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DESCRIPCION

Formas cristalinas de mizolastina, procedimientos para su obtencién y composiciones farmacéuticas que las con-
tienen.

Campo de la invencion

La invencidn se refiere a formas cristalinas de mizolastina, a procedimientos para su obtencién y a composiciones
farmacéuticas que las contienen.

Antecedentes de la invencion

La mizolastina (D.C.I.) [2-({1-[1-(4-fluorobencil)-1H-bencimidazol-2-il]-piperidin-4-il }-metilamino)-4(1H)piri-
midona] es un derivado de bencimidazol que presenta propiedades antagonistas selectivas de los receptores H para la
histamina. Fue descrito por primera vez en la patente europea EP 0 217 700 B1.

En dicha patente europea se describen varios métodos de sintesis de la mizolastina, y otros compuestos andlogos
derivados de 1-(1H-bencimidazol-2-il)-4-(2-aminopirimidin) piperidina, asi como la utilizacién de ese compuesto en
el tratamiento sintomdtico de alergias, tanto a nivel respiratorio, como cutineo, ocular, etc., mediante formas farmacéu-
ticas de administracion por via oral o parenteral, donde una de sus principales ventajas reside en su accién prolongada
frente a otros farmacos.

Sorprendentemente, no se ha encontrado en la literatura (tampoco en la patente europea EP 0 217 700 B1), datos
sobre las propiedades fisicas del producto. De hecho, en la patente europea EP 0 217 700 B1 sélo consta que la
mizolastina se puede recristalizar en etanol y que dicho compuesto presenta un punto de fusién de 217°C.

Como es conocido, las diferentes formas cristalinas que puede presentar un compuesto conducen a una variacién
en sus pardmetros fisico-quimicos, tales como, por ejemplo, estabilidad, velocidad de disolucién, punto de fusion, etc.
Esta variacion en las propiedades del compuesto, se traduce en una diferente biodisponibilidad del mismo, especial-
mente cuando el principio activo se administra en forma sélida.

Desde el punto de vista farmacéutico, es importante controlar la obtencién del producto en la forma cristalina
deseada, para solventar problemas de falta de reproducibilidad en la manipulacién del producto o en su biodisponibi-
lidad.

Durante el transcurso de investigaciones realizadas sobre la obtencidén de mizolastina por vias mds adecuadas de
sintesis (solicitud de patente espafiola P200202251), los inventores han observado la apariciéon de diferentes formas
cristalinas dependiendo de las condiciones de cristalizacién del producto.

Dichas formas cristalinas difieren en sus espectros de infrarrojos (IR), en sus endotermias por calorimetria diferen-
cial de barrido (DSC), en los puntos de fusion (PF) y en sus difractogramas de rayos X (DRX).

Por tanto, en un aspecto la invencién se relaciona con nuevas formas cristalinas de mizolastina, denominadas
Forma A y Forma B en esta descripcion, identificadas y caracterizadas por IR, DSC, PF y DRX. La presente invencién
analiza, ademds, la estabilidad relativa de dichas formas cristalinas y sus diferentes propiedades.

En otro aspecto, la invencidn se relaciona con unos procedimientos para la preparacién, de forma inequivoca y
reproducible, de dichas formas cristalinas de mizolastina. En una realizacién particular, se proporciona un procedi-
miento para la preparacion de la Forma A. En otra realizacion particular, se proporciona un procedimiento para la
preparacién de la Forma B.

En otro aspecto, la invencidn se relaciona con una composicién farmacéutica que comprende una forma cristalina
de mizolastina seleccionada entre la Forma A, la Forma B, y sus mezclas, junto con un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

En otro aspecto, la invencién se relaciona con el empleo de una forma cristalina de mizolastina seleccionada entre
la Forma A, la Forma B, y sus mezclas, en la elaboracién de un medicamento adecuado para el tratamiento sintomatico
de afecciones alérgicas, tales como la rinitis alérgica, la urticaria alérgica, el prurito, etc.

En otro aspecto, la invencién se relaciona con un método para el tratamiento sintomético de un sujeto, tal como un
ser humano o animal, con afecciones alérgicas, en necesidad de tratamiento, que comprende aplicar a dicho sujeto una
cantidad terapéuticamente efectiva de una forma cristalina de mizolastina seleccionada entre la Forma A, la Forma B
y sus mezclas.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 es una grifica que muestra el espectro de absorbancia de infrarrojos (IR) de la forma cristalina de
mizolastina denominada Forma A realizado en pastilla de bromuro potésico, en un espectrofotémetro de infrarrojos
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con transformada de Fourier (FT-IR) Perkin-Elmer 1600. En el eje de ordenadas se representa la transmitancia y en el
eje de abscisas el ndmero de ondas (cm™).

La Figura 2 es una grafica que muestra la endotermia por calorimetria diferencial de barrido (DSC) de la forma
cristalina de mizolastina denominada Forma A. En el eje de ordenadas se representa la energia absorbida o transmitida
por unidad de tiempo (mW) y en el eje de abscisas la temperatura (°C) y el tiempo (minutos).

La Figura 3 es una gréfica que muestra el espectro de difraccion de polvo de Rayos X (DRX) de la forma cristalina

de mizolastina denominada Forma A, obtenido a A = 1,5406 angstrom (A), usando una fuente de radiacion CuK,,, 40
kV y 30 mA (equipo Debye-Scherrer INEL CPS-120). En el eje de ordenadas se representan los impulsos y en el eje
de abscisas el angulo 26.

La Figura 4 es una grifica que muestra el espectro de absorbancia de infrarrojos (IR) de la forma cristalina de
mizolastina denominada Forma B realizado en pastilla de bromuro potdsico en un espectrofotometro FT-IR Perkin-
Elmer 1600. En el eje de ordenadas se representa la transmitancia y en el eje de abscisas el nimero de ondas (cm™).

