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Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSI-
COES DE DICLORIDRATO DE AZIMILIDA".
CAMPO TECNICO

A presente invencao refere-se a solvatos e polimorfos de diclori-
drato de (E)-1-[[[5-(4-clorofenil)-2-furanillmetilenolamino]-3-[4-(4-metil-1-

piperazinil)butil]-2,4-imidazolidinadiona, e o uso dessas composicées em

produtos farmacéuticos.
ANTECEDENTES DA INVENCAO
A azimilida, dicloridrato de (E)-1-[[[5-(4-clorofenil)-2-furanil]-

metilenolamino]-3-[4-(4-metil-1-piperazinil)butil]-2,4-imidazolidinadiona, & um

composto util para o tratamento de arritmias cardiacas. A azimilida, um ino-
vador agente antiarritmico de Classe lll, bloqueia tanto os componentes de
ativagc&o lenta como os de ativagdo rapida da corrente tardia retificadora de
potassio, distinguindo-se dos bloqueadores convencionais do canal de po-
tassio como o sotalol e a dofetilida, os quais bloqueiam somente os compo-
nentes de ativagdo rapida. A azimilida esta sendo desenvolvida para prolon-
gar o tempo entre recorréncias de fibrilagdo atrial, flutter atrial e taquicardia
supraventricular paroxistica em pacientes com e sem doenga cardiaca estru-
tural.

A patente US n° 5.462.940 descreve a classe de composto das
ureias 4-oxociclicas, inclusive a azimilida, e os sais e ésteres farmaceutica-
mente aceitaveis das mesmas, da presente invencéo, sdo Uteis como agen-
tes antiarritmicos e antifibrilatérios. As patentes US n° 6.414.151 e 6.420.568
descrevem processos para a produgido de compostos Uteis no tratamento de
varios transtornos médicos, sendo que esses usos incluem, mas n3o se limi-
tam a, uso como agentes antifibrilatérios e antiarritmicos. A patente
6.414.151 apresenta rotas sintéticas de alta produtividade para produgéo de
ureias 1,3-dissubstituidas-4-oxociclicas, particularmente Amilizida ou seus
sais.

N&o foi descrita a otimizagdo da escolha de formas adequadas
em estado solido para produzir preparacgdes Uteis a fabricagdo de uma com-

posicdo farmaceuticamente aceitavel. Portanto, existe uma necessidade na
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técnica pelo desenvolvimento de formas otimizadas em estado sélido de a-
zimilida, dicloridrato de (E)-1-[[[5-(4-clorofenil)-2-furaniljmetileno]amino]-3-[4-
(4-metil-1-piperazinil)butil]-2,4-imidazolidinadiona.

Os inventores descobriram que duas formas de solvatos e uma
de anidrato de azimilida sdo particularmente vantajosas para a fabricagédo de
composigdes farmaceuticamente aceitaveis. As diferentes formas cristalinas
(isto €, "polimorfos”) sdo usadas para otimizar as preparagdes farmacéuticas

terminadas de azimilida.

'BREVE SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengao refere-se ao hemi-hidrato, ao anidrato e aos
solvatos de isopropanol dos sais de dicloridrato de (E)-1-[[[5-(4-clorofenil)-2-
furanillmetileno]amino]-3-[4-(4-metil-1-piperazinil)butil]-2,4-
imidazolidinadiona.

Em um aspecto da presente invengio, é apresentada uma com-
posi¢cao de hemi-hidrato de azimilida tendo entre cerca de 0,5% e cerca de
2,5% (peso/peso) de agua. Em algumas modalidades, a composi¢cdo tem um
padréo de difracdo de raios X substancialmente de acordo com o padrao da
Figura 1. Em algumas modalidades, a composi¢cdo tem um espectro “C-
RMN de estado sélido substancialmente de acordo com o espectro ">*C-RMN
de estado solido da Figura 4. Em algumas modalidades, a composigédo tem
um espectro infravermelho substancialmente de acordo com o espectro in-
fravermelho da Figura 7. Em algumas modalidades, a composi¢do tem uma
curva de analise termogravimétrica substancialmente de acordo com o pa-
drao da Figura 10. Em algumas modalidades, a composicdo tem picos de
difragdo de raios X a valores de 2 teta de cerca de 5,95 graus, cerca de 11,9
graus, cerca de 14,88 graus, cerca de 17,66 graus, cerca de 20,89 graus e
cerca de 26,03 graus. Em algumas modalidades, a composigéo tem picos de
absorbéancia de IV a cerca de 3.512 e 3.450 numeros de onda. Em modali-
dades preferenciais, a composicdo de azimilida tem entre cerca de 0,5% e
cerca de 2,5% (peso/peso) de agua e compreende, ainda, um veiculo farma-
ceuticamente aceitavel. E apresentado, também, um método para tratamen-

to ou prevengéo de arritmias cardiacas, em um ser humano ou outro animal
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precisando de tal tratamento, que compreende as etapas de: (a) identificar
um ser humano ou outro animal que necessite de tratamento ou prevengio
de um transtorno infeccioso; e (b) administrar, ao ser humano ou ao outro
animal, uma quantidade eficaz de uma composi¢do de azimilida tendo entre
cerca de 0,5% e cerca de 2,5% (peso/peso) de agua.

Em outro aspecto da presente invencdo, é apresentada uma
composicdo de anidrato de azimilida tendo entre cerca de 0% e cerca de
0,3% (peso/peso) de agua residual. Em algumas modalidades, a composi-
¢&o tem um padrao de difragdo de raios X substancialmente de acordo com
o padrao da Figura 2. Em algumas modalidades, a composigdo tem um es-
pectro "*C-RMN de estado sélido substancialmente de acordo com o espec-
tro "*C-RMN de estado sélido da Figura 5. Em algumas modalidades, a
composicdo tem um espectro infravermelho substancialmente de acordo
com o espectro infravermelho da Figura 8. Em algumas modalidades, a
composigédo tem uma curva de analise termogravimétrica substancialmente
de acordo com o padrdo da Figura 11. Em algumas modalidades, a compo-
sicdo tem picos de difragdo de raios X a valores de 2 teta de cerca de 4,96
graus, cerca de 9,25 graus, cerca de 9,92 graus, cerca de 14,9 graus, cerca
de 21,17 graus e cerca de 24,56 graus. Em modalidades preferenciais, a
composigao de azimilida tem entre cerca de 0% e cerca de 0,3% (pe-
so/peso) de agua residual e compreende, ainda, um veiculo farmaceutica-
mente aceitavel. E apresentado, também, um método para tratamento ou
prevencgao de arritmias cardiacas, em um ser humano ou outro animal preci-
sando de tal tratamento, que compreende as etapas de: (a) identificar um ser
humano ou outro animal que necessite de tratamento ou prevencdo de um
transtorno infeccioso; e (b) administrar, ao ser humano ou ao outro animal,
uma quantidade eficaz de uma composi¢do de azimilida tendo entre cerca
de 0% e cerca de 0,3% (peso/peso) de agua residual.

Em outro aspecto da presente invengao, é apresentada uma
composicao de solvato isopropandlico de azimilida tendo entre cerca de 9%
e cerca de 11%, em peso, de isopropanol. Em algumas modalidades, a

composigao tem um padréo de difragdo de raios X substancialmente de a-



10

15

20

25

30

cordo com o padréo da Figura 3. Em algumas modalidades, a composi¢do
tem um espectro >)C-RMN de estado sélido substancialmente de acordo
com o espectro ">*C-RMN de estado solido da Figura 6. Em algumas modali-
dades, a composigdo tem um espectro infravermelho substancialmente de
acordo com o espectro infravermelho da Figura 9. Em algumas modalidades,
a composig¢ao tem uma curva de analise termogravimétrica substancialmente
de acordo com o padrdo da Figura 12. Em algumas modalidades, a compo-
sicdo tem picos de difragdo de raios X a valores de 2 teta de cerca de 4,33,
cerca de 9,51, cerca de 12,8, cerca de 17,16, cerca de 18,5 e cerca de 21,53
graus. Em algumas modalidades, a composigao tem picos de absorbancia
de IV a cerca de 3.428 e 3.390 niumeros de onda. Em modalidades preferen-
ciais, a composigado de azimilida tem entre cerca de 9% e cerca de 11%, em
peso, de isopropanol e compreende, ainda, um veiculo farmaceuticamente
aceitavel. E apresentado, também, um método para tratamento ou preven-
¢ao de arritmias cardiacas, em um ser humano ou outro animal precisando
de tal tratamento, que compreende as etapas de: (a) identificar um ser hu-
mano ou outro animal que necessite de tratamento ou prevengido de um
transtorno infeccioso; e (b) administrar, ao ser humano ou ao outro animal,
uma quantidade eficaz de uma composicdo de azimilida tendo entre cerca
de 9% e cerca de 11%, em peso, de isopropanol.

