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Relatorio Descritivo da Patente de Invengéo para "SAIS E FOR-
MAS DE CRISTAL DE 2-METIL-2-[4-(3-METIL-2-OXO-8-QUINOLIN-3-IL-
2,3-DI-HIDRO-IMIDAZO[4,5-C]QUINOLIN-1-IL)-FENIL]-PROPIONITRILA".

A presente invencédo refere-se a formas sélidas particulares, de
preferéncia cristalinas ou amorfas, especialmente cristalinas de 2-metil-2-[4-
(3-metil-2-ox0-8-quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-
propionitrila (composto |, vide abaixo), seus hidratos e solvatos, seus sais e
hidratos e solvatos de seus sais, certos processos para sua preparagao,
composigdes farmacéuticas contendo essas formas solidas e seu uso em
métodos de diagnéstico ou, de preferéncia, para o tratamento terapéutico de
animais de sangue quente, especialmente seres humanos, € seu uso como
um intermediario ou para a preparacao de preparagdes farmacéuticas para
uso em meétodos de diagndstico ou, de preferéncia, para o tratamento tera-
péutico de animais de sangue quente, especialmente seres humanos.
Antecedentes da invencao

2-metil-2-[4-(3-metil-2-ox0-8-quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazol [4,5-c]
quinolin-1-il)-fenill-propionitrila, sua inibicdo da atividade das lipideo cinases,

tal como a PI3-cinase e/ou membros da familia proteina cinase relacionada a
Pl13-cinase (também chamada PIKK e inclui DNA-PK, ATM, ATR, hSMG-1 e
mTOR), tal como a proteina-cinase de DNA,; sua preparagao; € se uso, es-
pecialmente como um agente antitumor, sao descritos no WO 2006/122806.
O composto é exemplificado aqui em forma livre (vide, por exemplo, Exem-
plo 7) e como sal do acido 4-toluenossulféonico em uma razdo estequiometri-
ca de 1:1. A sintese de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-ox0-8-quinolin-3-il-2,3-di-hidro-
imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila € também descrita na parte ex-
perimental como Exemplo 1.

Foi agora surpreendentemente constatado que sob certas cir-
cunstancias novas formas cristalinas particulares de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-
ox0-8-quinolin-3-il-2, 3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila,
seus hidratos e solvatos, seus sais e hidratos ou solvatos de seus sais po-
dem ser encontrados, que sdo descritos a seguir, € que tém utilidades e pro-
priedades vantajosas. Eles exibem novas propriedades fisicas que podem
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ter diferencas substanciais em certas propriedades farmacéuticas e que po-
dem ser utilizadas em desenvolvimento de substancia de farmaco e produto
de farmaco, por exemplo, para a dissolug@o de substancias de farmaco e/ou
vias facilitadas de fabricacao/purificacao.

Descricdo detalhada da invencéo

A invencéo é descrita em mais detalhes a seguir com a ajuda de
desenhos e outros auxilios.

A invencao refere-se especialmente a formas de cristal essenci-
almente puras de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-ox0-8-quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imi-
dazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila de férmula | (composto 1),

de um hidrato ou solvato do composto de féormula | ou de um sal do compos-
to de férmula | ou de um hidrato ou solvato de um sal do composto de formu-
la l.
Descricdo dos desenhos

Nos diagramas de raios X discutidos abaixo, o angulo de difra-
cao 2Theta é posto em grafico no eixo horizontal (eixo x) e a intensidade
(contagens) no vertical (eixo y).
FIGURA 1 Forma A de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il-2,3-di-
hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila

A linha mais forte no diagrama de difragdo de raios X & observa-
da em um angulo de difragdo 2Theta de 8,4° tendo uma intensidade relativa
de 100%. Duas linhas adicionais foram observadas tendo uma intensidade
relativa de mais do que 10% a 7,9° e 10,56°. Mais amplamente, esta forma é
caracterizada por picos de difragdo em angulos de difragdo 2Theta de 7,9°
8,4°, 10,5°, 10,9°, 13,3°, 17,9°, 22,0°. Dados de p6 de raios X medidos com

instrumento Scintag com fonte de radiagédo alfa Cu K; Etapa 0,020°, faixa
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2,00-40,00 (Grau), Taxa de Varredura Const. 0,50 Grau/min (todos os valo-
res 2Theta + 0,3).
FIGURA 2 Forma B de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo0-8-quinolin-3-il-2,3-di-
hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila

A linha mais forte no diagrama de difragéo de raios X é observa-
da em um angulo de difragdo 2Theta de 6,9° tendo uma intensidade relativa
de 100%. Duas linhas adicionais foram observadas tendo uma intensidade
relativa de mais do que 10% a 14,2° e 17,7°. Mais amplamente, esta forma é
caracterizada por picos de difragdo em angulos de difragao 2Theta de 6,9°,
8,7°, 10,1°, 14,2°, 17,7°, 20,5°, 21,1°. Dados de p6 de raios X medidos com
instrumento Scintag com fonte de radiagdo alfa Cu K; Etapa 0,020°, faixa
2,00-40,00 (Grau), Taxa de Varredura Const. 0,50 Grau/min (todos os valo-
res 2Theta + 0,3).
FIGURA 3 Padrao de p6 de raios X simulado de férmula C de 2-metil-2-
[4-(3-metil-2-ox0-8-quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-
fenil]-propionitrila

A linha mais forte no diagrama de difragao de raios X é observa-
da em um angulo de difracdo 2Theta de 14,7° tendo uma intensidade relati-
va de 100%. Duas linhas adicionais foram observadas tendo uma intensida-
de relativa de mais do que 10% a 11,4° e 18,6°. Mais amplamente, esta for-
ma € caracterizada por picos de difragdo em angulos de difragdo 2Theta de
6,6°, 11,4°, 14,7°, 15,6°, 18,3°, 18,6°, 19,8°, 22,7°, 24,5° (todos os valores
2Theta + 0,3).
FIGURA 4 Forma D de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il-2,3-di-
hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila

A linha mais forte no diagrama de difragc@o de raios X & observa-
da em um angulo de difragao 2Theta de 23,9° tendo uma intensidade relati-
va de 100%. Duas linhas adicionais foram observadas tendo uma intensida-
de relativa de mais do que 10% a 20,6° e 22,1°. Mais amplamente, esta for-
ma €& caracterizada por picos de difragdo em angulos de difracdo 2Theta de
8,5°, 19,9°, 20,2°, 20,6°, 22,1°, 23,9°, 26,1°, 27,2. Dados de p6 de raios X

medidos com instrumento STOE Stadi Combi com fonte de radiacéo alfa 1
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Cu K; fenda de 4 mm/2 mm; transmissao entre folha kapton; Monochrom.:
Germanio Curvado (111), Radiagdo 1.54060 A, Gerador: 50 kV, 30 mA, De-
tector: Linear PSD/Mével/Fixo Omega; Faixa 1: 2Theta (comego, fim, etapa) =
2.000, 39,980, 0,020; 390,00 s/etapa (todos os valores 2Theta + 0,3).
FIGURA 5 Forma Hp de mono-hidrato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-
quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila

A linha mais forte no diagrama de difracdo de raios X é observa-
da em um angulo de difragao 2Theta de 17,6° tendo uma intensidade relati-
va de 100%. Duas linhas adicionais foram observadas tendo uma intensida-
de relativa de mais do que 10% a 18,8° e 22,5. Mais amplamente, esta forma
€ caracterizada por picos de difragao em angulos de difragao 2Theta de 5,6°,
6,9° 8,5°, 9,2°, 13,8°, 17,6°, 18,8°, 22,5°, 24,0°. Dados de p6 de raios X me-
didos com Bruker D8 Discover GADDS em geometria de reflexdo (todos os
valores 2Theta + 0,3).
FIGURA 6 Forma A de monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-
quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila

A linha mais forte no diagrama de difragdo de raios X & observa-
da em um angulo de difracdo 2Theta de 5,7° tendo uma intensidade relativa
de 100%. Duas linhas adicionais foram observadas tendo uma intensidade
relativa de mais do que 10% a 5,4° e 17,2°. Mais amplamente, esta forma é
caracterizada por picos de difragdo em angulos de difracao 2Theta de 5,4°,
5,7°, 16,4°, 17,2°, 18,3°, 19,0°, 22,0°, 23,1°, 23,4°, 27,5°. Dados de p6 de
raios X medidos com instrumento Scintag com fonte de radiacéo aifa Cu K;
Etapa 0,020°, Faixa 2,00-40,00 (Grau), Taxa de Varredura Const. 0,50
Grau/min (todos os valores 2Theta + 0,3).
FIGURA 7 Forma B de monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-
quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila

