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DESCRIPCION
Cristal de sal hidrocloruro de derivado de fenilalanina
Campo técnico

La presente invencion se refiere a cristales de sales de un derivado de fenilalanina con una estructura especifica, un
método para la preparacion de la misma y el uso de la misma como medicina.

Antecedentes de la técnica

El compuesto representado por la formula quimica () como se especificara mas tarde (al que se hace referencia de
aqui en adelante como “el compuesto (I)’ o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo muestra una accion
inhibidora de a-4-integrina in vivo, es un compuesto Util como agente terapéutico para el tratamiento, por ejemplo, de
enfermedades intestinales inflamatorias, y puede prepararse conforme a los métodos descritos en los documentos
de patente 1y 2, como se especificara mas adelante. Ademas, se describe, en el documento de patente 3, un cristal
de forma a o similar del compuesto (I) como una forma que es excelente en la estabilidad de almacenamiento y
caracteristicas de resistencia a la humedad. Ademas, el documento de patente 4 describe que la solubilidad del
compuesto (I) puede mejorarse formando el compuesto (I), como un farmaco apenas soluble en agua, en una
dispersion de solido, mientras se mantiene en su estado amorfo.

Por otra parte, también se ha conocido que si tal compuesto forma una sal, puede, por ejemplo, mejorarse su
solubilidad y su biodisponibilidad, asi como la modificaciéon de las caracteristicas del compuesto o agente original
(véase el documento 1 que no es una patente especificado mas adelante). Sin embargo, todavia no se ha descrito
ningun cristal de una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto (I), y por lo tanto, se desea el desarrollo de
una sal cristalina del compuesto (I) con una excelente solubilidad en agua, mientras que mantiene una estabilidad
suficiente para usar en la produccion de preparaciones farmacéuticas que la contienen.

Bibliografia de la técnica anterior

Documento de patente

Documento de patente 1: panfleto de patente internacional abierta a consulta por el publico N° 02/16329;
Documento de patente 2: panfleto de patente internacional abierta a consulta por el publico N° 2004/074264;
Documento de patente 3: panfleto de patente internacional abierta a consulta por el publico N° 2005/051925;
Documento de patente 4: panfleto de patente internacional abierta a consulta por el publico N° 2005/046696;
Documento que no es una patente

Documento que no es una patente 1: P. Heirich Stahl, Camille G. Wermuth (Eds.), “Handbook of Pharmaceutical
Salts”, Wiley-VCH.

Descripcion de la invencion
Problemas que la invencion ha de resolver

Es un objeto de la presente invencién proporcionar un cristal de una sal del compuesto (I), que es excelente en su
solubilidad en agua.

Medios para la solucién de los problemas

Los inventores de esta invencion han llevado a cabo diversos estudios para resolver los problemas anteriores
asociados con las técnicas convencionales, y han encontrado que una sal del compuesto (I) con un acido puede
formar cristales con diversas formas cristalinas tratando el mismo en condiciones especificas, y que los problemas
anteriores pueden resolverse con el uso de tal cristal, y de este modo han completado la presente invencion.

Los detalles de la presente invencién se daran a continuacion:

(1) Un cristal de una sal de adicion de acido clorhidrico farmacéuticamente aceptable del compuesto
representado por la férmula (1) siguiente:
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[férmula quimica 1]

)

@)

(4)

®)

(6)

@)

(8)

©)

(1)

El cristal como se ha descrito en el punto (1) anterior, seleccionado de: cristal de forma Cl 1 caracterizado
por los picos que aparecen en los angulos (26) de difraccion de 20,8, 23,6, 25,3 y 26,9 en el difractograma
de rayos X en polvo; cristal de forma Cl 2 caracterizado por los picos que aparecen en los angulos (26) de
difraccion de 5,24, 10,39, 21,04, y 21,41 en el difractograma de rayos X en polvo; cristal de forma Cl 3
caracterizado por los picos que aparecen en los angulos (20) de difraccion de 4,21, 10,13, 10,30 y 16,17 en
el difractograma de rayos X en polvo; cristal de forma CI 4 caracterizado por los picos que aparecen en los
angulos (26) de difraccion de 4,07, 17,84, 23,83 y 24,87 en el difractograma de rayos X en polvo; cristal de
forma CI 5 caracterizado por los picos que aparecen en los angulos (26) de difraccion de 4,09, 22,12, 23,17
y 27,76 en el difractograma de rayos X en polvo; cristal de forma Cl 6 caracterizado por los picos que
aparecen en los angulos (20) de difraccion de 22,32, 22,90, 26,43 y 26,77 en el difractograma de rayos X
en polvo; o cristal de forma Cl 7 caracterizado por los picos que aparecen en los angulos (26) de difraccion
de 16,65, 20,99, 22,61 y 24,70 en el difractograma de rayos X en polvo.

Un cristal de una sal de adicion de acido clorhidrico farmacéuticamente aceptable como se ha descrito en el
punto (2) anterior, que es un cristal de forma Cl 1 caracterizado por los picos que aparecen en los angulos
(20) de difraccion de 20,8, 23,6, 25,3 y 26,9 en el difractograma de rayos X en polvo.

Un cristal de una sal de adicion de acido clorhidrico farmacéuticamente aceptable como se ha descrito en el
punto (2) anterior, que es un cristal de forma Cl 2 caracterizado por los picos que aparecen en los angulos
(26) de difraccion de 5,24, 10,39, 21,04, y 21,41 en el difractograma de rayos X en polvo.

Un cristal de una sal de adicion de acido clorhidrico farmacéuticamente aceptable como se ha descrito en el
punto (2) anterior, que es un cristal de forma Cl 3 caracterizado por los picos que aparecen en los angulos
(26) de difraccion de 4,21, 10,13, 10,30, 16,17 en el difractograma de rayos X en polvo.

Un cristal de una sal de adicion de acido clorhidrico farmacéuticamente aceptable como se ha descrito en el
punto (2) anterior, que es un cristal de forma Cl 4 caracterizado por los picos que aparecen en los angulos
(26) de difraccion de 4,07, 17,84, 23,83 y 24,87 en el difractograma de rayos X en polvo.

Un cristal de una sal de adicion de acido clorhidrico farmacéuticamente aceptable como se ha descrito en el
punto (2) anterior, que es un cristal de forma Cl 5 caracterizado por los picos que aparecen en los angulos
(26) de difraccion de 4,09, 22,12, 23,17 y 27,76 en el difractograma de rayos X en polvo.