As informagdes anteriormente mencionadas descreveram de
maneira bastante ampla as caracteristicas e as vantagens técnicas da pre-
sente invengdo, de modo que a descrigdo detalhada da invencao, apresen-
tada a seguir, possa ser melhor compreendida. As caracteristicas e vanta-
gens adicionais da invengdo serdo descritas mais adiante neste documento,
formando o assunto das reivindicagoes da invencgéo. Os versados na técnica
compreenderao que a concepgao e a modalidade especifica apresentadas
podem ser prontamente usadas como base para modificar ou projetar outras
estruturas destinadas a realizagdo dos mesmos propdsitos da presente in-
vencgdo. Os versados na técnica compreenderdo, também, que essas cons-
trucoes equivalentes ndo se afastam do espirito e do escopo da invengéo,

conforme demonstrado nas reivindicagbes em anexo. Os recursos inovado-
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res que se acredita serem caracteristicos da invencao, com referéncia tanto
a sua organizagao como a seu método de operagio, juntamente com outros
objetivos e vantagens, serdo melhor compreendidos a partir da descrigdo
apresentada a seguir, quando considerada em conexdo com as Figuras em
anexo. Deve-se compreender expressamente, no entanto, que cada uma
das Figuras é oferecida somente com o propdsito de ilustragcio e descricéo,
e ndo se destinam a consistir em uma definigdo dos limites da presente in-
vengao.
BREVE DESCRICAQ DOS DESENHOS

Para uma compreensdo mais completa da presente invencéo,
agora ¢ feita referéncia as seguintes descricées tomadas em combinagao
com os desenhos em anexo, em que:

A Figura 1 mostra um exemplo de padrio de difragdo de raios X
para o hemi-hidrato de azimilida.

A Figura 2 mostra um exemplo de padrao de difragdo de raios X
para o anidrato de azimilida.

A Figura 3 mostra um exemplo de padrao de difragdo de raios X
para o solvato isopropandlico de azimilida.

A Figura 4 mostra um exemplo de espectro '*C-RMN de estado
solido para o hemi-hidrato de azimilida.

A Figura 5 mostra um exemplo de espectro "*C-RMN de estado
solido para o anidrato de azimilida.

A Figura 6 mostra um exemplo de espectro *C-RMN de estado
s6lido para o solvato isopropandlico de azimilida.

A Figura 7 mostra um exemplo de espectro infravermelho para o
hemi-hidrato de azimilida.

A Figura 8 mostra um exemplo de espectro infravermelho para o
anidrato de azimilida.

A Figura 9 mostra um exemplo de espectro infravermelho para o
solvato isopropandlico de azimilida.

A Figura 10 mostra um exemplo de curva de analise termogra-

vimétrica para o hemi-hidrato de azimilida.
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A Figura 11 mostra um exemplo de curva de analise termogra-
vimétrica para o anidrato de azimilida.

A Figura 12 mostra um exemplo de curva de analise termogra-
vimeétrica para o solvato isopropandlico de azimilida.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Para uso na presente invengao, o termo "um” ou "uma" significa

um ou mais. Exceto onde indicado em contrario, a forma singular contém o
plural, e a forma plural contém o singular.

Para uso na presente invencgdo, o termo "azimilida" significa os
sais de dicloridrato de (E)-1-[[[5-(4-clorofenil)-2-furanillmetileno]lamino]-3-[4-
(4-metil-1-piperazinil)butil]-2,4-imidazolidinadiona. Estes sais de dicloridrato
podem conter até 3%, em peso, de brometo, ou calculado de outro modo,
até 10% dos contraions podem ser de bromidrato.

Na presente invengao sao descritos duas formas de solvato, es-
pecificamente o hemi-hidrato e o solvato isopropandlico, e uma forma de
anidrato da azimilida. A selecdo de uma forma em estado sélido farmaceuti-
camente aceitavel com caracteristicas desejaveis (por exemplo, solubilidade,
estabilidade, facilidade de formulagdo) exige a avaliagcido de muitos sais e
dos polimorfos resultantes (consuite "Handbook of Pharmaceutical Salts,
Properties, Selection and Use", editado por P. H. Stahl, C. G. Wermuth (Wi-
ley-VCH, Zurique, Suiga, 2002) e "Polymorphism in Pharmaceutical Solids",
editado por Harry G. Brittain (Marcell Dekker, New York, EUA, 1999)).

Existem sdlidos sob formas amorfas ou cristalinas. No caso de
formas cristalinas, as moléculas sdo posicionadas em locais tridimensionais
de reticula. Quando um composto se cristaliza a partir de uma solugéo ou
pasta fluida, o mesmo pode cristalizar-se com diferentes disposigbes espaci-
ais de reticula, uma propriedade chamada de "polimorfismo", com as diferen-
tes formas cristalinas sendo individualmente chamadas de "polimorfos". Dife-
rentes formas polimérficas de uma determinada substancia podem ser dife-
rentes umas das outras em relagdo a uma ou mais propriedades fisicas, co-
mo solubilidade e taxa de dissolugio, densidade verdadeira, formato do cris-

tal, comportamento de compactacgao, propriedades de fluxo e/ou estabilidade
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no estado sadlido.

Cristalizacdo

As cristalizagdes em escala de produgdo sdo obtidas mediante a
manipulagéo de uma solugdo de tal modo que o limite de solubilidade para o
composto de interesse seja excedido. Isso pode ser obtido através de uma
variedade de métodos, por exemplo, dissolver o composto em uma tempera-
tura relativamente alta e, entdo, resfriar a solugdo até abaixo do limite de
saturagao. Alternativamente, pode-se reduzir o volume liquido por ebuligao,
evaporagao em pressdo ambiente, secagem a vacuo ou por alguns outros
meios. A solubilidade do composto de interesse pode ser diminuida pela adi-
¢éo de um antissolvente ou de um solvente em que o composto exiba uma
solubilidade reduzida ou uma mistura desses solventes. Outra opg¢do para
reduzir a solubilidade pode ser o ajuste de pH. Para uma descricdo detalha-
da sobre a cristalizagdo, por favor consulte Crystallization, 3% edi¢do, J W
Mullens, Butterworth-Heineman Ltd, 1993, ISBN 0750611294.

Caso se deseje que a formagdo de sal ocorra simultaneamente a
cristalizagéo, a adi¢cdo de acido ou base adequados pode resultar na cristali-
zagao direta do sal desejado, se o sal for menos soltvel que o material de
partida no meio de reagdo. Da mesma forma, o término de uma reacao sinté-
tica em um meio no qual a forma final desejada € menos solavel do que os
reagentes pode permitir uma cristalizagdo direta do produto final.

A otimizagdo da cristalizagdo pode incluir uma semeadura do
meio de cristalizagdo com cristais da forma desejada. Além disso, muitos
processos de cristalizagdo usam combinagbes das estratégias supramencio-
nadas. Um exemplo seria a dissolugdo do composto de interesse em um
solvente em alta temperatura, seguida pela adigdo controlada de um antis-
solvente em um volume adequado de modo a colocar o sistema logo abaixo
do nivel de saturagdo. Neste ponto, as sementes sob a forma desejada po-
dem ser adicionadas, e com as sementes intactas, o sistema é resfriado pa-
ra alcancar a cristalizacgéo.

