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DESCRIPCION
Cristal de derivado de fenilalanina y método para su produccion
Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere a un cristal de tipo a de un derivado de fenilalanina que tiene una férmula
estructural especifica y a métodos de produccion del mismo.

Antecedentes de la invencion

Un compuesto de la siguiente férmula (1) (en lo sucesivo denominado un compuesto (1)) o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, son los compuestos que tienen una actividad inhibidora de la integrina a4 y son utiles
como agentes para tratar enfermedades inflamatorias del intestino y similares. Aunque se pueden producir de
acuerdo con la descripcion de la bibliografia de patente 1, no hay descripcion sobre “cristales” del compuesto (I) o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos en la publicacion.

En general, cuando se conservan farmacos o se procesan o conservan preparaciones, los farmacos sélidos amorfos
o no cristalinos son inestables en las condiciones ambientales tales como la temperatura, humedad, aire y similares.
Por lo tanto, puede ser problematico desarrollar composiciones farmacéuticas muy puras. Ademas, puesto que los
farmacos solidos amorfos o no cristalinos tienen posibilidad de degradacién por absorcion de humedad, los
disolventes que se pueden usar en el procesamiento de preparaciones estan limitados a anhidridos, y, por lo tanto,
puede producir el aumento de los costes de preparacion. Ademas, los farmacos tienen que ser los que se pueden
producir a escala industrial.

Bibliografia de patente 1 W002/16329
Descripcion de la invencion

El objeto de la presente invencion es proporcionar cristales del compuesto (l) que son excelentes en estabilidad en
la conservacion o resistencia a la humedad.

El objeto adicional de la presente invencién es proporcionar cristales del compuesto (I) que se pueden producir a
escala industrial.

Los autores de la invencion han estudiado de una manera exhaustiva los problemas anteriores para resolverlos y
han investigado formas cristalinas del compuesto (l) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Asi, han
encontrado de forma sorprendente que el propio compuesto (1) que no forma las sales es excelente en estabilidad o
cristalizacion, y también han encontrado 5 formas cristalinas nuevas para resolver los problemas anteriores a partir
de varias formas cristalinas del compuesto (I). La presente invencion se ha completado basandose en estos
descubrimientos.

En concreto, la presente invenciéon se menciona como sigue.

(1) Un cristal de tipo a del compuesto de formula (1), caracterizado en la reivindicacion 1.

Cl o]

Cl

(2) Un método para producir un cristal de tipo a que comprende las etapas de: disolver el compuesto de formula (I)
en un disolvente o disolventes buenos que contienen al menos un tipo seleccionado del grupo que consiste en
acetonitrilo, diclorometano, tetrahidrofurano, acetona, dimetilsulfoxido y cloroformo, o en un disolvente mixto de
acetonitrilo-agua, o en un disolvente mixto de acetonitrilo-dimetilformamida; y enfriar la mezcla de 0 a 30°C para
cristalizar.

(3) Un método para producir el cristal de tipo a que comprende las etapas de disolver el compuesto de férmula (1) en
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un disolvente o disolventes buenos y después afiadir un disolvente o disolventes malos al mismo para cristalizar, en
donde la combinaciéon del o de los disolventes buenos y el o los disolventes malos es una de dimetilsulfoxido-
tolueno, dimetilformamida-éter dietilico, dimetilformamida-tolueno, cloroformo-etanol, cloroformo-tolueno, cloroformo-
éter dietilico, diclorometano-éter dietilico, tetrahidrofurano-agua, tetrahidrofurano-ciclohexano, acetona-agua,
acetonitrilo-agua o dimetilformamida-acetonitrilo.

(4) Un método para producir el cristal de tipo a que comprende las etapas de: suspender el compuesto de formula (1)
en acetonitrilo, un disolvente mixto de acetonitrilo-agua o un disolvente mixto de acetonitrilo-dimetilformamida; y
agitar la mezcla de 0 a 40°C para cristalizar.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra el diagrama del patron de difraccion de rayos X de polvo del nuevo cristal de tipo a de la
presente invencion (El eje horizontal indica el angulo de difraccion 26 [°]; y el eje vertical indica la intensidad [CPS]).

La figura 2 muestra el diagrama del patrén de difraccion de rayos X de polvo del nuevo cristal de tipo y (El eje
horizontal indica el angulo de difraccion 26 [°]; y el eje vertical indica la intensidad [CPS]).

La figura 3 muestra el diagrama del patron de difraccién de rayos X de polvo del nuevo cristal de tipo € (El eje
horizontal indica el angulo de difraccion 26 [°]; y el eje vertical indica la intensidad [CPS]).

La figura 4 muestra el diagrama del patron de difraccion de rayos X de polvo del nuevo cristal de tipo n (El eje
horizontal indica el angulo de difraccion 26 [°]; y el eje vertical indica la intensidad [CPS]).

La figura 5 muestra el diagrama del patron de difraccion de rayos X de polvo del nuevo cristal de tipo 6 (El eje
horizontal indica el angulo de difraccion 26 [°]; y el eje vertical indica la intensidad [CPS]).

La figura 6 muestra el diagrama del patron de difraccion de rayos X de polvo del compuesto conocido publicamente
(un hidrocloruro del compuesto de férmula (1)) indicado en el ejemplo comparativo 1 (El eje horizontal indica el
angulo de difraccion 26 [°]; y el eje vertical indica la intensidad [CPS]).

La figura 7 muestra el espectro de absorcion de infrarrojo del cristal de tipo a.
La figura 8 muestra los patrones de DSC de los cristales de tipo q, tipo v, tipo € y tipo n.

La figura 9 muestra los cambios de temperatura de los patrones de difraccion de rayos X de polvo de los cristales de
tipo a, tipo v, tipo € y tipo n.

La figura 10 muestra las curvas de T-G (T: temperatura [°C], G: valor relativo de la energia libre de Gibbs) de los
cristales de tipo a, tipo v, tipo ¢, tipo n y tipo 6.

La figura 11 muestra las isotermas de adsorcion de vapor de los cristales de tipo a, tipo v y tipo €. (El eje horizontal
indica la humedad relativa [%]/100; y el eje vertical indica la cantidad de adsorcién de agua [%]).

