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ES 2291320 T3

DESCRIPCION

Sal sédica de un derivado azo del acido 5-aminosalicilico.
Sector de la técnica al que se refiere la invencion

La presente invencion se refiere a una nueva sal de un derivado azo del 4cido 5-aminosalicilico, y mds en particular
a la sal sédica del acido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin- 1 -il)metil]- 1 -piperidinil]-3-oxo-
1-fenil-1-propenil]fenilJazo]benzoico. La presente invencién también se refiere a las composiciones farmacéuticas que
la contienen, a un procedimiento para su preparacién y a su uso para la fabricacién de medicamentos ttiles para el
tratamiento o la prevencion de la enfermedad inflamatoria intestinal.

Estado de la técnica

La enfermedad inflamatoria intestinal es una enfermedad inflamatoria crénica del intestino cuya etiologia to-
davia se desconoce. Las formas mds prevalecientes de esta enfermedad son la colitis ulcerosa y la enfermedad de
Crohn.

La solicitud de patente WO 97/09329 describe una serie de derivados azo del dcido 5-aminosalicilico (5-ASA)
que son utiles para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal. Estos compuestos combinan en la misma
molécula el 5-ASA y un compuesto que tiene actividad antagonista del PAF a través de un enlace azo, y estdn disefiados
para ser metabolizados en el colon por las bacterias intestinales de manera similar a la descrita para el compuesto de
referencia sulfasalazina, para liberar 5-ASA y el antagonista del PAF. Uno de los compuestos que se describe en esta
solicitud de patente es el 4cido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil- 1H-imidazo[4,5-c]piridin- 1-il)metil]- 1 -piperidinil ]-
3-oxo-1-fenil-1-propenil]fenil]azo]benzoico, conocido en la literatura como UR-12746 y cuya férmula se muestra a

continuacion:
/ N
O/\N __
N }\N
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Los autores de la presente invencién han encontrado que los niveles de azorreduccién que se observan con es-
te compuesto son bajos cuando se llevan a cabo estudios sobre la metabolizacién de este enlace azo. Puesto que
este tipo de compuestos estdn disefiados precisamente para ser metabolizados y liberar en el colon 5-ASA y el an-
tagonista del PAF, los cuales son las moléculas activas, se presenta el problema de encontrar compuestos que se
metabolicen en mayor grado en el colon. Este problema se resuelve con la nueva sal que es el objeto de la presente
invencion.
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Resumen de la invencion

La presente invencién se refiere a la sal sédica del dcido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]
piridin-1-il)metil]- 1-piperidinil]-3-oxo-1-fenil-1-propenil]fenilJazo]benzoico de férmula I:

/ N

COO™ Na*
OH

Se ha encontrado que la sal s6dica de la invencién (es decir, la sal sédica del UR-12746) puede existir en diferentes
formas, en particular en forma amorfa o no cristalina y en forma cristalina. Se ha encontrado ademads que la sal sédica
de la invencidn existe en dos formas cristalinas diferentes, que se designan polimorfo I y polimorfo II, en funcién de
las condiciones de preparacién, como se explica con mayor detalle a continuacién. La presente invencion se refiere a
la sal s6dica del UR-12746 en cualquiera de sus formas.

La presente invencidn también se refiere a un proceso para la preparacion de la sal sédica de férmula L.

La presente invencion se refiere ademds a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de
la sal sédica de férmula I y uno o mds excipientes farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion también se refiere al uso de la sal sédica de férmula I para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento o la prevencion de la enfermedad inflamatoria intestinal. A lo largo de la presente descripcion, el
término “enfermedad inflamatoria intestinal” debe entenderse en el sentido de que comprende la colitis ulcerosa, la
enfermedad de Crohn asi como cualquier otra forma de enfermedad inflamatoria intestinal.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra un espectro infrarrojo representativo de la sal sédica del acido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-
metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin- 1-il)metil]- 1 -piperidinil]-3-oxo- 1 -fenil-1-propenil |fenil |Jazo]benzoico en forma amor-
fa.

La figura 2 muestra un difractograma de rayos X en polvo representativo de la sal sédica del 4cido (Z)-2-hidroxi-
5-[[4-[3-[4-[(2-metil- 1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil]- 1-piperidinil]-3-oxo-1-fenil- 1 -propenil]fenil]Jazo]benzoico
en forma amorfa.

La figura 3 muestra un diagrama de calorimetria diferencial de barrido (Differential Scanning Calorimetry, DSC)
representativo del polimorfo I de la sal sédica del dcido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-
1-il)metil]-1-piperidinil]-3-oxo-1-fenil- 1-propenil fenilJazo]benzoico.

La figura 4 muestra un espectro infrarrojo representativo del polimorfo I de la sal sédica del dcido (Z)-2-hidroxi-5-
[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil]- 1-piperidinil]-3-oxo- 1 -fenil- 1-propenil fenilJazo]benzoico.
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La figura 5 muestra un difractograma de rayos X en polvo representativo del polimorfo I de la sal sédica del
dcido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil]- 1 -piperidinil]-3-oxo-1-fenil- 1 -prope-
nil]fenil]azo]benzoico.

La figura 6 muestra un espectro infrarrojo representativo del polimorfo II de 1a sal sédica del dcido (Z)-2-hidroxi-5-
[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil]- 1-piperidinil]-3-oxo- 1 -fenil- 1-propenil fenilJazo]benzoico.