Un cristal de una sal de adicion de acido clorhidrico farmacéuticamente aceptable como se ha descrito en el
punto (2) anterior, que es un cristal Cl 6 caracterizado por los picos que aparecen en los angulos (26) de
difraccion de 22,32, 22,90, 26,43 y 26,77 en el difractograma de rayos X en polvo.

Un cristal de una sal de adicion de acido clorhidrico farmacéuticamente aceptable como se ha descrito en el
punto (2) anterior, que es un cristal de forma Cl 7 caracterizado por los picos que aparecen en los angulos
(26) de difraccion de 16,65, 20,99, 22,61 y 24,70 en el difractograma de rayos X en polvo.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 549 768 T3

(10) Una composicion farmacéutica que comprende un cristal como se ha descrito en uno cualquiera de los
puntos anteriores (1) a (9).

(11) Un inhibidor de a-4-integrina que comprende un cristal como se ha descrito en uno cualquiera de los
puntos anteriores (1) a (9).

(12) Un agente terapéutico o un agente profilactico para tratar o prevenir una enfermedad inflamatoria, en el
que el proceso de adhesion dependiente de a-4-integrina esta implicado en la enfermedad, que comprende
un cristal como se ha descrito en uno cualquiera de los puntos anteriores (1) a (9).

(13) Un agente terapéutico o un agente profilactico para tratar o prevenir artritis reumatoide, enfermedades
intestinales inflamatorias, lupus eritematoso diseminado, esclerosis diseminada o muiltiple, sindrome de
Sjogren, asma, soriasis, alergia, diabetes (mellitus), enfermedades cardiovasculares, arterioesclerosis,
reestenosis, hiperplasia tumoral, metastasis tumoral y rechazo de trasplantes, caracterizado porque
comprende un cristal como se ha descrito en uno cualquiera de los puntos anteriores (1) a (9).

Efecto de la invencion

El cristal conforme a la presente invencion puede manipularse facilmente como un farmaco original para preparar un
agente farmacéutico, y es excelente en, en particular, solubilidad, ya que esta en forma cristalina. Ademas, posee
preferiblemente una alta estabilidad en agua, suficiente para usar como un farmaco original de una preparacion
farmacéutica. Por lo tanto, el cristal conforme a la presente invencién puede considerarse como un farmaco original
para usar en la preparacion de un agente farmacéutico o una preparacion farmacéutica, que es excelente en la
capacidad de absorcion o biodisponibilidad y en su capacidad para formarse faciimente en una preparacion.

Breve descripcion de los dibujos

[Figura 1] La figura 1 es un diagrama que muestra el difractograma de rayos X en polvo observado para el cristal de
forma Cl 1 conforme a la presente invencion, en el que el angulo de difraccion: 26 (grados) se representa como
abscisa, mientras que la intensidad (recuento) se representa como ordenada.

[Figura 2] La figura 2 es un diagrama que muestra el difractograma de rayos X en polvo observado para el cristal de
forma Cl 2 conforme a la presente invencion, en el que el angulo de difraccion: 26 (grados) se representa como
abscisa, mientras que la intensidad (recuento) se representa como ordenada.

[Figura 3] La figura 3 es un diagrama que muestra el difractograma de rayos X en polvo observado para el cristal de
forma Cl 3 conforme a la presente invencion, en el que el angulo de difraccion: 26 (grados) se representa como
abscisa, mientras que la intensidad (recuento) se representa como ordenada.

[Figura 4] La figura 4 es un diagrama que muestra el difractograma de rayos X en polvo observado para el cristal de
forma Cl 4 conforme a la presente invencion, en el que el angulo de difraccion: 26 (grados) se representa como
abscisa, mientras que la intensidad (recuento) se representa como ordenada.

[Figura 5] La figura 5 es un diagrama que muestra el difractograma de rayos X en polvo observado para el cristal de
forma Cl 5 conforme a la presente invencion, en el que el angulo de difraccion: 26 (grados) se representa como
abscisa, mientras que la intensidad (recuento) se representa como ordenada.

[Figura 6] La figura 6 es un diagrama que muestra el difractograma de rayos X en polvo observado para el cristal de
forma Cl 6 conforme a la presente invencion, en el que el angulo de difraccion: 26 (grados) se representa como
abscisa, mientras que la intensidad (recuento) se representa como ordenada.

[Figura 7] La figura 7 es un diagrama que muestra el difractograma de rayos X en polvo observado para el cristal de
forma Cl 7 conforme a la presente invencion, en el que el angulo de difraccion: 26 (grados) se representa como
abscisa, mientras que la intensidad (recuento) se representa como ordenada.

[Figura 8] La figura 8 es un diagrama que muestra la curva isotérmica de absorcién-desorcién de vapor observada
para el cristal de forma Cl 1 conforme a la presente invencion.

Modo para llevar a cabo la invencién

El compuesto representado por la formula quimica anterior (I) se describe en el ejemplo 196 del documento de
patente 1 y en el ejemplo 1 del documento de patente 2, y por lo tanto, puede prepararse conforme a la descripcion
de estos documentos de la técnica anterior.

Los cristales de hidrocloruro del compuesto (i) pueden ser los del hidrocloruro en forma de hidratos y solvatos del
mismo y, mas especificamente, sus ejemplos incluyen los cristales de forma CI 1, cristales de forma Cl 2, cristales de
forma CI 3, cristales de forma Cl 4, cristales de forma CI 5, cristales de forma Cl 6 y cristales de forma CI 2.
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El cristal de forma Cl 1 es un cristal de hidrocloruro del compuesto (I), muestra los picos en los angulos (26) de
difraccion de 20,8, 23,6, 25,3 y 26,9, y mas preferiblemente los picos en los angulos de difraccion de 6,1, 11,6, 12,2,
15,7, 19,1, 20,8, 23,6, 25,3, 26,9, 27,8 y 31,7, en el difractograma de rayos X en polvo. El cristal de forma Cl 1 puede
prepararse preferiblemente mezclando una mezcla que comprende metanol, el compuesto (1) y cloruro de hidrégeno
preferiblemente con etanol, isopropanol o su mezcla, y luego recuperando los cristales resultantes.
Alternativamente, el hidrocloruro del compuesto (I) se prepara con antelacion, el hidrocloruro resultante del
compuesto se mezcla luego con metanol para proporcionar una mezcla, y posteriormente se repiten los mismos
procedimientos usados anteriormente excepto usar la mezcla resultante para proporcionar de este modo los cristales
de forma Cl 1 deseados del compuesto (I). Con respecto a esto, el cristal de forma Cl 1 puede igualmente obtenerse
secando el cristal de forma CI 2 a presién reducida, y luego ajustando el contenido de humedad del producto secado
a vacio.

