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DESCRIPCION
CAMPO TECNICO

La presente invencidédn se refiere a un cristal de

tetomilast novedoso.

TECNICA ANTERIOR

El 2-(3,4-dietoxifenil)-4-(2-carboxi-6-
piridil)tiazol (o &cido 6-[2-(3,4-dietoxifenil)tiazol-4-
il]piridin-2-carboxilico) es un compuesto conocido. Este
compuesto se denomina tetomilast. Este tetomilast tiene
una accidn inhibidora del oxigeno activo, accidn
inhibidora de la generacién de <citoquinas, accidédn
inhibidora de 1la adherencia, etc., y es util para el
tratamiento de la colitis ulcerativa, la enfermedad de
Crohn, el asma, vy similares (documento JP-A-5-51318
(padrrafo [0015], Ejemplo 371) y documento JP-A-10-152437

(parrafos [0024] y [0029]). Ademas, el tetomilast también
es util como agente terapéutico para la enfermedad
pulmonar obstructiva crbdnica (documento JP-A-2003-
104890). Por otra parte, tal cristal de tetomilast es

estable al calor y a la humedad, y es excelente en
términos de la propiedad de disgregacidén y la propiedad

de disolucidén de los comprimidos.

De acuerdo con el Ejemplo 371 del documento JP-A-5-
51318, un cristal de tetomilast anhidro (referido més
adelante como "cristal de tipo B de tetomilast anhidro")
se produce permitiendo que la 3,4-dietoxitiobenzamida
reaccione con acido 2-(2-cloroacetil) -6-
piridinocarboxilico y recristalizando después el producto

bruto de tetomilast obtenido en etanol, por ejemplo.

Ademds, de acuerdo con The Journal of Medicinal
Chemistry, 1995, 38, pags. 353-358, tal cristal de tipo B
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de tetomilast anhidro se produce permitiendo que la 3,4-
dietoxitiobenzamida reaccione con acido 2-(2-
bromoacetil) -6-piridinocarboxilico, hidrolizando después
el éster metilico de acido metil-6-[2-(3,4-
dietoxifenil)tiazol-4-il]piridin-2-carboxilico obtenido,
y recristalizando después el producto bruto de tetomilast

obtenido en acetato de etilo.

No obstante, puesto que un cristal de tipo B de
tetomilast anhidro tiene la propiedad de causar
obstruccidén, si tal cristal de tipo B de tetomilast
anhidro se produce mediante el método de recristalizacidn
convencional, la eficacia de manejo se deteriora
significativamente durante la filtracidén. De este modo,
es dificil producir cristales de tipo B de tetomilast
anhidro industrialmente en gran cantidad. Por lo tanto,
se desea vehementemente desarrollar un cristal de
tetomilast novedoso, que sea ventajoso en términos de

produccidén industrial en masa.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Un objeto principal de la presente invencidn es
proporcionar un cristal de tetomilast novedoso que se

produzca industrialmente en gran cantidad.

Los autores de la presente invencidén han llevado a
cabo estudios intensivos encaminados a lograr el objeto
anteriormente mencionado. Como resultado, los autores de
la presente invencidén han encontrado gque un cristal de
tetomilast novedoso, que se puede producir
industrialmente en gran cantidad, se puede obtener
agitando cristales de tipo B de tetomilast anhidro en un
disolvente acuoso, y que el cristal de tetomilast

anterior se recristaliza adicionalmente utilizando un
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disolvente adecuado, o se calienta adicionalmente
mientras que se suspende en un disolvente especifico,
para obtener un cristal de tetomilast gque tiene varias
propiedades fisicas. La presente invencidén se ha

completado basandose en estos descubrimientos.

Es decir, la presente invencidén se refiere a un
cristal de tipo A de tetomilast anhidro gque tiene un
espectro de difraccidén de rayos X de polvo que tiene
picos caracteristicos a 2 © = 10,5°, 13,1°, 18,4°, 21,9°
y 25,8° (que es esencialmente el mismo que el espectro de

difraccidén de rayos X de polvo mostrado en la Fig.4).

En un aspecto adicional, la invencidén se refiere a
una composicidén farmacéutica que comprende dicho cristal

de tipo A de tetomilast anhidro.

En un aspecto adicional, la invencidén se refiere a
un procedimiento para la preparacidén de dicho cristal de
tipo A de tetomilast anhidro, gque estd caracterizado
porque comprende la recristalizacidén a partir de una
disolucidén formada disolviendo un cristal de tipo B de

tetomilast anhidro en etanol o acetona.

En otro aspecto adicional, la invencidén se refiere a
un procedimiento para la preparacidén de un cristal de
tipo A de tetomilast anhidro como se define en la
reivindicacidén 1 que estad caracterizado porque comprende
disolver un cristal de tipo B de tetomilast anhidro en
una mezcla de acetona y agua donde el contenido de
acetona es 40% o més en volumen, mantener después la
solucidén obtenida de 40 a 50°C durante 60 minutos o mas,
y después enfriar la solucidn para obtener el cristal de

tipo A de tetomilast anhidro.
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En otro aspecto adicional, la invencidén se refiere a
un procedimiento para la preparacidén de un cristal de
tipo A de tetomilast anhidro como se define en la
reivindicacién 1, que estd caracterizado porque comprende
agitar una suspensidédn formada suspendiendo al menos un
tipo de cristal de tetomilast seleccionado del grupo que
consiste en un cristal de tipo C de tetomilast, un
cristal de tipo B de tetomilast anhidro, un cristal de
tipo C de tetomilast, y un cristal solvatado en
acetonitrilo de tetomilast en una mezcla disolvente que
consiste en agua y al menos un disolvente organico
seleccionado del grupo que consiste en metanol, etanol,
acetona, y tetrahidrofurano, donde la temperatura de la
suspensidén estéd entre 0 y 65°C y el tiempo de agitacidn
estd entre 10 minutos y 48 horas. Las realizaciones
preferidas resultardn evidentes a partir de la siguiente
descripcidn y a partir de las reivindicaciones

dependientes adjuntas.

En la presente invencidén, el término "cristales de
tetomilast novedosos" se utiliza ©para significar un
cristal hidratado de tetomilast, un cristal de tipo A de
tetomilast anhidro, un cristal de tipo C de tetomilast
anhidro, un cristal solvatado en acetonitrilo de
tetomilast, y una mezcla de un cristal de tipo A de
tetomilast anhidro y un cristal de tipo B de tetomilast

anhidro.

El significado los términos "cristal hidratado de
tetomilast", "cristal de tipo C de tetomilast anhidro" vy
"cristal solvatado en acetonitrilo de  tetomilast"

resultard evidente a partir de la siguiente descripcidn.

Ademés, en la ©presente invenciédn, el término

"cristal de tetomilast™ se utiliza ©para significar
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simplemente un nombre genérico para tales cristales de
tetomilast novedosos y un cristal de tipo B de tetomilast

anhidro que es conocido como un cristal de tetomilast.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Fig. 1 es una vista que muestra el analisis
termogravimétrico/térmico diferencial del cristal
hidratado de tetomilast obtenido en Ejemplo de
Referencia 5 (1);

La Fig. 2 es una vista que muestra la difraccidén de
rayos X de polvo del cristal hidratado de tetomilast
obtenido en Ejemplo de Referencia 5 (1);

La Fig. 3 es una vista que muestra el analisis
termogravimétrico/térmico diferencial del cristal de
tipo A de tetomilast anhidro obtenido en el Ejemplo
1 (1)s

La Fig. 4 es una vista que muestra la difraccidén de
rayos X de polvo del cristal de tipo A de tetomilast
anhidro obtenido en el Ejemplo 1 (1);

La Fig. 5 es una vista que muestra el analisis
termogravimétrico/térmico diferencial del cristal de
tipo B de tetomilast anhidro obtenido en el Ejemplo
de Referencia 1 (2);

La Fig. 6 es una vista que muestra la difraccidén de
rayos X de polvo del cristal de tipo B de tetomilast
anhidro obtenido en el Ejemplo de Referencia 1 (2);
La Fig. 7 es una vista que muestra el analisis
termogravimétrico/térmico diferencial del cristal de
tipo C de tetomilast anhidro obtenido en el Ejemplo
de Referencia 2;

La Fig. 8 es una vista que muestra la difraccidén de
rayos X de polvo del cristal de tipo C de tetomilast
anhidro obtenido en el Ejemplo de Referencia 2

La Fig. 9 es wuna vista que muestra el analisis
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termogravimétrico/térmico diferencial del «cristal
solvatado en acetonitrilo de tetomilast obtenido en
el Ejemplo de Referencia 3;

La Fig. 10 es una vista que muestra la difraccidn de
rayos X de polvo del cristal solvatado en
acetonitrilo de tetomilast obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3;

La Fig. 11 es una vista que muestra el analisis
termogravimétrico/térmico diferencial de la mezcla
que consiste en un cristal de tipo A de tetomilast
anhidro y un cristal de tipo B de tetomilast anhidro
obtenido en el Ejemplo 4(1);

La Fig. 12 es una vista que muestra la difraccidn de
rayos X de polvo de la mezcla que consiste en un
cristal de tipo A de tetomilast anhidro y un cristal
de tipo B de tetomilast anhidro obtenido en el
Ejemplo 4 (1);

La Fig. 13 es una vista que muestra el analisis
termogravimétrico/térmico diferencial de la mezcla
que consiste en un cristal de tipo A de tetomilast
anhidro y un cristal de tipo B de tetomilast anhidro
obtenido en el Ejemplo 4(2); vy

La Fig. 14 es una vista que muestra la difraccidn de
rayos X de polvo de la mezcla que consiste en un
cristal de tipo A de tetomilast anhidro y un cristal
de tipo B de tetomilast anhidro obtenido en el
Ejemplo 4 (2).

MEJOR MODO DE LLEVAR A CABO LA INVENCION

Cristal Hidratado de Tetomilast

3

El cristal hidratado de tetomilast incluye de 0,5 a

cristales hidratados. Entre los cristales hidratados de

tetomilast, un cristal monohidratado tiene las
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propiedades fisicoquimicas descritas en los apartados (1)

a (3) de méas abajo:

(1) El cristal monohidratado tiene una curva
endotérmica que es esencialmente la misma que la curva
endotérmica del analisis termogravimétrico/térmico
diferencial (tasa de aumento de temperatura/min) mostrada
en la Fig. 1. Especificamente, tal cristal monohidratado
estd caracterizado porque tiene un pico endotérmico en

torno a 189°C y un pico ancho en torno a 102°C.

(2) E1 cristal monohidratado tiene un espectro de
difraccidén de rayos X de polvo que es esencialmente el
mismo que el espectro de difraccidén de rayos X de polvo
mostrado en la Fig. 2. Especificamente, tienen picos
caracteristicos a 206 = 10,6°, 12,9°, 21,1°, 22,3°, vy
25,0°.

(3) El cristal monohidratado tiene bandas de
absorcidén de infrarrojos significativas a 3516, 3433,
1742, 1709, 1587, 1472, 1267, 1143, 1040, 758, y 716 cm™*
en el espectro IR (KBr).

Método para producir el cristal hidratado de tetomilast

El cristal hidratado de tetomilast se puede obtener
agitando en un disolvente acuoso el cristal de tipo B de
tetomilast anhidro conocido o un cristal de tipo B de
tetomilast anhidro obtenido mediante el método descrito

mas abajo.

Tal disolvente acuoso es una mezcla disolvente
obtenida mezclando un disolvente organico tal como
metanol, etanol, isopropanol, acetona, o etilmetilcetona,

con agua. Los ejemplos de tal mezcla disolvente pueden
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incluir metanol-agua (un contenido de metanol de 10% a
80% en volumen), etanol-agua (un contenido de etanol de
10% a 70% en volumen), isopropanol-agua (un contenido de
isopropanol de 10% a 60% en volumen), acetona-agua (un
contenido de acetona de 10% a 80% en volumen), vy
etilmetilcetona-agua (un contenido de etilmetilcetona de
108 a 80% en volumen). De estos, son particularmente
preferibles acetona-agua (un contenido de acetona de 10%
a 60% en volumen) y etilmetilcetona-agua (un contenido de
etilmetilcetona de 10% a 60% en volumen). Es mas
preferible acetona-agua (un contenido de acetona de 35% a

55% en volumen).

La cantidad de disolvente acuoso utilizado no esté
limitada. Se utiliza en una cantidad de al menos 10 ml, vy
preferiblemente entre 10 y 50 ml, con respecto a 1 g de

un cristal de tipo B de tetomilast anhidro.

La temperatura de agitacidédn no estd particularmente
limitada. Se encuentra preferiblemente entre
aproximadamente 10°C y 35°C, y mé&s preferiblemente entre
aproximadamente 20°C y 30°C. El tiempo de agitacidén se
encuentra preferiblemente entre aproximadamente 5 minutos
y 3 horas, y mas preferiblemente entre aproximadamente 30

y 90 minutos.

Ademéds, cuando un cristal hidratado de tetomilast se
produce a partir de un cristal de tipo B de tetomilast
anhidro, es preferible permitir que el cristal hidratado
de tetomilast producido mediante método anteriormente
mencionado exista separadamente en forma de cristal de

siembra en una suspensidn.

El tiempo de adicidén de un cristal de siembra no

estd particularmente limitado. Es preferible afadir tal
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cristal de siembra antes o durante la agitacidn.

El cristal hidratado de tetomilast obtenido se puede
separar mediante operaciones de aislamiento tales como
filtracidén, concentracidén, o extraccidn. Por otra parte,
después de la separacidén, el cristal separado se puede
someter a un tratamiento de secado mediante un método
conocido. Ademas, el cristal se puede purificar mediante

una operaciédn de purificacidn conocida.

El cristal hidratado de tetomilast obtenido de este
modo tiene una pureza de 95% o mas, y se puede triturar
utilizando wuna trituradora corriente (por ejemplo, un
atomizador). Asi, se puede obtener un producto de
tetomilast triturado que tiene un didmetro medio de
particula entre 10 y 50 pm y a 90% tamafio de particula
cumulativo de 80 um o menor, que es adecuado para su

formulacidn.

Cristal de tipo B de tetomilast anhidro

Un cristal de tipo B de tetomilast anhidro tiene las
propiedades fisicoquimicas descritas en los apartados (4)

a (6) de méas abajo:

(4) E1 cristal de tipo B de tetomilast anhidro tiene
una curva endotérmica que es esencialmente la misma que
la curva endotérmica del analisis
termogravimétrico/térmico diferencial (tasa de aumento de
temperatura/min) mostrada en la Fig. 5. Especificamente,
tal cristal de tipo B de tetomilast anhidro esté
caracterizado porque tiene picos endotérmicos en torno a
177°C y en torno a 188°C.