La Figura 5 es una grafica que muestra la endotermia por calorimetria diferencial de barrido (DSC) de la forma
cristalina de mizolastina denominada Forma B. En el eje de ordenadas se representa la energia absorbida o transmitida
por unidad de tiempo (mW) y en el eje de abscisas la temperatura (°C) y el tiempo (minutos).

La Figura 6 es una gréifica que muestra el espectro de difraccién de polvo de Rayos X (DRX) de la forma cristalina
de mizolastina denominada Forma B, obtenido a A = 1,5406 angstrom, usando una fuente de radiacién CuK,,, 40 kV
y 30 mA (equipo Debye-Scherrer INEL CPS-120). En el eje ordenadas se representan los impulsos y en el eje de
abscisas el angulo 26.

La Figura 7 es una grafica que muestra las endotermias por calorimetria diferencial de barrido (DSC) de una mezcla
que comprende las formas cristalinas de mizolastina denominadas Formas A y B, pudiendo observarse la existencia
de 2 bandas en DSC cuando se obtienen mezclas de dichas formas cristalinas. En el eje de ordenadas se representa
la energia absorbida o transmitida por unidad de tiempo (mW) y en el eje de abscisas la temperatura (°C) y el tiempo
(minutos).

Descripcion detallada de la invencion

En un primer aspecto la invencion se relaciona con unas formas cristalinas de mizolastina, denominadas Forma A
y Forma B.

La Forma A ha sido caracterizada por su espectro de absorcién de infrarrojos (IR), su endotermia por calorimetria
diferencial de barrido (DSC), su punto de fusién (PF) y su difractograma de rayos X (DRX).

La Forma A exhibe un espectro de infrarrojos (IR) en pastillas de bromuro potdsico sustancialmente similar al
mostrado en la Figura 1, que posee bandas significativas a aproximadamente 3500, 2900, 1646, 1569, 1508, 1458,
1399, 1371, 1313, 1281, 1242, 1225, 1159, 1142, 1029, 970, 825, 804, 743, 545, 505 cm™".

El registro de la endotermia por calorimetria diferencial de barrido (DSC) de la Forma A presenta un maximo a
225°C aproximadamente, que corresponde al fendmeno endotérmico de fusion de la Forma A (véase la Figura 2). El
registro de endotermia por DSC se realiz6 en vaso cerrado, a una temperatura comprendida entre 25°C y 320°C, con
una velocidad de calentamiento de 10°C/min, en un equipo Mettler Toledo Star System.

La Forma A presenta un punto de fusién (PF) correspondiente a 223-224°C.

La Forma A presenta un difractograma de rayos X (DRX) sustancialmente similar al mostrado en la Figura 3, con
picos caracteristicos a 5,17, 4,95, 4,32, 4,08, 3,82, y 3,44 grados 2 theta (26), usando una fuente de radiacién CuK,,,
40 kV y 30 mA (equipo Debye-Scherrer INEL CPS-120).

La Forma A es una forma cristalina sustancialmente exenta de agua y disolvente, tal y como ha sido comprobado
por técnicas convencionales, como por ejemplo, cromatografa de gases y valoracion frente al reactivo de Karl-Fischer
(KF). En el sentido utilizado en esta descripcidn, la expresion “sustancialmente exenta de agua y disolvente” significa
que tiene un contenido en agua inferior al 0,3% en peso y un contenido en disolventes residuales inferior al 0,5% en
peso.

La Forma B ha sido caracterizada por su espectro de absorcién de infrarrojos (IR), su endotermia por calorimetria
diferencial de barrido (DSC) y su difractograma de rayos X (DRX).

La Forma B exhibe un espectro de infrarrojos (IR) en pastillas de bromuro potdsico sustancialmente similar al
mostrado en la Figura 4, que posee bandas significativas a aproximadamente 3500, 2900, 1653, 1560, 1521, 1508,
1458, 1405, 1371, 1312, 1281, 1253, 1214, 1143, 1027, 971, 824, 804, 743, 546, 516 cm™".
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El registro de la endotermia por calorimetria diferencial de barrido (DSC) de la Forma A presenta un maximo a
217°C aproximadamente, que corresponde al fendmeno endotérmico de fusion de la Forma B (véase la Figura 5). El
registro de endotermia por DSC se realiz6 en vaso cerrado, a una temperatura comprendida entre 25°C y 320°C, con
una velocidad de calentamiento de 10°C/min, en un equipo Mettler Toledo Star System.

La Forma B presenta un punto de fusién correspondiente a 214-215°C.

La Forma B presenta un difractograma de rayos X (DRX) sustancialmente similar al mostrado en la Figura 6, con
picos caracteristicos a 10,66, 7,80, 6,98, 6,30, 5,48, 4,81, 4,48, 4,32, 3,84, 3,74 grados 2 theta (26), usando una fuente
de radiacién CuK,,, 40 kV y 30 mA (equipo Debye-Scherrer INEL CPS-120).

La Forma B es una forma cristalina sustancialmente exenta de disolvente, que contiene entre 1,1% y 1,4% en peso
de agua, tal y como ha sido comprobado por técnicas convencionales, como por ejemplo, cromatografia de gases y
valoracion frente al reactivo de Karl-Fischer. En el sentido utilizado en esta descripcion, la expresion “‘sustancialmente
exenta de disolvente” significa que tiene un contenido en disolventes residuales inferior al 0,5% en peso.

A la vista de los datos analiticos previamente mencionados, se puede afirmar que la Forma A y la Forma B son dos
formas cristalinas diferentes de mizolastina que pueden ser ficilmente distinguidas por IR, DSC, RX y PF.

La Forma B, mantenida en estufa de aire forzado a 60°C hasta peso constante (24-36 horas) pierde parcialmente
el agua hasta llegar a un 0,6% en peso de agua. Este producto “parcialmente anhidrificado”, dejado a temperatura
ambiente al aire, con el tiempo, recupera el agua perdida hasta volver a tener entre 1,1% y 1,4% en peso de agua,
tipicamente entre 1,2% y 1,3% en peso de agua. Tanto este producto, como el producto parcialmente anhidrificado,
presentan los mismas bandas de infrarrojo y el mismo punto de fusidn, por lo que la presencia o ausencia de agua no
afecta a la forma cristalina en si misma.

