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DESCRIPCION

Formas cristalinas de bilastina y procedimientos para su preparacion

La presente invencion se refiere a nuevas formas cristalinas del acido 4-[2-[4-[1-(2-
etoxietil)-1H-bencimidazol-2-il]-1-piperidinil)etil]-a,a-dimetil-bencenoacético (bilastina),
a procedimientos para su preparacion, composiciones farmacéuticas que las contienen
y su uso en el tratamiento de las reacciones alérgicas y de procesos patolégicos

mediados por la histamina.
ESTADO DE LA TECNICA
Bilastina es el nombre comun intemacional del acido 4-[2-[4-[1-(2-etoxietil)-1H-

bencimidazol-2-il]-1-piperidinil)etil]-a,a-dimetil-bencenoacético cuya estructura

corresponde al compuesto de formula (I):
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Bilastina es un antagonista selectivo de los receptores H1, por lo que es util en el
tratamiento de las reacciones alérgicas y de procesos patologicos mediados por la

histamina, especialmente para el tratamiento de rinoconjuntivitis y urticaria.

La bilastina como producto per se, asi como su preparacion y uso como antagonista

del receptor H1 se han descrito en la patente europea EP0818454B1.

Posteriormente, la patente europea EP1505066B1 describe tres formas cristalinas de
la bilastina. Concretamente, describe las formas cristalinas 1, 2 y 3 de bilastina, las
cuales se caracterizan mediante el espectro de absorcion infrarrojo y parametros

cristalograficos en el caso de la forma 1. Ademas, en la patente EP1505066B1

1
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también se describen procedimientos para la preparacion de la forma cristalina 1 a
partir de una mezcla de las formas cristalinas 2 y 3. Sin embargo, las formas cristalinas

2 y 3 de la bilastina se convierten faciimente en la forma cristalina 1.

Las diferentes formas sélidas de un principio activo farmacéutico pueden tener
caracteristicas diferentes, y ofrecer ciertas ventajas, por ejemplo, con respecto a la
estabilidad, la biodisponibilidad, la facilidad de formulacion, la facilidad de
administracién, entre otros. Dado que algunas formas solidas son mas adecuadas
para un tipo de formulacién, y otras formas para otras formulaciones diferentes, el
desarrollo de nuevas formas sélidas permite mejorar las caracteristicas de las
formulaciones farmacéuticas que los comprenden. Ademas, dependiendo de las

indicaciones terapéuticas, puede ser preferible una u otra formulacion farmacéutica.

Entre las mejoras especialmente deseables de una nueva forma cristalina de bilastina
se encuentran por ejemplo la mejora de las propiedades fisicoquimicas como
estabilidad, solubilidad, fluidez, velocidad de sedimentacion, maleabilidad o
compresibilidad, a fin de facilitar su fabricacion o su formulacion; la mejora de las
propiedades farmacocinéticas, a fin de mejorar su liberacién, absorcion y/o
biodisponibilidad, la obtencion de propiedades fisicoquimicas mas constantes ya que
permiten tener una mayor facilidad y/o flexibilidad al formular. Por ejemplo, la mejora
de las propiedades de dispersabilidad, permite mejorar las tasas de dispersién,
especialmente si se dispersan en un medio fisiolégico acuoso, mientras que la
reduccidn de la higroscopicidad permite el desarrollo de nuevas vias de
administracién; también es deseable la obtencién de composiciones farmacéuticas
estables en varias condiciones de envasado y/o almacenamiento. Asi, es
especialmente deseable que las nuevas formas soélidas de bilastina combinen mas de

una, o incluso la mayoria de las ventajas mencionadas anteriormente.

Por lo tanto, hay una necesidad de desarrollar nuevas formas soélidas, en particular,
nuevas formas cristalina de bilastina que sean adecuadas para su uso en la industria
farmacéutica y, en particular, que permitan una produccién mas facil de composiciones
farmacéuticas de bilastina en forma cristalina que cumplan los estrictos estandares

farmacéuticos.

EXPLICACION DE LA INVENCION
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Los inventores han encontrado nuevas formas cristalinas de la bilastina que son
estables en las condiciones de preparacion y almacenamiento de la composicion
farmacéutica, lo que garantiza la reproducibilidad de la fabricacion y la calidad de la
composicion. Estas nuevas formas cristalinas de bilastina se denominan de ahora en

adelante forma cristalina Alfa y forma cristalina Eta.

Estas propiedades de estas nuevas formas cristalinas son especialmente ventajosas
en el caso de la bilastina ya que la mayoria de formas sélidas de bilastina presentan
problemas de estabilidad en las condiciones habituales de preparacién y

almacenamiento de las composiciones farmacéuticas que las contienen.

Tal y como se desprende de los datos del estudio de estabilidad de la tabla 1 del
ejemplo 9 de la presente invencidn, las nuevas formas Alfa y Eta son mas estables en
condiciones normales de almacenamiento e incluso en condiciones mas extremas que
el resto de formas solidas descritas por los inventores en este documento e incluso tan
estable como las formas 1y 2 y mas estable que la forma sélida 3 de bilastina descrita
en el estado de la técnica. Tal y como se observa en Tabla 1, no se han detectado ni
productos de degradacién de la bilastina ni la transformacién de la forma cristalina Alfa

o Eta en otra forma cristalina.

Las formas cristalinas Alfa y Eta de la presente invencion no solo presentan una alta
estabilidad sino también buenas propiedades fisico-mecanicas que les permiten una

facil manipulaciéon para la preparacion de composiciones farmaceéuticas.

Ademas, otra ventaja de las formas cristalinas Alfa y Eta de la presente invenciéon
radica en el hecho de que se obtiene mediante un procedimiento de preparacion
reproducible y robusto que permite obtener dichas formas cristalinas con rendimientos
altos y riqueza elevada. Ademas, al ser formas hidratadas, dicho procedimiento
requiere agua o mezclas de agua con cantidades pequenas de disolventes organicos,
por lo que es respetuoso con el medio ambiente, facilmente industrializable y

econdémico.

Segun un aspecto de la presente invencion se proporciona una forma cristalina Alfa de

bilastina que presenta un difractograma de Rayos-X que comprende picos

3
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caracteristicos a 8,7; 11,6; 13,4; 13,8, 14,0y 17,7 £ 0,2 grados 2 theta medido con un

difractémetro de rayos X con radiacién de Cu Ka (1,5418 A).

Esta forma cristalina Alfa también se caracteriza porque ademas contiene picos
caracteristicos a 18,6; 18,8; 20,1y 21,1 £ 0,2 grados 2 theta medido con un
difractémetro de rayos X con radiacién de Cu Ka (1,5418 A). Mas concretamente, esta
forma cristalina Alfa también se caracterizada porque presenta un difractograma de
Rayos-X que comprende ademas picos a 10,9; 12,2; 14,5; 15,0; 16,1; 17,4; 20,7; 21,4;
21,7;21,9; 22,6; 23,3y 23,5 £ 0,2 grados 2 theta medido con un difractémetro de
rayos X con radiacion de Cu Ka (1,5418 A).

La forma cristalina Alfa de bilastina de la presente invencidn presenta el difractograma
de Rayos-X mostrado en la FIG. 10. Dicho difractograma difiere de los difractogramas
correspondientes a otras formas de bilastina conocidas en el estado de la técnica. Esta
nueva forma cristalina Alfa de la bilastina se caracteriza por exhibir en el difractograma
de Rayos-X de polvo el patrén de picos, expresado en unidades 2 theta en grados, 26

(®), que se muestra en la siguiente tabla:

Intensidad
20 (°) d(A)

(%)
6,49 13,63 59
6,75 13,10 4.4
6,93 12,75 72
8,29 10,67 6.4
8,73 10,12 871
10,14 8,72 52
10,90 8,11 18,9
11,56 7,65 48,1
12,00 7,37 24
12,23 7,23 15,8
13,01 6,80 7.4
13,45 6,58 26,0
13,85 6,39 30,7
13,98 6,34 371
14,49 6,11 15,6
14,63 6,05 8,6
14,80 5,98 9,6
15,00 590 18,5
15,38 576 9.4
15,87 558 0,7
16,15 549 24,8
16,60 534 6,0
16,99 522 09
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17,44 5,08 11,7
17,67 5,02 100
18,04 4,92 3,3
18,57 4,78 50,2
18,81 4,72 46,0
19,52 4,55 6,6
20,10 4,42 283
20,36 4,36 8,9
20,74 4,28 203
21,10 4,21 412
21,41 4,15 12,5
21,74 4,09 13,7
21,91 4,06 10,1
22,09 4,02 8,7
22,37 3,97 3,0
22,61 3,93 18,8
22,89 3,88 3,5
23,31 3,82 11,8
23,48 3,79 15,4
23,90 3,72 7.1
24,43 3,64 9,0
24,76 3,60 6,6
25,01 3,56 2,7

Esta forma cristalina Alfa es una forma hidratada de la bilastina. El término "hidratada"
se refiere a un compuesto que tiene moléculas de agua que forman parte de su
estructura cristalina. Adicionalmente, dicha forma cristalina hidratada de la presente
invencién puede contener moléculas de agua que no forman parte de la estructura
cristalina. Tal y como se ha descrito arriba, esta forma cristalina es especialmente
ventajosa porqué es estable en las condiciones de preparacion y almacenamiento de
la composicion farmacéutica (cf. Ejemplo 9). Por lo tanto, es especialmente adecuada
para la preparacion de una composicidén farmacéutica de bilastina que cumpla los

estrictos estandares farmacéuticos.

En otra realizacion de la invencion, la forma cristalina Alfa de bilastina definida
anteriormente, es aquella que muestra en el diagrama de calorimetria diferencial de
barrido (“Differential Scanning Calorimetry”, DSC) un primer fendmeno endotérmico
amplio con un pico a 59°C y un calor asociado de 89,0 J/g; un segundo fenémeno
endotérmico amplio con un pico a 111°C y un calor asociado de 15,9 J/g seguido por
un fenémeno exotérmico con un pico a 117°C y un calor asociado de 43,5 J/g; un
tercer fendbmeno endotérmico a 199°C con un calor asociado de 100,4 J/g y un cuarto
fenédmeno endotérmico a 204°C con un calor asociado de 9,7 J/g. En otra realizacion,

la forma cristalina Alfa de la bilastina de la presente invencidn es aquella que presenta
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el diagrama de DSC mostrado en la FIG.11.