Formulactes farmacéuticas e métodos de uso

Esta invengdo apresenta, também, métodos para tratamento ou
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prevencao de arritmias cardiacas. Os sais ou polimorfos da invengdo sio
administrados para tratar ou evitar varias doengas cardiovasculares, como
arritmias cardiacas.

Uma composigao farmacéutica pode compreender: (a) uma
quantidade segura e eficaz de um sal ou de um polimorfo da invencéo; e (b)
um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

O termo "tratamento”, conforme usado na presente invencgao,
significa que a administragdo de um composto da presente invencdo mitiga
uma doenga ou um distirbio em um hospedeiro. Dessa forma, o termo "tra-
tamento” inclui evitar que um distarbio ocorra em um hospedeiro, especial-
mente quando o hospedeiro estiver predisposto a adquirir a doenga, mas
ainda n&o tiver sido diagnosticado com a doenga; inibir o disturbio; e/ou ali-
viar ou reverter o disturbio. Embora os métodos da presente invencédo se
destinem a evitar distarbios, compreende-se que o termo "evitar" no implica
que o estado doentio seja completamente impedido. (Vide Webster's Ninth
Collegiate Dictionary.) Em vez disso, conforme usado na presente invengao,
o termo evitar abrange a capacidade do versado na técnica para identificar
uma populacgdo que esteja suscetivel a transtornos, de modo que a adminis-
tragdo dos compostos da presente invengido possa ocorrer antes do estabe-
lecimento de uma doenga. O termo ndo implica que o estado doentio seja
completamente evitado. Os compostos identificados pelos métodos de tria-
gem da presente invengao podem ser administrados em conjunto com outros
compostos.

A seguranga e eficacia terapéutica de compostos identificados
podem ser determinadas por procedimentos padrédo através do uso de tec-
nologias in vitro ou in vivo. Os compostos que exibem indices terapéuticos
suficientes podem ser preferenciais, embora, de outro modo, os compostos
com indices terapéuticos insuficientes também possam ser usados. Os da-
dos obtidos a partir das técnicas toxicolégicas e farmacolégicas in vitro e in
vivo podem ser usados para formular a faixa de doses. A eficacia de um
composto pode, ainda, ser avaliada em modelos animais ou em testes clini-

cos de pacientes.
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Uma "quantidade segura e eficaz" de um composto da invengao
€ uma quantidade "que é eficaz para tratar arritmias cardiacas com efeitos
colaterais aceitaveis (como toxicidade, irritagdo ou resposta alérgica). A
"quantidade segura e eficaz" especifica ira variar conforme fatores como a
condigao especifica sendo tratada, as condi¢des fisicas do paciente, a dura-
cao do tratamento, a natureza da terapia simultanea (caso haja), a forma de
dosagem especifica a ser usada, o(s) excipiente(s) empregado(s) e o regime
de dosagem especifico desejado para a composicdo. Por exemplo, uma
quantidade segura e eficaz de azimilida a ser administrada diariamente pode
situar-se na faixa de 5 a 500 mg, de preferéncia de 25 a 250 mg e, com mais
preferéncia, de 50 a 175 mg quando administrada por via oral.

Para uso na presente invencgdo, o "veiculo farmaceuticamente
aceitavel" destina-se a incluir solventes, meios de dispersao, revestimentos,
agentes bactericidas e fungicidas, agentes isotdnicos e retardantes de ab-
sorcao e similares, compativeis com a administragdo farmacéutica. O uso
desses meios e agentes para substancias farmaceuticamente ativas é co-
nhecido na técnica. Exceto na medida em que quaisquer meios ou agentes-
convencionais sejam incompativeis ao composto, esses meios podem ser
usados nas composigdes da inveng&o. Podem-se incorporar, também, com-
postos suplementares nas composigdes. Formula-se uma composigao far-
macéutica da invengdo para que seja compativel a sua via de administragao
pretendida. Exemplos de vias de administragdo incluem administragcdo pa-
renteral, (por exemplo, intravenosa, intradérmica, subcutanea, intramuscu-
lar), oral, inalagéo, transdérmica (topica), transmucosal e retal. As solucées
ou suspensdes usadas para aplicagdo parenteral, intradérmica ou subcuta-
nea podem incluir os seguintes componentes: um diluente estéril, como agua
para injegao, solugéo salina, 6leos fixos, polietileno glicois, glicerina, propile-
no glicol ou outros solventes sintéticos; agentes bactericidas, como alcool
benzilico ou metil parabenos; antioxidantes, como acido ascaorbico ou bissul-
fito de sddio; agentes quelantes, como acido etilenodiamino tetra-acético:
tampd&es, como acetatos, citratos ou fosfatos e agentes para o ajuste de to-

nicidade, como cloreto de sédio ou dextrose. O pH pode ser ajustado por
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acidos ou bases adequados. A preparacdo parenteral pode ser confinada em
ampolas, seringas descartaveis ou multiplos frascos de dose feitos de vidro
ou plastico.

As formulagbes farmacéuticas da presente invengdo compreen-
dem uma quantidade eficaz de uma composigdo da presente invencgéo, dis-
solvida e/ou dispersa em um veiculo farmaceuticamente aceitavel e/ou em
um meio aquoso ou NA0-aquoso.

As frases "farmaceuticamente e/ou farmacologicamente aceita-
vel" referem-se a entidades moleculares e/ou composi¢cdes que niao produ-
zem uma reagao adversa, alérgica e/ou de outro modo desfavoravel quando
administradas a um animal, conforme for adequado. _

Para uso na presente invengao, o termo "veiculo farmaceutica-
mente aceitavel” inclui quaisquer e/ou todos os solventes, meios de disper-
séo, revestimentos, agentes bactericidas e/ou fungicidas, agentes isotdnicos
e/ou retardantes de absorgdo e/ou similares. O uso desses meios e/ou agen-
tes para substancias farmaceuticamente ativas é bem conhecido na técnica.
Exceto nos casos em que quaisquer meios e/ou agentes convencionais se-
jam incompativeis com o ingrediente ativo, estd contemplado seu uso nas
composigOes terapéuticas. Ingredientes ativos suplementares também po-
dem ser incorporados & composicdo. Para administragdo, as preparacdes
precisam atender a padrbes de esterilidade, pirogenicidade, seguranca geral
e/ou pureza, conforme requerido pelos padrées das agéncias fiscalizadoras.

O material biolégico precisa ser extensivamente dialisado para
remogao de moléculas indesejadas de baixo peso molecular, e/ou liofilizado
para maior presteza na formulagdo em um veiculo desejado, quando for a-
dequado. Os compostos ativos podem, em geral, ser formulados para admi-
nistragdo parenteral, por exemplo, formulados para injecdo através das rotas
intravenosa, intramusculér, subcutanea, intralesional e/ou mesmo intraperi-
toneal. A preparagdo de composi¢bes aquosas contendo uma quantidade
eficaz de uma composigdo da presente invengdo como componente ativo
e/ou ingrediente sera conhecida pelos versados na técnica a luz da presente

descrigcao. Tipicamente, essas composi¢ées podem ser preparadas sob a
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forma de injetaveis, como solugées liquidas e/ou suspensées, podendo tam-
bém ser preparadas sob formas sélidas adequadas ao uso no preparo de
solugGes e/ou suspensdes mediante a adicdo de um liquido antes da inje-
¢ao, e/ou as preparagdes podem, também, ser emulsionadas.

As formas farmacéuticas adequadas para uso injetavel incluem
solugdes e/ou dispersdes aquosas estéreis, formulagdes incluindo 6leo de
gergelim, 6leo de amendoim e/ou propileno glicol aquoso, e/ou pds estéreis
para o preparo extemporaneo de solugdes e/ou dispersdes injetaveis esté-
reis. Em todos os casos, a forma precisa ser estéril, e/ou precisa ser fluida o
suficiente para apresentar facil seringabilidade. A composicdo precisa ser
estavel sob as condigdes de fabricagdo e/ou armazenamento, e/ou precisa
ser preservada contra a agdo contaminante de micro-organismos, como bac-
térias e/ou fungos.