El cristal de forma Cl 2 es un cristal de hidrocloruro del compuesto (), y muestra los picos que aparecen en los
angulos (20) de difraccion de 5,24, 10,39, 21,04, y 21,41, y mas preferiblemente los picos que aparecen en los
angulos de difraccion de 5,24, 10,39, 11,10, 15,56, 21,04, 21,41, 24,82, 25,36, 25,97 y 28,82, en el difractograma de
rayos X en polvo. El cristal de forma Cl 2 puede prepararse preferiblemente mezclando una mezcla que comprende
metanol, el compuesto (I) y cloruro de hidrogeno preferiblemente con etanol, y luego recuperando los cristales que
precipitan de la mezcla. Alternativamente, el hidrocloruro del compuesto (I) se prepara con antelacion, el
hidrocloruro resultante se mezcla luego con etanol para proporcionar una mezcla, y posteriormente se repiten los
mismos procedimientos usados anteriormente excepto usar la mezcla resultante para proporcionar de este modo los
cristales de forma Cl 2 deseados del compuesto (1).

El cristal de forma Cl 3 es un cristal de hidrocloruro del compuesto (), y muestra los picos que aparecen en los
angulos (26) de difracciéon de 4,21, 10,13, 10,30 y 16,17, y mas preferiblemente los picos que aparecen en los
angulos de difraccion de 4,21, 10,13, 10,30 13,15, 15,61, 16,17, 16,62, 19,49, 22,65, 23,90 y 25,80, en el
difractograma de rayos X en polvo. El cristal de forma Cl 3 puede prepararse preferiblemente mezclando una mezcla
que comprende metanol, el compuesto (I) y cloruro de hidrégeno preferiblemente con acetona, y luego recuperando
los cristales resultantes. Alternativamente, el hidrocloruro del compuesto (I) se prepara con antelacion, el
hidrocloruro resultante se mezcla luego con acetona para proporcionar una mezcla, y posteriormente se repiten los
mismos procedimientos usados anteriormente excepto usar la mezcla preparada anteriormente para proporcionar de
este modo los cristales de forma Cl 3 deseados del compuesto (I).

El cristal de forma Cl 4 es un cristal de hidrocloruro del compuesto (), y muestra los picos que aparecen en los
angulos (26) de difracciéon de 4,07, 17,84, 23,83 y 24,87, y mas preferiblemente los picos que aparecen en los
angulos de difraccion de 4,07, 10,99, 17,84, 20,94, 21,27, 22,14, 22,80, 23,83, 24,87, 27,39 y 29,86, en el
difractograma de rayos X en polvo. El cristal de forma Cl 4 puede prepararse preparando el hidrocloruro del
compuesto (l) con antelacion, mezclando el hidrocloruro resultante con acetonitrilo, y mas preferiblemente con
diclorometano y acetonitrilo, para proporcionar una mezcla, y posteriormente se repiten los mismos procedimientos
usados anteriormente excepto usar la mezcla resultante para proporcionar de este modo los cristales de forma Cl 4
deseados del compuesto (I).

El cristal de forma Cl 5 es un cristal de hidrocloruro del compuesto (), y muestra los picos que aparecen en los
angulos (26) de difracciéon de 4,09, 22,12, 23,17 y 27,76, y mas preferiblemente los picos que aparecen en los
angulos de difraccion de 4,09, 9,03, 12,43, 14,66, 20,86, 22,12, 23,17, 26,06, 26,45, 27,76 y 31,98, en el
difractograma de rayos X en polvo. El cristal de forma Cl 5 puede prepararse preferiblemente mezclando una mezcla
que comprende metanol, el compuesto (I) y cloruro de hidrogeno, preferiblemente con acetato de metilo, y luego
recuperando los cristales resultantes, Alternativamente, el hidrocloruro del compuesto (1) se prepara con antelacion,
se mezcla luego el hidrocloruro resultante con diclorometano, y mas preferiblemente acetato de metilo, para
proporcionar una mezcla, y posteriormente se repiten los mismos procedimientos usados anteriormente excepto
usar la mezcla resultante para proporcionar de este modo los cristales de forma Cl 5 deseados del compuesto (1).

El cristal de forma Cl 6 es un cristal de hidrocloruro del compuesto (), y muestra los picos que aparecen en los
angulos (26) de difracciéon de 22,32, 22,90, 26,43 y 26,77, y mas preferiblemente los picos que aparecen en los
angulos de difraccion de 12,64, 17,69, 20,21, 22,32, 22,90, 23,82, 25,44, 26,43, 26,77 y 29,74, en el difractograma
de rayos X en polvo. El cristal de forma Cl 6 puede producirse preparando el hidrocloruro del compuesto (I) con
antelacion, mezclando el hidrocloruro resultante con un disolvente mixto que comprende acetato de metilo y
acetonitrilo para proporcionar una mezcla, y posteriormente se repiten los mismos procedimientos usados
anteriormente excepto usar la mezcla resultante para proporcionar de este modo los cristales de forma Cl 6
deseados del compuesto (I).

El cristal de forma CI 7 es un cristal de hidrocloruro del compuesto (I), y muestra los picos que aparecen en los
angulos (26) de difracciéon de 16,65, 20,99, 22,61 y 24,70, y mas preferiblemente los picos que aparecen en los
angulos de difraccion de 12,34, 13,23, 15,42, 16,65, 17,48, 20,99, 22,61, 24,70, 27,27 y 27,99, en el difractograma
de rayos X en polvo. El cristal de forma Cl 7 puede producirse preparando el hidrocloruro del compuesto (I) con
antelacion, mezclando el hidrocloruro resultante con un disolvente mixto que comprende isopropanol, acetato de
metilo y tetrahidrofurano para proporcionar una mezcla, y posteriormente se repiten los mismos procedimientos
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usados anteriormente excepto usar la mezcla resultante para proporcionar de este modo los cristales de forma Cl 7
deseados del compuesto (I).

Con respecto a esto, cada pico que aparece en el angulo (20) de difraccion observado para el difractograma de
rayos X en polvo puede experimentar un ligero cambio o desplazamiento, dependiendo de, por ejemplo, las
condiciones para su determinacion. Tal error puede desde luego ser aceptable incluso en cada angulo de difraccion
descrito en la presente memoria descriptiva.