En otra realizacion de la invencion, la forma cristalina Alfa de bilastina definida
anteriormente, es aquella que muestra una pérdida de peso de 5,9% desde 30°C
hasta 86°C en el diagrama obtenido por analisis termo gravimétrico
(“thermogravimetryc analysis”, TGA). Esta pérdida de peso puede atribuirse a las
moléculas de agua presentes en su estructura cristalina. En otra realizacion, la forma
cristalina Alfa de la bilastina de la presente invencion es aquella que presenta el

diagrama de TGA mostrado en la FIG.12.

Un segundo aspecto de la presente invencién se refiere a un procedimiento de

preparacion de la forma cristalina Alfa de bilastina definida anteriormente.

En una realizacién, el procedimiento de preparacién de la forma cristalina Alfa de
bilastina definida anteriormente esta caracterizado porque comprende a) obtener la

bilastina de una suspension de bilastina forma 1 en agua.

En una realizacién, el procedimiento de obtencion de la forma cristalina Alfa de
bilastina (etapa a) se lleva a cabo con una cantidad de agua comprendida desde
6mL/g hasta 100 mL/g de la bilastina de partida. En una realizacién preferida, el
procedimiento de obtencién de la forma cristalina Alfa (etapa a) se lleva a cabo con
una cantidad de agua comprendida desde 20mL/g hasta 100 mL/g de la bilastina de

partida.

En una realizacién de la invencién, el procedimiento de obtencion de la bilastina forma
Alfa (etapa a) comprende las siguientes etapas: a') calentar una mezcla de bilastina
forma 1 en agua a una temperatura comprendida desde 40°C hasta 95°C; a") enfriar la

suspension obtenida en la etapa a') hasta temperatura ambiente; y a"') agitar la
suspension obtenida en la etapa a") durante el periodo de tiempo que sea necesario

para que ocurra la transformacion.
En una realizacién alternativa de la invencion, el procedimiento de obtencion de la

bilastina forma Alfa (etapa a) comprende las siguientes etapas: €') suspender bilastina

forma 1 en agua a temperatura ambiente; y e") agitar la suspensién obtenida en la
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etapa €') durante el periodo de tiempo que sea necesario para que ocurra la

transformacién.

El término "temperatura ambiente” se refiere a una temperatura comprendida entre
20°C y 25°C.

La etapa a") del procedimiento de obtencion de la bilastina forma Alfa puede llevarse a
cabo utilizando cualquier técnica de enfriamiento conocido en el estado de la técnica,
ya sea mediante contacto con bano frio o dejar enfriar quitando la fuente de calor. En
otra realizacién, la etapa de enfriamiento a") del procedimiento de preparacion de la
invencion se lleva a cabo durante un periodo de tiempo comprendido desde 0,5 horas
hasta 10 horas. En otra realizacién, el procedimiento de preparacién esta
caracterizado porque en la etapa a") del procedimiento de obtencién de la bilastina

forma Alfa se lleva a cabo a una temperatura comprendida desde 20°C a 25°C.

Las etapas a"') y e") del procedimiento de obtencion de la bilastina forma Alfa puede
llevarse a cabo utilizando cualquier técnica de agitacion conocido en el estado de la

técnica. En ofra realizacion, las etapas a™) y €") del procedimiento de obtencién de la
bilastina forma Alfa se lleva a cabo durante un periodo de tiempo comprendido desde

24 horas hasta 75 horas.

En una realizacién de la invencién, el procedimiento de obtencion de la bilastina forma
Alfa (etapa a) ademas comprende las siguientes etapas adicionales: b) Aislar la
bilastina cristalina obtenida en la etapa a); y ¢) Separar el agua de la bilastina obtenida

en el paso b).

El aislamiento de la etapa b) y la separacién del disolvente (agua) de la etapa c¢) del
procedimiento de obtencién de la bilastina forma Alfa se pueden llevar a cabo
mediante cualquier técnica convencional conocida en el estado de la técnica. Por
ejemplo, el aislamiento de la etapa b) puede llevarse a cabo mediante filtracion,
mientras que la separacién de la etapa ¢) puede llevarse a cabo mediante secado
posterior. Generalmente las etapas de aislamiento b) y separacién c) se llevan a cabo
a una temperatura comprendida desde 15°C hasta 25°C y durante un periodo de
tiempo comprendido desde 30 minutos hasta 60 minutos. A temperaturas superiores el

tiempo de secado es menor. En ofra realizacion alternativa, el secado se lleva a cabo

7

HOJA DE REEMPLAZO (REGLA 26)



WO 2017/017301 PCT/ES2016/070560

a una temperatura comprendida desde 20 hasta 50°C; preferentemente en

condiciones de vacio.

En una realizacién alternativa, el procedimiento de preparacion de la forma cristalina
Alfa es un procedimiento de cristalizacion que comprende las siguientes etapas: a1)
disolver bilastina en una mezcla de agua y etanol a una temperatura comprendida
desde 75°C hasta 100°C; preferiblemente a la temperatura de reflujo del disolvente;
a2) enfriar la disolucién obtenida en la etapa a1) hasta una temperatura comprendida
desde 50°C hasta 75°C; a3) sembrar la disolucion obtenida en la etapa a2) con la
forma cristalina Alfa y enfriar la disolucién resultante hasta una temperatura
comprendida desde 0°C hasta 25°C durante el periodo de tiempo que sea necesario
para que ocurra la cristalizacion; preferiblemente a una velocidad comprendida desde
0,2°C/min hasta 1°C/min; y a3’) secar la forma cristalina obtenida en la etapa a3) a
presién reducida a una temperatura comprendida desde 25°C hasta 40°C hasta que el
contenido de agua esté comprendido desde 6% hasta 8% en peso calculado mediante
el método de Karl Fischer; preferiblemente hasta que el contenido de agua esté

comprendido alrededor del 7% en peso calculado mediante el método de Karl Fischer.

En una realizacién alternativa, el procedimiento de preparacion de la forma cristalina
Alfa es un procedimiento de cristalizacidon que comprende las siguientes etapas: a4)
disolver bilastina en una mezcla de agua, hielo y una base a una temperatura
comprendida desde 15°C hasta 35°C; a5) afiadir a la disolucién obtenida en la etapa
a4) una disolucién acida acuosa hasta un pH comprendido desde 6 hasta 8 para que
ocurra la cristalizacién; y a6) secar la forma cristalina obtenida en la etapa a5) a
presién reducida a una temperatura comprendida desde 25°C hasta 40°C hasta que el
contenido de agua esté comprendido desde 6% hasta 8% en peso calculado mediante
el método de Karl Fischer; preferiblemente hasta que el contenido de agua esté

comprendido alrededor del 7% en peso calculado mediante el método de Karl Fischer;

La forma cristalina Alfa de bilastina de la presente invencién, presenta el difractograma
de Rayos-X mostrado en la FIG. 10; el diagrama de DSC mostrado en la FIG.11 y el
diagrama de TGA mostrado en la FIG.12.

Un tercer aspecto de la presente invencion se refiere a una forma cristalina

denominada Eta caracterizada porque tiene un difractograma de Rayos-X que

8
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comprende picos caracteristicos a 8,4; 9.6; 12,2; 13, 2; 15,1; y 19,2 £ 0,2 grados 2

theta medido con un difractémetro de rayos X con radiacion de Cu Ka (1,5418 A).

Esta forma cristalina Eta también se caracteriza porque ademas contiene picos

caracteristicos a 19,7; 20,3; 21,5; y 23,4 £ 0,2 grados 2 theta medido con un

difractémetro de rayos X con radiacién de Cu Ka (1,5418 A). Mas concretamente, esta

forma cristalina Eta también se caracterizada porque presenta un difractograma de

Rayos-X que comprende ademas picos a 14,0; 16,8; 17,5; 18,2y 25,5+ 0,2 grados 2

theta medido con un difractémetro de rayos X con radiacion de Cu Ka (1,5418 A).

La forma cristalina Eta de bilastina de la presente invencién presenta el difractograma

de Rayos-X mostrado en la FIG.30. Dicho difractograma difiere de los difractograma

correspondientes a otras formas de bilastina conocidas en el estado de la técnica. Esta

nueva forma cristalina Eta de la bilastina se caracteriza por exhibir en el difractograma

de Rayos-X de polvo el patrén de picos, expresado en unidades 2 theta en grados, 26

(®), que se muestra en la siguiente tabla:

Intensidad
20 (°) | d(A)

(%)
8,37 (10,56 41,0
955 (926 |649
974 |908 |78
1140 (7,76 | 4,3
1218 | 7,27 | 89,7
13,19 (6,71 | 421
13,95 (6,35 [ 11,2
15,07 [ 5,88 | 52,7
16,79 [ 528 | 16,0
17,49 [ 5,07 21,0
17,77 {499 |5,8
18,18 (4,88 | 22,6
19,18 [ 4,63 | 100
19,67 (4,51 | 26,7
20,16 (4,40 34,0
20,34 [ 4,37 | 83,9
2083 (426 (7,4
2152 (413 |253
23,35(3,81 |66,8
2426 (3,67 (4,9
24511363 |70
2473 (360 (6,4
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[2546 [3,50 | 11.1 |

La forma cristalina Eta de bilastina definida anteriormente muestra en el diagrama de
calorimetria diferencial de barrido (DSC) un primer fenébmeno endotérmico amplio con
un pico a 137°C y un calor asociado de 35,4 J/g seguido de un segundo fenémeno
endotérmico a 198°C con un calor asociado de 13,4 J/g solapado con un fenémeno
exotérmico con un pico a 200°C y un calor asociado de 14,0 J/g y seguido de un tercer
fenédmeno endotérmico a 204°C con un calor asociado de 101,3 J/g. Ademas, la forma

cristalina Eta de la bilastina presenta el diagrama de DSC mostrado en la FIG.31.

La forma cristalina Eta de bilastina definida anteriormente muestra una pérdida de
peso de 4,0% desde 30°C hasta 120°C en el diagrama obtenido por analisis termo
gravimétrico (TGA). Ademas, la forma cristalina Eta de la bilastina presenta el

diagrama de TGA mostrado en la FIG.32.

Un cuarto aspecto de la invencion se refiere a un procedimiento de preparacién de la

forma cristalina Eta de bilastina definida anteriormente.

