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DESCRIPCION

Nuevo derivado de triazolobenzazepina triciclica cristalina.
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una nueva 2-(1-isopropoxicarboniloxi-2-metilpropil)-7,8-dimetoxi-4(5H),10-
dioxo-2H-1,2,3-triazolo[4,5-c][1]benzazepina cristalina que es util como medicamento.

Antecedentes técnicos

La 2-(1-isopropoxicarboniloxi-2-metilpropil)-7,8-dimetoxi-4(5H), 1 0-dioxo-2H-1,2,3-triazolo[4,5-c][ 1 ]benzazepi-
na (de aqui en adelante referida como “compuesto A”) es un compuesto, representado por la siguiente férmula quimica
estructural, que se espera que sea utilizada como agente antialérgico, como se describe en WO 99/16770 (Patente ja-
ponesa No. 3188482 y patente de EE.UU. No. 6372735)
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HaCO N
—\
HsC \N _N 0 CHs
0o
o) Hs
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El producto obtenido mediante el método descrito en las publicaciones anteriores, es un polvo amarillo claro que es
bajo en la pureza del compuesto A como se determina basado en el porcentaje del drea obtenido mediante anélisis de
HPLC. Se estima que el producto es una mezcla del compuesto A con sus producto(s) de descomposicion y andlogos
y similares.

En la produccién de medicamentos, es necesario suministrar constantemente un compuesto que tiene una calidad
idéntica para suministrar constantemente una actividad y efectos determinados. Por lo tanto, para asegurar la calidad
uniforme que se requiere en un material de partida para la producciéon de medicamentos asi como la actividad y
efectos determinados de los mismos, se debe producir constantemente un compuesto puro. Ademds, los cristales
estables, que pueden mantener la misma calidad, también se desean desde el punto de vista de la buena estabilidad de
almacenamiento.

Compendio de la invencién

Los presentes inventores han tenido éxito ahora en proporcionar un nuevo compuesto A de alta pureza y cristalino
estable. Ademas, los presentes inventores han encontrado un proceso de produccién que puede suministrar de forma
estable una gran cantidad de un nuevo compuesto A cristalino de gran pureza con gran eficacia. La presente invencién
se ha producido basada en tal descubrimiento.

De acuerdo con esto, un objeto de la presente invencion es proporcionar un compuesto A cristalino y un proceso
para producir el mismo.

El compuesto A cristalino segtn la presente invencién muestra picos de difraccién grandes a dngulos de difraccién
(260): 11,2 £ 0,1°, 14,4 + 0,1°, 15,5 £ 0,1°,y 25,3 + 0,1° en un patrén de difraccidon de rayos X en polvo.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 es un patrén de difraccidon de rayos X en polvo de un compuesto cristalino producido en el ejemplo 1;
y

La figura 2 es una grafica de DSC (differential scanning calorimetry, calorimetria diferencial de barrido) del com-
puesto cristalino producido en el ejemplo 1.
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Descripcion detallada de la invencion

El compuesto A cristalino segtn la presente invencién muestra picos de difraccién grandes a dngulos de difraccién
(20): 11,2 £ 0,1°, 14,4 + 0,1°, 15,5 £ 0,1°, y 25,3 £+ 0,1° en un patrén de difraccién de rayos X en polvo. Ademds, el
compuesto A cristalino tiene un punto de fusién en el intervalo de temperatura de 240 a 246°C (con descomposicion)
determinado a partir de un pico endotérmico en un gréafica obtenida mediante calorimetria diferencial de barrido (DSC).
El compuesto A cristalino segin la presente invencion es de una forma estable. Puesto que el producto de compuesto
A, que tiene propiedades fisicoquimicas especificas, identificado de esta manera no ha sido conocido en absoluto hasta
ahora, es una sustancia cristalina nueva de compuesto A. Ademads, la sustancia cristalina segin la presente invencién
tiene una pureza de no menos del 99% para el compuesto A como se determina basado en el porcentaje del area
obtenida mediante HPLC (high-performance liquid chromatography, cromatografia liquida de alta resolucién). Por lo
tanto el nuevo compuesto A cristalino segin la presente invencion tiene gran pureza y se puede usar de forma ventajosa
como polvo a granel de medicamentos. Especificamente, el compuesto A cristalino segin la presente invencion se
puede usar en profilaxis o terapia de enfermedades alérgicas. Las enfermedades alérgicas incluyen, por ejemplo, asma
bronquial, eczema, urticaria, lesiones gastrointestinales alérgicas, rinitis alérgica, y conjuntivitis alérgica. De acuerdo
con esto, en otro aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicién, especialmente una composicién
farmacéutica, que comprende el compuesto A cristalino segin la presente invencién. Ademds, en atn otro aspecto de
la presente invencidn, se proporciona un método para prevenir o tratar una enfermedad alérgica, comprendiendo dicho
método el paso de administrar el compuesto A cristalino segin la presente invencién a un animal incluyendo un ser
humano. Ademads, en un aspecto mds de la presente invencidn, se proporciona el uso del compuesto A cristalino segtin
la presente invencion, para la produccién de un agente antialérgico.