(5) E1 cristal de tipo B de tetomilast anhidro tiene
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un espectro de difraccidédn de rayos X de polvo que es
esencialmente el mismo que el espectro de difraccidn de
rayos X de polvo mostrado en la Fig. 6. Especificamente,
tiene picos caracteristicos a 26 = 4,1°, 8,1°, 11,9°,
16,1°, y 24,2°.

(6) E1 cristal de tipo B de tetomilast anhidro tiene
bandas de absorcidédn de infrarrojos significativas a 3298,
3090, 1744, 1593, 1474, 1348, 1269, 1132, 1045, 762, vy
706 cm™t en el espectro IR (KBr).

El cristal de tipo B de tetomilast anhidro se puede
producir mediante el método descrito en JP-A-5-51318 o
The Journal of Medicinal Chemistry, 1995, 38, pags. 353-
358.

Por otra parte, el cristal de tipo B de tetomilast
anhidro se puede obtener disolviendo completamente un
cristal de tetomilast novedoso en un disolvente mientras
que se agita calentando a reflujo, y después dejando que
la solucidén obtenida repose para enfriarse. En 1la
presente memoria, tal cristal de tetomilast novedoso se
puede utilizar solo o en forma de una mezcla gque consiste

en dos o mas tipos.

Los ejemplos del disolvente pueden incluir
isopropanol, acetato de etilo, y una de sus mezclas

disolventes.

La cantidad del disolvente utilizado no esta
particularmente limitada, <con tal que sea capaz de
disolver completamente un cristal de tetomilast novedoso
mientras que se agita calentando a reflujo. En el caso
del isopropanol, la cantidad wutilizada se encuentra

preferiblemente 70 y 600 ml con respecto a 1 g de un
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cristal de tetomilast novedoso. En el caso del acetato de
etilo, se encuentra preferiblemente entre 30 y 300 ml con
respecto a 1 g de un cristal de tetomilast novedoso.
Cuando se utiliza una mezcla disolvente que consiste en
isopropanol y acetato de etilo, el isopropanol se mezcla
con acetato de etilo a cualgquier proporcidén dada, y la
cantidad de tal mezcla disolvente utilizada se puede
ajustar para disolver completamente un cristal de
tetomilast novedoso mientras que se agita calentando a

reflujo.

La solucidén obtenida se enfria a aproximadamente
30°C a lo largo de aproximadamente 5 minutos a 1 hora, o
se enfria naturalmente, para obtener un cristal de tipo B
de tetomilast anhidro. Adicionalmente, después de haber
dejado reposar la suspensidn para que se enfrie, esta se
puede enfriar a wuna temperatura de 10°C o menor, vy
preferiblemente a una temperatura entre aproximadamente
0°C y 10°C. Mediante esta operacidén, se obtiene con un
alto rendimiento wun cristal de tipo B de tetomilast

anhidro.

Ademéds, tal cristal de tipo B de tetomilast anhidro
también se obtiene permitiendo que un compuesto alcalino
actle sobre un cristal de tetomilast novedoso de manera
que forme sales, disolviendo la sales en un disolvente
acuoso adecuado, y después afiadiendo un acido adecuado a

la solucidén obtenida.

Los ejemplos del compuesto alcalino pueden incluir
carbonato, hidrdéxido de metal alcalino, e hidrdéxido de
metal alcalinotérreo. De estos, es particularmente
preferible el hidrdéxido de metal alcalino. Los ejemplos
del carbonato pueden incluir carbonato de sodio,

carbonato de potasio, bicarbonato de sodio, y bicarbonato
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de potasio. Los ejemplos del hidrdéxido de metal alcalino
pueden incluir hidréxido de sodio e hidréxido de potasio.
Los ejemplos del hidrdéxido de metal alcalinotérreo pueden
incluir hidrdéxido de calcio, hidrdéxido de bario, e
hidréxido de magnesio. Estos compuestos se utilizan solos
o en forma de una mezcla de dos o mas tipos. De estos,
son particularmente preferibles el hidrdéxido de potasio y

el hidrdéxido de sodio.

La cantidad afiadida de un compuesto alcalino no esté
particularmente limitada. Es generalmente de 1
equivalente o mayor, 3% preferiblemente entre
aproximadamente 1 y 1,5 equivalentes, con respecto a 1
equivalente de un cristal de tetomilast novedoso que se

vaya a tratar.
Los ejemplos del acido anteriormente descrito pueden
incluir &cidos inorgéanicos tales como &acido clorhidrico,

dcido sulfurico, y acido bromhidrico.

La cantidad afladida de &cido es generalmente de 1

equivalente (cantidad de neutralizacidén) o mayor, Yy
preferiblemente entre aproximadamente 1 y 1,5
equivalentes, con respecto al compuesto alcalino

utilizado anteriormente descrito.

Los ejemplos del disolvente acuoso utilizado en la
presente memoria pueden incluir los descritos
anteriormente en el método para producir un cristal
hidratado de tetomilast. Entre otros, es particularmente
preferible acetona-agua (un contenido de acetona de 30% a

70% en volumen) .

La cantidad de un disolvente acuoso utilizado no

estd limitada. Es de 5 ml o mayor, preferiblemente entre
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5 vy 300 ml, y mads preferiblemente entre 30 y 70 ml, con

respecto a 1 g de un cristal de tetomilast novedoso.

La temperatura de la solucidn se encuentra
preferiblemente entre 10°C y 30°C cuando se afiade un

acido.

Una solucidén se convierte en una suspensidn mediante
la adicidén de un acido. De este modo, tal suspensidn se
enfria generalmente a 10°C o menos, y preferiblemente a
una temperatura entre 0°C y 10°C, ©para extraer

eficazmente un cristal de tipo B de tetomilast anhidro.

Ademéds, estos métodos se aplican a los cristales de
tipo B de tetomilast anhidro, para obtener cristales de

tipo B de tetomilast anhidro con una pureza superior.

Cristal de tipo A de tetomilast anhidro

Un cristal de tipo A de tetomilast anhidro tiene las
propiedades fisicoquimicas descritas en los apartados (7)

a (9) de méas abajo:

(7) E1 cristal de tipo A de tetomilast anhidro tiene
una curva endotérmica que es esencialmente la misma que
la curva endotérmica del analisis
termogravimétrico/térmico diferencial (tasa de aumento de
temperatura/min) mostrada en la Fig. 3. Especificamente,
tal cristal de tipo A de tetomilast anhidro esté
caracterizado porque tiene un pico endotérmico en torno a
188°C.

(8) E1 cristal de tipo A de tetomilast anhidro tiene
un espectro de difraccidédn de rayos X de polvo que es

esencialmente el mismo que el espectro de difraccidn de
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rayos X de polvo mostrado en la Fig. 4. Especificamente,
tiene picos caracteristicos a 26 = 10,5°, 13,1°; 18,4°,
21,9°, y 25,8°.

(9) E1 cristal de tipo A de tetomilast anhidro tiene
bandas de absorcidén de infrarrojos significativas a 3306,
3084, 1746, 1593, 1474, 1348, 1271, 1132, 1045, 758, vy
704 cm™ en el espectro IR (KBr).

Método para producir cristal de tipo A de tetomilast
anhidro. El1 cristal de tipo A de tetomilast anhidro se
puede obtener mediante recristalizacidédn en una solucidn
que se obtiene disolviendo un cristal de tipo B de
tetomilast anhidro conocido o un cristal de tipo B de
tetomilast anhidro obtenido mediante el método

anteriormente mencionado en un disolvente adecuado.

Los ejemplos del disolvente anteriormente mencionado
que se pueden utilizar en la presente memoria pueden
incluir etanol, acetona, y acetona-agua (un contenido de
acetona de 40% o mds en volumen). De estos, es
particularmente preferible acetona-agua (un contenido de

acetona de 40% o mas en volumen).

La cantidad del disolvente utilizado no esta
particularmente limitada, con tal que sea capaz de
disolver completamente un cristal de tipo B de tetomilast
anhidro mientras que se agita calentando a reflujo. En el
caso de etanol, la cantidad wutilizada se encuentra
preferiblemente entre 70 y 400 ml con respecto a 1 g de
un cristal de tipo B de tetomilast anhidro. En el caso de
la acetona, se encuentra preferiblemente entre 30 y 120
ml con respecto a 1 g del cristal de tipo B de tetomilast
anhidro anterior. En el <caso de acetona-agua (un

contenido de acetona de 40% a 80% en volumen), se
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encuentra preferiblemente entre 30 y 500 ml con respecto
a 1 g del cristal de tipo B de tetomilast anhidro

anterior.

Tal cristal de tipo B de tetomilast anhidro se
disuelve preferiblemente en un disolvente mientras que se
agita calentando a reflujo. En ese momento, la
temperatura de calentamiento no estd particularmente
limitada. Generalmente se encuentra entre aproximadamente
40°C y 85°C, y preferiblemente entre aproximadamente 55°C
y 80°C.

Después de tal disolucidn, 1la temperatura de la
solucidén obtenida se reduce, de manera gue se pueda
cristalizar el cristal de tipo A de tetomilast anhidro de

la presente invencidn.

La tasa de disminucidédn de la temperatura no esté
particularmente limitada. Cuando se utiliza etanol como
disolvente, por ejemplo, la tasa de disminucidédn de 1la
temperatura es preferiblemente 0,8°C/min o menor. Ademés,
cuando se utiliza acetona-agua (un contenido de acetona
de 40% o més en volumen) como disolvente, la tasa de
disminucidén de 1la temperatura es preferiblemente de
0,4°C/min o menor. Ajustando la tasa de disminucién de la
temperatura a tal intervalo, el cristal de tipo A de
tetomilast anhidro de 1la presente invencidn se puede

obtener méds eficazmente.

Cuando se wutiliza acetona-agua (un contenido de
acetona de 40% o méds en volumen) como disolvente, la
solucidén anteriormente mencionada se conserva de 40°C a
50°C durante 60 minutos o méds, y después enfria, de
manera que se puede cristalizar un cristal de tipo A de

tetomilast anhidro. La tasa de disminucidén de la
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temperatura durante la refrigeracién anteriormente
mencionada no afecta particularmente a la cristalizaciédn

del cristal de tipo A de tetomilast anhidro.

Ademds, durante tal disminucidén de la temperatura,
mientras gque la temperatura se conserva en varios
intervalos de temperatura tales como 40°C a 50°C, 30°C a
40°C, 15°C a 25°C, o 0°C a 10°C, 1la solucidén se agita
durante aproximadamente 30 minutos a 5 horas, de manera
que la temperatura se puede disminuir por etapas. En éste
método de disminucidédn de la temperatura por etapas, a una
temperatura entre 40°C y 50°C, se puede afiadir un cristal
de tipo A de tetomilast anhidro, que ha sido producido

separadamente, como cristal de siembra.

Por otra parte, tal cristal de tipo A de tetomilast
anhidro se produce utilizando un cristal de tetomilast
novedoso (excluyendo un cristal de tipo A de tetomilast
anhidro) en lugar del cristal conocido de tipo B de
tetomilast anhidro, y recristalizandolo en una solucidn
formada disolviendo el cristal de tetomilast novedoso

anterior en un disolvente adecuado.

Especificamente, un cristal de tipo A de tetomilast
anhidro se produce mediante recristalizacidén a partir de
una disolucidén formada disolviendo en un disolvente al
menos un tipo de cristal de tetomilast seleccionado del
grupo que consiste en un cristal hidratado de tetomilast,
un cristal de tipo C de tetomilast anhidro, y un cristal
solvatado en acetonitrilo de tetomilast. En la presente
memoria, un cristal de tetomilast novedoso se utiliza

solo o como una mezcla gque consiste en dos o mas tipos.

Tal cristal de tipo A de tetomilast anhidro se puede

producir también suspendiendo el cristal de tipo B de
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tetomilast anhidro conocido o un cristal de tetomilast
novedoso (excluyendo un cristal de tipo A de tetomilast
anhidro) en un disolvente acuoso (un contenido de agua de
90% o menos en volumen), y después agitando la

suspensiodn.

Los ejemplos del disolvente acuoso dgque se pueden
utilizar en la presente memoria pueden incluir mezclas
disolventes formadas mezclando disolventes organicos que
tienen wuna alta compatibilidad con el agua, tal como
metanol, etanol, acetona, o tetrahidrofurano, con agua.
Especificamente, el disolvente acuoso que se puede
utilizar como una mezcla disolvente consiste en agua, y
al menos un disolvente organico seleccionado del grupo
que consiste en metanol, etanol, acetona, y
tetrahidrofurano. En particular, es preferible acetona-
agua (un contenido de acetona de 30% a 60% en volumen)

como tal disolvente acuoso.

La temperatura de la suspension no esta
particularmente limitada durante la agitacién. Esta se
encuentra generalmente entre 0°cC y 65°C, y

preferiblemente entre 10°C y 60°C.

El tiempo de agitacidén se encuentra generalmente
entre 10 minutos y 48 horas, y preferiblemente entre 10

minutos y 3 horas.

Ademéds, estos métodos se aplican a cristales de tipo
A de tetomilast anhidro, para obtener un cristal de tipo

A de tetomilast anhidro con una mayor pureza.

El cristal de tipo A de tetomilast anhidro obtenido
se puede separar mediante operaciones de aislamiento

tales como filtracidén, concentracidén, o extraccidn. Por
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otra parte, después de la separacidn, el cristal separado
se puede someter a un tratamiento de secado mediante un
método conocido. Ademéds, el cristal se puede purificar

mediante una operacidédn de purificacidn conocida.

El cristal de tipo A de tetomilast anhidro obtenido
de este modo tiene una pureza de 95% o mas, y se puede
triturar wutilizando una trituradora <corriente (por
ejemplo, un atomizador). De este modo, se puede obtener
un producto triturado de tetomilast que tiene un didmetro
medio de particula entre 10 y 50 upm y un tamafio de
particula acumulativo a 90% de 80 pm o menor, gue es

adecuado para su formulaciédn.

Cristal de tipo C de tetomilast anhidro

Un cristal de tipo C de tetomilast anhidro tiene las
propiedades fisicoquimicas descritas en los apartados
(10) a (12) de més abajo:

(10) E1 cristal de tipo C de tetomilast anhidro
tiene una curva endotérmica que es esencialmente la misma
que la curva endotérmica del analisis
termogravimétrico/térmico diferencial (tasa de aumento de
temperatura/min) mostrada en la Fig. 7. Especificamente,
tal cristal de tipo C de tetomilast anhidro esté
caracterizado porque tiene picos endotérmicos en torno
184°C y en torno a 189°C.

(11) E1 cristal de tipo C de tetomilast anhidro
tiene un espectro de difraccidén de rayos X de polvo que
es esencialmente el mismo que el espectro de difraccidn
de rayos X de polvo mostrado en la Fig. 8.
Especificamente, tiene picos caracteristicos a 26 = 4,2°,
8,2°, 12,0°, 16,4°, 24,7°, y 25,9°.
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(12) E1 cristal de tipo C de tetomilast anhidro
tiene bandas de absorcidén de infrarrojos significativas a
3300, 3088, 1744, 1593, 1476, 1346, 1267, 1132, 1045,
754, y 704 cm™t en el espectro IR (KBr).