Solugdes de composigdes da presente invengdo sob a forma de
bases livres e/ou sais farmacologicamente aceitaveis podem ser preparadas
em agua adequadamente misturada a um tensoativo, como hidroxi propil
celulose. As dispersdes podem, também, ser preparadas em glicerol, polieti-
leno glicois liquidos e/ou misturas dos mesmos, e/ou em dleos. Sob condi-
¢oes de armazenamento e/ou uso, essas preparagdes contém um conser-
vante para impedir a proliferagdo de micro-organismos.

As composigdes da presente invencdo podem ser formuladas
em uma composigao sob forma neutra e/ou de um sal. Os sais farmaceuti-
camente aceitaveis incluem os sais de adi¢gdo de acido (formados com os
grupos amino livres da proteina) e/ou que sdo formados com &cidos inorga-
nicos, como os &cidos cloridrico e/ou fosforico, e/ou acidos organicos como
os acidos acético, oxalico, tartarico, mandélico e/ou similares. Os sais for-
mados com os grupos carboxila livres podem, também, ser derivados de ba-
ses inorganicas como hidroxidos de sodio, potassio, aménio, calcio e/ou fer-
ro, e/ou com bases organicas como isopropilamina, trimetil amina, histidina,
procaina e/ou similares.

O veiculo pode, também, ser um solvente ou meio de dispersio

contendo, por exemplo, agua, etanol, poliol (por exemplo glicerol, propileno
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glicol e/ou polietileno glicol liquido, e/ou similares), misturas adequadas dos
mesmos e/ou dleos vegetais. A fluidez adequada pode ser mantida, por e-
xemplo, mediante o uso de um revestimento, como lecitina, mediante a ma-
nutengdo do tamanho de particula exigido no caso de dispersdo, e/ou medi-
ante o uso de tensoativos. A prevengdo contra a agdo de micro-organismos
pode ser obtida a partir de varios agentes bactericidas e/ou fungicidas, por
exemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido sdrbico, timerosal e/ou simila-
res. Em muitos casos, sera preferencial a inclusdo de agentes isoténicos,
por exemplo, agucares e/ou cloreto de sédio. A absorgdo prolongada das
composigdes injetaveis pode ser obtida mediante o uso, nas composigées,
de agentes retardantes da absor¢ao, por exemplo monoestearato de alumi-
nio e/ou gelatina.

As solugdes injetaveis estéreis sdo preparadas mediante a in-
corporagéao, na quantidade requerida, dos compostos ativos ao solvente a-
dequado, com varios dos outros ingredientes enumerados acima, conforme
necessario, seguida de esterilizagao filtrada. Em geral, as dispersdes sdo
preparadas mediante a incorporagdo dos varios ingredientes ativos esterili-
zados a um veiculo estéril que contém o meio de dispersao basico e/ou os
outros ingredientes requeridos, dentre aqueles enumerados acima. No caso
de poés estéreis para o preparo de solugdes injetaveis estéreis, os métodos
preferenciais de preparagdo sdo técnicas de secagem a vacuo e/ou seca-
gem por congelamento, as quais produzem um pé a partir do ingrediente
ativo mais qualquer ingrediente adicional desejado proveniente de uma solu-
¢ao do mesmo anteriormente filtrada sob condigbes estéreis. O preparo de
solugbes mais e/ou altamente concentradas para injegdo direta também é
contemplada, sendo que o uso de DMSO como solvente é visto como resul-
tando em penetragdo extremamente rapida, liberando altas concentragdes
dos agentes ativos em uma pequena area de tumor.

Apos a formulagdo, as solugdes serdo administradas de modo
compativel com a formulagdo de dosagem, e/ou em quantidade tal que seja
terapeuticamente eficaz. As formulagbes sao faciimente administradas em

varias formas de dosagem, como os tipos de solugdo injetavel descrito aci-
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ma, mas capsulas para liberagdo de farmaco e/ou similares também podem
ser usadas.

Para administragdo parenteral em uma solugdo aquosa, por e-
xemplo, a solugdo precisa ser adequadamente tamponada, se necessario.
e/ou o diluente liquido precisa ser primeiro tornado isoténico com suficiente
solugéo salina e/ou glicose. Essas solugbes aquosas especificas sdo espe-
cialmente adequadas para administragdo intravenosa, intrarhuscular, subcu-
tanea e/ou intraperitoneal. Com referéncia a isso, 0 meio aquoso estéril que
pode ser empregado sera conhecido pelos versados na técnica a luz da pre-
sente descrigdo. Por exemplo, uma dosagem poderia ser dissolvida em 1 ml
de solugéo isoténica de NaCl, e/ou adicionada a 1.000 mL de fluido para hi-
podermoclise e/ou injetada no local proposto para infusdo, (vide, por exem-
plo, "Remington's Pharmaceutical Sciences”, 152 Edigédo, paginas 1035-1038
e/ou 1570-1580). Alguma variagdo na dosagem ira necessariamente ocorrer,
dependendo das condigbes do individuo sendo tratado. A pessoa responsa-
vel pela administragéo ira, em qualquer situagio, determinar a dose adequa-
da para o individuo.

Em adigdo aos compostos formulados para administracéo paren-
teral, como injeg&o intravenosa e/ou intramuscular, outras formas farmaceu-
ticamente aceitaveis incluem, por exemplo, comprimidos e/ou outros sélidos
para administragdo oral, formulagdo lipossomal, capsulas de liberacdo tem-
porizada e/ou qualquer outra forma atualmente em uso, inclusive cremes.

Pode-se, também, usar solugdes e/ou aspersdes nasais, aeros-
sois e/ou inalantes na presente inveng&o. As solugdes nasais sdo geralmen-
te solugbes aquosas destinadas a administracdo nas passagens nasais sob
a forma de gotas e/ou aspersdes. As solugdes nasais sdo preparadas de
modo a serem similares em varios aspectos as secre¢des nasais, de modo
que seja mantida a ac¢ao ciliar normal. Dessa forma, as solugdes nasais a-
quosas geralmente s&o isotdnicas e/ou ligeiramente tamponadas, para man-
ter um pH de 5,5 a 6,5. Além do mais, os conservantes microbicidas simila-
res aqueles usados em preparagdes oftalmicas, e/ou estabilizantes de far-

maco adequados, podem ser incluidos na formulagéo, se necessario.
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As formulagdes adicionais que sdo adequadas a outros modos
de administragdo incluem supositorios e/ou pessarios vaginais. Um pessario
e/ou supositério retal também pode ser usado. Os supositérios sdo formas
solidas de dosagem, com varios pesos e/ou formatos, geralmente medica-
dos, destinados a insergdo no reto, na vagina e/ou na uretra. Apos a inser-
¢ao, os supositorios se amolecem, derretem e/ou dissolvem nos fluidos da
cavidade. Em geral, para supositorios os aglutinantes e/ou veiculos tradicio-
nais podem incluir, por exemplo, polialquileno glicois e/ou triglicerideos, sen-
do que esses supositérios podem ser formados a partir de misturas contendo
na faixa de 0,5% a 10%, de preferéncia de 1% a 2% de ingrediente ativo.

