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ESTA INVENCAO REFERE-SE A UMA NOVA FORMA DE SAL DE ACIDO 1-(4-{1-[(E)-4-CICLO-
HEXIL-3-TRIFLUOROMETIL-BENZILOXI]- ETIL}-2-ETIL-BENZIL)-AZETIDINA-3-CARBOXILICO
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RESUMO

"SAL HEMIFUMARATO DO ACIDO 1-(4-{1-[(E)-4-CICLO-HEXIL-3-
TRIFLUOROMETIL-BENZILOXI-IMINO]-ETIL}-2-ETIL-BENZIL)-

AZETIDINA-3-CARBOXILICO"

Esta invencao refere-se a uma nova forma de sal
de acido 1-(4-{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-benzi-
loxil-etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico (Compos-
to I), a composicdes farmacéuticas compreendendo essa forma
de sal, a processos para a formar esta forma de sal e a sua
utilizagdo no tratamento médico. Além disso, a presente
invencao também se refere a formas polimdérficas especificas
da nova forma de sal de Composto I, bem como a composicdes
farmacéuticas que compreendem estas formas polimérficas, a
processos para a sua obtencdo e a sua utilizacdo no

tratamento médico.
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DESCRICAO

"SAL HEMIFUMARATO DO ACIDO 1-(4-{1-[(E)-4-CICLO-HEXIL-3-
TRIFLUOROMETIL-BENZILOXI-IMINO]-ETIL}-2-ETIL-BENZIL) -

AZETIDINA-3-CARBOXILICO"

Campo da Invengéao

Esta invencao refere-se para uma nova forma de
sal de &cido 1-(4-{1-[(E)—-4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-
benziloxil]l-etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico (a
seguir referido como Composto I), para composicdes farma-
céuticas compreendendo essa forma de sal, para Processos
para a formar esta forma de sal e para a sua utilizacao no
tratamento médico. Além disso, a presente invencado também
se refere a formas polimérficas especificas da nova forma
de sal de Composto I aqui descritos, bem como para
composicdes farmacéuticas que compreendem estas formas
polimérficas, para processos para a sua obtencdo e para a

sua utilizacdo no tratamento médico.

Antecedentes da invencao

E importante identificar formas de um medicamento

que pode ser convenientemente fabricado, formulados e

administrados a um paciente.

Além disso, no fabrico de composicdes orais do
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farmaco, é importante que o farmaco esteja numa forma que
proporcione concentracdes plasmaticas de confianca e

reprodutivel, apds a administracdo a um paciente.

A estabilidade quimica, estabilidade no estado
s6lido e "vida de ©prateleira" do farmaco também séo
factores particularmente importantes. A substancia féarmaco,
e as composicdes que a contém, devem, idealmente, ter a
capacidade de ser eficazmente armazenadas durante periodos
de tempo apreciaveis, sem apresentar uma alteracao
significativa nas caracteristicas fisico-quimicas do
componente ativo (por exemplo, a sua composicdao quimica,

densidade, higroscopicidade e solubilidade).

Além disso, ¢ também importante ser capaz de
fornecer farmaco numa forma gque seja tao quimicamente pura

quanto possivel.

Sabe-se que o0s materiais farmacos amorfos podem
apresentar alguns problemas a este respeito. Por exemplo,
esses materiais sdo tipicamente dificeis de manusear e de
formular, para proporcionar a solubilidade pouco fiadveis, e
muitas vezes sao considerados impuros e qguimicamente

instaveis.

O especialista irad portanto apreciar, gue se um
fdrmaco pode ser facilmente obtido numa forma cristalina
estdvel, muitos dos problemas acima podem ser resolvidos.
Assim, no fabrico de composicdes de farmacos,

comercialmente vidveis, e farmaceuticamente aceitdveis, &
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importante, gquando possivel, fornecer o fdrmaco numa forma
substancialmente cristalina e estdvel. E de salientar,
contudo, gue este objectivo ndo & sempre atingivel. Com
efeito, com base apenas na estrutura molecular, nao é
normalmente possivel prever qual serd o comportamento de
cristalizacao de um composto, quer como tal ou sob a forma

de um sal. Isto sé pode ser determinado empiricamente.

O documento W02004/103306 descreve uma série de
compostos capazes de inibir os receptores EDG. O documento
W02004/103306 mostra que os compostos nele descritos sao
agentes potencialmente Uteis para utilizacdo na terapia de
uma série de condig¢des médicas mediadas por linfécitos,
tais como, por exemplo, rejeicao de transplantes, doencas
auto-imunes e cancro. A lista completa de ©possiveis
condicgdes é descrita na pagina 13, linha 9 até pagina 14,
linha 3 do documento W02004/103306. Um composto em
particular descrito no documento W02004/103306 & acido 1-
(4-{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-benziloxi]—-etil}-
2—etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico (Composto 1), a

estrutura da qual é apresentada abaixo.

Composto I

No entanto, nao existe qualquer revelacao no
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documento W02004/103306 de quaisquer formas de sal ou

cristalino do Composto TI.

Sumario da Invencdo

Num primeiro aspecto, € proporcionado um sal

hemifumarato do Composto I.

Num outro aspecto, ¢ proporcionado a forma

cristalina A do sal hemifumarato do composto I.

Num outro aspecto, ¢ proporcionada a forma

cristalina B do sal hemifumarato do composto I.

Num outro aspecto, ¢ proporcionado a forma

cristalina C do sal hemifumarato do composto TI.

Num outro aspecto, ¢é proporcionado a forma

cristalina D do sal hemifumarato do composto TI.

Num outro aspecto, é proporcionado a forma

cristalina E do sal hemifumarato do composto I.

Num outro aspecto, ¢é proporcionado um processo
para a producao da forma cristalina C do sal hemifumarato
do composto I, qgque compreende 0s passos de:

(i) fornecimento de uma solucdao contendo o sal
hemifumarato do composto I; e

(1i) sujeicdao da solugcao a condigdes de baixa

temperatura e/ou pressao durante um tempo tal gue ocorra a
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formacao de cristais da forma C do sal hemifumarato do

composto I.

Sumdrio das Figuras

Figura 1 mostra um difractograma-XRPD representativo da

forma cristalina A

do sal hemifumarato do Composto I.

Figura 2 mostra um XRPD-difractograma de Forma B cristalina

do sal hemifumarato do Composto I.

Figura 3 mostra uma XRPD-difratograma representante da forma

cristalina C do sal hemifumarato do composto I.

Figura 4 mostra um difractograma de XRPD-Cristalino Forma D

do sal hemifumarato do Composto I.

Figura 5 mostra um
forma cristalina A
Figura 6 mostra um
Forma B cristalina
Figura 7 mostra um
forma cristalina C
Figura 8 mostra um

forma cristalina D

espectro representativo de FT-Raman
do sal hemifumarato do Composto I.
espectro de FT-Raman representativo
do sal hemifumarato do Composto I.
espectro representativo de FT-Raman
do sal hemifumarato do Composto I.
espectro representativo de FT-Raman

do sal hemifumarato do Composto I.

da

da

da

da

Figura 9 mostra um espectro de FT-Raman da Forma cristalina

E do sal hemifumarato do Composto T.

Divulgacdo da Invencgéo

0O sal hemifumarato

de Composto

Descobriu-se agora que o Composto I pode

ser

obtido como um sal hemifumarato, o qual possui varias
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propriedades farmacéuticas vantajosas (incluindo, por
exemplo, a estabilidade favordvel e baixa higroscopicidade)
que lhe permitem ser convenientemente tratados, processados

e formulados para administracadao a um paciente.

Portanto, num primeiro aspecto, 0 presente

invento proporciona um sal hemifumarato do Composto I.

O sal hemifumarato do Composto I pode existir na
forma amorfa ou pode existir em uma ou mais formas

cristalinas, tal como descritos mais adiante.

Adequadamente, o sal hemifumarato do Composto I é
substancialmente cristalino. Por "substancialmente crista-
lino"™, queremos dizer que o grau de cristalinidade, tal
como determinado por raios—-X de difracdo de pd, é conve-
nientemente maior do que cerca de 20%, mais conveniente-
mente maior do que 60%, ainda mails convenientemente supe-
rior a cerca de 80%, e de preferéncia maior do que cerca de

90%.

As formas cristalinas da presente invencao podem
ser caracterizadas por difracao de raios X em pd (XRPD).
Outras técnicas, tais como FT-Raman, calorimetria de
varrimento diferencial (DSC) e sorcdo de vapor dinédmico

também podem ser utilizados.

A forma cristalina A do sal hemifumarato do composto I

De acordo com um outro aspecto, O presente
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invento proporciona uma forma cristalina do sal

hemifumarato do composto I.

A forma cristalina A do sal hemifumarato do
Composto I é caracterizada por proporcionar um padrao de
difracdo de raios-X de ©pd substancialmente tal como

mostrado na Figura 1.

Os mais proeminentes picos de difracdao de raios—-X

em pd para a forma cristalina A do sal hemifumarato do

composto I estao apresentados na Tabela 1:

Tabela 1-0Os picos mais proeminentes da forma cristalina A

do sal hemifumarato do composto I

2-teta em graus valor d em Angstrom Intensidade

6,9 12,780 Médio
10,1 8,711 Médio
10,6 8,315 Médio
12,1 7,280 Médio
15,7 5,641 Médio
16,2 5,471 Pequeno
17,5 5,053 Médio
18,1 4,895 Médio
20,4 4,357 Médio
20,7 4,278 Forte
22,1 4,028 Médio
24,0 3,713 Médio

27,3 3,268 Médio
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De acordo com a presente invencao, ¢ fornecida
uma forma cristalina A do sal hemifumarato do composto I,
em que a referida forma <cristalina tem um padrao de
difracdo de raios-X com pelo menos um pico especifico de

cerca de 2-teta = 20, 7°.

De acordo com a presente invencao, ¢é fornecida
uma forma cristalina A do sal hemifumarato do composto I,
em que a referida forma <cristalina tem um padrao de
difracdo de raios-X com pelo menos um pico especifico de

cerca de 2-teta = 6,9°, 17,5°, 18,1°, ou 20,7°.

De acordo com a presente invencao, ¢ fornecida
uma forma cristalina A do sal hemifumarato do composto I,
em que a referida forma <cristalina tem um padrao de
difracao de raios—-X com picos especificos a cerca de 2-teta

=6,9°, 17,5°, 18,1°, e 20,7°.

De acordo com a presente invencao, ¢ fornecida
uma forma cristalina A do sal hemifumarato do composto I,
em qgque a referida forma cristalina tem um padrao de
difracdao de raios—-X com pelo menos um pico especifico de
cerca de 2-teta = 6,9°, 10,1°, 10,6°, 12,1°, 17,5°, 18,1° e

20,7°.

De acordo com a presente invencao, ¢ fornecida
uma forma cristalina A do sal hemifumarato do composto I,

em que a referida forma <cristalina tem um padrao de
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difracdo de raios—-X com picos especificos a cerca de 2-teta

= 6,9°, 10,1°, 10,6°, 12,1°, 17,5°, 18,1° e 20,7°.

De acordo com a presente invencao, ¢é fornecida
uma forma cristalina A do sal hemifumarato do composto I,
em qgue a referida forma cristalina tem um padrao de di-
fragcdo de raios—-X com picos especificos a cerca dos valores

listados na Tabela 1 acima.

De acordo com a presente invencao, ¢é fornecida
uma forma cristalina A do sal hemifumarato do composto I,
em qgue a referida forma cristalina tem um padrao de
difracao de raios—-X substancialmente o mesmo gque o padrao

de difracao de raios X apresentado na Figura 1.

A forma cristalina A do sal hemifumarato do com-
posto I € ainda caracterizada por ter um espectro de FT-
Raman substancialmente o mesmo que o apresentado na figura

5.

Também de acordo com a presente invencgao, é
proporcionado um processo para a producao de uma forma
cristalina A do sal hemifumarato do composto I, que
compreende 0s passos de:

(i) fornecimento de uma solucgao contendo o sal hemifumarato
do composto I; e

(ii) sujeicao da solucao a condigdes de baixa temperatura
e/ou pressdo durante um tempo tal que ocorra a formacao
de cristais da forma A do sal hemifumarato do composto

I.
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A forma cristalina B do sal hemifumarato do composto T

De acordo com um outro aspecto, a presente inven-
cao proporciona a forma cristalina B do sal hemifumarato do

composto I.

A forma cristalina B do sal hemifumarato do
Composto I € caracterizada por proporcionar um padrao de
difracdo de raios-X de ©pd substancialmente tal como

mostrado na Figura 2.

A forma cristalina B possul apenas um unico pico

de XRPD a 2,7° (2 teta).

Portanto, de acordo com a presente invencao é
proporcionado a forma cristalina B do sal hemifumarato do
composto I, em gque a referida forma cristalina tem um
padrao de difracdao de raios-X com um pico especifico de

cerca de 2-teta = 2,7°.

De acordo com a presente invencadao é proporcionada
a forma cristalina B do sal hemifumarato do composto I, em
que a referida forma cristalina tem um padrao de difracao
de raios-X de pd substancialmente o mesmo que o padrao de

difracdo de raios X mostrado na Figura 2.

A forma cristalina B do sal hemifumarato do
composto I é ainda caracterizada por ter um espectro de FT-

Raman substancialmente a mesma que a mostrada na Figura 6.
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A forma cristalina C do sal hemifumarato do composto T

De acordo com um outro aspecto, a presente inven-
cao proporciona a forma cristalina C do sal hemifumarato do

composto I.

A forma cristalina C do sal hemifumarato do Com-
posto I é caracterizada por proporcionar um padrao de
difracao de raios-X de pd substancialmente como apresentado

na Figura 3.
Os mais proeminentes picos de difracao de raios-X
em pd para a forma cristalina C do sal hemifumarato do

Composto I sao apresentados na Tabela 2:

Tabela 2-0s picos mais proeminentes da forma cristalina C

do sal hemifumarato do composto I

2-teta em graus Intensidade
7,0 Forte
9,5 Médio
11,3 Médio
12,5 Médio
15,2 Médio
18,0 Médio
19,4 Médio
21,4 Forte
21,8 Médio

24,7 Médio
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De acordo com a presente invengao é proporcionado
a forma cristalina C do sal hemifumarato do composto I, em
que a referida forma cristalina tem um padrao de difracéao
de raios—-X com pelo menos um pico especifico de cerca de 2-

teta = 7°.

De acordo com a presente invencdao é proporcionado
a forma cristalina C do sal hemifumarato do composto I, em
que a referida forma cristalina tem um padrao de difracao
de raios—-X com pelo menos um pico especifico de cerca de 2-

teta = 21,4°.

De acordo com a presente invencdao € proporcionado
a forma cristalina C do sal hemifumarato do composto I, em
que a referida forma cristalina tem um padrao de difracao
de raios—-X com picos especificos a cerca de 2-teta = 7° e

21,4°.

