 a 5.0 con relacién a 6-yodo-2, 3-
difenilpirazina, preferentemente dentro de un intervalo de
relacién molar de 2 a 3. La temperatura de reaccién varia
dependiendo de las clases de los materiales y de la base que
¢ 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 gue
Se van a usar y de la temperatura de reaccidn, por en general
puede estar dentroc de un 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-clorcacetil jmetanosul fonamida. La
reaccién 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-butdéxido de potasio, t-butéxido de sodio, © 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 relacidn a b5,6-
difenil—2—[4—hidroxibutil(isopropil)amino]pirazina,

preferentemente dentro de un intervalo de relacidén mola de 2
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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 reaccidén varia dependiendo de las clases de los
materiales y de la base que se van a usar y de la temperatura
de reaccidn, pero en general puede estar dentro de un
intervalo de 0.5 horas a 2 horas.

Los compuestos gque se wvan 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 I de 1la invencién,

cristal de Forma II de la invencién, v crista del Forma III

de la invencidén (referidos colectivamente mas adelante en la

presente como “los cristales de la invencién”)

(I) Produccidédn de cristal de Forma I de la invencién

El cristal de Forma I de la invencién 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 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 alcohélico adecuado que se va a usar en
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el paso es, por ejemplo, metanol, etanol, 2-propancl,
preferentemente etancl. 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 etancl o un solvente mezclado de etanol y
metiletilcetona. En el caso de un solvente mezclado de etanol
y metiletilcetona, el etanol esta dentro de un intervalo de
1.5 veces (v/v) a 100 veces (v/v) con relacién 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 gque se va a usar en
el paso estd preferentemente dentro de un intervalo de 2
veces (mL/g) a 30 veces (mL/g) con relacién a la cantidad de
compuesto A, més 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/qg) . La temperatura de calentamiento  varia
dependiendo de la clase de solvente y del volumen del
solvente wusado, pero en general es menor que el punto de
ebullicién del solvente que se va a usar, de manera
preferentemente estd 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 solucidén se puede filtrar para

remover los productos insolubles, si es necesario. Para
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prevenir la precipitacién de cristales durante la filtracidn,
la filtracidén se lleva a cabo preferentemente bajo presién
usando un embudo equipado con un dispositivo de
calentamiento. En el <caso de gque la precipitacién de
cristales se observe en el filtrado, el filtrado se disuelve
preferentemente nuevamente por recalentamiento después de la
filtracién.

{2) Paso de enfriamiento

Este paso es un paso para precipitar el cristal de
la Forma I de la invencién de la solucién preparada del paso
(1) anterior por enfriamiento. El pasc se lleva a cabo
preferentemente al wusar un cristalizador equipadoc con una
funcidén de calentamiento y una funcidn de agitacién.

La temperatura de enfriamiento (temperatura cuando
se recolecta el cristal precipitado) que esta, de manera
adecuada 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. El paso
se lleva a cabo preferentemente por enfriamiento dentro de un
intervalo de 3 horas a 95 horas lentamente hasta gue se
alcance la temperatura de enfriamiento.

Adicionalmente, en el paso, se puede adicionar una
siembra de cristal de Forma I de la invencién. En este caso,
se prefiere que la siembra del cristal de la Forma I de la

invencidén se adicione cuando la solucién se enfrie a una
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temperatura dentro de un intervalo de 60°C a 90°C. La
cantidad del cristal de siembra de la Forma I de la invencién
esta preferentemente dentro de un intervalo de 1 % a 10 % en
peso con relacidén a la cantidad del compuesto A.

(3) Paso de recoleccidn y 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 centrifugacién, vy para secar
el cristal recolectado.

Se puede llevar a cabo un pasc de secado por un
metodo convencional tal como secado bajo presién reducida o
sobre un desecante. El secado se lleva a cabo de manera
preferente bajo presién 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 paso (1) anterior, se puede obtener el
cristal de la Forma I de la invencién al llevar a cabo los
pasos (2) y (3) anteriores. En el paso de remocién del
solvente, 1la siembra del cristal de la Forma I de la
invencién se puede adicionar. La cantidad de la siembra del
cristal de la Forma I de la invencidén estd preferentemente

dentro de un intervalo de 0.1 % a 10 % en peso con relacidén a
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la cantidad compuesto A usada en el pasoc (1) anterior.

(I1) Produccidén de Cristal de Forma II de la Invencién

Se puede producir el cristal de la Forma II de la
invencién, por ejemplo, de acuerdo al método descrito méas

adelante.

{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 alcohdlico,
solvente de acetona, un solvente de hidrocarburo saturado,
solvente de éter, vy agua, o un solvente mezclado de 1los
mismos. El solvente mezclado preferible es una mezcla de
solvente de éter y un solvente de hidrocarburo saturado o
agua, o una mezcla de solvente de alcohol y solvente de
cetona © agua.

El solvente alcohélico que se va a usar en este
paso es, por ejemplo, un alcohol recto o ramificado gue tiene
de 1 a 8 atomos de carbono. De manera especifica, el solvente
de alcohol puede incluir metancl, etanol, n-propancl,
isopropanocl, l-butanol, 2-butanol, t-butanol, 1- amil-
alcoheol, 1l-hexanol, 1l-heptanol, 1l-octancl. El1 solvente de
éter que se va a usar en el paso puede incluir
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano. El1 solvente de hidrocarburo
saturado gue se va a usar en este paso es, por ejemplo, aun

alcano recto o ramificado que tiene de 6 a 8 4tomos de
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carbono, o© un cicloalcano que tiene de 6 a 8 A&tomos 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 gue
tiene de 3 a 8 Atomos de carbono. De manera especifica, el
solvente de cetona puede incluir acetona, metiletilcetona.