El compuesto A cristalino segiin la presente invencién se puede producir preferiblemente mediante los siguientes
procesos de produccion.

El primer proceso de produccién es como sigue. En el primer proceso de produccién, basicamente, el compuesto
A se suspende o disuelve en cloruro de metileno para preparar una suspensioén o una solucién, y se obtiene un polvo a
partir de la suspensién o solucién y se somete a cristalizacion al menos una vez a partir de 2-propanol. Mds especifica-
mente, se aflade cloruro de metileno al compuesto A. La mezcla se agita para preparar una suspension, y el solvente se
elimina mediante evaporacion usando un evaporador rotatorio. Se afiade 2-propanol al residuo para preparar una sus-
pension que se agita entonces durante 1 a 5 horas. Después de filtrar la suspension, se afiade de nuevo 2-propanol para
preparar una suspensién que se agita después durante 1 a 5 horas. Ademads, después de filtrar de nuevo la suspension,
se afiade entonces una solucién acuosa al 10% de 2-propanol a la muestra recogida para preparar una suspension que
se agita después durante 1 a 2 dias. Después de la filtracidn, la muestra que se recoge se seca al vacio a temperatura
ambiente para dar el compuesto A cristalino segtin la presente invencion.

El segundo proceso de produccién es como sigue. En el segundo proceso de produccion, basicamente, se hace
reaccionar 5-(2-amino-4,5-dimetoxibenzoil)-2-(1-isopropoxicarboniloxi-2-metilpropil)-2H-1,2,3-triazol-4-carboxila-
to de etilo con 4cido acético para dar una mezcla que contiene el compuesto A, se afiade cloruro de metileno a esta
mezcla, y la mezcla se lava con agua, una solucién acuosa de bicarbonato de sodio, y salmuera, la fase orgdnica se
concentra, y se remplaza después el cloruro de metileno en el concentrado por metanol para la cristalizacién. Mas es-
pecificamente, se resuspende 5-(2-amino-4,5-dimetoxibenzoil)-2-(1-isopropoxicarboniloxi-2-metilpropil)-2H-1,2,3-
triazol-4-carboxilato de etilo (que se puede producir mediante el método descrito en el ejemplo 20b de WO 99/16770)
en 4acido acético para preparar una suspension. La suspension se agita a 10 a 40°C (preferiblemente de 20 a 30°C)
durante 15 a 18 horas y después a 90 a 110°C (preferiblemente de 95 a 105°C) durante 4 a 6 horas. Después de la
terminacion de la reaccion, se afiade cloruro de metileno a la solucidon de reaccién. La solucién mezclada se lava con
agua, una solucién acuosa de bicarbonato de sodio del 5 al 8%, y ademds salmuera al 20%. Después de deshidratar
la fase orgdnica sobre sulfato de sodio anhidrido o sulfato de magnesio anhidrido, la fase orgdnica deshidratada se
concentra a presion reducida. Se afiade metanol al concentrado, y la mezcla se concentra otra vez. El procedimiento
anterior se repite una vez mads, seguido por agitacion de 0 (cero) a 10°C (preferiblemente de 3 a 7°C) durante 10 a
20 horas (preferiblemente de 15 a 18 horas) para la cristalizacién. El cristal se recoge mediante filtracion, se lava con
metanol enfriado de 0 (cero) a 10°C, y después se seca al vacio a 40 a 50°C para dar el compuesto A cristalino segtin
la presente invencion. Las cantidades de dcido acético usadas en esta reaccion y otros materiales son preferiblemente
las siguientes cantidades por gramo de 5-(2-amino-4,5-dimetoxibenzoil)-2-(1-isopropoxicarboniloxi-2-metilpropil)-
2H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de etilo. Especificamente, la cantidad de 4cido acético es preferiblemente de 3 a 10 mL.
La cantidad de cloruro de metileno afiadido después de terminar la reaccion es preferiblemente de 10 a 20 mL. La
cantidad de agua usada en lavar la fase organica es preferiblemente de 10 a 20 mL. La cantidad de solucién acuosa
de bicarbonato de sodio del 5 al 8% es preferiblemente de 5 a 10 mL. La cantidad de salmuera es preferiblemente
de 10 a 20 mL. En la concentracién al vacio después de la deshidratacion, la solucién se concentra preferiblemente
a un volumen de 3 a 5 mL. La cantidad de metanol afiadido después de la concentracién es preferiblemente de 5 a
20 mL. Después de la adicién de metanol, la solucién se concentra preferiblemente al vacio a un volumen de 3 a
10 mL. Este segundo proceso es especialmente adecuado para el suministro de una gran cantidad del compuesto A
cristalino.