De acordo com a presente invencdo é proporcionado
a forma cristalina C do sal hemifumarato do composto I, em
que a referida forma cristalina tem um padrao de difracao
de raios—-X com picos especificos a cerca de 2-teta = 7°,

9,5°, 12,5°, 15,2° e 21,4°.

De acordo com a presente invencdo é proporcionado
a forma cristalina C do sal hemifumarato do composto I, em
que a referida forma cristalina tem um padrao de difracao
de raios—-X com picos especificos a cerca dos valores de 2-

teta listados na Tabela 2 acima.
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De acordo com a presente invencdo é proporcionado
a forma cristalina C do sal hemifumarato do composto I, em
que a referida forma cristalina tem um pd de raios-X padrao
de difracao de substancialmente o mesmo gque o padrao de

difracao de raios X mostrado na Figura 3.

A forma cristalina C do sal hemifumarato do
composto I é ainda caracterizada por ter um espectro de FT-

Raman substancialmente igual ao apresentado na Figura 7.

Também de acordo com a presente invencado, € pro-
porcionado um processo para a producao da forma cristalina
C do sal hemifumarato do composto I, gque compreende 0S8
passos de:

(i) fornecimento de uma solucao contendo o sal
hemifumarato do composto I;

(1i) sujeitar uma solugao a condicgdes de baixa
temperatura e/ou pressdo durante um tempo tal dque a
formagcadao de cristais da forma C do sal hemifumarato do

composto I tem lugar.

Forma Cristalina D do sal hemifumarato do composto I

De acordo com um outro aspecto, a presente inven-
cao proporciona a forma cristalina D do sal hemifumarato do

composto I.

A forma cristalina D do sal hemifumarato do
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Composto I é caracterizada por proporcionar um padrao de
difracdo de raios X de pd substancialmente tal como

apresentado na Figura 4.

Os picos de padrao de difracao de raios X em pd

mais proeminentes para a Forma cristalina D do sal

hemifumarato do Composto I sao apresentados na Tabela 3:

Tabela 3 - Os picos mais proeminentes da forma cristalina D

do sal hemifumarato do composto I

2-teta em graus Intensidade
3,5 Médio
7,1 Médio
10,7 Forte
12,0 Médio
14,3 Médio
20,0 Médio
21,5 Forte
25,2 Médio

De acordo com a presente invencdo é proporcionada
a forma cristalina D do sal hemifumarato do composto I, em
que a referida forma cristalina tem um padrao de difracao
de raios—-X com pelo menos um pico especifico de cerca de 2-

teta = 10, 7°.

De acordo com a presente invencdao € proporcionada

a forma cristalina D do sal hemifumarato do composto I, em
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que a referida forma cristalina tem um padrao de difracao
de raios-X com pelo menos um pico especifico de cerca de 2-

teta = 21,5°.

De acordo com a presente invencdo é proporcionada
a forma cristalina D do sal hemifumarato do composto I, em
que a referida forma cristalina tem um padrao de difracao
de raios—-X com picos especificos a cerca de 2-teta = 10,7°

e 21,5°.

De acordo com a presente invencdo é proporcionada
a forma cristalina D do sal hemifumarato do composto I, em
que a referida forma cristalina tem um padrao de difracao
de raios—-X com pelo menos um pico especifico de cerca de 2-

teta = 7,1°, 10,7°, ou 21,5°.

De acordo com a presente invencdao € proporcionada
a forma cristalina D do sal hemifumarato do composto I, em
que a referida forma cristalina tem um padrao de difracao
de raios—-X com picos especificos a cerca de 2-teta = 7,1°,

10,7° e 21,5°.

De acordo com a presente invencdao é proporcionada
a forma cristalina D do sal hemifumarato do composto I, em
que a referida forma cristalina tem um padrao de difracao
de raios-X com picos especificos a cerca dos valores

apresentados na Tabela 3 acima.

De acordo com a presente invencao é proporcionada
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a forma cristalina D do sal hemifumarato do composto I, em
que a referida forma cristalina tem um padrao de difracao
de raios X de pd substancialmente o mesmo que o padrao de

difracao de raios X apresentado na Figura 4.

A forma cristalina D do sal hemifumarato do
composto I € ainda caracterizada por ter um espectro de FT-
Raman substancialmente a mesma que a apresentada na Figura

8.

Forma cristalina E do sal hemifumarato do composto I

De acordo com um outro aspecto, a presente inven-
cao proporciona a forma cristalina E do sal hemifumarato do

composto I.

A forma cristalina E do sal hemifumarato do
Composto I é caracterizada por proporcionar um espectro de

FT-Raman substancialmente igual ao apresentado na Figura 9.

As formas cristalinas do sal hemifumarato do
Composto I, particularmente a forma cristalina A, tém sido
encontradas para possuilr especialmente uma boa estabilidade

e baixa higroscopicidade.

O termo "estabilidade"™ como aqui definido inclui

a estabilidade quimica e/ou estabilidade no estado sdélido.

Por "estabilidade quimica", incluem os respec-
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tivos compostos que podem ser armazenadas numa forma
isolada, ou na forma de uma formulacdo em que € fornecido
em mistura com veiculos farmaceuticamente aceitéveis,
diluentes ou adjuvantes (por exemplo, numa forma de dosagem
oral, tal como um comprimido, cdapsula, etc.), sob condicdes
normais de armazenagem, com um grau limitado de degradacao

ou decomposicdo quimica.

Por "estabilidade de estado sélido", que incluem
08 respectivos compostos gue podem ser armazenados numa
forma sélida isolada, ou na forma de uma formulacao sdélida
em que ¢ fornecido numa mistura com veiculos, diluentes ou
adjuvantes farmaceuticamente aceitdveis (por exemplo, por
uma forma de dosagem por via oral, tal como um comprimido,
cédpsula, etc.), sob condicbes normais de armazenagem, com
um grau insignificante de transformacdo de estado sdlido
(por exemplo cristalizacao, recristalizacao, transicao de
fase de estado sdélido, hidratacdo, desidratacao, solvatacao

ou des-solvatacao).

E sabido nesta técnica que um padrido de difracio
de pd de raios-X pode ser obtido, que tem um ou mais erros
de medicao dependendo das condicgdes de medicao (tais como
equipamento, a preparacado da amostra ou a magquina usada).
Em particular, € geralmente sabido que as intensidades num
padrao de difracao de raios-X podem flutuar dependendo das
condicgdes de medicao e de preparagao de amostra. Por
exemplo, 0s especialistas na técnica de difracao de raios X

em pd vao perceber qgue a intensidade relativa dos picos
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pode ser afectada por, por exemplo, graos superiores a 30
microns em tamanho e proporc¢des ndo unitarias, o que pode
afectar a andlise das amostras. O especialista também ira
perceber que a posicao da reflexao pode ser afectada pela
altura precisa a que a amostra fica no difractdmetro e a
calibracao zero do difractdémetro. A planaridade da
superficie da amostra pode também ter um efeito pequeno.
Assim, um especialista na técnica ird apreciar que os dados
do padrao de difracao aqui apresentados nao devem ser
interpretados como absolutos (para mais informacgdes, ver o
documento Jenkins, R & Snyder, RL "Introduction to X-Ray
Powder Diffractometry" John Wiley & Sons, 1996). Portanto,
deve ser entendido que as formas cristalinas do sal
hemifumarato do Composto I do presente invento nao estao
limitadas aos cristais que proporcionam padrdes de difracao
de raios X de pd idénticos aos padrdes de difracao de
raios-X em pd apresentados nas figuras anexas e nenhum
cristal de raios-X que fornecem padrdes de difracdo em pd
substancialmente o mesmo que o apresentado nas Figuras caem
dentro do ambito da presente invencdo. Um especialista na
técnica da difracdo de raios X em pd é capaz de avaliar a

identidade substancial de padrdes de difracdo de raios X em

pd.

Nos parédgrafos anteriores, que definem os picos
de difracado de raios X de pds para as formas cristalinas do
sal hemifumarato do composto I, o termo "aproximadamente" &
utilizado na expressao "... a cerca de 2-teta = ..." para

indicar que a posicao exata dos picos (isto é, o recitado



PE2379497 - 19 -

valores angulares Z2-teta) nao deve ser interpretado como
sendo valores absolutos. E também assinalado nos pardgrafos
anteriores de que as formas cristalinas do sal hemifumarato
do composto I fornecer padrao de difracdo de raios X de péd
"substancialmente" iguais aos padrdes de difracdo de raios-
X em pd apresentados nas figuras anexas. Deve ser entendido
que a utilizacao do termo "substancialmente™ neste con-
texto, também se destina a indicar que os valores dos
padrdes de difracdao de raios X de &ngulo 2-teta podem
variar um pouco em consequéncia das variacgdes experimentais
inerentes que podem ocorrer com estas medigdes. Conse-
quentemente, o0s tragos picos representados nas figuras nao

podem ser interpretados como absolutos.

Geralmente, um erro de medicdo de um Aangulo de
difracdao num difratograma de raios-X de pd é de cerca de 2-
teta = 0,2° ou menos, e tal grau de erro de medicao deve
ser tomado em conta quando se considera os dados do padrao
de difracdao de pd de raios-X aqui descrito. Por conse-
guinte, quando ¢é indicado, ©por exemplo, dque a forma
cristalina tem um padrao de difracao de raios-X com pelo
menos um pico especifico de cerca de 2-teta = 15,2°, entao
este pode ser interpretado como sendo de 2-teta = 15,2°

acrescido ou menos 0,2°.

Da mesma forma, a intensidade dos picos indivi-
duais num espectro de FT-Raman também pode alterar ligei-
ramente, dependendo da amostra em questao e das condigdes

de medicdo, mas um especialista na técnica serd capaz de
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determinar se dols espectros de FT-Raman sao substan-

cialmente as mesmas.

Processo de preparacgio

De acordo com um outro aspecto da invencgao, é
proporcionado um método de preparacao de um sal
hemifumarato do composto I, o referido método compreendendo
o0 passo de fazer reagir a base livre do composto I com o

dcido fumdrico na presenca de um solvente adequado.

A base livre do composto I pode ser preparada de
acordo com o procedimento estabelecido no Exemplo 3 do

documento W02004/103306.

Qualgquer solvente adequado pode ser utilizado
para formar o sal hemifumarato do composto I, embora os
solventes e condigbes experimentais utilizadas possam
influenciar a forma do estado sdélido do sal hemifumarato

que € obtido.

Um especialista na técnica seré capaz de
selecionar os tempos e condigdes de reacao apropriadas para

a realizacao da reacao de formacao do sal.

Adequadamente, a base 1livre do composto I &
dissolvida Jjuntamente com &cido fumdrico no seio de um
solvente adequado (tal como aqueles descritos nos exemplos

anexos). Alternativamente, uma solucgcdao da base 1livre do
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Composto I pode ser dissolvida num solvente adequado e
misturado com uma solucdo de &cido fumarico (o gqual ¢é
dissolvido tanto no mesmo solvente como num compativel).
Adequadamente, a solucdo é agitada para facilitar a mistura
da base livre do Composto I e o &cido fumédrico. A solucao
pode ser misturada a temperatura ambiente, embora o
procedimento também possa ser realizado a temperaturas mais

elevadas.

A forma de sal hemifumarato do Composto I da
invencao pode ser isolada wusando técnicas que sado bem
conhecidas dos especialistas na técnica, por exemplo
decantacao, filtracdao ou centrifugacao. Adequadamente, o

sal é recolhido por filtracéo.

0O método pode ainda compreender 0S pPassos
adicionais de lavagem do sal hemifumarato do composto I com
um solvente adequado, e secagem do sal. De preferéncia, o
sal lavado € seco sob  vacuo. Sera avaliado pelo
especialista na matéria que a temperatura de secagem e o
tempo de secagem podem afectar as propriedades dos
compostos que estdao na forma de solvatos (por exemplo, a
des-solvatacdao pode ocorrer a temperaturas elevadas e/ou a

pressao reduzida) de estado sélido.

As formas cristalinas, em particular de A a E do
sal hemifumarato do Composto I podem ser formadas por
cristalizacdao do sal hemifumarato de diferentes sistemas de
solventes e sob condigdes diferentes, tal como descrito

mais adiante nos exemplos acompanhantes.
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Nalguns casos, uma forma cristalina em particular
do sal hemifumarato do Composto I pode ser formada fazendo
reagir a base livre do composto I com o &cido fumdrico, sob
condicgdes especificas. Noutros casos, uma forma cristalina
particular, pode ser preparada por re-cristalizacao do sal
hemifumarato do composto I, sob certas condigdes especi-

ficadas.

A invencao também fornece um processo para a
preparacao da forma cristalina C do sal hemifumarato do
composto I, que compreende 0s passos de:

(i) fornecimento de uma solucao contendo o sal
hemifumarato do composto I;

(11i) sujeicao da solucao a condigdes de
temperatura e/ou pressao reduzida durante um tempo tal que
tenha lugar a formacao de cristais da forma C do sal

hemifumarato do composto I.

No método acima, a solucdao do passo (i) pode ser
providenciada por dissolucgcdao do sal hemifumarato num
solvente adequado. A selecao de um solvente apropriado é da
competéncia de um especialista na técnica. Um exemplo de um
solvente adequado para a preparacao da forma de C do sal

hemifumarato é um alcool, por exemplo etanol.

A solucao do passo (i) pode ser fornecida a uma
temperatura elevada por exemplo a uma temperatura acima das

condic¢cdes ambiente (por exemplo, 25 °C). A temperatura
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elevada ¢é, de preferéncia inferior a 70 °C, tal como
inferior a 60 °C, por exemplo inferior a 50 °C ou inferior

a 45 °cC.

A partir de um perfil de temperatura de solu-
bilidade gerada pelas formas cristalinas A e C, verifica-se
que ambas as formas apresentam um perfil de solubilidade
semelhante em etanol, a temperaturas inferiores a 50 °C
(com a forma C exibindo maior solubilidade a temperaturas
superiores a 50 °C). No entanto, surpreendentemente, &
possivel obter rendimentos elevados de Forma C (por
exemplo, superior a 60%, 70%, 80%, 90%, 99%) a temperaturas
inferiores a 50 °C utilizando o método acima referido. Sem
querer estar limitado pela teoria, acredita-se que este

resultado surpreendente é devido a forma C exibindo uma

cinética de precipitacdo mais réapidos do que a forma A.

Ao submeter a solugao a condicdes de temperatura
e/ou pressao reduzida, a temperatura, a pressao, ou ambas
podem ser reduzidas. Em formas de realizacao preferidas,
tanto a temperatura como a pressao sao reduzidos, por
exemplo, reduzindo a temperatura e, em seguida, a reduzindo

a pressao.