El volumen total del solvente gue se va a usar en
el paso estd 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/qg).
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 gue se va
asar, y estd 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 solucidn se puede filtrar para
remover 1los productos insolubles, si es necesario. Para
prevenir la precipitacién de cristales durante la filtracién,
la filtracidén se 1lleva a cabo de manera preferente bajo
presidén usando un empudo egquipado con un dispositive de

calentamiento. En el caso que se observe en el filtrado la



10

15

20

25

17

precipitacién 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 II de la invencién de la solucién preparada del paso
(1} anterior por enfriamiento. E1 pasc se lleva a cabo
preferentemente al usar un cristalizador equipado con una
funcidén de calentamiento y una fusidén de agitacién.

La temperatura de enfriamiento (temperatura cuando
se recolecta el cristal precipitado) estd 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 II de la invencién. La
cantidad de la siembra del cristal de la Forma II de la
invencién estéd 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 II de la
invencidén 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 II de la invencién en la solucidn preparada en el

paso (1} anterior y la solucién se enfrie, o la solucidédn
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preparada en el paso (1) anterior se enfrie rapidamente. La
velocidad de enfriamiento estd adecuadamente dentroc de un
intervalo de 60°C/hora a 600°C/hora.

(3) Paso de recolecciédn vy secado de cristal

Este pasc es el mismo como el método descrito
anteriormente en “(3) paso de recoleccidn y secade de
cristal” en la “(I) Produccidén de cristal de Forma I de la
invencidén” mencionado anteriormente.

(ITI) Produccidn de Cristal de Forma III de la Invencidn

Se puede producir el cristal de la Forma III de la
invencidén, por ejemplo, de acuerdo al método descrito a
continuacién.

(1) Paso de disoluciédn

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 aromatico. E1 scolvente de éster
adecuado que se va a usar en este paso es, por ejemplo,
dietilcarbonato, acetato de n-butilo, acetato de isocamilo,
acetato de n-amilo, preferentemente acetato de n-butilo. E1
solvente de hidrocarburo aromético adecuado que se va a usar
en este paso es, por ejemplo, etil-benceno.

El volumen total del solventé dgue se va a usar en
el pasco estd adecuadamente dentro de un intervalo de 5 veces

(mL/g) a 30 veces (mlL/g) con relacién a la cantidad de
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compuesto A, preferentemente dentro de un intervale de 7
veces (mL/g) a 20 veces (mL/g), de manera mas preferente
dentro de un intervalo de 10 veces (mlL/g) a 15 veces (mL/g).
La temperatura de calentamiento varia dependiendo de la clase
de un solvente y el volumen del solvente usado, pero en
generél es menor que el punto de ebullicidén del solvente que
se va a usar, preferentemente dentro de un intervalo de 40°C
a 90°C, y de manera mas preferente dentro de un intervalo de
50°C a 80°C.

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

{2) Paso de enfriamiento

Lste paso es un paso para precipitar el cristal de
la Forma III de la invencidén de la solucién preparada en el
paso (l) 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 agitacién.

La wvelocidad de enfriamiento estid adecuadamente
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dentro de un intervaloe 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 recoleccidn y secado de cristal

El paso es el mismo como el método descrito
anteriormente en “(3) paso de recoleccién y secado de
cristal” en el “(I) Produccidén de cristal de Forma I de la
invencién” mencionado anteriormente.

C. Uso médico y Composicidn Farmacéutica de la Invencién

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

Por lo tanto, los cristales de la invencién o la
composicién farmacéutica de la invencidn es util como agentes
preventivos o terapéuticos para ataque isquémico transciente
(TIA), neuropatia diabética, gangrena diabética, perturbacién
circulatoria periférica (por ejemplo, oclusidén arterial
crdnica, claudicacién intermitente, | embolia periférica,

sindrome de vibracién, Enfermedad de Raynaud), enfermedad de
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tejido conectivo (por ejemplo, lupus eritematoso sistémico,

escleroderma, enfermedad de tejido conective mezclado,
sindrome vasculitico), reoclusidén/restenosis después de
angioplastia coronaria transluminal_ percutanea {PTCA),

arteriosclerosis, trombosis (por ejemplo, trombosis cerebral
de fase aguda, embolia pulmonar), 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
por presidén (llaga), restenosis después de intervencién
coronaria tal Como aterectomia e implantacién de
endoprétesis, trombocitopenia por dialisis, las enfermedades
en las cuales estd 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 crdnica), enfermedades

digestivas (por ejemplo, hepatocirrosis, hepatitis viral,

pancreatitis cronica y cancer estomacal escirroso),
enfermedades cardiovasculares {por ejenplo, fibrosis
miocérdica), enfermedades de hueso vy articulares (por

ejemplo, fibrosis de médula ésea y artritis reumatoide),
enfermedades de piel (por ejemplo, cicatriz después de

operacidn, cicatriz escaldada, queloide, y cicatriz
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hipertrdéfica), enfermedades obstétricas {(por ejemplo,
histeromioma), enfermedades urinarias (por ejemplo,
hipertrofia prostatico), otras enfermedades (por ejemplo,

