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DIFRACCAO DE RAIOS X MOSTRADO NA FIG. 8; (4) UM CRISTAL DE SOLVATO DE
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DESINTEGRAGAO E PROPRIEDADE DE DISSOLUGAO DE COMPRIMIDOS. POR CONSEGUINTE,
ESTES CRISTAIS SAQ, DE UM MODO PREFERIDO, UTILIZADOS NA FORMA DE COMPOSIGOES
FARMACEUTICAS.



DESCRIGAO

“POLIMORFOS DE TETOMILASTE”

CAMPO TECNICO

A  presente 1invencgao refere-se a um novo cristal de

tetomilaste.

TECNICA ANTECEDENTE

O 2-(3,4-dietoxifenil)-4-(2-carboxi-6-piridil)tiazole (ou
dcido 6-[2-(3,4-dietoxifenil)tiazol-4-il]piridina-2-carboxilico)
¢ um composto conhecido. Este composto chama-se tetomilaste.
Este tetomilaste tem acg¢do inibidora do oxigénio activo, acgdo
inibidora da producdo de citocinas, accado inibidora da adesao,
etc., e é Util para o tratamento de colite ulcerosa, doenca de
Crohn, asma e semelhantes (documento JP-A-5-51318 (pardgrafo
[0015], Exemplo 371) e documento JP-A-10-152437 (pardgrafos
[0024] e [0029]). Adicionalmente, o tetomilaste também ¢ Util
como um agente terapéutico para a doencga pulmonar obstrutiva
crdénica (documento JP-A-2003-104890). Além disso, um tal cristal
de tetomilaste € estavel ao calor e humidade, e ¢ excelente em
termos de propriedade de desintegragdo e propriedade de

dissolugdo de comprimidos.

De acordc com o Exemplo 371 do documento JP-A-5-51318, um
cristal de tetomilaste anidro (doravante referido como um

“cristal de tetomilaste anidro de tipo B”) € produzido deixando



reagir 3,4-dietoxitiobenzamida com &cido 2-(2-cloroacetil)-6-
piridina-carboxilico e recristalizando, em seguida, o produto em

bruto de tetomilaste obtido, por exemplo, de etanol.

Além disso, de acordo com o Journal of Medicinal Chemistry,
1995, 38, p. 353-358, um tal cristal de tetomilaste anidro de

tipo B é produzido deixando reagir 3,4-dietoxitiobenzamida com

acido 2—(2-bromoacetil)-6-piridina-carboxilico, hidrolisando
entao o) éster metilico do acido metil 6-[2-(3,4-
dietoxifenil)tiazol-4-il]lpiridina-2-carboxilico obtido e

recristalizando, em seguida, o produto em bruto de tetomilaste

obtido de acetato de etilo.

No entanto, uma vez que um cristal de tetomilaste anidro de
tipo B tem a propriedade de provocar colmatag¢dao, se um tal
cristal de tetomilaste anidro de tipo B for produzido pelo
método de recristalizagao convencional, a eficiéncia da operagao
deteriora-se significativamente durante a filtracao. Deste modo,
¢ dificil de produzir industrialmente num grande volume cristais
de tetomilaste anidro de tipo B. Por conseguinte, ¢ fortemente
desejado que seja desenvolvido um novo cristal de tetomilaste,
que seja vantajoso em termos de produgdo industrial em larga

escala.

DIVULGAGAC DA INVENCAO

E um objecto principal da presente invengdo proporcionar um
novo cristal de tetomilaste gue seja produzido industrialmente

num grande volume.



A actual requrente realizou estudos intensivos orientados
para se alcancar 0 objecto supramencionado. Como uma
consequéncia, a requerente constatou que se pode obter um novo
cristal de tetomilaste, o qual pode ser produzido
industrialmente num grande volume, agitando c¢ristais de
tetomilaste anidro de tipo B num solvente aquoso e em gue o
cristal de tetomilaste anterior é ainda recristalizado
utilizando um solvente adequado ou ¢, ainda, aquecido enquanto
se suspende num solvente especifico, de modo a obter um cristal
de tetomilaste possuindo varias propriedades fisicas. A presente

inven¢do fol realizada com base nestas observagdes.