Método para producir cristal de tipo C de tetomilast

anhidro

El cristal de tipo C de tetomilast anhidro se puede
producir mediante recristalizacidédn en una solucidn que se
obtiene disolviendo el cristal de tipo B de tetomilast
anhidro conocido o un cristal de tipo B de tetomilast
anhidro obtenido mediante el método anteriormente

mencionado en un disolvente adecuado.

Los ejemplos del disolvente que se puede utilizar en
la presente memoria pueden incluir metanol y etanol. De

estos, el metanol es particularmente preferible.

La cantidad del disolvente utilizado no esta
particularmente limitada, con tal que sea capaz de
disolver completamente el cristal de tipo B de tetomilast
anhidro anteriormente mencionado mientras gque se agita
calentando a reflujo. La cantidad del disolvente
utilizado se encuentra preferiblemente entre 70 y 200 ml,
y mas preferiblemente entre 80 y 120 ml, con respecto a 1
g del cristal de tipo B de tetomilast anhidro

anteriormente mencionado.

Después de tal disolucidn, la temperatura de 1la
solucién obtenida se reduce a una temperatura entre 10°C
y 30°C, de manera que el cristal de tipo C de tetomilast
anhidro se puede cristalizar. La tasa de disminucidén de
la temperatura no estd particularmente limitada, cuando

el disolvente es metanol. Esta puede ser de
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aproximadamente 0,4°C a 0,6°C/min. Cuando se utiliza
etanol como disolvente, la solucidén obtenida se puede
enfriar rapidamente a un ritmo de disminucidén de la
temperatura de 5°C/min o mas, vy preferiblemente de
10°C/min o méds. Mediante el ajuste de la tasa de
disminucidén de la temperatura a tal intervalo, el cristal
de tipo C de tetomilast anhidro se puede obtener mas

eficazmente.

Ademés, tal cristal de tipo C de tetomilast anhidro
se produce mediante recristalizacidén en una solucidn
obtenida disolviendo en un disolvente adecuado un cristal
de tetomilast novedoso (excluyendo el cristal de tipo C
de tetomilast anhidro) que se wutiliza en lugar del
cristal de tipo B de tetomilast anhidro conocido.
Especificamente, el cristal de tipo B de tetomilast
anhidro conocido se aflade primero a metanol, y después se
disuelve alli mientras se agita calentando a reflujo. La
solucién obtenida se deja enfriar a aproximadamente 30°C
durante aproximadamente 40 minutos a 1 hora. Después de
eso, la suspensidén obtenida mediante la refrigeracidn
anteriormente mencionada se enfria a 10°C o menos, vy
preferiblemente a una temperatura entre aproximadamente
0°C y 10°C, durante 30 minutos a 3 horas, de manera que
se puede obtener el cristal de tipo C de tetomilast

anhidro en forma de un cristal.

Especificamente, un cristal de tipo C de tetomilast
anhidro se produce mediante recristalizacidén a partir de
una disolucidén formada disolviendo en un disolvente al
menos un tipo de cristal de tetomilast seleccionado del
grupo que consiste en un cristal hidratado de tetomilast,
un cristal de tipo A de tetomilast anhidro, y un cristal
solvatado en acetonitrilo de tetomilast. En la presente

memoria, un cristal de tetomilast novedoso se utiliza
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solo o en forma de una mezcla que consiste en dos o més
tipos. El disolvente y las condiciones de
recristalizacidén aplicadas en la presente memoria son
equivalentes a las del caso de la utilizacidn del cristal
de tipo B de tetomilast anhidro conocido anteriormente

mencionado como sustancia de partida.

Por otra parte, el método anteriormente mencionado
se aplica a los cristales de tipo C de tetomilast
anhidro, para obtener cristales de tipo C de tetomilast

anhidro con una alta pureza.

El cristal de tipo C de tetomilast anhidro obtenido
se puede separar mediante operaciones de aislamiento
tales como filtracidén, concentracidén, o extraccidn. Por
otra parte, después de la separacidn, el cristal separado
se puede someter a un tratamiento de secado mediante un
método conocido. Ademéds, el cristal se puede purificar

mediante una operacidédn de purificacidn conocida.

El cristal de tipo C de tetomilast anhidro obtenido
de este modo tiene una pureza de 95% o mas, y se puede
triturar utilizando una trituradora corriente (por
ejemplo, un atomizador). De este modo, se puede obtener
un producto triturado de tetomilast que tiene un didmetro
medio de particula entre 10 y 50 upm y un tamafio de
particula cumulativo a 90% de 80 pm o menor, que es

adecuado para su formulaciédn.
Cristal solvatado en acetonitrilo de tetomilast
Un cristal solvatado en acetonitrilo de tetomilast

tiene las propiedades fisicoquimicas descritas en 1los

apartados (13) a (15) de més abajo:
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_22_
(13) El cristal solvatado en acetonitrilo de
tetomilast tiene una curva endotérmica que es

esencialmente la misma que la curva endotérmica del
andlisis termogravimétrico/térmico diferencial (tasa de
aumento de temperatura/min) mostrada en la Fig. 9.
Especificamente, tal cristal solvatado en acetonitrilo de
tetomilast esta caracterizado porque tiene picos
endotérmicos en torno a 91°C, en torno a 176°C, y en
torno a 189°C.

(14) El cristal solvatado en acetonitrilo de
tetomilast tiene un espectro de difraccidén de rayos X de
polvo que es esencialmente el misma que el espectro de
difraccidén de rayos X de polvo mostrado en la Fig. 10.
Especificamente, tienen picos caracteristicos a 20 =
3,6°, 7,1°, 10,6°, 14,2°, y 24,8°.

(15) El cristal solvatado en acetonitrilo de
tetomilast tiene Dbandas de absorcién de infrarrojos
significativas a 3300, 3090, 2249 (grupo nitrilo), 1744,
1593, 1476, 1346, 1269, 1132, 1045, 752, y 704 cm™' en el
espectro IR (KBr).

Método para producir cristal solvatado en

acetonitrilo de tetomilast

El cristal solvatado en acetonitrilo de tetomilast
se puede producir mediante recristalizacidén en una
solucidén que se obtiene disolviendo en acetonitrilo el
cristal de tipo B de tetomilast anhidro conocido o un
cristal de tipo B de tetomilast anhidro obtenido mediante

el método anteriormente mencionado.

La cantidad del acetonitrilo wutilizado no estéa

particularmente limitada, <con tal que sea capaz de
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disolver completamente el cristal de tipo B de tetomilast
anhidro anterior mientras que se agita calentando a
reflujo. La cantidad del acetonitrilo wutilizado se
encuentra preferiblemente entre 70 y 150 ml, vy mas
preferiblemente entre 70 y 100 ml, con respecto a 1 g del

cristal de tipo B de tetomilast anhidro anterior.

El cristal de tipo B de tetomilast anhidro anterior
se puede disolver en acetonitrilo mientras que se agita
calentando a reflujo, por ejemplo. Después de tal
disolucidén, la temperatura de la solucidn en la que se ha
disuelto el cristal de tipo B de tetomilast anhidro se
reduce, de manera que se puede cristalizar el cristal
solvatado en acetonitrilo de tetomilast. La tasa de
disminucidén de la temperatura no estd particularmente
limitada, y se pueden encontrar entre aproximadamente
0,1°C/min y 1,5°C/min. El cristal solvatado en
acetonitrilo de tetomilast no resulta particularmente
afectado por tal tasa de disminucidén de la temperatura, y

se puede obtener preferiblemente.

Especificamente, el cristal de tipo B de tetomilast
anhidro conocido se afiade a acetonitrilo, y después se
disuelve alli mientras que se agita calentando a reflujo.
La solucidén obtenida se deja enfriando a aproximadamente
30°C durante aproximadamente 30 minutos a 8 Thoras.
Después de eso, la suspensidédn obtenida mediante 1la
refrigeracién anteriormente mencionada se enfria a 10°C o
menos, y preferiblemente a una temperatura entre
aproximadamente 0°C y 10°C, durante 30 minutos a 3 horas,
de manera que el cristal solvatado en acetonitrilo de

tetomilast se puede obtener en forma de un cristal.

Ademéds, tal cristal solvatado en acetonitrilo de

tetomilast se produce mediante recristalizacidén en una
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solucidén obtenida disolviendo en acetonitrilo un cristal
de tetomilast novedoso (excluyendo el cristal solvatado
en acetonitrilo de tetomilast) que se utiliza en lugar

del cristal de tipo B de tetomilast anhidro conocido.

Especificamente, un cristal solvatado en
acetonitrilo de tetomilast se produce mediante
recristalizaciédn a partir de wuna disolucidén formada
disolviendo en acetonitrilo al menos un tipo de cristal
de tetomilast seleccionado del grupo que consiste en un
cristal hidratado de tetomilast, un cristal de tipo A de
tetomilast anhidro, y un cristal de tipo C de tetomilast
anhidro. En la presente memoria, un cristal de tetomilast
novedoso se utiliza solo o en forma de una mezcla que
consiste en dos o mas tipos. El1 disolvente vy las
condiciones de recristalizacidén aplicadas en la presente
memoria son equivalentes a las del caso en el dque se
utiliza el cristal de tipo B de tetomilast anhidro
conocido anteriormente mencionado como sustancia de

partida.

Por otra parte, el método anteriormente mencionado
se aplica a los cristales solvatados en acetonitrilo de
tetomilast, para obtener 1los cristales solvatados en

acetonitrilo de tetomilast con una alta pureza.

El cristal solvatado en acetonitrilo de tetomilast
obtenido se puede separar mediante operaciones de
alslamiento tales como filtraciédn, concentraciodn, o
extraccidén. Por otra parte, después de la separacidn, el
cristal separado se puede someter a un tratamiento de
secado mediante un método conocido. Ademéds, el cristal se
puede purificar mediante una operacidén de purificaciédn

conocida.
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El cristal solvatado en acetonitrilo de tetomilast
obtenido de este modo tiene una pureza de 95% o més, y se
puede triturar utilizando una trituradora corriente (por
ejemplo, un atomizador). De este modo, se puede obtener
un producto triturado de tetomilast que tiene un didmetro
medio de particula entre 10 y 50 pm y tamafio de particula
cumulativo a 90% de 80 pm o menor, que es adecuado para

su formulaciédn.

Mezcla que consiste en un cristal de tipo A de
tetomilast anhidro y un cristal de tipo B de tetomilast

anhidro

Como mezcla que consiste en un cristal de tipo A de
tetomilast anhidro y un cristal de tipo B de tetomilast
anhidro, se generan mezclas con diversos tipos de
proporciones dependiendo de las condiciones de
produccidén. Como ejemplo, se puede generar una mezcla que
tiene las propiedades fisicoquimicas descritas en 1los

apartados (16) a (18) de més abajo:

(16) El1 nivel del pico endotérmico depende de 1la
razdén de mezcla de cristales del tipo A y tipo B. La Fig.
11 muestra el pico endotérmico de una muestra gque tiene
una razdén de mezcla de A:B = 40:60. La mezcla dque
consiste en un cristal de tipo A de tetomilast anhidro vy
un cristal de tipo B de tetomilast anhidro tiene una
curva endotérmica gque es esencialmente la misma que la
curva endotérmica del anadlisis termogravimétrico/térmico
diferencial (tasa de aumento de temperatura/min) mostrada
en la Fig. 11. Especificamente, tal mezcla esta
caracterizada porque tiene picos endotérmicos en torno
175°C y en torno a 189°C.

(17) El1 espectro de difraccidén de rayos X de polvo
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de la mezcla que consiste en un cristal de tipo A de
tetomilast anhidro y un cristal de tipo B de tetomilast
anhidro es la suma del espectro de difraccidén de rayos X
de polvo de un cristal de tipo A de tetomilast anhidro
puro y del espectro de difraccidén de rayos X de polvo de
un cristal de tipo B de tetomilast anhidro puro. La
intensidad del pico derivado de cada forma cristalina
resulta afectada por la razdn de mezcla entre el cristal
de tipo A de tetomilast anhidro y el cristal de tipo B de
tetomilast anhidro. La Fig. 12 muestra el espectro de
difraccidén de rayos X de polvo de una muestra que tiene
una razdédn de mezcla del cristal de tipo A de tetomilast

anhidro:cristal de tipo B de tetomilast anhidro = 40:60.

(18) La muestra que tiene una razdén de mezcla del
cristal de tipo A de tetomilast anhidro:cristal de tipo B
de tetomilast anhidro = 40:60 tiene bandas de absorcién
de infrarrojos significativas a 3298, 3088, 1744, 1593,
1474, 1348, 1269, 1132, 1045, 760, y 704 cm* en el
espectro IR (KBr) . Ademés, se puede generar una

desviacién de +5 cm’?

en un pico de absorcidén debida a
una diferencia en la razdédn de mezcla entre el cristal de
tipo A de tetomilast anhidro y el cristal de tipo B de

tetomilast anhidro.

Por otra parte, una muestra que tiene una razdn de
mezcla de A:B = 10:90 tiene las propiedades
fisicoquimicas descritas en los apartados (19) a (21) de

mas abajo:

(19) La muestra tiene una curva endotérmica que es
esencialmente la misma que la curva endotérmica del
andlisis termogravimétrico/térmico diferencial (tasa de
aumento de temperatura/min) mostrada en la Fig. 13.

Especificamente, tal muestra esta caracterizada porque
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tiene picos endotérmicos en torno 176°C y en torno a
189°C.

(20) La muestra tiene un espectro de difraccidén de
rayos X de polvo que es esencialmente la misma que el
espectro de difraccidén de rayos X de polvo mostrado en la
Fig. 14. Especificamente, tienen picos caracteristicos a
26 = 4,1°, 11,9°, 16,1°, 17,2°, 19,3°, 24,2°, 25,1°,
25,9°, y 27,3°.

(21) La muestra tiene bandas de absorcidén de
infrarrojos significativas a 3298, 3090, 1744, 1593,
1474, 1348, 1269, 1132, 1045, 756, y 706 cm ' en el
espectro IR (KBr).

Método para producir una mezcla que consiste en el
cristal de tipo A de tetomilast anhidro y el cristal de

tipo B de tetomilast anhidro

Una mezcla que consiste en un cristal de tipo A de
tetomilast anhidro y un cristal de tipo B de tetomilast
anhidro se puede producir mediante recristalizacidén en
una solucidédn que se obtiene disolviendo en un disolvente
adecuado el «cristal de tipo B de tetomilast anhidro
conocido o un cristal de tipo B de tetomilast anhidro

obtenido mediante el método anteriormente mencionado.