enfermedad de Alzheimer, peritonitis esclerosante, diabetes
tipo I vy adhesién de érganos después de operacién) ],
disfuncidn eréctil (pox ejemplo, disfuncién eréctil
diabética, disfuncién eréctil psicogénica, disfuncién eréctil
psicdtica, disfuncién eréctil asociada con falla renal
crdonica, disfuncidn eréctil después de operacidn intrapélvica
para remover préstata, y disfuncidn eréctil wvascular asociada
con envejecimiento Y arterosclercsis), 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, oclusidén de arteria retinal, oclusién de venta
retinal, neuropatia éptica isquémica), pérdida subita de
audiciédn, necrosis avascular de hueso, dafio 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 darfo
intestinal en tanto 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 uUlcera
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generada en duodeno, intestino delgado e intestino grueso), 3%
sintomas asociados con estenosis de conducto espinal lumbar
(por ejemplo, paralisis, entorpecimiento en percepcién
sensorial, dolor, entumecimiento, disminucidén de la capacidad
motriz, etc., asociado con estenosis de conduéto espinal
cervical, estenosis de conducto espinal toracico, estenosis
de conducto espinal lumbar, estenosis de conducto espinal
difuso o estenosis sacral), etc. Ademéas, los cristales de la
invencién o la composicién farmacéutica de la invencién
tampbién es Util como un agente acelerador para terapia
angiogénica en terapia génica o trasplante autdélogo de médula
bsea, un  agente acelerador para angiogénesis en la
restauracidén de arteria periférica o terapia angiogénica etc.
Si los cristales de la invencién se administran como una
medicina, la composicién farmacéutica de la invencidén es los
cristales de la invencidén como estd o contiene los cristales
de la 1invencién en un portador no téxico e inerte
farmacéuticamente 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 inclqyen diluyentes
s6lide, semisdlido o liquido, agente de relleno y otros
agentes auxiliares para formulacién farmacéutica. Estos se
pueden usar solos © como una mezcla de dos o mas de los
mismos.

La composicién farmacéutica de la invencién puede
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estar en cualquiera de las formas de preparacfones orales tal
COmo ’polvo, capsulas, tabletas, tabletas revestidas con
azucar, granulos, polvo diluido, suspensién, liquido, Jjarabe,
elixir o trocisco, y preparaciones parenterales tal como
inyeccidén o supositorio en una unidad de dosis sélida o
liquida. También puede estar en una forma de una preparacién
de liberacidén 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 invencién en un tamafio fino apropiado.

El polvo diluido es capaz de ser elaborado de una
manera dque los cristales de la invencién se Hagan en un
tamafio fino apropiade y luego se mezclen con un portador
farmacéutico que se hace de forma similar en un tamafio 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 capsulas son capaces de ser elaboradas de una
manera tal que el polvo o el polvo diluido que se hace en
polvo como se menciona anteriormente o granulos que se
mencionaradn bajo el punto para tabletas, se rellenan en una
cubierta de céapsula tal como una capsula de gelatina. También
es posible elaborar de una manera tal que el polvo o el polvo

diluido en una forma de polvo se mezcle con un lubricante o
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un agente fluidizante tal como silice coloidal, talceo,
estearato de magnesio, estearato de calcio o polietilenglicol
s6lido seguido al someterlo a una operacién de relleno.
Cuando se adicicna un agente desintegrador o agente
solubilizador tal Ccomo carboximetilcelulosa,
carboximetilcelulosa :cdlcica, hidroxipropilcelulosa bajamente
sustituida, croscarmelosa sbddica, carboximetil-almiddn
sbédico, carbonato de calcio © carbonato de sodio, se puede
mejorar la eficiencia del producto farmacéutico cuandoc se
ingieren las céapsulas. También es posible que el polve fino
de los cristales de la invencién se suspende/disperse en
aceite vegetal, polietilenglicol, glicerol o} agente
tensioactive y se envuelva con una cubierta de gelatina para
dar una preparacidén 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 invencidn 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.

La 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,
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gelatina, polivinilpirrolidona o alcohol polivinilico), un
agente retardante de disolucidén (tal c¢omo  parafina), un
agenté 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 humeda al
usar un aglutinante, por ejemplo, jarabe, pasta de almidén,
goma de acacia, solucidén de celulosa o solucién de polimero,
mezclada con agitacién y secada seguido por molienda. En
lugar de hacer el polvo en granulo como tal, también 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 acido estedrico, estearato, talco o aceite mineral a los
granulos preparados como tales, se puede impedir la adhesidn
en los granulos entre si.

Las tabletas también son capaces de ser elaboradas
de una manera tal que los cristales de la invencién se
mezclen con un portador inerte fluido y luego se hagan
directamente en tabletas sin llevar a cabo 1los pasos
anteriores para producirlos en granulos o trozos.

Las tabletas preparadas como tales se pueden
someter a revestimiento con pelicula o revestimiento con
azucar. También es posible aplicar un revestimiento protector

transparente o semitransparente hecho de una pelicula de goma
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laca estrechamente cerrada, un revestimiento hecho de azlicar
0 material polimérico o un revestimiento pulide 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 invenciédn.

El jarabe es capaz de ser producido al disolver los
cristales de la invencién en una solucidén acuosa apropiada de
un sabor. El elixir es capaz de ser producide al usar un
portador alcohélico no téxico.

La suspensién es capaz de ser producida al
dispersar los cristales de la invencidén 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 © un agente que da sabor (tal como aceite de
menta © sacarina, a la misma.

Si es necesario, la formulacién de dosis unitaria
para administracién oral se puede producir en microcapsulas.
La formulacidn también es capaz de ser revestida o incrustada
en polimero o cera para obtener una accidén prolongada o
liberacién sostenida del ingrediente activo.