La forma Alfa de la bilastina definida anteriormente puede transformarse en la forma
cristalina Eta de la bilastina de la presente invencion. Asi, en una realizacién de la
invencién, el procedimiento de obtencién de la bilastina forma Eta se lleva a cabo a
partir de la forma cristalina Alfa o alternativamente de una mezcla de la forma cristalina
Alfa y Eta que comprende dispersar en agua la forma cristalina Alfa o alternativamente
una mezcla de la forma cristalina Alfa y Eta durante un periodo de tiempo necesario
para que ocurra la transformacién a la forma cristalina Eta de la bilastina de dicha
dispersion. Este procedimiento es ventajoso porqué permite obtener la forma cristalina
Eta de la bilastina pura con un alto rendimiento. En una realizacién, el tiempo
necesario para que ocurra la transformacién de la forma cristalina Eta de la bilastina
de dicha dispersion esta comprendido desde 1 hasta 5; preferiblemente desde 3 a4

dias.

Alternativamente, la forma 1 de la bilastina puede transformarse en la forma cristalina
Eta de la bilastina de la presente invencidn. Asi, en una realizacién de la invencion, el
procedimiento de obtencidn de la bilastina forma Eta se lleva a cabo a partir de la

forma cristalina 1 que comprende dispersar en agua la forma cristalina 1 durante un
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periodo de tiempo necesario para que ocurra la transformacion a la forma cristalina
Eta de la bilastina de dicha dispersién. Este procedimiento también es ventajoso
porqué permite obtener la forma cristalina Eta de la bilastina pura con un alto
rendimiento. En una realizacion, el tiempo necesario para que ocurra la transformacion

de la forma cristalina Eta de la bilastina de dicha dispersién es de mas de 5 dias.

El término “forma cristalina Eta de la bilastina pura” significa que ninguna otra forma
cristalina de bilastina es detectable mediante un difractograma de Rayos-X de polvo

medido con un difractémetro de Rayos X con radiacion Cu-Ko A=1.5406 A.

En una realizacién de la invencién, el procedimiento de cristalizacion de la bilastina
forma Eta comprende las siguientes etapas: i) Disolver bilastina en una mezcla de
agua y acetonitrilo a una temperatura comprendida desde 40°C hasta 70°C; ii) enfriar
la disolucion obtenida en la etapa i) hasta una temperatura comprendida desde 25°C
hasta 50°C; iii) sembrar la disolucidén obtenida en la etapa ii) con la forma cristalina Eta
y enfriar la disolucidn resultante hasta una temperatura comprendida desde 0°C hasta
30°C durante el periodo de tiempo que sea necesario para que ocurra la cristalizacion;
y iv) secar la forma cristalina obtenida en la etapa iii) a presién reducida a una
temperatura comprendida desde 25°C hasta 40°C hasta que el contenido de agua esté
comprendido desde 3,5% hasta 4% en peso calculado mediante el método de Karl

Fischer; preferiblemente la temperatura estda comprendida desde 30°C hasta 35°C.

Alternativamente, la forma Zeta de la bilastina definida en la presente invencién puede
transformarse en la forma cristalina Eta de la bilastina. Asi, en una realizacién de la
invencién, el procedimiento de obtencion de la bilastina forma Eta se lleva a cabo a
partir de la forma cristalina Zeta que comprende mantener dicha forma cristalina a una
temperatura comprendida desde 20°C a 50°C durante un periodo de tiempo necesario
para que ocurra la transformacion a la forma cristalina Eta de la bilastina. En una
realizacién, dicha transformacion se lleva a cabo a una presién reducida a una
temperatura comprendida desde 25°C hasta 40°C durante un periodo de tiempo

necesario para que ocurra la transformacién a la forma cristalina Eta de la bilastina.

En una realizacién particular, el procedimiento de obtencién de la bilastina forma Eta
se lleva a cabo a partir de la forma cristalina Zeta que comprende mantener dicha

forma cristalina a presién reducida a una temperatura comprendida desde 25°C hasta
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40°C; preferiblemente comprendida desde 30°C hasta 35°C hasta que el contenido de
agua esté comprendido desde 3,5% y 4% en peso calculado mediante el método de

Karl Fischer.

En otra realizacion particular, el procedimiento de obtencion de la bilastina forma Eta
se lleva a cabo a partir de la forma cristalina Zeta que comprende mantener dicha
forma cristalina a una temperatura comprendida desde 35°C hasta 45°C y una
humedad relativa comprendida desde 65% hasta 80% durante un periodo de tiempo
necesario para que ocurra la transformacién a la forma cristalina Eta de la bilastina;

preferiblemente durante un periodo de tiempo superior a 2 semanas.

Un quinto aspecto de la invencién se refiere a una composicidén farmacéutica
caracterizada porque comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de la forma
cristalina Alfa o Eta de bilastina definidas en la presente invencién, junto con

cantidades apropiadas de excipientes o portadores farmacéuticamente aceptables.

Una "cantidad terapéuticamente efectiva” de la forma cristalina Alfa o Eta de bilastina
de la presente invencién se refiere a la cantidad de dicha forma cristalina Alfa o Eta

que proporciona un efecto terapéutico después de su administracion.

El término “farmacéuticamente aceptable” se refiere a los excipientes o portadores
apropiados para su uso en la tecnologia farmacéutica para la preparacion de las
composiciones con uso médico. Dichos excipientes o portadores deben ser
farmacéuticamente aceptables en el sentido de que deben ser compatibles con el
resto de ingredientes de la composicion farmacéutica. También deben ser adecuados
para su uso en contacto con los tejidos u érganos de los seres humanos y animales
sin mostrar excesiva toxicidad, irritacién, respuesta alérgica, inmunogenicidad u otros

problemas o complicaciones acorde con una relacion beneficio / riesgo razonable.

Un sexto aspecto de la presente invencion se refiere al uso de la forma cristalina Alfa o
Eta de bilastina definidas anteriormente, para la preparacion de un medicamento para
el tratamiento de reacciones alérgicas y de procesos patologicos mediados por la
histamina; preferiblemente para el tratamiento de reacciones alérgicas y procesos

patolégicos mediados por la histamina seleccionadas del grupo que consiste en el

12

HOJA DE REEMPLAZO (REGLA 26)



WO 2017/017301 PCT/ES2016/070560

tratamiento sintomatico de la rinoconjuntivitis alérgica estacional, el tratamiento
sintomatico de la rinoconjuntivitis alérgica perenne y el tratamiento de la urticaria.
Los inventores han encontrado otras nuevas formas cristalinas que no son conocidas

en el estado de la técnica.

Asi, otra nueva forma cristalina de bilastina es la forma cristalina que se denomina
forma Beta y que presenta el difractograma de Rayos-X mostrado en la FIG.13. Dicho
difractograma difiere de los difractogramas correspondientes a otras formas de
bilastina conocidas en el estado de la técnica. Esta nueva forma cristalina Beta de la
bilastina se caracteriza por exhibir en el difractograma de Rayos-X de polvo el patrén
de picos, expresado en unidades 2 theta en grados, 26 (°), que se muestraen la

siguiente tabla:

Intensidad
(%)

3,10 29,65 |48,8
596 |14,83 | 100
9,27 (954 445
954 [927 [150
10,08 18,77 19,9
10,25 1863 | 18,9
10,8518,16 10,2
11,40 7,76 | 16,6
12,34 | 717 13,8
1294 16,84 |52
14,28 16,20 | 7,2
15,0515,89 |16,8
16,03 15,53 |3,8
16491538 |74
16,89 1525 |73
18,16 14,88 | 49,8
18,94 1468 |3,3
20,07 1442 |6,0
20,93 14,24 |23
21841407 189

20 (°) | d(A)

La forma cristalina Beta de bilastina definida anteriormente muestra en el diagrama de
calorimetria diferencial de barrido (DSC) un primer fenébmeno endotérmico amplio con
un pico a 76°C y un calor asociado de 168,8 J/g seguido de un fendmeno exotérmico

con un pico a 99°C y un calor asociado de 44,0 J/g. También se muestra un fenémeno

exotérmico amplio con un pico a 154°C y un calor asociado de 13,5 J/g seguido de un
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fendmeno endotérmico a 197°C con un calor asociado de 0,3 J/g y otro fenédmeno
endotérmico a 204°C con un calor asociado de 103,6 J/g. Ademas, la forma cristalina

Beta de la bilastina presenta el diagrama de DSC mostrado en la FIG.14.

La forma cristalina Beta de bilastina definida anteriormente muestra una pérdida de
peso de 7,4% desde 30°C hasta 91°C en el diagrama obtenido por analisis termo
gravimétrico (TGA). Ademas, la forma cristalina Beta de la bilastina presenta el

diagrama de TGA mostrado en la FIG.15.

Otra nueva forma cristalina de bilastina es la que se ha denominado como forma
cristalina Delta y presenta el difractograma de Rayos-X mostrado en la FIG.16. Dicho
difractograma difiere de los difractogramas correspondientes a otras formas de
bilastina conocidas en el estado de la técnica. Esta nueva forma cristalina Delta de la
bilastina se caracteriza por exhibir en el difractograma de Rayos-X de polvo el patrén
de picos, expresado en unidades 2 theta en grados, 26 (°), que se muestraen la

siguiente tabla:

Intensidad
(%)

528 [16,75]22)5
8,82 110,03 | 100
907 975 |164
985 [898 |64

10,57 18,37 | 24,8
10,8518,15 | 113
12551705 |15

13,10 16,76 |64

13,38 16,61 | 37,3
14,53 16,10 | 1,2

15,88 | 5,58 | 34,8
17,23 1515 | 11,5
17,68 15,02 |16,2
17,96 14,94 | 39,6
18,54 14,78 14,9

18,92 14,69 43,0
19,37 14,58 | 461
19,95 14,45 | 36,6
20,25 14,38 | 317
20,84 14,26 | 26,5
21,09 1421 1213
21,23 1418 226
21,98 4,04 |41

22,4539 |61

26 (°) | d(A)
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23,7513,74 |15
24741360 |123
266501334 |70

La forma cristalina Delta de bilastina definida anteriormente muestra en el diagrama de
calorimetria diferencial de barrido (DSC) un primer fenébmeno endotérmico amplio con
un pico a 63°C y un calor asociado de 117,8 J/g seguido de dos fenédmenos
endotérmico solapados a 197°C con un calor asociado total de 101,6 J/g. Ademas, la
forma cristalina Delta de la bilastina presenta el diagrama de DSC mostrado en la
FIG.17.