Ejemplos

La presente invencion se ilustra ademds mediante los siguientes ejemplos que no se pretende que sean una limita-
cion de la invencion.
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Ejemplo 1
Proceso de produccion 1 de compuesto A

Se afiadi6 cloruro de metileno (0,2 L) a 10,01 g de compuesto A producido en el método descrito en el ejemplo
20 de WO 99/16770, y la mezcla se agit6 para preparar una suspension. El solvente se eliminé mediante evaporacién
usando un evaporador rotatorio. Se afiadié 2-propanol (O 2 L) al residuo para preparar una suspension que se agitod
después durante 3 horas. Después de filtrar la suspension, se afiadieron de nuevo 0,2 L de 2-propanol a la muestra
recogida para preparar una suspension que se agité después durante 3 horas. La suspension agitada ademds se filtro,
y se afiadieron después 0,2 L de una solucién acuosa al 10% de 2-propanol a la muestra recogida para preparar una
suspension que se agitdé después durante un dia. Después de la filtracion, la muestra recogida se secé a temperatura
ambiente al vacio durante alrededor de 18 horas para dar una sustancia cristalina del compuesto A (9,79 g, rendimiento
del 97,8%).

Ejemplo 2
Proceso de produccion 2 de compuesto A

Se resuspendié 5-(2-amino-4,5-dimetoxibenzoil)-2-(1-isopropoxicarboniloxi-2-metilpropil)-2H-1,2,3-triazol-4-
carboxilato de etilo (6 kg) en 60 L de 4cido acético, y la suspension se agité entonces a 17 a 30°C durante 15 ho-
ras y después a 92 a 97°C durante 4,5 horas. Después de afiadir cloruro de metileno (120 L) a la solucién de reaccion,
la mezcla se lavé dos veces con 120 L de agua, dos veces con 60 L de una solucién acuosa al 7% de bicarbonato de
sodio, y ademads con 120 L de salmuera al 20%. La fase orgdnica se deshidraté sobre 2 kg de sulfato de sodio anhidri-
do, y la fase organica deshidratada se concentré después a un volumen de 30 L a presién reducida. Después de afiadir
metanol (60 L) a la solucién concentrada, la solucidn se concentrd de nuevo a un volumen de 30 L a presion reducida.
El procedimiento anterior se repitid, y la solucién concentrada se agit6 a 5°C durante 18 horas. El cristal precipitado
se recogié mediante filtracion, se lavé con metanol enfriado a 3°C, y se sec después a 40°C a presion reducida para
dar una sustancia cristalina del compuesto A (5,08 kg, rendimiento del 93,7%).

Ejemplo de evaluacién 1

Difraccion de rayos X en polvo

La sustancia cristalina producida en el ejemplo 1 se evalué mediante un dispositivo de difracciéon de rayos X en
polvo. Las condiciones de medida para la evaluacién fueron como sigue.

Aparato: RINT 2100 (producido por Rigaku Corporation)

Condiciones de medida: rayos X: CuKe,; diferencia de potencial del tubo: 40 kV; corriente del tubo: 20 mA;
monocromatizacién: monocromador de grafito; velocidad de barrido: 4°/min; paso de barrido: 0,02°; eje de barrido:
26/0; hendidura divergente: 1°; hendidura de dispersion: 1°; hendidura receptora de luz: 0,3 mm; intervalo de barrido:
20 =3 a40°.

Se muestra un patrén de difraccidon de rayos X en polvo de la sustancia cristalina segin la presente invencion
producida en el ejemplo 1 en la Fig. 1.

En el patrén de difraccién de rayos X de la sustancia cristalina producida en el ejemplo 1, se observaron picos
caracteristicos en los dngulos de difraccion (26) de 11,2 = 0,1°, 14,4 + 0,1°, 15,5 + 0,1°, y 25,3 + 0,1°, indicando que
la sustancia es cristalina.