A linha mais forte no diagrama de difragao de raios X € observa-
da em um angulo de difragdo 2Theta de 5,8° tendo uma intensidade relativa
de 100%. Duas linhas adicionais foram observadas tendo uma intensidade
relativa de mais do que 10% a 17,8° e 18,7°. Mais amplamente, esta forma &

caracterizada por picos de difracdo em angulos de difragao 2Theta de 5,8°,
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16,4°, 17,2°, 17,8°, 18,4°, 18,7°, 22,1°, 22,7°, 23,7°. Dados de p6 de raios X
medidos com instrumento STOE Stadi Combi com fonte de radiagdo alfa 1
Cu K; fenda de 4 mm/2 mm,; transmissdo entre folha kapton; Monochrom.:
Germanio Curvado (111), Radiacao 1.54060 A, Gerador: 50 kV, 30 mA, De-
tector: Linear PSD/Moével/Fixo Omega; Faixa 1: 2Theta (comego, fim, etapa) =
2,000, 39,980, 0,020; 390,00 s/etapa (todos os valores 2Theta + 0,3).
FIGURA 8 Padrdo de p6 de raios X simulado de forma Hy de mono-
hidrato de monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-quinolin-3-il-
2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila (calculado a
partir da estrutura de cristal simples correspondente)5

Dados cristalograficos de mono-hidrato de monotosilato do composto |

Sistema de cristal Monoclinico
Grupo de espaco P2:/c

a A 9,790(3)

b, A 12,431(3)

c, A 27,209(8)

o, B,y 90, 92,560(16), 90
v, A® 3308,0(16)

Deaic, g €M™ 1,325

Y4 4

A linha mais forte no diagrama de difragdo de raios X & observa-
da em um angulo de difragao 2Theta de 6,5° tendo uma intensidade relativa
de 100%. Quatro linhas adicionais foram observadas tendo uma intensidade
relativa de mais do que 50% a 7,8, 19,6°, 23,1° e 26,2°. Mais amplamente,
esta forma é caracterizada por picos de difragdo em angulos de difracao
2Theta de 6,5°, 7,8°, 9,0°, 11,4°, 14,9°, 19,3°, 19,6°, 23,1°, 26,2° (todos os
valores 2Theta + 0,3).

FIGURA 9 Padrao de p6 de raios X simulado de forma Hg de diidrato de
monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0xo0-8-quinolin-3-il-2,3-di-hidro-
imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila (calculado a partir da es-

trutura de cristal simples correspondente)
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Dados cristalograficos de di-hidrato de monotosilato do composto |

Sistema de cristal Triclinico

Grupo de espacgo P-1

a, A 7,1921(2)

b, A 13,8439(3)

c, A 17,5657(4)

o, B,y 111,203(1), 90,980(1), 96,388(1)
v, A3 1617,33(7)

Deaic; g €M™ 1,318

Z 2

A linha mais forte no diagrama de difragcao de raios X é observa-
da em um angulo de difracdo 2Theta de 6,9° tendo uma intensidade relativa
de 100%. Duas linhas adicionais foram observadas tendo uma intensidade
relativa de mais do que 10% a 19,5 e 26,6°. Mais amplamente, esta forma é
caracterizada por picos de difragcdes em angulos de difracdo 2Theta de 6,9°,
10,2°, 13,4°, 13,8°, 16,4°, 16,9°, 19,5°, 21,1°, 26,6° (todos os valores 2Theta
+ 0,3).

FIGURA 10 Padrao de p6 de raios X simulado de forma S, de solvato do
acido diféormico de monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-
quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila
(calculado a partir da estrutura de cristal simples correspondente)

Dados cristalograficos de solvato do acido férmico de monotosilato do com-

posto |

Sistema de cristal Monoclinico
Grupo de espago P2:/n

a, A 9,4104(3)

b, A 12,5101(5)

c, A 30,3995(11)

a, B,y 90, 92,183(2), 90
v, A® 3576,2(2)

Deae, @ €M™ 1,547

Z 4

A linha mais forte no diagrama de difragédo de raios X € observa-
da em um angulo de difragao 2Theta de 5,8° tendo uma intensidade relativa
de 100%. Duas linhas adicionais foram observadas tendo uma intensidade
relativa de mais do que 10% a 7,6° e 20,9°. Mais amplamente, esta forma é

caracterizada por picos de difragées em angulos de difragdo 2Theta de 5,8°,
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7.9°. 11.7°. 13.1°, 13.6°, 14,5°, 17.3°, 20,9°, 22,6°, 24,5° (todos os valores

2Theta £ 0,3).

FIGURA 11 Forma A de ditosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-

quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila

Dados crlstaloqraflcos de ditosilato do composto |:

Sistema de cristal

Grupo de espago
a A

b, A

c. A

aa, by

v, A*

DcaIC: g cm'3

Z

Monochmco
P2./n

10.3246(2)
12,0935(3)
31,5031(7)

90. 99.416(1), 90
3880.50(15)
1,159

4

A linha mais forte no diagrama de difragcao de raios X € observa-

da em um angulo de difragao 2Theta de 22,4° tendo uma intensidade relati-
va de 100%. Duas linhas adicionais foram observadas tendo uma intensida-
de relativa de mais do que 10% a 21,5° e 25,0°. Mais amplamente, esta for-
ma & caracterizada por picos de difragdes em angulos de difragdo 2Theta de
5.6° 7,7°. 15.8°. 16,8, 18,6°, 19.1°, 21.5°, 22.4°, 25,0°. Dados de p6 de raios X
medidos com instrumento Bruker D8 Advance com fonte de radiagéo alfa Cu K;
Etapa 0.017°; tempo de cnt. 0.3 s, Faixa 2,00-40,00 (Grau), fenda de divergén-
cia variavel 12 mm, detector VANTEC (todos os valores 2Theta + 0,3).

FIGURA 12 Padrido de pé de raios X simulado de forma H, de triidrato
de ditosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo0-8-quinolin-3-il-2,3-di-hidro-
imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila (calculado a partir da es-
trutura de cristal simples correspondente)

Dados cristalograficos de tri-hidrato de ditosilato do composto |

Sistema de cristal Monoclinico

Grupo de espago P2:/n

a A 9,120(3)

b. A 12.646(4)

c. A 37.827(12)

w By 90, 95.565(16). 90
V. A 4342(2)

Dzaie. @ M7 1,328

Z 4
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A linha mais forte no diagrama de difracao de raios X & observa-
da em um angulo de difragéo 2Theta de 4,7° tendo uma intensidade relativa
de 100%. Duas linhas adicionais foram observadas tendo uma intensidade
relativa de mais do que 10% a 9.4° e 12,6°. Mais amplamente, esta forma &
caracterizada por picos de difragcbes em angulos de difragao 2Theta de 4,7°,
7.4°. 8,4°, 9.4°, 12,6°, 13.7°, 14,7°, 18,3°, 20,8°, 24,1° (todos os valores
2Theta + 0.3).

FIGURA 13 Forma amorfa de monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-
oxo0-8-quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-
propionitrila

Dados de p6 de raios X medidos com instrumento Bruker D8
Advance com fonte de radiagao alfa Cu K; Etapa 0,017°, tempo de cnt. 0.3 s,
Faixa 2.00-40.00 (Grau), fenda de divergéncia variavel 12 mm, detector
VANTEC PSD.

FIGURA 14 Espectros Raman de forma amorfa de monotosilato de 2-
metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quino-
lin-1-il)-fenil]-propionitrila

Espectros Raman da amostra medidos através do espectrometro
Raman dispersivo com fonte de excitagéo de laser de 1064 nm (Bruker RFS
100). As faixas significantes nos espectros s&o expressas em numeros de
onda reciprocos (cm").

FIGURA 15 Espectros de FT-IR de forma amorfa de monotosilato de 2-
metil-2-[4-(3-metil-2-ox0-8-quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quino-
lin-1-il)-fenil]-propionitrila

O espectro de absorc¢éo infravermelha para a amostra obtido
usando Fourier Transform Infrared Microscope (Bruker Vertex 70). As faixas
significantes nos espectros sdo expressas em numeros de onda reciprocos
(ecm™).