La figura 12 muestra la isoterma de adsorcion de vapor del cristal de tipo n (El eje horizontal indica la humedad
relativa [%]/100; y el eje vertical indica la cantidad de adsorcion de agua [%]).

Mejor modo de llevar a cabo la invencion
Las definiciones o ejemplos en la presente memoria descriptiva se indican como sigue.
“El compuesto de férmula (1)’ se describe en el ejemplo 196 de la bibliografia de patente 1.

“Cristal” significa una sustancia sélida que da un diagrama de difraccion caracteristico en el analisis por rayos X de
polvo y normalmente significa cristales o solidos cristalinos. Ademas, las mezclas de cristales y sélidos amorfos son
aceptables. En dicho caso, los cristales pueden estar contenidos en una relacién sustancial.

“El cristal de tipo a” significa el cristal en donde en el patrén de difraccion de rayos X de polvo existen picos en los
angulos de difraccion (26) de 6,2, 10,2, 10,7, 10,8, 14,0, 14,4, 16,0, 16,2 y 21,7. En particular, significa el cristal en
donde existen picos en los angulos de difraccion (26) de 10,7, 10,8, 14,0, 16,2 y 21,7.

“El cristal de tipo y” significa el cristal en donde en el patron de difracciéon de rayos X de polvo existen picos en los
angulos de difraccion (26) de 7,2, 8,1, 10,3, 10,9, 14,5, 15,1, 16,4, 17,3, 18,3, 19,4 y 23,3.

“El cristal de tipo €” significa el cristal en donde en el patrén de difraccion de rayos X de polvo existen picos en los
angulos de difraccion (26) de 5,4, 6,9, 8,3, 10,8, 11,1, 12,8, 16,1, 17,7, 21,6, 23,4, 24,5y 25,1.

“El cristal de tipo n” significa el cristal en donde en el patron de difracciéon de rayos X de polvo existen picos en los
angulos de difraccion (26) de 9,7, 12,2, 12,8, 14,9, 15,6, 16,9, 18,5y 20,4.
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“El cristal de tipo 6” significa el cristal en donde en el patron de difraccion de rayos X de polvo existen picos en los
angulos de difraccion (26) de 5,7, 10,3, 11,5, 13,9, 16,5, 18,5, 20,0 y 21,0. En particular, significa el cristal en donde
existen picos en los angulos de difraccion (26) de 11,5, 13,9, 18,5, 20,0 y 21,0.

En los métodos de produccion de la presente invencion, ademas de usar sélidos amorfos o no cristalinos como el
compuesto (1), la materia prima, los sélidos amorfos o no cristalinos, se pueden usar para preparar cristales una vez,
y después se pueden producir otros cristales usando los cristales obtenidos de acuerdo con los otros métodos de
produccién de la presente invencion.

El procedimiento de cristalizacion usado incluye, por ejemplo, la cristalizacion por enfriamiento, la cristalizacion con
un disolvente o disolventes malos, la cristalizacion por suspension, la cristalizacién por neutralizacion y la
cristalizacion por concentracion. Se puede llevar a cabo cualquier procedimiento si el compuesto objeto se disuelve
o suspende en un disolvente o disolventes de cristalizacion para cristalizar. En la cristalizacion, preferiblemente se
afiade un cristal o cristales semilla a la mezcla. Ademas, se pueden combinar entre si la cristalizacion por
enfriamiento y la cristalizacion con un disolvente o disolventes malos.

Los disolventes de cristalizacion son los que se conocen normalmente que se pueden usar como disolventes de
cristalizacién. Pueden ser de un tipo o un disolvente o disolventes mixtos de varios disolventes de cristalizacion.

Para los disolventes mixtos de varios disolventes de cristalizacién, se pueden usar el o los disolventes mixtos en
donde el disolvente que disuelve bien el compuesto objeto (un disolvente bueno) y el disolvente que es soluble en el
disolvente bueno pero que apenas disuelve el compuesto objeto (un disolvente malo) se mezclan en cantidades
adecuadas. También se pueden usar varios disolventes como el disolvente bueno y como el disolvente malo. En ese
caso, se prefiere que se entremezclen por igual entre ellos.

Los disolventes que disuelven bien el compuesto objeto (el compuesto de férmula (I)) se pueden usar como “los
disolventes buenos”. Incluyen acetonitrilo, tetrahidrofurano, acetona, cloroformo, diclorometano, dimetilformamida,
formamida y dimetilsulféxido.

Los disolventes que son solubles en los disolventes buenos anteriores pero que apenas disuelven el compuesto
objeto (el compuesto de formula (1)) se pueden usar como los “disolventes malos”. Incluyen agua; alcoholes tales
como metanol, etanol y octanol; éteres tales como éter dietilico; ésteres de acido acético tal como acetato de etilo; e
hidrocarburos tales como tolueno, ciclohexano y hexano.

En el caso de la cristalizacion por enfriamiento, la clave es disolver el compuesto en el o los disolventes buenos, el o
los disolventes mixtos de los disolventes buenos, o el o los disolventes mixtos del o de los disolventes buenos y el o
los disolventes malos, y después enfriar la mezcla para precipitar los cristales del compuesto objeto. Con el fin de
disolverlo, se prefiere calentar y la temperatura de calentamiento estd dentro del intervalo de 30°C a
aproximadamente el punto de ebulliciéon del disolvente.

Por ejemplo, cuando se hace precipitar el cristal de tipo a, se prefiere disolver el compuesto de férmula (I) en un
disolvente o disolventes buenos que contienen al menos un tipo seleccionado de acetonitrilo, diclorometano,
tetrahidrofurano, acetona, dimetilsulfoxido y cloroformo, o en un disolvente mixto de acetonitrilo-agua, o en un
disolvente mixto de acetonitrilo-dimetilformamida; y después enfriar la mezcla de 0 a 30°C y mas preferiblemente de
4 a 25°C para cristalizar.

En lo anterior, la relacion en volumen del acetonitrilo en el disolvente mixto de acetonitrilo-agua preferiblemente esta
en el intervalo de 50 a menos de 100% en v/v, y mas preferiblemente de 80 a 99% en v/v.