La preparacién parenteral puede estar en una forma
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liquida de dosis unitaria para inyeccién subcuténea,
intramuscular, o intravenosa tal como en una forma de
solucidn o suspensién. La preparacién 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 liquide no téxico que cumple con el propdsito
de inyeccidn tal como un medio aceitoso acuoso y luego se
esteriliza la suspensién o solucién. A esto se puede
adicionar sal no téxica o una solucidén de la misma para ser
isoténica la solucién de inyeccién. También es posible
adicionar un estabilizador, un conservador, un emulsionador 3%
similares.

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

Aungue 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 invencidédn para un adulto y es més

preferible un intervalo de 0.001 mg a 10 mg. En algunos
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casos, puede ser suficiente una dosis menor gue lo anterior,
0 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 unoc a varios
dias.
Ejemplos

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

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

Ejemplo 1: Produccidén de Cristal de Forma I de la Invencién

Al compuesto A {40 g) se adiciond etanol (440 ml) vy
la mezcla se agitdé y calentd en un bafio de aceite de 100°C a
110°C. Después de que se disolvié el compuesto A, se removid
etanol (280 ml). El concentrado obtenido se agito y calentd
bajo reflujo en un bafio de agua de 80°C durante 1 hora. La
solucién se enfridé gradualmente a 10°C en 20 horas en tanto
que se agita, y el cristal precipitado se recolecto a traveés
de filtracidén. El cristal obtenido se lavd con una peguefia
cantidad de etanocl (48 ml), y se secd bajo presién reducida a

60°C para dar cristal de Forma I de la invencién (38.93 g,
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97.3 %). En la Figura 1 se muestra un espectro de difraccién
en polvo de rayos X del cristal de Forma I de la invencién.
P.f: 140.4°C (la Farmacopea Japonesa, método 1 de
Determinacién de Punto de Fusidn)

Ejemplo 2: Produccidn de Cristal de Forma I 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 enfriéd
gradualmente a 10°C en 20 horas. Durante el enfriamiento, a
la solucién se adicioné una pequefia cantidad de cristal de
Forma I de la invencidén. Después del enfriamiento, el cristal
precipitado se recolectd a través de filtracién el jarabe con
etanol, y se secd bajo presidn reducida para dar el cristal
de la Forma I de la invencidn {18.72 g, 983.6 %).

Ejemplo 3: Produccidén de Cristal de Forma II de la Invencidn

Se adicionaron etanol (550 g}y metil-til-cetona (55
g) al compuesto A (100 g), calentado a 77°C, y se filtrd bajo
presidn reducida en tanto que se mantiene calentado. Con
agitacidén, el filtrado resultante se enfrié de 70°C a 0°C,
tomando 30 minutos, y después de gque alcanzdé 0°C, esto se
agitd a 0°C durante 2.5 horas. El cristal precipitado se
recolectd a través de filtracién, se lavé con etanol (200
ml), y se secd bajo presidn reducida. Se adicionaron etanol
(99 g) y metil-etil-cetona (11 g) al cristal obtenido (20 g),

se calentd a 70°C, luego se mantuvo a 70°C durante 1 hora, vy
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se enfrid 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 recolectd a través de filtracidén, se
lavé con etanol (40 ml), y se secd bajo presién reducida para
dar el cristal de la Forma II de la invencién (18.73 g, 93.7
96). En la Figura 2 se muestra un espectro de difraccidén en
polvo de rayos X del cristal de la Forma II de la invencién.
P.f. 135.2°C (la Farmacopea Japonesa, método 1 de
Determinacidén de Punto de Fusién).

Ejemplo 4: Produccidn de Cristal de Forma II de la Invencién

Se adicionaron etanol (99 qg) y metil-etil-cetona
(Ll g) al compuesto A (20 g), y se calentd a 77°C para
disolver el compuesto A, y luego la solucidén se enfrié
gradualmente a 10°C en 20 horas. Durante el enfriamiento, a
la solucién se adiciond una pequefila cantidad del cristal de
la Forma II de la invencién. Después del enfriamiento, el
cristal precipitado se recolectd a través de filtracién, se
lavé con etanol, y se secd bajo presién reducida para dar el
cristal de la Forma II de la invencién (19.70 g, 98.5 %).

Ejemplo 5: Produccién del Cristal de la Forma III de la

Invencidén

Se adicioné acetato de N-Butilo {500 ml) al
compuesto A (36.7 g), y se calentd a 75°C para disolver el
compuesto A, y luego se enfrié a 5°C. Entonces, se llevd a

cabo un proceso de calentamiento a 60°C y enfriamiento a 5°C,
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y se repitid el proceso. El cristal precipitado se recolectd
a traves de filtracidén, se lavd con una pequefia cantidad de
acetato de isopropile (50 ml), y se secd bajo presién
reducida para dar el cristal de la Forma III de la invencién
(29.0 g, 79.0 %) . Un espectro de difraccién en polvo de
rayos X del cristal de la Forma III de la invencidn se
muestra en la Figura Fig. 3. P.f. 138.0°C (la Farmacopea
Japonesa, método 1 de Determinacidédn de Punto de Fusién).

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

El cristal de la Forma I de 1la invencién, el
cristal de la Forma II de la invencién, y el cristal de 1la
Forma III de la invencidén se prepararon en los mismos métodos
COmo en el Ejemplo 2, Ejemplo 4, 3% Ejemplo 5,
respectivamente.

Ejemplo 1 de Prueba: Medicién de Tamafio de Particula

(1) Medicién de Distribucidn de Tamafio de Particula de los

Cristales de la Invencién

Después de que se adiciond un dispersante (10 mL) a
los cristales de la invencidén (20 mg) seguido por agitacién,
los «cristales de la invencidén se dispersaron con onda
ultrasédnica. Las distribuciones de tamafic de particula de los
cristales de la invencién se midieron al usar HORIBA LA-910.