A saber, a presente 1invengcdo refere-se a um cristal de
tetomilaste anidro de tipo A possuindo um espectro de difraccgédo
de raios X possuindo picos caracteristicos a 2 6 = 10,5°, 13,1°,
18,4°, 21,9° e 25,8° (o qual é essencilalmente igual ao espectro

de difracg¢ao de raios X mostrado na Fig. 4).

Num outro aspecto, a invencgao refere-se a uma composigdo
farmacéutica compreendendo o referido cristal de tetomilaste

anidro de tipo A.

Num outro aspecto, a invencgdo refere-se a um processo para
a preparagdo do referido cristal de tetomilaste anidro de tipo
A, o qual é caracterizado por compreender a recristalizacdo de
uma solug¢do preparada dissolvendo um cristal de tetomilaste

anidro de tipo B em etanol cu acetona.

Ainda num outro aspecto, a invencdo refere-se a um processo
para a preparagao de um cristal de tetomilaste anidro de tipo A
como definido na reivindicacdo 1, o qual é caracterizado por

compreender a dissolugdo de um cristal de tetomilaste anidro de



tipo B numa mistura de acetona e agua, em que o teor de acetona
é 40% ou superior em volume, seguida de retengdo da solugdo
obtida a 40 a 50 °C durante 60 minutos ou superior e, em
seguida, arrefecimento da solucdaoc para se obter o cristal de

tetomilaste anidro de tipo A.

Ainda num outro aspecto, a inven¢do refere-se a um processo
para a preparacgdo de um cristal de tetomilaste anidro de tipo A
como definido na reivindicagdo 1, o qual é caracterizado por
compreender a agitacdo de uma suspensdo preparada suspendendo,
pelo menos um tipo de cristal de tetomilaste seleccionado do
grupo consistindo de cristal de tetomilaste de tipo C, cristal
de tetomilaste anidro de tipo B, cristal de tetomilaste de tipo
C e um cristal de solvato de acetonitrilo de tetomilaste num
solvente misto consistindo de &gua e, pelo menos, um solvente
organico seleccionado do grupo consistindo de metanol, etanol,
acetona e tetra-hidrofurano, em que a temperatura da suspensao
estd entre 0 e 65 °C e o tempo de agitacdo estd entre 10 minutos
e 48 horas. As formas de realizacao preferidas tornam-se
evidentes da descricdo seguinte e constituem as reivindicagdes

dependentes apensas.

Na presente invencao, 0 termo “novos cristails de
tetomilaste” ¢ utilizado para significar um cristal de hidrato
de tetomilaste, um cristal de tetomilaste anidro de tipo A, um
cristal de tetomilaste anidro de tipo C, um cristal de solvato
de acetonitrilo de tetomilaste e uma mistura de um cristal de
tetomilaste anidro de tipo A e um cristal de tetomilaste anidro

de tipo B.

0 significado  dos termos “cristal de  hidrato de

tetomilaste,” “cristal de tetomilaste anidro de tipo C” e



“cristal de solvato de acetonitrilo de tetomilaste” tornar-se-a

evidente a partir da descrigao gque se segue.

Além disso, na presente invengao, o termo “cristal de
tetomilaste” é utilizado somente para expressar um nome genérico
para esses novos cristais de tetomilaste e um cristal de
tetomilaste anidro de tipo B que é conhecido como um cristal de

tetomilaste.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

Fig. 1 é um grafico que mostra a anadlise
termogravimétrica/térmica diferencial do cristal de hidrato de

tetomilaste obtido no Exemplo 5 (1);

Fig. 2 é um grafico que mostra a difracgédo de raios X do

cristal de hidrato de tetomilaste obtido no Exemplo 5 (1);

Fig. 3 é um grafico que mostra a andlise
termogravimétrica/térmica diferencial do cristal de tetomilaste

anidro de tipo A obtido no Exemplo 1 (1);