Cuando se hace precipitar el cristal de tipo y, se prefiere disolver el compuesto de férmula (1) en dimetilformamida y
después enfriar la mezcla de 0 a 30°C y mas preferiblemente de 4 a 25°C para cristalizar.

En el caso de la cristalizacion con un disolvente o disolventes malos, la clave es la seleccidon de los disolventes
buenos y los disolventes malos o las cantidades usadas de los mismos. Los cristales del compuesto objeto se hacen
precipitar por adicion del o de los disolventes malos al o a los disolventes buenos. Para la seleccién de los
disolventes usados o las cantidades usadas de los mismos, las condiciones mas adecuadas se pueden seleccionar
por experimentos de solubilidad.

Por ejemplo, cuando se hace precipitar el cristal de tipo a, se prefiere disolver el compuesto de féormula (I) en un
disolvente o disolventes buenos y después afadir un disolvente o disolventes malos a los mismos para cristalizar, en
donde la combinacién del o de los disolventes buenos y el o los disolventes malos es una de dimetilsulféxido-
tolueno, dimetilformamida-éter dietilico, dimetilformamida-tolueno, cloroformo-etanol, cloroformo-tolueno, cloroformo-
éter dietilico, diclorometano-éter dietilico, tetrahidrofurano-agua, tetrahidrofurano-ciclohexano, acetona-agua,
acetonitrilo-agua o dimetilformamida-acetonitrilo. En estas combinaciones, el o los disolventes buenos/el o los
disolventes malos se usan preferiblemente en una relacion de 1/20 a 5/1 (relacién en volumen).

Ademas, dependiendo de las combinaciones de los disolventes buenos, los anterior incluye la adicion del otro u
otros disolventes buenos al o a los disolventes buenos anteriores para precipitar los cristales del compuesto objeto.
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Por ejemplo, cuando se hace precipitar el cristal de tipo a, incluye el método que comprende las etapas de: disolver
el compuesto de férmula (1) en dimetilformamida con calentamiento (p. €j., de 30 a 80°C); afadir gota a gota de 1 a
20 veces en volumen y mas preferiblemente de 2 a 8 veces en volumen de acetonitrilo a la solucién de la disolucion
de 0 a 80°C para cristalizar.

Cuando se hace precipitar el cristal de tipo y, se prefiere disolver el compuesto de féormula (I) en un disolvente o
disolventes buenos y después afadir un disolvente o disolventes malos a los mismos para cristalizar, en donde la
combinacion del o de los disolventes buenos y el o los disolventes malos es dimetilfformamida-agua. En este caso, la
dimetilformamida/agua se usa preferiblemente de 50/1 a 1000/1 (relacion en volumen).

Ademas, cuando se hace precipitar el cristal de tipo €, se prefiere disolver el compuesto de férmula () en un
disolvente o disolventes buenos y después afadir un disolvente o disolventes malos a los mismos para cristalizar, en
donde la combinacion del o de los disolventes buenos y el o los disolventes malos es una de dimetilformamida-
etanol o dimetilsulféxido-éter dietilico. En estas combinaciones, el o los disolventes buenos/el o los disolventes
malos se usan preferiblemente en una relacién de 1/5 a 1/2 (relaciéon en volumen).

La cristalizacion por suspension incluye el método que comprende las etapas de: suspender el compuesto de
férmula (1) en uno de acetonitrilo, un disolvente mixto de acetonitrilo-agua, o un disolvente mixto de acetonitrilo-
dimetilformamida; y agitar la mezcla para cristalizar. En el caso de usar el o los disolventes mixtos, preferiblemente
se usa acetonitrilo-agua o acetonitrilo-dimetilformamida en la relacion de 50/50 a 95/5 (relacién en volumen).

Cuando se obtiene el cristal de tipo a, en el caso de usar acetonitrilo-agua (relaciéon en volumen: 90/10) como
disolvente de suspension, se prefiere suspender el sélido amorfo o los cristales (aqui, los cristales significa
diferentes formas cristalinas) del compuesto de féormula (1) en el disolvente, agitar la mezcla de 0 a 30°C y aislar los
cristales de 0 a 30°C (p. €j., a temperatura ambiente) por filtracion. En este momento, el cristal de tipo a objeto se
puede sembrar de 0 a 30°C.

Ademas, cuando se obtiene el cristal de tipo a, se prefiere suspender el sélido amorfo o los cristales (aqui, los
cristales significa diferentes formas cristalinas) del compuesto de formula (I) de 0 a 40°C (p. e€j., a temperatura
ambiente) en acetonitrilo-dimetilformamida (relacién en volumen: 80/20), agitar la mezcla de 0 a 40°C y aislar los
cristales de 0 a 40°C (p. €j., temperatura ambiente) por filtracion. En este momento, el cristal de tipo a objeto se
puede sembrar de 0 a 40°C.

Por otra parte, cuando se obtiene el cristal de tipo 6, en el caso de usar acetonitrilo agua (relacién en volumen:
90/10) como disolvente de suspension, se prefiere suspender el sélido amorfo o los cristales (aqui, los cristales
significa diferentes formas cristalinas) del compuesto de férmula (l) en el disolvente, agitar la mezcla a 40°C o
superior (p. €j., 60°C) y aislar los cristales precipitados a 40°C o superior (p. €j., 60°C) por filtracion. En dicho caso, la
temperatura maxima preferiblemente es el punto de ebullicion del disolvente o el del disolvente mixto o inferior a
este. En este momento, el cristal de tipo 6 objeto se puede sembrar de 40 a 60°C.

Ademas, cuando se obtiene el cristal de tipo 6, se prefiere suspender el sélido amorfo o los cristales (aqui, los
cristales significa diferentes formas cristalinas) del compuesto de férmula (I) en acetonitrilo-dimetilformamida
(relacion en volumen: 80/20), agitar la mezcla a 50°C o superior (p. €j., 60°C) y aislar los cristales precipitados a
50°C (p. €j., 60°C) por filtracion. En dicho caso, la temperatura maxima preferiblemente es el punto de ebullicion del
disolvente o el del disolvente mixto o inferior a este. En este momento, el cristal de tipo 6 objeto se puede sembrar
de 50 a 60°C.