En la Tabla 1 se muestra el resultado.
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El dispersante wusado es wuna soclucidén saturada,
filtrada del compuesto A en solucidn acuosa de polisorbato 80

de 0.1 & v/v.

Tabla 1
5 Forma de Cristal D10 D50 D90
1 Cristal de Forma-I de la invencién| 5.6 12.8 25.8
5 Cristal ?e ForT?—II de la 5 2 11.3 25.0
1nvencion
3 Cristal de Forma-II1 de la 43 —- 14.4
invencidn ’ ' )
10 D10: Didmetro acumulativo de particula de menor
tamanio a 10 % de relacidén volumétrica [um]
D50: Didmetro acumulativo de particula de menor
tamafio a 50 % de relacidn volumétrica [um]
D90: Didmetro acumulativoe de particula de menor
15 tamafio a 90 % de relacidén volumétrica [um]
(2) Observacidén de los Cristales de 1la invencién con
Microscopio de Exploraciédn Electrénica
Los cristales se observaron a través de un
microscopio de exploracién electrénica (HITACHI HIGH
20

TECHNOLOGIES TM-1000 Miniscope).

La Figura 4 muestra la micrografia de exploraciédn
electrdonica del cristal de la Forma I de la invencién. La
Figura 5 muestra aquella del cristal de la Forma II y la
Figura 6 muestra aquella del cristal de la forma III.

25 De los resultados de (1) V% {2) mencionados
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anteriormente, se concluydé que el tamafio de particula del
cristal de la Forma I de la invencién es mayor que aquellos
de los cristales de la Forma II y de la forma III.

Ejemplo 2 de Prueba: Medicién de Solvente Residual Contenido

en los Cristales de la Invencidn

Se midié 1la concentracién de solvente residual
contenido en 1los cristales de la invencién al usar las

siguientes condiciones de medicién. El1 resultado se muestra

en la Tabla 2.

Condiciones de Medicidn

Aparato de GC:

Detector: Detector de TIonizacidén 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}
1l |Cristal de Forma-I de la Etancl 371
invencién Metil-etil-cetona 82
Cristal de F ~IT de 1
p | riSta~ de Forma ®  |Etanol 2169
invencidn
Metil-etil-cetona 246
. Acetatc de
Cristal de Forma-III de la . 93
379. ., Isopropilo
invencidn . 2781
acetato de n-Butilo
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Aungque cada forma de cristal no contiene una
cantidad considerable de solventes residuales, la cantidad de
los solventes residuales en el cristal de la Forma I de la
invencién fue menor que aquella de la Forma II y de la forma
ITT.

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

Recristalizacidn.

Se mididé la efectividad de remocién de impurezas en
el transcurso de la recristalizacién de cada forma de cristal
al usar las siguientes condiciones de medicién cromatografia
liguida de fase inversa).

Condiciones de medicién

Aparato de HPLC

Detector: Detector de Absorcién Ultravioleta

Columna: Columna ODS

Temperatura de Columna: 40°C

Fase Mobile: Mezcla de Agua, Acetonitrilo y &cido
Metanosulfdénico

La pureza (%) de cada cristal de compuesto A se
calculd por la siguiente ecuacién.
Pureza (%-) = (Area pico de compuesto A) / (&rea total) x 100

La relacién de remocién de impurezas (%) para cada
cristal se calculd por la siguiente ecuacién.

Relacidén de remocidén de impurezas (%) = {[(Pureza

de cada cristal de compuesto A) - (Pureza de compuesto A
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crude)} / [100 - (Pureza de compuesto A crudo)]) x 100

El resultado se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3
Pureza de Relacién de remocidén de
Forma de cristal compuesto A impureza (%)
(%)
Material crudo 98.04
Cristal de Forma-I
99.51 75

1l jde la invencién

Cristal de Forma-I1
2 99.33 66
de la invencidn

Cristal de Forma-
3 88.987 47
III de la invencidn

Del resultado mostrado en la Tabla 3, la
efectividad de remocién y purezas para el cristal de la Forma
I de la invencién fue la mads alta en comparacién a agquellas
para los cristales de la Forma II y III.

Ejemplo 4 de Prueba: Investigacién de Solvente para

Cristalizacidn de Compuesto A

Se ejecutaron investigaciones de cristalizacién del
compuesto A de acuerdo a los métodos de los siguientes (1) vy
(2).

(1) Se adiciond solvente de cristalizacién (ver
Tablas 4 y 5) al compuesto A, y la mezcla se agitdé a 50°C

durante 60 minutos. La mezcla resultante se filtrd. Después
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de la filtracidén, el licor madre aislado se agitdé a 60°C
durante 30 minutos, y se enfrié a 5°C durante 11 horas.
Después de agitar a 5°C durante 72 horas, el sélido
precipitado se recolectd por filtracién. El sélido se secd a
20°C bajo presién reducida, por lo que se obtuvo un sélido.

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 Tabla 5
(investigacién por solventes mezclados).

En la investigacidén por solventes mezclados ({(Tabla
5), cada solvente se mezcld y usd en uné cantidad igual.