La forma cristalina Delta de bilastina definida anteriormente muestra una pérdida de
peso de 3,8% desde 30°C hasta 87°C en el diagrama obtenido por analisis termo
gravimétrico (TGA). Ademas, la forma cristalina Delta de la bilastina presenta el

diagrama de TGA mostrado en la FIG.18.

Otra nueva forma cristalina de la bilastina es la denominada forma cristalina Epsilon y
presenta el difractograma de Rayos-X mostrado en la FIG.19. Dicho difractograma
difiere de los difractogramas correspondientes a otras formas de bilastina conocidas
en el estado de la técnica. Esta nueva forma cristalina Epsilon de la bilastina se
caracteriza por exhibir en el difractograma de Rayos-X de polvo el patrén de picos,

expresado en unidades 2 theta en grados, 26 (°), que se muestra en la siguiente tabla:

Intensidad
(%)

556 |15,88 |49,1
916 [965 |111
942 (939 |28
10,31 18,58 |3,3
10,92 18,10 |64
11111796 |17
11821749 |15
12471710 |16
139516,35 |24
16,18 15,48 4,5
16,36 | 5,42 | 24,0
16,73 15,30 | 23,2
16,89 |1 5,25 | 157
17,38 15,10 6,5
17911495 |184

20 (°) | d(A)
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18,38 14,83 | 100
20,16 14,40 |96
20,59 14,31 16,3
21,08 1421 |64
21551412 |06
21941405 |89
22421397 |19
22,853,899 |13,7
23,17 13,84 |0,7
2357 3,77 |27
240113,71 |13
2569 (3,47 |32

La forma cristalina Epsilon de bilastina definida anteriormente muestra en el diagrama
de calorimetria diferencial de barrido (DSC) un primer fenébmeno endotérmico amplio
con un pico a 81°C y un calor asociado de 185,3 J/g seguido de un fenémeno
exotérmico con un pico a 101°C y un calor asociado de 48,2 J/g. También se muestra
un fenémeno exotérmico amplio con un pico a 157°C y un calor asociado de 14,2 J/g
seguido de un fendmeno endotérmico a 197°C con un calor asociado de 0,9 J/g y otro
fenédmeno endotérmico a 203°C con un calor asociado de 111,0 J/g. Ademas, la forma

cristalina Epsilon de la bilastina presenta el diagrama de DSC mostrado en la FIG.20.

La forma cristalina Epsilon de bilastina definida anteriormente muestra una pérdida de
peso de 15,0% desde 30°C hasta 85°C en el diagrama obtenido por analisis
termogravimétrico (TGA). Ademas, la forma cristalina Epsilon de la bilastina presenta

el diagrama de TGA mostrado en la FIG.21.

Otra nueva forma cristalina de la bilastina es la denominada forma cristalina Gamma A
y presenta el difractograma de Rayos-X mostrado en la FIG.22. Dicho difractograma
difiere de los difractogramas correspondientes a otras formas de bilastina conocidas
en el estado de la técnica. Esta nueva forma cristalina Gamma A de la bilastina es un
solvato de cloroformo que se caracteriza por exhibir en el difractograma de Rayos-X
de polvo el patrén de picos, expresado en unidades 2 theta en grados, 20 (°), que se

muestra en la siguiente tabla:

Intensidad
(%)

7,00 [12,62|206
931 [949 |75

20 (°) | d(A)
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10,03 18,82 50,0
11,12 17,95 | 741
1196740 |19
1263|701 | 171
13,10 16,76 |54
14,04 16,31 | 10,3
142116,23 |22
14,61 16,06 | 60,8
15,30 | 5,79 | 9,1
15961555 |124
16,64 1533 |15
16,84 1527 |29
17,06 15,20 | 16,7
17,79 14,98 | 23,8
18,09 14,90 |94
1824 14,86 |42
18,49 14,80 | 0,1
18,88 14,70 | 7,2
19,1514,64 | 153
19,97 14,45 |46
20151441 (124
20671430 |23
21121421 1129
21,48 1414 2,2
21691410 |73
22,36 13,98 18,0
22,58 13,94 1105
22911388 |37
23,04 13,86 |50
2392 3,72 10,2
242113,68 |100

La forma cristalina Gamma A de bilastina definida anteriormente muestra en el
diagrama de calorimetria diferencial de barrido (DSC) un primer fenébmeno
endotérmico amplio con un pico a 80°C y un calor asociado de 51,0 J/g seguido de un
segundo fenémeno endotérmico a 201°C con un calor asociado de 87,6 J/g. Ademas,
la forma cristalina Gamma A de la bilastina presenta el diagrama de DSC mostrado en
la FIG.23.

La forma cristalina Gamma A de bilastina definida anteriormente muestra una pérdida
de peso de 19,0% desde 29°C hasta 90°C en el diagrama obtenido por anélisis termo

gravimétrico (TGA). Ademas, la forma cristalina Gamma A de la bilastina presenta el

diagrama de TGA mostrado en la FIG.24.
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Otra nueva forma cristalina de la bilastina es |la forma cristalina denominada forma
Gamma B y presenta el difractograma de Rayos-X mostrado en la FIG.25. Dicho
difractograma difiere de los difractograma correspondientes a otras formas de bilastina
conocidas en el estado de la técnica. Esta nueva forma cristalina Gamma B de la
bilastina es un solvato de cloroformo que se caracteriza por exhibir en el difractograma
de Rayos-X de polvo el patrén de picos, expresado en unidades 2 theta en grados, 26

(®), que se muestra en la siguiente tabla:

Intensidad
(%)

528 (16,7443
904 [979 |538
9,86 [897 |300
10,13 18,73 222
10,58 18,36 | 3,3
11741754 16,8
12391714 |84
13,12 16,75 1,2
13,68 | 6,47 |6,5
15,13 15,86 |34
15,84 1559 10,7
16,33 15,43 | 257
17,55 1505 16,2
18,13 14,89 | 8,6
18,50 14,80 | 184
19,07 14,65 |100
19,80 14,48 |404
20,52 1433 |70
20,90 14,25 104
21,16 14,20 223
21,86 4,06 |152
2268 13,92 124
23,56 | 3,77 4,2
239313, 72 11,8

26 (°) | d(A)

La forma cristalina Gamma B de bilastina definida anteriormente muestra en el
diagrama de calorimetria diferencial de barrido (DSC) un primer fenébmeno
endotérmico amplio con un pico a 82°C y un calor asociado de 35,9 J/g seguido de un
segundo fenémeno endotérmico a 203°C con un calor asociado de 95,1 J/g. Ademas,
la forma cristalina Gamma B de |a bilastina presenta el diagrama de DSC mostrado en
la FIG.26.
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La forma cristalina Gamma B de bilastina definida anteriormente muestra una pérdida

de peso de 13,0% desde 29°C hasta 116°C en el diagrama obtenido por analisis termo

gravimétrico (TGA). Ademas, la forma cristalina Gamma B de la bilastina presenta el

diagrama de TGA mostrado en la FIG.27.

Otra nueva forma cristalina de la bilastina es la forma cristalina denominada Zeta y

presenta el difractograma de Rayos-X mostrado en la FIG.28. Dicho difractograma

difiere de los difractograma correspondientes a otras formas de bilastina conocidas en

el estado de la técnica. Esta nueva forma cristalina Zeta de la bilastina se caracteriza

por exhibir en el difractograma de Rayos-X de polvo el patrén de picos, expresado en

unidades 2 theta en grados, 26 (°), que se muestra en la siguiente tabla:

20 () | d(A) Intensidad
(%)
7,76 |11,39] 100
893 (990 |345
10,45 (8,46 | 64,3
10,63 (8,32 | 40,0
1169 (7,57 |13,0
12,96 | 6,83 | 38,3
13,60 6,51 | 21,7
1465 (6,05 |69,9
15,07 [ 588 |79
15,58 (569 |216
16,28 | 5,44 | 39,3
16,53 (536 |25
17,54 (506 |[1,5
18,04 (4,92 | 11
18,25 (4,86 | 37,4
18,61 (4,77 |0,6
19,54 (4,54 |37
20,38 (4,36 | 36,8
2069 (4,29 |133
21011423 (1,7
21,37 (4,16 | 349
21,73 14,09 |85
2199 (4,04 |16,8
22,37 (3,97 |609
2285(389 (124
23,10 (3,85 |251
23,25(3,83 (11,2
23,54 (3,78 | 5,6
2418 [ 3,68 | 291
2437 (365 (6,9
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[2512 3,54 |11 |

La forma cristalina Zeta de bilastina definida anteriormente muestra en el diagrama de

calorimetria diferencial de barrido (DSC) un primer fenébmeno endotérmico amplio con

un pico a 70°C y un calor asociado de 506,5 J/g; un segundo fendmeno endotérmico a

198°C con un calor asociado de 5,6 J/g solapado con un fendbmeno exotérmico con un

pico a 201°C y un calor asociado de 4,6 J/g y seguido de un tercer fenébmeno

endotérmico con un calor asociado de 100,2 J/g. Ademas, la forma cristalina Zeta

presenta el diagrama de DSC mostrado en la FIG.29.

Los datos de la estructura de la forma cristalina Zeta de la bilastina definida

anteriormente obtenidos mediante difraccion de rayos X de monocristal corresponden

a un pentahidrato y se muestran a continuacion:

Férmula empirica

C28 H47 N3 OS

Peso molecular 553.68

temperatura 100(2) K

Longitud de onda 0.71073 A

Sistema cristalino monoclinico
P 21/c

Grupo espacial

Parametros de la celda unitaria:

a = 11.4856(5) A a= 90°.
b = 8.5007(4) A p= 99.765(2)°.
c = 30.4880(14) A y = 90°,

volumen 2933.6(2) A3
Z 4

Densidad (calculada) 1.254 Mg/m3
Coeficiente de absorcion 0.091 mm-1
F(000) 1200

Tamano de cristal

0,196mmx0,250mmx0,389mm

Intervalo de theta

2.430 to 31.465°.