La interseccion de las curvas de solubilidad de saturacion del cristal de tipo a y el cristal de tipo 6 con cada sistema
de disolventes esta en aproximadamente de 30 a 40°C en acetonitrilo-agua (relacion en volumen: 90/10) y
aproximadamente de 40 a 50°C en acetonitrilo-dimetilformamida (relacién en volumen: 80/20). Alrededor de estas
temperaturas, se obtiene la mezcla del cristal de tipo a y el cristal de tipo 6.

La cristalizacién por neutralizacion incluye el método que comprende las etapas de disolver el compuesto de formula
(I) o un hidrocloruro del compuesto de féormula (I) en una disoluciéon de alcohol inferior que contiene cloruro de
hidrégeno; y después neutralizar la mezcla con una base o bases para cristalizar.

Las bases incluyen bases inorganicas tales como hidroxido sédico e hidréxido potasico y bases organicas tales
como trietilamina.

Las disoluciones de alcohol que tienen de 1 a 6 atomos de carbono incluyen metanol, etanol, propanol, butanol,
pentanol y hexanol. Son preferidos entre estos el metanol y etanol.

Los cristales descritos en la presente memoria son Utiles en cuanto que son cristales excelentes en “estabilidad en la
conservacion” o “resistencia a la humedad” de los farmacos o preparaciones; y en cuanto que se pueden producir a
escala industrial.

En especial, puesto que el cristal de tipo a es el termodinamicamente mas estable a temperatura ambiente, se
puede aislar facilmente a temperatura ambiente y tiene higroscopicidad baja. Puesto que el cristal 6 es el
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termodinamicamente mas estable a alta temperatura (50°C o superior), se puede aislar faciimente a temperatura alta
(50°C o superior). El cristal de tipo n también es termodinamicamente estable y los cristales de tipo y y de tipo € son
utiles por su baja higroscopicidad.

Todos los cristales de tipo a, tipo v, tipo €, tipo n y tipo 6 se pueden producir a escala industrial. En particular, los
cristales de tipo a y de tipo 6 son preferibles en términos de produccion a escala industrial.

La presente invencion ahora se ilustrard mas como sigue. Los siguientes ejemplos ilustraran los ejemplos de
produccion de los cristales de la presente invencién. Solo explican la presente invencion y no limitan en particular la
invencion.

Ejemplos

La produccion del cristal de tipo a: Ejemplos 1 a 23

La produccion del cristal de tipo y: Ejemplos 24 y 25 (ej. de referencia)
La produccion del cristal de tipo €: Ejemplos 26 y 27(ej. de referencia)

La produccion del cristal de tipo n: Ejemplo 28 (ej. de referencia)

La produccion del cristal de tipo 6: Ejemplos 29 a 31 (ej. de referencia)
Ejemplo 1. Cristalizacién por enfriamiento (el cristal de tipo a)

Se afiadieron 400 mg del compuesto de férmula (I) (amorfo, en lo sucesivo igual que el anterior salvo que se
mencione especificamente lo contrario) producido por el método de produccion descrito en la bibliografia de patente
1, a 12 ml de acetonitrilo y se disolvieron calentando a 70°C. La solucion de la disolucion se enfrié a temperatura
ambiente (aproximadamente de 20 a 30°C, en lo sucesivo igual que antes). Los cristales precipitados se filtraron y se
secaron al aire para obtener 240 mg de los cristales del titulo.

Ejemplo 2. Cristalizacion por enfriamiento (el cristal de tipo a)

Se afadieron 455 mg del compuesto de férmula (I) a 3 ml de diclorometano y se disolvieron calentando a 40°C. La
solucion de la disolucion se enfrié a 4°C. Los cristales precipitados se filtraron y se secaron al aire para obtener 339
mg de los cristales del titulo.

Ejemplo 3. Cristalizacion por enfriamiento (el cristal de tipo a)

Se afiadieron 395 mg del compuesto de férmula (1) a 20 ml de tetrahidrofurano y se disolvieron calentando a 70°C.
La solucion de la disolucién se enfrid a temperatura ambiente. Los cristales precipitados se filtraron y se secaron al
aire para obtener cantidades muy pequefias de los cristales del titulo.

Ejemplo 4. Cristalizacion por enfriamiento (el cristal de tipo a)

Se afadieron 366 mg del compuesto de formula (I) a 46 ml de acetona y se disolvieron calentando a 50°C. La
solucion de la disolucion se enfrié a temperatura ambiente. Los cristales precipitados se filtraron y se secaron al aire
para obtener cantidades muy pequefas de los cristales del titulo.

Ejemplo 5. Cristalizacion por enfriamiento (el cristal de tipo a)

Se afiadieron 2539 g del compuesto de férmula (I) que comprendia principalmente los cristales de tipo a, a 69,5 litros
de acetonitrilo-agua (relaciéon en volumen 9:1) y se disolvieron calentando a 68°C. La solucién de la disolucion se
enfrié a 50°C (siembra en curso a 55°C) y se dejé madurar a 50°C durante 2 h. Después, la solucion de cristalizacion
se enfrié a 4°C y se agitd durante la noche. Los cristales precipitados se filtraron y se secaron a 60°C a presion
reducida para obtener 2218 g de los cristales del titulo (rendimiento: 88,5%).

Ejemplo 6. Combinacion de cristalizacion por enfriamiento y cristalizacion con un disolvente o disolventes malos (el
cristal de tipo a)

Se afiadieron 10,6 g del compuesto de férmula (I) que comprendia principalmente los cristales de tipo a, a 200 ml de
acetonitrilo-agua (relacion en volumen 9:1) y se disolvieron calentando a 75°C. La solucién de la disolucion se enfrié
a 60°C y se afiadieron a la misma cristales semilla del cristal de tipo a. La solucién se enfrio a 10°C en 5 h y la
suspension que contenia los cristales se agité a 10°C o inferior durante la noche. Después, se afiadieron 121,4 ml de
agua gota a gota a la suspension en 1 h y se dejé madurar a 10°C o inferior. Los cristales precipitados se filtraron, se
lavaron con acetonitrilo, se enfriaron a 10°C previamente, y se secaron a 50°C a presion reducida, para obtener 9,38
g de los cristales del titulo (rendimiento: 93,8%).
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Ejemplo 7. Cristalizacién con un disolvente o disolventes malos (el cristal de tipo a)

Se disolvieron 500 mg del compuesto de formula (1) en 1 ml de dimetilsulféxido. Se afiadieron 16 ml de tolueno a la
solucién de la disolucion y los cristales precipitados se filtraron y se secaron al aire para obtener los cristales del
titulo. (Temperatura de la solucién antes de la precipitacion: temperatura ambiente, en lo sucesivo en los ejemplos 8
a 17 igual que lo anterior).