Fig. 4 é um grafico que mostra a difracgdo de raios X do

cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido no Exemplo 1 (1);

Fig. 5 é um grafico que mostra a andlise
termogravimétrica/térmica diferencial do cristal de tetomilaste

anidro de tipo B obtido no Exemplo de Referéncia 1 (2);



Fig. 6 ¢é um grafico que mostra a difraccgdoc de raios X do
cristal de tetomilaste anidro de tipo B obtido no Exemplo de

referéncia 1 (2);

Fig. 7 é um grafico que mostra a andlise
termogravimétrica/térmica diferencial do cristal de tetomilaste

anidro de tipo C obtido no Exemplo Z;

Fig. 8 é um grafico que mostra a difracgdo de raios X do

cristal de tetomilaste anidro de tipo C obtido no Exemplo 2;

Fig. 9 é um grafico que mostra a andlise
termogravimétrica/térmica diferencial do cristal de solvato de

acetonitrilo de tetomilaste obtido no Exemplo 3;

Fig. 10 é um grdafico que mostra a difracg¢do de raios X do
cristal de solvato de acetonitrilo de tetomilaste obtido no

Exemplo 3;

Fig. 11 é um grafico que mestra a analise
termogravimétrica/térmica diferencial da mistura consistindo de
um cristal de tetomilaste anidro de tipo A e um cristal de

tetomilaste anidro de tipo B obtido no Exemplo 4(1);

Fig. 12 é um grafico que mostra a difracgdo de raiocs X da
mistura consistindo de um cristal de tetomilaste anidro de tipo
A e um cristal de tetomilaste anidro de tipo B obtido no

Exemplo 4(1);

Fig. 13 é um gréafico que mostra a andlise

termogravimétrica/térmica diferencial da mistura consistindo de



um cristal de tetomilaste anidro de tipo A e um cristal de

tetomilaste anidro de tipo B obtido no Exemplo 4(2); e

Fig., 14 é um grafico que mostra a difraccgdo de raios X da
mistura consistindo de um cristal de tetomilaste anidro de tipo
A e um cristal de tetomilaste anidro de tipo B obtido no Exemplo

4 (2).

MELHOR MODO DE REALIZAR A INVENCAO

Cristal de hidrato de tetomilaste

O cristal de hidrato de tetomilaste inclui 0,5 a 3 cristais
de hidratoc. De entre os cristais de hidrato de tetomilaste, um
cristal de mono-hidrato tem as propriedades fisico-quimicas

descritas em (1) a (3) abaixo:

(1) O cristal de mono-hidrato tem uma curva endotérmica que
é essencialmente igual a curva endotérmica da andlise
termogravimétrica/térmica diferencial (velocidade de subida da
temperatura/min) mostrada na Fig. 1. Especificamente, um tal
cristal de mono-hidrato ¢ <caracterizado por ter um pico

endotérmico a cerca de 189 °C e um pico largo a cerca de 102 °C.

(2) O cristal de mono-hidrato tem um espectro de difraccgao
de raios X que ¢ essencialmente igual ao espectro de difraccédo
de raios X mostrado na Fig. 2. Especificamente, este tem picos

caracteristicos a 206 = 10,6°, 12,9°, 21,1°, 22,3° e 25,0°.



(3) O cristal de mono-hidrato tem Dbandas de absorcdo no
infravermelho significativas a 3516, 3433, 1742, 1709, 1587,
1472, 1267, 1143, 1040, 758 e 716 cm ™t no espectro de IV (KBr).

Método de producgdo de cristal de hidrato de tetomilaste

O <cristal de hidrato de tetomilaste pode ser obtido
agitando, num solvente aquoso, 0 cristal de tetomilaste anidro
de tipo B conhecido ou um cristal de tetomilaste anidro de tipo

B obtido pelo método como descrito abaixo.