Cuando se mezcla el compuesto () con acido, en el método de preparacion anterior, seria suficiente afiadir cloruro
de hdrégeno al compuesto (I), en una relaciéon molar, con respecto al uUltimo, no inferior a 1:1, preferiblemente del
orden de 1:1,05 a 1:2,00, y particularmente de manera preferible se afiade acido clorhidrico en una relaciéon molar de
1:1,1.

Ademas, la cantidad del disolvente usado para la separacion de los cristales deseados no esta restringida a ninguna
cantidad especifica, pero cae preferiblemente dentro del intervalo de 2 a 1000 partes en masa y, en particular, de 5 a
40 partes en masa, por una parte en masa del compuesto (en su estado libre) representado por la férmula anterior
(I) o una de sus sales.

Ademas, en algunos casos, el liquido mixto que comprende una sal del compuesto (I) puede dejarse a menudo estar
o agitarse durante un periodo de tiempo, preferiblemente que varia de 30 minutos a 5 horas, para la induccion de la
cristalizacion de la sal del compuesto (l) y/o que se produzca la precipitacion de una cantidad suficiente de los
cristales.

En el método de preparacion conforme a la presente invencion, el compuesto (I) que se puede usar en la presente
memoria como material de partida, puede ser no sélo uno en forma de sélido amorfo o no cristalino, sino también
cristales conocidos tales como un cristal de forma a.

El cristal de la presente invencion no sélo se usa facilmente, sino que también es excelente en su solubilidad como
farmaco original y, en particular, es bastante util en la preparacion de un agente farmacéutico excelente en
capacidad de absorcion y biodisponibilidad. Mas favorablemente, posee estabilidad suficiente para usar en la
produccién de una preparacion farmacéutica. Desde los puntos de vista anteriores, en la presente memoria se usan
particularmente de manera preferida los cristales de forma Cl 1 del compuesto (I).

Ya que el compuesto representado por la férmula anterior (1) o su sal farmacéuticamente aceptable muestra una
excelente accion inhibidora de a-4-integrina, el cristal de la presente invencién puede usarse como un excelente
agente inhibidor de a-4-integrina, y puede ademas usarse de manera eficaz como un componente eficaz para la
preparacion de un agente terapéutico o un agente profilactico para tratar o prevenir, por ejemplo, enfermedades
inflamatorias, en las que el proceso de adhesion dependiente de a-4-integrina de leucocitos esta implicado en la
enfermedad, artritis reumatoide, enfermedades intestinales inflamatorias (que incluyen, por ejemplo, enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa), lupus eritematoso diseminado, esclerosis diseminada o multiple, sindrome de Sjogren,
asma, soriasis, alergia, diabetes (mellitus), enfermedades cardiovasculares, arterioesclerosis, reestenosis,
hiperplasia tumoral, metastasis tumoral y rechazo de trasplantes.

El compuesto representado por la féormula (I) anterior o su sal farmacéuticamente aceptable puede usarse
igualmente en combinacion con otros agentes farmacéuticos que pueden mostrar efectos terapéuticos y/o
profilacticos sobre las enfermedades o trastornos anteriores. Por ejemplo, en el caso de enfermedades intestinales
inflamatorias tales como enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, tales otros agentes farmacéuticos incluyen, por
ejemplo, un régimen elemental (tal como Elental disponible de Ajinomoto Co., Ltd.), preparaciones farmacéuticas de
5-ASA (tales como mesalazina, salazosulfapiridina (sulfasalazina), preparaciones farmacéuticas que contienen
hormona corticosuprarrenal (tales como prednisolona, betametasona y budesénida), y agentes antibacterianos (tales
como metronidazol), entre otros. Ademas, también listados como tales otros agentes capaces de usarse en
combinacion con el compuesto o sal de la presente invencion estan, por ejemplo, agentes inmunodepresores (tales
como azatioprina, 6-mercaptopurina, ciclosporina y tacrolimus). Ademas, los agentes anticitocina pueden usarse
igualmente como tales agentes farmacéuticos capaces de usarse en combinacion con los anteriores. Ejemplos
especificos de los mismos son anticuerpos anti-TNF-a (tales como infliximab, adalimumab, certolizumab pegol y
golimumab), anticuerpos anti-receptor de IL-6 (tales como tocilizumab), anticuerpos anti-IL-12/23 (tales como
ustekinumab y briakinumab), anticuerpos anti-receptor de IL-17 (tales como AMG827 y AIN457), agentes inhibidores
de produccién de IL-12/23 (tales como STA-5326) como agentes de bajo peso molecular y agentes inhibidores de
PDE-4 (tales como tetomilast). Ademas, también estan listados en la presente memoria como tales otros agentes,
por ejemplo, agentes inhibidores de CCR9 como los agentes inhibidores de la infiltracién celular (tales como
GSK1605786 y CCX025), y anticuerpos anti-a-4-B3-7-integrina (tales como vedolizumab). Ademas, también se
pueden usar en la presente memoria, en combinacién con los compuestos o sales anteriores de la presente
invencion, otros métodos terapéuticos que pueden mostrar un efecto terapéutico y/o profilactico sobre las
enfermedades mencionadas anteriormente ademas de los agentes farmacéuticos anteriores. Por ejemplo, en el caso
de enfermedades intestinales inflamatorias tales como la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, tales métodos
terapéuticos y/o profilacticos incluyen, por ejemplo, tratamientos de extraccion de leucocitos (tales como GCAP y
LCAP).
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En otras palabras, el agente terapéutico o profilactico usado para el tratamiento o prevencion de las enfermedades
anteriores, que comprende el cristal de la presente invencion, puede usarse en combinacién con otros agentes
farmacéuticos que tienen un efecto en el tratamiento y/o prevencion de las enfermedades anteriores. Ademas, el
agente terapéutico o profilactico usado para el tratamiento o prevencion de las enfermedades anteriores, que
comprende el cristal de la presente invencion, puede usarse igualmente en combinacion con otros métodos
terapéuticos para el tratamiento de las enfermedades anteriores.