Apbds o passo de submeter a solucdao a condicgdes de
temperatura e/ou pressdo reduzidas, a solucdo pode ser
submetida a um passo de filtracdao de modo a recuperar o0sS

cristais da Forma C, formadas no processo.
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Em formas de realizagdo em que a temperatura é
reduzida, a redugao de temperatura pode ser superior a 5
°C. A reducado da temperatura pode também ser inferior a 30
°C, por exemplo inferior a 20 °C ou inferior a 15 °C. Num
aspecto, a reducdo da temperatura € na gama de 8-12 °C, por

exemplo cerca de 10 °C.

Em formas de realizacdo em gque a pressao é
reduzida, a pressao pode ser reduzida para um valor
inferior a 200 mbar, por exemplo, menos de 100 mbar ou
inferior a 50 mbar. Quando reduzida, a pressdo serd em
geral superior a 10 mbar. Num aspecto, a pressao €& reduzida
para um valor no intervalo de 10-30 mbar por exemplo cerca

de 20 mbar.

O tempo necessdrio para a formacdo dos cristais
polimorfos da Forma C em solucdo durante e/ou apds o passo
de reducgédo da temperatura e/ou pressdo do sal hemifumarato
(por exemplo, antes do isolamento dos cristais da solucgéo
por exemplo por filtracao) vail depender das condigdes da
reacdao. Em geral, para evitar uma perda significativa dos
cristais da Forma C uma vez formados (por exemplo, por
conversdo de cristais de forma A) em solucdo, o tempo sera
inferior a 4 horas, por exemplo, menos de 3 horas, tal como
menos de 2 horas ou menos de 90 minutos, por exemplo, cerca

de uma hora.

A fim de maximizar o rendimento dos cristais da

forma C a partir da solucgdo, o tempo necessario para a
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formagcao de cristais do polimorfo C, em solugao, durante
e/ou apds o passo de reducdo da temperatura e/ou pressdo do
sal hemifumarato (por exemplo, antes do isolamento dos
cristais a partir de uma solucgao, por exemplo por fil-
tracdo) serd geralmente maior do que 1 minuto, por exemplo,
maior do que 5 minutos ou maior do que 15 minutos, tal como

superior a 30 minutos.

A fim de optimizar a formacao da forma C, ou seja
a maximizar a sua formacao a partir da solugdo e minimizar
a sua perda devido a conversdo para outras formas, o tempo
pode estar no intervalo de 30-90 minutos, por exemplo, 45-

75 minutos, por exemplo cerca de uma hora.

A invencdo também fornece um processo para a
preparacao da forma cristalina A do sal hemifumarato do
composto I, que compreende 0s passos de:

(i) o fornecimento de um solvente contendo o sal
hemifumarato do composto I;

(1i) submeter o 1liquido a condicgcdes de baixa
temperatura e/ou pressdo durante um tempo tal gque tenham
lugar a formacado de cristais da forma A do sal hemifumarato

do composto I.

No método acima, a solucao do passo (i) pode ser
fornecido por dissolugcdao do sal hemifumarato num solvente
adequado. A selecdo de um solvente apropriado € da
competéncia de um especialista na técnica. Um exemplo de um

solvente adequado para a preparacao da forma A do sal
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hemifumarato € um &alcool, por exemplo etanol. O solvente
pode também ser uma mistura de alcool (etanol, por exemplo)
com acido (por exemplo &cido fumdrico) e, opcionalmente,
dgua, por exemplo uma mistura de etanol, &acido fumérico e
dgua, por exemplo uma solucdo saturada de 4,35% de 4&acido

fumdrico em 80%: 20% de etanol: mistura de &agua.

O liquido contendo o sal hemifumarato do composto
I também pode ser fornecido por sementeira de um solvente
(por exemplo, qualquer um dos solventes mencionados acima)
com o sal hemifumarato do composto I na forma cristalina,
por exemplo, para obter uma solucgado contendo os cristais do
sal hemifumarato do composto I por exemplo, cristais de

forma A.

A solucao do passo (i) pode ser fornecida a uma
temperatura elevada por exemplo a uma temperatura acima das
condicgdes ambiente (por exemplo, 25 °C). A temperatura
elevada ¢é, de preferéncia inferior a 70 °C, tal como
inferior a 60 °C ou inferior a 55 °C. A temperatura elevada
também pode ser superior a 30 °C, por exemplo superior a 40
°C ou 45 °C. Num aspecto, a temperatura elevada & de cerca

de 50 °cC.

No passo seguinte (i), nos casos em que a solugao
contém cristais do sal hemifumarato do composto I, a
solucao pode ser interrompida por meio de um ciclo de
temperatura durante o qual a temperatura da solucgdo é

aumentada para um nivel maior do que a temperatura elevada
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(por exemplo, um nivel maior do que 80%, por exemplo, maior
do que 90%, por exemplo superior a 99%, por exemplo,
substancialmente todos o0s cristais presentes em solucgao
estdo na forma A) e, em seguida, reduzido para um nivel
inferior a temperatura elevada (por exemplo, a uma tempe-
ratura maior do que 80%, por exemplo, maior do que 90%, por
exemplo superior a 99%, por exemplo, substancialmente todos
0s cristais presentes na solugao sao da forma C), antes de
aumentar de novo a temperatura para um valor acima da
temperatura elevada. Esta etapa ciclica assegura gue o0S
cristails estdo predominantemente na forma requerida A antes
da fase de submeter a solucao a condigdes de baixa tempe-
ratura e/ou pressdo no passo (ii) acima. Além disso, a
transformacao dos cristais de forma A a C e novamente
atrds, também serve para reduzir o nivel de impurezas no
interior dos cristais. A solugcao pode ser ciclica como
acima descrito uma ou mais vezes, por exemplo, 2 ou mais, 3
ou mais, 4 ou mais vezes. A solugcdao pode ser ciclica 10
vezes ou menos, por exemplo, oito vezes ou menos, tais como
6 ou menos vezes. Num aspecto, a solucao € repetida 1-3

vezes, por exemplo duas vezes.

Num aspecto, a temperatura € aumentada acima da
temperatura elevada por cerca de 20 °C ou menos, pPor exem-
plo cerca de 15 °C ou menos ou cerca de 10 °C ou menos, por
exemplo, cerca de 5 °C ou menos. A temperatura pode também
ser aumentada acima da temperatura elevada de cerca de 1 °C
ou superior, por exemplo, cerca de 2 °C ou superior, tal

como 3 °C ou superior. Num aspecto, a temperatura é aumen-



PE2379497 - 28 -

tada acima da temperatura elevada de cerca de 3-10 °C, por
exemplo cerca de 4-10 °C, tal como de 5-10 °C, por exemplo,

cerca de 5 °C.

Num aspecto, a temperatura € reduzida abaixo da
temperatura elevada, de cerca de 20 °C ou menos, por
exemplo cerca de 15 °C ou menos ou cerca de 10 °C ou menos,
por exemplo, cerca de 5 °C ou menos. A temperatura pode ser
reduzida abaixo da temperatura elevada, de cerca de 1 °C ou
superior, por exemplo, cerca de 2 °C ou superior, tal como
3 °C ou superior. Num aspecto, a temperatura ¢ reduzida
abaixo da temperatura elevada de cerca de 3-10 °C, por
exemplo cerca de 4-10 °C, tal como de 5-10 °C, por exemplo,

cerca de 5 °C.

Durante o ciclo, o aumento de temperatura pode
ser o mesmo ou diferente a partir da diminuigcao da
temperatura, por exemplo, © mesmo. Num aspecto, a tempera-
tura ¢ aumentada acima da temperatura elevada e, em
seguida, reduzido a uma temperatura elevada abaixo de cerca
de 20 °C ou menos, por exemplo cerca de 15 °C ou menos, ou
cerca de 10 °C ou menos, por exemplo, cerca de 5 °C ou
menos, por exemplo, cerca de 5 °C. Alternativamente ou em
adigdo, a temperatura ¢ aumentada acima da temperatura
elevada e, em seguida, vreduzido abaixo da temperatura
elevada de cerca de 3-10 °C, por exemplo cerca de 4-10 °C,

tal como de 5-10 °C, por exemplo, cerca de 5 °C.

Ao submeter a solucao a condicdes de temperatura
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e/ou pressdo reduzidas, a temperatura, a pressdo, ou ambas
podem ser reduzidas. Em formas de realizacao preferidas,
tanto a temperatura como a pressao sao reduzidas. A tempe-
ratura pode ser reduzida, ao mesmo tempo, sequencialmente
(por exemplo, reduzindo a temperatura e, em seguida,
reduzindo a pressao ou vice-versa), ou em etapas (por
exemplo, reduzindo a temperatura, reduzindo a pressao e, em

seguida, reduzindo ainda mais a temperatura).

Em formas de realizacao em que a temperatura e a
pressdo sao reduzidas em etapas, a temperatura ¢é de
preferéncia inicialmente reduzida a uma temperatura de 25
°C ou mais antes de se submeter a solucdao a condigdes de
pressdao reduzida, esta temperatura inicial € também
preferencialmente inferior a 35 °C, por exemplo cerca de 30
°C. A solucao pode entao ser submetida a condigdes de

pressao reduzida.

Apds o passo de submeter a solugao a condigdes de
baixa temperatura e/ou pressao, a solucao pode ser
submetida a um passo de filtracao de modo a recuperar o0s

cristais de Forma A, formadas no processo.

Em formas de realizagcdo em que a temperatura é
reduzida, a redugao total da temperatura pode ser superior
a 5 °C, por exemplo, maior do que 10 °C, superior a 15 °C,
superior a 20 °C ou superior a 25 °C. A reducdao de
temperatura também pode ser inferior a 40 °C, por exemplo

inferior a 30 °C, por exemplo inferior a 20 °C. Num
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aspecto, a reducao da temperatura € na gama de 35-25 °C,

por exemplo cerca de 30 °C.

A fim de maximizar a quantidade da forma cris-
talina A, a redugao da temperatura ocorre preferencialmente
lentamente, por exemplo, a uma taxa de 10 °C/hora ou menos,
por exemplo, 8 °C/hora ou menos, 6 °C/hora ou menos, ou 4
°C/hora ou menos. A temperatura também pode ser reduzida a
uma taxa maior do que 1 °C/h, por exemplo superior a 2

°C/hora.

Em formas de realizagcdao em gque a pressao é
reduzida, a ©pressao pode ser reduzida para um valor
inferior a 300 mbar, por exemplo, menos do gue ou menor do
que 200 mbar 100 mbar. Quando reduzida, a pressao serd em
geral superior a 30 mbar. Num aspecto, a pressao €& reduzida
para um valor de cerca de 100 mbar. A reducgcaoc de pressao
serd geralmente utilizada para reduzir o nivel de solvente
por exemplo, superior a 5%, por exemplo, superior a 10%,
como superior a 15%. O nivel de solvente pode ser reduzido
a menos de 50%, por exemplo, menos do que 40%, tal como

menos do que 30% ou menos do que 20%.

O tempo necessario para a formacdo de cristais do
polimorfo A em solucdo, durante e/ou apds o passo de
reducdo da temperatura e/ou pressdo do sal hemifumarato
(por exemplo, antes do isolamento dos cristais da solucgao
por exemplo por filtracdo) val depender das condicgdes

reacionais. Em geral, para promover a formacao de cristais
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da forma A, o tempo pode ser maior do que 2 horas, por
exemplo, superiores a 3 horas, por exemplo, maior do que 4
maior ou superior a 5 ou 6 horas. O tempo pode também ser
inferior a 36 horas, por exemplo, menos de 24 horas, por

exemplo, inferior a 12 ou 8 horas.

Num aspecto preferido, proporciona-se um processo
para a preparacao da forma cristalina A do sal hemifumarato
do composto I, que compreende 0s passos de:

(i) o fornecimento de um solvente contendo o sal
hemifumarato do composto I, em que a solugcao é fornecida a
uma temperatura elevada e contém sal hemifumarato na forma
de cristais, e

(ii) submeter o liquido a condigdes de baixa
temperatura e/ou pressdo durante um tempo tal em gque tenha
lugar a formacado de cristais da forma A do sal hemifumarato
do composto I,
em gque antes do passo (ii) a solucdo seja repetida através
de um ciclo de temperatura durante o qual a temperatura da
solucdao € aumentado para um nivel maior do que a
temperatura elevada e, em seguida, reduzido para um nivel
abaixo da temperatura elevada, antes de aumentar de novo a

temperatura para um valor acima da temperatura elevada.

Neste aspecto, a temperatura elevada pode ser de

cerca de 50 °C.

Neste aspecto, a temperatura pode ser elevada

acima da temperatura elevada e, em seguida, reduzida abaixo
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da temperatura elevada de cerca de 3-10 °C, por exemplo

cerca de 4-10 °cC.

Neste aspecto, O passo (ii) a reducao de
temperatura pode ocorrer em fases ou seja, a temperatura é
reduzida, a pressao é reduzida e, em seguida, a temperatura
¢ reduzida novamente. A temperatura pode ser inicialmente
reduzido a um valor de 25-35 °C, por exemplo cerca de 30 °C
antes que a pressao ¢é reduzida. A temperatura pode em
seguida, ser reduzida para cerca de 20-25 °C, por exemplo

cerca de 20 °cC.

Mais pormenores experimentais sao fornecidos nos

Exemplos.

Preparagbes farmacéuticas e aplicagdes médicas

De acordo com a invencao, o sal hemifumarato do
Composto I (incluindo qualgquer uma das suas formas
cristalinas A a E como aqui definido) pode ser administrado
por via oral, intravenosa, subcutédnea, bucal, rectal,
dérmica, nasal, traqueal, bronquial, por qualquer outra via
parentérica ou através de inalacdo, na forma de uma
preparagao farmacéutica compreendendo o sal ou uma das suas
formas cristalinas A a E numa forma de dosagem farmaceu-

ticamente aceitdavel.

Tipicamente, por conseguinte, o sal hemifumarato

do Composto I (incluindo gqualquer uma das suas formas
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cristalinas A a E) da invencao podem ser administrados por
via oral ou parentérica ("parentérica", tal como aqui
utilizado, refere-se a modos de administracao que incluem
injecdo intravenosa, intramuscular subcutédnea e intra-
articular, intraperitoneal, intra-esternal, e infusdao) a um
hospedeiro. No caso de animais maiores, tais como 0s seres
humanos, o sal hemifumarato do Composto I (incluindo
qualgquer uma das suas formas cristalinas A a E) podem ser
administrados isoladamente como uma alternativa para a
administracao na forma de composicdes em combinacao com

diluentes, excipientes ou veiculos.

Dependendo do disturbio, e do paciente a ser
tratado, bem como da via de administracgao, o sal
hemifumarato do Composto I (incluindo qualquer uma das suas
formas cristalinas A a E) pode ser administrado em doses

varidveis (ver abaixo).