Un tal solvente aquoso ¢é um solvente misto obtido
misturando um solvente orgdnico, tais como metanol, etanol,
isopropanol, acetona ou etilmetilcetona, com 4gua. Exemplos de
um tal solvente misto podem incluir metanol-Adgua (um teor de
metanol de 10% a 80% em volume), etanol-dagua (um teor de etanol
de 10% até 70% em volume), isopropanol-agua (um teor de
isopropanol de 10% a 60% em volume), acetona-agua (um teor de
acetona de 10% a 80% em volume) e etilmetilcetona-agua (um teor
de etilmetilcetona de 10% até 80% em volume). Destes, a acetona-
dgua (um teor de acetona de 10% a 60% em volume) e a
etilmetilcetona-dgua (um teor de etilmetilcetona de 10% a 60% em
volume) sdo particularmente preferidas. A acetona-dgua (um teor

de acetona de 35% a 55% em volume) € a mais preferida.

A qguantidede de um solvente aquoso utilizado nédo esta
limitada. Utiliza-se numa guantidade de, pelo menos, 10 mL e, de
um modo preferido, entre 10 e 50 mL, em relacdo a 1 g de um

cristal de tetomilaste anidro de tipo B.



A temperatura de agitagdo nado estd particularmente
limitada. E, de um modo preferido, entre aproximadamente 10 °C e
35 °C e, de um modo mais preferido, entre aproximadamente 20 °C
e 30 °C. O tempo de agitagao ¢, de um modo preferido, entre
aproximadamente 5 minutos e 3 horas e, de um modo mais

preferido, entre aproximadamente 30 e 90 minutos.

Além disso, quando se produz um cristal de hidrato de
tetomilaste a partir de um cristal de tetomilaste anidro de tipo
B, ¢é preferivel deixar que o cristal de hidrato de tetomilaste
produzido pelo método supramencionado exista separadamente como

um ntucleo de cristalizacgdo numa suspensdo.

0 momento de adicdo de um nucleo de cristalizacdo ndo estéd
particularmente limitado. E preferivel adicionar um tal ntucleo

de cristalizacdo antes ou durante a agitacao.

O «c¢cristal de hidrato de tetomilaste obtido pode ser
separado por operagbes de 1solamento, tals como filtracao,
concentracdo ou extracgdo. Além do mails, apds separagdo, OS
cristais separados podem ser submetidos a um tratamento de
secagem por um método conhecido. Além disso, os cristails podem

ser purificados por uma operagdc de purificacdo conhecida.

O cristal de hidrato de tetomilaste assim obtido tem uma
pureza de 95% ou superior e pode ser triturado utilizando um
triturador vulgar (por exemplo, um atomizador). Deste modo, pode
obter-se um produto tetomilaste triturado possuindo um tamanho
de particula médio entre 10 e 50 um e um tamanho de particula
acumulativo a 90% de 80 wpm ou superior pequeno, o qual ¢é

adequado para formulagdo.



Cristal de tetomilaste anidro de tipo B

Un cristal de tetomilaste anidro de tipo B tem as

propriedades fisico-quimicas descritas em (4) até (6) abaixo:

(4) O cristal de tetomilaste anidro de tipo B tem uma curva
endotérmica que ¢ essencialmente igual a curva endotérmica da
andlise termogravimétrica/térmica diferencial (velocidade de
subida da temperatura/min) mostrada na Fig. 5. Especificamente,
um tal cristal de tetomilaste anidro de tipo B é caracterizado
por ter picos endotérmicos a cerca de 177 °C e a cerca de

188 °cC.

(5) O cristal de tetomilaste anidro de tipo B tem um
espectro de difracgdo de raios X que é essencialmente igual ao
espectro de difracgdoc de raios X mostrado na Fig. 6.
Especificamente, este tem picos caracteristicos a 28 = 4,1°,

8,1°, 11,9°, 16,1° e 24,2°.

(6) O cristal de tetomilaste anidro de tipo B tem bandas de
absorc¢cdo no infravermelho significativas a 3298, 3090, 1744,
1593, 1474, 1348, 1269, 1132, 1045, 762 e 706 cm - no espectro de

IV (KBr).