El tipo de disolvente anteriormente mencionado no
estd particularmente limitado. Es preferible acetona-agua

(un contenido de acetona de 40% a 95% en volumen).

La cantidad del disolvente anteriormente mencionado
utilizado no esta particularmente limitada, con tal que
sea capaz de disolver completamente cristal de tetomilast

anterior mientras que se agita calentando a reflujo. La
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cantidad del disolvente utilizado se encuentra
preferiblemente entre 30 y 160 ml, y mds preferiblemente
entre 30 y 50 ml, con respecto a 1 g del cristal de tipo

B de tetomilast anhidro anterior.

El cristal de tetomilast anterior se puede disolver
en el disolvente anteriormente mencionado mientras que se
agita calentando a reflujo, por ejemplo. Después de tal
disolucidén, la temperatura de la solucidédn en la que se ha
disuelto el cristal de tipo B de tetomilast anhidro se
reduce, de manera que se puede obtener la mezcla qgue
consiste en un cristal de tipo A de tetomilast anhidro y
un cristal de tipo B de tetomilast anhidro. La tasa de
disminucidn de la temperatura puede ser de
aproximadamente 0,4°C/min y 1,9°C/min. En particular, la
tasa de disminucidén de la temperatura se ajusta, para
controlar la razdén de mezcla de la mezcla que consiste en
un cristal de tipo A de tetomilast anhidro y un cristal

de tipo B de tetomilast anhidro.

Especificamente, el cristal de tipo B de tetomilast
anhidro se aflade primero a acetona-agua (un contenido de
acetona de 40% a 95% en volumen), y después se disuelve
alli mientras que se agita —calentando a reflujo
(aproximadamente 60°C). La solucidén obtenida se deja
enfriar a aproximadamente 30°C durante aproximadamente 15
minutos a 1 hora. Después de eso, la suspensidén obtenida
mediante la refrigeracidédn anteriormente mencionada se
enfria a 10°C o menos, y preferiblemente a una
temperatura entre aproximadamente 0°C y 10°C, durante 30
minutos a 3 horas, de manera que se puede obtener la
mezcla que consiste en un cristal de tipo A de tetomilast
anhidro y un cristal de tipo B de tetomilast anhidro en
forma de un cristal. En un caso en el que la solucidn

obtenida después de agitar calentando a reflujo se sofoca
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(por ejemplo, la solucidén se enfria a 10°C o menos, vy
preferiblemente a una temperatura entre aproximadamente
0°C y 10°C, durante aproximadamente 5 minutos a 1 hora),
se puede obtener una mezcla que tiene una razdédn de
cristal de tipo A de tetomilast anhidro:cristal de tipo B
de tetomilast anhidro = aproximadamente 10:90 (razdn en

peso) .

La razdén de la mezcla que consiste en el cristal de
tipo A de tetomilast anhidro y el cristal de tipo B de

tetomilast anhidro no esta particularmente limitada.

Ademéds, la mezcla anteriormente mencionada también
se puede producir utilizando un cristal de tetomilast
novedoso (excluyendo la mezcla que consiste en un cristal
de tipo A de tetomilast anhidro y un cristal de tipo B de
tetomilast anhidro) en lugar del cristal de tipo B de
tetomilast anhidro conocido. Especificamente, la mezcla
anteriormente mencionada se produce mediante
recristalizacidén a partir de una disolucidén formada
disolviendo en un disolvente al menos un tipo de cristal
de tetomilast seleccionado del grupo que consiste en un
cristal hidratado de tetomilast, un cristal de tipo A de
tetomilast anhidro, un cristal de tipo C de tetomilast
anhidro, vy un <cristal solvatado en acetonitrilo de
tetomilast.

El disolvente vy las condiciones de recristalizacidn
aplicadas en la presente memoria son equivalentes a las
del caso de 1la utilizacidén del cristal de tipo B de
tetomilast anhidro conocido anteriormente mencionado como

sustancia de partida.

La mezcla obtenida gque consiste en un cristal de
tipo A de tetomilast anhidro y un cristal de tipo B de

tetomilast anhidro se puede separar mediante operaciones
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de aislamiento tales como filtracidén, concentracidn, o
extraccidén. Por otra parte, después de la separacidn, el
cristal separado se puede someter a un tratamiento de
secado mediante un método conocido. Ademds, el cristal se
puede purificar mediante una operacidén de purificacidn

conocida.

La mezcla obtenida de este modo que consiste en un
cristal de tipo A de tetomilast anhidro y un cristal de
tipo B de tetomilast anhidro tiene una pureza (razdn de
contenido de cristal de tipo A de tetomilast anhidro y
cristal de tipo B de tetomilast anhidro con respecto al
contenido total) de 95% o mads, y se puede triturar
utilizando wuna trituradora corriente (por ejemplo, un
atomizador). De este modo, se puede obtener un producto
de tetomilast triturado que tiene un didmetro medio de
particula entre 10 y 50 pm y un tamafio de particula
cumulativo a 90% de 80 pm o menor, que es adecuado para

su formulaciédn.

Composicién farmacéutica

La composicidén farmacéutica de la presente invencidn
comprende un cristal de tipo A de tetomilast anhidro como

se ha descrito antes.

El cristal de tetomilast novedoso de la presente
invencidén tiene la actividad de supresidén de 1la
liberacidédn de oxigeno desde los neutrdéfilos, o de
eliminacién de las especies reactivas con oxigeno. De
este modo, el cristal de tetomilast anterior novedoso
tiene accidén de prevencidn de la generacidn de lipidos
peroxidados en el organismo, o de disminucidén de tal
generacidén. Por lo tanto, el <cristal de tetomilast

novedoso de la presente invencidédn es Util como agente
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para prevenir y/o tratar diversos tipos de trastornos o
enfermedades que estdn causados ©por la generacidn
excesiva de especies de oxigeno reactivo anteriormente
mencionada, la acumulacidén de lipidos peroxidados en el
organismo, o un defecto en el mecanismo de defensa para
estos fendmenos. Mas especificamente, un agente que
comprende la composicidén farmacéutica de la presente
invencidén es util, en un campo farmacéutico, como agente
para proteger diversos tipos de células de los tejidos de
la isquemia y trastornos asociados con la
revascularizacidén, tal como un agente para prevenir y/o
tratar dulceras gastrointestinales incluyendo 1la ulcera
por estrés; un agente para prevenir y/o tratar
enfermedades isquémicas cardiacas tales como el infarto
de miocardio o la arritmia; un agente para prevenir y/o
tratar enfermedades cerebrovasculares tales como la
hemorragia cerebral, el infarto cerebral, o el ataque
isquémico transitorio; un mejorador de la funcién
hepéatica y renal utilizado para los trastornos
ocasionados por trasplante, fallo microcirculatorio,
etc.; o un agente para suprimir diferentes tipos de
lesiones celulares que parecen estar causadas por el
oxigeno activo que se genera anormalmente debido a causas
distintas de isquemia, tal como un agente para prevenir
y/o tratar la enfermedad de Behcet, la wvasculitis
cuténea, la colitis ulcerosa, el reumatismo maligno, la

artritis, la arteriosclerosis o la diabetes.

Por otra parte, el cristal de tetomilast novedoso de
la presente invencidén es eficaz para varios tipos de
enfermedades asociadas con la generacidén anormal de
citoquinas, y particularmente, la generacidn anormal de
NF-o, IL-B, 1IL-6, IFN-y, etc., o varios tipos de
enfermedades asociadas con un estado acelerado de 1la

accidén adherente. En particular, el cristal de tetomilast
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novedoso de la presente 1invencidén se puede utilizar
preferiblemente: como un agente para prevenir y/o tratar
diversas enfermedades tales como artritis reumatoide
crbnica, choque endotdxico, ARDS causado por 1ingestidn
accidental de jugos gastricos, gas tdéxico, o septicemia,
quemaduras térmicas o asma, o infarto de miocardio que es
un estado isquémico miocardico, miocarditis virales tales
como la fase aguda de la miocarditis wviral, insuficiencia
cardiaca crénica tal como la miocardosis isquémica,
cardiomiopatia dilatada espontanea, etc.; y como agente
para prevenir vy/o tratar la anomalia de isquemia-
reperfusidén que ocurre durante la cirugia de bypass de la
arteria coronaria (CABG) o durante el uso de corazdn vy
pulmén artificiales, la transicidén de SIRS (sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica) a fracaso organico
(pancreatitis aguda grave, DIC, etc.), o insuficiencia
orgadnica multiple causada por pancreatitis aguda grave,
insuficiencia hepatica que ocurre después de la
hepatectomia para el cancer de higado, etc.; enfermedades
inflamatorias del intestino tales como la enfermedad de
Crohn, la colitis ulcerativa, etc.; una serie de
enfermedades autoinmunitarias tales como
hipergammaglobulinemia, lupus eritematoso generalizado
(SLE) e} esclerosis multiple, metastasis, rechazo
inmunoldgico que ocurre durante el transplante, anomalias
de las células B monoclonales (mieloma, etc.), anomalias
de las células B policlonales, mixoma atrial, sindrome de
Castleman, glomerulonefritis primaria, nefritis
proliferativa mesangial, caquexia cancerosa, linfoma de
Lennert, psoriasis, dermatitis atdpica, sarcoma de Kaposi
desarrollado debido a SIDA, osteoporosis postmenopausica,
diabetes, septicemia, arteriosclerosis, o enfermedades
inflamatorias tales como angitis o hepatitis o un agente
para prevenir y/o tratar la enfermedad pulmonar

obstructiva crénica.
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Especificamente, el cristal de tetomilast novedoso
de la presente invencidén tiene accidn para mejorar las
funciones pulmonares disminuidas, tales como la
obstruccién del flujo de aire, y exhibe un efecto
terapéutico extremadamente alto después de la enfermedad

pulmonar obstructiva crénica.

El cristal de tetomilast de la presente invencidn se
puede wutilizar con al menos uno de los miembros
seleccionados del grupo gque consiste en:

1. 1. inhibidores de la biosintesis de leucotrienos
(inhibidores de la 5-lipoxigenasa y antagonistas de
la proteina activadora de la 5-lipoxigenasa (FLAP));

2. 2. antagonistas del receptor de leucotrienos LTB4,
LTC4, FTD4 o LTE4;

3. 3. inhibidores de PDE4 incluyendo inhibidores de la
isoforma PDEA4D;

4., 4. inhibidores de la 5-lipoxigenasa y antagonistas
de la proteina activadora de la 5-lipoxigenasa
(FLAP) ;

5. 5. inhibidores duales de la 5-lipoxigenasa y
antagonistas del factor activador plaquetario (PAF);

6. 6. antagonistas de leucotrienos (LTRA) incluyendo
aquellos para LTB4, LTC4, LTD4 y LTE4;

7. 7. antagonistas del receptor antihistaminico HI1;

8. 8. antagonistas del receptor H2;

9. 9. agentes simpatomiméticos vasoconstrictores
agonistas de adrenoceptores ol y o2 administrados
oralmente o tdépicamente para uso decongestivo;

10. 10. agonistas de adrenoceptores ol y a2 combinados
con inhibidores de 5-lipoxigenasa;

11. 11. agentes anticolinérgicos;

12. 12. agonistas de adrenoceptores Bl a p4;

13. 13. metilxantinas;

14. 14. cromoglicato sdédico;
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antagonistas de receptores muscarinicos

y M3);

16.

(M1, M2

AINES (Farmacos antiinflamatorios no

esteroideos) incluyendo inhibidores de COX-1, inhibidores

selectivos de COX-2, y mondxido nitrico;

17.

18.
19.

20.
21.
22.

23.
24.
25.
26.
27.

28.
29.

30
31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.
38.

(TNF-o) ;

17. factor de crecimiento insulinico de tipo 1 (IGF-
1) y sus miméticos;

18. ciclesonida,

19. glucocorticoides inhalados (cuyos efectos
secundarios estan reducidos);

20. inhibidores de triptasa;

21. antagonistas del factor activador plaquetario;
22. anticuerpos monoclonales activos contra
entidades inflamatorias enddgenas;

23. IPL576;

24. agentes del factor necrosis antitumoral

25. DMARD (incluyendo leflunomida) ;

26. péptidos TCR;

27. inhibidores de la enzima conversora de
interleuquina (ICE);

28. inhibidores de IMPDH;

29. inhibidores de la adherencia molecular
incluyendo antagonistas de VLA-4;

30. catepsinsa;

31. inhibidores de la quinasa MAP;

32. inhibidores de la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa;

33. antagonistas de receptores de quinina-Bl o
quinina-B2;

34. oro en forma de un grupo aurotio combinado con
grupos hidréfilos;

35. agentes inmunosupresores;

36. agentes antigota;

37. inhibidores de la xantina oxidasa;

38. agentes uricosuricos;
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40.
41.

42.
43.

44 .

45.

46.
47 .

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.
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39. agentes antitumorales;
40. secretagogos de la hormona de crecimiento;

41. inhibidores de MMP (metaloproteasas de la

matriz);

42. TGF-B (factor de crecimiento transformante);

43. PDGF (factor de crecimiento derivado de

plaquetas);

44, factor de crecimiento fibroblastico (por

ejemplo, factor de crecimiento fibroblastico bésico:

b-FGF) ;

45, factor estimulador de colonias de granulocitos-

macrdfagos (GM-CSF);

46. crema de capsaicina;

47. antagonistas de receptores NK1 y NK3 de
taquiquinina;

48. inhibidores de elastasa;

49. inhibidores de PDE3;

50. antagonistas o agonistas inversos de receptores
H4;

51. agentes antioxidantes;

52. agentes captadores de radicales;

53. combinaciones de agonistas del adrenoceptor B2 y
glucocorticoides;

54. agentes que incrementan el nivel de proteina del
factor inducible por hipoxia loa (HIF-la);

55. proteinas antioxidantes reguladas al alza por
HIF-1lo;

56. secretagogos del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF); vy

57. agonistas de receptores de VEGF.