A diferencia de la Forma B, la Forma A no presenta tendencia a absorber agua, es decir, no es higroscépica,
tal como se pone de manifiesto en un sencillo experimento en el que cristales correspondientes a la Forma A se
resuspenden en agua con agitacién, se calientan hasta la temperatura de reflujo durante 6 horas, se dejan enfriar, se
separan del agua por filtracion y se secan en estufa de aire forzado a 60°C hasta peso constante, dando un KF menor del
0,1%. El producto obtenido, sigue teniendo las mismas propiedades de la Forma A y no absorbe agua con el tiempo.

Los cristales de la Forma B se disuelven mds facilmente en etanol que los de la Forma A tal como se pone de
manifiesto en el Ejemplo 16 [30°C/24 horas (Ejemplo 16A) 6 50°C/24 horas (Ejemplo 16B)].

Los estudios por IR, realizados en pastilla de bromuro potésico, han proporcionado resultados que permiten dife-
renciar ambas formas cristalinas de mizolastina. De hecho, la espectroscopia de infrarrojos (IR) es una herramienta
muy ttil para diferenciar entre ambas Formas A y B, incluso cuando hay mezclas de las mismas. La caracterizacién
por difraccién de rayos X en polvo de las Formas A y B es también significativamente diferente, lo que pone de ma-
nifiesto la existencia de dos formas cristalinas distintas. Como es conocido, los estudios con rayos X constituyen la
mejor herramienta para diferenciar entre dos formas cristalinas y determinar la existencia de mezclas de formas cris-
talinas, puesto que cada forma cristalina tiene difracciones distintas y caracteristicas y, por tanto, puede identificarse
inequivocamente cada una de dichas formas cristalinas y determinar la existencia de mezclas de las mismas. Ademds,
esta técnica es cuantitativa y permite cuantificar la cantidad de cada una de las formas cristalinas presentes en una
mezcla de ambas formas cristalinas. Ambas Formas A y B han sido caracterizadas utilizando técnicas convencionales
de modo que un experto en la materia puede identificar sin problemas cada una de ellas o una mezcla de las mismas.

En otro aspecto, la invencién se relaciona con unos procedimientos para la obtencién, de forma inequivoca y
totalmente reproducibles, de las Formas A y B de mizolastina proporcionadas por esta invencién. Numerosos ensayos
realizados por los inventores han puesto de manifiesto que, en funcién de las condiciones de cristalizacion, se puede
obtener cada una de las Formas A o B de mizolastina de forma independiente y reproducible.

En general, las Formas A y B de mizolastina pueden obtenerse por cristalizacién en un disolvente organico deter-
minado en ausencia o en presencia de agua a partir de mizolastina. Sorprendentemente, los pardmetros que gobiernan
la obtencién de una forma cristalina u otra, en forma pura o mezcla y de forma reproducible, son varios: el disolvente
organico utilizado, la concentracién de agua en el medio, y la siembra o no en la cristalizaciéon. Ademds, sorpren-
dentemente, se ha encontrado que la Forma A se obtiene en condiciones de cristalizacién con un disolvente orgdnico
puro, o con un determinado contenido en agua, mientras que la Forma B se obtiene, en general con otros disolventes
orgédnicos puros distintos de los anteriores o con los mismos disolventes organicos que los utilizados para obtener la
Forma A pero con mayores concentraciones de agua en el medio. Los Ejemplos 1 a 18 corroboran que las condiciones
de cristalizacién son muy especificas y que no todos los disolventes organicos ni cualquier cantidad de agua conduce
a las Formas A o B puras. Por tanto, la obtencién de una forma cristalina u otra, o de una mezcla de ambas, y la repro-
ducibilidad del procedimiento de cristalizacién depende simultdneamente de varios pardmetros criticos y particulares
en cada caso.

En general, los porcentajes que se indican en esta descripcion se refieren a porcentaje en peso/peso (p/p) salvo que
se indique otra cosa.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2245 227 Bl

La Forma A puede obtenerse por técnicas convencionales de recristalizaciéon de mizolastina en diferentes disol-
ventes orgdnicos, por ejemplo, etanol, tolueno, xileno, acetato de etilo, acetonitrilo, dimetilformamida o butan-2-ol, en
ausencia de agua o bien en presencia de agua, en una cantidad igual o inferior a 8% en peso de agua. La mizolastina de
partida puede ser cualquier mizolastina, tanto en forma no cristalina como en forma cristalina, por ejemplo, en Forma
A, Forma B, mezclas de Forma A y B, etc. No obstante, en general, en los Ejemplos, la mizolastina de partida utilizada
es una mizolastina purificada mediante recristalizacion en etanol (Forma A) salvo que se indique otra cosa.

De forma mads concreta, en una realizacion particular, la invencién proporciona un procedimiento para la obtencién
de la Forma A de mizolastina por recristalizacién en un disolvente orgdnico que comprende:

a) disolver mizolastina en un disolvente orgdnico seleccionado entre etanol, tolueno, xileno, acetato de etilo,
acetonitrilo, dimetilformamida y butan-2-ol; y

b) llevar la mezcla obtenida hasta una temperatura comprendida entre 2°C y 40°C, y filtrar la suspensién
resultante.

En general, la disolucién de la mizolastina se favorece calentando la mezcla formada por la mizolastina y el
disolvente. La temperatura de calentamiento se elige de forma que favorezca la disolucidn sin afectar adversamente
al producto. En una realizacién particular, la mezcla mizolastina-disolvente se calienta a la temperatura de reflujo del
disolvente. Adicionalmente, en ocasiones, puede ser necesario evaporar parte del disolvente organico utilizado con el
fin de alcanzar la sobresaturacion de la mezcla.