Ejemplo 8. Cristalizaciéon con un disolvente o disolventes malos (el cristal de tipo a)

Se disolvieron 400 mg del compuesto de férmula (1) en 1 ml de dimetilformamida. Se afiadieron 4 ml de éter dietilico
a la solucion de la disolucion y los cristales precipitados se filtraron y se secaron al aire para obtener los cristales del
titulo.

Ejemplo 9. Cristalizacion con un disolvente o disolventes malos (el cristal de tipo a)

Se disolvieron 400 mg del compuesto de formula (1) en 1 ml de dimetilformamida. Se afiadieron 8 ml de tolueno a la
solucién de la disolucién y los cristales precipitados se filtraron y se secaron al aire para obtener los cristales del
titulo.

Ejemplo 10. Cristalizacion con un disolvente o disolventes malos (el cristal de tipo a)

Se disolvieron 300 mg del compuesto de formula (1) en 1,7 ml de cloroformo. Se afiadieron 3,4 ml de etanol a la
solucién de la disolucién y los cristales precipitados se filtraron y se secaron al aire para obtener los cristales del
titulo.

Ejemplo 11. Cristalizacion con un disolvente o disolventes malos (el cristal de tipo a)

Se disolvieron 300 mg del compuesto de formula (1) en 1,7 ml de cloroformo. Se afiadieron 2 ml de éter dietilico a la
solucién de la disolucion y los cristales precipitados se filtraron y se secaron al aire para obtener los cristales del
titulo.

Ejemplo 12. Cristalizacion con un disolvente o disolventes malos (el cristal de tipo a)

Se disolvieron 300 mg del compuesto de formula (I) en 1,7 ml de cloroformo. Se afiadieron 3,4 ml de tolueno a la
solucién de la disolucién y los cristales precipitados se filtraron y se secaron al aire para obtener los cristales del
titulo.

Ejemplo 13. Cristalizacion con un disolvente o disolventes malos (el cristal de tipo a)

Se disolvieron 450 mg del compuesto de férmula (1) en 3 ml de diclorometano. Se afiadieron 4,5 ml de éter dietilico a
la solucion de la disolucion y los cristales precipitados se filtraron y se secaron al aire para obtener los cristales del
titulo.

Ejemplo 14. Cristalizacion con un disolvente o disolventes malos (el cristal de tipo a)

Se disolvieron 300 mg del compuesto de formula (1) en 18 ml de tetrahidrofurano. Se afiadieron 15 ml de agua a la
solucién de la disolucion y los cristales precipitados se filtraron y se secaron al aire para obtener los cristales del
titulo.

Ejemplo 15. Cristalizacion con un disolvente o disolventes malos (el cristal de tipo a)

Se disolvieron 300 mg del compuesto de formula (I) en 18 ml de tetrahidrofurano. Se afadieron 25 ml de ciclohexano
a la solucion de la disolucion y los cristales precipitados se filtraron y se secaron al aire para obtener los cristales del
titulo.

Ejemplo 16. Cristalizacion con un disolvente o disolventes malos (el cristal de tipo a)

Se disolvieron 170 mg del compuesto de férmula (I) en 22 ml de acetona. Se afiadieron 30 ml de agua a la solucion
de la disolucion y los cristales precipitados se filtraron y se secaron al aire para obtener los cristales del titulo.

Ejemplo 17. Cristalizacion con un disolvente o disolventes malos (el cristal de tipo a)

Se disolvieron 300 mg del compuesto de féormula (I) en 15 ml de acetonitrilo. Se afiadieron 5 ml de agua a la solucion
de la disolucion y los cristales precipitados se filtraron y se secaron al aire para obtener los cristales del titulo.

Ejemplo 18. Cristalizacion con un disolvente o disolventes malos (el cristal de tipo a)

Se afiadieron 4,85 litros de dimetilformamida a 2000 g del compuesto de férmula () que comprendia principalmente
los cristales de tipo a y se disolvieron calentando a 71°C. Se afadieron gota a gota 19,4 litros de acetonitrilo a la
solucién de la disolucién de 66 a 75°C. Después, la solucidén mezclada se enfrié a 40°C, se sembré con cristales de
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tipo a en mitad del proceso a 54°C y se dejé madurar a 40°C durante 2 h. Después la solucion de cristalizacion se
enfrid a 5°C en 4 h y se agité durante la noche. Los cristales precipitados se filtraron y se secaron a 60°C a presion
reducida para obtener 1731 g de los cristales del titulo (rendimiento: 83,0%).

Ejemplo 19. Cristalizacion por suspension (el cristal de tipo a)

El cristal himedo que contenia 54,8 g del compuesto de férmula (l) que es amorfo y contiene principalmente 310,5 g
de agua, se ahadié a 633 ml de acetonitrilo, se disolvio y se agité a 25°C durante 5,5 h. Los cristales precipitados se
aislaron por filtracion y se secaron a 60°C a presion reducida para obtener 47,4 g de los cristales del titulo
(rendimiento: 86%).

Ejemplo 20. Cristalizacion por suspension (el cristal de tipo a)

Se afiadieron 32,17 g del compuesto de formula (l) a 330 ml de acetonitrilo, se disolvieron y agitaron a temperatura
ambiente durante 6 h. Los cristales precipitados se aislaron por filtraciéon y se secaron a 60°C a presion reducida
para obtener 26,67 g de los cristales del titulo (rendimiento: 83%).