La composicion farmacéutica que comprende el cristal conforme a la presente invencién es preferiblemente una que
comprende el cristal de la presente invencion, en una cantidad no inferior a la que permite el logro de un efecto
terapéutico deseado y sustancial. La cantidad del cristal, que permite el logro de un efecto terapéutico deseado y
sustancial, se determina teniendo en consideracion, por ejemplo, la dosis de la composicion farmacéutica y cualquier
efecto terapéutico particular que ha de lograrse, y la composicion farmacéutica puede administrarse a través de
diversas vias orales o parenterales (a través de, por ejemplo, vias intravenosa, intrarterial, subcutanea,
intramuscular y sublingual, o administrarse en forma de, por ejemplo, un supositorio, un enema, una pomada, un
parche o un cataplasma, una pastilla, un colirio o Vaporole). Sin embargo, la cantidad del cristal, expresada en
términos de la dosis diaria para adultos, esta generalmente en el intervalo de 1 pg a 5 g, preferiblemente de 1 mg a
1,5 g, para la administracion oral, aunque la dosis diaria para adultos puede igualmente variar preferiblemente de 1
Mg a 50 g, ode 1 mg a 10 g, o ademas de 1 g a 2 g. Por otra parte, el cristal se usa en una cantidad tal que cae
dentro del intervalo de 0,01 ug a 1 g, en caso de una administracion parenteral.

Cuando se usa el cristal de la presente invencion como un agente farmacéutico, puede usarse como tal o en forma
de una composicion farmacéutica, y puede administrarse a través de, por ejemplo, via oral o parenteral tal como
intravenosa, intrabucal, rectal, intravaginal, percutanea o intranasal, o a través de inhalacion, pero el agente
farmacéutico se administra preferiblemente por via oral. La composiciéon farmacéutica que ha de administrarse por
via oral puede estar en forma de, por ejemplo, comprimidos (que incluyen, por ejemplo, grageas, comprimidos
recubiertos, comprimidos recubiertos en seco y comprimidos sublinguales), pildoras, capsulas (que incluyen, por
ejemplo, capsulas duras, capsulas blandas y microcapsulas), polvos, granulos, granulos finos, pastillas y
preparaciones liquidas (que incluyen, por ejemplo, jarabe, emulsiones y suspensiones).

Tal agente farmacéutico puede prepararse conforme a cualquier método usado cominmente en esta técnica
después de, por ejemplo, mezclar el cristal de la presente invencidon con, por ejemplo, excipientes y vehiculos
farmacéuticamente aceptables.

Los ejemplos de tales excipientes y vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen excipientes, aglutinantes,
disgregantes y/o lubricantes usados actualmente en la producciéon de preparaciones farmacéuticas sdlidas, y
disolventes, agentes solubilizantes, agentes de suspensiéon, agentes tamponantes, espesantes y agentes
emulsionantes usados en la produccién de preparaciones farmacéuticas liquidas. Ademas, también es posible usar
aditivos para preparaciones farmacéuticas tales como agentes colorantes, antioxidantes y/o agentes edulcorantes,
cuando surge la necesidad.

Con respecto a, por ejemplo, los comprimidos, granulos y granulos finos, pueden recubrirse con cualquier agente de
recubrimiento conforme a cualquier método conocido, con el fin de, por ejemplo, enmascarar su sabor, la mejora de
su estabilidad a la luz, y/o la imparticion de caracteristicas entéricas. Los ejemplos de tales agentes de recubrimiento
que se pueden usar en la presente memoria incluyen materiales de recubrimiento con azlcar, materiales de
recubrimiento con peliculas hidrosolubles y materiales de recubrimiento con peliculas entéricas.

Ejemplos

Las realizaciones de la presente invencion se describiran mas adelante mas especificamente. Los métodos
ilustrativos para la preparacion del cristal conforme a la presente invencion de describiran a continuacién con
referencia a los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1: preparacion de cristal de forma Cl 1

El compuesto (I) (500 mg) en su forma libre se suspendié en 2 ml de metanol, se afiadieron a la suspension
resultante 79 pl de metanol que contenia 2 moles de cloruro de hidrégeno, y luego la mezcla se agité a temperatura
ambiente para la disolucion del compuesto (). Esta disolucion metandlica se afiadié gota a gota a 2 ml de
isopropanol, se separaron los cristales precipitados de este modo de la mezcla, y luego los cristales se secaron a
50°C a presién reducida, para proporcionar de este modo 573 mg del cristal deseado (cristales de forma Cl 1) de
hidrocloruro del compuesto (1) como un sélido verde palido.

Ejemplo 1-2: preparacion de cristal de forma Cl 1

A 50,0 g del compuesto (I) en su forma libre, se afadieron 88 ml de metanol que contenia 2 moles de cloruro de
hidrégeno, y luego la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente para la disolucion del compuesto (I). Esta
disolucion metandlica se afadié gota a gota a 625 ml de etanol, la mezcla resultante se agité luego a temperatura
ambiente durante 2 horas y posteriormente, la mezcla de dejé durante la noche en un frigorifico. Después de la
separacion de los cristales precipitados de este modo de la mezcla, se secaron a 50°C a presion reducida, y su
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contenido de humedad se controlé posteriormente a una temperatura de 50°C, para proporcionar 51,97 g de los
cristales deseados (cristales de forma Cl 1) de hidrocloruro del compuesto (I) como un sélido verde palido.

Difractograma de rayos X en polvo: figura 1

'H RMN (DMSO-dg): & 2,99-3,27 (dd, 2H), 3,08 (s, 6H), 3,53 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 4,79-4,85 (m, 1H), 7,20 (d, 2H),
7,38-7,47 (m, 5H), 7,56 (d, 1H), 7,74 (a, 2H), 9,28 (d, 1H).

Masas (lonizacién por electrospray (ESI), valor encontrado): [M+H]" 568,9.
Cl (determinado como anién Cl, valor encontrado): 5,1% p/p (como HCI).
Ejemplo 2: preparacion de cristal de forma Cl 2

Se suspendieron 10 g de los cristales de hidrocloruro del compuesto (I) en 700 ml de etanol, y luego la suspension
resultante se agité a 65°C para que el compuesto (l) se disolviera en el disolvente. Esta disolucién etandlica se enfrio
a 5°C mientras se agitaba la disolucion, los cristales precipitados de este modo de la disolucion se separaron, y
posteriormente los cristales se secaron a 40°C a presion reducida, para proporcionar de este modo 9,72 g de los
cristales deseados (cristales de forma Cl 2) de hidrocloruro del compuesto (I) como un sélido blanco.

Difractograma de rayos X en polvo: figura 2

"H RMN (DMSO-dg): & 1,03 (t, 3H), 2,99-3,25 (dd, 2H), 3,10 (s, 6H), 3,41-3,47 (dd, 2H), 3,53 (s, 3H), 3,69 (s, 3H),
4,79-4,82 (m, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,38-7,47 (m, 5H), 7,58 (d, 1H), 8,02 (a, 2H), 9,28 (d, 1H).