Intervalo de indice

-16<=h<=16, -12<=k<=12, -44<=|<=44
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Reflexiones recopiladas 100284

Reflexiones independientes 9660 [R(int) = 0.0553]
Exhaustividad de theta = 25.242° 99.9 %

Método de refinado Full-matrix least-squares on F2

Datos / sistemas de retencidn / parametros | 9660/ 15/ 385

Goodness-of-fit on F2 1.040

Final indices R [I>2sigma(l)] R1=0.0454, wR2 = 0.1043
Indices R R1=0.0700, wR2 = 0.1146
Coeficiente de extincion n/a

Mayor diff. pico y hole 0.432 and -0.287 e A-3

A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones la palabra "comprende” y sus
variantes no pretenden excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o
pasos. Ademas, la palabra “comprende” incluye el caso “consiste en”. Para los
expertos en la materia, otros objetos, ventajas y caracteristicas de la invencién se
desprenderan en parte de la descripcion y en parte de la practica de la invencion. Los
siguientes ejemplos y dibujos se proporcionan a modo de ilustracion, y no se pretende
que sean limitativos de la presente invencidn. Los signos numéricos relativos a los
dibujos y colocados entre paréntesis en una reivindicacion, son solamente para
intentar aumentar la comprensién de la reivindicacion, y no deben ser interpretados
como limitantes del alcance de la proteccidn de la reivindicacién. Ademas, la presente
invencién cubre todas las posibles combinaciones de realizaciones particulares y

preferidas aqui indicadas.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

FIG. 1 muestra el patrén de difraccion de rayos X en polvo (intensidad (recuentos) vs.
angulo 2-theta (°)) de la forma cristalina 1 de bilastina conocida en el estado de la
técnica.

FIG. 2 muestra la curva de DSC de la forma cristalina 1 de bilastina conocida en el
estado de la técnica.

FIG. 3 muestra el diagrama de TGA de la forma cristalina 1 de bilastina conocida en el

estado de la técnica.
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FIG. 4 muestra el patrén de difraccion de rayos X en polvo (intensidad (recuentos) vs.
angulo 2-theta (°)) de la forma cristalina 2 de bilastina conocida en el estado de la
técnica.

FIG. 5 muestra la curva de DSC de la forma cristalina 2 de bilastina conocida en el
estado de la técnica.

FIG. 6 muestra el diagrama de TGA de la forma cristalina 2 de bilastina conocida en el
estado de la técnica.

FIG. 7 muestra el patrén de difraccion de rayos X en polvo (intensidad (recuentos) vs.
angulo 2-theta (°)) de la forma cristalina 3 de bilastina conocida en el estado de la
técnica.

FIG. 8 muestra la curva de DSC de la forma cristalina 3 de bilastina conocida en el
estado de la técnica.

FIG. 9 muestra el diagrama de TGA de la forma cristalina 3 de bilastina conocida en el
estado de la técnica.

FIG. 10 muestra el patrén de difraccion de rayos X en polvo (intensidad (recuentos) vs.
angulo 2-theta (°)) de la forma cristalina Alfa de bilastina de la presente invencién

FIG. 11 muestra la curva de DSC de la forma cristalina Alfa de bilastina de la presente
invencion.

FIG. 12 muestra el diagrama de TGA de la forma cristalina Alfa de bilastina de la
presente invencién.

FIG. 13 muestra el patrén de difraccion de rayos X en polvo (intensidad (recuentos) vs.
angulo 2-theta (°)) de la forma cristalina Beta de bilastina.

FIG. 14 muestra la curva de DSC de la forma cristalina Beta de bilastina.

FIG. 15 muestra el diagrama de TGA de la forma cristalina Beta de bilastina.

FIG. 16 muestra el patrén de difraccion de rayos X en polvo (intensidad (recuentos) vs.
angulo 2-theta (°)) de la forma cristalina Delta de bilastina.

FIG. 17 muestra la curva de DSC de la forma cristalina Delta de bilastina.

FIG. 18 muestra el diagrama de TGA de la forma cristalina Delta de bilastina.

FIG. 19 muestra el patrén de difraccion de rayos X en polvo (intensidad (recuentos) vs.
angulo 2-theta (°)) de la forma cristalina Epsilon de bilastina.

FIG. 20 muestra la curva de DSC de la forma cristalina Epsilon de bilastina.

FIG. 21 muestra el diagrama de TGA de la forma cristalina Epsilon de bilastina.

FIG. 22 muestra el patrén de difraccion de rayos X en polvo (intensidad (recuentos) vs.
angulo 2-theta (°)) de la forma cristalina Gamma A de bilastina.

FIG. 23 muestra la curva de DSC de la forma cristalina Gamma A de bilastina.
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FIG. 24 muestra el diagrama de TGA de la forma cristalina Gamma A de bilastina.

FIG. 25 muestra el patrén de difraccion de rayos X en polvo (intensidad (recuentos) vs.
angulo 2-theta (°)) de la forma cristalina Gamma B de bilastina.

FIG. 26 muestra la curva de DSC de la forma cristalina Gamma B de bilastina.

FIG. 27 muestra el diagrama de TGA de la forma cristalina Gamma B de bilastina.

FIG. 28 muestra el patrén de difraccion de rayos X en polvo (intensidad (recuentos) vs.
angulo 2-theta (°)) de la forma cristalina Zeta de bilastina.

FIG. 29 muestra la curva de DSC de la forma cristalina Zeta de bilastina.

FIG. 30 muestra el patrén de difraccion de rayos X en polvo (intensidad (recuentos) vs.
angulo 2-theta (°)) de la forma cristalina Eta de bilastina.

FIG. 31 muestra la curva de DSC de la forma cristalina Eta de bilastina.

FIG. 32 muestra el diagrama de TGA de la forma cristalina Eta de bilastina.

EJEMPLOS

Consideraciones generales

Los difractograma de Rayos-X se han obtenido utilizando un difractdmetro de rayos X
con radiacién de Cu Ka (1,5418 A) en un difractometro de polvo PANalytical X'Pert
PRO MPD de 240 milimetros de radio, en una configuracién de haz convergente con
un espejo de focalizacion y una geometria de transmision con muestras planas
intercalada entre peliculas absorbentes bajos. Las muestras en forma de polvo fueron
intercaladas entre peliculas de poliéster de 3,6 micras de grosor y las condiciones
experimentales fueron las siguientes:

Radiacion Cu Ka (A = 1.5418 A).

Poder de trabajo: 45 kV — 40 mA.

Incidentes rendijas de haz que definen una altura de haz de 0,4 milimetros

Rendijas de Incidentes y difractados haz 0.02 radianes Séller

Detector PIXcel. longitude activa = 3.347 °

26/6 scans de 2 a 40 °26 con un tamano de paso de 0.026 °20 y un tiempo de
medicion de 76 segundos por paso.
Los difractogramas obtenidos muestran el patron de difraccion de rayos X en polvo

(intensidad (recuentos) vs. angulo 2-theta (°)).
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Los difractogramas de difraccién de Rayos X de monocristal se han obtenido utilizando
un difractémetro de difraccién de rayos X monocristalina (SCXRD) D8 Venture
equipado con un monocromador multilaminar y un microfoco Mo (A = 0.71073 A). Los
margenes fueron integrados con el software Bruker SAINT usando un algoritmo
SAINT. Los datos fueron corregidos por efectos de absorcion usando un método multi-
scan (SADABS). La estructura se resolvid y refine utilizando el Bruker SHELXTL
Software Package (cf. George M. Sheldrick, Acta Cryst. (2008), A64, 112-122), un
programa informatico para la resolucion automatica de estructuras cristalinas y
refinado mediante un programa informatico de un método de matriz-completa de
minimos cuadrados con ShelXle Version 4.8.0 C. B. Hlbschle, (G. M. Sheldrick and B.
Dittrich: a Qt graphical user interface for SHELXL (cf. J. Appl. Cryst., 44, (2011) 1281-

1284), un programa para refinado de estructuras cristalinas.

Los diagramas de calorimetria diferencial de barrido (DSC) se han obtenido mediante
un calorimetro Mettler-Toledo DSC-822e. Las condiciones experimentales son las
siguientes: crisoles de alumina de 40 uL de volumen, atmésfera de nitrégeno seco con
una tasa de flujo de 50 mL/min, velocidad de calentamiento de 10°C/min. El
calorimetro se calibré con indio de 99.99% de pureza. Las curvas de DSC muestran
los flujos de calor (mW) vs tiempo y temperatura. En los diagramas se expresan los

fendmenos exotérmicos hacia arriba (AEXO).

Los diagramas por analisis termo gravimétrico (TGA) se han obtenido mediante un
equipo Mettler-Toledo TGA-851e termobalance utilizando crisoles de alumina de 70ul
de volumen, atmdésfera de nitrogeno seco con 50mL/min de caudal y velocidad de
calentamiento de 10°C/min. Los diagramas muestran simultaneamente la variacion de
la masa de una muestra al calentarla (TGA) asi como la sefial SDTA expresados en

miligramos (mg) vs min (minutos) y °C (temperatura).
El contenido de agua de las formas Alfa y forma Eta se ha obtenido mediante la
tritaciéon volumétrica segun el método de Karl Fischer (KFT) que se expresa en

porcentaje (%) en peso. La forma cristalina Alfa se mantuvo a temperatura ambiente y

una humedad relativa del alrededor del 67% durante 24h.
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La medicion del tamafio de particula de las formas cristalinas 2, forma Alfa y forma Eta
se ha obtenido mediante difraccién laser utilizando un analizador de tamano de

particula Malvern modelo Mastersizer 3000 por via solida.

Ejemplo comparativo 1. Preparacidon de la forma cristalina 1 de bilastina

Método 1A

Se disolvieron en 1,0 mL de etanol, 20 mg de bilastina (0,043 mmol) a temperatura
ambiente y se dejé evaporar el disolvente durante 24h. Transcurrido ese tiempo, se
formaron cristales en forma de aguja y se filtraron. El andlisis de difraccion de Rayos-X

dio el difractograma mostrado en la Fig. 1.

Método 1B

Se disolvieron en 0,5 mL de metanol, 20 mg de bilastina (0,043 mmol) a 60°C y la
solucién se enfrio lentamente hasta alcanzar temperatura ambiente. Transcurridas 24
horas, el sélido cristalizé y posteriormente se filtrd y se sec6 al vacio. El analisis de

difracciéon de Rayos-X dio el difractograma mostrado en la Fig. 1.

Método 1C

Se disolvieron en 1,8 mL de etanol, 20 mg de bilastina (0,043 mmol) a 70°C y la
solucién se enfrio lentamente hasta alcanzar temperatura ambiente. Transcurridas 24
horas, el sélido cristalizé y posteriormente se filtré y se seco al vacio. El analisis de

difracciéon de Rayos-X dio el difractograma mostrado en la Fig. 1.

Se analizé el contenido de agua de dos muestras distintas de la forma cristalina 1
obtenida mediante este método. El contenido de agua de dichas muestras fue de 7,9%

y 8,1% respectivamente.