Ejemplo 21. Cristalizacion por suspension (el cristal de tipo a)

Se afiadieron 45,0 g del compuesto de formula (I) a 112 ml de dimetilformamida y se disolvieron a 70°C.
Manteniendo la temperatura de la soluciéon a 65°C o superior, se afadieron a la misma gota a gota 445 ml de
acetonitrilo. Después de afiadirlo gota a gota, la solucion de la disolucién se enfrié a 10°C. El cristal obtenido por
cristalizacion natural se filtré y se sec6 a 50°C a presion reducida para obtener 36,8 g de la mezcla de los cristales
de tipo a y los cristales de tipo 6 (tipo a/tipo 8 = aproximadamente 1, determinado por la relacién de intensidades de
rayos X de polvo) (rendimiento: 82%). (Cuando se enfria drasticamente la solucion para llevar a cabo la cristalizacién
natural y después se filtra en un tiempo corto, se obtiene la mezcla de los cristales de tipo a y cristales de tipo 6).

Se anadieron 13,42 g de la mezcla asi obtenida de los cristales de tipo a y cristales de tipo 8 a una solucién que
contenia 30 ml de dimetilformamida y 120 ml de acetonitrilo, se suspendieron y se agitaron a 40°C durante 5 h. La
mezcla se enfrid de forma continua de 40°C a 10°C en 3 h y se dejé madurar a 10°C o inferior durante 9 h. Los
cristales precipitados se filtraron, se lavaron con 40 ml de acetonitrilo y se secaron a presion reducida para obtener
11,63 g de los cristales del titulo (rendimiento: 87%).

Ejemplo 22. Cristalizacion por suspension (el cristal de tipo a)

Se afiadio el compuesto de formula (I) que comprendia 1,81 g de cristales de tipo a y 0,99 g de cristales de tipo 6, a
60 ml de acetonitrilo-agua (relacion en volumen 9:1) y se agité a 30°C durante 4 dias. En este momento, se llevo a
cabo la retirada parcial de la suspension una vez con el fin de comprobar la forma cristalina (se retiraron 0,79 g de
cristales). Los cristales precipitados se filtraron y se secaron a presion reducida para obtener 1,17 g de los cristales
del titulo.

Ejemplo 23. Cristalizacion por suspension (el cristal de tipo a)

Se afiadieron 6,09 g del compuesto de férmula (I) que comprendia cristales de tipo 6, a 120 ml de acetonitrilo-agua
(relacion en volumen 9:1) y se agitaron a 10°C durante 24 h. En este momento, se llevo a cabo la retirada parcial de
la suspension 5 veces con el fin de comprobar la forma cristalina (se retiraron en total 3,31 g de cristales). Los
cristales precipitados se filtraron y se secaron a presion reducida para obtener 1,36 g de los cristales del titulo.

Ejemplo de referencia 24. Cristalizacion por enfriamiento (el cristal de tipo y)

Se afiadieron 530 mg del compuesto de férmula (1) a 1 ml de dimetilformamida y se disolvieron calentando a 70°C.
Después, la solucion de la disolucion se enfrié a temperatura ambiente. Los cristales precipitados se filtraron y se
secaron al aire para obtener 100 mg de los cristales del titulo.

Ejemplo de referencia 25. Cristalizacién con un disolvente o disolventes malos (el cristal de tipo y)

Se afadié una cantidad de agua muy pequefa al filtrado de dimetilformamida obtenido en el ejemplo 20, y los
cristales precipitados se filtraron y se secaron al aire para obtener los cristales del titulo (Temperatura de la solucién
antes de la precipitacion: temperatura ambiente, en lo sucesivo en los ejemplos 26 a 27 igual que lo anterior).

Ejemplo de referencia 26. Cristalizacion con un disolvente o disolventes malos (el cristal de tipo €)

Se disolvieron 450 mg del compuesto de férmula (I) en 3 ml de diclorometano. Se afiadieron 9 ml de etanol a la
solucion de la disolucion, y los cristales precipitados se filtraron y se secaron al aire para obtener los cristales del
titulo.

Ejemplo de referencia 27. Cristalizacion con un disolvente o disolventes malos (el cristal de tipo €)

Se disolvieron 500 mg del compuesto de férmula (1) en 1 ml de dimetilsulféxido. Se afiadieron 4 ml de éter dietilico a
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la solucién de la disolucidn, y los cristales precipitados se filtraron y se secaron al aire para obtener los cristales del
titulo.

Ejemplo de referencia 28. Cristalizacion por neutralizacion (el cristal de tipo n)

Se disolvieron 1,02 g del compuesto de formula (1) en 5,0 ml de solucion de cloruro de hidrégeno-metanol a
temperatura ambiente. Se afiadié a la misma gota a gota una solucién acuosa de hidréxido sédico 1 M, y el sdlido
precipitado se filtrd, se lavd con agua y se secé a presion reducida para obtener los cristales del titulo.

Ejemplo de referencia 29. Cristalizacion por suspension (el cristal de tipo 6)

Se afiadieron 45,0 g del compuesto de formula (I) a 112 ml de dimetilformamida y se disolvieron a 70°C.
Manteniendo la temperatura de la soluciéon a 65°C o superior, se afadieron a la misma gota a gota 445 ml de
acetonitrilo. Después de afiadirlo gota a gota, la solucion de la disolucién se enfrié a 10°C. El cristal obtenido por
cristalizacion natural se filtré y se sec6 a 50°C a presion reducida para obtener 36,8 g de la mezcla de los cristales
de tipo a y los cristales de tipo 6 (tipo a/tipo 8 = aproximadamente 1, determinado por la relacién de intensidades de
rayos X de polvo) (rendimiento: 82%). (Cuando se enfria drasticamente la solucién para llevar a cabo la cristalizacién
natural y después se filtra en un tiempo corto, se obtiene la mezcla de los cristales de tipo a y cristales de tipo 0).

Se afiadieron 2,01 g de la mezcla asi obtenida de los cristales de tipo a y cristales de tipo 8 del compuesto de
férmula (1) a 11 ml de acetonitrilo-dimetilformamida (relacion en volumen 4:1), y se agitaron a 60°C durante 3 h. Los
cristales precipitados de la suspension se filtraron a 60°C y se secaron a 60°C a presion reducida para obtener 1,42
g de los cristales del titulo (rendimiento: 71%).