Masas (ESI, valor encontrado): [M+H]" 568,9.
Cl (determinado como anién Cl, valor encontrado): 5,5% p/p (como HCI).
Ejemplo 3: preparacion de cristal de forma CI 3

Se disolvieron 10 g de los cristales de hidrocloruro del compuesto (l) en un disolvente mixto que contenia 40 ml de
metanol y 140 ml de acetona, mientras se agitaban estas sustancias a temperatura ambiente para la disolucién del
compuesto (I). Esta disolucion mixta se afiadié gota a gota a 40 ml de acetona con agitacién, los cristales
precipitados de este modo de la disoluciéon mixta se separaron, y posteriormente los cristales se secaron a 40°C a
presién reducida, para proporcionar de este modo 2,81 g de los cristales deseados (cristales de forma Cl 3) de
hidrocloruro del compuesto (1) como un soélido verde palido.

Difractograma de rayos X en polvo: figura 3

'H RMN (DMSO-dg): & 2,89-3,22 (dd, 2H), 3,08 (s, 6H), 3,53 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 4,79-4,82 (m, 1H), 7,20 (d, 2H),
7,39-7,47 (m, 5H), 7,57 (d, 1H), 7,87 (a, 2H), 9,28 (d, 1H).

Masas (ESI, valor encontrado): [M+H]" 568,9.
Cl (determinado como anién Cl, valor encontrado): 5,5% p/p (como HCI).
Ejemplo 4: preparacion de cristal de forma Cl 4

Se afiadieron 500 mg de los cristales de hidrocloruro del compuesto (I) a 5 ml de acetonitrilo, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente para formar de este modo una suspensién. Los precipitados resultantes se separaron de la
suspension, y luego se secaron a 40°C a presion reducida para proporcionar de este modo 501,1 mg de los cristales
deseados (cristales de forma Cl 4) de hidrocloruro del compuesto (I) como un sélido verde palido.

Difractograma de rayos X en polvo: figura 4

"H RMN (DMSO-ds): § 2,074 (s, 4,4H), 2,99-3,25 (dd, 2H), 3,09 (s, 6H), 3,53 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 4,79-4,85 (m, 1H),
7,20 (d, 2H), 7,38-7,47 (m, 5H), 7,59 (d, 1H), 7,98 (a, 2H), 9,28 (d, 1H).

Masas (ESI, valor encontrado): [M+H]" 568,9.
Cl (determinado como anién Cl, valor encontrado): 5,2% p/p (como HCI).
Ejemplo 5: preparacion de cristal de forma CI 5

Se suspendieron 10 g del compuesto (I) en su estado libre en 50 ml de acetato de metilo a 50°C, luego se afadieron
a la suspension 35 ml de acetato de etilo que contenian un mol de cloruro de hidrégeno, y la mezcla resultante se
agitdé a 50°C para la disolucion del compuesto (I). La disoluciéon mixta resultante se enfrié a 10°C, los cristales
precipitados de la disolucion se retiraron y luego se secaron a 40°C a presion reducida, para proporcionar los
cristales deseados (cristales de forma Cl 5) de hidrocloruro del compuesto (I) como un sélido blanco.
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Difractograma de rayos X en polvo: figura 5

'H RMN (DMSO-dg): & 2,99-3,25 (dd, 2H), 3,08 (s, 6H), 3,53 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 4,79-4,82 (m, 1H), 7,20 (d, 2H),
7,39-7,47 (m, 5H), 7,57 (d, 1H), 7,85 (a, 2H), 9,28 (d, 1H).

Masas (ESI, valor encontrado): [M+H]" 568,9.
Cl (determinado como anién Cl, valor encontrado): 5,7% p/p (como HCI).
Ejemplo 6: preparacion de cristal de forma Cl 6

Se afadieron 500 mg de los cristales de hidrocloruro del compuesto (I) a una mezcla que comprendia 3 ml de
acetonitrilo y 3 ml de acetato de metilo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente para formar una suspension.
Los precipitados separados de este modo de la mezcla se retiraron, y luego se secaron a 40°C a presion reducida,
para proporcionar de este modo 18,9 mg de los cristales deseados (cristales de forma Cl 6) de hidrocloruro del
compuesto (1) como un sélido verde palido.

Difractograma de rayos X en polvo: figura 6

"H RMN (DMSO-ds): & 2,00 (s, 0,08H), 2,07 (s, 0,3 H), 2,99-3,25 (dd, 2H), 3,09 (s, 6H), 3,53 (s, 3H), 3,70 (s, 3H),
4,79-4,85 (m, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,38-7,47 (m, 5H), 7,58 (d, 1H), 7,88 (a, 2H), 9,28 (d, 1H).

Masas (ESI, valor encontrado): [M+H]" 568,9.
Cl (determinado como anién Cl, valor encontrado): 5,7% p/p (como HCI).
Ejemplo 7: preparacion de cristal de forma CI 7

A una mezcla de 5 ml de isopropanol y 5 ml de tetrahidrofurano se afiadieron 500 mg de los cristales de hidrocloruro
del compuesto (1), y la mezcla se agitd luego a temperatura ambiente para dar lugar a una suspension. El material
suspendido se separ6 de la suspension, y luego se sec6 a 40°C a presion reducida para proporcionar 420,3 mg de
los cristales deseados (cristales de forma Cl 7) de hidrocloruro del compuesto (1) como un sélido verde palido.

Difractograma de rayos X en polvo: figura 7

'H RMN (DMSO-de): § 1,04 (d, 2,7H), 2,99-3,25 (dd, 2H), 3,10 (s, 6H), 3,53 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,77 (m, 0,4H),
4,79-4,85 (m, 1H), 7,20 (d, 2H).

Masas (ESI, valor encontrado): [M+H]" 568,9.
Cl (determinado como anién Cl, valor encontrado): 5,8% p/p (como HCI).
Método de determinacion 1: difractograma de rayos X en polvo

Lo siguiente son las condiciones para la determinacion de los difractogramas de rayos X en polvo descritos en los
ejemplos 1 a 7 anteriores:

Dispositivo usado: X'Pert (disponible de PANalytical B.V.);
Objetivo usado: monocromador completamente automatico de Cu
Salida establecida de rayos X: 401V, 30 mA;
Rendija de divergencia: tipo: fija de tipo 1, tamafio: 1,0000°;
Rendija: divergencia: 1/2°
:dispersion: 1/2°
:recepcion de luz: 0,15 mm
Velocidad de barrido: 2°/min
Intervalo de 26: de 4 a 40°
Método de determinacion 2: espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN)

Los datos espectrales de RMN descritos en los ejemplos de 1 a 7 anteriores se determinaron usando un
espectrometro de RMN Bruker Avance 400, usando, como patrones, TMS (8 0,00) para los datos espectrales de H
RMN y DMSO-ds (5 39,7) para los datos espectrales de °C RMN. El disolvente usado para la determinacion fue
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DMSO-ds contenido en una ampolla (0,75 ml) disponible en Eurisotop Company, a menos que se especifique de otra
manera.