FIGURA 16 Padrio de p6 de raios X simulado de formas S: de mono-
hidrato do solvato do acido diférmico de monotosilato de 2-metil-2-[4-
(3-metiI-2-oxo-8-quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-iI)-

fenil]-propionitrila (calculado a partir da estrutura de cristal simples



10

15

correspondente)

Dados cristalograficos de mono-hidrato de solvato de acido férmico de mo-

notosilato do composto |:

Sistema de cristal Monoclinico
Grupo de espago P2:/n
a. A 9,304(3)
b, A 12.421(4)
c. A 31.500(10)
o, 3y 90, 91,571(18), 90
V, A® 3639(2)
Deaie. g cm™ 1,372
Lz 4

A linha mais forte no diagrama de difragao de raios X & observa-
da em um angulo de difragdo 2Theta de 5,6° tendo uma intensidade relativa
de 100%. Duas linhas adicionais foram observadas tendo uma intensidade
relativa de mais do que 10% a 207° e 22,2°. Mais amplamente, esta forma &
caracterizada por picos de difragdes em angulos de difracao 2Theta de 5,6°,
7.6°, 12,9°, 13,3°, 14,3°, 20.7°. 22,2°, 24,5°, 25,2°, 26,2°, 29,3° (todos os
valores 2Theta + 0,3).

FIGURA 17 Padrao de p6 de raios X simulado de forma Sg de solvato do
acido diacético de monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-
quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila
(calculado a partir da estrutura de cristal simples)

Dados cristalograficos de solvato do acido acético de monotosilato do com-

Sistema de cristal Monoclinico
Grupo de espacgo P2,/n

a A 9,590(2)

b. A 12.372(3)

c. A 31,220(8)

o, By 90, 91.487(11), 90
VvV, A® 3702.9(15)

Deac: g €M™ 1,367

Z 4

A linha mais forte no diagrama de difracao de raios X & observa-
da em um angulo de difragdo 2Theta de 5.7° tendo uma intensidade relativa

de 100%. Duas linhas adicionais foram observadas tendo uma intensidade
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relativa de mais do que 10% a 7,7° e 22,3°. Mais amplamente, esta forma é
caracterizada por picos de difragdes em angulos de difracéo 2Theta de 5,7°,
7,7°,12,7°, 13,4°, 14,3°, 14,6°, 20,1°, 20,5°, 20,7°, 22,3°, 23,7°, 24,0°, 24,2,
24,9, 26,0° (todos os valores 2Theta + 0,3).

O termo "essencialmente puro" € compreendido no contexto da
presente invengao significar especialmente que pelo menos 90, de preferén-
cia pelo menos 95 e com mais preferéncia pelo menos 99 por cento em peso
dos cristais do composto de formula |, seus hidratos ou solvatos, seus sais
ou hidratos ou solvatos de seus sais estao presentes na forma de cristal es-
pecificada de acordo com a invengao.

O termo "forma sélida" de acordo com a presente invengao inclui
formas cristalinas e formas amorfas. Formas soélidas preferidas sao formas
cristalinas.

No contexto com a declaragédo que uma forma de cristal do com-
posto de féormula |, seus hidratos ou solvatos, seus sais ou seus hidratos ou
solvatos de seus sais exibem um diagrama de difragdo de raios X essenci-
almente conforme mostrado em uma das figuras, o termo "essencialmente"
significa que pelo menos as linhas principais do diagrama mostrado na dita
figura, isto &€, aquelas tendo uma intensidade de linha relativa de mais do
que 20%, especialmente mais do que 30%, conforme comparado com a li-
nha mais intensa no diagrama, tém que estar presentes.

Em uma modalidade preferida, a forma cristal do composto de
féormula |, seus hidratos ou solvatos, seus sais ou seus hidratos ou solvatos
de seus sais exibem um diagrama de difragdo de raios X essencialmente
conforme mostrado em uma das figuras.

De preferéncia particularmente grande sao forma sdélida, de pre-
feréncia cristalina, do composto da férmula |, seus hidratos e solvatos, seus
sais e hidratos ou solvatos de seus sais obteniveis conforme descrito nos
Exemplos.

Uma das vantagens de ter acesso a formas de cristal diferentes
do composto da férmula |, seus hidratos ou solvatos, seus sais ou hidratos

ou solvatos de seus sais é o fato de que formas de cristal distintas sao pro-
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pensas a incorporar impurezas distintas quando da cristalizagao, isto €, uma
impureza incorporada em forma de cristal AA nao é necessariamente tam-
bém incorporada na forma de cristal BB ou na forma de cristal CC. Em ou-
tras palavras, preparagdo de formas de cristal consecutivamente distintas do
mesmo material aumenta a pureza da substancia finalmente obtida. Ainda,
as formas de cristal distintas mostram propriedades fisicas diferentes tal co-
mo pontos de fusao, higroscopicidades, solubilidades, propriedades de fluxo
ou estabilidades termodinamicas, e, entao formas de cristal distintas permi-
tem a escolha da forma mais adequada para um certo uso ou aspecto, por
exemplo, o uso como um intermediario no processo de fabricagao de farma-
co ou em formas de administragao distintas tal como comprimidos, capsulas,
unguentos ou solugdes.

As formas solidas, de preferéncia cristalinas, do composto de
formula I, seus hidratos ou solvatos, seus sais e hidratos ou solvatos de seus

sais possuem propriedades farmacolégicas valiosas e podem, por exemplo,

ser usados no tratamento de condi¢cdes que sao mediadas pela étivagéo das
enzimas PI3 cinases, tal como condigdes proliferativas, inflamatérias ou a-
lérgicas, por exemplo, ou disturbios geralmente acontecendo em conexao
com transplante.

As formas sélidas, amorfas ou cristalinas, de preferéncia cristali-
nas, do composto de férmula I, seus hidratos ou solvatos, seus sais e hidra-
tos ou solvatos de seus sais podem de preferéncia ser usados no tratamento
de uma doenca proliferativa selecionada de um tumor benigno ou maligno,
carcinoma cerebral, rim, figado, glandula adrenal, bexiga, mama, estomago,
tumores gastricos, ovarios, colo, reto, prostata, pancreas, pulmao, vagina ou
tiredide, sarcoma, glioblastomas, mieloma multiplo ou cancer gastrointesti-
nal, especialmente carcinoma de colo ou adenoma colorretal ou um tumor do
pescoco e cabeca, uma hiperproliferagao epidermal, psoriase, hiperplasia da
prostata, uma neoplasia, uma neoplasia de carater epitelial, linfomas, um
carcinoma mamario ou uma leucemia. Outras doengas incluem sindrome de
Cowden, doenca de Lhermitte-Dudos e sindrome de Bannayan-Zonana ou

doencas onde o curso de PI3K/PKB é aberrantemente ativado.
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A presente invengao refere-se especialmente a forma A de mo-
notosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo
[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil}-propionitrila no tratamento de uma das ditas doen-
¢as mencionadas aqui ou na preparacgao de um agente farmacolégico para o
tratamento das mesmas.

A invencao refere-se também a um método para o tratamento de
animais de sangue quente sofrendo das ditas doengas, onde uma quantida-
de da forma solida, de preferéncia cristalina, do composto de féormula |, seus
hidratos ou solvatos, seus sais ou hidratos ou solvatos de seus sais que &
eficaz contra a doenga em questao, especialmente uma quantidade com efi-
cacia antiproliferativa, € administrada a animais de sangue quente com ne-
cessidade de tal tratamento. A invengao refere-se ainda ao uso de formas
sélidas, de preferéncia cristalinas, do composto de férmula |, seus hidratos
ou solvatos, seus sais e hidratos ou solvatos de seus sais para a preparagao
de composi¢gdes farmacéuticas para uso no tratamento do corpo humano ou
animal, especialmente para o tratamento de doenga proliferativa, tal como
tumor benigno ou maligno, carcinoma do cérebro, rim, figado, glandula adre-
nal, bexiga, mama, estdbmago, tumores gastricos, ovarios, colo, reto, prosta-
ta, pancreas, pulmao, vagina ou tiredide, sarcoma, glioblastomas, mieloma
multiplo ou cancer gastrointestinal, especialmente carcinoma de colo ou a-
denoma colorretal ou um tumor do pescogo ou cabega, uma hiperprolifera-
céo epidermal, psoriase, hiperplasia da préstata, uma neoplasia, uma neo-
plasia de carater epitelial, linfomas, um carcinoma mamario ou uma leucemi-
a.

As formas solidas, de preferéncia cristalinas, do composto de
formula I, seus hidratos ou solvatos, seus sais ou hidratos ou solvatos de
seus sais descritos aqui podem ser utilizados para preparar formas de dosa-
gem farmacéutica estaveis. Entao, a invengéo refere-se também a prepara-
cbes farmacéuticas que contém uma quantidade, especialmente uma quan-
tidade terapeuticamente eficaz para prevengao ou tratamento de uma das
doencas mencionadas aqui, da forma sélida, de preferéncia cristalina, do

composto de férmula |, seus hidratos ou solvatos, seus sais ou hidratos ou
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solvatos de seus sais, junto com veiculos farmaceuticamente aceitaveis que
s&o adequados para administragao topica, enteral, por exemplo, oral ou re-
tal, ou parenteral e que podem ser inorganicos ou organicos e soélidos ou
liquidos.