Tabla 4

Solvente de

_ _ Forma de cristal
cristalizacidn

Eter metilico de ter-
1 NA
butilo

2 |Acetona Cristal de Forma-II de la invencién

+ Cristal de Forma-III de la

invencién
3 |Cloroformo NA
4 [Metanol Cristal de Forma-II de la invencidn

+ Cristal de Forma-III de la

invencidn

5 |Tetrahidrofurano Cristal de Forma-II de la invencién
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Sclvente de

Forma de cristal

cristalizacidn
+ Cristal de Forma-II11 de la
invencidn
6 |Eter isopropilico NA
7 |12- Cristal de Forma-II de la invencién
Metiltetrahidrofurano |+ Cristal de Forma-III de la
invencidn
8 [Etanol NA
9 [Ciclohexano NA
10 |Acetonitrilo Cristal de Forma-II de la invencién
- + Cristal de Forma-III de la
invencidn
11 |1,2-Dicloroetano NA
12 |Fluorobenceno Cristal de Forma-II de la invencién
+ Cristal de Forma-III de la
invencién
13}|1,2-Dimetoxietano Cristal de Forma-II de la invencién
+ Cristal de Forma-III de la
invencidn
14 [Metilciclohexano NA
15 [Nitrometano Cristal de Forma-II de la invencién
+ Cristal de Forma-III de la
invencidn
16 |1,4-Dioxano NA
17 13,3-Dimetil-2- Cristal de Foxrma-II de la invencién
butanona + Cristal de Forma-III de la
invencidén
18 |Isobutanol NA
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Solvente de

Forma de cristal

cristalizacidn

19 |Tolueno Cristal de Forma-II de la invencién
+ Cristal de Forma-II1I de la
invencidn

20 [Carbonato de dietile |Cristal de Forma-I1II de la
invencidn

21 |Acetato de n-Butilo Cristal de Forma-III de la
invencidn

22 |Clorobenceno Cristal de Forma-II de la invencidn
+ Cristal de Forma-III de la
invencion

23 |Etilbenceno NA

24 [p—-Xileno NA

25 (Acetato de isocamilo Cristal de Forma-III de la

invencién

26

Rcetato de n-milo

Cristal de Forma-IIT de 1la

invencién

27

Metil-fenil-éter

Cristal de Forma-II de la invenciédén

+ Cristal de Forma-I1T de la

invencidn
28 |Ciclohexanona NA
29 |bis (2-Metoxi- Cristal de Forma-III de la
etil)éter invencidn
30(11,3, 5- Amorfo
Trimetilbenceno
31 |4 -Hidroxi-4-metil-2- [Cristal de Forma-II de la invencidn

pentanona

+ Cristal de Forma-III de 1la

invencidn

32

2, 6-Dimetil-4-

Cristal de Forma-ITII de 1la
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Solvente de

cristalizacidén

Forma de cristal

heptanona

invencién

NA: No se precipitd sdlido

Tabla 5

Solvente de

Forma de cristal

cristalizacién
Cloroformo
1 NA
Acetonitrilo
2 |Tetrahidrofurano Cristal de Forma-II de la invencidn
Ciclchexano
Cristal de Forma-II de la invencién
Formiato de etilo
3 + Cristal de Forma-III de 1la
Agua
invencidn
4 1Metanocl NA
Agua
5 lAcetonitrilo Cristal de Forma-II de la invencién
Agua + Cristal de Forma-III de la
invencidén
6 |1,2-dimetoxietanc Cristal de Forma-II de la invenciédn
Agua + Cristal de Forma-1I1 de la
invencidn
7 Etanol
agua
Cristal de Forma-1I de la invencién
8 Ciclohexano
Cristal de Forma-II de la invencidén
1,4-Dioxano
9 (2-Propanol
Cristal de Forma-II de la invencidn

agua
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Solvente de

. ' . Forma de cristal
cristalizacidn

10 [Ciclohexanona
NA
Tetrzhidrofurano

11 |1-Propanol

Cristal de Forma-II de la invencidén
agua

12 |1, 4-Dioxano

Cristal de Forma-II de la invencién
agua

13 |2~Butanol
Cristal de Forma-II de la invencién

Agua
14 {Ciclohexanona Cristal de Forma-II de la invencién
Ciclohexano + Cristal de Forma-III de la

invencidn

15 | 1-Butanol
Cristal de Forma-II de la invencién

agua
16 |Ciclohexancna Cristal de Forma-II de la invencién
1,4-Dioxano + Cristal de Forma-III de la

invencidén

NA: No se precipitd sdlido

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

El compuesto A se adiciond una cantidad al solvente

menor a aquella de la prueba en el (1) mencionado
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anteriormente, y la mezcla se calenté a 75°C con agitacién.

Después de disolver el compuesto A, la mezcla se agitd a 65°C

durante 5 a 8 horas. La mezcla se enfridé a 20°C durante 9

horas. El cristal precipitado se recolectd por filtracién y

5 se secd a 70°C bajo presién reducida, por lo gue se obtuvo un
cristal. Los resultados se muestran en la Tabla 6.

En la investigacidén por solventes mezclados, cada

solvente se mezcld y usd en una cantidad igual.

Tabla ©
10 Solvente de
Forma de cristal
cristalizacidn
Eter metilico de ter-
1 NA
butilo
2 |Eter isopropilico NA
3 |Ciclohexano NA
15 Cristal de Forma-I de la
4 (Etanol
invencidn
5 |[2-Propanocl Cristal de Forma-I de la
invencién + Cristal de Forma-III
de la invencién
Cristal de Forma-III de la
& |Etilbenceno
20 invencidén
7 |Metanol Cristal de Forma-I de la
agua invencién + Cristal de Forma-III

de la invencidén

8 |Ciclohexanona NA

Tetrahidrofurano

25 NA: No se precipitd sdédlidos.
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De los resultados de los (1) y (2) mencionados
anteriormente, se concluyd que el cristal de la Forma II de
la invencién y el cristal de la Forma III de la invencién se
pueden obtener de varios solventes.