O sal hemifumarato do Composto I (incluindo
qualgquer uma das suas formas cristalinas A a E) pode
continuar a ser ©processado antes da formulacdo numa
formulacdo farmacéutica adequada, por exemplo, pode ser

moida ou triturada em particulas mais pequenas.

De acordo com um outro aspecto da invencao, &
proporcionada uma composicao farmacéutica compreendendo o
sal hemifumarato do Composto I (incluindo qualgquer uma das
suas formas cristalinas A a E), tal como aqui definido em
mistura com um adjuvante farmaceuticamente aceitavel,

diluente ou veiculo.
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A guantidade do sal hemifumarato do Composto I da
invencdao que ¢é empregue em tal composicdo dependera da
condicao e do paciente, a ser tratado, bem como af(s)
forma(s) cristalina(s) que é/sdo empregue(s), mas este pode

ser determinado nao inventivamente.

As composicgdes farmacéuticas desta invencgao para
injecao parentérica compreendem convenientemente solugdes
aquosas ou nao aquosas estéreis farmaceuticamente
aceitaveis, dispersbes, suspensdes ou emulsdes, assim como
pds estéreis para reconstituicao em solugdes ou dispersodes
injetdveis estéreis imediatamente antes de utilizar.
Exemplos de transportadores adequados aquosos e nao
aquosos, diluentes, solventes ou veiculos incluem 4&gua,
etanol, polidis (tais como glicerol, propilenoglicol, poli-
etilenoglicol e semelhantes), e misturas adequadas dos
mesmos, O6leos vegetais (tais como azeite) e ésteres
organicos injetdveis, tais como oleato de etilo. A fluidez
adequada pode ser mantida, por exemplo, pelo uso de mate-
riais de revestimento tais como lecitina, pela manutencao

do tamanho de particula requerido no caso de dispersdes e

pelo uso de surfactantes.

Estas composicdes podem também conter adjuvantes
tais como conservantes, agentes molhantes, agentes
emulsionantes e agentes dispersantes. A prevencao da acao
de microorganismos pode ser assegurada pela inclusao de

varios agentes antibacterianos e antifungicos, por exemplo,
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parabeno, clorobutanol e &cido fenol sérbico. Pode também
ser desejavel incluir agentes isotdnicos tails como acgucares
ou cloreto de sdédio, por exemplo. A absorcdo prolongada da
forma farmacéutica 1injetdavel ©pode ser provocada pela
inclusao de agentes (por exemplo, monoestearato de aluminio

e gelatina), gque retardam a absorcao.

Em alguns casos, a fim de prolongar o efeito do
fadrmaco, ¢é desejavel retardar a absorcdo do farmaco a
partir da injecdao subcuténea ou intramuscular. Isto pode
ser conseguido pela utilizacdo de uma suspensao ligquida de
material cristalino ou amorfo com fraca solubilidade em
dgua. A taxa de absorcdo do farmaco depende entdo da sua
taxa de dissolugdao gue, por sua vez, pode depender do
tamanho do cristal e da forma cristalina. Alternativamente,
a absorcédo retardada de uma forma de farmaco administrada
parentericamente € conseguida por dissolucdao ou suspensao

do fadrmaco num veiculo oleoso.

As formas de depdsito injetdvels sdo convenien-
temente feitas por formacao de matrizes de microenca-
psulacdo do farmaco em polimeros Dbiodegradaveis, por
exemplo polilactido-poliglicélido. Dependendo da proporcgao
do farmaco para polimero e da natureza do polimero
particular empregue, a taxa de libertacdo do farmaco pode
ser controlada. Exemplos de outros polimeros biodegradaveis
incluem poli(ortoésteres) e poli(anidridos). As formulacdes
injetaveis de depdsito também podem ser preparadas por

aprisionamento do farmaco em lipossomas ou microemulsdes
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gque sao compativeis com os tecidos corporais. As formu-
lagdes injetédveis podem ser esterilizadas, por exemplo, por
filtracado através de um filtro de retencao de bactérias ou
por 1incorporacao de agentes esterilizantes na forma de
composicdes sdlidas estéreis que podem ser dissolvidas ou
dispersas em 4agua estéril ou outros meios injetdveis

estéreis imediatamente antes da utilizacao.

As formas de dosagem sdlidas para administracao
oral incluem cdapsulas, comprimidos, pilulas, pds e granu-
los. Em tais formas de dosagem sdélidas, o sal hemifumarato
do Composto I (incluindo qualguer uma das suas formas
cristalinas A a E) é normalmente misturado com pelo menos
um excipiente ou transportador inerte, farmaceuticamente
aceitavel tal como citrato de sdédio ou fosfato bicédlcico
e/ou um ou mais: a) enchimentos ou extensores tais como
amidos, lactose, sacarose, glicose, manitol e &cido
silicico, b) ligantes tais como carboximetilcelulose,
alginatos, gelatina, polivinilo-pirrolidona, sacarose e
acacia, c¢) humectantes tais como glicerol, d) agentes de
desintegracao tais como &gar-agar, carbonato de calcio,
amido de batata ou de tapioca, 4&cido alginico, certos
silicatos e carbonato de sdédio, e) solucao de agentes de
retardo tais como parafina, f) aceleradores de absorcao
tais como compostos de amdénio quaterndrio, g) agentes
molhantes tais como &lcool <cetilico e monoestearato de
glicerol, h) absorventes tais como caulino e argila de
bentonite e i) lubrificantes tais como talco, estearato de

cdlcio, estearato de magnésio, polietilenoglicdis sdlidos,
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laurilsulfato de sédio e suas misturas. No caso das
cédpsulas, comprimidos e pilulas, a forma de dosagem pode
também compreender agentes tamponizacao. As composicdes
s6lidas de um tipo semelhante podem também ser empregues
como enchimentos em capsulas de gelatina mole e dura
utilizando excipientes tais como lactose ou acgucar de leite
bem como polietileno glicol de alto peso molecular, por

exemplo.

Adequadamente, as formulacgdes orais contém um
auxiliar de dissolucdo. O auxiliar de dissolucdo nado estéa
limitado quanto a sua identidade, contanto que seja
farmaceuticamente aceitdavel. Os exemplos incluem os agentes
nao idénicos de superficie ativos, tais como os ésteres de
dcidos gordos de sacarose, ésteres de 4&acidos gordos de
glicerol, ésteres de 4cidos gordos de sorbitano (por
exemplo, trioleato de sorbitano), polietilenoglicol, &leo
de ricino hidrogenado de polioxietileno, ésteres de &cidos
gordos de polioxietileno sorbitano, éteres alquilicos de
polioxietileno, éteres alquilicos de metoxipolioxietileno,
éteres alquilfenilicos de polioxietileno, ésteres de &acidos
gordos de polietileno glicol, alguilaminas de
polioxietileno, tioéteres de alquilo de polioxietileno,
copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno, ésteres de
dcidos gordos de polioxietilenoglicerol, ésteres de &cidos
gordos de penta-eritritol, ésteres de &cidos monogordo de
propileno glicol, ésteres de &cido polioxietileno monogordo
de propileno glicol de 4&cidos gordos de polioxietileno-

sorbitol ésteres, alquilolamidas de acidos gordos, e 6xidos
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de alguilamina; 4&cidos biliares e o0s seus sais (por
exemplo, dcido quenodesoxicdlico, dcido edlico, acido
desoxicdlico, acido desidrocédélico e os seus sais, glicina e
taurina ou seu conjugado); agentes tensioactivos idnicos,
tais como laurilsulfato de sdédio, sabdes de &cidos gordos,
alquilsulfonatos, alguilfosfatos, os fosfatos de éteres de
dcidos gordos, sails de aminoadcidos bésicos, de sabao de
trietanolamina e os sais de amdénio quaterndrio de alguilo e
agentes activos de superficie anfotéricos, tais como

betainas e o0os sals de acidos aminocarboxilicos.

As formas de dosagem sdélida de comprimidos,
drageias, céapsulas, pilulas, e grédnulos podem ser prepa-
radas com revestimentos e 1invdlucros, tals como reves-—
timentos entéricos e outros revestimentos bem conhecidos na
técnica de formulacadao farmacéutica. Podem opcionalmente
conter agentes opacificantes e podem também ter uma
composicao tal que libertem o ingrediente ativo apenas, ou
preferencialmente, numa determinada parte do trato intes-
tinal, e/ou em forma retardada. Exemplos de composicdes de

incrustagdo incluem substdncias poliméricas e ceras.

O sal hemifumarato do Composto I (incluindo
gualquer uma das suas formas cristalinas A a E) pode também
estar na forma micro-encapsulada, se apropriado, com um ou

mais dos excipientes acima mencionados.

O sal hemifumarato do Composto I (incluindo

qualgquer uma das suas formas cristalinas A a E) podem estar
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na forma finamente dividida, por exemplo, pode @ ser

micronizado.

As formas de dosagem ligquidas para administracao
oral incluem emulsdes farmaceuticamente aceitdveis, solu-
cdes, suspensdes, xaropes e elixires. Além do sal hemi-
fumarato do Composto I (incluindo gqualquer uma das suas
formas cristalinas A a E), as formas de dosagem liquidas
podem conter diluentes 1inertes vulgarmente utilizados na
técnica, tais como &gua ou outros solventes, agentes de
solubilizagdo e emulsionantes tais como &lcool etilico,
dlcool isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo,
dlcool Dbenzilico, Dbenzoato de benzilo, propilenoglicol,
1,3-butilenoglicol, dimetilformamida, &leos (em particular,
de semente de algodao, amendoim, milho, gérmen, azeitona,
ricino, e sésamo), glicerol, &lcool tetra-hidrofurfurilico,
polietilenoglicdis e ésteres de &cidos gordos de sorbitano
e suas misturas. Para além dos diluentes inertes, as
composigcdes orais podem também incluir adjuvantes tais como
agentes molhantes, agentes emulsionantes e de suspensao,
edulcorantes, aromatizantes e agentes perfumantes. As sus-—
pensdes, para além dos compostos ativos, podem conter
agentes de suspensao, tais como &lcoois isoestearilicos
etoxilados, ésteres de sorbitol e sorbitano de poli-
oxietileno, celulose microcristalina, meta-hidréxido de
aluminio, bentonite, 4&dgar-agar, e tragacanto e suas mis-

turas.

As composic¢gdes para administracao rectal ou
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vaginal sdo preferencialmente supositédrios que podem ser
preparados através da mistura do sal hemifumarato do
Composto I (incluindo qualgquer uma das suas formas
cristalinas A e E) desta invencao com excipientes ou
transportadores nao irritantes adequados tails como manteiga
de cacau, polietilenoglicol ou uma cera de supositdrio, que
sdo sdélidos a temperatura ambiente mas liquidos a
temperatura corporal e, portanto, derretem no recto ou na

cavidade vaginal e libertam o composto ativo.

O sal hemifumarato do Composto I (incluindo
qualguer uma das suas formas cristalinas A a E) pode também
ser administrado na forma de lipossomas. Como € conhecido
na técnica, os lipossomas sao geralmente derivados de
fosfolipidos ou outras substdncias lipidicas. Os lipossomas
sao formados por cristais ligquidos mono- ou multi-lamelar
hidratados, que sao dispersos num meio aquoso. Qualqguer
lipido nédo toéxico, fisiologicamente aceitdavel e metabo-
lizavel capaz de formar lipossomas pode ser utilizado. As
presentes composicdes na forma de lipossomas podem conter,
em adicao a um composto do presente invento, estabili-
zantes, conservantes, excipientes e semelhantes. Os lipidos
preferidos sao os fosfolipidos e as fosfatidilcolinas
(lecitinas), ambos naturais e sintéticos. Métodos para
formar lipossomas sdo conhecidos na técnica, por exemplo,
Prescott, Ed., Methods 1in Cell Biology, Volume XIV,

Academic Press, New York, NY (1976), p 33 et seq.

Vantajosamente, o sal hemifumarato do Composto I



PE2379497 - 41 -

(incluindo qualguer uma das suas formas cristalinas A e E)
da invencdo pode ser ativo por via oral, tem rdpido inicio

de atividade e baixa toxicidade.

Os niveis de dosagem reais do sal hemifumarato do
Composto I nas composicdes farmacéuticas desta invencao
podem ser variados de modo a obter uma quantidade do
farmaco ativo que seja eficaz para alcancar a resposta
terapéutica desejada para um determinado paciente, composi-
¢cbes e modo de administracao. O nivel de dosagem
selecionado dependerd da atividade do composto, a via de
administracao, a gravidade da condigdao a ser tratada e da
condigcdo e historial médico anterior do paciente a ser
tratado. No entanto, estd dentro da pericia na arte comecar
com doses do composto em niveis inferiores aos requeridos
para atingir o efeito terapéutico desejado e aumentar
gradualmente a dosagem até que o efeito desejado seja

alcancado.

O documento W02004/103306 descreve o Composto I
do presente invento no exemplo 3 (a pagina 29, linhas 1 a
15) e também é mencionado como um de uma lista de compostos
preferidos na pdadgina 8, linha 19, a péagina 11, linha 28.
Além disso, o documento W02004/103306 ensina também gue oS
compostos aqui descritos sadao inibidores eficazes de
receptores EDG e, consequentemente, sdo agentes Uteis para
o0 tratamento de doencas associadas com as interacdes de
linfécitos, onde uma alteracdo da atividade do receptor do

EDG contribui para a patologia ou sintomatologia da doenca.
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Por conseguinte, o sal hemifumarato do Composto I
(incluindo as suas formas cristalinas A a E) é, portanto,
util na terapia de doencas ou distuUrbios mediados por
interacdes de 1linfécitos, tais como, por exemplo, na
transplantacao, tais como rejeicdao aguda ou crénica da
célula, tecido ou dérgao alo- ou xenoenxerto ou funcao
retardada do enxerto, doencgca do enxerto versus hospedeiro,
doencas auto-imunes, por exemplo, artrite reumatdide, lupus
eritematoso sistémico, tirdéide de Hashimoto, esclerose
miltipla, miastenia grave, diabetes tipo I ou II e o0s
disturbios a eles associados, vasculite, anemia perniciosa,
sindrome de  Sjoegren, uveite, psoriase, oftalmopatia
Graves, alopecia areata e outras, doencas alérgicas, por
exemplo, a asma alérgica, dermatite atdpica, rinite
alérgica/conjuntivite, dermatite de contato alérgica,
doencas inflamatérias opcionalmente com reacdes aberrantes
subjacentes, por exemplo, do intestino inflamatdrio, doenca
de Crohn ou colite wulcerosa, asma intrinseca, lesao
inflamatéria pulmonar, lesdo hepatica inflamatdria, leséo
glomerular inflamatdrias, aterosclerose, osteoartrite,
dermatite de contato irritante e outras dermatites
eczematosas, dermatite seborreica, manifestacdes cuténeas
de doencas mediadas imunologicamente, doenca inflamatdria
ocular, ceratoconjuntivite, miopatia inflamatéria,
miocardite ou hepatite isquemia/reperfusdao por exemplo
enfarto do miocadrdio, acidente vascular cerebral isquemia
intestinal, insuficiéncia renal ou chogque de hemorragia,

choque traumdtico; linfomas de células T ou leucemias de
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células T, doencas infeciosas, por exemplo, do choqgque
tdéxico (por exemplo induzido superantigénios), choqgque
séptico, sindrome de dificuldade respiratéria do adulto ou
infecdes virais, por exemplo SIDA, hepatite viral, infecao
bacteriana crénica, doencas musculares, por exemplo, a
polimiosite, ou deméncia senil. Exemplos de transplantes de
células, tecido ou de érgados sélidos incluem, por exemplo
ilhéus pancredticos, células-tronco de medula Ossea, tecido
da cérnea, tecido neuronal, coragao, pulmao, combinacao
coracao-pulmdo, rim, figado, intestino, péancreas, traqueia
ou eséfago. Pela utilizacdo acima a dosagem necessaria iréa
obviamente wvariar, dependendo do modo de administracao, a

condicao particular a ser tratada e do efeito desejado.