El cristal de tetomilast novedoso de la presente

invencidén se utiliza generalmente en forma de una

preparacién farmacéutica comun. Tal preparacién

farmacéutica se prepara utilizando diluyentes o
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excipientes wutilizados comunmente tales como cargas,

expansores, aglutinantes, agentes humectantes,
disgregantes, tensioactivos, o lubricantes. Para tal
preparacidn farmacéutica, se pueden seleccionar

diferentes tipos de formas dependiendo del propdsito
terapéutico. Las formas tipicas de tal preparacidn
farmacéutica pueden incluir comprimidos, pildoras,
polvos, soluciones, suspensiones, emulsiones, gréanulos,
céapsulas, supositorios, y un inyectable (solucidn,
suspensiodn, etc.). Cuando el ©presente cristal de
tetomilast se moldea en forma de un comprimido, se pueden
utilizar ampliamente varios tipos de portadores, que se
conocian previamente en el presente campo. Los ejemplos
de tal portador que se puede utilizar en la presente
memoria pueden incluir: excipientes tales como lactosa,
sacarosa, cloruro de sodio, glucosa, urea, almidén,
carbonato de calcio, caolin, cristalina celulosa, o
silice; aglutinantes tales como agua, etanol, propanol,
jarabe simple, glucosa en agua, solucidén de almidédn,
solucidén de gelatina, carboximetilcelulosa, goma-laca,
metilcelulosa, fosfato de potasio, o}
polivinilpirrolidona; disgregantes tales como almidén
seco, alginato sdédico, polvo de agar, polvo de laminaria,
bicarbonato de sodio, carbonato cédlcico, ésteres de
dcidos grasos 'y polioxietilensorbitéan, laurilsulfato
sédico, monoglicéridos estearato, almiddén, o lactosa;
inhibidores de 1la disgregacidén tales como sacarosa,
estearina, manteca de cacao, 0 aceite hidrogenado;
absorbefacientes tales como base de amonio cuaternario
laurilsulfato de sodio; humectantes tales como glicerina
o almiddén; adsorbentes tales como almiddn, lactosa,
caolin, bentonita, o silice coloidal; y lubricantes tales
como talco purificado, estearato, polvo de &cido bdrico,
o polietilenglicol. Tal comprimido se puede transformar

en un comprimido revestido con un revestimiento para
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comprimidos corriente, tal como un comprimido revestido
de azucar, un comprimido revestido de gelatina, un
comprimido con revestimiento entérico, un comprimido con
revestimiento pelicular, un comprimido de doble
revestimiento, y un comprimido multicapa, segun sea
necesario. Cuando el presente cristal de tetomilast se
moldea en forma de wuna pildora, se pueden wutilizar
ampliamente portadores, que eran conocidos previamente en
el presente campo. Los ejemplos de tal portador que se
puede utilizar en la presente memoria pueden incluir:
excipientes tales como glucosa, lactosa, almiddén, manteca
de cacao, aceite vegetal hidrogenado, caolin, o talco;
aglutinantes tales como goma arabiga, tragacanto en
polvo, gelatina, o etanol; vy disgregantes tales como
laminara o agar. Cuando el presente cristal de tetomilast
se moldea en forma de supositorio, se pueden utilizar
ampliamente portadores, que eran conocidos previamente en
el presente campo. Los ejemplos de tal portador pueden
incluir polietilenglicol, manteca de cacao, alcoholes
superiores, ésteres de alcoholes superiores, gelatina, y
glicéridos semisintéticos. En cuanto a las capsulas,
generalmente se mezcla un compuesto ingrediente activo
con varios tipos de portadores como se ha descrito antes
de acuerdo con un método comun, y la mezcla obtenida se
carga después en una capsula de gelatina dura, una
cépsula blanda, etc. Cuando el presente cristal de
tetomilast se forma en un inyectable, se encuentra
preferible esterilizar y hacer isotdnicos con la sangre
un agente liquido, una emulsidn, y una suspensién. Cuando
el presente cristal se moldea en tal forma, se pueden
utilizar todos 1los tipos de diluyentes, que han sido
utilizados comunmente en el presente campo. Los ejemplos
de tales diluyentes que se pueden utilizar en la presente
memoria pueden incluir agua, alcohol etilico, macrogol,

propilenglicol, alcohol isostearilico etoxilado, alcohol
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isostearilico polioxilado, y ésteres de &cidos grasos y
polioxietilensorbitédn. En este caso, es posible mezclar
sal comun, glucosa, o glicerina, en una preparacidn
farmacéutica en una cantidad suficiente para preparar una
solucidén isotdnica. También es ©posible afiadir un
solubilizador comun, tampdn, agente analgésico, o
similares, a la preparacidén farmacéutica. Adicionalmente,
también es posible mezclar un agente colorante, un
conservante, un aromatizante, un saborizante, un
edulcorante, o otros agentes farmacéuticos en la

preparacidén farmacéutica, segun sea necesario.

La cantidad de compuesto ingrediente activo
contenido en la preparacidédn farmacéutica anterior no esta
particularmente limitada, y se selecciona apropiadamente
entre un amplio intervalo. En general, en la preparacidn
puede estar contenido de aproximadamente 1% a 70% en peso

de tal compuesto ingrediente activo.

El método de administracién de la preparacidn
farmacéutica anterior no estd particularmente limitado, y
la preparacidén farmacéutica se administra mediante un
método que depende de varios tipos de formas
farmacéuticas, la edad, el sexo, y otras condiciones del
paciente, el grado de enfermedad, etc. Por ejemplo, en el
caso de un comprimido, wuna pildora, una solucidn, una
suspensidén, una emulsidén, un granulo, y una céapsula,
estas preparaciones se administran oralmente. En el caso
de los inyectables, se administran intravenosamente solas
o en forma de una mezcla con un fluido de reemplazo
corriente tal como glucosa o aminoadcidos. Adicionalmente,
segun sea necesario, tal inyectable se administra de una
sola vez, intramuscularmente, intradérmicamente,
subcutaneamente, o intraperitonealmente. Los supositorios

se administran intrarrectalmente.
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La dosificacidén de 1la preparacidn farmacéutica
anterior se selecciona apropiadamente dependiendo del
uso, la edad, el sexo, y otras condiciones del paciente,
el grado de enfermedad, etc. En general, la cantidad de
compuesto ingrediente activo se puede determinar para que
sea de aproximadamente 0,2 a 200 mg por kg de peso

corporal por dia.

Con respecto al cristal de tipo A de tetomilast
anhidro, de la presente invencidén, su forma cristalina se
controla facilmente mediante recristalizacidén, vy el
cristal es excelente en términos de filtrabilidad. Asi,
el cristal es adecuado para produccidén en masa

industrial.

Ademéds, el cristal de tetomilast tiene un resultado
que es equivalente a o mayor que el de un cristal de tipo
B de tetomilast anhidro, en términos de estabilidad
frente al calor vy la humedad, vy la propiedad de
disgregacidén vy la propiedad de disolucidén de los
comprimidos. Por lo tanto, el cristal de tetomilast se
puede utilizar preferiblemente en forma de composiciones

farmacéuticas.
EJEMPLOS

La presente invencidén se describird con méds detalle
en los siguientes ejemplos de referencia, ejemplos, vy
ejemplo de formulacidn.
Método analitico

(1) Andlisis termogravimétrico/térmico diferencial

El andlisis termogravimétrico/térmico diferencial se



10

15

20

25

30

35

ES 2 348 630 T3

llevd a cabo wutilizando un controlador TAGOWS vy un
instrumento de medicidn simultanea del analisis
termogravimétrico/térmico diferencial DTG-60A fabricado
por Shimadzu Corporacidén. Especificamente, utilizando los
aparatos anteriormente mencionados, se calentaron de 5 a
10 mg de una muestra de 20°C (temperatura ambiente) a
250°C a una tasa de aumento de la temperatura de 5°C/min
en una atmésfera de nitrdgeno seco. Como sustancia de

referencia se utilizdé o—-alumina.
(2) Difraccién de rayos X de polvo

El espectro de difraccidén de rayos X de polvo se
midié a un angulo de difraccidén que oscilaba de 3° a 40°,
de acuerdo con el método de ensayo general de 1la
Pharmacopoeia of Japan, utilizando un difractdémetro RAD-
2B (fuente de radiacidn: CuKa) fabricado por Rigaku
Denki. Durante la medicidén, el voltaje/corriente se
ajustd a 35 kV/20 mA, y la velocidad de barrido se ajustd

a 5°/min.

La razdén de mezcla de una mezcla que consiste en un
cristal de tipo A de tetomilast anhidro y un cristal de
tipo B de tetomilast anhidro se obtuvo comparando el
espectro de difraccidén de rayos X de polvo de la mezcla
anterior, con el espectro de difraccidén de rayos X de
polvo de una mezcla formada mezclando un cristal de tipo
A de tetomilast anhidro puro y un cristal de tipo B de

tetomilast anhidro puro en diferentes proporciones.
(3) Andlisis espectroscépico infrarrojo
El espectro IR se midid mediante el método KBr.

(4) Medicién del RMN H!
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El espectro de RMN H' se midié en DMSO-ds,

utilizando TMS como referencia.
(5) Medicién de la pureza

La pureza se mididé utilizando cromatografia liquida
de alta resolucidén (HPLC). Las condiciones de medicidn

fueron las siguientes.

Muestra: Se disolvieron 0,03 g de una muestra en 80
ml de acetonitrilo, y después se afiadieron 20 ml de agua
a la solucidn, para preparar una solucidén muestra. La
medicidén se llevd a cabo utilizando 10 pl de la solucidn
muestra.

Detector: Detector fotométrico ultravioleta (UV 254

nm)

Columna: Wakosil 5C18 HG

Fase mévil: Acetonitrilo/solucién acuosa 10 mM de

Na,S04/4cido fosférico (500:500:1)

(6) Medicién del tamafio de particula

Para la medicién del tamafio de particula, se
suspendieron 0,1 g de particulas que se iban a medir en
20 ml de una solucidén en n-hexano que contenia 0,2 g de
éter octilfenilico de polioxietileno (10) al 0,1% p/v, Yy
después se realizd la ultrasonicacidén en la suspensidn.
Después de eso, la medicidén se llevd a cabo utilizando un
equipo para la medicidén de la distribucidén del tamafio de

particula (Microtrac HRA; fabricado por Microtrac).
(7) Medicién del valor de humedad

La humedad contenida en la muestra se midid mediante

el método Karl Fischer.
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(8) Medicién del punto de fusidén (corregido)

Para la medicidén del punto de fusidn, la muestra se
calentdé utilizando un calentador (nombre de producto:
LK6000PM; fabricado por Japan High Tech Co., Ltd.) bajo
la condicidédn de una tasa de aumento de la temperatura de
5°C/min, y después se observd el estado de
reblandecimiento utilizando un microscopio VH-7000C

fabricado por Keyence Corporacidn.

Ejemplo de referencia 1

Produccién de cristal de tipo B de tetomilast anhidro

Se produjo un cristal de tipo B de tetomilast
anhidro mediante los métodos descritos en los apartados

(1) a (3) de més abajo.

(1) Se obtuvo un cristal de tipo B de tetomilast
anhidro mediante el método descrito en Journal de
Medicinal Chemistry, 1995, 38, pags. 353-358. Es decir,
se obtuvo un cristal de tipo B de tetomilast anhidro

mediante el método siguiente.

Primero, se afiadieron 6-[2-(3,4-dietoxifenil)tiazol-
4-il]piridin-2-carboxilato de metilo (49 g; 127 mmol) e
hidréxido de sodio al 10% (100 ml) a etanol (1,4 L), y la
mezcla obtenida se agitd después durante 4  horas
calentando a reflujo. La mayoria del disolvente se
eliminé de la solucidén obtenida, y después se afiadieron
agua y acetato de etilo al residuo para la separacidn. La
capa acuosa obtenida como resultado de la separacidn se
cambibé a acida mediante la adicidén de acido clorhidrico
al 10%, seguido de extraccidén con acetato de etilo.

Después de eso, el extracto se lavd rapidamente con una
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solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio, y después
se secd sobre una cantidad en exceso de sulfato de
magnesio. La mezcla obtenida se recristalizd en acetato
de etilo, para obtener un cristal de tipo B de tetomilast

anhidro.

Una parte del cristal de tipo B de tetomilast
anhidro obtenido fundié en torno a 175°C, y se cambid a
un cristal en forma de aguja. Después de eso, el cristal
anterior fundid completamente (descomp.) a una

temperatura entre 187°C y 190°C.

El cristal de tipo B de tetomilast anhidro obtenido
se sometid a analisis termogravimétrico/térmico
diferencial. Como resultado, se encontrd que se
observaron los mismos picos endotérmicos que los

mostrados en la Fig. 5.

El espectro de difraccidén de rayos X de polvo del
cristal de tipo B de tetomilast anhidro obtenido se
midié. Como resultado, se encontrd que se observaba el

mismo espectro que el mostrado en la Fig. 6.

Se mididé el espectro IR(KBr) del cristal de tipo B
de tetomilast anhidro obtenido. Como resultado, se
encontrd que el cristal de tipo B de tetomilast anhidro
obtenido tenia bandas de absorcién de infrarrojos
significativas a 3298, 3090, 1744, 1593, 1474, 1348,
1269, 1132, 1045, 762, vy 706 cm? en su espectro IR
(KBr) .

(2) Se disolvieron 5 g de un cristal de tipo A de
tetomilast anhidro obtenido mediante el método del
Ejemplo 1 como se describe mas adelante en 400 ml de

isopropanol mientras que se agitaba calentando a reflujo.
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La solucidén obtenida se enfridé a aproximadamente 30°C a
lo largo de aproximadamente 1 hora, y después se enfrid
adicionalmente a 10°C o menos durante 1 hora, para
obtener el cristal precipitado mediante filtracidén. EI1
cristal precipitado anterior se secé a 50°C durante 3
horas, para obtener 4,6 g de un cristal de tipo B de
tetomilast anhidro en forma de un cristal en forma de

agujas de color blanco (rendimiento: 92%).

Una parte del cristal de tipo B de tetomilast
anhidro obtenido fundié en torno a 175°C, y se cambid a
un cristal en forma de aguja. Después de eso, el cristal
anterior fundid completamente (descomp.) a una

temperatura entre 187°C y 190°C.

El cristal de tipo B de tetomilast anhidro obtenido
se sometid a analisis termogravimétrico/térmico
diferencial. Como resultado, se encontrd que como se ha
mostrado en la Fig. 5, se observaron picos endotérmicos
en torno a 177°C y 188°C.

Se mididé el espectro de difraccidén de rayos X de
polvo del «cristal de tipo B de tetomilast anhidro
obtenido. Como resultado, se encontrdé que como se ha
mostrado en la Fig. 6, el cristal anterior tenia picos
caracteristicos a 26 = 4,1°, 8,1°, 11,9°, 16,1°, y 24,2°.

Se mididé el espectro IR(KBr) del cristal de tipo B
de tetomilast anhidro obtenido. Como resultado, se
encontrd que el cristal de tipo B de tetomilast anhidro
obtenido tenia bandas de absorcién de infrarrojos
significativas a 3298, 3090, 1744, 1593, 1474, 1348,
1269, 1132, 1045, 762, y 706 cm™! en su espectro IR(KBr).