As formulagbes para uso oral incluem excipientes normalmente
usados, por exemplo manitol, lactose, amido, estearato de magnésio, saca-
rina sbdica, celulose, carbonato de magnésio e/ou similares, de grau farma-
céutico. Essas composi¢gdes assumem a forma de solugdes, suspensdes,
comprimidos, pilulas, capsulas, formulagdes com liberacdo prolongada e/ou
pos. Em determinadas modalidades definidas, as composi¢cdes farmacéuti-
cas de uso oral compreenderdo um diluente inerte e/ou um carreador co-
mestivel assimilavel, e/ou podem estar encerradas em céapsulas de gelatina
dura e/ou macia, e/ou podem ser comprimidas em comprimidos, e/ou podem
ser incorporadas diretamente aos alimentos da dieta. Para administracao
terapéutica via oral, os compostos ativos podem ser incorporados a excipien-
tes e/ou usados sob a forma de comprimidos ingeriveis, comprimidos bucais,
pastilhas, capsulas, elixires, suspensoes, xaropes, comprimidos e/ou simila-
res. Essas composigbes e/ou preparagdes precisam conter pelo menos 0,1%
do composto ativo. A porcentagem das composigées e/ou preparagdes po-
de, logicamente, variar e/ou convenientemente representar entre cerca de

2% e cerca de 75% do peso da unidade, e/ou de preferéncia entre 25% e

60%. A quantidade de compostos ativos presentes nessas composicées te-

rapeuticamente uteis & suficiente para que seja obtida uma dosagem ade-
quada.
Os comprimidos, pastilhas, pilulas, capsulas e/ou similares po-

dem, também, conter as seguintes substancias: um aglutinante como goma
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tragacanto, acacia, amido de milho e/ou gelatina, excipientes como fosfato
dicalcico, um agente de desintegragdo como amido de milho, amido de bata-
ta, acido alginico e/ou similares, um lubrificante como estearato de magné-
sio, e/ou pode ser adicionado um agente adogcante como sacarose, lactose
e/ou sacarina e/ou um agente flavorizante como hortela, 6leo de gaultéria
e/ou flavorizante de cereja. Quando a forma de unidade de dosagem consis-
tir em uma capsula esta pode conter, em adigdo aos materiais do tipo acima
mencionado, um veiculo liquido. Varios outros materiais podem estar pre-
sentes como revestimentos e/ou para, de outro modo, modificar a forma fisi-
ca da unidade de dosagem. Por exemplo, comprimidos, pilulas e/ou capsu-
las podem ser revestidos com goma-laca, agucar e/ou ambos. Um xarope ou
elixir pode conter os compostos ativos, sacarose como agente adocgante,
metil e/ou propil parabenos como conservantes, e um corante e/ou flavori-
zante como sabor de cereja e/ou laranja.

Os exemplos de preparacgdes farmacéuticas acima descritos sdo
meramente ilustrativos e ndo-exaustivos, sendo que as composic¢des da pre-
sente inveng&o sdo compativeis com a maioria das preparagdes farmacéuti-
cas comuns.

As composi¢bes farmacéuticas adequadas para uso injetavel
incluem solugbes aquosas estéreis (onde sollveis em agua) ou dispersdes e
pos estéreis para a preparagdo extemporanea de solugdes ou dispersdes
injetaveis estéreis. Os veiculos adequados para administracdo intravenosa
incluem solugéo salina, Cremophor EL™ (BASF, Parsippany, N.J., EUA) ou
solugédo salina tamponada com fosfato (PBS). A composicdo pode ser estéril
e fluida até o ponto em que exista uma facil seringabilidade. A composicao
deve ser estavel sob as condi¢des de fabricagdo e armazenamento e deve
ser preservada contra a agdo de contaminando de micro-organismos, como
bactérias e fungos. O veiculo pode ser um solvente ou meio de dispersdo
contendo, por exemplo, agua, etanol, poliol (por exemplo, glicerol, propileno
glicol e polietileno glicol), e misturas adequadas dos mesmos. A fluidez pode
ser mantida, por exemplo, através do uso de um revestimento, como lecitina,

pela manutencdo do tamanho de particula exigido no caso de dispers3o, e
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através do uso de tensoativos. A prevengio do crescimento microbiano pode
ser obtida por diversos agentes bactericidas e fungicidas, por exemplo, pa-
rabenos, clorobutanol, fenol, acido ascérbico, timerosal. Os agentes isotdni-
cos podem estar incluidos, por exemplo, em acgucares, polialcodis, como
manitol, sorbitol e cloreto de sédio. A absorgdo prolongada das composigdes
injetaveis pode ser obtida mediante a inclusdo de um agente na composicéao
que retarde a absorgdo, por exemplo, monoestearato de aluminio e gelatina.

As solugbes injetaveis estéreis podem ser preparadas mediante
a incorporagéao da azimilida, na quantidade requerida, em um solvente ade-
quado com um dos ingredientes acima citados, ou com ou uma combinacéo
dos mesmos, seguida de esterilizagdo filtrada. Os meios de dispersédo po-
dem ser preparados mediante a incorporac¢io da azimilida a um veiculo esté-
ril que possa conter um meio de dispers&o basico e outros ingredientes. No
caso de pos estéreis para a preparagdo de solugdes injetaveis estéreis, os
metodos preferenciais de preparagdo incluem secagem a vacuo e secagem
por congelamento que produzem um p6é do composto e mais quaisquer in-
gredientes adicionais desejados provenientes de uma solugéo estéril anteri-
ormente filtrada dos mesmos.

As composi¢cOes orais podem incluir um diluente inerte ou um
veiculo comestivel. Elas podem ser confinadas em capsulas gelatinosas ou
prensadas em comprimidos. Para administragéo oral, o agente pode estar
contido em formas entéricas capazes de sobreviverem apds a passagem
pelo estbmago, ou adicionalmente revestido ou misturado para uma libera-
¢do em uma regido particular do trato Gl através de métodos conhecidos.
Com o propésito de administracdo terapéutica oral, o composto pode ser
incorporado aos excipientes e usado sob a forma de comprimidos, pastilhas
ou capsulas. Os agentes aglutinantes farmaceuticamente compativeis e/ou
os materiais adjuvantes podem estar incluidos como parte da composicao.
Os comprimidos, pilulas, capsulas, pastilhas e similares podem conter
quaisquer ingredientes ou compostos de natureza similar a seguir. um aglu-
tinante, como celulose microcristalina, goma tragacanta ou gelatina; um ex-

cipiente, como amido ou lactose, um agente de desintegracdo, como acido
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alginico, Primogel™ ou amido de milho; um lubrificante, como estearato de
magnesio; um fluidificante, como didéxido de silicio coloidal; um agente ado-
¢ante, como sacarose ou sacarina; ou um agente flavorizante, como hortel3,
salicilato de metila ou aromatizante de laranja.

Para administragdo por inalagdo, os compostos podem ser ad-
ministrados sob a forma de um aerossol a partir de um recipiente ou aplica-
dor pressurizado, que contém um propelente adequado, por exemplo, um
gas como didxido de carbono, ou um nebulizador.

A administragéo sistémica pode, também, ocorrer por meios
transmucosais ou transdérmicos. Para administragdo transmucosal ou trans-
dérmica, os penetrantes adequados a barreira a ser permeada podem ser
usados na formulagdo. Esses penetrantes sdo geralmente conhecidos na
tecnica, e incluem, por exemplo, para administragéo transmucosal, detergen-
tes, sais biliares e derivados de acido fusidico. A administracdo transmuco-
sal pode ser realizada através do uso de aspersdes nasais ou supositorios.
Para administragdo transdérmica, os compostos podem ser formulados em
pomadas, unguentos, géis ou cremes conforme geralmente conhecido na
técnica.

Os compostos podem, também, ser preparados sob a forma de
supositérios (por exemplo, com bases convencionais de supositério, como
manteiga de cacau e outros gliderideos) ou enemas de retencdo para apli-
cacao retal.

Em uma modalidade, os compostos sido preparados com veicu-
los que protegerdo o composto contra rapida eliminagdo do corpo, como
uma formulag&o de liberagdo controlada, incluindo implantes e sistemas de
liberagdo microencapsulados. Podem ser usados polimeros biodegradaveis
e biocompativeis, como acetato de etileno-vinila, polianidridos, acido poligli-
colico, colageno, poliortoésteres e acido polilatico. Os métodos para prepa-
ragao dessas formulagdes se tornardo evidentes aos versados na técnica.
As suspensodes lipossémicas podem, também, ser usadas como veiculos
farmaceuticamente aceitaveis.