En distintas realizaciones particulares, la mizolastina se disuelve en etanol, tolueno, xileno, acetato de etilo o butan-
2-0l, respectivamente, a reflujo (Ejemplos 1, 3, 4, 5 y 10). En otra realizacién particular, la mizolastina se disuelve en
acetonitrilo a reflujo y el exceso de disolvente se elimina por destilacién hasta alcanzar la sobresaturacién de la mezcla
(Ejemplo 6). En otra realizacién particular, la mizolastina se disuelve en dimetilformamida a 100°C hasta disolucién
completa de la mizolastina (Ejemplo 7).

Preferentemente, dicho disolvente orgdnico es etanol, que puede ser totalmente anhidro o bien puede contener
agua hasta una relacién ponderal etanol/agua de 92/8 con lo que se obtiene exclusivamente la Forma cristalina A
(Ejemplo 15).

La Forma B de mizolastina puede obtenerse a partir de mizolastina mediante técnicas convencionales de recristali-
zacion en un disolvente orgdnico, por ejemplo, propan-2-ol, en ausencia de agua, o bien en un disolvente orgénico tal
como etanol, acetonitrilo, dimetilformamida o propan-2-ol, en presencia de una determinada cantidad de agua.

De forma mas concreta, la invencién proporciona un procedimiento para la obtencion de la Forma B, procedimiento
B.1, que comprende:

a) mezclar mizolastina con propan-2-ol; y

b) llevar la mezcla obtenida hasta una temperatura comprendida entre 2°C y 40°C, y filtrar la suspensién
resultante.

En general, la disolucién de la mizolastina se favorece calentando la mezcla formada por la mizolastina y el
propan-2-ol a una temperatura tal que favorezca la disolucién de la mizolastina sin afectar adversamente al producto.
En una realizacién particular, la mezcla mizolastina-propan-2-ol se calienta a la temperatura de reflujo del disolvente
(Ejemplo 9).

Alternativamente, la Forma B de mizolastina puede obtenerse a partir de mizolastina mediante técnicas conven-
cionales de recristalizacion en diferentes disolventes organicos, por ejemplo, etanol, acetonitrilo, dimetilformamida o
propan-2-ol, en presencia de una cantidad de agua superior al 8% en peso.

Por tanto, en otra realizacion particular, la invencién proporciona un procedimiento para la obtencién de la Forma
B de mizolastina por recristalizacién en un disolvente organico, en presencia de agua, denominado procedimiento B.II,
que comprende:

a) mezclar mizolastina con un disolvente orgédnico seleccionado entre etanol, acetonitrilo, dimetilformamida
y propan-2-ol;

b) adicionar agua a la mezcla formada en la etapa a), en una cantidad suficiente como para disolver completa-
mente la mizolastina;

¢) adicionar agua a la disolucién obtenida en la etapa b), en una cantidad suficiente como para alcanzar la
sobresaturacion; y

d) llevar la mezcla obtenida en la etapa c) hasta una temperatura comprendida entre 2°C y 40°C, y filtrar la
suspension resultante.
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En general, la disolucién de la mizolastina en el disolvente orgdnico se favorece calentando la mezcla formada
por la mizolastina y el disolvente a una temperatura tal que favorezca la disolucién de la mizolastina sin afectar
adversamente al producto. En una realizacién particular, la mezcla mizolastina-disolvente se calienta a la temperatura
de reflujo del disolvente.

A la mezcla de mizolastina y disolvente orgdnico resultante se le adiciona agua en una cantidad suficiente como
para disolver completamente la mizolastina que se encuentre sin disolver en dicha mezcla; es decir, se aflade agua
hasta conseguir la completa disolucién de la mizolastina de partida en el disolvente orgdnico. La cantidad de agua
a afiadir dependerd en cada caso particular de la naturaleza del disolvente utilizado, de la cantidad de mizolastina a
disolver y de la temperatura de la mezcla. No obstante, la cantidad de agua a afiadir podra ser determinada facilmente
en cada caso particular por un experto en la materia. Tipicamente la cantidad de agua a afiadir a la mezcla mizolastina
y agua es superior al 8% en peso.

A la disolucién de mizolastina en el disolvente orgdnico y agua se le adiciona agua en una cantidad suficiente como
para alcanzar la sobresaturacién. Ventajosamente, esta nueva adicién de agua tiene lugar manteniendo la mezcla en
caliente, tipicamente a la temperatura de reflujo del sistema disolvente, con agitacién. La cantidad de agua a afiadir
dependerd en cada caso particular de la naturaleza del disolvente utilizado, de la cantidad de mizolastina a disolver y
de la temperatura de la mezcla. No obstante, la cantidad de agua a afiadir podra ser determinada facilmente en cada
caso particular por un experto en la materia. Tipicamente la cantidad de agua a afadir a la mezcla mizolastina y agua
es superior al 8% en peso.

En diferentes realizaciones particulares, el disolvente organico utilizado se selecciona entre etanol, acetonitrilo,
dimetilformamida y propan-2-ol (Ejemplos 2, 11, 12 y 14). En otra realizacién particular, el disolvente es etanol y
la cantidad de agua total adicionada presente al final de la etapa c) es tal que la proporcién ponderal etanol/agua
estd comprendida entre 50/50 y 88/12. Diversos ensayos realizados por los investigadores han puesto de manifiesto
que cuando el contenido en agua presente en un sistema disolvente compuesto por etanol y agua estd comprendido
entre 12% y 50% en peso, se obtiene la Forma B, mientras que cuando el contenido en agua presente en un sistema
disolvente compuesto por etanol y agua estd comprendido entre 0% y 8% en peso, se obtiene la Forma A. Sin embargo,
cuando el contenido en agua presente en un sistema disolvente compuesto por etanol y agua es mayor que 8% y menor
que 12%, se obtienen bien Forma A o B pura o bien mezclas de Forma A y Forma B. En particular, ensayos llevados
a cabo bajo las mismas condiciones experimentales y con una proporcién ponderal etanol/agua de 90/10 rindieron
la Forma A libre de Forma B, la Forma B libre de Forma A, o bien, mezclas de ambas Formas A y B en diversas
proporciones.