Além disso, o sal hemifumarato do Composto I
(incluindo as suas formas cristalinas A a E) é poten-
cialmente util na quimioterapia do cancro, em particular
para a qguimioterapia do cancro de tumores sélidos, por
exemplo, cancro da mama, ou como um agente anti-angio-

génico.

Além disso, o sal hemifumarato do Composto I
(incluindo as suas formas cristalinas A a E) pode ser util
no tratamento de uma variedade de neuropatias periféricas,
neuropatias desmielinizantes particularmente agudas ou
crdénicas. O sal hemifumarato do composto I pode, portanto,
ser Util no tratamento de uma ou mais da sindrome de
Guillain-Barré (GBS), polirradiculoneuropatia desmielini-

zante inflamatdéria crdénica (CIDP), neuropatia motora
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multifocal com bloqueio de condugao (MMN), a neuropatia
periférica e ©paraproteinemia desmielinizante (PDN). Em
particular, a neuropatia é CIPD. A eficdcia dos compostos

pode variar entre os doentes.

O sal hemifumarato do composto I (incluindo as
suas formas cristalinas A a E) é potencialmente ttil para o
tratamento de esclerose multipla, uveite, doenca inflama-
tdéria do intestino, doenga de Crohn, colite ulcerativa,
doencas infeciosas (por exemplo, infec¢des virais), infla-
matdéria polirradiculoneuropatia desmielinizante <crénica

(PDIC) e polimiosite, em particular.

A utilizacdo terapéutica do composto pode incluir
a utilizacdo profilatica para prevenir, controlar ou
reduzir a gravidade de uma neuropatia periférica que o
sujeito estd em risco de sofrer, assim como o tratamento
para controlar ou reduzir a gravidade da doenca ja
existente. O composto pode ser administrado antes do
aparecimento dos sintomas, pode ser administrada apds o
inicio dos sintomas. Ela pode ser administrada a um sujeito

em risco de sofrer uma neuropatia periférica.

Os tratamentos para os quais o sal hemifumarato
do Composto I pode ser utilizado, por conseguinte, pode
melhorar, preservar ou retardar a deterioracao do estado de
saude e/ou conforto de um paciente que tem, suspeito de ter

ou em risco de ter, uma neuropatia periférico.
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O termo "terapia" inclui o tratamento para
aliviar um ou mais sintomas de uma neuropatia periférica ou
para retardar a progressao de uma tal doenca, que também
inclui o tratamento para curar tais doencas, para colocar
um objecto num estado funcional e/ou manter um sujeito num

estado funcional, ou para prolongar o tempo para a recaida.

A  dosagem necessaria ird obviamente variar,
dependendo do modo de administracao, a condicao particular
a ser tratada e do efeito desejado. Em geral, os resultados
satisfatérios sdao indicados para serem obtidos sistemi-
camente com dosagens diarias de entre cerca de 0,01 a 500
mg por kg de peso corporal do doente por dia que pode ser
administrada em doses Unicas ou multiplas. O nivel de
dosagem pode ser de cerca de 0,1 a cerca de 250 mg/kg por
dia, por exemplo cerca de 0,5 a cerca de 100 mg/kg por dia.
Um nivel de dosagem adequado pode ser cerca de 0,01 a 250
mg/kg por dia, cerca de 0,05 a 100 mg/kg por dia, ou cerca
de 0,1 a 50 mg/kg por dia. Dentro desta gama a dosagem pode
ser 0,05 a 0,5, 0,5 a 5 ou 5 a 50 mg/kg por dia. Para
administracao oral, as composicgbes podem ser fornecidas na
forma de comprimidos contendo 1,0-1000 mg do ingrediente
ativo, particularmente 1,0, 5,0, 10,0, 15,0, 20,0, 25,0,
50,0, 75,0, 1100,0, 150,0, 200,0, 250,0, 300,0, 400,0,
500,0, 00,0, 750,0, 800,0, 900,0 e 1,000,0 miligramas do
ingrediente ativo. Os compostos podem ser administrados num
regime de 1 a 4 vezes por dia, preferencialmente uma ou
duas vezes por dia. O regime de dosagem pode ser ajustado

para proporcionar a resposta terapéutica oSptima.
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De acordo com o precedente, a presente invencao
refere-se:
1.01 Um método para a prevencao ou tratamento de disturbios
ou doengas mediadas por linfécitos, por exemplo, como
indicado acima, num sujeito com necessidade de tal
tratamento, método esse que compreende a administracdo ao
referido sujeito de uma quantidade eficaz de um sal
hemifumarato do composto I ou por qualquer uma de suas
formas cristalinas de A a E aqui definidos;
1.02 Um método para a prevencao ou tratamento de rejeicao
de o6rgaos ou de tecidos de transplante, doenga do enxerto
versus hospedeiro, doencas auto-imunes, doencas alérgicas,
doencas inflamatdrias, condicgdes ou doencas musculares num
sujeito com necessidade de tal tratamento, método esse que
compreende a administracdo ao referido sujeito de uma
eficaz quantidade de um sal hemifumarato do Composto I, ou
de qualguer uma das suas formas cristalinas A a E é aqui
definido;
1.03 Um método para a prevencao ou tratamento de rejeicao
aguda ou crdénica de transplante ou de doencas auto-imunes
ou inflamatdérias mediada por células T, por exemplo, como
indicado acima, num sujeito em necessidade de tal
tratamento, método esse que compreende a administracdo ao
referido sujeito de uma quantidade eficaz de um sal
hemifumarato do Composto I, ou de qualquer uma das suas
formas cristalinas A a E é aqui definido;
1.04 Um método para inibir ou controlar a angiogénese

desregulada, por exemplo, angiogénese mediada por esfingo-
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sina-1-fosfato (SIP), num sujeito com essa necessidade,
incluindo a administracdao ao referido sujeito de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um sal hemifumarato
do composto I ou por qualquer um dos suas formas
cristalinas de A a E aqui definidos;

1.05 Um método para a prevencgcao ou tratamento de doencas
mediadas por um processo de neo—-angiogenese ou associadas
com a angiogénese desregulada, num sujeito com necessidade
dos mesmos, dque compreende a administracao ao referido
sujeito de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um sal
hemifumarato do composto I ou por gqualguer uma das suas
formas cristalinas de A a E é aqui definido;

1.06 Um método para a prevengao ou tratamento de cancro num
sujeito com necessidade dos mesmos, que compreende a
administragcao ao referido sujeito de uma guantidade
terapeuticamente eficaz de um sal hemifumarato do Composto
I, ou de qualquer uma das suas formas cristalinas A a E
aquil definido;

1.07 Um método para a prevengao ou o tratamento de uma
neuropatia periférica, num sujeito com essa necessidade,
incluindo a administracao ao referido sujeito de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um sal hemifumarato
do Composto I, ou de qualquer uma das suas formas
cristalinas A e E é aqui definido;

1.08 Um método para a prevencdao ou tratamento de uma
neuropatia periférica selecionado de sindrome de Guillain-
Barre, polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatdria
crdénica (PDIC), neuropatia motora multifocal com bloqueio

de conducgado, e neuropatia periférica paraproteinemia desmi-



PE2379497 - 48 -

elinizante, num sujeito com essa necessidade, compreendendo
a administracao ao referido sujeito de uma qguantidade
terapeuticamente eficaz de um sal hemifumarato do Composto
I, ou de qualquer uma das suas formas cristalinas A a E é
aquil definido;

1.09 Um método para prevenir ou tratar polirradiculo-
neuropatia desmielinizante inflamatdria crdédnica (PDIC) num
sujeito com essa necessidade, incluindo a administracdo ao
referido sujeito de uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um sal hemifumarato do Composto I, ou de gqualquer uma
das suas formas cristalinas A a E aqui definidos;

1.10 Um método para a prevencdo ou tratamento de esclerose
maltipla num sujeito com essa necessidade, incluindo a
administracao ao referido sujeito de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um sal hemifumarato do Composto
I, ou de qualgquer uma das suas formas cristalinas A a E é
aqui definido;

1.11 Um método para a prevencao ou o tratamento de uveite,
num sujeito com necessidade dos mesmos, dque compreende a
administracao ao referido sujeito de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um sal hemifumarato do Composto
I, ou de qualquer uma das suas formas cristalinas A a E
aquil definido;

1.12 Um método para a prevencao ou tratamento da doenca
inflamatéria do intestino, doenca de Crohn ou colite
ulcerosa num sujeito com essa necessidade, compreendendo a
administracao ao referido sujeito de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um sal hemifumarato do Composto
I, ou de qualquer uma das suas formas cristalinas A a E

aqui definido;
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1.13 Um método para a prevengao ou tratamento de doenca
inflamatéria intestinal, num sujeito com necessidade dos
mesmos, que compreende a administracdo ao referido sujeito
de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um sal
hemifumarato do Composto I, ou de qualguer uma das suas
formas cristalinas A a E é aqui definido;

1.14 Um método para prevenir ou tratar a doenca de Crohn
num individuo que dele necessite, compreendendo a
administracao ao referido sujeito de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um sal hemifumarato do Composto
I, ou de gualguer uma das suas formas cristalinas A a E é
aquil definido;

1.15 Um método para prevenir ou tratar colite ulcerosa, num
sujeito com necessidade dos mesmos, que compreende a admi-
nistragcao ao referido sujeito de uma quantidade terapeu-
ticamente eficaz de um sal hemifumarato do Composto I, ou
de qualquer uma das suas formas cristalinas A a E aqui
definido;

1.16 Um método para a prevengcao ou tratamento de doencas
infeciosas (por exemplo, 1infec¢des virais ou bacterianas)
num sujeito com essa necessidade, compreendendo a adminis-—
tragcdao ao referido sujeito de uma quantidade terapeuti-
camente eficaz de um sal hemifumarato do Composto I, ou de
qualguer uma das suas formas cristalinas A a E aqui
definido;

1.17 Um método para a prevengao ou tratamento de infecdes
virais num sujeito com essa necessidade, compreendendo a
administracao ao referido sujeito de uma guantidade

terapeuticamente eficaz de um sal hemifumarato do Composto
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I, ou de gualguer uma das suas formas cristalinas A a E é
aquil definido;

1.18 Um método para prevenir ou tratar a polimiosite, num
sujeito com essa necessidade, incluindo a administracao ao
referido sujeito de uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um sal hemifumarato do Composto I, ou de qualquer uma
das suas formas cristalinas A a E é aqui definido;

2. Um sal hemifumarato do Composto I, ou de gqualgquer uma
das suas formas cristalinas A e E é aqui definido, para
utilizar como um produto farmacéutico;

2.1 Um sal hemifumarato do Composto I, ou de qualgquer uma
das suas formas cristalinas A e E é aqui definido, para
utilizar como um produto farmacéutico, em qualgquer dos
métodos definidos nos pontos 1.01-1.18 acima, ou para o
tratamento de qualgquer um dos médicos condig¢des mencionadas
anteriormente;

3. Uma composicao farmacéutica, por exemplo, para utilizar
em qualquer dos métodos definidos nos pontos 1.01-1.18
acima ou para o tratamento de qualgquer uma das condigdes
médicas aqui anteriormente mencionados, compreendendo um
sal hemifumarato do Composto I, ou de qualquer uma das suas
formas cristalinas A a E aqui definido, em associacao com
um diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitdvel para o
efeito.

4. Um sal hemifumarato do Composto I, ou de qualgquer uma
das suas formas cristalinas A e E é aqui definido, para uso
na preparacao de uma composicao farmacéutica para uso em
qualquer dos métodos definidos nos pontos 1,01-1,18 acima
ou para o tratamento de qualquer uma das condigdes médicas

aqui anteriormente mencionados.
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A presente invencdo também se relaciona com a
utilizacdo de um sal hemifumarato do Composto I, ou de
qualguer uma das suas formas cristalinas A a E & aqui
definido, no fabrico de um medicamento para utilizacgao no
tratamento de qualgquer uma das condi¢cdes mencionadas

anteriormente ou médicas nos paragrafos 1.01-1.18 acima.

As terapias de combinacao

O sal hemifumarato do composto I pode ser
administrado como o Unico ingrediente ativo ou em conjuncgéao
com, por exemplo, como um adjuvante para outros farmacos,
por exemplo, agentes imunossupressores ou imunomoduladores
ou outros agentes anti-inflamatdrios, por exemplo, para O
tratamento ou prevencao da rejeicao aguda ou crdénica alo-
ou xenoenxerto ou doencas inflamatdérias ou auto-imunes, ou
um agente quimioterapéutico, por exemplo, um agente anti-
proliferativo de célula maligna. Por exemplo, o sal
hemifumarato do Composto I pode ser utilizado em combinacao
com um inibidor da calcineurina, por exemplo, ciclosporina
A ou FK 506, um inibidor de mTOR, por exemplo rapamicina,
40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina, CCI779, ABT578 ou AP23573;
uma ascomicina tendo propriedades imunossupressoras, Ppor
exemplo, ABT-281, ASM981, etc; corticosterdides; ciclofos-
famida; azatiopreno, metotrexato, leflunomida; mizoribina,
dcido micofendlico, 0 micofenolato de mofetil, 15-
desoxispergualina ou um imunossupressor homdélogo, ou seus

derivados andlogos, anticorpos monoclonais imunossupres-
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sores, por exemplo, anticorpos monoclonais para receptores
de 1leucécitos, por exemplo MHC, CD2, CD3, CD4, CD7, CDS,
Ch25, CDb28, CD40, CD45, CD58, CD80, CD86 ou seus ligandos;
outros compostos imunomoduladores, por exemplo, uma
molécula de ligacado recombinante possuindo pelo menos uma
porcao do dominio extracelular de CTLA4 ou um seu mutante,
por exemplo, pelo menos, uma porgao extracelular de CTLA4
ou um seu mutante unido a uma sequéncia de proteina nao-
CTLA4, por exemplo CTLA4Ig (por ex designada ATCC 5 68629)
ou um seu mutante, por exemplo LEA29Y; inibidores de
moléculas de adesao, por exemplo, antagonistas de LF A-I,
ICAM-1 ou -3 antagonistas VCAM-4 ou antagonistas anta-

gonistas de VLA-4, ou um agente quimioterapéutico.