Pode ser vantajoso formular composigdes orais ou parenterais
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sob a forma de uma unidade de dosagem para facilidade de administracéo e
uniformidade de dosagem. Para uso na presente invengio, o termo "forma
unitaria de dosagem" refere-se a unidades fisicamente discretas adequadas
como dosagens unitarias para o individuo a ser tratado, sendo que cada uni-
dade contém uma quantidade predeterminada de composto, calculada de
modo a produzir o efeito terapéutico desejado em associagdo com um veicu-
lo farmacéutico. A especificagdo para as formas unitarias de dosagem da
invencao pode ser ditada pelas caracteristicas do composto, e pode depen-
der destas caracteristicas e do efeito terapéutico particular a ser obtido, e
pelas limitagbes inerentes na técnica de preparagio desses composto para o
tratamento de animais.

Exemplo 1: preparacio da forma hemi-hidrato da azimilida

Aquecer 1,7 grama (base anidra) de azimilida e 4,5 mL de agua,
até que a azimilida se dissolva. Uma temperatura-alvo sugerida para aque-
cimento € de 60 a 80°C. Apods a dissolucgédo, existe a opéé'o de filtrar a solu-
¢ao a quente para remover impurezas insollveis. Adicionar lentamente 13
mL de acetona morna, enquanto se mantém a temperatura de reacgdo proxi-
ma de 50 °C. Manter a temperatura e uma taxa de adigéo lenta nesta etapa,
para minimizar a cristalizagdo devido a adigdo de antissolvente. A solucéo &,
entao, resfriada para induzir rapidamente a cristalizagdo. Caso se deseje,
permitir que os cristais maturem sob uma temperatura de 20 a 30 °C, antes
de terminar a rampa de resfriamento. Resfriar até uma temperaturas na faixa
de 25°C a -5°C. Caso se deseje, maturar antes de isolar, deixando a pasta
fluida sendo mexida a uma baixa temperatura dentro da faixa de 25°C a -
5°C. Isolar por filtragdo e enxaguar com um pequeno volume de acetona.
Permitir que a torta molhada seque a temperatura ambiente ou sob leve a-
quecimento (até 50°C). Em alguns casos, o uso de vacuo pode ser Util para
auxiliar a secagem.

Exemplo 2: preparacdo da forma hemi-hidrato da azimilida

Aquecer 1,7 grama (base anidra) de azimilida e 5,0 mL de agua,
até que a azimilida se dissolva. Uma temperatura-alvo sugerida para aque-

cimento até a dissolugdo é de 60 a 80°C. Apds a dissolugdo, existe a opgdo
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de filtrar a solugdo a quente para remover impurezas insollUveis. Adicionar 14
mL de metanol morno, enquanto se mantém uma temperatura de reagao
proxima de 50 °C. Manter a temperatura e uma taxa de adigao lenta nesta
etapa, para minimizar a cristalizagcdo devido a adicdo de antissolvente. A
solugéo é, entéo, resfriada para induzir rapidamente a cristalizagdo. Maturar
os cristais a uma temperatura de aproximadamente 25°C, conforme neces-
sario, para garantir a pureza de fase da forma hemi-hidrato. Caso se deseje,
resfriar a baixas temperaturas antes de isolar. Isolar por filtragdo e enxaguar
com um pequeno volume de metanol a 90%. Permitir que a torta molhada
seque a temperatura ambiente ou sob leve aquecimento (até 40°C). Em al-
guns casos, o uso de vacuo pode ser util para auxiliar a secagem.

Exemplo 3: preparacdo da forma anidrato da azimilida, a partir do hemi-

hidrato

Formar uma pasta fluida com 1 grama de hemi-hidrato de azimi-
lida em pelo menos 100 mL de metanol seco. Mexer ou agitar a uma tempe-
ratura dentro de uma faixa da temperatura ambiente até 60°C. Purgar com
um ambiente seco, ou proteger contra a absorgdo de agua. Deixar os sdlidos
sendo agitados ou mexidos até que a conversdo esteja completa. E neces-
sario um tempo que vai de horas a dias, dependendo do tamanho de particu-
la inicial e da temperatura. Se a conversdo nao estiver completa dentro de 2
a 3 semanas, verifique a fonte de metanol para confirmar que seja seco. Se
necessario, filtrar os sdlidos parcialmente convertidos e ressuspender em
uma nova aliquota de metanol seco. Uma vez completa a conversao, filtrar.
Secar sob aquecimento leve de até 60°C, com ou sem vacuo.

Exemplo 4: preparacao da forma anidrato da azimilida

Aquecer 1,7 grama (base anidra) de azimilida e 5,1 mL de agua,
até que a azimilida se dissolva. Uma temperatura-alvo sugerida para aque-
cimento até a dissolugdo é de 60 a 80°C. Apds a dissolugdo, existe a opgdo
de filtrar a solugdo a quente para remover impurezas insolUveis. Adicionar 26
mL de metanol e manter uma temperatura de 60°C. Maturar os cristais a
uma temperatura de aproximadamente 60°C, conforme necessario, para ga-

rantir a pureza de fase da forma anidrato. Isolar por filtracdo a quente e en-
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xaguar com um pequeno volume de metanol. Permitir que a torta molhada
seque a temperatura ambiente ou sob leve aquecimento (até 60°C). Em al-
guns casos, o uso de vacuo pode ser util para auxiliar a secagem.

Exemplo 5: preparagdo da forma anidrato da azimilida, a partir do solvato

isopropandlico
Expor a forma isopropanol da azimilida a 85% de umidade relati-

va, sob uma temperatura de 20 a 25°C. Permitir que o material permaneca
sob condigdes de umidade relativa de 85%, até que se converta a fase ani-
drato. Se a conversdo nao estiver completa dentro de 48 horas, considerar
opgbes para aumentar a exposicao a umidade por todo o leito de amostra,
bem como para a remogao do isopropanol conforme o mesmo exala gases
do solvato em conversao.

Exemplo 6: preparacdo do solvato isopropanolico a partir do hemi-hidrato

Agitar ou mexer 4 gramas da forma hemi-hidrato da azimilida em
50 mL de isopropanol seco a uma temperatura de aproximadamente 60°C,
até que os sdlidos se convertam na forma de solvato isopropandlico. Usar

como material de partida o hemi-hidrato, ndo o anidrato. Dependendo do

"material de partida, da temperatura real e da agitagdo, a conversdo pode

requerer varios dias ou semanas.

Exemplo 7: Analise dos polimorfos

Varios polimorfos que podem ser obtidos através do uso dos mé-
todos da presente invengdo descritos anteriormente podem ser adicional-
mente caracterizados mediante o uso das técnicas descritas a seguir.

Os teores de umidade observados para hemi-hidrato cuidado-
samente preparado situam-se, tipicamente, na faixa de 1% a 2%, sendo
mais comumente observada a faixa de 1,4% a 1,8%. O teor de agua teérico
para o hemi-hidrato é de 1,67%. O hemi-hidrato pode ser seco para baixar o
teor de agua e, ainda assim, manter a éspectroscopia e as assinaturas de
XRD do material completamente hidratado. O teor de agua residual obser-
vado para o anidrato situa-se na faixa de indetectavel a cerca de 0,3%. O
teor de isopropanol para o solvato isopropandlico situa-se, tipicamente, na

faixa de 8% a 12%, sendo mais comumente observada a faixa de 9,5% a
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10,5%. O teor tedrico de solvente para um solvato monoisopropanélico é de
10,2%.

Andlise de difragéo de raios X: Realiza-se difragdo de raios X por
p6é nas amostras através do uso de um difractdmetro de raios X Bruker
D5000. O D5000 ¢é equipado com um tubo de raios X com anodo de Cu de
2,2 kKW, um estagio de baixa temperatura Anton Parr TTK-1, e um detector
sensivel de posicdo de velocidade alta (PSD). Usa-se radiacdo de Cu K
(=1,5418 A) para se obter padrées de p6. Um filtro de niquel com folha meta-
lica dupla é colocado na trajetéria de recepgéo dos raios X para remover a B-
radiacdo K. O material € montado e analisado em um suporte para amostra
de carregamento frontal. As varreduras sio realizadas ao longo da faixa de
3,5 a 40 2 teta, a um tamanho de etapa de 0,02 durante 0,2 segundo por
etapa. Os padrdes de difragdo de raios X para o hemi-hidrato, o sal anidro e
o solvato em alcool isopropilico sdo apresentados nas Figuras 1, 2 e 3, res-
pectivamente.