Alternativamente, la Forma B de mizolastina puede obtenerse como polimorfo mayoritario de una mezcla que
comprende la Forma A y la Forma B, mediante técnicas convencionales de recristalizacién en diferentes disolventes
orgdnicos, por ejemplo, etanol, tolueno, xileno, acetonitrilo, dimetilformamida, butan-2-ol o propan-2-ol, y siembra
de cristales de Forma B.

Por tanto, de forma mds concreta, la invencién proporciona un procedimiento para la obtencién mayoritaria de la
Forma B de mizolastina, denominado procedimiento B.III, que comprende:

a) mezclar mizolastina con un disolvente orgdnico seleccionado entre etanol, tolueno, xileno, acetonitrilo,
dimetilformamida, butan-2-ol y propan-2-ol; y

b) llevar la mezcla obtenida en la etapa a) hasta una temperatura comprendida entre 2°C y 40°C, en presencia
de cristales de la Forma B, y filtrar la suspension resultante.

Al igual que en los procedimientos previamente descritos, la mezcla de mizolastina y disolvente orgdnico se realiza
calentando la mezcla a una temperatura tal que favorezca la disolucién de la mizolastina sin afectar adversamente al
producto. En una realizacién particular, la mezcla mizolastina-disolvente se calienta a la temperatura de reflujo del
disolvente.

La cantidad de cristales de la Forma B de mizolastina a afladir como siembra puede variar dentro de un amplio
intervalo. No obstante, en una realizacién particular, la siembra de cristales de Forma B comprende afiadir una cantidad
equivalente, al menos, al 5% en peso de la mizolastina a recristalizar.

En una realizacién particular el disolvente orgdnico utilizado es etanol y la proporcidon ponderal de las Formas
cristalinas A/B en la mezcla obtenida es 1/60 respectivamente (Ejemplo 17).

Los cristales obtenidos en cada caso, después de ser filtrados, si se desea, se secan hasta peso constante, por ejem-
plo, en estufa de aire forzado a 60°C hasta peso constante, y se identifican por las técnicas comentadas anteriormente
IR, DSC, RX y PF. Los contenidos en disolventes residuales y agua captada en la estructura cristalina se analizan
mediante cromatografia de gases y valoracién frente al reactivo de Karl-Fischer respectivamente. Los s6lidos identifi-
cados como Forma A y B constituyen cristales bien formados en forma de prismas. Dichas formas cristalinas puras y
bien definidas dan lugar respectivamente a una sola banda por DSC, sin aparicién de mezclas de ellas (Figuras 2 y 5).
En los casos en los que se obtuvieron mezclas de ambas formas cristalinas (Formas A y B) aparecieron dos bandas en
DSC (Figura 7).
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La mizolastina es un antialérgico, antihistaminico, de larga duracién que actiia como antagonista de los receptores
H1 de la histamina, preferentemente, a nivel periférico, evitando que la histamina liberada actie sobre las células
efectoras, por lo que es ttil para el tratamiento sintomdtico de afecciones alérgicas, por ejemplo, rinitis alérgica,
prurito o urticaria. Las Formas A y B de mizolastina pueden ser utilizadas en las mismas indicaciones terapéuticas que
la mizolastina, por ejemplo, en el tratamiento sintomatico de afecciones alérgicas.

Por tanto, en otro aspecto, la invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende una canti-
dad terapéuticamente eficaz de una forma cristalina de mizolastina, seleccionada entre la Forma A, la Forma B, y
sus mezclas, junto con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. En general, la composicién farma-
céutica de la presente invencidn estard adaptada para su administracién por via oral, parenteral, tépica, etc. Una
revision de las distintas formas farmacéuticas de administracién de fairmacos y de su preparacién puede encontrar-
se en el libro “Tratado de Farmacia Galénica”, de C. Fauli i Trillo, 1* Edicién, 1993, Luzan 5, S.A. de Edicio-
nes.

Asimismo, en otro aspecto, la invencién se relaciona con el empleo de una forma cristalina de mizolastina, se-
leccionada entre la Forma A, la Forma B y sus mezclas, en la elaboraciéon de un medicamento adecuado para el
tratamiento sintomdtico de las afecciones alérgicas, tales como la rinitis alérgica, la urticaria alérgica, el prurito,
etc.

En otro aspecto, la invencion se relaciona con un método para el tratamiento sintoméatico de un sujeto, tal como un
ser humano o animal, con afecciones alérgicas, en necesidad de tratamiento, que comprende aplicar a dicho sujeto una
cantidad terapéuticamente efectiva de una forma cristalina de mizolastina seleccionada entre la Forma A, la Forma B
y sus mezclas.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién y no deben ser considerados como limitativos de la misma. Los
Ejemplos 1, 3, 4, 5, 6, 7, 10 y 15 describen la obtencién de la Forma A, mientras que los Ejemplos 2, 9, 11, 12
y 14 describen la obtencion de la Forma B de mizolastina. Los Ejemplos 8, 13, 17 y 18 describen la obtencién de
mezclas de Formas A y B. El Ejemplo 16 ilustra la solubilidad de dichas Formas A y B en etanol en distintas condicio-
nes.

Ejemplo 1
Preparacion de la forma cristalina A

Se disolvid 1 g de mizolastina en 24 mL de etanol a reflujo. La disolucién se enfri6 lentamente hasta una tempe-
ratura aproximada de 5°C. La mezcla se filtr6 y el s6lido obtenido se sec en una estufa de aire forzado a 60°C hasta

peso constante. Se obtuvieron 0,8 g de mizolastina en la forma cristalina A.