O «cristal de tetomilaste anidro de tipo B pode ser
produzido pelo método descrito no documento JP-A-5-51318 ou

Journal of Medicinal Chemistry, 1995, 38, p. 353-358.

Além disso, o cristal de tetomilaste anidro de tipo B pode
ser obtido dissolvendo completamente um novo cristal de

tetomilaste num solvente enquanto se agita sob aquecimento a
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refluxo e deixando, em seguida, a solucaoc obtida em repouso até
arrefecer. Aqui, um tal novo cristal de tetomilaste pode ser
utilizado isocladamente ou como uma mistura consistindo de dois

ou superior tipos.

Os exemplos de um solvente podem incluir isopropanol,

acetato de etilo e um solvente misto destes.

A quantidade de um solvente utilizado naoc esta
particularmente limitada, desde que seja capaz de dissolver
completamente um novo cristal de tetomilaste enquanto se agita
sob aquecimento a refluxo. No caso de isopropanol, a quantidade
utilizada ¢, de um modo preferido, entre 70 e 600 mL em relagdo
a 1l g de um novo cristal de tetomilaste. No caso de acetato de
etilo, aquela ¢é, de um modo preferido, entre 30 e 300 mL em
relagdao a 1 g de um novo cristal de tetomilaste. Quando ¢
utilizado um solvente misto consistindo de isopropanol e acetato
de etilo, o isopropanol ¢é misturado com acetato de etilo em
qualqguer proporgao e a quantidade utilizada de um tal solvente
misto pode ser ajustada de modo a dissolver completamente um
novo cristal de tetomilaste enquanto se agita sob aguecimento a

refluxo.

A solugdo obtida é arrefecida até aproximadamente 30 °C ao
longo de <cerca de 5 minutos até 1 hora ou ¢é arrefecida
naturalmente, de modo a obter um cristal de tetomilaste anidro
de tipo B. Além disso, depois da suspensdo ter sido deixada em
repouso até arrefecer, esta pode ser arrefecida a uma
temperatura de 10 °C ou inferior e, de um modo preferido, a uma
temperatura entre aproximadamente 0 °C e 10 °C. Através desta
operacdo, obtém-se um cristal de tetomilaste anidro de tipo B

com um rendimento mais elevado.
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Além disso, um tal cristal de tetomilaste anidro de tipo B
também ¢ obtido deixando um composto bdsico actuar num novo
cristal de tetomilaste de modo a formar sais, dissolvendo os
sais num solvente aquoso adequado e adicionando, em seguida, um

dcido adequado a solugdo obtida.

Exemplos de um composto basico podem incluir carbonato,
hidréxido de metal alcalino e hidroéxido de metal
alcalino-terroso. Destes, o hidrdoxido de metal alcalino ¢é
particularmente preferido. Exemplos de carbonato podem incluir
carbonato de sdédio, carbonato de potédssio, bicarbonato de sdédio
e Dbicarbonato de potdssic. Exemplos de hidréxido de metal
alcalino podem incluir hidrdéxido de sdédio e hidrdxido de
potdssio. Exemplos de hidréxido de metal alcalino-terroso podem
incluir hidrdéxido de cdlcio, hidréxido de bario e hidrdxido de
magnésio. Estes compostos sdo utilizados isoladamente ou como
uma mistura de dois ou superior tipos. Destes, o hidréxido de

potdssio e o hidrdxido de sdédio sdo particularmente preferidos.

A quantidade aditiva de um composto Dbdsico ndo esta
particularmente limitada. De um modo geral, é 1 eqgquivalente ou
maior e, de um modo preferido, entre aproximadamente 1 e 1,5
equivalentes, em relagcdao a 1 equivalente de um novo cristal de

tetomilaste a ser tratado.

Exemplos do A4cido acima descrito podem 1incluir 4&cidos
inorganicos, tais como acido cloridrico, acido sulfurico e 4acido

bromidrico.

A quantidade aditiva de 4cido é geralmente de 1 equivalente

(quantidade de neutralizagdo) ou maior e, de um modo preferido,
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entre aproximadamente 1 e 1,5 equivalentes, em relacdo ao

composto basico utilizado, acima descrito.