La figura 7 muestra un difractograma de rayos X en polvo representativo del polimorfo II de la sal sédica del
acido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil]- 1 -piperidinil]-3-oxo-1-fenil- 1 -prope-
nil]fenil]azo]benzoico.

La figura 8 muestra un diagrama de calorimetria diferencial de barrido (DSC) representativo del polimorfo II de
la sal sédica del 4cido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin- 1-il)metil]-1-piperidinil]-3-oxo-
1-fenil-1-propenil]fenil]azo]benzoico.

Descripcion de la invencion

Segtin se ha mencionado anteriormente, la presente invencion se refiere a la sal sédica del dcido (Z)-2-hidroxi-5-
[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil]- 1 -piperidinil]-3-oxo-1-fenil- 1 -propenil ] fenil]-azo]benzoico,

de féormula I:
/
O/\N _
pZ N )%N
O
N
it

N

COO" Na*
OH

A lo largo de la presente descripcion nos referiremos a la nueva sal sédica que es el objeto de la invencién como
la sal sédica del acido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil]- 1 -piperidinil]-3-oxo-
1-fenil-1-propenil]fenil]azo]benzoico, la sal sédica de la férmula I 6 la sal s6dica del UR-12746, sin distincion.

Sorprendentemente los autores de la presente invencién han descubierto que la sal sédica de la férmula I se me-
taboliza en el colon en mucho mayor grado que el correspondiente compuesto dcido descrito en el estado de la téc-
nica, es decir, el UR-12746. Por consiguiente, la nueva sal que es el objeto de la invencién es un compuesto mas
adecuado para la fabricaciéon de medicamentos para el tratamiento o la prevencién de la enfermedad inflamatoria
intestinal.

Segtin se ha mencionado anteriormente, se ha encontrado que la sal sédica de la invencién puede existir en
forma amorfa o no cristalina y en forma cristalina, en funcién de las condiciones de obtencidn, segiin se describe
con més detalle a continuacién. La presente invencion se refiere a la sal sodica del UR-12746 en cualquiera de sus
formas.

En una realizacién de la invencion, la sal s6dica de férmula I se proporciona en forma amorfa.
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En otra realizacién de la invencidn, la sal sédica de férmula I se proporciona en forma cristalina.

En otra realizacion, la invencién proporciona el polimorfo I de la sal sédica de férmula I, que exhibe un difracto-

grama de rayos X en polvo, obtenido a 4 = 1.542 A y usando una fuente de radiacién de Cu Ka, que comprende picos
a un angulo 26 de 6.04, 6.38, 8.01, 8.54, 11.73, 13.18, 13.65, 14.55, 14.97, 16.08, 16.90, 17.23, 19.10, 19.53, 20.15,
21.12,21.86,22.48,23.71 y 24.23° + 0.2°.

En otra realizacion, el polimorfo I de la sal sédica de férmula I tiene un difractograma de rayos X en polvo que
sustancialmente concuerda con el que se muestra en la figura 5.

En otra realizacion, el polimorfo I de la sal sédica de formula I tiene un espectro infrarrojo que sustancialmente
concuerda con el que se muestra en la figura 4.

En otra realizacidn, el polimorfo I de la sal sédica de férmula I tiene un difractograma de rayos X en polvo que
sustancialmente concuerda con el que se muestra en la figura 5 y un espectro infrarrojo que sustancialmente concuerda
con el que se muestra en la figura 4.

En otra realizacién, la invencién proporciona el polimorfo II de la sal sédica de férmula I, que exhibe un difracto-

grama de rayos X en polvo, obtenido a A = 1.542 A y usando una fuente de radiacién de Cu Ka, que comprende picos
a un angulo 26 de 6.07, 8.30, 8.82, 11.71, 12.52, 13.24, 15.72, 17.77, 18.96, 19.67, 20.33, 20.84, 21.39, 21.71, 22.77,
22.97, 23.50, 23.95 y 29.50° + 0.2°.

En otra realizacioén, el polimorfo II de la sal sédica de férmula I tiene un difractograma de rayos X en polvo que
sustancialmente concuerda con el que se muestra en la figura 7.

En otra realizacion, el polimorfo II de la sal sédica de férmula I tiene un espectro infrarrojo que sustancialmente
concuerda con el que se muestra en la figura 6.

En otra realizacion, el polimorfo II de la sal sédica de férmula I tiene un difractograma de rayos X en polvo que
sustancialmente concuerda con el que se muestra en la figura 7 y un espectro infrarrojo que sustancialmente concuerda
con el que se muestra en la figura 6.

La presente invencion proporciona ademds una composicién farmacéutica que comprende la sal sédica de férmula
I en cualquiera de sus formas y uno o mds excipientes farmacéuticamente aceptables. En una realizacién preferida, la
composicién farmacéutica estd adaptada para la administracion oral.

La presente invencién proporciona ademads el uso de la sal sédica de férmula I en cualquiera de sus formas para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de la enfermedad inflamatoria intestinal, incluyendo
la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn.

La presente invencidn también se refiere al uso de la sal sédica de férmula I en cualquiera de sus formas para el
tratamiento o la prevencion de la enfermedad inflamatoria intestinal, incluyendo la colitis ulcerosa y la enfermedad de
Crohn.