Método de determinacion 3: cromatografia idnica (Cl)

Cada valor de CI descrito en los ejemplos anteriores se expresa en términos de la concentracion en masa del
correspondiente componente acido en el cristal, estimado en base a la cantidad de aniones determinados conforme
al método siguiente, y se determina sobre la base de los resultados obtenidos en la medida de cromatografia idnica
siguiente. El compuesto representado mediante la formula (I) anterior se suspendid en agua desionizada, la
suspension se paso a través de un filtro desechable durante la noche, y luego, cada dato de cromatografia idnica se
determind en las condiciones siguientes. A este respecto, sin embargo, el liquido usado en la presente memoria
como referencia fue el obtenido diluyendo KCI con agua desionizada.

(Condiciones para la cromatografia i6nica)

Dispositivo usado: cromatografo idnico DX-120 (disponible en DIONEX Company);

Disolucion para la fase mévil: Na,CO3 1,0 M/ NaHCO3 1,0 M / agua desionizada = 2,7/0,3/997.
Ejemplo de ensayo 1: determinacion de la solubilidad

Después de que 50 mg de cada uno de las muestras de los cristales preparados conforme a los métodos anteriores
y el cristal del compuesto (I) en su estado libre se suspendieran en 10 ml de agua destilada, y que luego cada
suspension se agitara a temperatura ambiente durante 15 minutos, el sobrenadante de cada suspension se recogio,
luego se paso a través de un filtro desechable de 0,2 ym para HPLC, se distribuyeron de 1 a 3,5 g de cada
sobrenadante filirado, se aumenté su volumen hasta 10 ml con una disolucién acuosa al 90% de acetonitrilo, y
finalmente, el contenido del compuesto (I) presente en el sobrenadante se determiné conforme a HPLC, usando las
condiciones siguientes. Los resultados obtenidos de este modo se resumen en la tabla 1 siguiente.

(Condiciones para el analisis de HPLC)
Dispositivo usado: LC-10A Series (disponible en Shimadzu Corporation);
Columna: Inertsil (disponible en GL Science Company) ODS — 24,5 mm x 150 mm, 5 ym, 40°C;
Caudal: 1 ml/min, UV a 254 nm, inyeccion de 10 pl;
Disolucion de fase movil A: TFA (&cido trifluoroacético) al 0,1%/agua;
Disolucion de fase movil B: TFA al 0,1%/MeCN;

Programa de gradiente: 0 — 25 min (B: 0 — 90%).

10
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Tabla 1
— 5

Entrada Forma de la sal (forma cristalina) Solubilidad en agnL:;(ZS C. ug/ml, 15
testigo estado libre 0,24

1 hidrocloruro (forma CI 1) 12

2 hidrocloruro (forma CI 2) 10

3 hidrocloruro (forma CI 3) 10

4 hidrocloruro (forma CI 4) 9

De este modo, los datos listados en la tabla 1 anterior indican claramente que todos los cristales del compuesto (1)
con acidos farmacéuticamente aceptables, conforme a la presente invencién, mejoran considerablemente su
solubilidad en agua, cuando se compara con la observada para el cristal del compuesto (l) en su estado libre, y que
son sustancialmente valiosos para usar como agentes farmacéuticos.

Ejemplo de ensayo 2: determinacion de la estabilidad de almacenamiento

Se inspecciond la estabilidad de almacenamiento del cristal de una sal del compuesto representado por la formula
(1), cuando se almacen6 a 40°C, con 75% de HR, durante dos meses, conforme al método siguiente. Los resultados
observados para los cristales preferidos, es decir, los cristales de forma Cl 1, se resumen en la tabla 2 siguiente. Los
datos listados en la tabla 2 indican que los cristales del compuesto (I) en sus formas cristalinas preferidas conforme
a la presente invencién, son particularmente excelentes en su estabilidad de almacenamiento.

Método para la determinacion:

La estabilidad de almacenamiento de cada muestra, que se hubo almacenado en un depésito a 40°C, 75% de HR,
durante dos meses, se determiné conforme al método de analisis de HPLC.

Mas especificamente, aproximadamente 25 mg de cada uno de los cristales del compuesto representado por la
férmula (I) se distribuyeron en un matraz aforado de 50 ml de volumen, y luego se disolvieron en una disolucion
acuosa al 90% de acetonitrilo que contenia TFA al 0,1%, y la estabilidad de almacenamiento de la disolucion
resultante se determind por analisis de HPLC en las condiciones siguientes.

(Condiciones para el analisis de HPLC)
Dispositivo usado: LC-10A Series (disponible en Shimadzu Corporation);
Columna: Inertsil (disponible en GL Science Company) ODS — 24,5 mm x 150 mm, 5 ym, 40°C;
Caudal: 1 ml/min, UV a 254 nm, inyeccion de 10 pl;
Disolucion de fase movil A: TFA (&cido trifluoroacético) al 0,1%/agua;
Disolucion de fase movil B: TFA al 0,1%/MeCN;
Programa de gradiente: 0 — 25 min (B: 0 — 90%).
Tabla 2

Ensayo acelerado, estabilidad, 40°C, 75% de HR, 2

Forma cristalina, PXRD (difraccién de rayos X en polvo) meses

Forma Cl 1 Todavia existia 99,03% de la muestra inicial

11




10

15

20

ES 2 549 768 T3

Ejemplo de ensayo 3: determinacion de adsorcién-desorcion de vapor de agua

Se inspecciond la capacidad de adsorcidon-desorcion de vapor de agua de los cristales de la presente invencion,
usando BELLSORP-aqua3 disponible en Nippon Bell Co., Ltd. @ Mas especificamente, se distribuyeron
aproximadamente 300 mg del compuesto representado por la férmula (I) en un tubo de medicion, se secaron a 50°C
durante 30 minutos, y la cantidad de vapor de agua adsorbido en, o desorbido de, el cristal, se determind en las
condiciones siguientes:

Temperatura de adsorcién: 25°C, tiempo de equilibrio: 500 s; presién de vapor saturado: 3,169 kPa;

Cantidad introducida en exceso: 0,2 o 1,0 cm® (temperatura y presion estandar)/g; tolerancia para el
aumento o disminucion de la cantidad adsorbida: 0,2 0 1,0 cm® (temperatura y presion estandar)/g.