Ejemplo de evaluacion 2

DSC

La sustancia cristalina producida en el ejemplo 1 se evaludé con un calorimetro de barrido diferencial. Las condi-
ciones de medida para la evaluacién fueron como sigue.

Aparato: DSC 220 U (fabricado por Seiko Instruments Inc.)
Condiciones de medida: Se empaqueté una bandeja abierta de aluminio con la muestra (de 3 a 5 mg), y la medida
se llevé a cabo en una atmosfera de nitrégeno (velocidad de flujo del gas 20 mL/min) a una velocidad de aumento de

calor de 5°C/min en el intervalo de temperatura de medida de 50 a 280°C.

Se muestra una grafica de DSC de la sustancia cristalina producida en el ejemplo 1 en la Fig. 2.
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En la gréfica de DSC, la sustancia cristalina segtin la presente invencién producida en el ejemplo 1 tenia un pico
endotérmico a 244°C con una temperatura de inicio de 240°C y una temperatura de terminacién de 246°C, indicando
que el punto de fusién de la sustancia cristalina de la presente invencién producida en el ejemplo 1 estd en el intervalo
de 240 a 246°C (con descomposicion).

Ejemplo de evaluacién 3
Pureza

La pureza de la sustancia cristalina producida en el ejemplo 1 se midi6 por HPLC.

Se afiadi6 acetonitrilo (10 mL) a 0,01 g de la sustancia cristalina producida en el ejemplo 1, y la mezcla se sometié
después a ultrasonicacién para preparar una solucién de muestra. Para 5 uL. de esta soluciodn, se realizé el andlisis de
HPLC en las siguientes condiciones. Después de la correccién de fondo, se determiné cada 4rea de pico mediante un
método de integracion automatico. Las condiciones de medida para HPLC fueron como sigue.

Aparato: serie 1100, fabricado por Agilent.

Detector: Absorciometro de ultravioleta (longitud de onda de medida: 246 nm).

Columna: tubo de acero inoxidable (didmetro interno 4,6 mm, longitud 25 cm) empaquetado con gel de silice
octadecilsililada de 5-um para cromatografia liquida (Mightysil RP-18 GP (4,6 x 250 mm), fabricada por Kanto
Chemical Co., Inc.).

Temperatura de columna: Temperatura constante alrededor de 40°C.

Fase moévil: Liquido A = 5 mmol/L de solucién tampén de formato de amonio (pH 3,8).

Liquido B = metanol.

Se alimentaron el liquido A y el liquido B como se muestra en la siguiente tabla:

TABLA 1
Alimentacion de liquido A y liquido B

Liquido A (%) Liquido B (%)
0 min 45 55
40 min 45 55
60 min 0 100
70 min 0 100

Velocidad de flujo: 1 mL/min
Intervalo de medida de area: 3 a 62 minutos

La sustancia cristalina producida en el ejemplo 1 tenfa una pureza del 99% como se determiné basado en el
porcentaje del drea obtenida mediante andlisis de HPLC.
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto cristalino de 2-(1-isopropoxicarboniloxi-2-metilpropil)-7,8-dimetoxi-4(5H),10-dioxo-2H- 1,2,3-tria-
zolo[4,5-c][1]benzazepina que tiene picos de difraccion en los dngulos de difraccién (26): 11,2 + 0,1°, 14,4 + 0,1°,
15,5 + 0,1°,y 25,3 + 0,1° en un patrén de difraccion de rayos X en polvo.

2. El compuesto cristalino segtin la reivindicacién 1, que tiene una pureza de no menos del 99% como se determina
basado en el porcentaje del drea obtenida mediante HPLC (cromatografia liquida de alta resolucién).

3. El compuesto cristalino segtn la reivindicacion 1 6 2, que tiene un punto de fusion en el intervalo de temperatura
de 240 a 246°C con descomposicion determinado a partir de un pico endotérmico en un grafica de DSC (calorimetria
diferencial de barrido) obtenida mediante DSC.

4. Una composicion que comprende el compuesto cristalino segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

5. La composicion segin la reivindicacion 4, para su uso como un medicamento.

6. La composicién segun la reivindicacién 5, para su uso como un agente antialérgico.

7. Uso del compuesto cristalino segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para la produccién de una compo-
sicion farmacéutica.

8. Uso segtin la reivindicacién 7 para la produccion de un agente antialérgico.
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