Ejemplo de referencia 30. Cristalizacion por suspension (el cristal de tipo 6)

Se afiadieron 20,04 g del compuesto de férmula (1), que es un sélido que comprende principalmente cristales de tipo
a, a 220 ml de acetonitrilo-agua (relacion en volumen 9:1) y se agitaron calentando a 61°C. Se afiadio 1 g de los
cristales de tipo 0 y se calent6é continuamente a 60°C durante 24 h. En este momento, se llevé a cabo la retirada
parcial de la suspension 3 veces con el fin de comprobar la forma cristalina (se retiraron en total 8,71 g de los
cristales). Los cristales precipitados se filtraron a 60°C y se secaron a presion reducida para obtener 5,06 g de los
cristales del titulo.

Ejemplo de referencia 31. Cristalizacion por suspension (el cristal de tipo 6)

Se afiadio el compuesto de formula (I) que comprendia 2,01 g de cristales de tipo a y 1,72 g de cristales de tipo 6, a
100 g de acetonitrilo-agua (relaciéon en volumen 1:1) y se agité a 40°C durante 95 h. En este momento, se llevo a
cabo la retirada parcial de la suspension 2 veces con el fin de comprobar la forma cristalina (se retiraron en total 1,84
g de los cristales). Los cristales precipitados se filtraron a 40°C y se secaron a presion reducida para obtener 1,46 g
de los cristales del titulo.

Ejemplo analitico 1
Medicién de los patrones de difraccion de rayos X de polvo

(1) Método de medicién y condiciones

Objetivo: monocromador automatico total de Cu
Voltaje: 40 kV

Corriente: 40 mV

Rendija: divergencia 1/2°

dispersion 1/2°

recepcion de luz 0,15 mm
Velocidad de barrido: 2°/min
Intervalo 2 6: de 3 a 30°
(2) Resultados de la medicion

Las figuras 1 a 5 muestran los patrones de difraccion de rayos X de polvo de cristales de tipo a, tipo v, tipo &, tipo n,
y tipo 8, respectivamente.

Ademas, las tablas 1 a 5 muestran los angulos de difraccion (2 8) de los picos principales y las intensidades de cada
cristal.
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Tabla 1

tipo a
20 intensidad
6,2 fuerte
10,2 fuerte
10,7 fuerte
10,8 fuerte
14,0 fuerte
14,4 fuerte
16,0 fuerte
16,2 fuerte
171 media
17,2 media
18,4 media
18,8 media
20,6 media
21,7 fuerte
23,1 media
27,8 media
28,1 media

Tabla 2

tipo y
20 intensidad
7,2 media
8,1 fuerte
10,3 media
10,9 media
14,5 media
15,1 media
16,4 media
17,3 media
18,3 media
19,4 media
20,1 media
20,7 media
21,4 media
23,3 fuerte
23,9 media

Tabla 3

tipo €
20 intensidad
5,4 media
6,9 media
8,3 media
10,8 fuerte
11,1 fuerte
12,8 fuerte
16,1 media
16,4 media
17,7 media
21,6 fuerte
23,4 fuerte
24,5 fuerte
25,1 fuerte
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Tabla 4

tipo n
20 intensidad
9,7 fuerte
12,2 fuerte
12,8 media
14,9 media
15,6 media
16,9 media
18,5 fuerte
20,4 fuerte

Tabla 5

tipo ©
20 intensidad
57 media
10,3 media
11,5 fuerte
13,9 fuerte
16,5 media
18,5 fuerte
20,0 fuerte
21,0 fuerte
21,9 media
23,0 media
26,0 media

El compuesto descrito en el ejemplo 196 del documento WO02/16329 (Bibliografia de patente 1) se explica como
sigue como un ejemplo comparativo.

Ejemplo comparativo 1

El compuesto descrito en el ejemplo 196 de la bibliografia de patente 1 es el compuesto sintetizado de acuerdo con
el ejemplo 196 de la bibliografia de patente 1 y se uso el obtenido en forma de hidrocloruro.

A partir del resultado de la difraccion de rayos X de polvo de la figura 6 esta claro que el compuesto es amorfo.
Ejemplo analitico 2

Medicién del espectro de absorcion de infrarrojo

(1) Método y condiciones de medicion

El espectro de absorcion de infrarrojo se midié por FTIR de acuerdo con el método del disco de bromuro potasico
de los ensayos generales de la Farmacopea Japonesa.

(2) Resultados de la medicion

La figura 7 muestra el espectro de absorcion de infrarrojo del cristal de tipo a.
Ejemplos de ensayo

Los ejemplos de ensayo ilustraran mas los efectos de la presente invencion.

Las formas cristalinas termodinamicamente estables fueron confirmadas por los ejemplos de ensayo 1 y 2.
Igualmente, las formas cristalinas que tienen higroscopicidad se confirmaron mediante el ejemplo de ensayo 3.

Ejemplo de ensayo 1
Calorimetria diferencial de barrido: DSC
(1) Método y condiciones de medicion

Se pesaron de 1 a 7 mg de las muestras de cada una de las formas cristalinas obtenidas antes (tipo q, tipo vy, tipo €

11
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y tipo n) y se sellaron en capsulas de aluminio. Después, se llevo a cabo la DSC en las siguientes condiciones:
Referencia: Una capsula de aluminio vacia

Velocidad de barrido: 10°C/min

Tiempo de muestreo: 0,2s

Intervalo: de 50 a 350°C

(2) Resultados de la medicion

La figura 8 muestra los patrones de DSC de los cristales de tipo a, tipo v, tipo € y tipo n.

Se observo por DSC que todos los cristales de tipo a, tipo vy, tipo € y tipo n tenian un pico endotérmico alrededor de
265°C. La medicion de los puntos de fusion por observacion visual determiné que todos los puntos de fusion de los
cristales de tipo a, tipo vy, tipo € y tipo n estaban alrededor de 257 a 264°C.

Ejemplo de ensayo 2

Medicion de los cambios de temperatura de los patrones de difraccion de rayos X de polvo de los cristales de tipo a,
tipo y, tipo € y tipo n.

(1) Método y condiciones de medicion

La medicion se llevd a cabo en las mismas condiciones que las de la medicién anterior de los patrones de difraccion
de rayos X de polvo.