Pelo termo "agente quimioterapéutico™ entenda-se
qualgquer agente quimioterapéutico e inclui, mas ndo esta
limitado a,

i. um inibidor de aromatase,

ii. um anti-estrogénio, um anti-androgénio (especial-
mente no caso de cancro da prdéstata) ou um agonista de
gonadorelina,

iii. um inibidor da topoisomerase I ou um inibidor da
topoisomerase 1T,

iv. um agente ativo de microtubulos, um agente alqui-
lante, um antimetabolito antineopldsico ou um composto de
platina,

v. de um composto de segmentacdo/diminuindo uma ativi-
dade de cinase de proteina ou lipido ou uma atividade de

fosfatase de proteina ou lipido, um outro composto anti-
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angiogénico ou um composto que induz processos de diferen-
ciacao celular,

vi. um receptor de bradiquinina I ou um antagonista da
angiotensina II,

vii. um inibidor de ciclooxigenase, um bifosfonato, um
inibidor da histona deacetilase, um inibidor de heparanase
(impede a degradacao de sulfato de heparano), por exemplo,
PI-88, um modificador de resposta bioldgica, de preferén-
cia, uma linfoquina ou interferdes, por exemplo, o inter-
ferao vy, um inibidor de ubiguitinacdo, ou um inibidor que
bloqueia as vias anti-apoptdticas

viii. um inibidor de isoformas de Ras oncogénico, por
exemplo, H-Ras, K-Ras ou N-Ras, ou um inibidor da farnesil
transferase, por exemplo, L-744, 832 ou DK8G557,

ix. um inibidor de telomerase, por exemplo telomes-
tatina,

Xx. um inibidor da protease, um inibidor da matrix
metaloproteinase, um inibidor da aminopeptidase da
metionina, por exemplo bengamida ou um seu derivado, ou um
inibidor de proteosoma, por exemplo PS-341, e/ou

xi. um inibidor de mTOR.

O termo "inibidor de aromatase™, tal como aqui
utilizado refere-se a um composto gue inibe a producao de
estrogénios, isto é, a conversao dos substratos
androstenodiona e testosterona em estrona e estradiol,
respectivamente. O termo inclui, mas ndo estd limitado aos
esterdides, especialmente atamestano, e exemestano

fonestano e, em particular, nao esterdides, especialmente
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amino glutetimida, rogletimida, piridoglutetimida, trilos-
tano, testolatona, cetoconazol, vorozole, fadrozole, anas-
trozole e letrozole. Uma combinacao da invencao compre-
endendo um agente guimioterapéutico, que € um inibidor de
aromatase ¢é particularmente Util para o tratamento de
tumores positivos para receptores de hormonas, por exemplo,

tumores da mama.

O termo "anti-estrogénio" tal como é @ aqui
utilizado refere-se a um composto que antagoniza o efeito
dos estrogénios ao nivel do receptor de estrogénio. O termo
inclui, mas nao estd limitado a tamoxifeno, fulvestranto,
raloxifeno e cloridrato de raloxifeno. Uma combinacao da
invencao compreendendo um agente quimioterapéutico que € um
anti-estrogénio é particularmente Gtil para o tratamento de
tumores positivos para receptores de estrogénios, por

exemplo, tumores da mama.

O termo "anti-androgénio" tal como agqui utilizado
refere-se a qualquer substancia que € capaz de inibir os
efeitos bioldgicos de hormonas androgénicas e inclui, mas

nao esta limitado a, bicalutamida.

O termo "agonista de gonadorelina", tal como aqui
utilizado, inclui, mas ndo estd limitado a abarelix,

goserelina e acetato de goserelina.

O termo "inibidor da topoisomerase I" como aqui

utilizado inclui, mas nado estd limitado a topotecano, iri-
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notecano, 9-nitrocamptotecina e o conjugado macromolecular

camptotecina PNU-166148 (composto Al em W099/17804).

O termo "inibidor de topoisomerase II", tal como
aqui utilizado, inclui, mas ndo estd limitado as antra-
ciclinas tais como doxorubicina, daunorubicina, epirubi-
cina, idarubicina e nemorubicina, as antragquinonas mitoxan-
trona e losoxantrona, e as podofilotoxinas etoposido e

teniposido.

O termo "agente ativo de microtubulos" refere-se
a estabilizacdo de microtubulo e desestabilizadores dos
agentes do microtubulo incluindo, mas nao limitados a
taxanos, por exemplo paclitaxel e docetaxel, alcaldides de
vinca, por exemplo, vimblastina, especialmente sulfato de
vimblastina, vincristina especialmente sulfato de vincris-
tina, e vinorelbina, e epotilonas discodennolides e seus

derivados, por exemplo, epotilona B ou um seu derivado.

O termo "agente de alquilacao", tal como aqui
utilizado, inclui, mas nao estd limitado a busulfano, clo-
rambucilo, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalano ou nitro-

soureia (BCNU ou Gliadelm™) .

O termo "antimetabolito antineopldsico" inclui,
mas nao estd limitado a 5-fluorouracil, capecitabina, gen-
citabina, citarabina, fludarabina, tioguanina, metotrexato

e edatrexato.
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O termo "composto de platina", tal como aqui
utilizado, inclui, mas ndo estd limitado a carboplatina,

cis-platina e oxaliplatina.

0O termo "compostos de segmentacdo/diminuindo a
atividade de <cinase de proteina ou lipido ou outros
compostos anti-angiogicos", tal como agqui utilizado,
inclui, mas ndo estd limitado a proteina tirosina guinase
e/ou serina e/ou treonina quinase ou inibidores de cinase
de 1lipidos, por exemplo, compostos alvo, diminuindo ou
inibindo a atividade da familia de factor de crescimento
epidérmico do receptor da tirosina-gquinases (EGFR, ErbB2,
ErbB3, ErbB4 como homo- ou heteroderos), a familia do
factor de crescimento vascular endotelial do receptor
tirosina-quinase (VEGFR), o derivado de plaquetas recepto-
res do factor de <crescimento (PDGFR) , o factor de
crescimento de fibroblastos (FGFR-receptores), o cresci-
mento semelhante a insulina do receptor 1 (IGF-IR), a
familia do receptor de tirosina-gquinase trk, a familia do
receptor de tirosina-quinase Axl, o receptor tirosina Ret
fator cinase, KitISCFR o receptor tirosina-quinase, membros
da familia de c-Abl e o0s seus produtos genefusion (por
exemplo BCR-Abl), membros da proteina quinase C (PKC) e Raf
de serina da familia/treonina quinases, membros da MEK,
SRC, JAK, FAK, PDK ou PI (3) quinase da familia ou do PI
(3) quinase—-quinase relacionada com a familia e/ou dos
membros da familia da quinase dependente de ciclina (CDK) e
compostos anti-angiogénicos com um outro mecanismo para a
sua atividade, por exemplo, relacionado com a inibicdo da

cinase de proteina ou lipido.
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Os compostos que alvejam, diminuem ou inibem a
atividade do VEGF sao especialmente compostos, protéase ou
anticorpos que 1inibem o receptor de VEGF da tirosina
quinase, inibem um receptor de VEGF ou se ligam a VEGF, e
sao em particular aqueles compostos, proteinas e anticorpos
monoclonais genérica e especificamente divulgados no
documento WO 98/35958, Por exemplo, 1-(4-cloroanilino)-4-
(4-piridilmetil)-ftalazina ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, por exemplo, o succinato, em WO 00127820, o N-
aril-(tio)amida de 4&cido antranilico derivado de 2-[(4-
piridil)metil]amino-N-[3-metoxi-5-(trifluorometil)-fenil]
benzamida, ou 2-[(l-oxido-4-piridil)metil]lamino-N-[3-tri-
fluorometilfenil]-benzamida, ou WO00/09495, WO00/1595009,
W098/11223, WO00/27819 e A EP 069 947, Agqueles como
descrito por M. Prewett et al em Cancer Research 59 (1999)
5209-5218, por F. Yuan et al em Proc. Natl. Acad. Sci. EUA,
vol. 93, pp 14765-14770, dezembro 1996, por Z. Zhu et al no
documento Céncer Res. 58, 1998, 3209-3214, e por J.
Mordenti et al em Toxicoldégicos Pathology, wvol. 27, n. 1,
pp 14-21, 1999, nos documentos WO 00/37502 e WO 94/10202;
Angiostatina TM, descrita por O'Reilly MS et al, Cell 79,
1994, 315-328; Endostatina™, descrita por O'Reilly MS et
al, Cell 88, 1997, 277-285; amidas de 4&cidos antranilicos;
7zD4190, 2zD6474; SU5416, SU6668, ou anticorpos anti-VEGE ou

anticorpos anti-receptores de VEGF, por exemplo, rhuMAb.

Por anticorpos significa anticorpos monoclonais

intactos, anticorpos policlonais, anticorpos multiespeci-
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ficos formados a partir de pelo menos dois anticorpos
intactos, e fragmentos de anticorpos desde que exibam a

atividade bioldgica desejada.

Os compostos que alvejam, diminuem ou inibem a
atividade da familia de receptores do factor de crescimento
epidérmico sao especialmente compostos, proteas ou anti-
corpos que inibem os membros da familia do receptor de
tirosina-quinase EGF, por exemplo o receptor EGF, ErbBZ,
ErbB3 e ErbB4 ou se ligam a EGF ou EGEF relacionada
ligantes, ou que apresentam um efeito duplo de inibicao da
guinase do receptor ErbB e VEGE e sdo, em particular aque-
les compostos, proteinas e anticorpos monoclonais generica-
mente e especificamente descritos nos documentos WO
97/02266, por exemplo, o composto do ex. 39, ou na A EP O
564 409, WO 99/03854, EP 0520722, A EP 0 566 226, A EP O
787 722, A EP 0 837 063, EUA 5 747 498, WO 98/10767, WO
97/30034, WO 97/49688, WO 97/38983 e, especialmente, WO
96/30347 (por exemplo, o composto conhecido como CP
358774), WO 96/33980 (por exemplo, o composto ZD 1839) e WO
95103283 (por exemplo, o) composto ZM105180) ou
PCT/EP02/08780; e.g. trastuzumab (Herpetin®), cetuximab,
Iressa, 0SI-774, CI-1033, EKB-569, GW-2016, El1.1, E2.4,

E2.5, E6.2, E6.4, E2.11, E6.3 ou E7.6.3.

Os compostos que alvejam, diminuem ou inibem a
atividade do PDGFR sao especialmente compostos que inibem o
receptor PDGF, por exemplo, um derivado de N-fenil-2-

pirimidina-amina, por exemplo imatinib.
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Os compostos que alvejam, diminuem ou inibem a
atividade de membros da familia C-ABI e os seus produtos de
fusdao de genes sao, por exemplo, um derivado de N-fenil-2-
pirimidina-amina, por exemplo imatinib, PD180970, AG957,

NSC 680410 ou.

Compostos que tém como alvo, diminuem ou inibem a
atividade da proteina quinase C, Raf, MEK, SRC, JAK, FAK e
membros da familia PDK ou PI(3)guinase, ou PI(3)guinase de
membros da familia relacionados com, e/ou membros de a
familia da qguinase dependente de ciclina (CDK), sao
especialmente os derivados de estaurosporina descritos na A
EP 0 296 110 , Por exemplo, midostaurina; exemplos de novos
compostos incluem, por exemplo UCN-01, safingol, BAY 43-
9006, Bryostatin 1, perifosina; Ilmofosina; RO 318220 e

320432; GO 6976; Isis 3521, ou LY333531/LY379196.

Outros compostos anti-angiogénicos sao, por

exemplo a talidomida (THALOMID) e TNP-470.

Os compostos que alvejam, diminuem ou inibem a
atividade de uma proteina ou fosfatase de lipidos sé&o, por
exemplo, 1inibidores de fosfatase 1, fosfatase 2A, PTEN ou

CDC25, por exemplo, acido ocadaico ou um seu derivado.

Os compostos que induzem processos de diferencia-
¢do celular sdo, por exemplo, &cido retindico, a-, Yy ou 0O-

tocoferol ou a-, Yy ou d-tocotrienol.
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O termo inibidor de ciclooxigenase, tal como aqui
utilizado, inclui, mas nao estd limitado a, por exemplo, o
celecoxib (Celebrex®, rofecoxib (Vioxx®), etoricoxib, wval-
decoxib ou um &acido 5-algquil-2-arilaminofenilacético, por
exemplo, &dcido 5-metil-2-(2'-cloro-6'—-fluorocanilino)-fenil-

acético.

O termo "inibidor desacetilase da histona" como
aqui utilizado inclui, mas ndo estd limitado a MS-275,

SAHA, piroxamida, &adcido FR-901228 ou &acido valprdico.

O termo "bisfosfonatos™ como aqui utilizado
inclui, mas ndo estda limitado a, dcido etriddnico,
cldédrico, tiludrédnico, pamidrénico, alendrdnico, ibandro-

nato, risedrénico e zoledrdnico.

O termo "inibidor de metaloproteinases de ma-
triz", como aqui utilizado, inclui, mas ndo estd limitado a
inibidores ©peptidomiméticos e nao peptidomiméticos de
colagénio, derivados de tetraciclina, por exemplo,
hidroxamato de batimastat e o seu inibidor peptidomimético
biodisponivel oralmente marimastat andlogo, prinomastat,

BMS-279251, BAY 12-9566, TAAZ211l ou AAJ996.

O termo "inibidor de mTOR"™ tal como ¢é aqui
utilizado, inclui, mas ndo estd limitado a rapamicina (si-
rolimus) ou um seu derivado, por exemplo, 32-desoxorrapami-

cina, lé6-pent-2-iniloxi-32-deoxorapamicina, 1l6-pent-2-ini-
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loxi-32(S)-di-hidro-rapamicina, 16-pent-2-iniloxi-32-(S) -
di-hidro-40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina e, mais preferen-
cialmente, 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina. Outros exemplos
de derivados de rapamicina incluem por exemplo, CCI779 ou
40-[3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropanocato] -rapamici-
na ou um sal farmaceuticamente aceitdvel, tal como descrito
em USP 5,362,718, ABT578 ou 40-(tetrazolil)-rapamicina, em
particular 40-epi-(tetrazolil)-rapamicina, por exemplo,
como revelado em WO 99/15530 Ou rapalogs como por exemplo

divulgado na WO 98/02441 e WO0/14387, Eg AP23573.