As presentes preparagdes farmacéuticas que, se desejado, po-
dem conter substancias farmacologicamente ativas adicionais sdo prepara-
das de uma maneira conhecida per se, por exemplo, por meio de processos
de mistura, granulagao, revestimento, dissolugcao ou liofilizagdo convencio-
nais, e conter de a partir de cerca de 1% a 100%, especialmente de a partir
de cerca de 1% a cerca de 20%, da substancia ou substancias ativas.

A presente invencao refere-se também a um processo para a
preparacdo de uma composigcdo farmacéutica que compreende mistura de
uma forma soélida, de preferéncia cristalina, do composto de férmula |, seus
hidratos ou solvatos, seus sais ou hidratos ou solvatos de seus sais da in-
vengao junto com pelo menos um veiculo ou diluente farmaceuticamente
aceitavel.

O termo "composi¢cao farmacéutica" pretende compreender um
produto compreendendo o(s) ingrediente(s) ativo(s), excipientes farmaceuti-
camente aceitaveis que formam o veiculo, bem como qualquer produto que
resulte, diretamente ou indiretamente, de combinagdo, complexagédo ou a-
gregacédo de quaisquer dois ou mais dos ingredientes, ou da dissociagao de
um ou mais dos ingredientes, ou de outros tipos de reag¢des ou interagdes de
um ou mais dos ingredientes. Deste modo, as composigbes farmacéuticas
da presente inven¢ao compreendem qualquer composicao feita pela mistura
de ingrediente ativo, opcionalmente ingrediente(s) ativo(s) adicional(ais) e
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

O termo "excipiente" significa um componente de um produto
farmacéutico que nao é o ingrediente ativo, tal como carga, diluente e veicu-
lo. Os excipientes que sdo Uteis na preparagdo de uma composigéo farma-
céutica sao de preferéncia geralmente seguros, nao-téxicos e nem biologi-
camente nem de outro modo indesejaveis, e sdo aceitaveis para uso veteri-

nario, bem como uso farmacéutico humano. Um "excipiente farmaceutica-
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mente aceitavel", conforme usado no relatério e reivindicagdes, inclui ambos
um e mais de um tal excipiente.

"Quantidade terapeuticamente eficaz" significa a quantidade de
um composto que, quando administrado para tratamento ou prevencao de
uma doenga, € suficiente para realizar tal tratamento ou prevencao para a
doenca. A "quantidade terapeuticamente eficaz" vai variar dependendo do
composto, da doenga e da sua severidade e da idade, peso, etc, do paciente
a ser tratado.

A presente invengao refere-se também a um processo para a
preparacao de formas soélidas, de preferéncia cristalinas, do composto de
féormula |, seus hidratos ou solvatos, seus sais e hidratos ou solvatos de seus
sais. As condi¢cdes precisas sob as quais cristais sao formados podem agora
ser determinadas empiricamente e varios métodos sao adequados na prati-
ca, incluindo as condigdes de cristalizagao conforme descrito nos Exemplos
3a17.

Condigdes de indugao de cristalizagdo normalmente envolvem o
uso de um solvente de indugdo de cristalizagao apropriado, tal como t-
butilmetiléter (TBME), metanol, etanol, isopropanol ou agua ou misturas dos
mesmos. Convenientemente, o0 composto amorfo & dissolvido no solvente
em uma temperatura de normaimente pelo menos 10°C. A solugao pode ser
produzida dissolvendo em um solvente qualquer uma ou mais de formas
amorfas do composto, e solvatos do mesmo, tal como hidratos, metanolatos,
etanolatos, isopropanolatos ou formiatos. Cristais podem ser entéo formados
através de conversao a partir de solugao, cristalizacdo acontecendo em uma
temperatura entre cerca de 0° C e o ponto de ebuli¢gdo do solvente. A disso-
lugcdo e a cristalizacdo podem ser realizadas de varios modos convencionais.
Por exemplo, composto amorfo pode ser dissolvido em um solvente ou uma
mistura de solventes onde ele & prontamente sollGvel em temperaturas ele-
vadas, mas onde ele é apenas ligeiramente soluvel em temperaturas meno-
res. Dissolucdo em temperatura elevada é seguida por resfriamento durante
o que os cristais desejados cristalizam da solugdo. Uma etapa de esfriamen-

to e reaquecimento pode ser realizada varias vezes, por exemplo, pelo me-
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nos uma vez, pelo menos duas vezes, pelo menos 3x, pelo menos 5x. As
temperaturas de esfriamento e reaquecimento sdo, por exemplo, pelo menos
5°C, pelo menos 10°C ou pelo menos 15°C. A temperatura baixa dos ciclos
de esfriamento/aquecimento pode, por exemplo, ser menos do que 15°C,
menos do que 10°C, menos do que 5°C ou menos do que 0°C, enquanto a
temperatura alta pode ser, por exemplo, pelo menos 15°C, pelo menos
20°C, pelo menos 25°C ou pelo menos 30°C.

Solventes mistos compreendendo um bom solvente onde o
composto é prontamente soluvel, de preferéncia em quantidades de pelo
menos 1% em peso a 30°C, e um solvente pobre onde ele é mais ligeira-
mente sollvel, de preferéncia em quantidades de nao mais do que cerca de
0,01% em peso a 30°C, podem ser também empregados contanto que a
cristalizagéo a partir da mistura em uma temperatura reduzida, de normal-
mente pelo menos cerca de 0° C, seja possivel usando a mistura de solvente
selecionada.

Alternativamente, a diferenga em solubilidade dos cristais em
solventes diferentes pode ser usada. Por exemplo, o composto amorfo pode
ser dissolvido em um bom solvente onde ele é altamente solavel tal como
um onde ele é solivel em quantidades de pelo menos 1% em peso a cerca
de 30°C e a solugado subsequentemente misturada com um solvente pobre
onde ele é mais ligeiramente sollvel, tal como um onde ele & solavel em
quantidades de nao mais do que cerca de 0,01% em peso a cerca de 30°C.
Entao, a solucdo do composto no solvente bom pode ser adicionada ao sol-
vente pobre, enquanto mantendo normalmente uma temperatura em exces-
so de cerca de 0° C, ou o solvente pobre pode ser adicionado a solugéo do
composto no solvente bom, novamente enquanto normalmente mantendo
uma temperatura em excesso de cerca de 0° C. Exemplos de solventes bons
podem incluir alcoois inferiores, tal como metanol, etanol e isopropanol, aci-
do férmico, acido acético ou acetona. Um exemplo de um solvente pobre é,
por exemplo, agua. De preferéncia, cristalizagéo é realizada em uma tempe-
ratura na faixa de cerca de 0°C a cerca de 40°C.

Em uma modalidade alternativa do processo da invengao, com-
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posto amorfo sélido € suspenso em uma temperatura de normalmente pelo
menos cerca de 0°C em um solvente onde ele € incompletamente soluvel,
de preferéncia apenas ligeiramente soluvel, nesta temperatura. Uma sus-
pensao resulta onde particulas de sdlido sdo dispersas, € permanecem in-
completamente dissolvidas no solvente. De preferéncia os sélidos sdo man-
tidos em um estado de suspensao através de agitacdo, por exemplo, sacu-
dindo ou agitando. A suspensdo € mantida em uma temperatura de normal-
mente cerca de 0°C ou mais a fim de efetuar uma transformacao dos solidos
de partida em cristais. O composto sélido amorfo suspenso em um solvente
adequado pode ser um solvato, por exemplo, hidrato, metanolato, etanolato,
acetato ou formiato. O p6 amorfo pode ser derivado através de secagem de
um solvato.

E preferido adicionar "sementes" de material cristalino a solugao
a fim de induzir cristalizagao.

De acordo com uma modalidade preferida da presente invengéo,
as formas cristalinas de formula |, seus hidratos ou solvatos, seus sais e hi-
dratos ou solvatos de seus sais tém uma alta cristalinidade. Uma forma de
cristal & definida aqui como tendo uma "aita cristalinidade"” ou sendo "crista-
lograficamente pura" quando ela contém no maximo cerca de 0,5% (p/p), por
exemplo, no maximo cerca de 0,1% (p/p) de outra forma. Entdo, por exem-
plo, "Forma AA cristalograficamente pura" contém cerca de 0,5% (p/p) ou
menos, por exemplo, cerca de 0,1% (p/p) ou menos de Forma BB e/ou outra
forma cristalina. Com relagao ao teor de forma amorfa uma forma "cristalo-
graficamente pura" contém menos do que cerca de 5% de forma amorfa ou
uma quantidade abaixo do limite de detecgao (isto €, nenhuma quantidade
detectavel) de forma amorfa.