La presente invencion se refiere ademads a la sal sédica de formula I en cualquiera de sus formas para el uso en
terapia, y en particular para el tratamiento o la prevencion de la enfermedad inflamatoria intestinal, incluyendo la
colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn.

La presente invencion se refiere ademds a un método de tratamiento o prevencion de la enfermedad inflamatoria
intestinal, incluyendo la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn, en un mamifero que lo requiera, en particular un
ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva de la sal sddica de
férmula I en cualquiera de sus formas.

La sal sédica de férmula I se puede obtener mediante cualquier procedimiento convencional para la preparacién de
sales. Por ejemplo, se puede preparar a partir de acido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-
1-il)metil]-1-piperidinil]-3-oxo-1-fenil-1-propenil]fenilJazo]benzoico mediante el tratamiento con un equivalente de
hidréxido sédico en un disolvente adecuado. Como ejemplos de disolventes adecuados podemos mencionar etanol y
metanol.

La sal sodica de férmula I se obtiene como un sélido amorfo a partir de una solucién de la sal sédica del UR-
12746, ya sea por evaporacidn del disolvente o por precipitacién, por ejemplo, mediante la adicién sobre un segundo
disolvente mds apolar, segin se explica con mds detalle en el ejemplo 1.

La sal sédica de formula I se obtiene en forma cristalina mediante la cristalizacién de una solucion de la sal sddica
del UR-12746 en un disolvente o disolventes adecuado(s). En funcién de las condiciones en las que se lleve a cabo la
cristalizacion, la sal sédica de férmula I se obtiene como polimorfo I o polimorfo II.
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La solucién de partida de la sal sédica del UR-12746 para llevar a cabo la cristalizacién se puede obtener ya sea
mediante el tratamiento del UR-12746 con hidréxido sédico, como se menciond anteriormente, o se puede preparar a
partir de sal sédica del UR-12746 obtenida previamente.

Para obtener el polimorfo I, la cristalizacién preferiblemente se lleva a cabo usando etanol como disolvente. Hemos
encontrado que el producto cristaliza bien a partir de una solucién en etanol a una temperatura de cristalizacién en
el rango de 20-70°C. Preferiblemente la solucién contiene una concentracién de sal sédica del UR-12746 (expresada
como ml de disolvente/g de UR-12746 usado como material de partida) en el rango de 1.9-6.0 ml/g, y debe contener
la cantidad de agua mds baja posible, en todo caso inferior a 4% p/p. La preparacién del polimorfo I de la sal sédica
de UR-12746 se explica con mayor detalle en el ejemplo 2.

El polimorfo II se obtiene preferiblemente a partir de mezclas de etanol o metanol con un segundo disolvente mas
apolar, tal como acetato de etilo, acetonitrilo o heptano, y opcionalmente en presencia de una pequefia cantidad de
agua. Por ejemplo, hemos encontrado que el polimorfo II cristaliza bien en una mezcla de etanol- acetato de etilo-
agua. Preferiblemente la solucién contiene una concentracién de sal sédica del UR-12746 (expresada como ml de
disolvente/g de material de partida [es decir, UR-12746 o sal sédica del UR-12746] expresado como g de UR-12746)
de 2.8-6.6 ml de etanol/g, 5.4-15 ml de acetato de etilo/g y 0.13-0.33 ml de agua/g, y la cristalizacién se lleva a cabo a
una temperatura en el rango entre 25 y 70°C. La preparacion del polimorfo II de la sal s6dica del UR-12746 se explica
con mayor detalle en los ejemplos 3 y 4.

Como serd obvio para los expertos en la materia, la cristalizacién se puede estimular, si se desea, mediante la
siembra de la solucién con nicleos de cristalizacién puros previamente obtenidos de la forma cristalina que se desea
obtener.

El polimorfo I y el polimorfo II exhiben difractogramas de rayos X en polvo y espectros infrarrojos significativa-
mente diferentes y, por lo tanto, se pueden distinguir usando cualquiera de estas dos técnicas. Difractogramas de rayos
X en polvo representativos del polimorfo I y del polimorfo II se muestran en las figuras 5 y 7, respectivamente, en
tanto que espectros infrarrojos representativos se muestran en las figuras 4 y 6.

La regién de los difractogramas de rayos X en polvo que es mds til para distinguir el polimorfo I y polimorfo II
es la regién que ocurre entre los 16.5° y 18° (dngulo 26). El polimorfo I exhibe un fuerte pico a 16.90° el cual no se
encuentra presente en el polimorfo II, en tanto que este tltimo exhibe un fuerte pico a 17.77°, el cual no se encuentra
presente en el polimorfo I.

En el caso de que se use la espectroscopia infrarroja para distinguir los dos polimorfos, las regiones del espectro

que son mds ttiles para distinguir los dos polimorfos se encuentran entre 800 y 900 cm™ y entre 550 y 650 cm™'.

En cambio, el DSC no es un método adecuado para distinguir los dos polimorfos debido a que exhiben puntos de
fusién muy similares.