IR (cm™): 3500, 2900, 1646, 1569, 1508, 1458, 1399, 1371, 1313, 1281, 1242, 1225, 1159, 1142, 1029, 970, 825,
804, 743, 545, 505 (Figura 1).

Punto de fusion (PF): 223-224°C.

DSC (vaso cerrado, entre 25°C y 320°C, 10°C/min de velocidad de calentamiento): maximo a 225°C aproximada-
mente (Figura 2).

DRX: picos caracteristicos a 5,17, 4,95, 4,32, 4,08, 3,82, y 3,44 grados 26 (Figura 3).

KF: 0,08%.
Ejemplo 2
Preparacion de la forma cristalina B

Sobre una suspensién de 5 g de mizolastina de forma cristalina A en 30 mL de etanol a reflujo se adicionaron
lentamente 6 mL de agua. Se agité a reflujo durante 30 minutos y sobre esta disolucién se adicionaron lentamente
23 mL mads de agua y entonces se observé una ligera turbidez. La mezcla se enfrié lentamente hasta una temperatura
aproximada de 5°C, se filtré y el s6lido obtenido se secé en una estufa de aire forzado a 60°C hasta peso constante. Se

obtuvieron 4,53 g de mizolastina en la forma cristalina B.

IR (cm™): 3500, 2900, 1653, 1560, 1521, 1508, 1458, 1405, 1371, 1312, 1281, 1253, 1214, 1143, 1027, 971, 824,
804, 743, 546, 516 (Figura 4).

PF: 214-215°C.

DSC (vaso cerrado, entre 25°C y 320°C, 10°C/min de velocidad de calentamiento): maximo a 217°C aproximada-
mente (Figura 5).
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DRX: picos caracteristicos a caracteristicos a 10,66, 7,80, 6,98, 6,30, 5,48, 4,81, 4,48, 4,32, 3,84, 3,74 grados 26
(Figura 6).

KF: 1,4%.
Ejemplo 3
Cristalizacion de mizolastina en tolueno

Se disolvi6 1 g de mizolastina de la forma cristalina A en 19 mL de tolueno a reflujo. La disolucién se enfrié
lentamente hasta una temperatura aproximada de 5°C. La mezcla se filtrd y el sélido obtenido se secé en una estufa
de aire forzado a 60°C hasta peso constante. Se obtuvieron 0,87 g de mizolastina en la forma cristalina A, confirmado
mediante PF, IR y DSC. KF: 0,07%.
Ejemplo 4
Cristalizacion de mizolastina en xileno

Se disolvieron 1,5 g de mizolastina de la forma cristalina A en 13 mL de xileno a reflujo. La disolucién se enfrié
lentamente hasta una temperatura aproximada de 5°C. La mezcla se filtré y el s6lido obtenido se sec en una estufa
de aire forzado a 60°C hasta peso constante. Se obtuvieron 1,34 g de mizolastina en la forma cristalina A, confirmado
mediante PF, IR y DSC. KF: 0,1%.
Ejemplo 5
Cristalizacion de mizolastina en acetato de etilo

Se disolvié 1 g de mizolastina de la forma cristalina A en 125 mL de acetato de etilo a reflujo. Se destilaron 78
mL de disolvente hasta saturacién, y la disolucidn se enfrié lentamente hasta una temperatura aproximada de 5°C. La
mezcla se filtrd y el sélido obtenido se secé en una estufa de aire forzado a 60°C hasta peso constante. Se obtuvieron
0,9 g de mizolastina en la forma cristalina A, confirmado mediante PF, IR y DSC. KF: 0,6%.
Ejemplo 6
Cristalizacion de mizolastina en acetonitrilo

Se disolvié 1 g de mizolastina de la forma cristalina A en 180 mL de acetonitrilo a reflujo. Se destilaron 106 mL de
disolvente hasta saturacién, y la disolucién se enfrié lentamente hasta una temperatura aproximada de 5°C. La mezcla
se filtrd y el s6lido obtenido se secd en una estufa de aire forzado a 60°C hasta peso constante. Se obtuvieron 0,85 g
de mizolastina en la forma cristalina A, confirmado mediante PF, IR y DSC. KF: 0,1%.
Ejemplo 7
Cristalizacion de mizolastina en dimetilformamida

Se disolvié 1 g de mizolastina de la forma cristalina A en 2 mL de dimetilformamida a 100°C. La disolucién se
enfrié lentamente hasta una temperatura aproximada de 5°C. La mezcla se filtré y el sélido obtenido se secé en una
estufa de aire forzado a 60°C hasta peso constante. Se obtuvieron 0,62 g de mizolastina en la forma cristalina A,
confirmado mediante PF, IR y DSC. KF: 0,05%.
Ejemplo 8
Cristalizacion de mizolastina en tetrahidrofurano

Se disolvié 1 g de mizolastina de la forma cristalina A en 39 mL de tetrahidrofurano a reflujo. La disolucién se
enfri6é lentamente hasta una temperatura aproximada de 5°C. La mezcla se filtrd y el sélido obtenido se secé en una
estufa de aire forzado a 60°C hasta peso constante. Se obtuvieron 0,77 g de mizolastina como una mezcla de formas
cristalinas A y B, en una relacién ponderal Forma A/Forma B de 1/2,7, confirmado mediante PF, IR y DSC. KF: 0,3%.
Ejemplo 9
Cristalizacion de mizolastina en propan-2-ol

Se disolvié 1 g de mizolastina de la forma cristalina A en 60 mL de propan-2-ol a reflujo. La disolucién se enfrié
lentamente hasta una temperatura aproximada de 5°C. La mezcla se filtré y el s6lido obtenido se sec en una estufa

de aire forzado a 60°C hasta peso constante. Se obtuvieron 0,82 g de mizolastina en la forma cristalina B, confirmado
mediante PF, IR y DSC. KF: 0,9%.
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Ejemplo 10
Cristalizacion de mizolastina en butan-2-ol

Se disolvié 1 g de mizolastina de la forma cristalina A en 10 mL de butan-2-ol a reflujo. La disolucién se enfrié
lentamente hasta una temperatura aproximada de 5°C. La mezcla se filtré y el s6lido obtenido se sec en una estufa
de aire forzado a 60°C hasta peso constante. Se obtuvieron 0,85 g de mizolastina en la forma cristalina A, confirmado
mediante PF, IR y DSC. KF: 0,1%.