Os Exemplos que seguem ilustram a invengéo se limitar o esco-

po da mesma. Temperaturas sdo dadas em graus Celsius (°C).

Exemplos

Exemplo 1:
2-Metil-2-[4-(3-metil-2-ox0-8-quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]qui-

nolin-1-il)-fenil]-propionitrila
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Em um reator de vidro de laboratério adequado s&o postos 45,0 g
de 2-[4-(8-bromo-3-metil-2-ox0-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]
2-metil-propionitrila partindo junto com 2,25 g de dicloreto de bistrifenilfosfino
paladio em 445 ml de N,N-dimetilformamida. Esta mistura € aquecida para
95°C e entdo uma solugéo de 22,2 g de acido 3-quinolino borénico em uma
mistura de 225 ml de DMF, 300 mi de H,O e 60 g de KHCO3 é adicionada.
Esta mistura & aquecida por 2 horas a 95°C. Entao 1080 mil de H>O sao adi-
cionados. O produto 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-quinolin-3-il-2,3-di-hidro-
imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]propionitrila precipita. A mistura & esfriada
dentro de 1,5 hora para 0 - 5°C. Apds agitar nesta temperatua por 2 horas o
produto bruto é filtrado e lavado com 300 ml de H2O. Este produto € seco a
vacuo a 60°C por 18 horas para dar produto bruto.

40 g deste produto bruto séo dissolvidos em 200 ml de acido
férmico a 60°C. 8 g de carvao ativo e Smopex 234 sao adicionados. A mistu-
ra & agitada a 60°C por 1 hora, o carvao é filtrado, o residuo lavado com 80
ml de acido férmico e entdo 175 ml de acido formico sao destilados a vacuo.
Entao 320 ml de metanol sdo adicionados e a mistura é aquecida em refluxo
por 3 horas. O produto purificado precipita da mistura de reagao. A mistura é
esfriada para 0 - 5°C dentro de 1 hora, entao agitada 2 horas nesta tempera-
tura e finalmente filtrada e lavada com 80 ml de metanol frio. Este procedi-
mento de cristalizacdo é repetido novamente. Finaimente, o material duas
vezes cristalizado é seco a vacuo a 60°C para dar 2-metil-2-[4-(3-metil-2-
oxo—8—quinolin-3-i|—2,3—di—hidro-imidazo[4,5-c]quinolin—1—il)-fenil]propionitrila.
Exemplo 1a:

Acido 5-bromo-2-(2-nitro-vinilamino)-benzéico
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Uma suspensao de 25 g (16 mmols) de acido 2-amino-5-bromo-
benzéico (Fluka, Buchs, Suiga) em H,O-HCI (37%) (10:1) é agitada por 8
horas e entao filtrada (solucéao A). 8,17 g (255 mmols) de nitrometano (Fluka,
Buchs, Suica) sdo adicionados durante 10 minutos a uma mistura esfriada
em banho gelado de 35 g de gelo e 25,3 g (382 mmols) de NaOH. Ap6s agi-
tar por 1 hora a 0° C e 1 hora em temperatura ambiente, a solugéo € adicio-
nada a 0° C para 28 g de gelo e 42 mi de HCI (37%) (solugédo B). Solugbes A
e B sdao combinadas e a mistura de reagdo & agitada por 18 horas em tem-
peratura ambiente. O precipitado amarelo ¢ filtrado, lavado com H;O e seco
in vacuo a 40°C para dar o composto do titulo. ES-MS: 287, 289 (M + H)+,
padrao Br; '"H RMN (DMSO-dg): & 13,7-14,6/s amplo (1H), 12,94/d (1H),
8,07/d (1H), 8,03/dd (1H), 7,83/dd (1H), 7,71/d (1H), 6,76/d (1H).
Exemplo 1b:

6-Bromo-3-nitro-quinolin-4-ol

29 g (101 mmols) de acido 5-bromo-2-(2-nitro-vinilamino)-ben-
z6ico (Exemplo 1a) e 11,9 g (121 mmols) de acetato de potassio em 129 mi
(152 mmols) de anidrido acético sdo agitados por 1,5 hora a 120°C. O preci-
pitado & filtrado e lavado com acido acético até que o filtrado fique incolor,
entdo é lavado com H,0 e seco in vacuo para dar o composto do titulo. ES-
MS: 269, 271 (M + H)+, padréo Br; HPLC analitica; te=2,70 min (Grau 1).

Exemplo 1c:
6-Bromo-4-cloro-3-nitro-quinolina

20 g (74,3 mmols) de 6-bromo-3-nitro-quinolin-4-ol (Exemplo 1b)
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em 150 mi (1,63 mol) de POCI; sao agitados por 45 minutos a 120°C. A mis-
tura é esfriada para temperatura ambiente e vertida ientamente em agua
gelada. O precipitado ¢ filtrado, lavado com agua gelada e dissolvido em
CH.Cl,. A fase organica é lavada com salmoura fria e a fase aquosa € des-
cartada. Ap6s secar em MgSQ,, o solvente organico é evaporado até seca-
gem para prover o composto do titulo. "H RMN (CDCls): 8 9,20/s (1H), 8,54/d
(1H), 8,04/d (1H), 7,96/dd (1H); HPLC analitica: tet = 4,32 min (Grau 1).
Exemplo 1d:

2-Metil-2-(4-nitro-fenil)-propionitrila

Ty
o_ .
N

1
¢}

A 15 g (92,5 mmols) de (4-nitro-fenil)-acetonitrila (Fluka, Buchs,
Suiga), 1,64 mg (5,09 mmols) de brometo de tetrabutilaménio (Fluka, Buchs,
Suica) e 43,3 g (305 mmols) de iodometano em 125 mL de CHCl; s&o adi-
cionados 10 g (250 mmols) de NaOH em 125 ml de agua. A mistura de rea-
céo é agitada por 20 horas em temperatura ambiente. Apos este momento, a
camada organica é separada, seca em MgSO, e evaporada até secagem. O
residuo é dissolvido em éter dietilico tratado com carvao preto por 30 minu-
tos, filtrado em Celite e evaporado in vacuo para dar o composto do titulo
como um solido amarelo-palido. HPLC analitica: tret = 3,60 minutos (Grau 1).

Exemplo 1e:

(2-(4-Amino-fenil)-2-metil-propionitrila

;‘\N
H,N
16 g (84,1 mmols) de 2-metil-2-(4-nitro-fenil)-propionitrila (Exem-
plo 1d) e 4,16 g de Niquel de Raney sao agitados em 160 ml de THF-MeOH
(1:1) sob 0,1 mPa (1,1 bar) de H, por 12 horas em temperatura ambiente.
Apos o término da reagao, o catalisador é filtrado e o filtrado € evaporado até
secagem. O residuo é purificado atraves de cromatografia instantanea em

silica-gel (hexano-EtOAc 3:1 a 1:1) para prover o composto do titulo como
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um dbleo. ES-MS: 161 (M + H)+; HPLC analitica: t; = 2,13 minutos (Grau 1).

Exemplo 1f:
2-[4-(6-Bromo-3-nitro-quinolin-4-ilamino)-fenil]-2-metil-propionitrila

18 g (62,6 mmols) de 6-bromo-4-cloro-3-quinolina (Exemplo 1c)
e 11 g (68,9 mmols) de (2-(4-amino-fenil)-2-metil-propionitrila (Exemplo 1e)
sao dissolvidos em 350 ml de acido acético e agitados por 2 horas. Apos
este momento, agua é adicionada e o precipitado amarelo é filtrado e lavado
com H>0. O solido é dissolvido em EtOAc-THF (1:1), lavado com NaHCO3;
aquoso saturado e seco em MgSQ,. A fase organica é evaporada até seca-
gem para dar o composto do titulo como um soélido amarelo. ES-MS: 411,
413 (M + H)", padrao Br; HPLC analitica: tet = 3,69 min (Grau 1).