(3) Se disolvieron 10 g de un cristal de tipo A de
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tetomilast anhidro obtenido mediante el método del
Ejemplo 1 como se describe mas adelante en 400 ml de
acetato de etilo mientras que se agitaba calentando a
reflujo. La solucidén obtenida se enfrid a aproximadamente
30°C a lo largo de aproximadamente 1 hora, y después se
enfrié adicionalmente a 10°C o menos durante 1 hora, para
obtener el cristal precipitado mediante filtracidén. EI1
cristal precipitado anterior se secé a 50°C durante 3
horas, para obtener 9,3 g de un cristal de tipo B de
tetomilast anhidro en forma de un cristal en forma de

agujas de color blanco (rendimiento: 93%).

Una parte del cristal de tipo B de tetomilast
anhidro obtenido fundié en torno a 175°C, y se cambid a
un cristal en forma de aguja. Después de eso, el cristal
anterior fundid completamente (descomp.) a una

temperatura entre 187°C y 190°C.

El cristal de tipo B de tetomilast anhidro obtenido
se sometid a analisis termogravimétrico/térmico
diferencial. Como resultado, se encontrd que se
observaron los mismos picos endotérmicos que los

mostrados en la Fig. 5.

El espectro de difraccidén de rayos X de polvo del
cristal de tipo B de tetomilast anhidro obtenido se
midié. Como resultado, se encontrd que se observaba el

mismo espectro que el mostrado en la Fig. 6.

Se mididé el espectro IR(KBr) del cristal de tipo B
de tetomilast anhidro obtenido. Como resultado, se
encontrd que el cristal de tipo B de tetomilast anhidro
obtenido tenia bandas de absorcién de infrarrojos
significativas a 3298, 3090, 1744, 1593, 1474, 1348,
1269, 1132, 1045, 762, vy 706 cm™? en su espectro IR
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(KBr) .

Ejemplo 1

Produccién de cristal de tipo A de tetomilast anhidro

Un cristal de tipo A de tetomilast anhidro se
produjo mediante los métodos descritos en los apartados

(1) a (7) de méas abajo.

(1) Se disolvieron 5 g del cristal de tipo B de
tetomilast anhidro obtenido en el Ejemplo de Referencia 1
(3) en una solucidén gque consistia en 140 ml de acetona y
35 ml de agua, mientras que se agitaba calentando a
reflujo. La solucién obtenida se enfrié a 40°C a lo largo
de aproximadamente 100 minutos (en este momento,
precipitdé un cristal de tipo A de tetomilast anhidro), vy
después se enfridé adicionalmente a 10°C o menos, para
obtener el cristal precipitado mediante filtracidén. E1
cristal precipitado anterior se secd a 60°C durante 18
horas, para obtener 4,0 g de un cristal de tipo A de
tetomilast anhidro en forma de un cristal columnar de

color blanco (rendimiento: 80%).

El cristal de tipo A de tetomilast anhidro obtenido

fundidé (descomp.) a una temperatura entre 187°C y 189°C.

El cristal de tipo A de tetomilast anhidro obtenido
se sometid a analisis termogravimétrico/térmico
diferencial. Como resultado, se encontrd que como se ha
mostrado en la Fig. 3, se observaba un pico endotérmico

en torno a 188°C.

El espectro de difraccidén de rayos X de polvo del

cristal de tipo A de tetomilast anhidro obtenido se
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midié. Como resultado, se encontrd gque como se ha
mostrado en la Fig. 4, el cristal anterior tenia picos
caracteristicos a 206 = 10,5°, 13,1°, 18,4°, 21,9°, vy
25,8°.

El espectro de IR(KBr) del cristal de tipo A de
tetomilast anhidro obtenido se mididé. Como resultado, se
encontrd que el cristal de tipo A de tetomilast anhidro
obtenido tenia bandas de absorcidén de infrarrojos
significativas a 3306, 3084, 1746, 1593, 1474, 1348,
1271, 1132, 1045, 758, y 704 cm™* en su espectro IR(KBr).

(2) Se disolvieron 5 g del cristal de tipo A de
tetomilast anhidro obtenido en el Ejemplo 1 (6) como se
describe més adelante en 400 ml de etanol mientras que se
agitaba calentando a reflujo. La solucidén obtenida se
enfrid a aproximadamente 30°C a lo largo de
aproximadamente 1 hora, y después se enfrid
adicionalmente a 10°C o menos durante 1 hora, para
obtener el cristal precipitado mediante filtracidén. EI1
cristal precipitado anterior se secé a 50°C durante 3
horas, para obtener 4,3 g de un cristal de tipo A de
tetomilast anhidro en forma de un cristal columnar de

color blanco (rendimiento: 86%).

El punto de fusidén del cristal de tipo A de
tetomilast anhidro obtenido estuvo entre 188°C y 190°C

(descomposicidn) .

El cristal de tipo A de tetomilast anhidro obtenido
se sometid a analisis termogravimétrico/térmico
diferencial. Como resultado, se encontrd que se observaba

el mismo pico endotérmico que el mostrado en la Fig. 3.

El espectro de difraccidén de rayos X de polvo del
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cristal de tipo A de tetomilast anhidro obtenido se
midié. Como resultado, se encontrd que se observaba el

mismo espectro que el mostrado en la Fig. 4.

Se mididé el espectro de IR(KBr) del cristal de tipo
A de tetomilast anhidro obtenido. Como resultado, se
encontrd que el cristal de tipo A de tetomilast anhidro
obtenido tenia bandas de absorcidén de infrarrojos
significativas a 3306, 3084, 1746, 1593, 1474, 1348,
1271, 1132, 1045, 758, y 704 cm' en su espectro IR(KBr).

(3) Se disolvieron 10 g del cristal de tipo A de
tetomilast anhidro obtenido en el Ejemplo 1 (6) como se
describe mas adelante en 400 ml de acetona mientras que
se agitaba calentando a reflujo. La solucidén obtenida se
enfrid a aproximadamente 30°C a lo largo de
aproximadamente 1 hora, 3% después se enfrid
adicionalmente a 10°C o menos durante 1 hora, para
obtener el cristal precipitado mediante filtracidén. EI1
cristal precipitado anterior se secé a 50°C durante 3
horas, para obtener 8,3 g de un cristal de tipo A de
tetomilast anhidro en forma de un cristal columnar de

color blanco (rendimiento: 83%).

El cristal de tipo A de tetomilast anhidro obtenido

fundidé (descomp.) a una temperatura entre 188°C y 190°C.

El cristal de tipo A de tetomilast anhidro obtenido
se sometid a analisis termogravimétrico/térmico
diferencial. Como resultado, se encontrd que se observaba

el mismo pico endotérmico que el mostrado en la Fig. 3.

El espectro de difraccidén de rayos X de polvo del
cristal de tipo A de tetomilast anhidro obtenido se

mididé. Como resultado, se encontrd que se observaba el
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mismo espectro que el mostrado en la Fig. 4.

Se mididé el espectro de IR(KBr) del cristal de tipo
A de tetomilast anhidro obtenido. Como resultado, se
encontrd que el cristal de tipo A de tetomilast anhidro
obtenido tenia bandas de absorcién de infrarrojos
significativas a 3306, 3084, 1746, 1593, 1474, 1348,
1271, 1132, 1045, 758, vy 704 cm! en su espectro IR
(KBr) .

(4) Se disolvieron 10 g del cristal de tipo A de
tetomilast anhidro obtenido en el Ejemplo 1 (6) como se
describe més adelante en una solucidn que consistia en
320 ml de acetona y 80 ml de agua, mientras que se
agitaba calentando a reflujo. La solucidén obtenida se
enfribé, por etapas, a 30°C a lo largo de aproximadamente
3 horas, después se enfridé a 20°C a lo largo de 1 hora, y
después se enfrid adicionalmente a 10°C a lo largo de 0,5
horas, para obtener el cristal precipitado mediante
filtracién. El1 cristal precipitado anterior se secd a
50°C durante 3 horas, para obtener 8,3 g de un cristal de
tipo A de tetomilast anhidro en forma de un cristal

columnar de color blanco (rendimiento: 83%).

El cristal de tipo A de tetomilast anhidro obtenido

fundidé (descomp.) a una temperatura entre 187°C y 189°C.

El cristal de tipo A de tetomilast anhidro obtenido
se sometid a analisis termogravimétrico/térmico
diferencial. Como resultado, se encontrd que se observaba

el mismo pico endotérmico que el mostrado en la Fig. 3.

El espectro de difraccidén de rayos X de polvo del
cristal de tipo A de tetomilast anhidro obtenido se

mididé. Como resultado, se encontrd que se observaba el
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mismo espectro que el mostrado en la Fig. 4.

Se mididé el espectro de IR(KBr) del cristal de tipo
A de tetomilast anhidro obtenido. Como resultado, se
encontrd que el cristal de tipo A de tetomilast anhidro
obtenido tenia bandas de absorcién de infrarrojos
significativas a 3306, 3084, 1746, 1593, 1474, 1348,
1271, 1132, 1045, 758, y 704 cm' en su espectro IR(KBr).

(5) Se disolvieron 5 g del cristal de tipo A de
tetomilast anhidro obtenido en el Ejemplo 1 (6) como se
describe més adelante en una solucidn que consistia en
450 ml de acetona y 300 ml de agua, mientras que se
agitaba calentando a reflujo. La solucidén obtenida se
enfrié a aproximadamente 30°C a lo largo de
aproximadamente 1 hora, 3% después se enfrid
adicionalmente a 10°C o menos durante 1 hora, para
obtener el cristal precipitado mediante filtracidén. E1
cristal precipitado anterior se secé a 50°C durante 3
horas, para obtener 4,2 g de un cristal de tipo A de
tetomilast anhidro en forma de un cristal columnar de

color blanco (rendimiento: 84%).

El cristal de tipo A de tetomilast anhidro obtenido

fundidé (descomp.) a una temperatura entre 188°C y 190°C.

El cristal de tipo A de tetomilast anhidro obtenido
se sometid a analisis termogravimétrico/térmico
diferencial. Como resultado, se encontrd que se observaba

el mismo pico endotérmico que el mostrado en la Fig. 3.

El espectro de difraccidén de rayos X de polvo del
cristal de tipo A de tetomilast anhidro obtenido se
mididé. Como resultado, se encontrd que se observaba el

mismo espectro que el mostrado en la Fig. 4.
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Se mididé el espectro de IR(KBr) del cristal de tipo
A de tetomilast anhidro obtenido. Como resultado, se
encontrd que el cristal de tipo A de tetomilast anhidro
obtenido tenia bandas de absorcién de infrarrojos
significativas a 3306, 3084, 1746, 1593, 1474, 1348,
1271, 1132, 1045, 758, y 704 cm' en su espectro IR(KBr).

(6) Se disolvieron 41,4 g de 3-oxo0-3-(6-
metoxicarbonil-2-piridil)propionato de etilo en una
solucidén que consistia en 42 ml de agua y 414 ml de
acetato de etilo, vy la solucidén obtenida se enfriéd
después a una temperatura entre 5°C y 10°C. Después de
eso, se afiadié gota a gota wuna solucidén obtenida
disolviendo 35,6 g de cloruro de sulfurilo en 83 ml de
acetato de etilo a la solucidn enfriada anterior a lo
largo de aproximadamente 30 minutos, mientras que se
agitaba. Después de eso, la mezcla obtenida se agitd a
una temperatura entre 10°C y 20°C durante 1 hora. Con
posterioridad, la solucidén de reaccidn se calentd hasta
aproximadamente 90°C, mientras que el disolvente se
separd mediante destilacidén de la solucidén de reaccidn.
La solucién de reaccidn se calentd continuamente a una
temperatura entre aproximadamente 90°C y 100°C durante 2
horas mientras que se agitaba. Después de eso, la
suspensidédn mixta obtenida (que contenia cristales) se
enfrié a aproximadamente 10°C, y después se agitd durante
1 hora, seguido de filtracidn, para obtener 27,99 g de
adcido 2-(2-cloroacetil)-6-piridincarboxilico en forma de
cristales de color amarillo-pardo (punto de fusidén: 184°C
a 189°C; pureza: 98% a 99%).

Se disolvieron 20 g de 2-(2-cloroacetil)-6-piridina
adcido carboxilico y 22,6 g de 3,4-dietoxitiobenzamida en
una solucidén que consistia en 100 ml de agua y 200 ml de

dimetoxietano. La solucidén obtenida se calentd a reflujo
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durante 2 horas mientras que se agitaba, y la solucidn de
reaccidén se enfrid después a 5°C o menos, para obtener un

precipitado de color amarillo-pardo mediante filtraciédn.

Con posterioridad, el cristal precipitado anterior
se disolvidé en una solucidén formada disolviendo 6,18 g de
hidréxido de potasio en 372 ml de agua. La solucidn
obtenida se extrajo con acetato de etilo dos veces (186
ml x 2). Después de eso, se afiadidé 1 g de carbdn activado
a la capa acuosa separada, y la solucidn obtenida se
agitd después a aproximadamente 30°C durante 30 minutos.
Después de eso, el carbdn activado se elimind mediante
filtracidén, y después se afiadieron 372 ml de acetona y
11,2 g de &cido clorhidrico concentrado al producto
filtrado obtenido, para obtener una suspensidén (una
mezcla que consistia en un cristal hidratado de
tetomilast y un cristal de tipo B de tetomilast anhidro).
Con el fin de transferir la mezcla que consiste en un
cristal hidratado de tetomilast y un cristal de tipo B de
tetomilast anhidro eno un cristal de tipo A de tetomilast
anhidro, la suspensidén anterior se calentd a 60°C durante
30 minutos, y después se enfrid a temperatura ambiente,
para obtener un cristal mediante filtracidén, obteniendo
de ese modo un cristal de tipo A de tetomilast anhidro

bruto (34,82 g; estado humedecido) .

Se disolvieron 8,67 g del cristal Dbruto en una
solucibén gque consistia en 213 ml de acetona y 53 ml de
agua calentando a 60°C sin secarlo, seguido de filtracidn
durante el estado humedecido. Con posterioridad, el
producto filtrado obtenido se calentd de nuevo, y después
se confirmdé la disolucidn del cristal. Después de eso, el
producto filtrado se enfrié a 50°C. Se afiadieron 79 mg de
un cristal de tipo A de tetomilast anhidro en forma de un

cristal de siembra al producto filtrado enfriado, y la
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mezcla obtenida se agitd después a una temperatura entre
42°C 'y 50°C (temperatura interna) durante 2 horas.
Después de eso, la solucidén obtenida se enfrié a 20°C a
lo largo de aproximadamente 20 minutos, vy después se
agité a una temperatura entre 19°C y 25°C durante 2
horas. Después de eso, la solucidén se enfridé a 5°C a lo
largo de 35 minutos, y después se agitd a una temperatura
entre 4°C y 5°C durante 2 horas, para obtener el cristal
precipitado mediante filtracidén. El1 cristal precipitado
anterior se secdé a 80°C durante la noche, para obtener
7,25 g de un cristal de tipo A de tetomilast anhidro
(cuyo rendimiento fue de 78,4% cuando se utilizd acido 6-
clorocacetil-2-piridinocarboxilico como referencia). La
pureza mediante HPLC del cristal de tipo A de tetomilast

anhidro obtenido fue de 99, 9%.