Método 1D

Se disolvieron en 2,0 mL de isopropil alcohol, 20 mg de bilastina (0,043 mmol) a 82°C
y la solucién se enfrio lentamente hasta alcanzar temperatura ambiente. Transcurridas
24 horas, el solido cristalizd y posteriormente se filtré y se secé al vacio. El analisis de

difracciéon de Rayos-X dio el difractograma mostrado en la Fig. 1.

El analisis de los parametros de celda unitaria de elucidacién cristalina de monocristal
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confirméd que la forma cristalina 1 obtenida mediante los procedimientos descritos en el
ejemplo comparativo 1 coincidia con la forma cristalina 1 descrita en la patente
europea EP1505066B1 del estado de la técnica.

Ejemplo comparativo 2. Preparacidon de la forma cristalina 2 de bilastina

Método 2A

En crisoles de alumina de 70 ul se anadieron 20 mg de la forma cristalina beta de
bilastina (0.043 mmol) y se calent6 dentro de un equipo de TGA bajo atmdsfera de
nitrégeno donde la temperatura se incrementé desde 30°C hasta 198°C cuyo
incremento se llevo a cabo a una velocidad de 10°C por minuto. Se mantuvo a 198°C
durante 2 minutos y, posteriormente, se enfrié a temperatura ambiente. El andlisis de
difraccién de Rayos-X dio el difractograma mostrado en la Fig. 4 y el analisis de TGA

muestra una pérdida de peso de 0.5% entre 30°C y 191°C.

Método 2B

Se preparé la forma cristalina 2 reproduciendo el método 2A descrito arriba con 100 g
de la forma cristalina beta de bilastina y el producto obtenido se molturd en un molino
ultracentrifugo Restch modelo ZM200 hasta obtener un tamario de particula de
d10=4,3 pm; d50=27,0 um y d90=103 pm.

El punto de fusién confirmé que la forma cristalina 2 obtenida mediante los
procedimientos descritos en el ejemplo comparativo 2 (método 2A y 2B) coincidia con
la forma cristalina 2 descrita en la patente europea EP1505066B1 del estado de la

técnica.

Ejemplo comparativo 3. Preparacidon de la forma cristalina 3 de bilastina

Método 3A

Se disolvieron en 0,2 mL de cloroformo (CHCI3), 20 mg de bilastina (0,043 mmol) a
60°C y la solucidn se enfrié lentamente unicamente apagando la fuente de calor hasta
alcanzar temperatura ambiente. Transcurridos 6 dias, el sélido cristalizé y
posteriormente se filtrd y se seco al vacio. El analisis de difraccion de Rayos-X dio el

difractograma mostrado en la Fig. 7.
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Método 3B

Se disolvieron en 0,2 mL de cloroformo (CHCIs3), 20 mg de bilastina (0,043 mmol) a
60°C y la solucidn se enfrié lentamente apagando la fuente de calor y retirandolo de la
fuente de calor hasta alcanzar temperatura ambiente. Transcurridos 6 dias, el solido
cristalizé y posteriormente se filtré y se seco al vacio. El andlisis de difraccién de

Rayos-X dio el difractograma mostrado en la Fig. 7.

Método 3C

Se anadieron a temperatura ambiente 1,0 mL de dietiléter a una solucién de 100 mg
de bilastina (0,216 mmol) en 0,5 mL de cloroformo (CHCI;). Se enfrié a 0°C y después
de dos horas, un solido blanco cristalizé. Posteriormente, el sélido se filtré y se secé al

vacio. El analisis de difraccion de Rayos-X dio el difractograma mostrado en la Fig. 7.

Método 3D

Se suspendieron en 0,3 mL de cloroformo (CHCI3), 50 mg de bilastina (0,108 mmol).
La suspensiéon se mantuvo en agitacion durante 24 horas a temperatura ambiente. El
sélido cristalizoé y posteriormente se filtré y se seco al vacio. El andlisis de difraccién de

Rayos-X dio el difractograma mostrado en la Fig. 7.

Método 3E

Se disolvieron en 0,65 mL de cloroformo (CHCIz), 100 mg de bilastina (0,216 mmol) a
60°C y la solucidn se enfrié lentamente hasta alcanzar temperatura ambiente. El solido
precipitd y posteriormente se filtrd y se secé al vacio. El andlisis de difraccion de
Rayos-X dio el difractograma mostrado en la Fig. 7 y el andlisis de TGA muestra una
pérdida de peso de 0.7% entre 33°C y 226°C.

El punto de fusién confirmé que la forma cristalina 3 obtenida mediante los
procedimientos descritos en el ejemplo comparativo 3 coincidia con la forma cristalina

3 descrita en la patente europea EP1505066B1 del estado de la técnica.

Ejemplo 1. Preparacion de la forma cristalina Alfa de bilastina

Método 1A
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Se suspendieron en 2,0 mL de agua, 20 mg de bilastina forma 1(0,043 mmol). Se
calento la suspension obtenida a una temperatura de 90°C y se dej6 atemperar hasta
alcanzar temperatura ambiente. La suspension se dejé agitando durante 72 horas a
temperatura ambiente. Posteriormente, se filtrd el sélido en suspension y se secé al

vacio. El analisis de difraccion de Rayos-X dio el difractograma mostrado en la Fig. 10.

Método 1B

Se suspendieron en 2,0 mL de agua, 100 mg de bilastina forma 1 (0,216 mmol). Se
calent6 la suspension obtenida a una temperatura de 90°C y se dej6 atemperar hasta
alcanzar temperatura ambiente. La suspension se dejé agitando durante 72 horas a
temperatura ambiente. Posteriormente, se filtrd el sélido en suspensidon y se secé al

vacio. El analisis de difraccion de Rayos-X dio el difractograma mostrado en la Fig. 10.

Método 1C

Se suspendieron en 0,6 mL de agua, 100 mg de bilastina forma 1 (0,216 mmol). La
suspension obtenida se dejo agitando durante 72 horas a temperatura ambiente.
Posteriormente, se filtré el sélido en suspensién y se seco al vacio. El analisis de

difraccion de Rayos-X dio el difractograma mostrado en la Fig. 10.

Método 1D

En un reactor se cargaron 250 g de Bilastina, 2,5 L de aguay 1,75 L de EtOH 96° y se
calento a reflujo hasta total disolucion. La mezcla resultante se filtré en caliente a un
reactor de 5 L, precalentado previamente a T=90°C (si tras la filtracién se observa
precipitado se vuelve a calentar hasta que los posibles restos de sélido se hayan

disuelto).

Una vez que todo solido estuvo disuelto se enfrié la mezcla a T=68°C y se sembré con
0,25 g de Bilastina Forma Alfa. A continuacién, la mezcla se enfrié a T= 20°C a una
velocidad aproximada de 0,7°C/min. El sélido precipitado se filtré y se secd al vacio a
una temperatura de 35°C hasta que el contenido de agua estuvo alrededor del 7% en
peso (calculado mediante el método de Karl Fischer (KFT)). Se obtuvieron 242,93 g de
un sélido que correspondia con Bilastina Forma Alfa con un KF: 7,4% en peso. Este
producto obtenido se molturé en un molino de martillos Frewitt modelo Hammerwitt-

LAB Valve Witt-80 obteniendo dos bilastinas con tamafios de particulas distintos:
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Bilastina forma alfa 1D-a: d10=11,4um; d50=43,7um y d90=167 um.
Bilastina forma alfa 1D-b: d10=10,1um; d50=31,0um y d90=86,9 um

Método 1E

En un reactor se mezclaron 510 mL de agua, 510 g de hielo, 25,5 g de hidréxido
potasico (KOH) y, sobre esta disolucidén se adicionaron, 169 g de Bilastina. Se calent6
suavemente para disolver todo el sélido, se filtré a un reactor de 2L termostatizado y
se lavd con 340 mL de agua. La mezcla se calenté a T=45°C y se adicion6 una
disoluciéon de HCI 2N hasta ajustar el pH a 7,2. Durante el ajuste de pH precipité un
sélido. Finalizado el ajuste de pH, se mantuvo a T= 45°C unos 45 min. Pasado este
tiempo, se enfrié a una temperatura entre 20-25°C y se mantuvo en agitacién a esta
temperatura unas 17 horas. El sélido obtenido se centrifugé y se lavo con 440 mL de
agua. Se escurrio el sélido durante 30 min y se secé al vacio a T= 35°C hasta que el
contenido de agua estuvo alrededor del 7% en peso (calculado mediante el método de

Karl Fischer (KFT)). El sélido obtenido correspondia con Bilastina Forma Alfa.

Método 1F

En un reactor se mezclaron 459,25 mL de agua, 459,25 g de hielo, 16,5 g de hidroxido
potasico (KOH) y, sobre esta disolucion se adicionaron 110,16 g de Bilastina. Una vez
disuelto el solido se filtrd a un reactor de 2L termostatizado y se lavo con 187 mL de
agua y 368,5 mL de isopropanol. Sobre esta mezcla a T= 23°C se adicion6 una
disoluciéon de HCI 2N hasta ajustar el pH a 7,2. Durante el ajuste de pH precipité un
sélido. Finalizado el ajuste de pH, se mantuvo en agitacién a T= 20-25°C durante 21
horas. El s6lido obtenido se centrifugd y se lavé con 220 mL de agua, se escurrio y se
secd al vacio a T= 35°C hasta que el contenido de agua estuvo alrededor del 7% en
peso (calculado mediante el método de Karl Fischer (KFT)). El sélido obtenido

correspondia con Bilastina Forma Alfa.

Ejemplo 2. Preparacion de la forma cristalina Beta de bilastina

Se suspendieron en 1,0 mL de metanol, 20 mg de bilastina forma 1 (0.043 mmol). La
suspension obtenida se dejé agitando a temperatura ambiente y después de 3 horas
se filtr6 el sdlido en suspension y se secd al vacio. El analisis de difraccién de Rayos-X

dio el difractograma mostrado en la Fig. 13.
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Ejemplo 3. Preparacion de la forma cristalina Delta de bilastina

Se disolvieron en 2,0 mL de dioxano, 20 mg de bilastina forma 1 (0.043 mmol) a una
temperatura de 70°C. La solucion obtenida se dej6 enfriar en un bafo de agua-hielo.
Después de 2 horas, la solucion se mantuvo a 4°C durante 72 horas. Transcurrido este
tiempo, se filtré el sélido precipitado y se secé al vacio. El analisis de difraccion de

Rayos-X dio el difractograma mostrado en la Fig. 16.