Exemplo 1g:
2-[4-(3-Amino-6-bromo-quinolin-4-ilamino)-fenil]-2-metil-propionitrila

N
NH

Br NH,

=

P
N

24 g (58,4 mmols) de 2-[4-(6-bromo-3-nitro-quinolin-4-ilamino)-
fenil]-2-metil-propionitrila (Exemplo 1e) sao agitados em 300 ml de MeOH-
THF (1:1) sob 0,1 mPa (1,1 bar) de H, na presencga de 8,35 g de Niquel de
Raney por 1 hora. Apés o término da reagao, o catalisador ¢ filtrado e o fil-
trado é evaporado até secagem para dar o composto do titulo como uma
espuma amarela. ES-MS: 381, 383 (M + H)*, padrao Br; HPLC analitica: tret =
3,21 min (Grau 1).

Exemplo 1h:
2-[4-(8-Bromo-2-ox0-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-2-

metil-propionitrila
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Uma solugédo de 5 g (13,1 mmols) de 2-[4-(3-amino-6-bromo-
quinolin-4-ilamino)-fenif}-2-metil-propionitrila (Exemplo 1g) e 1,59 g (15,7 mmols)
de trietilamina em 120 ml de CH.Cl, é adicionada durante 40 minutos a uma
solugao de 2,85 g (14,4 mmols) de cloroformato de triclorometila (Fluka, Bu-
chs, Suiga) em 80 mi de CH,Cl, a 0° C com um banho frio. A mistura de rea-
¢ao € agitada por 20 minutos nesta temperatura entdo é resfriada brusca-
mente com NaHCO3; aquosa saturada, agitada por 5 minutos e extraida com
CH2Cl2. A camada orgéanica é seca em Na,SO,, filtrada e evaporada in va-
cuo para dar composto do titulo bruto como um sélido amarronzado. ES-MS:
407, 409 (M + H)+, padrao Br; HPLC analitica: tet = 3,05 min (Grau 1).
Exemplo 1i:
2-[4-(8-Bromo-3-metil-2-ox0-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-

fenil]l-2-metil-propionitrila

(]

'ﬁ%ﬂ

A uma solucao de 3,45 g (8,74 mmols) de 2-[4-(8-bromo-2-oxo-
2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-2-metil-propionitrila (Exemplo
1h), 1,8 g (12,7 mmols) de iodometano (Fluka, Buchs, Sui¢a) e 273 mg
(0,847 mmol) de brometo de tetrabutilaménio (Fluka, Buchs, Sui¢ca) em 170
ml de CH,CI, é adicionada uma solugao de 508 mg (12,7 mmols) de NaOH
(Fluka, Buchs, Suiga) em 85 mi de H,0O. A mistura de reacgao é agitada por 2
dias e 900 mg (6,53 mmols) de iodometano e 254 mg (6,35 mmols) de Na-
OH em 5 ml de H,0 sao adicionados. A mistura de reagdo & agitada por 1

dia em temperatura ambiente. Apds este momento, a reagcado é resfriada
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bruscamente com H,O e extraida com CH,Cl, (2x). A camada organica é
lavada com salmoura, seca em Na,SO,, filtrada e evaporada in vacuo para
dar o composto do titulo como um sélido bege. ES-MS: 421, 423 (M + H).,
padrao Br; HPLC analitica: te=3,15 min (Grau 1).

Exemplo 2:

Sal de p-toluenossulfonato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-quinolin-3-il-
2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]propionitrila

26,5 g de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-quinolin-3-il-2,3-di-hidro-
imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenillpropionitrila sdo postos juntos com 55 ml de
acido férmico em um reator de vidro. Esta mistura é aquecida para 60°C pa-
ra dar uma solugao clara. Esta solugao é filtrada para ficar transparente “cle-
arfiltered" e lavada com 36 ml de acido férmico. Entao acido férmico é desti-
lado até que o volume da solugio residual seja 55 ml. Entdo uma solucéo de
11,3 g de acido p-toluenossulfonico em 228 ml de acetona é adicionada a
50°C, seguido por mais adi¢cdo de 822 ml de acetona com 30 minutos. O sal
precipita da mistura de reagdo. A mistura € esfriada para 0° C dentro de 2
horas, agitada nesta temperatura por 3 horas, é entao filtrada e lavada com
84 ml de acetona. O produto € seco a 60°C a vacuo por 18 horas para dar
29,8 g (82,4%) do sal de p-toluenossulfonato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-ox0-
8-quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]propionitrila (forma
cristalina A).

As formas cristalinas da presente invengao sao sintetizadas de
acordo com os exemplos que seguem que sao ilustrativos sem limitar o es-
copo da presente invengao.

Exemplo 3:
Preparaciao de forma A de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-quinolin-3-il-2,3-
di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila

A forma A de composto | pode ser fabricada da seguinte manei-
ra: 241 g de base livre s&o dissolvidos 2,4 | de acido acético a 50°C. A solu-
cao é filtrada para ficar transparente "clearfiltered”, lavada com 250 ml de
acido acético e entdao a 50°C 7,2 | de agua séo adicionados. A base livre

comecga a precipitagdo. A mistura é esfriada dentro de 1 hora para 25°C, &
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entao filtrada e lavada com 10 | de H,O. A base livre é entdao seca a vacuo a
50°C da noite para o dia para dar 204 g de base livre.

Exemplo 4:

Preparacido de forma B de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-quinolin-3-il-2,3-
di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila

0,47 g de base livre (composto 1) &€ posto em um reator junto
com 2 ml de acido férmico. A mistura € aquecida para 60°C para dar uma
solugao transparente. Entéo 5,2 ml de metanol sdo adicionados. A mistura &
aquecida a 65°C por 2 horas. O composto | comega a precipitar (o acido
formico é esterificado para o metiléster correspondente sob essas condi-
¢oes). A mistura é esfriada para temperatura ambiente e & agitada em tem-
peratura ambiente por mais 2 horas. Entao o precipitado é filtrado, lavado
com 2 ml de metanol e seco a vacuo a 60°C por 17 horas para dar forma B
do composto I.

Exemplo 5:
Preparagciao de forma C de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-quinolin-3-il-2,3-
di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila

O composto | muda sua forma polimérfica apés equilibrio em
solventes diferentes (experimento com pasta fluida com aproximadamente
20 mg de amostra e 0,5 ml de solvente a 25°C por 24 horas de tempo de
equilibrio (com agitagao)). Em metanol, metanol/agua, DMF, etanol, acetato
de etila e THF da forma nova C podem ser observados.

O composto | (0,94 g) é adicionado a 14 ml de etanol e aquecido
para 62°C. Entdao 3 ml de acido formico sao adicionados para dar uma solu-
c3do clara. A mistura é agitada 2 horas a 62°C, com o que a base livre come-
ca a precipitagdo. A mistura é esfriada para temperatura ambiente, é agitada
em temperatura ambiente por 2,5 horas e é entdo filtrada. A torta do filtro &
entdo lavada com 5 ml de etanol gelado e entdo seca a vacuo a 60°C da
noite para o dia, para obter a forma C de composto 1.

Alternativamente, o composto | & dissolvido em &cido formico a
60°C, filtrada até ficar transparente "cleafrfiltered" e entdo metanol & adicio-

nado. Apds agitar por 2 horas a 65°C, a mistura é esfriada para temperatura
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ambiente, o sal é filtrado e lavado com metanol gelado para dar forma C de
composto |.
Exemplo 6:
Preparacido de forma D de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-ox0-8-quinolin-3-il-2,3-
di-hidro-imidazo[4,5-c]Jquinolin-1-il)-fenil]-propionitrila
O composto | muda sua forma polimérfica apés equilibrio em
solventes diferentes (experimento de pasta fluida com aproximadamente 20
mg de amostra e 0,5 ml de solvente a 25°C por 24 horas de tempo de equili-
brio (com agitagao)). Em isopropanoi como solvente a nova forma de D pode
ser observada.
Exemplo 7:
Preparacao de forma Ha de mono-hidrato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0xo0-
8-quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila
Este composto é obtido apds cristalizacao através de evapora-
céo lenta de solvente a partir da solugdo de DMF em temperatura ambiente.
Exemplo 8:
Preparagao de forma A de monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-
quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila
2-metil-2-[4-(3-metil-2-ox0-8-quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo
[4,5-c] quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila (composto de férmula I) é dissolvida
em acido féormico a 56°C e a solugdo resultante é filtrada até ficar transpa-
rente "clearfiltered”. O filtrado é entdo concentrado e uma solugéo de acido
p-toluenossulfénico (0,15 eq.) em acetona é adicionada dentro de 30 minu-
tos. Apds 25% e 50% do volume de adicdo, a mistura é semeada para iniciar
cristalizacdo. Uma quantidade adicional de acetona €& adicionada e a sus-
pensao & esfriada para 0° C. O produto cristalizado (forma A de monotosilato
de composto |) é coletado através de centrifugagéo e seco a 60°C sob va-
Cuo.
Exemplo 9:
Preparacio de forma B de monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-
quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila
Uma transformacgao de fase de forma A preparada de acordo
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com o Exemplo 8 em outra forma cristalina, mais tarde chamada forma B,
pode ser observada em temperaturas acima de 70°C (isto pode ser também
detectado na DSC correspondente. A transformagéo é reversivel conforme
verificado através de experimentos DSC. A Forma A e a Forma B tém uma
relagao enantiotropica.
Exemplo 10:
Preparaciao de forma Ha de mono-hidrato de monotosilato de 2-metil-2-
[4-(3-metil-2-0x0-8-quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-
fenil]-propionitrila