Una parte del cristal de tipo A de tetomilast
anhidro obtenido fundié en torno a 175°C, y se cambid a
un cristal en forma de aguja. Después de eso, el cristal
anterior fundid completamente (descomp.) a una

temperatura entre 187°C y 190°C.

El cristal de tipo A de tetomilast anhidro obtenido
se sometid a analisis termogravimétrico/térmico
diferencial. Como resultado, se encontrd que se observaba

el mismo pico endotérmico que el mostrado en la Fig. 3.

El espectro de difraccidén de rayos X de polvo del
cristal de tipo A de tetomilast anhidro obtenido se
midié. Como resultado, se encontrd que se observaba el

mismo espectro que el mostrado en la Fig. 4.

El espectro de IR(KBr) del cristal de tipo A de
tetomilast anhidro obtenido se mididé. Como resultado, se

encontrd que el cristal de tipo A de tetomilast anhidro
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obtenido tenia bandas de absorcién de infrarrojos
significativas a 3306, 3084, 1746, 1593, 1474, 1348,
1271, 1132, 1045, 758, y 704 cm' en su espectro IR(KBr).

El cristal de tipo A de tetomilast anhidro obtenido
se triturdé con un atomizador, para obtener polvos que
tenian un didmetro medio de particula de 30,4 um y un

tamarfio de particula cumulativo a 90% de 57 pm.

(7) Se disolvieron 32,36 g del cristal de tetomilast
bruto hidratado obtenido en el Ejemplo 5(2) como se
describe méas adelante en una solucidn que consistia en
197 ml de agua purificada y 793 ml de acetona calentando
a aproximadamente 60°C, seguido de filtracidén durante el
estado caliente. Con posterioridad, el producto filtrado
obtenido se calentd de nuevo, y después se confirmdé 1la
disolucidén del cristal. Después de eso, el producto
filtrado se enfrié a 45°C. Se afiadieron 290 mg de un
cristal de tipo A de tetomilast anhidro al producto
filtrado enfriado, y la mezcla obtenida se agitd después
a 45°C durante 2 horas. Después de eso, la solucidn
obtenida se enfridé a 20°C a lo largo de aproximadamente 1
hora, y después se agitd a una temperatura entre 20°C vy
24°C durante 2 horas. Después de eso, la solucidén se
enfrié a 5°C a lo largo de aproximadamente 2 horas, vy
después se agitd a una temperatura entre -1°C y 5°C
durante 2 horas, para obtener el cristal precipitado
mediante filtracidédn. E1 cristal precipitado anterior se
secé a 80°C durante 4 horas, para obtener 24,11 g de un

cristal de tipo A de tetomilast anhidro.

El cristal de tipo A de tetomilast anhidro obtenido
se sometid a analisis termogravimétrico/térmico
diferencial. Como resultado, se encontrd que se observaba

el mismo pico endotérmico que el mostrado en la Fig. 3.
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El espectro de difraccidén de rayos X de polvo del
cristal de tipo A de tetomilast anhidro obtenido se
midié. Como resultado, se encontrd que se observaba el

mismo espectro que el mostrado en la Fig. 4.

Se mididé el espectro de IR(KBr) del cristal de tipo
A de tetomilast anhidro obtenido. Como resultado, se
encontrd que el cristal de tipo A de tetomilast anhidro
obtenido tenia bandas de absorcidén de infrarrojos
significativas a 3306, 3084, 1746, 1593, 1474, 1348,
1271, 1132, 1045, 758, y 704 cm' en su espectro IR(KBr).

Ejemplo de Referencia 2
Produccién de un cristal de tipo C de tetomilast anhidro

Se disolvieron 5 g del de tipo A de tetomilast
anhidro obtenido en el Ejemplo 1(6) en 500 ml de metanol,
mientras que se agitaba calentando a reflujo. La solucidn
obtenida se enfridé a aproximadamente 30°C a lo largo de
aproximadamente 1 hora, 3% después se enfrid
adicionalmente a 10°C o menos durante 1 hora, para
obtener el cristal precipitado mediante filtracidén. E1
cristal precipitado anterior se secé a 50°C durante 3
horas, para obtener 3,8 g de un cristal de tipo C de
tetomilast anhidro en forma de un cristal en placas de

color blanco (rendimiento: 76%).

Se generd un cristal en forma de aguja a partir de
la superficie del cristal de tipo C de tetomilast anhidro
obtenido a 184°C, y el cristal anterior fundié (descomp.)

a una temperatura entre 187°C y 190°C.

El cristal de tipo C de tetomilast anhidro obtenido

se sometid a analisis termogravimétrico/térmico
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diferencial. Como resultado, se encontrd que como se ha
mostrado en la Fig. 7, se observaban picos endotérmicos

en torno a 184°C y en torno a 189°C.

Se mididé el espectro de difraccidén de rayos X de
polvo del «cristal de tipo C de tetomilast anhidro
obtenido. Como resultado, se encontrdé que como se ha
mostrado en la Fig. 8, el cristal anterior tenia picos
caracteristicos a 206 = 4,2°, 8,2°, 12,0°, 16,4°, 24,7°, vy
25,9°.

Se mididé el espectro de IR(KBr) del cristal de tipo
A de tetomilast anhidro obtenido. Como resultado, se
encontrd que el cristal de tipo A de tetomilast anhidro
obtenido tenia Dbandas de absorcidén de infrarrojos
significativas a 3300, 3088, 1744, 1593, 1476, 1346,
1267, 1132, 1045, 754, y 704 cm' en su espectro IR(KBr).

Ejemplo de Referencia 3

Produccién de cristal solvatado en acetonitrilo de

tetomilast

Se disolvieron 5 g del «cristal de tipo A de
tetomilast anhidro obtenido en el Ejemplo 1 (6) en 400 ml
de acetonitrilo, mientras que se agitaba calentando a
reflujo. La solucidn obtenida se enfrid a aproximadamente
30°C a lo largo de aproximadamente 1 hora, y después se
enfrié adicionalmente a 10°C o menos durante 1 hora, para
obtener el cristal precipitado mediante filtracidén. E1
cristal precipitado anterior se secdé a 50°C durante 3
horas, para obtener 5,1 g de un cristal solvatado en
acetonitrilo de tetomilast en forma de cristales en

placas de color blanco (rendimiento: cuantitativo).
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El cristal solvatado en acetonitrilo de tetomilast
obtenido se enturbidé a 90°C, y el cristal anterior fundid

(descomp.) a una temperatura entre 187°C y 190°C.

El cristal solvatado en acetonitrilo de tetomilast
obtenido se sometidé a andlisis termogravimétrico/térmico
diferencial. Como resultado, se encontrd que como se ha
mostrado en la Fig. 9, se observaron picos endotérmicos

en torno a 91°C, en torno a 176°C, y en torno a 189°C.

Se mididé el espectro de difraccidén de rayos X de
polvo del cristal solvatado en acetonitrilo de tetomilast
obtenido. Como resultado, se encontrdé que como se ha
mostrado en la Fig. 10, el cristal anterior tenia picos
caracteristicos a 26 = 3,6°, 7,1°, 10,6°, 14,2°, y 24,8°.

Se mididé el espectro de IR(KBr) del <cristal
solvatado en acetonitrilo de tetomilast obtenido. Como
resultado, se encontrdé que el cristal solvatado en
acetonitrilo de tetomilast obtenido tenia Dbandas de
absorcidén de infrarrojos significativas a 3300, 3090,
2249 (grupo nitrilo), 1744, 1593, 1476, 1346, 1269, 1132,
1045, 752, y 704 cm™! en su espectro IR(KBr).

Se mididé el espectro de RMN (DMSO-d¢) del cristal
solvatado en acetonitrilo de tetomilast obtenido. Como
resultado, se encontrd que se observaba un pico del grupo

metilo del acetonitrilo a 02,1 ppm.
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Ejemplo 4

Produccién de una mezcla que consiste en un cristal de
tipo A de tetomilast anhidro y un cristal de tipo B de
tetomilast anhidro

Se produjo una mezcla que consistia en un cristal de
tipo A de tetomilast anhidro y un cristal de tipo B de
tetomilast anhidro mediante el método descrito en (1) o

(2) de mas abajo:

(1) Se disolvieron 10 g del cristal de tipo A de
tetomilast anhidro obtenido en el Ejemplo 1 (6) en una
solucidén gque consistia en 320 ml de acetona y 80 ml de
agua, mientras que se agitaba calentando a reflujo. La
solucién obtenida se enfridé a aproximadamente 30°C a lo
largo de aproximadamente 1 hora, y después se enfrid a
10°C a lo largo de aproximadamente 10 minutos. Después de
eso, la solucidén se enfrid adicionalmente a 10°C o menos
durante 1 hora, para obtener el cristal precipitado
mediante filtracidédn. E1 cristal precipitado anterior se
secd a 50°C durante 3 horas, para obtener 8,5 g de una
mezcla que consistia en un cristal de tipo A de
tetomilast anhidro y un cristal de tipo B de tetomilast
anhidro (A:B = 40:60) en forma de un cristal columnar de

color blanco (rendimiento: 85%).

S6lo una pequefia parte de la mezcla obtenida que
consistia en un cristal de tipo A de tetomilast anhidro y
un cristal de tipo B de tetomilast anhidro fundidé a
178°C, y se cristalizd en forma de un cristal en forma de
aguja. Después de eso, la mezcla fundid (descomp.) a una

temperatura entre 188°C y 190°C.

La mezcla obtenida que consistia en un cristal de
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tipo A de tetomilast anhidro y un cristal de tipo B de
tetomilast anhidro (A:B = 40:60) se sometid a andlisis
termogravimétrico/térmico diferencial. Como resultado, se
encontrdé que como se ha mostrado en la Fig. 11, se
observaron picos endotérmicos en torno a 175°C y en torno
a 189°C.

Ademéds, se midid el espectro de difraccidn de rayos
X de polvo de la mezcla obtenida gque consistia en un
cristal de tipo A de tetomilast anhidro y un cristal de
tipo B de tetomilast anhidro (A:B = 40:60). Como
resultado, se encontrd que como se ha mostrado en la Fig.
12, la mezcla tenlia picos caracteristicos a 26 = 4,2°,
11,9°, 13,2°, 16,2°, 17,3°, 24,3°, 25,3°, 25,9°, y 27,5°.

Por otra parte, se midid el espectro IR(KBr) de 1la
mezcla obtenida que consistia en un cristal de tipo A de
tetomilast anhidro y un cristal de tipo B de tetomilast
anhidro (A:B = 40:60). Como resultado, se encontrd que la
mezcla obtenida tenia bandas de absorcidén de infrarrojos
significativas a 3298, 3088, 1744, 1593, 1474, 1348,
1269, 1132, 1045, 760, y 704 cm™' en su espectro IR(KBr).

(2) Se disolvieron 10 g del cristal de tipo A de
tetomilast anhidro obtenido en el Ejemplo 1 (6) en una
solucidén gque consistia en 320 ml de acetona y 80 ml de
agua, mientras que se agitaba calentando a reflujo. La
solucién obtenida se sofocé a 10°C a 1lo largo de 30
minutos, para obtener el cristal precipitado mediante
filtracidédn. El1 cristal precipitado anterior se secd a
50°C durante 3 horas, para obtener 7,8 g de una mezcla
que consistia en un cristal de tipo A de tetomilast
anhidro y un cristal de tipo B de tetomilast anhidro (A:B
= 10:90) en forma de polvo de color blanco (rendimiento:

78%) . Una parte de la mezcla obtenida fundid a 176°C, y
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se cristalizdé en forma de un cristal en forma de aguja.
Después de eso, la mezcla fundidé (descomp.) a una

temperatura entre 187°C y 190°C.

La mezcla obtenida que consistia en un cristal de
tipo A de tetomilast anhidro y un cristal de tipo B de
tetomilast anhidro (A:B = 10:90) se sometid a andlisis
termogravimétrico/térmico diferencial. Como resultado, se
encontrd que como se ha mostrado en la Fig. 13, se
observaron picos endotérmicos en torno a 176°C y en torno
a 189°C.

Se midid el espectro de difraccidén de rayos X de
polvo de la mezcla obtenida que consistia en un cristal
de tipo A de tetomilast anhidro y un cristal de tipo B de
tetomilast anhidro (A:B = 10:90). Como resultado, se
encontrd que como se ha mostrado en la Fig. 14, la mezcla
anterior tenia picos caracteristicos a 26 = 4,1°, 11,9°,
16,1°, 17,2°, 19,3°, 24,2°, 25,1°, 25,9°, yv 27,3°.

Se mididé el espectro de IR(KBr) de la mezcla
obtenida que consistia en un cristal de tipo A de
tetomilast anhidro y un cristal de tipo B de tetomilast
anhidro (A:B = 10:90). Como resultado, se encontrd que la
mezcla obtenida tenia bandas de absorcidén de infrarrojos
significativas a 3298, 3090, 1744, 1593, 1474, 1348,
1269, 1132, 1045, 756, y 706 cm™' en su espectro IR(KBr).

Ejemplo de Referencia 5
Produccién de un cristal monohidratado de tetomilast
Se produjo un cristal monohidratado de tetomilast

mediante los métodos descritos en los apartados (1) a (3)

de mas abajo:
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(1) Se disolvieron 18,7 g de acido 2-(2-
cloroacetil)-6-piridinocarboxilico y 21,1 g de 3,4-
dietoxitiobenzamida en una solucidén que consistia en 94
ml de agua y 187 ml de dimetoxietano, vy la mezcla
obtenida se agitd después a aproximadamente 80°C
(reflujo) durante 2 horas. La solucidn obtenida se enfrid
a 5°C, y después se agitd durante 1 hora, para obtener un
precipitado de color amarillo-pardo mediante filtracidn.
El precipitado anterior se disolvidé en una solucidn
formada disolviendo 5,78 g de hidrdéxido de potasio en 348
ml de agua. La mezcla disolvente obtenida se lavd con 174
ml de acetato de etilo dos veces. Después de eso, se
afladidé una solucidédn formada suspendiendo 0,9 g de carbdn
activado en 1,9 ml de agua a la capa acuosa separada, VY
la mezcla obtenida se agitd después a una temperatura
entre 30°C y 31°C durante 30 minutos. Después de eso, el
carbdén activado se elimind mediante filtracidn, y luego
se afiadieron 348 ml de acetona al producto filtrado
obtenido. Con posterioridad, se afiadieron a esto 10,4 g
dcido clorhidrico concentrado mientras que se agitaba, vy
la mezcla obtenida se agitd después durante 1 hora.
Después de eso, el <cristal ©precipitado se recogid
mediante filtracidén. Este cristal se suspendidé en 348 ml
de agua, y la mezcla obtenida se agitd después a una
temperatura entre 27°C y 30°C durante 30 minutos. Después
de eso, el cristal obtenido se recogid® mediante
filtracidén. El1 cristal obtenido se lavd con una solucidn
que consistia en 35 ml de acetona y 35 ml de agua, para
obtener 29,53 g de un cristal de tetomilast

monohidratado.