Analise por Ressonadncia Magnética Nuclear em Estado Sélido
(SSNMR): Todos os dados registrados em um espectrémetro Varian 300
Unity Inova equipado com uma ponta de prova CPMAS de 7 mm e rotacdo
de 5 kHz. Os espectros *C s3o registrados com o experimento TOSS (Total
Suppression of Spinning Sideband, ou supressao total de bandas laterais em
rotagdo) com rotagcdo no angulo magico e polarizagao cruzada (CP/MAS, ou
Cross-Polarization Magic Angle Spinning). As amostras ndo s3o trituradas,
mas diretamente embaladas em rotores de nitreto de silicio de 7 mm. Os
espectros *C-RMN para o hemi-hidrato, o sal anidro e o solvato de alcool
isopropilico sdo apresentados nas Figuras 4, 5 e 6, respectivamente.

Andlise de Infravermelho (IV): As amostras sdo analisadas me-
diante o uso de um espectrdmetro de FTIR BioRad FTS-3000. Os parame-
tros do instrumento incluem uma faixa de 4.000 cm™ a 1.350 cm™ com uso
de uma resolugéo do instrumento de 4 cm™ com 16 varreduras. Uma mistura
de Fluorolube foi preparada para cada amostra, e colocada em um disco de
KBr para analise. Um plano de fundo do disco de KBr limpo foi registrado,

antes da coleta da amostra. Os espectros de infravermelho para o hemi-
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hidrato, o sal anidro e o solvato de alcool isopropilico sdo apresentados nas
Figuras 7, 8 e 9, respectivamente.

O nivel de solvatagdo foi determinado por analise termogravimé-
trica (TGA). Um equipamento Perkin-Elmer TGA-7 foi usado para gerar os
ensaios de agua e solvente. As amostras (5 a 12 mg) sdo administradas sob
nitrogénio seco em bandejas de amostra de aluminio a uma taxa de varredu-
ra de 5°C/minuto. As curvas de TGA para o hemi-hidrato, o sal anidro e o
solvato de alcool isopropilico sdo apresentadas nas Figuras 10, 11 e 12, res-
pectivamente.

Exemplo 8: caracteristicas dos varios solvatos de sal

Hemi-hidrato

Nos sistemas solventes avaliados, o hemi-hidrato produziu ta-
manhos e formatos de particula mais adequados a filtragdo por processo
quimico e ao enxague do que as formas de anidrato e solvato de alcool iso-
propilico. Cristais grandes semelhantes a placas foram, tipicamente, obtidos
a partir do hemi-hidrato, enquanto as duas outras formas produziram forma-
tos menores, como agulhas, hastes ou placas muito estreitas e alongadas
que se uniam de modo mais compacto durante o processamento, dificultan-
do afiltragéo e o fluxo. '

A solubilidade evidente em agua do hemi-hidrato é de aproxima-
damente 170 mg/mL a temperatura ambiente, oferecendo solubilidade e taxa
de dissolugdo maiores que aquelas observadas para a forma de anidrato
(160 mg/mL).

O teor de agua do hemi-hidrato é estavel em uma faixa de umi-
dade relativa, sob temperatura ambiente, de 12% a 85% RH, mas pode ser
seco a partir do composto sob dessecagdo. A estabilidade de teor de agua
do hemi-hidrato nessa faixa de umidade relativa o torna particularmente a-
dequado a incorporagao em formas sélidas de dosagem, diretamente sob a
forma de po, ja que a base de peso da substancia ativa ndo se altera sob
condigdes de umidade variavel. Sob secagem extrema, os cristais de hemi-
hidrato sofrem fratura. Portanto, para essa forma, a secagem pode ser usa-

da como um meio ndo-mecanico de reducio do tamanho de particula.
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Anidrato

O anidrato, por ndo conter agua, pode proporcionar vantagens
em relagao ao hemi-hidrato nas formulacdes que sejam particularmente sen-
siveis a 4gua. Embora n3o seja tdo solGvel quanto o hemi-hidrato, o mesmo
ainda é livremente solivel conforme a definicdo USP de solubilidade (160
mg/mL). O anidrato ndo € higroscopico, ndo mostrando qualquer evidéncia
de absorgédo de agua a temperatura ambiente, sob uma umidade relativa de
85% durante até 4 semanas.

Solvato isopropandlico

Dentre as trés formas, o solvato isopropandlico oferece a maior
solubilidade evidente em agua, com 220 mg/mL, oferecendo uma vantagem
quando sdo desejadas dissolugdo muito rapida ou alta solubilidade. Ao con-
trario do anidrato e do hemi-hidrato, o solvato isopropandlico ndo & estavel
mediante exposi¢do a umidade e, sob uma umidade relativa de 85%, se
converte na forma anidrato em um intervalo de dias a semanas.

Coletivamente, a disponibilidade de trés diferentes formas de
azimilida em estado sélido oferece uma vantagem ao quimico de processos
em sua tentativa de purificar via cristalizagdo. Cada uma das formas é isola-
da a partir de sistemas solventes distintamente diferentes. Pode-se esperar
que as impurezas exibam diferentes solubilidades dentro desses sistemas.
Além disso, espera-se que as varias formas cristalinas exibam diferentes
propensdes para a cocristalizagdo com impurezas. A disponibilidade de trés
formas distintas em estado solido proporciona ao quimico de processos a
opcao de escolher isolar a partir da forma que seja mais capaz de excluir
uma impureza em questdo. Além disso, a disponibilidade de trés diferentes
formas de azimilida em estado sélido oferece uma vantagem ao formulador
de produto, que pode selecionar aquela com propriedades de manuseio fisi-
co mais adequadas, consistentes com o processo de fabricagéo.

Exemplo 9: Comprimidos de dicloridrato de azimilida revestidos com filme

Comprimidos contendo 75 mg e 125 mg de Azimilida sdo prepa-

rados conforme apresentado a seguir:
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Ingrediente Quantidade de Quantidade de
unidades unidades
(mg/comprimido) | (mg/comprimido)
Comprimido de nucleo 75 mg 125 mg
Dicloridrato de azimilida 75,0 125,0
Mono-hidrato de lactose NF 359,2 319,1
Celulose microcristalina NF 133,7 118,7
Crospovidona NF 18,0 18,0
Talco NF 7,5 12,0
Estearato de magnésio NF 6,6 6,6
Didxido de silicio coloidal NF 0,0 0,6
Subtotal 600 mg 600 mg
Pelicula de revestimento
Dri-Klear 14,18 14,2
Chroma-Tone White (DDB-7536W) 3,82 3,65
Oxido férrico vermelho, NF 0,175
Subtotal 18 mg 18 mg

Peso-alvo total do comprimido = 618 mg

Exceto onde indicado em contrario, todos os valores incluindo
quantidades, porcentagens, porgdes e proporgdes, sdo entendidos como
sendo modificados pelo termo "cerca de", e os valores néo indicam digitos
significativos.

Exceto onde indicado em contrario, os artigos "um"”, "uma", "o" e
"a" significam "um/uma ou mais".

Todos os documentos citados na segdo descricdo detalhada da

‘invengao estdo, em sua parte relevante, aqui incorporados, a titulo de refe-

réncia. A citagdo de qualquer documento ndo deve ser interpretada como
admissédo de que este represente técnica anterior com respeito a presente
invengdo. Se algum significado ou definicdo de um termo deste documento
escrito entrar em conflito com algum significado ou definigdo do termo em
um documento incorporado por referéncia, o significado ou defini¢cdo atribui-
do ao termo neste documento escrito tera precedéncia.