Uma solugéao saturada de ditosilato de composto | em etanol/
acetona (1:1) pode ser usada em um experimento de evaporagéo de solven-
te lenta a 25°C. A formacgao de cristais simples de mono-hidrato de monoto-
silato de composto 1 (forma Ha) foi observada e a estrutura de cristal simples
poderia ser calculada.
Exemplo 11:
Preparagiao de forma Hg de diidrato de monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-
metil-2-oxo-8-quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-
propionitrila

Através de experimento de equilibrio do ditosilato do composto |
em agua (ap6s um tempo de 3 dias) a 25°C a formagao de cristais simples
foi observada. A estrutura do cristal poderia ser determinada e foi calculada
ser di-hidrato de monotosilato de composto | (forma Hg).
Exemplo 12:
Preparagio de forma Sa de solvato do acido diférmico de monotosilato

de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]

quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila

A estrutura de cristal simples do solvato do acido diférmico de
monotosilato do composto | foi determinada através de difragéo de raios X
(modificacao Sp). Cristais simples adequados foram obtidos através de equi-
librio de monotosilato do composto | em mistura solvente de acetona/acido
férmico (1:1 (v/v)) a 50°C apds esfriamento para temperatura ambiente. A

estequiometria deste sal poderia ser determinada ser 1:1,7 (sal de p-tolue-
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nossulfonato/acido féormico do composto 1). A estequiometria foi calculada
ser 1:1,7 mas como uma molécula de solvato esta desordenada parece que
uma estequiometria de 1:2 é provavel. Devido a possibilidade do acido for-
mico deixar a estrutura razées estequiométricas abaixo de 1:2 sao observa-
das.
Exemplo 13:
Preparacao de forma A de ditosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-
quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila

Quando uma solugdo de composto | em acido formico € tratada
com uma solugao de acetona de acido p-tolueno sulfénico (1,25 eq.) o sal de
ditosilato do composto | pode ser isolado como uma segunda parte da crista-
lizagdo do licor-méae apds filtragem do sal de monotosilato.

O sal de ditosilato do composto | tem perda inicial em secagem
de 0,4% (até 140°C). Dados de DSC mostraram um ponto de fusdo em a-
proximadamente 262°C com uma entalpia de fusdo de aproximadamente 93
J/g.
Exemplo 14:
Preparacao de forma Ha de tri-hidrato de ditosilato de 2-metil-2-[4-(3-
metil-2-ox0-8-quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]Jquinolin-1-il)-fenil]-
propionitrila

De uma solugao saturada de sal de ditosilato do composto | em
mistura de diclorometano/metanol (1:1 (v/v)) a forma tri-hidrato de ditosilato
do composto | (modificagdo Ha) poderia ser observada e cristais simples fo-
ram verificados.
Exemplo 15:
Preparacao de monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-ox0-8-quinolin-3-
il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila amorfa

Material amorfo foi produzido através de secagem por pulveriza-

cao de monotosilato do composto |. A transigao vitrea, Tg, foi observada a-
través de DSC em aproximadamente 128°C. Apos recristalizagao em apro-
ximadamente 175°C a substancia derreteu em aproximadamente 279°C com

uma entalpia de fusdo de aproximadamente 65 J/g.
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Exemplio 16:

Preparagiao de forma Sc de mono-hidrato do solvato do acido diférmico
de monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-quinolin-3-il-2,3-di-hi-
dro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila

A estrutura de cristal simples do mono-hidrato do solvato do aci-
do diférmico de monotosilato do composto | foi determinada através de difra-
¢ao de raios X (modificacdo Sc). Cristais simples adequados foram obtidos
através de equilibrio do monotosilato do composto | em mistura solvente de
metilisobutilcetona/acido férmico (1:1 (v/v)) a 50°C apos esfriamento para
temperatura ambiente.

Exemplo 17:

Preparagiao de forma Sg de solvato do acido diacético de monotosilato
de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]
quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila

A estrutura de cristal simples do solvato do acido diacético de
monotosilato do composto | foi determinada através de difragao de raios X
(modificacao Sc¢). Cristais simples adequados foram obtidos através de equi-
librio de monotosilato do composto | em mistura solvente de metilisobutilce-
tona/acido acético (1:1 (v/v)) a 50°C apos esfriamento para temperatura am-

biente.
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REIVINDICACOES

1. Forma cristalina do composto de férmula |

(U
ou de um hidrato ou solvato do composto de formula | ou de um sal do com-
posto de férmula | ou de um hidrato ou solvato de um sal do composto de
féormula |.

2. Composto | de acordo com a reivindicagdo 1 em forma A cris-
talina.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 2 que mostra em
difracao de raios X um pico em um angulo de difragdo 2Theta de 8,4°t 0,3°.

4. Composto | de acordo com a reivindicagdo 1 em forma crista-
lina B.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 3 que mostra em
difracéo de raios X um pico em um angulo de difragdo 2Theta de 6,9° + 0,3°.

6. Composto | de acordo com a reivindicagdo 1 em forma crista-
lina C.

7. Composto de acordo com a reivindicagdo 6 que mostra em
difracdo de raios X um pico em um angulo de difragcdo 2Theta de 14,7° *
0,3°.

8. Composto | de acordo com a reivindicagdo 1 em forma crista-
lina D.

9. Composto de acordo com a reivindicagao 8 que mostra em
difracdo de raios X um pico em um &ngulo de difragdo 2Theta de 23,9° +
0,3°.

10. Mono-hidrato de composto | como definido na reivindicagao
1 em forma cristalina Ha.

11. Composto de acordo com a reivindicagdo 10 que mostra em

difracéo de raios X um pico em um angulo de difragdo 2Theta de 17,6° +
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0,3°.

12. Sal de monotosilato de composto | como definido na reivindi-
cacao 1 em forma cristalina.

13. Sal de monotosilato de composto | de acordo com a reivindi-
cacao 12 em forma cristalina A.

14. Composto de acordo com a reivindicagdo 12 ou 13 que mostra em difra-
¢ao de raios X um pico em um angulo de difragdo 2Theta de 5,7° + 0,3°.

15. Composto de acordo com a reivindicagéo 12, 13 ou 14 que
mostra em difragdo de raios X picos em um angulo de difracdo 2Theta de
5,4°+0,3°% 5,7°+0,3°e 17,2° £ 0,3".

16. Composto de acordo com a reivindicagdo 12 ou 13 que mos-
tra um diagrama de difragao de raios X essencialmente conforme mostrado
na figura 6.

17. Sal de monotosilato de composto | de acordo com a reivindi-
cacao 12 em forma cristalina B.

18. Composto de acordo com a reivindicagao 12 ou 17 que mos-
tra em difracao de raios X um pico em um angulo de difragao 2Theta de 5,8°
+0,3°.

19. Composto de acordo com a reivindicagéo 12, 17 ou 18 que
mostra em difragéo de raios X picos em um angulo de difracdo 2Theta de
5,8°+0,3° 17,8°+0,3° e 18,7° £ 0,3°.

20. Mono-hidrato do sal de monotosilato de composto | como
definido na reivindicagdo 1 em forma cristalina Ha.

21. Composto de acordo com a reivindicagédo 20 que mostra em
difracdo de raios X um pico em um angulo de difragdo 2Theta de 6,5° £ 0,3°.

22. Di-hidrato do sal de monotosilato do composto | como defini-
do na reivindicagao 1 em forma cristalina Hg.

23. Composto de acordo com a reivindicagéo 22 que mostra em
difragéo de raios X um pico em um angulo de difragdo 2Theta de 6,9° £ 0,3°.

24. Solvato de acido diférmico do sal de monotosilato do com-
posto | como definido na reivindicagdo 1 em forma cristalina Sa.

25. Composto de acordo com a reivindicagdo 24 que mostra em
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difragdo de raios X um pico em um angulo de difragdo 2Theta de 5,8° + 0,3.