Como serd obvio para los expertos en la materia, los valores del dngulo 26 en los difractogramas de rayos X
en polvo asi como también la intensidad relativa de los picos puede variar en funcién del instrumento concreto que
se use, asi como también en funcién de la preparacion de la muestra. Por este motivo, los valores 26 menciona-
dos para describir los polimorfos I y II no se deben considerar como valores absolutos, sino que pueden variar en
+0.2°.

La sal sédica del UR-12746 que es el objeto de la presente invencién es ttil, como se mencioné anteriormente,
para el tratamiento o la prevencion de la enfermedad inflamatoria intestinal en mamiferos, incluido el ser humano. El
compuesto de la presente invencion se administra preferiblemente por via oral, aunque también se puede adaptar a
otros modos de administracidn, particularmente la administracion rectal.

La presente invencidon también se refiere a las composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto de la
presente invencién y uno o mas excipientes u otros agentes auxiliares en caso necesario. Dichas composiciones pueden
ser andlogas a aquellas que se describen para el UR-12746 en la solicitud de patente WO 97/09329, 1a cual se incorpora
aqui por referencia, y se pueden preparar siguiendo técnicas estandar de formulacién farmacéutica.

Las composiciones sélidas para la administracién oral incluyen comprimidos, polvos dispersables, granulados
y cdpsulas. En los comprimidos, el componente activo se mezcla con al menos un diluyente inerte como lactosa,
almidén, manitol o fosfato de calcio; agentes aglutinantes como, por ejemplo, almidén de maiz, gelatina, celulosa
microcristalina o polivinilpirrolidona; y agentes lubricantes como, por ejemplo, estearato de magnesio, dcido estedrico
o talco. Los comprimidos se pueden recubrir mediante métodos bien conocidos en la practica farmacéutica normal.
Las formulaciones para el uso oral incluyen también cdpsulas de material absorbible, tal como gelatina, que contienen
el ingrediente activo con o sin la adicién de diluyentes s6lidos inertes u otros excipientes.

Las composiciones orales también se pueden presentar como polvos dispersables y granulados adecuados para
la preparacién de una suspensién mediante la adicién de agua u otro vehiculo adecuado. Estas preparaciones com-
prenden el ingrediente activo y excipientes tales como agentes dispersantes o humectantes, agentes suspensantes,
tales como carboximetilcelulosa sédica, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato sédico, polivinilpirrolido-
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na, goma de tragacanto, goma de xantano, goma ardbiga, y conservantes, tales como p-hidroxibenzoato de metilo o
propilo. También pueden estar presentes excipientes adicionales, por ejemplo, agentes edulcorantes, aromatizantes y
colorantes.

Las composiciones liquidas para la administracidn oral incluyen emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y
elixires que contienen diluyentes inertes cominmente utilizados, tales como agua destilada, etanol, sorbitol, glice-
rol o propilenglicol. Estas composiciones también pueden comprender aditivos convencionales, tales como agentes
humectantes, suspensantes, edulcorantes, aromatizantes, conservantes y reguladores de pH.

El compuesto de la invencidn también se puede administrar por via rectal, por ejemplo, en forma de supositorios
0 enemas, que incluyen soluciones acuosas o oleosas asi como también suspensiones y emulsiones. Estas composi-
ciones se preparan usando procedimientos estandar, bien conocidos por los expertos en la materia. Por ejemplo, los
supositorios se pueden preparar mezclando el ingrediente activo con una base de supositorios convencional, tal como
manteca de cacao u otros glicéridos.

La dosificacién y frecuencia de la dosis puede variar en funcidn de diversos factores, entre los que se incluyen
los sintomas, la edad y el peso corporal del paciente. En general, el compuesto de la invencién se puede admi-
nistrar por via oral o rectal a pacientes humanos a una dosis diaria de aproximadamente 500 a aproximadamente
10000 mg para un adulto, la cual se puede administrar ya sea como dosis unica o como dosis divididas. Sin em-
bargo, en casos especiales y a la discrecién del médico en funciones es posible que se requieran dosis fuera de este
margen.

Los siguientes ejemplos ilustran, pero no limitan, el &mbito de la presente invencion.
Los instrumentos que se han usado son:

- los espectros infrarrojos se registraron en pastilla de KBr utilizando un espectrofotémetro Perkin Elmer 983
(ejemplos 1y 2) o Bomen MB-100 (ejemplo 3);

- los espectros de DSC se registraron utilizando un aparato Mettler TA-3000 y un DSC-20 acoplado a un sistema
informatico equipado con el programa Mettler Toledo STAR® System;

- los difractogramas de rayos X en polvo se registraron mediante un difractémetro automadtico de polvo automati-
zado Philips Xpert-MPD y utilizando una fuente de radiacién de Cu Ker (1 = 1.542 A).

Ejemplo 1

Preparacion de la sal sodica del dcido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c |piridin- 1-il)metil |- 1 -
piperidinil |-3-oxo- 1-fenil- 1 -propenil [fenil Jazo Jbenzoico en forma amorfa

107 mg de NaOH se disolvieron en 67 ml de metanol en ebullicién. Se adicionaron 1.7 g de 4cido (Z)-2-hidroxi-
5-[[4-[3-[4-[(2-metil- 1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil]- 1 -piperidinil]-3-oxo-1-fenil- 1 -propenil]fenil]Jazo Jbenzoico
(obtenido de acuerdo al método que se describe en la solicitud de patente WO 97/09329), y la mezcla se siguid
calentando durante 10 minutos. La mezcla se filtré cuando ain estaba caliente, se concentré a un volumen de 5
ml, y la solucién resultante se adicion6 gota a gota sobre acetato de etilo (30 ml) a la temperatura ambiente y con
agitacion, para proporcionar un sélido amarillo fino. Este sélido se filtré y sec6 al vacio a 70°C para obtener 1.5 g de
la sal sodica del acido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil]-1-piperidinil]-3-oxo-
1-fenil-1-propenil]fenilJazo]benzoico en forma amorfa.