Por otra parte, los cristales gque contienen el
cristal de la Forma I de la invencién se pueden obtener sdélo
de solventes alcohélicos, vy el cristal de la Forma I

altamente puro de la invencién se puede obtener de etanol.
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REIVINDICACIONES
1. Un cristal de Forma I de 2Z2-{4-[N-(5,6-

difenilpirazin-2-il)-N-isopropilamino]butiloxi}-N-
(metilsulfonil)acetamida, caracterizado porque muestra picos
de difraccidén en su espectro de difraccién en polvo de rayos
X al menos a los siguientes &ngulos de difraccién 20: 9.4
grados, 9.8 grados, 17.2 grados y 19.4 grados, en donde el
diagrama de difraccidén en polvo de rayos X se obtiene al usar
radiacién Cu Ko.

2. Un cristal de Forma II de 2-[4-[N-(5,6-
difenilpirazin-2-il)-N-isopropilamino]lbutiloxil-N-
(metilsulfonil)acetamida, caracterizado porque muestra picos
de difraccidén en su espectro de difraccién en polvo de rayos
X al menos a los siguientes A&ngulos de difraccidén 26: 9.0
grados, 12.9 grados, 20.7 grados y 22.6 grados, en donde el
diagrama de difraccidén en polvo de rayos X se obtiene al usar
radiacidén de Cu Ko.

3. Un cristal de Forma III de 2-{4-[N-(5,6-
difenilpirazin-2-il)-N-isopropilamino]butiloxi}-N~
(metilsulfonil)acetamida, caracterizado porgue muestra picos
de difraccidén en su espectro de difraccién en polvo de rayos
X al menos a los siguientes angulos de difraccién 20: 9.3

grados, 9.7 grados, 16.8 grados, 20.6 grados y 23.5 grados,

en donde el diagrama de difraccién en polvo de rayos X se
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obtiene al usar radiacién de Cu Kuo.

4. Una composicidén farmacéutica, caracterizada
porque comprende el cristal de conformidad con cualguiera de
las reivindicaciones 1 a 3 come un ingrediente activo.

5. Un agente agonista del receptor de PGIZ,
caracterizado porque comprende el cristal de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 como un ingrediente
activo.

6. Un agente preventivo terapéutico para ataque
isgquémico transciente, neuropatia diabética, gangrena
diabética, perturbacidén circulatoria periférica, enfermedad
de tejido conectivo, reoclusidn/restenosis después de
angioplastia coronaria transluminal percutéanea (PTCA),
arteriosclerosis, trombosis, hipertensidn, hipertensidn
pulmonar, trastorno 1isquémico, angina, glomerulonefritis,
nefropatia diabética, falla renal crénica, alergia, asma
bronquial, ulcera, wulcera de presién (llaga), restenosis
después de intervencidédn coronaria tal como aterectomia e
implantacién de endoprétesis, trombocitopenia por dialisis,
las enfermedades en las cuales estad comprendida la fibrosis
de drganos o tejidos disfuncidn eréctil, enfermedad
inflamatoria de intestino, gastritis, Ulcera géastrica,
cftalmopatia isquémica, pérdida subita de audicidén, necrosis
avascular de hueso, dario intestinal provocado por

administracién de un agente antiinflamatoric no esteroidal vy
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los sintomas asociados con estenosis de conducto espinal
lumbar, caracterizado porque comprende el cristal de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 come un ingrediente
activo.

7. Agente acelerador para terapia angiogénica en
terapia génica o trasplante autélogo de médula Osea,
caracterizado porque comprende el cristal de cualquiera de
conformidad con las reivindicaciones 1 a 3 como un
ingrediente activo.

8. Agente acelerador para angiogénesis en
restauracidén de arteria periférica o terapia angiogénica,
caracterizado porque comprende el cristal de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 como un ingrediente
activo.

9. Un método para producir un cristal de Forma I
de 2-{4-[N-(5,6-difenilpirazin-2-11}~N-
isopropilamino]butiloxi}—N—(metilsulfonil)acetamida,
caracterizado porgue se disuelve 2-(4-[N-(5,6-
difenilpirazin-2-il)-N-isopropilamino]butiloxil-N-
(metilsulfonil)acetamida en un solvente alcohélico o un
solvente mezclado de un solvente alcohélico y un solvente de
cetona en tanto que se caliente, vy subsiguientemente se
cristaliza al enfriar gradualmente la solucidn.

10. Un método para producir un cristal de Forma II

de 2-{4-[N-(5,6-difenilpirazin-2-il)-N-



10

15

20

25

e g
CUuLL8 GGQ%

47

isopropilamino]butiloxi}uN—(metilsulfonil)acetamida,
caracterizado porque se cristaliza 2~{4-[N-(5, 6-
difenilpirazin-2-il)-N-isopropilaminolbutiloxi}-N-
(metilsulfonil)acetamida de un solvente alcohdélico, un
solvente de cetona, un solvente de hidrocarburo saturado, un
solvente de éter, y agua o un solvente mezclado de estos.

11. Un método para producir un cristal de Forma
I1I de 2-(4~-[N~-{5,6-difenilpirazin-2-il)-N-
isopropilamino]butiloxi}—N—(metilsulfonil)acetamida,
caracterizado porque 2-{4-[N-(5,6-difenilpirazin~-2-il) -N-
isopropilaminolbutiloxi}~N-(metilsulfonil)acetamida se
cristaliza de un solvente de éster o wun solvente de

hidrocarburc arcomdtico.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Problema.- Un objeto principal de 1la presente
invencidén es proporcionar un nuevo cristal de 2-{4-[N-{(5,6-
difenilpirazin-2-il)-N-isopropilamino]butiloxil-N-
(metilsulfonil)acetamida (referida mas adelante en la
presente como “compuesto A7) .