Ejemplo 11
Cristalizacion de mizolastina en acetonitrilo/agua

Sobre una suspensién de 1 g de mizolastina de forma cristalina A en 10 mL de acetonitrilo a reflujo se adicionaron
lentamente 2 mL de agua. Se agit6 a reflujo durante 30 minutos y sobre esta disolucién se adicionaron lentamente
11 mL mas de agua y entonces se observé una ligera turbidez. La mezcla se enfrié lentamente hasta una tempe-
ratura aproximada de 5°C, se filtr y el sélido obtenido se secé en una estufa de aire forzado a 60°C hasta peso
constante. Se obtuvieron 0,74 g de mizolastina en la forma cristalina B, confirmado mediante PF, IR y DSC. KF:
1,2%.

Ejemplo 12
Cristalizacion de mizolastina en dimetilformamida/agua

Sobre una suspensién de 1 g de mizolastina de forma cristalina A en 4 mL de dimetilformamida a reflujo se
adicionaron lentamente 2,8 mL de agua. La mezcla se enfrié lentamente hasta una temperatura aproximada de 5°C, se
filtré y el sélido obtenido se secé en una estufa de aire forzado a 60°C hasta peso constante. Se obtuvieron 0,85 g de
mizolastina en la forma cristalina B, confirmado mediante PF, IR y DSC. KF: 0,73%.

Ejemplo 13
Cristalizacion de mizolastina en tetrahidrofurano/agua

Sobre una suspensién de 1 g de mizolastina de forma cristalina A en 10 mL de tetrahidrofurano a reflujo se
adicionaron lentamente 3 mL de agua. Se agit6 a reflujo durante 30 minutos y sobre esta disolucion se adicionaron
lentamente 10 mL mds de agua y entonces se observo una ligera turbidez. La mezcla se enfrié lentamente hasta una
temperatura aproximada de 5°C, se filtr6 y el s6lido obtenido se secé en una estufa de aire forzado a 60°C hasta peso
constante. Se obtuvieron 0,73 g de mizolastina como una mezcla de formas cristalinas A y B, en una relacién ponderal
Forma A/Forma B de 1/4,8, confirmado mediante PF, IR y DSC. KF: 0,5%.

Ejemplo 14
Cristalizacion de mizolastina en propan-2-ol/agua

Sobre una suspension de 1 g de mizolastina de forma cristalina A en 10 mL de propan-2-ol a reflujo se adicionaron
lentamente 3 mL de agua. Se agit6 a reflujo durante 30 minutos y sobre esta disolucién se adicionaron lentamente
15 mL més de agua y entonces se observé una ligera turbidez. La mezcla se enfrié lentamente hasta una tempe-
ratura aproximada de 5°C, se filtr6 y el sélido obtenido se sec6 en una estufa de aire forzado a 60°C hasta peso
constante. Se obtuvieron 0,79 g de mizolastina en la forma cristalina B, confirmado mediante PF, IR y DSC. KF:
1,4%.

Ejemplo 15
Cristalizacion de mizolastina en etanol/agua (92/8)

Se disolvié 1 g de mizolastina de forma cristalina A en 10 mL de una disolucién de etanol/agua (92/8) a reflujo.
La disolucién se enfrié lentamente hasta una temperatura aproximada de 5°C, se filtrd y el sélido obtenido se sec6 en

una estufa de aire forzado a 60°C hasta peso constante. Se obtuvieron 0,41 g de mizolastina en la forma cristalina A,
confirmado mediante PF, IR y DSC. KF: 0,1%.
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Ejemplo 16

Solubilidad de las Formas cristalinas A y B en etanol
Ejemplo 16A
(30°C/24 h)

Una mezcla de 500 mg de mizolastina forma cristalina A y 10 mL de etanol se mantuvo a 30°C durante 24 horas,
después de las cuales se tom6 una muestra de 1 mL de la disolucioén libre de cristales. Como resultado de la valoracién
de esta disolucién en HPLC se estim6 que la cantidad de mizolastina disuelta era de 101 mg.

Una mezcla de 500 mg de mizolastina forma cristalina B y 10 mL de etanol se mantuvo a 30°C durante 24 horas,
exactamente en las mismas condiciones descritas anteriormente, después de las cuales se tomé una muestra de 1 mL de
la disolucién libre de cristales. Como resultado de la valoracién de esta disolucién en HPLC se estim6 que la cantidad
de mizolastina disuelta era de 138 mg.

Ejemplo 16B
(50°C/24 h)

Una mezcla de 500 mg de mizolastina forma cristalina A y 10 mL de etanol se mantuvo a 50°C durante 24 horas,
después de las cuales se tom6 una muestra de 1 mL de la disolucién libre de cristales. Como resultado de la valoracién
de esta disolucién en HPLC se estim6 que la cantidad de mizolastina disuelta era de 145 mg.

Una mezcla de 500 mg de mizolastina forma cristalina B y 10 mL de etanol se mantuvo a 50°C durante 24 horas,
exactamente en las mismas condiciones descritas anteriormente, después de las cuales se tomé una muestra de 1 mL de
la disolucion libre de cristales. Como resultado de la valoracién de esta disolucién en HPLC se estim6 que la cantidad
de mizolastina disuelta era de 240 mg.