El producto obtenido exhibe un diagrama de DSC plano que es caracteristico de los productos amorfos, con una
pequeila absorcién de calor a aproximadamente 260°C. Un espectro infrarrojo representativo de este producto se
muestra en la figura 1. Mediante la difraccién de rayos X en polvo se comprobd que el compuesto es amorfo; su
difractograma correspondiente se muestra en la figura 2.

Ejemplo 2

Preparacion del polimorfo I de la sal sédica del dcido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c piridin-
1-il)metil |- 1-piperidinil |-3-oxo- 1 -fenil- I -propenil [fenil Jazo [benzoico

A una suspension de 100.0 g de 4cido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil]-1-
piperidinil]-3-oxo-1-fenil-1-propenil]fenil]-azo]benzoico (valoracién 93.3%) en 1.5 1 de etanol absoluto, se adiciona-
ron 6.58 g de hidréxido sédico y la mezcla se agité a 60-65°C hasta su disolucién. La solucién resultante se filtré y
concentré mediante destilacién al vacio hasta un volumen de 200-300 ml. Esta solucién concentrada se agit6 durante
aproximadamente 4 horas a 55-65°C, con lo que se produjo una precipitacién abundante. Se detuvo la calefaccién y la
mezcla se siguié agitando a la temperatura ambiente (18-22°C) durante aproximadamente 16-20 horas. El producto se
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centrifugd, se lavé en la centrifuga con etanol absoluto (2 x 10 ml) y se sec6 al vacio a 80°C. Se obtuvieron 85-87 g
del polimorfo I de la sal sédica del 4cido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil]-1-
piperidinil]-3-oxo-1-fenil- 1 -propenil]fenilJazo]benzoico.

Un diagrama DSC representativo del polimorfo I se muestra en la figura 3. El producto exhibe un pico de fusion
DSC usualmente en el rango de 263-267°C. Un espectro infrarrojo representativo del polimorfo I se muestra en la
figura 4. Un difractograma de rayos X en polvo representativo del polimorfo I se muestra en la figura 5. En la Tabla
1 se muestran en forma numérica los valores de dngulo 26 (en grados), espaciado “d” (en Angstroms) y la intensidad
relativa (%) de este difractograma de rayos X para los picos que tienen una intensidad relativa igual o superior a
10%.

TABLA 1
Anguio 20 d Intensidad relativa
©) (A) (%)
6.035 14.645 74
6.375 13.865 36
8.010 11.038 15
8.535 10.360 18
11.725 7.548 16
13.180 6.718 22
13.650 6.487 17
14.545 6.090 19
14.970 5918 | 15
16.080 5.512 26
16.895 5.248 100
17.225 5.148 35
17.580 5.045 11
18.200 4.874 14
18.445 4.810 15
19.095 4.648 71
19.530 4.545 46
20.145 4.408 39
21.115 4.208 61
21.430 4.146 37
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21.565 4.121 41
21.855 4.067 40
22.480 3.955 40
23.710 3.753 32
24.060 3.699 44
24.230 3.673 41
25.140 3.542 18
25.535 3.488 17
26.065 3.419 12
27.400 3.255 16
27.905 3.197 10
28.330 3.160 16
30.815 2.902 14
32.880 2.724 11
Ejemplo 3

Preparacion del polimorfo Il de la sal sodica del dcido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c [piridin-
1-il)metil |- 1-piperidinil ]-3-oxo- I -fenil- I -propenil [fenil Jazo [benzoico a partir del polimorfo I de la sal sédica del UR-
12746

Se disolvieron 41 g del polimorfo I de la sal s6dica del UR-12746 en 160 ml de etanol absoluto y 11 ml de agua
a 60-65°C. A esta solucién se le adicionaron lentamente 500 ml de acetato de etilo, manteniendo la temperatura a
65-70°C. La solucién se enfri6 hasta temperatura ambiente a lo largo de 2 horas, con lo cual el producto cristalizo,
y se sigui6 enfriando en un bafio de hielo durante 2 horas més. El producto se centrifugd y se secé al vacio a 80°C,
proporcionando 30 g del polimorfo II.