Quando o sal hemifumarato do Composto I é
administrado em conjuncao com outro agente imunossupressor,
imunomodulador, anti-inflamatdéria ou qguimioterapéutica, as
dosagens do imunomodulador, composto co—administrado
imunossupressor, anti-inflamatdério ou quimioterapéutico ira
naturalmente variar dependendo do tipo de co-farmaco
empregue, por exemplo, se é um esterdide ou um inibidor de
calcineurina, do farmaco especifico empregue, do estado a

ser tratado e assim por diante.

Para o tratamento da neuropatia periférica do sal
hemifumarato do Composto I, podem ser administrados com um
outro agente terapéutico Uutil para o tratamento de uma
neuropatia periférica, por exemplo, uma neuropatia peri-
férica desmielinizante. A titulo de exemplo, um segundo
agente terapéutico pode ser uma imunossupressora (por exem-—
plo, ciclosporina A, ciclosporina G, FK-506, ABT-281,

ASM981, rapamicina, 40-0-(2-hidroxi)-etil-rapamicina, cor-
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ticosterdides, ciclofosfamida, azatioprine, metotrexato,
leflunomida, mizoribina, micofenolato de mofetil, 15-
desoxispergualina ou), um esterdide (por exemplo, predni-
sona ou hidrocortisona), uma imunoglobulina, ou um tipo de
interferdo. O sal hemifumarato do Composto I e o segundo
agente podem ser administrados simultaneamente ou

consecutivamente.

De acordo com o precedente, a presente invencao
refere-se ainda um outro aspecto:
5. Um método como definido acima compreendendo a co-—admi-
nistracdo, por exemplo concomitantemente ou em sequéncia,
de uma quantidade nao-tdxica terapeuticamente eficaz de um
sal hemifumarato do composto I e pelo menos uma segunda
substancia de farmaco, por exemplo, um imunosSsupressor,
imunomodulador, anti-inflamatdrio ou quimioterapéutico
fadrmaco, por exemplo, como indicado acima.
6. Uma combinagdao farmacéutica, por exemplo, um kit,
compreendendo a) um primeiro agente que ¢é um sal
hemifumarato do composto I, tal como agqui descrito, e b)
pelo menos um co-agente, por exemplo, um, imunomodulador,
anti-inflamatério ou quimioterapéutico imunossupressor, por

exemplo como descrito acima.

O kit pode compreender instrucdes para a sua

administracao.

Os termos "co-administracao"™ ou "administracao
combinada™ ou outros semelhantes, como aqui wutilizados

destinam-se a englobar a administracao dos agentes
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terapéuticos selecionados a um Unico paciente e destinam-se
a incluir regimes de tratamento nos quais o0s agentes nao
sao administrados necessariamente pela mesma via de

administracdo ou ao mesmo tempo.

O termo "combinag¢ao farmacéutica", como aqui
utilizado, significa um produto que resulta da mistura ou
combinacdo de mais do gque um ingrediente ativo e inclui
tanto as combinagbes fixas e nao fixas de ingredientes
ativos. O termo "combinacao fixa" significa que ©0s
ingredientes ativos, por exemplo, um sal hemifumarato do
Composto I e um co-agente, sao ambos administrados a um
paciente simultaneamente na forma de uma uUnica entidade ou
dosagem. O termo "combinacdao nao fixa" significa que os
ingredientes ativos, por exemplo, um sal hemifumarato do
Composto I e um co-agente, sao ambos administrados a um
paciente como entidades separadas gquer simultaneamente,
concorrentemente ou sequencialmente sem limites de tempo
egspecificos, em qgue tais administracao proporciona niveis
terapeuticamente eficazes dos dois compostos no corpo do
paciente. Este Ultimo também se aplica a terapia de
cocktail, por exemplo, a administragdo de trés ou mais

ingredientes ativos.

Exemplos

A invencdo ¢ ilustrada, mas de modo nenhum

limitado, pelos seguintes exemplos e com referéncia as

figuras anexas.
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Procedimentos Gerais

Difracdo de raios—-X de pd

A andlise de difracdo de raios X de pd (XRPD) foi
efectuada em amostras preparadas de acordo com métodos
convencionais, por exemplo o0s descritos em Giacovazzo, C.
et al (1995), Fundamentals of Crystallography, Oxford
University Press; Jenkins, R. and Snyder, R. L. (1996),
Introduction to X-Ray Powder Diffractometry, John Wiley &
Sons, New York; Bunn, C. W. (1948), Chemical Crystallo-
graphy, Clarendon Press, London; or Klug, H. P. &
Alexander, L. E. (1974), X-ray Diffraction Procedures, John
Wiley and Sons, New York. As andlises de raios-X foram
realizadas utilizando um difratrdémetro Bruker D8 Advance
Powder X-ray. As amostras foram analisadas na forma de pd e

colocadas como em pd sobre o suporte de amostras.

Os angulos de difracdo de XRPD (2-teta) podem

variar na gama de 0,2° (2 teta).

Em alguns dos exemplos seguintes, a mesma forma
cristalina ¢é preparada por diferentes processos. Em tais
casos, é feita referéncia aos mesmos dados de
caracterizacao representativos porque cada processo
produziu a mesma forma cristalina possuindo "essen-
cialmente" o mesmo padrao de difracao de XRPD. Em outras
palavras, ficou <claro a partir dos padrdes relevantes
(permitindo erro experimental) que a mesma forma cristalina

haviam sido preparados.
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Calorimetria exploratdéria diferencial

A calorimetria de wvarrimento diferencial (DSC)
foi realizada utilizando um instrumento Perkin Elmer DSC7,
de acordo com os métodos convencionais, por exemplo o0sS
descritos em HOhne, GWH et al (1996), Differential Scanning

Calorimetry, Springer, Berlin.

Sorcdo Dindmica de Vapor

As medicdes da sorcdo dindmica foram feitas
usando um analisador de sorcdo de vapor de 4&gua DVS-1
(Surface Measurement Systems Ltd.) ou Projekt Messtechnik
SPS11-100n. A amostra foi deixada a equilibrar a 50% r.h.
antes de iniciar um programa de humidade pré-definido (50-
0-95-50% r.h., digitalizacao com 5% de Ar.h. hora-1 e com

varios periodos de equilibrio iso-humidade) .

Espectroscopia Raman com Transformadas de Fourier

As medicdes de espectroscopia de FT-Raman sao

realizadas num Bruker RFS100.

Preparacao de materiais de partida

A menos qgue descrito de outro modo aqui, a forma
de base livre do Composto I pode ser preparado tal como

descrito no Exemplo 3 do documento W02004/103306.
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Abreviaturas
EtOH etanol
NaBH (OAcC) » triacetoxiboro-hidreto de sdédio
NaOH hidrdéxido de sdédio
MEK 2-butanona
2PrOH 2-propanaol
THF Tetra-hidrofurano
Exemplo 1 - Preparacdo do sal hemifumarato do &cido 1-(4-

{1-[(E)—-4-Ciclo-hexil-3-trifluorometil-benziloxi-imino]-

etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico (Composto I)

Foram preparados 30g do composto I utilizando o
método do Exemplo 3 de W02004/103306. O sal hemifumarato do
invento fol entao preparado fazendo reagir uma suspensao de
30,0 g do composto I e 20 g de &cido fumdrico (5% conc.) em
200 g de etanol absoluto (> 99,9%), a temperatura ambiente

(25 °C).

A estabilidade da solucadao do sal hemifumarato em
relagcdo a solugcdo da base livre, foi entdao testada
submetendo ambas as solucgbes as condicbes de temperatura
elevada (40 °C, 50 °C e 60 °C) durante um periodo de uma
semana. O sal hemifumarato exibiu estabilidade superior sob

todas as condicdes testadas.



PE2379497 - 67 -

Exemplo 2 - Preparagcdo da forma cristalina A do sal

hemifumarato do acido 1-(4-{1-[(E)-4-Ciclo-hexil-3-

trifluorometil-benziloxi—-imino]-etil}-2-etil-benzil)-azet-

idina-3-carboxilico (Composto I)

Método 1

4-[1-(4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-benziloxi)-etil]-2-

etil-benzaldeido

(432g) e é&cido azetidina-3-carboxilico (1,42 qg)
foram suspensos em 75ml de metanol e agitou-se a uma
temperatura de 23-27 °C durante 15-30 minutos. Foi
adicionado NaBH(OAc)s; (3,81 g) em porgdes durante um
periodo de 1-2 horas a 23-27 °C. Uma vez gue a reacao
estava completa, o metanol foi removido por destilacao. Um
adicional de 50 mL de acetato de etilo foi adicionado e, em
seguida, removido por destilacao. No passo seguinte, 50 ml
de acetato de etilo, 2,55 mL de metanol e 25 mL de &gua
foram adicionados ao residuo de destilacgdo e a mistura foi
agitada até duas fases claras foram obtidos. O pH foi
ajustado a pH 6 por adicao de NaOH 2N e as fases foram
separadas. A fase orgénica foi extraida com 10 ml de agua e
concentrou-se para 50% do volume original. Etanol absoluto
foi entdo adicionado para restaurar o volume inicial. Estes
passos concentracdes/destilacdo e adicdo de etanol absoluto
foram repetidos duas vezes. Foram entdo adicionados Carvao
vegetal (0,43 g) e Cellflock (0,43 g) e a mistura foi
agitada durante 30 minutos a uma temperatura de 25 °C e em

seguida filtrou-se. O filtrado foi entao concentrado para
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cerca de 50 g de &cido fumédrico e foi adicionado 0,87 g de
um sdélido, a uma temperatura de 45 °C. Quando tudo estava
dissolvido, a solucado foi semeada com 60 mg de, acido 1-(4-
{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-benziloxi—-imino]-

etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico, acido (E) -
but-2-enedidico. A cristalizacéo foi completada  por
agitagdo durante 1 hora a uma temperatura de 40-45 °C,
seguindo-se arrefecimento a 20-25 °C no prazo de 1-2 horas
e a agitacao a 20-25 °C durante mais 15-20 horas. O produto
resultante foi recolhido por filtracao e lavado para se
obter 4,9 g do acido 1-(4-{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-
trifluorometil-benziloxi—-imino]l-etil}-2-etil-benzil)-azeti-
dina-3-carboxilico, 4&cido (E)-but-2-enedidico sob a forma

de um pd branco.

Método 2

A Dbase livre do Composto I (400 mg) e A&cido
fumdrico (89 mg) foram adicionados a 2 mL de EtOH. A
mistura foi aquecida a 50 °C durante 2 horas e depois
arrefecida até a temperatura ambiente com agitacao
constante. Foi entdo mantida fria num frigorifico durante
72 horas e em seguida filtrada sob véacuo para recolher os

s6élidos brancos.

Método 3

A Dbase livre do Composto I (100 mg) e 1,5 mL de

acido fumdrico 0,125 mm foram adicionados a 1 ml de EtOH. A
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solucdao foi aquecida a 40 °C e deixada a evaporar até a
secura. Foil adicionado acetonitrilo (2 mL) e a mistura foi
agitada. Os sélidos brancos foram recolhidos por filtracéao

em vacuo usando um papel de filtro qualitativo.

Método 4

A Dbase livre do Composto I (100 mg) e A&cido
fumdrico (22,4 mg) foram adicionados a 2 mL  de
acetonitrilo. A solucao foi agitada durante a noite e a
mistura foi filtrada para recolher o precipitado sdélido

branco.

Método 5 - Método de papa

A Dbase 1livre do Composto I (400 mg) e 4&cido
fumdrico (89 mg) foram adicionados a 10 mL de acetonitrilo.
A solucédo foi aos ultra-sons e aqueceu-se a 40 °C durante
30 minutos e depois arrefecida até a temperatura ambiente.
A solucao foi agitada durante mais 2 horas, com a adigao de
mais 2 ml de acetonitrilo. A solucao foi entao transferida
para um frigorifico durante 72 horas e os sdlidos brancos

foram recolhidos por filtracdo a vacuo.

Método 6

A forma cristalina do sal hemifumarato do

composto I (33,9 mg) foi dissolvida em 3 mL de MEK, a 70

°C. A solucdo limpida, levemente amarelada foi entéo
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armazenada diretamente na geladeira. Apds 2 dias de
armazenamento no refrigerador, o precipitado branco foi
recolhido por filtracao sobre um filtro de vidro P4 e o ar

foi sugada através da amostra durante cerca de 3 minutos.

Método 7

Uma forma cristalina do sal hemifumarato do
composto I (34,6 mg) foi dissolvido em 5 ml de acetona, a
50 °C e a solucadao incolor 1limpida resultante foi
diretamente guardada no frigorifico. Apdés 1 dia de
armazenamento, o precipitado branco foi filtrado sobre um
filtro de vidro P4 e o ar sugado através da amostra durante

cerca de 3 minutos.

Método 8

O 4cido fumdrico presente como uma solucédo
saturada de 4,35% numa mistura de etanol:dgua 80:20 ¢&
adicionada a um vaso de reacao como uma solucao saturada de
4,35% a uma temperatura de entrada de 50 °C, em duas
porgdes. Primeiro adicionam-se 10% de 4&cido fumdrico, em
seguida, a solucadao ¢é semeada com uma forma cristalina A
(obtida pelos métodos 1-7 acima) a uma temperatura de
entrada de 50 °C, apds o que a segunda porcao de 4&cido
fumdrico (90% da quantidade) € adicionado ao longo de 2

horas a uma temperatura de entrada de 50 °C.

A suspensao de precipitado branco € entéao
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aquecida a 55 °C e arrefecida a 45 °C por duas vezes, a fim

de estabilizar a forma Polimorfo A.

Em seguida, a cristalizagdao é concluida por
arrefecimento lento uma temperatura de revestimento de 30
°C ao longo de 5 horas. A suspensao € entdao reduzida por
destilacao a uma temperatura de revestimento de 30 °C e
pressao de 100 mbar para remover 20% do valor da suspensao
ao longo de 2 horas, e depois arrefecida a uma temperatura
interna de 20 °C durante 1 hora. Finalmente, a Forma A do
sal hemifumarato é isolado por filtracdao e lavado com ALANP
antes da secagem a uma temperatura de revestimento de 40 °C

sob vdcuo durante a noite.

Andlise da forma cristalina A:

A andlise de XRPD indicava que os produtos do
método 1-8 acima era a forma cristalina A do sal
hemifumarato do &cido 4&dcido 1-(4-{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-
trifluorometil-benziloxi-imino]-etil}-2-etil-benzil)-azeti-
dina-3-carboxilico (Composto I), tendo os picos indicados
na Tabela 1 acima, e um traco de XRPD que € 0 mesmo, oOu
essencialmente o) mesmo, como mostrado no tracado
representativo da Figura 1. A forma cristalina produzida
pelos métodos 1 a 8 também proporciona um espectro de FT-
Raman, que €& 0 mesmo, ou essencialmente o mesmo, como O

traco representativa mostrada na Figura 5.