Ademas, con el fin de cambiar la temperatura, la temperatura deseada se fij6 mediante la unidad de control de la
temperatura.

(2) Resultados de la medicion

La figura 9 muestra los cambios de temperatura de los patrones de difraccion de rayos X de polvo de los cristales de
tipo a, tipo v, tipo € y tipo n.

Todas las formas cristalinas de tipo a, tipo v, tipo € y tipo n cambiaron a nuevos patrones de formas cristalinas (que
correspondian al cristal de tipo 8 en la presente memoria descriptiva) en el lado de temperatura alta por el cambio de
temperatura. Se penso6 que la razén por la que todas las formas cristalinas tenian el punto de fusién alrededor de
265°C en el ejemplo de ensayo 1, era el punto de fusion del cristal de tipo 6.

La temperatura de transicion del cristal de tipo a al cristal de tipo 6 se observé a 230°C o superior y 250°C o inferior;
la del cristal de tipo y al cristal de tipo 6 se observé a 160°C o superior y 200°C o inferior; la del cristal de tipo € al
cristal de tipo 6 se observé a 150°C o superior y 200°C o inferior; y la del cristal de tipo n al cristal de tipo 6 se
observo a 210° o superior y 230° o inferior.

Las curvas de TG (T: temperatura [°C], G: valor relativo de energia libre de Gibbs) de los cristales de tipo q, tipo vy,
tipo €, tipo n y tipo 6, se indicaron en los resultados anteriores (referido a la figura 10).

A partir de la figura 10, se cree que la forma cristalina termodinamicamente estable a temperatura ambiente es el
cristal de tipo a y tipo a > tipo n > tipo y > tipo € > tipo 6, en este orden. Ademas, cuando la transicién cristalina se
produce en un intervalo de temperatura alto, se cree que se genera el cristal de tipo 8 y existe de forma estable.

Ejemplo de ensayo 3
Método de medicion de la adsorcion de agua de los cristales (creacion de la isoterma de adsorcién de vapor)
(1) Método de medicion de la cantidad de adsorcion de agua y condiciones

Se pesaron 100 mg de cada uno de los cristales de tipo a, tipo y y tipo € obtenidos antes y se secaron a vacio a
50°C durante la noche. Después, a la temperatura constante de 25°C, se determiné la cantidad de adsorcion de
agua de los cristales con un aparato de medicion de la adsorcion de vapor automatico total (BELSORP-18, BEL
Japan, Inc.) (Mitsuiki et al., J. Agric. Food Chem., vol. 46, no. 9, pp. 3528-3534 (1998)).

(2) Resultados de la medicion

La figura 11 muestra la isoterma de adsorcion de vapor de los cristales de tipo a, tipo y y tipo € (El eje horizontal
indica la humedad relativa [%]/100; y el eje vertical indica la cantidad de adsorcién de agua [%]).

Todos los cristales de tipo q, tipo y y tipo € tienen una cantidad de adsorcion de agua de 2% o inferior incluso en la
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humedad relativa de 100%. Por lo tanto, se observa que tienen adsorcion de agua baja y los cristales de tipo € y de
tipo y tienen adsorcién de agua particularmente baja.

Por referencia, la figura 12 muestra la isoterma de adsorcion de vapor del cristal de tipo n (El eje horizontal indica la
humedad relativa [%]/100; y el eje vertical indica la cantidad de adsorcion de agua [%]).

La presente invencién proporciona cristales excelentes en estabilidad en la conservacion o resistencia a la humedad
de los farmacos o preparaciones; o los que se pueden producir a escala industrial. Los compuestos que tienen las
formas cristalinas de la presente invencion tienen una actividad inhibidora de la integrina a4, y son utiles como
agentes terapéuticos o agentes conservantes para enfermedades en las que participa el proceso de adhesion
dependiente de integrina a4 en la patologia, tal como enfermedades inflamatorias, artritis reumatoide, enfermedades
inflamatorias del intestino, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, sindrome de Sjorgen, asma, psoriasis,
alergia, diabetes, enfermedades cardiovasculares, esclerosis arterial, reestenosis, proliferacion tumoral, metastasis
tumoral y rechazo de trasplante.
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REIVINDICACIONES

1.- Un cristal de tipo a del compuesto de férmula (1)
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que en el patron de difraccion de rayos X de polvo tiene picos en los angulos de difraccion (20) de 6,2, 10,2, 10,7,
10,8, 14,0, 14,4, 16,0, 16,2y 21,7.

2.- Un método para producir el cristal de tipo a segun la reivindicacion 1, que comprende las etapas de:
disolver el compuesto de féormula (I) en un disolvente o disolventes buenos que contienen al menos un tipo
seleccionado del grupo que consiste en acetonitrilo, diclorometano, tetrahidrofurano, acetona, dimetilsulféxido y
cloroformo, o en un disolvente mixto de acetonitrilo-agua, o en un disolvente mixto de acetonitrilo-dimetilformamida;
y enfriar la mezcla de 0 a 30°C para cristalizar.

3.- Un método para producir el cristal de tipo a segun la reivindicacion 1, que comprende las etapas de disolver
el compuesto de férmula (I) en un disolvente o disolventes buenos y después afadir un disolvente o disolventes
malos al mismo para cristalizar, en donde la combinacion del o de los disolventes buenos y el o los disolventes
malos es una de dimetilsulféxido-tolueno, dimetilformamida-éter dietilico, dimetilformamida-tolueno, cloroformo-
etanol, cloroformo-tolueno, cloroformo-éter dietilico, diclorometano-éter dietilico, tetrahidrofurano-agua,
tetrahidrofurano-ciclohexano, acetona-agua, acetonitrilo-agua o dimetilformamida-acetonitrilo.

4.- Un método para producir un cristal de tipo a segun la reivindicacion 1, que comprende las etapas de:
suspender el compuesto de formula (1) en acetonitrilo, un disolvente mixto de acetonitrilo-agua o un disolvente mixto
de acetonitrilo-dimetilformamida; y agitar la mezcla de 0 a 40°C para cristalizar.
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FIG. 2
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FIG. 3
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FIG. 4
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FIG. 5
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FIG. 6
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FIG. 9
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FIG. 10
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