Un diagrama DSC representativo del polimorfo II se muestra en la figura 8. El producto exhibe un pico de fusién
DSC usualmente en el rango de 264-275°C. Un espectro infrarrojo representativo del polimorfo II se muestra en la
figura 6. Un difractograma de rayos X en polvo representativo del polimorfo II se muestra en la figura 7. Los valores
de dngulo 26 (en grados), espaciado “d” (en Angstroms) y la intensidad relativa (%) de este difractograma de rayos

X se muestran en la tabla 2 en forma numérica para los picos que tienen una intensidad relativa igual o superior a
10%.
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TABLA 2
Angulo 26 d Intensidad relativa
©) (A) (%)

6.065 14.573 27

8.295 10.659 23

8.820 10.026 28

11.710 7.557 63

12.520 7.070 29

13.235 6.690 55

13.400 6.608 34

13.695 6.466 15

15.155 5.846 11

15.715 5.639 86

17.165 5.166 15

17.770 4.991 51

18.955 4.682 100

19.670 4513 23

20.330 4.368 92

20.835 4.264 43

21.390 4154 54

21.710 4.094 46

22.080 4.026 29

22.770 3.905 41

22.965 3.873 39

23.495 3.787 50

23.950 3.716 59

24,270 3.667 19

25.060 3.553 31

10
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25.605 3.479 21
26.230 3.398 24
26.640 3.346 25
27.135 3.286 27
27.960 3.191 13
28.495 3.132 12
28.960 3.083 23
29.500 3.028 31
29.895 2.989 13
30.480 2.933 14
31.725 2.821 12
32.220 2.778 13
33.400 2.683 11
40.720 2.216 11
Ejemplo 4

Preparacion del polimorfo Il de la sal sédica del dcido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c [piridin-
1-il)metil]-1-piperidinil ]-3-oxo- 1-fenil- 1-propenil [fenil Jazo [benzoico a partir de UR-12746

14.80 g de UR-12746 y 0.96 g de hidr6xido sédico se disolvieron en 225 ml de etanol que contenia 3.15% (p/p)
de agua. La mezcla se calent6 a 45-50°C hasta su disolucién y luego se filtr6. El filtrado se concentr6 al vacio,
elimindndose de la solucién aproximadamente 180 ml de etanol mediante destilaciéon. A la solucién concentrada se
le adicionaron 2 ml de agua, y la solucién resultante se calentd a 65°C. A 60-65°C se adicionaron lentamente y en
porciones 80 ml de acetato de etilo. La solucién resultante se enfrié hasta temperatura ambiente a lo largo de 3 horas,

con lo que cristalizé el producto. El producto obtenido se centrifugd y secé al vacio a 80°C, proporcionando 4.75 g del
polimorfo II.

Ejemplo 5

Estudio comparativo de la azorreduccion del UR-12746 y la sal sodica del UR-12746 después de la administracion
oral

Segtn se menciond anteriormente, el UR-12746 es un compuesto disefiado para ser metabolizado en el colon por
las bacterias intestinales para proporcionar 5-ASA y una amina con actividad antagonista del PAF, el UR-12715.

11
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UR-12746

El nivel de azorreduccién se ha estudiado determinando la distribucién del UR-12746 y del UR-12715 en heces
después de la administracién oral de UR-12746 y su sal sédica en ratas y monos.

1) Estudio en rata

Para el estudio en ratas se usaron 6 ratas hembra Sprague-Dawley con peso entre 169 y 185 g. El UR-12746 y
la sal sédica del UR-12746 (polimorfo I) se administraron por via oral a 3 ratas cada uno como una suspensioén en
carboximetilcelulosa (CMC) al 0.2%, a una dosis de 50 mg/kg (100 mg de compuesto a ensayar/10 ml de CMC al
0.2%).

Las ratas se colocaron en jaulas metabdlicas de manera que se pudieran recolectar por separado la orina y las
heces, y se recolectaron las heces durante los periodos 0-24 h y 24-48 h. Las heces recolectadas en el mismo periodo
se pesaron y se desmenuzaron. Se adicioné agua (2 ml de agua/g de heces) y la pasta que se obtuvo se agit6 hasta
homogeneidad. Luego se determind el peso total del homogeneizado.

Una alicuota de este homogeneizado (aproximadamente 2 g) se mezclé con 4 ml de MeOH, se agit6 en una Vortex
y se centrifugd durante 10 minutos a 4500 rpm (3000 g). El sobrenadante se filtr6 a través de un filtro de 0.45 um, y
se determinaron las concentraciones del producto administrado y del metabolito presentes en la muestra mediante un
método cromatografico de HPLC con elucién en gradiente y deteccidn ultravioleta, en las condiciones que se detallan
a continuacion:

(Tabla pasa a pagina siguiente)

12
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Hypersil-Elite C18 5um (4.6 x 150 mm)

Bomba A:
Bomba B:

acetonitrilo-metanol (25:75)
Tampén fosfato, 25 mM pH:7.5

0.54¢ KH,PO4
3.74 g Na;HPO, . 2H,0 en 1 litro de agua
Programa de gradiente:

Tiempo Bomba A BombaB Flujo

Inicio 30 70 1 ml/min

1 minuto 30 70 1 ml/min

26 minutos 80 20 1 ml/min

30 minutos 80 20 1 mi/min

32 minutos 30 70 1 ml/min

42 minutos 30 70 1 ml/min
Volumen de inyeccion: 50 pl
Deteccion: U.V,, A: 210 nm
Tiempos de retencion: UR-12746: 24.2 min; UR-12715: 201 min

(aproximadamente)

El nivel de azorreduccién se determind a partir de las cantidades de producto y UR-12715 recuperado en las heces.
El porcentaje relativo de las cantidades que corresponden al producto (UR-12746 6 sal sédica del UR-12746) y al
metabolito (UR-12715) encontradas en las heces después de la administracion oral se muestran en la tabla 3. Los
resultados se indican como las medias.