26. Sal de ditosilato do composto | como definido na reivindica-
¢ao 1 em forma cristalina.

27. Sal de ditosilato do composto | de acordo com a reivindica-
¢ao 26 em forma cristalina A.

28. Composto de acordo com a reivindicagdo 26 ou 27 que mos-
tra em difragdo de raios X um pico em um angulo de difragdo 2Theta de
22,4° + 0,3°.

29. Tri-hidrato do sal de ditosilato do composto | como definido
na reivindicagéo 1 em forma cristalina Ha.

30. Composto de acordo com a reivindicacédo 29 que mostra em
difracdo de raios X um pico em um angulo de difragao 2Theta de 4,7° +/-
0,3°.

31. Sal de monotosilato amorfo do composto | como definido na
reivindicagao 1.

32. Mono-hidrato do solvato do acido diférmico do sal de mono-
tosilato do composto | como definido na reivindicacdo 1 em forma cristalina
Sc.

33. Composto de acordo com a reivindicacdo 32 que mostra em
difracéao de raios X um pico em um &ngulo de difragcao 2Theta de 5,6° + 0,3°.

34. Solvato do acido diacético do sal de monotosilato do com-
posto | como definido na reivindicagdo 1 em forma cristalina Sg.

35. Composto de acordo com a reivindicacdo 34 que mostra em
difracéo de raios X um pico em um angulo de difragédo 2Theta de 5,7° + 0,3°.

36. Forma soélida do composto de férmula | ou de um hidrato ou
solvato do composto de férmula | ou de um sal do composto de formula | ou
de um hidrato ou solvato de um sal do composto de férmula | como definido
em qualquer uma das reivindicagées 1 a 35, que esta presente em forma
essencialmente pura.

37. Composicao farmacéutica compreendendo uma forma sélida
do composto de férmula I, seus hidratos ou solvatos, seus sais e hidratos ou

solvatos de seus sais como definidos em qualquer uma das reivindicagoes 1
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a 35 e opcionalmente pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

38. Uso de uma forma soélida do composto de formula |, seus
hidratos ou solvatos, seus sais e hidratos ou solvatos de seus sais como de-
finido em qualquer uma das reivindicagées 1 a 35 para a preparagéo de um
medicamento para o tratamento ou tratamento de uma doenca proliferativa
selecionada de um tumor benigno ou maligno, carcinoma do cérebro, rim,
figado, glandula adrenal, bexiga, mama, estdbmago, tumores gastricos, ova-
rios, colo, reto, prostata, pancreas, pulmao, vagina ou tiredide, sarcoma, gli-
oblastoma, mieloma multiplo ou cancer gastrointestinal, especialmente car-
cinoma de colo ou adenoma colorretal ou um tumor do pescogo e cabega,
uma hiperproliferagéo epidermal, psoriase, hiperplasia da prostata, uma ne-
oplasia, uma neoplasia de caréater epitelial, linfomas, um carcinoma mamario
ou uma leucemia, e outras doencgas que incluem sindrome de Cowden, do-
enca de Lhermitte-Dudos e sindrome de Bannayan-Zonana ou doengas on-
de o curso de PI3K/PKB é aberrantemente ativado.

39. Método de tratamento de uma doenga selecionada de um
tumor benigno ou maligno, carcinoma do cérebro, rim, figado, glandula adre-
nal, bexiga, mama, estémago, tumores gastricos, ovarios, colo, reto, prosta-
ta, pancreas, pulmao, vagina ou tiredide, sarcoma, glioblastoma, mieloma
multiplo ou cancer gastrointestinal, especialmente carcinoma de colo ou a-
denoma colorretal ou um tumor do pescogo e cabega, uma hiperproliferagao
epidermal, psoriase, hiperplasia da prostata, uma neoplasia, uma neoplasia
de carater epitelial, linfomas, um carcinoma mamario ou uma leucemia, e
outras doencgas que incluem sindrome de Cowden, doenca de Lhermitte-
Dudos e sindrome de Bannayan-Zonana ou doengas onde o curso de
PI3K/PKB é aberrantemente ativado em um animal de sangue quente com
necessidade do mesmo compreendendo administrar ac animal uma forma
cristalina do composto de formula I, seus hidratos ou solvatos, seus sais ou
hidratos ou solvatos de seus sais de acordo com qUanuer uma das reivindi-
cacdes 1 a 35 em uma quantidade que é terapeuticamente eficaz contra a

respectiva doenga.
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FIG. 1

Forma A de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-quinolin-3-il-2,3-diidro-imidazo
[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila

ces |
3750

3450

3150
2850_]
2550_]
2250_]

1950_]

1650
1350
1050
750_]
450
150 ] .

——— e
2.0 5.0 8.0 11.0 14.0 17.0 . 38 0
Graus




2/17

FIG.2 FormaB de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-quinolin-3-il-2,3-diidro-imidazo
[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila
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FIG. 3 Forma C de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-ox0-8-quinolin-3-il-2,3-diidro-imidazo
[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila
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FIG. 4 Forma D de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-quinolin-3-il-2,3-diidro-imidazo
[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila
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Forma H, de monoidrato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-ox0-8-quinolin-3-il-2,
3-diidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila
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FIG. 6 Forma A de monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-quinolin-3-il-2,
3-diidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila
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FIG. 7 Forma B de monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-ox0-8-quinolin-3-il-2,
3-diidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila
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FIG. 8 Forma H, de monoidrato de monotosilato de 2-metil-2-[4-
(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il-2,3-diidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1- |I)-fen|I]—

propionitrila
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FIG. 9 Forma H; de diidrato de monotosilato de 2-metil-2-
[4-(3-metil-2-0x0-8-quinolin-3-il-2,3-diidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)

-fenil]-propionitrila
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Forma S, de solvato do acido diférmico de monotosilato de

FIG. 10
2-metil-2-[4-(3-metil-2-ox0-8-quinolin-3-il-2,3-diidro-imidazo[4,5-c]
quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila
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FIG. 11 Forma A de ditosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-ox0-8-quinolin-3-il-2,
3-diidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila
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FIG. 12 Forma H, de triidrato de ditosilato de 2-metil-2-[4-
(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il-2,3-diidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)

-fenil]-propionitrila
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FIG. 13  Forma amorfa de monotosilato de 2-metil-2-[4-
(3-metil-2-ox0-8-quinolin-3-il-2,3-diidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)
-fenil}-propionitrila

1600

1400

1200

-
Q
[=]
o

el bbb b b be b b o da gy

Contagens)

[+3
(=]
o

Lin

600

400

200

(bl

o T T | L T T T | T T T LI | T T T T I T T T T I U T T 1 I T T T T | T T T T

10 - 20 30
Escala 2Theta

N



14/17

FIG. 14 Espectro Raman de forma amorfa de monotosilato de 2-metil-2-[4-
(8-metil-2-ox0-8-quinolin-3-il-2,3-diidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]
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FIG. 15 Espectros FT-IR da forma amorfa de monotosilato de 2-metil-2-[4-
(3-metil-2-0xo0-8-quinolin-3-il-2,3-diidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-
propionitrila
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FIG. 16 Forma S, de monoidrato do solvato do acido diférmico de
monotosilato de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-0x0-8-quinolin-3-il-2,3-diidro-
imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila
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FIG. 17. Forma S, de solvato do acido diacético de monotosilato de
2-metil-2-[4-(3-metil-2-ox0-8-quinolin-3-il-2,3-diidro-imidazo[4,5-c]
quinolin-1-il)-fenil]-propionitrila
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RESUMO
Patente de Invencao: "SAIS E FORMAS DE CRISTAL DE 2-METIL-2-[4-(3-
METIL-2-OX0O-8-QUINOLIN-3-IL-2,3-DI-HIDRO-IMIDAZO[4,5-C]JQUINOLIN-
1-IL)-FENIL]-PROPIONITRILA".

A presente invencgao refere-se em particular a formas cristalinas
de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-ox0-8-quinolin-3-il-2,3-di-hidro-imidazo[4,5-c]quino-
lin-1-il)-fenil]-propionitrila, seus hidratos e solvatos, seus sais e hidratos e
solvatos de seus sais, certos processos para sua preparacdo, composigoes
farmacéuticas contendo essas formas cristalinas e seu uso em métodos de
diagnéstico ou, de preferéncia, para o tratamento terapéutico de animais de
sangue quente, especialmente seres humanos, € seu uso como um interme-
diario ou para a preparagao de preparagdes farmacéuticas para uso em me-
todos de diagnostico ou, de preferéncia, para o tratamento terapéutico de

animais de sangue quente, especialmente seres humanos.
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