Embora modalidades especificas da presente invengdo tenham
sido ilustradas e descritas, deve ficar ébvio aos versados na técnica que va-

rias outras alteragcdes e modificagbes podem ser feitas sem se afastar do
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espirito e do escopo da inveng3o. Portanto, pretende-se cobrir nas reivindi-
cagOes anexas todas essas alteragdes e modificagdes que se enquadram no
escopo da presente invengéo.

Embora a presente invengdo e suas vantagens tenham sido
descritas em detalhes, deve-se compreender que varias mudancas, substitu-
icoes e alteragbes podem ser feitas na mesma, sem se afastar do espirito e
do escopo da invengdo conforme definido pelas reivindicagdes em anexo.
Além disso, o escopo do presente pedido ndo tem a intencdo de limitar-se as
modalidades especificas da composi¢do de substancia e dos métodos des-
critos no relatorio descritivo. Conforme sera prontamente compreendido pelo
versado na técnica, com base na descrigdo da presente invengdo, as com-
posicOes de substancias, os métodos ou as etapas atualmente existentes ou
a serem posteriormente desenvolvidas, que realizem substancialmente a
mesma fungédo ou obtenham substancialmente os mesmos resultados que
as modalidades correspondentes aqui descritas, podem ser usados de acor-
do com a presente invengdo. Consequentemente, as reivindicagdes em ane-
xo destinam-se a incluir em seu escopo esses processos, composi¢des de

substancias, métodos ou etapas.
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REIVINDICAGOES

1. Composicdo de azimilida, contendo entre cerca de 0,5% e
cerca de 2,5% (peso/peso) de agua.

2. Composigdo de azimilida, de acordo com a reivindicacdo 1,
em que a dita composicao tem um padrio de difragdo de raios X substanci-
almente de acordo com o padrao da Figura 1.

3. Composigdo de azimilida, de acordo com a reivindicagdo 1,
em que a dita composigao tem um espectro 3C-RMN de estado sélido subs-
tancialmente de acordo com o espectro '*C-RMN de estado sélido da Figura
4,

4. Composicao de azimilida, de acordo com a reivindicagdo 1,
em que a dita composigao tem um espectro infravermelho substancialmente
de acordo com o espectro infravermelho da Figura 7.

5. Composi¢do de azimilida, de acordo com a reivindicagéo 1,
em que a dita composigdo tem uma curva de analise termogravimétrica
substancialmente de acordo com o padrao da Figura 10.

6. Composicdo de azimilida, de acordo com a reivindicagao 1,
em que a dita composigdo tem picos de difracdo de raios X a valores de 2
teta de cerca de 5,95 graus, cerca de 11,9 graus, cerca de 14,88 graus, cer-
ca de 17,66 graus, cerca de 20,89 graus e cerca de 26,03 graus.

7. Composigdo de azimilida, de acordo com a reivindicagéao 1,
em que a dita composi¢cdo tem picos de absorbancia de IV a cerca de 3.512
e 3.450 nimeros de onda.

8. Composigdo de azimilida, de acordo com a reivindicacéo 1,
em que compreende, ainda, um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

9. Método para tratamento ou prevencgao de arritmias cardiacas,
em um ser humano ou outro animal precisando de tal tratamento, compre-
endendo as etapas de:

(a) identificar um ser humano ou outro animal que necessite de
tratamento ou prevengao de um transtorno infeccioso; e

(b) administrar, ao ser humano ou ao outro animal, uma quanti-

dade eficaz de uma composigdo de azimilida tendo entre cerca de 0,5% e
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cerca de 2,5% (peso/peso) de agua.

10. Composigao de azimilida, contendo entre cerca de 0% e cer-
ca de 0,3% (peso/peso) de agua residual.

11. Composigéo de azimilida, de acordo com a reivindicagio 10,
em que a dita composigdo tem um padrao de difragdo de raios X substanci-
almente de acordo com o padrao da Figura 2.

12. Composigéo de azimilida, de acordo com a reivindicagao 10,
em que a dita composi¢gdo tem um espectro 13C-RMN de estado sélido
substancialmente de acordo com o espectro 13C-RMN de estado sélido da
Figura 5.

13. Composigéo de azimilida, de acordo com a reivindicagéo 10,
em que a dita composigdo tem um espectro infravermelho substancialmente
de acordo com o espectro infravermelho da Figura 8.

14. Composi¢éo de azimilida, de acordo com a reivindicagéo 10,
em que a dita composi¢do tem uma curva de andlise termogravimétrica
substancialmente de acordo com o padrio da Figura 11.

15. Composig&o de azimilida, de acordo com a reivindicagdo 10,
em que a dita composigado tem picos de difragdo de raios X a valores de 2
teta de cerca de 4,96 graus, cerca de 9,25 graus, cerca de 9,92 graus, cerca
de 14,9 graus, cerca de 21,17 graus e cerca de 24,56 graus.

16. Composig&o de azimilida, de acordo com a reivindicagdo 10,
compreendendo, ainda, um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

17. Método para tratamento ou prevengdo de arritmias cardia-
cas, em um ser humano ou outro animal precisando de tal tratamento, com-
preendendo as etapas de:

(a) identificar um ser humano ou outro animal que necessite de
tratamento ou prevengao de um transtorno infeccioso; e .

(b) administrar, ao ser humano ou ao outro animal, uma quanti-
dade eficaz de uma composicdo de azimilida tendo entre cerca de 0% e cer-
ca de 0,3% (peso/peso) de agua residual.

18. Composigdo de azimilida, compreendendo entre cerca de

9% e cerca de 11%, em peso, de isopropanol.
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19. Composigéo de azimilida, de acordo com a reivindicagdo 18,
em que a dita composigdo tem um padrdo de difragdo de raios X substanci-
almente de acordo com o padrao da Figura 3.

20. Composigéo de azimilida, de acordo com a reivindicagéo 18,
em que a dita composigdo tem um espectro *C-RMN de estado sélido subs-
tancialmente de acordo com o espectro "*C-RMN de estado sélido da Figura
6.

21. Composigdo de azimilida, de acordo com a reivindicacdo 18,
em que a dita composigao tem um espectro infravermelho substancialmente
de acordo com o espectro infravermelho da Figura 9.

22. Composigéo de azimilida, de acordo com a reivindicagéo 18,
em que a dita composigdo tem uma curva de andlise termogravimétrica
substancialmente de acordo com o padrao da Figura 12.

23. Composigéo de azimilida, de acordo com a reivindicagao 18,
em que a dita composigéo tem picos de difragdo de raios X a valores de 2
teta de cerca de 4,33, cerca de 9,51, cerca de 12,8, cerca de 17,16, cerca de
18,5 e cerca de 21,53 graus.

24. Composigdo de azimilida, de acordo com a reivindicagdo 18,
em que a dita composigdo tem picos de absorbancia de IV a cerca de 3.428
e 3.390 numeros de onda. _

25. Composigéo de azimilida, de acordo com a reivindicagéo 18,
compreendenso, ainda, um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

26. Método para tratamento ou prevencgéo de arritmias cardia-
cas, em um ser humano ou outro animal precisando de tal tratamento, com-
preendendo as etapas de: ‘

(a) identificar um ser humano ou outro animal que necessite de
tratamento ou prevengdo de um transtorno infeccioso; e

(b) administrar, ao ser humano ou ao outro animal, uma quanti-
dade eficaz de uma composigéo de azimilida tendo entre cerca de 9% e cer-

ca de 11%, em peso, de isopropanol.
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RESUMO
Patente de Invengdo "COMPOSICOES DE DICLORIDRATO DE
AZIMILIDA".
A presente invengao refere-se a solvatos e varias formas poli-
morficas de dicloridrato de (E)-1-[[[5-(4-clorofenil)-2-furaniljmetilenojamino]-
3-[4-(4-metil-1-piperazinil)butil]-2,4-imidazolidinadiona, e composigc’ieé far-

macéuticas a base do mesmo.
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