TABLA 3
UR-12746 Sal sédica de UR-12746
Producto UR-12715 Producto UR-12715
0-24 h 78.8% 21.2% 21.1% 78.9%
24-48 h 52.5% 47.5% 12.1% 87.9%
0-48 h 76.1% 23.9% 20.8% 79.2%

Se obtuvieron resultados similares cuando se uso la sal sédica del UR-12746 en forma amorfa.

i) Estudio en mono

Para este estudio se usaron 6 monos Cynomolgus. Cada producto a ensayar se administré a tres monos, respecti-
vamente. El UR-12746 se administré6 como una suspensién en CMC 0.2% a una dosis de 100 mg/kg p.o. (1000 mg
de UR-12746/10 ml de CMC al 0.2%), en tanto que la sal sédica del UR-12746 (polimorfo I) se administré como
cépsulas individualizadas para cada animal a una dosis de 100 mg/kg p.o.

Los monos se colocaron en jaulas metabdlicas de manera que se pudieran recolectar por separado la orina y las
heces, y se recolectaron las heces correspondientes a los periodos 0-24 h, 24-48 h y 48-72 h.

13
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El tratamiento de las heces y la determinacién de la cantidad de producto administrado y de metabolito presente
en las muestras se llevaron a cabo siguiendo el mismo procedimiento descrito arriba para el estudio en ratas.

Al igual que en el estudio en ratas, el nivel de azorreduccidn se determind a partir de las cantidades de producto y
5 UR-12715 recuperadas en las heces. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 4.

TABLA 4
o UR-12746 Sal sodica de UR-12746
Producto UR-12715 Producto UR-12715
0-24 h >99% 0% 12.6% 87.4%
® [22-48h >99% 0% 6.5% 93.5%
48-72 h >99% 0% 5.0% 95.0%
20 0-72 h >99% 0% 9.7% 90.3%

Los resultados de estos estudios muestran claramente que la sal s6dica del UR-12746 se metaboliza en el colon en

mucho mayor grado que el UR-12746. Asi, en tanto que solamente tiene lugar un 24% de azorreduccion después de la

25 administracion oral de UR-12746 en ratas, se observa una azorreduccién mucho mas alta, alrededor de 79%, cuando
se administra la sal sédica del UR-12746. Este comportamiento diferente se observa todavia con més claridad en el
mono, en donde no se observa azorreduccién después de la administraciéon de UR-12746 en tanto que se observa un
muy alto nivel de metabolizacién en el colon (alrededor de 90%) cuando se administra la sal sédica del UR-12746.

Por consiguiente, la sal sddica del UR-12746 es un compuesto mds adecuado para ser usado para el tratamiento o la
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prevencion de la enfermedad inflamatoria intestinal.
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REIVINDICACIONES

1. Sal sédica del dcido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil]- 1 -piperidinil]-3-
oxo-1-fenil-1-propenil]fenil]azo]benzoico de férmula I:

5
N
/N
10 N
O/\ S
= N
15 O
20
N
L
N
25
COO" Na*
30
OH
i
35
2. Compuesto segtn la reivindicacién 1 en forma amorfa.
3. Compuesto segtin la reivindicacién 1 en forma cristalina.
40 o
4. Compuesto segun la reivindicacién 3 que tiene un difractograma de rayos X en polvo, obtenidoa 4= 1.542 Ay
usando una fuente de radiacién de Cu Ka, que comprende picos a un dngulo 26 de 6.04, 6.38, 8.01, 8.54, 11.73, 13.18,
13.65, 14.55, 14.97, 16.08, 16.90, 17.23, 19.10, 19.53, 20.15, 21.12, 21.86, 22.48, 23.71 y 24.23° + 0.2°.
45 5. Compuesto segtin la reivindicacién 3 que tiene un difractograma de rayos X en polvo que sustancialmente
concuerda con el que se muestra en la figura 5.
6. Compuesto segtn la reivindicacion 3 que tiene un espectro infrarrojo que sustancialmente concuerda con el que
se muestra en la figura 4.
50
7. Compuesto segun la reivindicacién 3 que tiene un difractograma de rayos X en polvo que sustancialmente
concuerda con el que se muestra en la figura 5 y un espectro infrarrojo que sustancialmente concuerda con el que se
muestra en la figura 4.
55 8. Compuesto segtin la reivindicacién 3 que tiene un difractograma de rayos X en polvo, obtenido a A = 1.542 A

y usando una fuente de radiacién de Cu Ka, que comprende picos a un angulo 26 de 6.07, 8.30, 8.82, 11.71, 12.52,
13.24,15.72, 17.77, 18.96, 19.67, 20.33, 20.84, 21.39, 21.71, 22.77, 22.97, 23.50, 23.95 y 29.50° + 0.2°.

9. Compuesto segun la reivindicaciéon 3 que tiene un difractograma de rayos X en polvo que sustancialmente
60  concuerda con el que se muestra en la figura 7.

10. Compuesto segun la reivindicacién 3 que tiene un espectro infrarrojo que sustancialmente concuerda con el
que se muestra en la figura 6.

65 11. Compuesto segtin la reivindicacién 3 que tiene un difractograma de rayos X en polvo que sustancialmente

concuerda con el que se muestra en la figura 7 y un espectro infrarrojo que sustancialmente concuerda con el que se
muestra en la figura 6.
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12. Composicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 11, y uno o mds excipientes farmacéuticamente aceptables.

13. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento o la prevencion de la enfermedad inflamatoria intestinal.

14. Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para uso en terapia.

15. Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para el tratamiento o prevencion de la
enfermedad inflamatoria intestinal.

16. Procedimiento para preparar un compuesto segtin la reivindicacién 1, que comprende tratar el acido (Z)-2-hi-
droxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil- 1H-imidazo[4,5-c]piridin- 1 -il)metil]- 1 -piperidinil]-3-oxo- 1 -fenil- 1 -propenil | fenil]azo]
benzoico con un equivalente de hidréxido sédico en un disolvente adecuado.

17. Procedimiento segtn la reivindicacién 16, donde el disolvente es etanol o metanol.

18. Procedimiento para preparar un compuesto segun la reivindicacién 2, caracterizado porque el compuesto
se obtiene a partir de una solucién de la sal sédica del dcido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]
piridin-1-il)metil]- 1 -piperidinil]-3-oxo-1-fenil- 1 -propenil]fenilJazo]benzoico ya sea por evaporacién del disolvente o
por precipitacién mediante la adicién sobre un segundo disolvente més apolar.

19. Procedimiento para preparar un compuesto segun la reivindicacién 3, que comprende la cristalizacién de una
solucidén de la sal sédica del acido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil]- 1 -piperi-
dinil]-3-oxo0-1-fenil-1-propenil]fenil]azo]benzoico en un disolvente o disolventes adecuado(s).

20. Procedimiento segun la reivindicacion 19, donde la solucién de partida de la sal sédica del 4cido (Z)-2-hidroxi-
5-[[4-[3-[4-[(2-metil- 1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil]- 1 -piperidinil]-3-oxo-1-fenil- 1 -propenil]fenil]azo]benzoico
se prepara por tratamiento del dcido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil]- 1 -pipe-
ridinil]-3-oxo-1-fenil-1-propenil]fenil]azo]benzoico con un equivalente de hidréxido sédico en un disolvente o disol-
ventes adecuado(s).

21. Procedimiento segun la reivindicacién 19, donde la solucién de partida de la sal sédica del 4cido (Z)-2-hidroxi-
5-[[4-[3-[4-[(2-metil- 1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil]- 1 -piperidinil]-3-oxo-1-fenil- 1-propenil]fenil]Jazo]benzoico
se prepara a partir de sal sddica del 4cido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil]-1-
piperidinil]-3-oxo-1-fenil- 1-propenil]fenil]azo]benzoico previamente obtenida.

22. Procedimiento para preparar un compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 4 a 7, que comprende
cristalizar una solucién de la sal sddica del dcido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)
metil]-1-piperidinil]-3-oxo- 1-fenil- 1-propenil]fenilJazo]benzoico en etanol.

23. Procedimiento segun la reivindicacién 22, donde la cristalizacién se lleva a cabo a una temperatura en el rango
de 20-70°C.

24. Procedimiento segun la reivindicacién 22 6 23, donde la solucién contiene una concentracién de sal sédica
del 4cido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil]- 1-piperidinil]-3-oxo- 1 -fenil-1-pro-
penil]fenil]azo]benzoico (expresada como ml de disolvente/g de dcido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo
[4,5-c]piridin-1-il)metil]-1-piperidinil]-3-oxo-1-fenil-1-propenil]JfenilJazo]benzoico usado como material de partida)
en el rango de 1.9-6.0 ml/g.

25. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 22 a 24, donde la solucién contiene menos de 4% p/p
de agua.

26. Procedimiento para preparar un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, que compren-
de cristalizar una solucién de la sal sédica del acido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-
i)metil]-1-piperidinil]-3-oxo- 1-fenil-1-propenil]fenil]azo]benzoico en mezclas de etanol o metanol con un segundo
disolvente mds apolar, y opcionalmente en presencia de una pequefia cantidad de agua.

27. Procedimiento segun la reivindicaciéon 26, donde el segundo disolvente mds apolar se selecciona de entre
acetato de etilo, acetonitrilo y heptano.

28. Procedimiento segun la reivindicacién 27, donde el segundo disolvente mds apolar es acetato de etilo.

29. Procedimiento segun la reivindicacién 26, donde la cristalizacion se lleva a cabo en una mezcla de etanol-
acetato de etilo-agua.

30. Procedimiento segtn la reivindicacién 29, donde la cristalizacién se lleva a cabo a una temperatura en el rango
de entre 25y 70°C.

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2291320 T3

31. Procedimiento segtin la reivindicacién 29 6 30, donde la solucién contiene una concentracién de sal s6-
dica del 4cido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil]-1-piperidinil]-3-oxo-1-fenil-
1-propenil]fenil]Jazo]benzoico (especificada como ml de disolvente/g de material de partida expresado como g de
acido (Z)-2-hidroxi-5-[[4-[3-[4-[(2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil]-1-piperidinil]-3-oxo-1-fenil-1-prope-
nil]fenil]azo]benzoico) de 2.8-6.6 ml de etanol/g, 5.4-15 ml de acetato de etilo/g y 0.13-0.33 ml de agua/g.
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Figura 1
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Figura 6
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