Ejemplo 4. Preparacion de la forma cristalina Epsilon de bilastina

Se disolvieron en 0,55 mL de diclorometano, 20 mg de bilastina (0.043mmol) a
temperatura ambiente. Posteriormente, se afadieron 2.0 mL de agua y la solucién se
mantuvo a temperatura ambiente durante una semana. Transcurrido este tiempo se
filtrd el sélido precipitado y se secé al vacio. El analisis de difraccion de Rayos-X dio el

difractograma mostrado en la Fig. 19.

Ejemplo 5. Preparacion de la forma cristalina Gamma A de bilastina

Se disolvieron en 0,2 mL de CHCIz, 50 mg de bilastina (0.106mmol) a una temperatura
de 60°C. La solucién obtenida se dej6 enfriar en un bafno de agua-hielo. Después de 2
horas, la solucién se mantuvo a 4°C durante 72 horas. Transcurrido este tiempo, se

filtrd el sélido precipitado y se secd al vacio. El andlisis de difraccién de Rayos-X dio el

difractograma mostrado en la Fig. 22.

Ejemplo 6. Preparacion de la forma cristalina Gamma B de bilastina

Método 6A

Se disolvieron en 0,2 mL de CHCIz, 50 mg de bilastina (0,106 mmol) a una
temperatura de 60°C. La suspensién obtenida se dejo enfriar en un bafo de agua-
hielo. Después de 2 horas, la solucién se mantuvo a 4°C durante 12 horas.
Transcurrido este tiempo, se filtré el sélido precipitado y se secé al vacio. El analisis de

difraccion de Rayos-X dio el difractograma mostrado en la Fig. 25.

Método 6B
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Se disolvieron en 0.5 mL de CHCI3, 20 mg de bilastina (0,043mmol) a temperatura
ambiente. La solucién obtenida se dejo enfriar en un barfo de agua-hielo. Después de
2 horas, la solucién se mantuvo a 4°C durante 12 dias. Transcurrido este tiempo, se
filtrd el sélido precipitado y se secd al vacio. El analisis de difraccién de Rayos-X dio el

difractograma mostrado en la Fig. 25.

Ejemplo 7. Preparacion de la forma cristalina Zeta de bilastina

Se solubilizaron en 1,0 mL de una mezcla de agua:acetonitrilo (1:1), 50 mg de bilastina
(0,107 mmol). La solucion obtenida se agité durante 20 horas a temperatura ambiente
hasta que el solido cristalizé. Posteriormente, el sélido se filtré y secé al vacio. El

analisis de difracciéon de Rayos-X dio el difractograma mostrado en la Fig. 28.

Ejemplo 8. Preparacién de la forma cristalina Eta de bilastina

Método 8A
La forma zeta obtenida en el ejemplo 7 se introdujo en un desecador a 40°C y 75% de
humedad relativa durante un mes. El analisis de difraccion de Rayos-X dio el

difractograma mostrado en la Fig. 30.

Método 8B

En un reactor se cargaron 100 g de Bilastina, 587 mL de acetonitrilo y 293 mL de
agua. La mezcla se calent6é a T=55-60°C hasta disolucion total del sélido. La
disolucioén se filtré a otro reactor con agitacidon mecanica, previamente calentado a
T=50-55°C, y posteriormente se lavd con una mezcla de 100 mL de agua y 200 mL de

acetonitrilo a la misma temperatura y se juntd con la mezcla previamente filtrada.

La mezcla de disolucién filtrada se enfrié a T=40°C, asegurandose que durante este
tiempo no precipitara el solido, y se sembré con 1,3 g de Bilastina Forma Eta. A
continuacién, se mantuvo a T=35-40°C durante 40-45 min y, por ultimo, se enfrié a una
temperatura de 5°C y se mantuvo unas 2 horas a esta temperatura con agitaciéon en

todo momento.

El sélido precipitado se centrifugd, se lavo con 200 mL de agua fria, se escurrid y se
secé al vacio a T= 35°C hasta que el contenido de agua estuvo entre 3,5-4,0% en

peso (calculado mediante el método de Karl Fischer (KFT)). Se obtienen 85,60 g de
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Bilastina Forma Eta con un tamaro de particula de d10=4,5um; d50=15,8umy
d90=37,9 um.

Método 8C

En un Erlenmeyer de 500 mL equipado con agitacidon magnética se introdujeron 25 g
de Bilastina Forma Alfa y 250 mL de agua. La suspensién se mantuvo en agitacién
entre 20 y 25 °C durante 4 dias.

El sélido obtenido se filtré y se lavo con 50 mL de agua. Se secé en estufa de vacio a
T=35°C hasta que el contenido de agua estuvo entre 3,5-4,0% en peso (calculado
mediante el método de Karl Fischer (KFT)). Se obtuvieron 21,07 g de Bilastina Forma
Eta.

Ejemplo 9. Estudio de estabilidad

El estudio de estabilidad se ha llevado a cabo con las formas cristalinas de bilastina ya
conocidas en el estado de la técnica (formas cristalinas 1, 2 y 3) y con las formas
cristalinas de bilastina descritas en la presente invencidn. Las formas cristalinas
utilizadas en el estudio de estabilidad se han preparado siguiendo los procedimientos

descritos en la presente invencion.
El estudio de estabilidad comprende almacenar cada una de las formas cristalinas de
bilastina por separado a diferentes condiciones de tiempo, temperatura y humedad

relativa. Las condiciones del estudio de estabilidad fueron las siguientes:

Los resultados obtenidos de dicho estudio de estabilidad se describen en la Tabla 1;

Tabla 1

Condiciones
Fo_rma_ 1 mes 2 meses 3 mesesy 6
cristalina meses

25°C/ 40°C/ 25°C/ 40°C/ 25°C/ 40°C/

60% HR 75% HR 60% HR 75%HR 60%HR | 75%HR
1 1 1 1 1 1 1
2 2 2 2 2 2 2
3 3+1 3+1 3+1 1+3 - -
Alfa Alfa Alfa Alfa Alfa Alfa Alfa
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Beta Beta + 3 - - - - -
2+3+

Gamma A otras formas 3+1 - - - -
cristalinas

Gamma B GammaB+3 1+3+ Alfa - -

Delta 1 + Epsilon 1 1 1 - -

Epsilon 1+ Eta 1 + Eta - - - -

Zeta Zeta Eta - - - -

Eta Eta Eta Eta Eta Eta Eta

HR representa humedad relativa

De los resultados de la Tabla 1 se desprende que las formas cristalinas Alfa y Eta de

la bilastina son estables en las condiciones descritas, como minimo, hasta 6 meses.

Por lo tanto, las formas cristalinas Alfa y Eta de la bilastina son estables y adecuadas

para la preparacion de una composicion farmacéutica de bilastina.

Ejemplo 10. Formulaciones

Composicién

Las composiciones cuantitativas de comprimidos que comprenden las formas

cristalinas Alfa de bilastina de los ejemplos 1D-a y 1D-b o la forma cristalina Eta de

bilastina del ejemplo 8b de la presente invencidén asi como la forma cristalina 2 de

bilastina del ejemplo comparativo 2B de la presente invencion se describen a

continuacion.

Las cantidades de los ingredientes expresadas en miligramos por comprimido se

describen en la siguiente tabla 2.

HOJA DE REEMPLAZO (REGLA 26)

Tabla 2
Composicién
ingredientes

10A 10B 10C 10D

Alfa Alfa Eta 2

Forma cristalina bilastina
Ej. 1D-a ej. 1D-b ej. 8B ej.comp.2B
Bilastina(*) 21,45 21,46 20,76 20,27
Celulosa microcristalina 96,68 96,67 97,37 97,86
33
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Estearato de Magnesio 1,25 1,25 1,25 1,25
Carboximetilalmidén sédico 5,00 5,00 5,00 5,00
Silice coloidal anhidra 0,63 0,63 0,63 0,63

(*) Equivalente a 20 mg de Bilastina anhidra; cantidad calculada por % agua KF
Procedimiento de preparacién

Por un lado, el comprimido 10A se obtuvo mediante granulacion via humeda; mientras
que los comprimidos 10B, 10C y 10D se obtuvieron mediante compresion directa. A

continuacién se describen los procedimientos utilizados en cada caso.

Granulacién via humeda

Se anadieron al mezclador la celulosa microcristalina, el carboximetilalmidon sodico y
la bilastina en las cantidades especificadas en la Tabla 2. Se homogeneizé la mezcla
resultante en un mezclador tipo turbula y se amasé con 135g de agua purificada en
agitador planetario y se secé durante dos horas a 50°C. El granulado obtenido se
mezclé con la cantidad de silice coloidal anhidra especificada en la Tabla 2 en un
mezclador tipo turbula y, a continuacion, se mezclé con la cantidad de estearato de
magnesio especificada en la Tabla 2. Finalmente se prepararon los comprimidos

mediante compresion de la mezcla obtenida en una maquina de comprimir excéntrica.

Compresién directa

Se anadieron al mezclador la celulosa microcristalina, el carboximetilalmidén sodico, la
bilastina y la silice coloidal anhidra en las cantidades especificadas en la Tabla 2. La
mezcla resultante se homogeneizé en un mezclador tipo turbula y, a continuacién se
anadio la cantidad de estearato de magnesio especificada en la Tabla 2 y se mezclé
en un mezclador tipo turbula. Finalmente, se prepararon los comprimidos mediante

compresion de la mezcla obtenida en una maquina de comprimir excéntrica.
En todos los comprimidos preparados en la presente invencidén se mantuvo la forma
cristalina de la bilastina utilizada como ingrediente de partida. Los comprimidos

obtenidos se acondicionaron en forma de blisters Alu/Alu, PVC/Aluy PVC/PVDC(90
g/m2)/Alu.
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REIVINDICACIONES

1. Forma cristalina Alfa de bilastina caracterizada porque tiene un difractograma de
Rayos-X que comprende picos caracteristicos a 8,7; 11,6; 13,4; 13,8, 140y 17,7 £ 0,2
grados 2 theta medido con un difractémetro de rayos X con radiacién de Cu Ka
(1,5418 A).

2. Forma cristalina de bilastina segun la reivindicacion 1, donde el difractograma de
rayos X comprende ademas picos caracteristicos a 18,6; 18,8; 20,1y 21,1+ 0,2

grados 2 theta.