HPLC (CH;CN/KH,PO, 40/60 pH = 6,8, A = 210 nm, columna Kromasil 100, c8, 5 y, 15x0,46 mm).
Ejemplo 17
Cristalizacion de mizolastina en etanol y con siembra de la forma cristalina B

Una disolucién de 1 g de mizolastina de forma cristalina A en 24 mL de etanol a reflujo, se sembré con 50 mg de
la forma cristalina B y se enfrié lentamente hasta aproximadamente 5°C. La mezcla se filtr6, y el s6lido obtenido se
secO en una estufa de aire forzado a 60°C hasta peso constante. Se obtuvieron 0,62 g de mizolastina como una mezcla
de formas cristalinas A y B, en una relacién ponderal Forma A/Forma B de 1/60, confirmado mediante PF, IR y DSC.
Ejemplo 18
Cristalizacion de mizolastina en etanol/agua y con siembra de la forma cristalina A

Sobre una suspensién de 1 g de mizolastina de forma cristalina B en 9 ml de etanol a reflujo se adicionaron
lentamente 3 mL de agua. Se agit6 a reflujo durante 30 minutos y sobre esta disolucién se adicionaron lentamente
3 mL mds de agua y entonces se sembrd con 50 mg de mizolastina de la forma cristalina A y se observé una ligera
turbidez.

La mezcla se enfri6 lentamente hasta una temperatura aproximada de 5°C, se filtré y el sélido obtenido se secé en

una estufa de aire forzado a 60°C hasta peso constante. Se obtuvieron 0,8 g de mizolastina como una mezcla de formas
cristalinas A y B, en una relacién ponderal Forma A/Forma B de 1/3,9, confirmado mediante PF, IR y DSC.

10
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REIVINDICACIONES
1. Una forma cristalina de mizolastina, denominada Forma A, caracterizada porque:

exhibe un espectro de infrarrojos (IR) en pastillas de bromuro potédsico sustancialmente similar al mostrado
en la Figura 1, que posee bandas significativas a aproximadamente a 3500, 2900, 1646, 1569, 1508, 1458,
1399, 1371, 1313, 1281, 1242, 1225, 1159, 1142, 1029, 970, 825, 804, 743, 545, 505 cm™;

la endotermia por calorimetria diferencial de barrido (DSC) presenta un maximo a 225°C aproximadamen-
te;y

presenta un difractograma de rayos X (DRX) sustancialmente similar al mostrado en la Figura 3, con picos
caracteristicos a 5,17, 4,95, 4,32, 4,08, 3,82, y 3,44 grados 2 theta (26).

2. Una forma cristalina de mizolastina, denominada Forma B, caracterizada porque:

exhibe un espectro de infrarrojos (IR) en pastillas de bromuro potésico sustancialmente similar al mostrado
en la Figura 4, que posee bandas significativas a 3500, 2900, 1653, 1560, 1521, 1508, 1458, 1405, 1371,
1312, 1281, 1253, 1214, 1143, 1027, 971, 824, 804, 743, 546, 516 aproximadamente cm™’;

la endotermia por calorimetria diferencial de barrido (DSC) presenta un maximo a 217°C aproximadamen-
te;y

presenta un difractograma de rayos X (DRX) sustancialmente similar al mostrado en la Figura 6, con picos
caracteristicos a 10,66, 7,80, 6,98, 6,30, 5,48, 4,81, 4,48, 4,32, 3,84, 3,74 grados 2 theta (20).

3. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de una forma cristalina de
mizolastina, seleccionada entre la Forma A segtn la reivindicacién 1, la Forma B segun la reivindicacion 2, y sus
mezclas, junto con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

4. Empleo de una forma cristalina de mizolastina seleccionada entre la Forma A segtin la reivindicacién 1, la Forma
B segtin la reivindicacién 2, y sus mezclas, en la elaboracién de un medicamento adecuado para el tratamiento de las
afecciones alérgicas.

5. Un procedimiento para la obtencién de la forma cristalina de mizolastina denominada Forma A, segtin la reivin-
dicacién 1, que comprende

recristalizar mizolastina en un disolvente orgédnico seleccionado del grupo formado por etanol, tolueno, xileno,
acetato de etilo, acetonitrilo, dimetilformamida y butan-2-ol, en ausencia de agua; o, alternativamente

recristalizar mizolastina en un disolvente organico seleccionado del grupo formado por etanol, tolueno, xileno,
acetato de etilo, acetonitrilo, dimetilformamida, butan-2-ol, en presencia de agua, en una cantidad igual o inferior al
8% en peso de agua.

6. Procedimiento segun la reivindicacién 5, que comprende recristalizar mizolastina en etanol, en ausencia de
agua.

7. Procedimiento segin la reivindicacion 5, que comprende recristalizar mizolastina en etanol, en presencia de
agua, en una cantidad igual o inferior al 8% en peso de agua.

8. Un procedimiento para la obtencién de la forma cristalina de mizolastina denominada Forma B, segtn la reivin-
dicacioén 2, que comprende

recristalizar mizolastina en propan-2-ol, en ausencia de agua; o alternativamente,

recristalizar mizolastina en un disolvente orgénico seleccionado del grupo formado por etanol, acetonitrilo, dime-
tilformamida y propan-2-ol, en presencia de una cantidad de agua superior al 8% en peso.

9. Procedimiento segin la reivindicacion 8, que comprende recristalizar mizolastina en etanol, en presencia de
agua, en una cantidad comprendida entre el 12% y el 50% en peso de agua.

10. Un procedimiento para la obtencién de la forma cristalina de mizolastina denominada Forma B, segun la
reivindicacién 2, como polimorfo mayoritario de una mezcla que comprende las formas cristalinas de mizolastina
denominadas Forma A y Forma B, que comprende recristalizar mizolastina en un disolvente orgdnico seleccionado
del grupo formado por etanol, tolueno, xileno, acetonitrilo, dimetilformamida, butan-2-ol y propan-2-ol, con siembra
de cristales de Forma B.
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