Medios para resolucién.- Un cristal de Forma I del
compuesto A, que muestra picos de difraccién a 9.4 grados,
9.8 grados, 17.2 grados y 19.4 grados en el espectro de
difraccién en polve de rayos X del mismo.

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

Un cristal de Forma III del compuesto A, que
muestra picos de difraccidén a 9.3 grados, 9.7 grados, 16.8
grados, 20.6 grados vy 23.5 grados en el espectro de

difraccién en polve de rayos X del mismo.
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Reivindicacién(es).

1. Un cristal de Forma | de 2-{4-[N-(5,6-difenilpirazin-2-il}-N-
isopropilaminojbutiloxi}-N-{metilsulfonil)acetamida,
caracterizado porque muestra picos de difraccidn en su
especiro de difraccion en polvo de rayos X al menos a los
siguientes angulos de difraccion 20: 9.4 grados, 9.8 grados,
17.2 grados y 19.4 grados, en donde el diagrama de difraccion
en polvo de rayos X se obtiene al usar radiacion Cu Ka.

2, Un cristal de Forma |l de 2-[4-{N-(5,6-difenilpirazin-2-
il)-N-isopropilamino]butifoxil-N-{metilsulfoniljacetamida,
caraclerizado porque muestra picos de difraccion en su
espectro de difraccion en polvo de rayos X al menos a los
siguientes angulos de difraccién 26: 9.0 grados, 12.9 grados,
20.7 grados y 22.6 grados, en donde el diagrama de difraccion
en polvo de rayos X se obtiene al usar radiacion de Cu Ka.

3 Un cristal de Forma |1l de 2-{4-{N-(5,6-difenilpirazin-
2-il)-N-isopropilamino]butiloxi}-N-{metilsulfonil)acetamida,
caracterizado porque muestra picos de difraccion en su
espectro de difraccin en polvo de rayos X al menos a los
siguientes angulos de difraccién 20: 8.3 grados, 9.7 grados,
16.8 grados, 20.6 grados y 23.5 grados, en donde el diagrama
de difraccién en polvo de rayos X se obtiene al usar radiacion
de Cu Ka.

4. Una composicion farmacéutica, caracterizada porque
comprende el cristal de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 como un ingrediente activo.

5 Un agente agonista del receplor de PGIZ,
caracterizado porque comprende el cristal de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 como un ingrediente
activo.

B. Un agente preventivo ferapéutico para ataque
isquémico transciente, neuropatia diabética, gangrena
diabética, perturbacion circulatoria peritérica, enfermedad de
tejido conectivo, reaclusion/restencsis después de angioplasta
coronaria transluminal percutanea (PTCA), arteriosclerosis,
trombosis, hipertensién, hipertension pulmonar, trastorno
isquémico, angina, glomerulonefritis, nefropatia diabética, falla
renal cronica, alergia, asma bronquial, ulcera, ulcera de
presion (llaga), restenosis después de intervencion coronaria
tal como ateteclomia e implantacion de endoprotesis,
trombocitopenia por dialisis, las enfermedades en las cuales
esta comprendida la fibrosis de drganos o tejidos disfuncion
eréctil, enfermedad inflamatoria de intestino, gastritis, ulcera
gastrica, oftalmopatia isquémica, pérdida subita de audicion,
necrosis avascular de hueso, dafio intestinal provocado por

administracion de un agente antiinflamatorio no esteroidal y
los sintomas asociados con estenosis de conducto espinal
lumbar, caracterizado porque comprende ef cristal de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 como un ingrediente
activo.

7. Agente acelerador para terapia angiogénica en
terapia génica o trasplante autdlogo de meédula Oses,
caracterizado porque comprende et cristal de cualquiera de
conformidad con las reivindicaciones 1 a 3 como un
ingrediente activo.

8 Agente  acelerador para  angiogénesis  en
restauracion de arteria periférica o terapia angiogénica,
caracterizado porque comprende el cristal de conformidad con
cualquiera de ias reivindicaciones 1 a 3 como un ingrediente
activo.

9. Un método para producir un cristal de Forma | de 2-
(4-[N-(5,6-difenilpirazin-2-il)-N-isopropilaminobutiloxi}-N-
{metilsulfonitjacetamida, caracterizado porque se disuelve 2-
{4-N-(5,6- difenilpirazin-2-il)-N-isopropitamino]butiloxil-N-
(melilsutfonil}acetamida en un solvente alcohdlico o un
soivente mezclado de un solvente alcoholico y un solvente de
cetona en tanto que se caliente, y subsiguientemente se
cristaliza al enfriar gradualmente la solucion.

10. Un método para producir un cristal de Forma il de 2-
{4-[N-(5,6-difentipirazin-2-il)-N-isopropilamino]butitoxi}-N-
{metitsulfoniljacelamida, caracterizado porque se cristaliza 2-
{4-[N-(5,6- difenilpirazin-2-il)-N-isopropilamino]butitoxi}-N-
(metilsulfonil)acetamida de un solvente alcohdlico, un solvente
de cetona, un solvente de hidrocarburo saturado, un solvente
de éter, y agua o un solvente mezclado de estos.

1. Un método para producir un cristal de Forma lil de 2-
(4-[N-(5,6-difenilpirazin-2-if)-N-isopropitamino]butiloxi}-N-
(metilsulfoniljacetamida, caracterizado porque 2-{4-[N-(5,6-
difenilpirazin-2-il}-N-isopropilamino]butiloxi}-N-
(metilsulfoniljacetamida se cristaliza de un solvente de éster o
un solvente de hidrocarburo aromético.
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