3. Forma cristalina de bilastina segun cualquiera de las reivindicaciones 1-2, donde el
difractograma de Rayos-X comprende ademas picos a 10,9; 12,2; 14,5; 15,0; 16,1;
17,4, 20,7; 21,4, 21,7; 21,9; 22,6; 23,3 y 23,5+ 0,2 grados 2 theta

4. Forma cristalina de bilastina segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3,
caracterizada porque tiene un DSC que comprende un primer fenomeno endotérmico
amplio a 59°C con un calor asociado de 89,0 J/g; un segundo fendmeno endotérmico
amplio a 111°C con un calor asociado de 15,9 J/g seguido por un fenémeno
exotérmico a 117°C con un calor asociado de 43,5 J/g; un tercer fenémeno
endotérmico a 199°C con un calor asociado de 100,4 J/g y un cuarto fenbmeno

endotérmico a 204°C con un calor asociado de 9,7 J/g.

5. Forma cristalina de bilastina segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4,
caracterizada por un analisis de termogravimetria que comprende una pérdida de peso
de 5,9% desde 30°C hasta 86°C.

6. Procedimiento de preparacion de la forma cristalina Alfa de bilastina definida en
cualquiera de las reivindicaciones 1-5, caracterizado porque comprende a) obtener la
bilastina de una dispersién de bilastina forma 1 en agua.

7. Procedimiento de preparacion segun la reivindicacion 6, caracterizado porque la

cantidad de agua de la etapa a) esta comprendida desde 6 mL/g hasta 100 mL/g de

bilastina de partida.
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8. Procedimiento de preparacion segun cualquiera de las reivindicaciones 6-7,
caracterizado porque la etapa a) de obtencion de la bilastina comprende las siguientes

etapas:

a') calentar una mezcla de bilastina en agua a una temperatura comprendida
desde 40°C hasta 95°C;

a") enfriar la dispersion obtenida en la etapa a') hasta temperatura ambiente; y
a") agitar la dispersién obtenida en la etapa a") durante el periodo de tiempo que

sea necesario para que ocurra la transformacion.

9. Procedimiento de preparacion segun cualquiera de las reivindicaciones 6-7,
caracterizado porque la etapa a) de obtencion de la bilastina comprende las siguientes

etapas:

e) suspender bilastina en agua a temperatura ambiente; y
e") agitar la suspensién obtenida en la etapa e') durante el periodo de tiempo que

sea necesario para que ocurra la transformacion.

10. Procedimiento de preparacién segun cualquiera de las reivindicaciones 8-9,

caracterizado porque la agitacion de la etapa a"') o alternativamente de la etapa ") se
lleva a cabo durante un periodo de tiempo comprendido desde 24 horas hasta 75

horas.

11. Procedimiento de preparacién segun cualquiera de las reivindicaciones 6-10,
caracterizado porque la obtencién de la bilastina ademas comprende las siguientes
etapas:

LEE]

b) Aislar la bilastina cristalina obtenida en la etapa a’”’) o alternativamente en la
etapae”); y

c) Separar el agua de la bilastina obtenida en el paso b).

12. Procedimiento de preparacién de la forma cristalina Alfa de bilastina definida en
cualquiera de las reivindicaciones 1-5, caracterizado porque es un procedimiento de

cristalizaciéon que comprende las siguientes etapas:
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a1) disolver bilastina en una mezcla de agua y etanol a una temperatura
comprendida desde 75°C hasta 100°C;

a2) enfriar la disolucién obtenida en la etapa a1) hasta una temperatura
comprendida desde 50°C hasta 75°C;

a3) sembrar la disolucién obtenida en la etapa a2) con la forma cristalina Alfa y
enfriar la disolucion resultante hasta una temperatura comprendida desde 0°C
hasta 25°C durante el periodo de tiempo que sea necesario para que ocurra la
cristalizacion; y

a3’) secar la forma cristalina obtenida en la etapa a3) a presién reducida a una
temperatura comprendida desde 25C hasta 40°C hasta que el contenido de agua
esté comprendido desde 6% hasta 8% en peso calculado mediante el método de

Karl Fischer.

13. Procedimiento de preparacién de la forma cristalina Alfa de bilastina definida en
cualquiera de las reivindicaciones 1-5, caracterizado porque es un procedimiento de

cristalizaciéon que comprende las siguientes etapas:

a4) disolver bilastina en una mezcla de agua, hielo y una base a una temperatura
comprendida desde 15°C hasta 35°C;

ab) anadir a la disolucion obtenida en la etapa a4) una disolucién acida acuosa
hasta un pH comprendido desde 6 hasta 8 para que ocurra la cristalizaciéon; y

ab) secar la forma cristalina obtenida en la etapa a5) a presién reducida a una
temperatura comprendida desde 25°C hasta 40°C hasta que el contenido de agua
esté comprendido desde 6% hasta 8% en peso calculado mediante el método de

Karl Fischer.

14. Forma cristalina Eta de bilastina caracterizada porque tiene un difractograma de
Rayos-X que comprende picos caracteristicos a 8,4; 9.6; 12,2; 13, 2; 15,1;y 19,2+ 0,2
grados 2 theta medido con un difractdmetro de rayos X con radiacion de Cu Ka
(1,5418 A).

15. Forma cristalina de bilastina segun la reivindicacién 14, donde el difractograma de
rayos X comprende ademas picos caracteristicos a 19,7; 20,3; 21,5;y 23,4 £ 0,2

grados 2 theta.
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16. Forma cristalina de bilastina segun cualquiera de las reivindicaciones 14-15, donde
el difractograma de Rayos-X comprende ademas picos a 14,0; 16,8; 17,5; 18,2y 25,5
1 0,2 grados 2 theta.

17. Forma cristalina de bilastina segun cualquiera de las reivindicaciones 14-16,
caracterizada porque tiene un DSC que comprende un primer fendmeno endotérmico
amplio con un pico a 137°C con un calor asociado de 35,4 J/g seguido de un segundo
fendbmeno endotérmico a 198°C con un calor asociado de 13,4 J/g solapado con un
fendmeno exotérmico con un pico a 200°C y con un calor asociado de 14,0 J/gy
seguido de un tercer fendmeno endotérmico a 204°C con un calor asociado de 101,3
J/g.

18. Forma cristalina de bilastina segun cualquiera de las reivindicaciones 14-17,
caracterizada por un andlisis de termogravimetria que comprende una pérdida de peso
de 4,0% desde 30°C hasta 120°C.

19. Procedimiento de preparacién de la forma cristalina Eta de bilastina definida en
cualquiera de las reivindicaciones 14-18, caracterizado porque comprende dispersar
en agua la forma cristalina Alfa o una mezcla de forma cristalina Alfa y Eta durante un
periodo de tiempo necesario para que ocurra la transformacion a la forma cristalina

Eta de bilastina.

20. Procedimiento de preparacion de la forma cristalina Eta de bilastina definida en
cualquiera de las reivindicaciones 14-18, caracterizado porque comprende las

siguientes etapas:

i) Disolver bilastina en una mezcla de agua y acetonitrilo a una temperatura
comprendida desde 40°C hasta 70°C;

ii) enfriar la disolucién obtenida en la etapa i) hasta una temperatura comprendida
desde 25°C hasta 50°C;

i) sembrar la disolucién obtenida en la etapa ii) con la forma cristalina Eta y enfriar
la disolucion resultante hasta una temperatura comprendida desde 0°C hasta 30°C
durante el periodo de tiempo que sea necesario para que ocurra la cristalizacion; y
iv) secar la forma cristalina obtenida en la etapa iii) a presion reducida a una

temperatura comprendida desde 25°C hasta 40°C hasta que el contenido de agua
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esté comprendido desde 3,5% hasta 4% en peso calculado mediante el método de

Karl Fischer.

21. Procedimiento de preparacion de la forma cristalina Eta de bilastina definida en la
reivindicacién 20, caracterizado porque en la etapa iv) se lleva a cabo a presién

reducida a una temperatura comprendida desde 30°C hasta 35°C.

22. Procedimiento de preparacion de la forma cristalina Eta de bilastina definida en
cualquiera de las reivindicaciones 14-18, caracterizado porque comprende mantener la
forma cristalina Zeta a una temperatura comprendida desde 20°C a 50°C durante un
periodo de tiempo necesario para que ocurra la transformacién a la forma cristalina

Eta de la bilastina .

23. Procedimiento de preparacion de la forma cristalina Eta de bilastina definida en la
reivindicaciéon 22, caracterizado porque comprende mantener la forma cristalina Zeta a

una temperatura comprendida desde 25°C hasta 40°C.

24. Procedimiento de preparacién de la forma cristalina Eta de bilastina definida en
cualquiera de las reivindicaciones 22-23, caracterizado porque comprende mantener la
forma cristalina Zeta a una temperatura comprendida desde 30°C hasta 35°C hasta
que el contenido de agua esté comprendido desde 3,5% y 4% en peso calculado

mediante el método de Karl Fischer.

25. Procedimiento de preparacion de la forma cristalina Eta de bilastina definida en
cualquiera de las reivindicaciones 14-18, caracterizado porque comprende mantener la
forma cristalina Zeta a una temperatura comprendida desde 35°C hasta 45°C y una
humedad relativa comprendida desde 65% hasta 80% durante un periodo de tiempo

necesario para que ocurra la transformacién a la forma cristalina Eta de la bilastina.

26. Procedimiento de preparacion de la forma cristalina Eta de bilastina definida en la
reivindicacién 25, caracterizado porque comprende mantener la forma cristalina Zeta

durante un periodo de tiempo superior a 2 semanas.

27. Composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva

de la forma cristalina Alfa de bilastina definida en cualquiera de las reivindicaciones 1-
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5, o alternativamente de la forma cristalina Eta de bilastina definida en cualquiera de
las reivindicaciones 14-18 junto con excipientes o portadores farmacéuticamente

aceptables.

28. Uso de la forma cristalina Alfa de bilastina segun cualquiera de las reivindicaciones
1-5 o alternativamente de la forma cristalina Eta de la bilastina definida en cualquiera
de las reivindicaciones 14-18, para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de reacciones alérgicas y de procesos patologicos mediados por la

histamina.
29. Uso segun la reivindicacion 28, donde el tratamiento de reacciones alérgicas y
procesos patologicos mediados por la histamina se selecciona del grupo que consiste

en el tratamiento sintomatico de la rinoconjuntivitis alérgica estacional, el tratamiento

sintomatico de la rinoconjuntivitis alérgica perenne y el tratamiento de la urticaria.
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