El cristal de tetomilast monohidratado obtenido se
sometidé a andlisis termogravimétrico/térmico diferencial.
Como resultado, como se ha mostrado en la Fig. 1, se

observaba un pico endotérmico en torno a 189°C, vy
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adicionalmente, se observd un pico amplio en torno a
102°C.

Se mididé el espectro de difraccidén de rayos X de
polvo cristal tetomilast monohidratado obtenido. Como
resultado, como se ha mostrado en la Fig. 2, se encontrd
que el cristal anterior tenia picos caracteristicos a 26
=10,6°, 12,9°, 21,1°, 22,3°, y 25,0°.

Se midid el espectro de IR(KBr) del cristal de
tetomilast monohidratado obtenido. Como resultado, se
encontrd que el cristal ©obtenido tenia bandas de
absorcidén de infrarrojos significativas a 3516, 3433,
1742, 1709, 1587, 1472, 1267, 1143, 1040, 758, y 716 cm™*

en su espectro IR(KBr).

(2) Se disolvieron 50 g del cristal de tipo A de
tetomilast anhidro obtenido en el Ejemplo 1 (6) en una
solucidén formada disolviendo 8,33 g de hidrdéxido de
potasio en 500 ml de agua. Esta solucidén se filtrd, vy
después se afladieron 500 ml de acetona al producto
filtrado obtenido. Después de eso, se afiadieron a esto 13
ml (1,1 eqg) de acido clorhidrico concentrado mientras gue
se agitaba (El1 producto precipitado en este momento era
un cristal de tipo B de tetomilast anhidro). La solucidn
obtenida se agitdé a temperatura ambiente durante
aproximadamente 10 minutos. Una vez completada la
agitacidén, se afiadieron 2,5 g del cristal de tetomilast
monohidratado obtenido en el Ejemplo 5(1) anteriormente
mencionado en forma de cristal de siembra al resultante,
y la mezcla obtenida se agitd continuamente durante 2
horas (Durante dicha agitaciédn, la transformacidén
progresdé a través del disolvente. Si el tiempo de
agitacién fue corto, se obtuvo una mezcla que consistia

en un cristal hidratado de tetomilast y un cristal de
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tipo B de tetomilast anhidro). El cristal precipitado se
recogié mediante filtracidn, y el cristal obtenido se
suspendid después en 400 ml de agua. La mezcla obtenida
se agitdé a una temperatura entre 20°C y 30°C durante 30
minutos. Después de eso, el cristal se recogidé mediante
filtracidén, y después se lavd con 80 ml de acetona-agua
(un contenido de acetona de 50% en volumen). E1
resultante se secd a presidn reducida toda la noche, para

obtener 51,5 g de un cristal de tetomilast monohidratado.

El cristal de tetomilast monohidratado obtenido se
sometidé a andlisis termogravimétrico/térmico diferencial.
Como resultado, se obtuvo el mismo pico endotérmico que

el mostrado en la Fig. 1.

Se mididé el espectro de difraccidén de rayos X de
polvo del cristal de tetomilast monohidratado obtenido.
Como resultado, se observd el mismo espectro que el

mostrado en la Fig. 2.

Se midid el espectro de IR(KBr) del cristal de
tetomilast monohidratado obtenido. Como resultado, se
encontrd que el cristal ©obtenido tenia bandas de
absorcidén de infrarrojos significativas a 3516, 3433,
1742, 1709, 1587, 1472, 1267, 1143, 1040, 758, y 716 cm™*

en su espectro IR(KBr).

(3) Se suspendieron 2,37 g del cristal de tipo B de
tetomilast anhidro obtenido en el Ejemplo de Referencia
1(3) en una solucidn que consistia en 50 ml de acetona y
50 ml de agua, y la mezcla obtenida se agitd después
durante aproximadamente 5 minutos. Después de eso, se
afladidé un cristal hidratado de tetomilast en forma de
cristal de siembra a la mezcla anterior, y la mezcla

obtenida de este modo se agitdé adicionalmente a 30°C
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durante 1 hora. E1l cristal se recogié mediante
filtracidén, y después se secd a 60°C toda la noche, para

obtener 2,34 g de un cristal hidratado de tetomilast.

El wvalor de humedad del <cristal hidratado de
tetomilast obtenido fue 4,68%. Este wvalor fue casi el
mismo que el valor de humedad tedrico (4,64%) de un

cristal monohidratado de tetomilast.

El monohidrato anterior se enturbid®é en torno a
100°C, y fundié (descomp.) a una temperatura entre 188°C
y 189°C.

El cristal de tetomilast monohidratado obtenido se
sometidé a andlisis termogravimétrico/térmico diferencial.
Como resultado, se obtuvo el mismo pico endotérmico que

el mostrado en la Fig. 1.

Se mididé el espectro de difraccidén de rayos X de
polvo del cristal de tetomilast monohidratado obtenido.
Como resultado, se observd el mismo espectro que el

mostrado en la Fig. 2.

Se midid el espectro de IR(KBr) del cristal de
tetomilast monohidratado obtenido. Como resultado, se
encontrd que el cristal obtenido tenia bandas de
absorcidén de infrarrojos significativas a 3516, 3433,
1742, 1709, 1587, 1472, 1267, 1143, 1040, 758, y 716 cm™*

en su espectro IR(KBr).
Ejemplo 6
Transformacién térmica del «cristal de tipo B de

tetomilast anhidro en el cristal de tipo A de tetomilast

anhidro
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La transformacidén térmica de un cristal de tipo B de
tetomilast anhidro en un cristal de tipo A de tetomilast
anhidro se confirmdé mediante los métodos descritos en los

apartados (1) a (3) de mas abajo:

(1) el cristal de tipo B de tetomilast anhidro
obtenido en el Ejemplo de Referencia 1 (3) se dejd a una
temperatura entre 20°C y 30°C durante aproximadamente 1
afio, y después de eso, su forma cristalina se examind
mediante difraccidén de rayos X de polvo. Como resultado,
se confirmé que el cristal anterior mantenia la forma

como un cristal de tipo B de tetomilast anhidro.

(2) se suspendieron 5 g del cristal de tipo B de
tetomilast anhidro obtenido en el Ejemplo de Referencia 1
(3) en una solucidén que consistia en 40 ml de acetona y
10 ml de agua, y la mezcla obtenida se agitd después a
20°C. En este momento, se 1llevdé a cabo la toma de
muestras a i1ntervalos de 15 minutos, 30 minutos, 60
minutos, vy 120 minutos, y cada una de las muestras
obtenidas se sometidé a difraccidén de rayos X de polvo
para examinar la forma cristalina. Como resultado, se
confirmaria que <cada una de las muestras recogidas
después de agitar durante 15 minutos, 30 minutos, y 60
minutos, mantenia la forma como un cristal de tipo B de

tetomilast anhidro.

Por otra parte, se confirmaria que la muestra
recogida después de agitar durante 120 minutos era una
mezcla que consistia en un cristal de tipo B de
tetomilast anhidro y un cristal de tipo A de tetomilast
anhidro (A:B = 70:30).

(3) Se suspendieron 5 g del cristal de tipo B de

tetomilast anhidro obtenido en el Ejemplo de Referencia 1
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(3) en una solucidén que consistia en 40 ml de acetona y
10 ml de agua, y la mezcla obtenida se agitd después a
40°C. En ese momento, se llevd a cabo la toma de muestras
a intervalos de 15 minutos, 30 minutos, 60 minutos, y 120
minutos, y cada una de las muestras obtenidas se sometid
a difraccidén de rayos X de polvo para examinar la forma
cristalina. Como resultado, se confirmaria que la muestra
recogida después de agitar durante 15 minutos era una
mezcla que consistia en un cristal de tipo B de
tetomilast anhidro y un cristal de tipo A de tetomilast
anhidro (A:B = 50:50).

Por otra parte, se confirmaria que cada una de las
muestras que se habian agitado 30 minutos, 60 minutos, y
120 minutos, cambiaron a un cristal de tipo A de

tetomilast anhidro.

Cuando se obtienen cristales de tetomilast con
diferentes formas cristalinas dependiendo del tipo de
disolvente utilizado, las formas cristalinas obtenidas no
dependen de las formas cristalinas de los cristales de
tetomilast utilizados como materias primas. De este modo,
en la presente memoria se proporciond un ejemplo de
utilizacidén de un cristal de tipo A de tetomilast anhidro
(pureza de 99,9%). Cuando se utilizd también un cristal
de tetomilast novedoso distinto del cristal de tipo A de

tetomilast anhidro, se obtuvieron los mismos resultados.

Ejemplo de Formulacién (Referencia)

Se produjo un comprimido que comprendia 5 mg de un
cristal de tipo C de tetomilast anhidro, 132 mg de
almiddén, 18 mg de estearato de magnesio y 45 mg de

lactosa, en un solo comprimido, mediante un método comun.
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REIVINDICACIONES

1. Un cristal de tipo A de tetomilast anhidro que
tiene un espectro de difraccidén de rayos X de polvo que
tiene picos caracteristicos a 26 = 10,5°, 13,1°, 18,4°,
21,9° y 25,8°.

2. Una composicidédn farmacéutica que comprende un
cristal de tipo A de tetomilast anhidro como se define en

la reivindicacidén 1.

3. La composicidédn farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 2, para su uso en un método para prevenir
y/o0 tratar la ulcera gastrointestinal, para prevenir y/o
tratar las enfermedades <cardiacas 1isquémicas, ©para
prevenir y/o tratar las enfermedades cerebrovasculares,
los trastornos de la funcidén hepéadtica y renal causados
por trasplante, insuficiencia microcirculatoria, o para
prevenir y/o tratar la enfermedad de Behcet, la
vasculitis cutédnea, la colitis ulcerativa, el reumatismo

maligno, la artritis, la arteriosclerosis o la diabetes.

4. La composicidén farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidén 2, para su uso en un método para prevenir
y/o tratar la artritis reumatoide crénica, el choque
endotdéxico, el ARDS, las gquemaduras térmicas, el asma, la
insuficiencia cardiaca crdénica, el infarto de miocardio,
la miocarditis wviral, o para prevenir vy/o tratar la
anomalia por isquemia-reperfusion, la transicidén de SIRS
(sindrome de respuesta 1inflamatoria generalizada) a
fracaso organico, fracaso organico multiple, enfermedad
inflamatoria del intestino, enfermedades
autoinmunitarias, metastasis, rechazo inmunoldégico que
ocurre durante el transplante, anomalias de las células B

monoclonales, anomalias de las células B policlonales,
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mixoma atrial, sindrome de Castleman, glomerulonefritis
primaria, nefritis proliferativa mesangial, caquexia
cancerosa, linfoma de Lennert, psoriasis, dermatitis
atdépica, sarcoma de Kaposi desarrollado debido a SIDA,
osteoporosis postmenopausica, septicemia, enfermedades

inflamatorias o enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

5. La composicidén farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidén 4, donde la enfermedad inflamatoria del
intestino es la colitis ulcerosa o la enfermedad de

Crohn.

6. La composicidén farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 4, para su uso en un método para prevenir

y/o tratar la enfermedad pulmonar obstructiva crdbnica.

7. Un procedimiento para la preparacidédn de un
cristal de tipo A de tetomilast anhidro como se define en
la reivindicacién 1, que estd caracterizado porque
comprende la recristalizacidédn a partir de una disolucidn
formada disolviendo un cristal de tipo B de tetomilast
anhidro en etanol o acetona,
donde dicho cristal de tipo B de tetomilast anhidro tiene
un espectro de difraccidén de rayos X de polvo que tiene
picos caracteristicos a 206 = 4,1°, 8,1°, 11,9°, 16,1° y
24,2°.

8. Un procedimiento para 1la preparacidén de un
cristal de tipo A de tetomilast anhidro como se define en
la reivindicacién 1 que estd caracterizado porque
comprende disolver un cristal de tipo B de tetomilast
anhidro en wuna mezcla de acetona y agua donde el
contenido de acetona es 40% o mads en volumen, mantener
después la solucidén obtenida de 40 a 50°C durante 60

minutos o mas, y después enfriar la solucidn para obtener
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el cristal de tipo A de tetomilast anhidro,

donde dicho cristal de tipo B de tetomilast anhidro tiene
un espectro de difraccidén de rayos X de polvo que tiene
picos caracteristicos a 206 = 4,1°, 8,1°, 11,9°, 16,1° y
24,2°.

9. Un procedimiento para la preparacién de un
cristal de tipo A de tetomilast anhidro como se define en
la reivindicacién 1, que estd caracterizado porque
comprende agitar una suspensidén formada suspendiendo al
menos un tipo de cristal de tetomilast seleccionado del
grupo que consiste en un cristal hidratado de tetomilast,
un cristal de tipo B de tetomilast anhidro, un cristal de
tipo C de tetomilast, y un cristal solvatado en
acetonitrilo de tetomilast en una mezcla disolvente que
consiste en agua y al menos uno disolvente organico
seleccionado del grupo que consiste en metanol, etanol,
acetona, y tetrahidrofurano, donde la temperatura de la
suspensidén se encuentra entre 0 y 65°C y el tiempo de
agitaciédn estd entre 10 minutos y 48 horas,
donde dicho <cristal hidratado de tetomilast tiene un
espectro de difraccidén de rayos X de polvo que tiene
picos caracteristicos a 26 = 10,6°, 12,9°, 21,1°, 22,3° y
25,0°,
donde dicho cristal de tipo B de tetomilast anhidro tiene
un espectro de difraccidén de rayos X de polvo gque tiene
picos caracteristicos a 2 6 = 4,1°, 8,1°, 11,9°, 16,1° y
24,2°, donde dicho cristal de tipo C de tetomilast tiene
un espectro de difraccidén de rayos X de polvo gque tiene
picos caracteristicos a 2 6 = 4,2°, 8,2°, 12,0°, 16,4°,
24,7° 'y 25,9°, donde dicho <cristal solvatado en
acetonitrilo de tetomilast tiene un espectro de
difraccidén de rayos X de polvo que tiene picos
caracteristicos a 2 6 = 3,6°, 7,1°, 10,6°, 14,2° y 24,8°.
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FIG.1
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FIG.2.

UMBRAL DE AMPLITUD DEL PIco :0.14
UMBRAL DE INTENSIDAD DEL PIco : 128.500
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FIG.9
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FIG.14

UMBRAL DE AMPLITUD DEL Pico :(0.30
UMBRAL DE INTENSIDAD DEL pIco :300.000
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