As medigdes de sorcdo de vapor dindmico indicam

que a forma cristalina A tem uma baixa higroscopicidade.
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A forma cristalina A foi também testada para a
estabilidade de pressao por exposicao de alguns miligramas
desta forma a uma pressao de 10 toneladas, durante 5
minutos. As amostras iniciais e resultantes foram
analisadas com um microscdpio de Raman, nao foi observada

nenhuma alteracao da forma.

Exemplo 3 - preparacdo da forma cristalina B do sal hemi-

fumarato do &cido 1-(4—-{1-[(E)—-4-ciclo-hexil-3-trifluorome—

til-benziloxi-imino]-etil}-2-etil-benzil)-azeti-dina-3-

carboxilico (Composto I)

49,7 mg da Forma cristalina A do sal hemifumarato
do Composto I foil dissolvido em 10 ml de EtOH e a solucao
incolor foi filtrada através de um filtro de PTFE de 0,2 um
e deixou-se evaporar sob condigdes ambientes de um disco de
cristalizacdo, de 9 cm de diédmetro. Apds 2 dias de um
residuo incolor foi observado e foi riscada do disco. 0O pd

branco fino resultante foi obtida e analisada.

Andlise da Forma cristalina B:

A andlise de XRPD indicou que o produto tinha a
Forma cristalina B do sal hemifumarato dcido 1-(4-{1-[(E)-
4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-benziloxi—-imino]-etil}-2-
etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico (Composto I), tendo um

unico pico de 2,7° (2-teta) e um traco de XRPD como se
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apresenta na Figura 2. A forma cristalina B também tinha um

espectro de FT-Raman, como apresentado na Figura 6.

Exemplo 4 - preparacdo da forma cristalina C do sal hemi-

fumarato do &cido &cido 1-(4-{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-tri-

fluorometil-benziloxi-imino]—-etil}-2—-etil-benzil)-azeti-

dina-3-carboxilico (Composto I)

Método 1

103,9 mg da forma cristalina A do sal hemi-
fumarato do Composto I foi dissolvido em 2 ml de
acetona/dgua 01:01 a 70 °C e a solucédo incolor limpida foi
diretamente guardados no frigorifico. Apds 1 dia de
armazenamento, o precipitado branco foi filtrado sobre um
filtro de vidro P4 e o ar sugado através da amostra durante

cerca de 3 minutos.

Método 2

35,0 mg de uma forma cristalina do sal hemi-
fumarato do Composto I foi dissolvido em 1 ml 2PrOH a 75 °C
e a solucao transparente e incolor gque se formou foi
diretamente guardados no frigorifico. Apds 1 dia de
armazenamento, o precipitado branco foi filtrado sobre um
filtro de vidro P4 e o ar sugado através da amostra durante
cerca de 3 minutos. 0O pdé Dbranco fino resultante foi

analisado por espectroscopia de FT-Raman e XRPD.
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Método 3

Uma suspensao de 30,0 g de solucao de composto I
e 20 g de é&cido fumdrico (5% conc.) em 200 g de etanol
absoluto (> 99,9%) ¢ aquecida a 40 °C temperatura de
revestimento. A temperatura de 40 °C é mantida durante 1
hora, a velocidade de agitacao 200 rpm. Depois a solugéao
foi arrefecida a 30 °C e a solucao de etanol é removido por
destilacao a 20 mbar até a solugao precipitar. Os cristais
sao recolhidos por filtrando diretamente a suspensao,
depois secou-se durante 8 h a 40 °C e 10 mbar. Foi obtido

um rendimento de 80% é (isto é 5,5 g).

Andlise de forma cristalina C:

A andlise de XRPD realizada sobre os sdélidos
brancos obtidos pelos métodos 1 e 2 acima, indicou que o
produto tinha a forma cristalina C do sal hemifumarato do
acido 1-(4-{1-[(E)—-4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-benzil-
oxi-imino]-etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico
(Composto I), tendo os picos indicados na Tabela 2 acima, e
um tracado de XRPD o mesmo, ou substancialmente o mesmo,
tal como o apresentado no tracado representativo da Figura
3. A Forma Cristalina C também foi encontrada por ter um
espectro de FT-Raman, a mesma, ou substancialmente o mesmo,

como o tracado representativo apresentado na Figura 7.

As medigdes de sorcado de vapor dindmico indicaram

que a forma cristalina C nao era higroscdpico.
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Exemplo 5 - preparacdo da forma cristalina D do sal hemi-

fumarato do &cido 1-(4—-{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-trifluoro-

metil-benziloxi—-imino]-etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-

carboxilico (Composto I)

100,6 mg de forma cristalina A do sal
hemifumarato do Composto I foi dissolvido em 4,5 ml de THF
e foil obtida uma solucdao limpida e incolor. Adicionou-se
dgua como anti-solvente (5,1 ml: 8,2 ml) e foi obtida um
tipo de emulsdo. A mistura foi agitada durante 20 minutos e
2,5 ml de dgua foi adicionada e a solucdo foil armazenada no
frigorifico. Apds 2 dias o precipitado branco que se formou
foi isolado sobre um filtro de vidro P4. A solucao nao foi
bem filtrada. O ar sugado durante cerca de 2 minutos,
através da amostra, e o sdélido branco foi analisado por
espectroscopia de FT-Raman e XRPD. Apds 6 dias, a amostra
foi seca durante mais 15 minutos sob vacuo e novamente

analisados por espectroscopia de FT-Raman e XRPD.

Andlise da forma cristalina D:

A andlise de XRPD realizada sobre o precipitado
branco indicou que o produto tinha a Forma cristalina D do
sal hemifumarato acido 1-(4-{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-
trifluorometil-benziloxi-imino]l-etil}-2-etil-benzil) -
azetidina-3-carboxilico (Composto I), tendo os picos
indicados na Tabela 2 acima, e um tracado de XRPD como se
apresenta na Figura 4. A Forma Cristalina D também foi
encontrada como tendo um espectro de FT-Raman, que é o0
mesmo, ou essencialmente 0 mesmo, Ccomo 0 tracado

representativo apresentado na Figura 8.
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Exemplo 6 - preparacdo da forma cristalina E do sal hemi-

fumarato de acido 1-(4—-{1-[(E)—-4-ciclo-hexil-3-trifluorome—

til-benziloxi-imino]-etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-

carboxilico (Composto I)

100,8 mg de forma cristalina A do sal hemi-
fumarato do Composto I foi suspenso em 1 ml de THF/&dgua 1:1
e filtrada através de um filtro de PTFE de 0,2 e uma
solucao limpida e ligeiramente amarelado, foi obtida. 1 ml
de n-hexano foi adicionado como anti-solvente e apareceu um
precipitado branco. A mistura foi entdo agitada durante
mais 5 minutos e em seguida filtrada através de um filtro
de PTFE de 0,45 e centrifuga-se o sdé6lido todos passaram
pelo filtro. A suspensao foi novamente filtrada através de
um filtro de PTFE de 0,45 centrifuga durante um tempo mais
curto e o sobrenadante foi decantado para permitir o
isolamento de um pd branco. O bolo huimido foi analisado por
espectroscopia de FT-Raman e mostrou o padrao de Forma

cristalina B do sal hemifumarato do Composto I.

O sd6lido foi, em seguida, foi deixada a secar sob
condicbdes ambientais no suporte de amostra do FT-Raman. A
amostra foil depois analisada por espectroscopia de FT-Raman
e mostrou o espectro da Forma Cristalina E, o que ¢&

apresentado na Figura 9.

Lisboa, 21 de novembro de 2013
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REIVINDICACOES

1. Um sal hemifumarato do dcido 1-(4-{1-[(E)-4-
ciclo-hexil-3-trifluorometil-benziloxi-imino]-etil}-2-etil-

benzil)-azetidina-3-carboxilico.

2. Um sal hemifumarato do acido 1-(4-{1-[(E)-4-
ciclo-hexil-3-trifluorometil-benziloxi—-imino]l-etil}-2-etil-
benzil)-azetidina-3-carboxilico de acordo com a reivin-
dicacao 1, em que o referido sal tem um grau de crista-

linidade superior a cerca de 20%.

3. Um sal hemifumarato do dcido 1-(4-{1-[(E)-4-
ciclo-hexil-3-trifluorometil-benziloxi-imino]-etil}-2-etil-
benzil)-azetidina-3-carboxilico de acordo com a reivindica-
cao 1, em que o referido sal tem um grau de cristalinidade

superior a cerca de 90%.

4. Uma forma cristalina A do sal hemifumarato
dcido 1-(4-{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-benzilo-
Xi—-imino]l-etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico, em
que a referida forma cristalina tem um padrao de difracao
de raios—-X com pelo menos um pico especifico de cerca de 2-

teta = 6,9°, 10,1°, 10,6°, 12,1°, 17,5°, 18,1° e 20,7°.

5. Uma forma cristalina A do sal hemifumarato
do dcido 1-(4-{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-benz-

iloxi-imino]-etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico,
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em qgue a referida forma cristalina tem um padrao de
difracdo de raios-X com pelo menos um pico especifico de

cerca de 2-teta = 6,9°, 17,5°, 18,1° e 20,7°.

6. Uma forma cristalina A do sal hemifumarato
do acido 1-(4-{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-benzi-
loxi-imino]-etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico,
em qgue a referida forma cristalina tem um padrao de
difracao de raios—-X com picos especificos a cerca de 2-teta

=6,9°, 17,5°, 18,1° e 20,7°.

7. Uma forma cristalina A do sal hemifumarato
do édcido 1-(4-{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-benzi-
loxi-imino]-etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico,
caracterizado pelo facto de a forma cristalina tem um
padrao de difracdao de raios-X de pdé tendo pelo menos um

pico especifico de cerca de 2-teta = 20,7°.

8. Uma forma cristalina A do sal hemifumarato
dcido 1-(4-{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-benzilo-
xi-imino]-etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico,
caracterizado pelo facto de a forma cristalina tem um
padrao de difracadao de raios—-X com picos especificos a cerca

de 2-teta = 6,9°, 17,5°, 18,1°, 20,4°, ou 20,7°.

9. Uma forma cristalina A do sal hemifumarato
do dcido 1-(4-{1-[(E)—-4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-benzi-
loxi-imino]l-etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico,

de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 4-8,
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caracterizado pelo facto de que a forma cristalina tem um

padrédo de difracdo de raios-X com picos especificos a cerca

do wvalor listado no Tabela 1

Tabela 1-0Os picos mais proeminentes da

forma cristalina A

do sal hemifumarato do composto I

2-teta em graus valor d em Angstrom Intensidade

6,9 12,780 Médio
10,1 8,711 Médio
10,6 8,315 Médio
12,1 7,280 Médio
15,7 5,641 Médio
16,2 5,471 Pequeno
17,5 5,053 Médio
18,1 4,895 Médio
20,4 4,357 Médio
20,7 4,278 Forte
22,1 4,028 Médio
24,0 3,713 Médio
27,3 3,268 Médio

10. Uma forma cristalina A do sal hemifumarato

do acido 1-(4-{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-benzi-

loxi-imino]-etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico de

acordo com qualgquer uma das reivindicacbes 4-8, caracte-

rizado pelo facto de a forma cristalina tem um padrao de

difracdo de raios-X de pd substancialmente o mesmo que o©

padrao de difracao de raios—-X mostrado na Figura 1, abaixo:
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11. Uma forma cristalina do sal hemifumarato do

dcido 1-(4-{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-benzilo-

Xi—imino] -

etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico,

caracterizado pelo seguinte espectro de FT-Raman:
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12. Forma cristalina B do sal hemifumarato de

dcido 1-(4-{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-benzilo-



PE2379497 -5 -

xi-imino]-etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico,
caracterizado pelo facto de a forma cristalina tem um
padrao de difracadao de raios-X pd que tem um pico especifico

de cerca de 2-teta = 2,7°.

13. Forma cristalina B do sal hemifumarato de
dcido 1-(4-{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-benzilo-
xi-imino]-etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico, de
acordo com a reivindicacao 12, caracterizado pelo facto de
a forma cristalina ter um padrao de difracao de raios-X de

pd de apenas um pico especifico de cerca de 2-teta = 2,7°.

14. Forma cristalina B do sal hemifumarato de
dcido 1-(4-{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-benzilo-
xi-imino]-etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico,

caracterizado pelo seguinte espectro de FT-Raman:
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15. Forma cristalina C do sal hemifumarato de

acido 1-(4-{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-benzilo-
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xi-imino]-etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico,
caracterizado pelo facto de a forma cristalina tem um
padrao de difracadao de raios-X pd que tem um pico especifico

de cerca de 2-teta =7° ou 21, 4°.

16. Forma cristalina C do sal hemifumarato de
dcido 1-(4-{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-benzilo-
xi-imino]-etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico,
caracterizado pelo facto de a forma cristalina tem um
padrao de difracado de raios-X pd que tem pelo menos um pico
especifico de cerca de 2-teta =7°, 9,5°, 12,5°, 15,2° e

21,4°.

17. Forma cristalina C do sal hemifumarato de
dcido 1-(4-{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-benzilo-
xi—-imino]-etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico,

caracterizado pelo seguinte espectro de FT-Raman:
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18. Forma cristalina D do sal hemifumarato do

dcido 1-(4-{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-benzilo-
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xi-imino]-etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico,
caracterizado pelo facto de a forma cristalina tem um
padrao de difracadao de raios-X pd que tem um pico especifico

de cerca de 2-teta = 10,7° ou 21,5°.

19. Forma cristalina D do sal hemifumarato de
dcido 1-(4-{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-benzilo-
xi-imino]-etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico,
caracterizado pelo facto de a forma cristalina tem um
padrao de difracado de raios-X pd que tem pelo menos um pico

especifico de cerca de 2-teta =7,1°, 10,7°, e 21,5°.

20. Forma cristalina D do sal hemifumarato de
dcido 1-(4-{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-benzilo-
xi-imino]-etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico,

caracterizado pelo seguinte espectro de FT-Raman:
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20. Forma cristalina E do sal hemifumarato de
dcido 1-(4-{1-[(E)-4-ciclo-hexil-3-trifluorometil-benzilo-

Xi—-imino]-etil}-2-etil-benzil)-azetidina-3-carboxilico,
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caracterizado pelo seguinte espectro de FT-Raman:
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21. Uma composicgcao farmacéutica compreendendo um
sal hemifumarato &cido de acordo com qualgquer uma das
reivindicacgdes 1 a 21 em mistura com um adjuvante farmaceu-

ticamente aceitdavel, diluente ou veiculo.

Lisboa, 21 de novembro de 2013
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