La figura 8 muestra las curvas isotérmicas de adsorcidon-desorcion de vapor de agua, observadas para el cristal de
forma Cl 1 resultante, forma conforme a la presente invencion. Se encontré que la cantidad de agua adsorbida esta
a un nivel inferior a de 3,0% a 4,0%, y que cualquier cristal experimenta sélo un cambio muy ligero en su estado
cristalino, incluso a alta humedad. Por lo tanto, se confirmé claramente que estas sales son bastante estables y que
muestran caracteristicas cristalinas preferidas.

Aplicabilidad industrial

Los cristales de sales del compuesto (I) conforme a la presente invencion, que son utiles como agentes inhibidores
de o-4-integrina, pueden manipularse facilmente, tienen una excelente solubilidad en agua, y son utiles como
componentes eficaces de agentes terapéuticos o agentes profilacticos para tratar o prevenir enfermedades
inflamatorias, en las que el proceso de adhesion dependiente de a-4-integrina esta implicado en la enfermedad,
artritis reumatoide, enfermedades intestinales inflamatorias, lupus eritematoso diseminado, esclerosis diseminada o
multiple, sindrome de Sjogren, asma, soriasis, alergia, diabetes (mellitus), enfermedades cardiovasculares,
arterioesclerosis, reestenosis, hiperplasia tumoral, metastasis tumoral y rechazo de trasplantes.
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REIVINDICACIONES

1. Un cristal de una sal de adicién de acido clorhidrico farmacéuticamente aceptable del compuesto
representado por la férmula (1) siguiente:

[férmula quimica 1]

(1)

2. El cristal como se ha descrito en la reivindicacion 1, seleccionado de: cristal de forma Cl 1 caracterizado por
los picos que aparecen en los angulos (26) de difraccion de 20,8, 23,6, 25,3 y 26,9 en el difractograma de rayos X en
polvo; cristal de forma Cl 2 caracterizado por los picos que aparecen en los angulos (8) de difracciéon de 5,24,
10,39, 21,04, y 21,41 en el difractograma de rayos X en polvo; cristal de forma Cl 3 caracterizado por los picos que
aparecen en los angulos (26) de difraccion de 4,21, 10,13, 10,30, 16,17 en el difractograma de rayos X en polvo;
cristal de forma CI 4 caracterizado por los picos que aparecen en los angulos (20) de difraccion de 4,07, 17,84, 23,83
y 24,87 en el difractograma de rayos X en polvo; cristal de forma ClI 5 caracterizado por los picos que aparecen en
los angulos (26) de difraccion de 4,09, 22,12, 23,17 y 27,76 en el difractograma de rayos X en polvo; cristal Cl 6
caracterizado por los picos que aparecen en los angulos (20) de difraccion de 22,32, 22,90, 26,43 y 26,77 en el
difractograma de rayos X en polvo; o cristal de forma CI 7 caracterizado por los picos que aparecen en los angulos
(20) de difraccion de 16,65, 20,99, 22,61 y 24,70 en el difractograma de rayos X en polvo.

3. Un cristal de una sal de adicion de acido clorhidrico farmacéuticamente aceptable conforme a la
reivindicacion 2, que es un cristal de forma Cl 1 caracterizado por los picos que aparecen en los angulos (8) de
difraccion de 20,8, 23,6, 25,3 y 26,9 en el difractograma de rayos X en polvo.

4. Un cristal de una sal de adicién de acido clorhidrico farmacéuticamente aceptable conforme a la
reivindicacion 2, que es un cristal de forma Cl 2 caracterizado por los picos que aparecen en los angulos (8) de
difraccion de 5,24, 10,39, 21,04, y 21,41 en el difractograma de rayos X en polvo.

5. Un cristal de una sal de adicién de acido clorhidrico farmacéuticamente aceptable conforme a la
reivindicacion 2, que es un cristal de forma Cl 3 caracterizado por los picos que aparecen en los angulos (20) de
difraccion de 4,21, 10,13, 10,30, 16,17 en el difractograma de rayos X en polvo.

6. Un cristal de una sal de adicién de acido clorhidrico farmacéuticamente aceptable conforme a la
reivindicacion 2, que es un cristal de forma Cl 4 caracterizado por los picos que aparecen en los angulos (20) de
difraccion de 4,07, 17,84, 23,83 y 24,87 en el difractograma de rayos X en polvo.

7. Un cristal de una sal de adicién de acido clorhidrico farmacéuticamente aceptable conforme a la
reivindicacion 2, que es un cristal de forma Cl 5 caracterizado por los picos que aparecen en los angulos (2) de
difraccion de 4,09, 22,12, 23,17 y 27,76 en el difractograma de rayos X en polvo.

8. Un cristal de una sal de adicion de acido clorhidrico farmacéuticanente aceptable conforme a la
reivindicacion 2, que es un cristal 6 caracterizado por los picos que aparecen en los angulos (2) de difraccion de
22,32, 22,90, 26,43 y 26,77 en el difractograma de rayos X en polvo.

9. Un cristal de una sal de adicion de acido clorhidrico farmacéuticamente aceptable conforme a la
reivindicacion 2, que es un cristal de forma Cl 7 caracterizado por los picos que aparecen en los angulos (8) de
difraccion de 16,65, 20,99, 22,61 y 24,70 en el difractograma de rayos X en polvo.
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10. Una composicion farmacéutica que comprende un cristal como se ha descrito en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9.

11. Un inhibidor de a-4-integrina que comprende un cristal como se ha descrito en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9.

12. Un agente terapéutico o un agente profilactico para tratar o prevenir una enfermedad inflamatoria, en el que
el proceso de adhesion dependiente de a-4-integrina esta implicado en la enfermedad, que comprende un cristal
como se ha descrito en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

13. Un agente terapéutico o un agente profilactico para tratar o prevenir artritis reumatoide, enfermedades
intestinales inflamatorias, lupus eritematoso diseminado, esclerosis diseminada o multiple, sindrome de Sjogren,
asma, soriasis, alergia, diabetes (mellitus), enfermedades cardiovasculares, arterioesclerosis, reestenosis,
hiperplasia tumoral, metastasis tumoral y rechazo de trasplantes, caracterizado porque comprende un cristal como
se ha descrito en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.
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Fig. 2
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Fig. 5
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Fig. 6
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Fig. 7
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Fig. 8:
Curva isotérmica de adsorcion-desorciéon de vapor de agua de Cl 1
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