Exemplos de um solvente aquoso aqui utilizado podem incluir
aqueles descritos acima, no método de produgdao de um cristal de
hidrato de tetomilaste. Entre outros, & acetona-agua (um teor de

acetona de 30% a 70% em volume) é particularmente preferida.

A quantidade de um solvente aquoso utilizado ndo estéd
limitada. Ela ¢ 5 mL ou maior, de um modo preferido, entre 5 e
300 mL e, de um modo mails preferido, entre 30 e 70 mL, em

relagdo a 1 g de um novo cristal de tetomilaste.

A temperatura de uma solugac é, de um modo preferido, entre

10 °C e 30 °C, quando se adiciona acido.

Uma solugdo é convertida numa suspensdao por adicao de
dcido. Assim, essa suspensdo é geralmente arrefecida a 10 °C ou
inferior e, de um modo preferido, a uma temperatura entre 0 °C e
10 °C, de modo a extrair eficientemente um <c¢ristal de

tetomilaste anidro de tipo B.

Além disso, estes métodos sao aplicados a «c¢ristais de

tetomilaste anidro de tipo B de modo &a obter cristais de

tetomilaste anidro de tipo B de pureza mals elevada.

Cristal de tetomilaste anidro de tipo A.

Un cristal de tetomilaste anidro de tipo A tem as

propriedades fisico-quimicas descritas em (7) a (9) abaixo:
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(7) O cristal de tetomilaste anidro de tipo A tem uma curva
endotérmica que ¢ essencialmente igual a curva endotérmica da
andlise termogravimétrica/térmica diferencial (velocidade de
subida da temperatura/min) mostrada na Fig. 3. Especificamente,
um tal cristal de tetomilaste anidro de tipo A é caracterizado

por ter um pico endotérmico a cerca de 188 °C.

(8) O cristal de tetomilaste anidro de tipo A tem um
espectro de difracgdo de raios X que ¢ essencialmente igual ao
espectro de difraccdo de raios X mostrade na Fig. 4.
Especificamente, ele tem picos caracteristicos a 2 6 = 10,59,

13,1°, 18,4°, 21,9° e 25,8°.

(9) O cristal de tetomilaste anidro de tipo A tem bandas de
absor¢cédo no infravermelho significativas a 3306, 3084, 1746,
1593, 1474, 1348, 1271, 1132, 1045, 758 e 704 cm - no espectro de

IV (KBr).

Método de produgdo de cristal de tetomilaste anidro de

tipo A

O cristal de tetomilaste anidro de tipo A pode ser obtido
por recristalizacdo a partir de wuma solugdaoc que ¢ obtida
dissolvendo um cristal de tetomilaste anidro de tipo B conhecido
ou um cristal de tetomilaste anidro de tipo B obtido pelo método

supramencionado num solvente adequado.
Exemplos do solvente supramencionado, que pode ser aqui

utilizado, podem incluir etanol, acetona e acetona-agua (um teor

de acetona de 40% ou superior em volume). Destes, a acetona-agua
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(um teor de acetona de 40% ou superior em volume) é

particularmente preferida.

A quantidade de um solvente utilizado naoc esta
particularmente limitada, desde que seja capaz de dissolver
completamente um cristal de tetomilaste anidro de tipo B
enquanto se agita sob aquecimento a refluxc. No caso de etanol,
a quantidade utilizada ¢, de um modo preferido, entre 70 e
400 mL em relagdo a 1 g de um cristal de tetomilaste anidro de
tipo B. No caso de acetona, aquela ¢, de um modo preferido,
entre 30 e 120 mL em relagao a 1 g do cristal de tetomilaste
anidro de tipoc B acima. No caso de acetona-dgua (um teor de
acetona de 40% até 80% em wvolume), aquela &, de um modo
preferido, entre 30 e 500 mL em relagdo a 1 g do cristal de

tetomilaste anidro de tipo B acima.

Um tal cristal de tetomilaste anidro de tipo B &, de um
modo preferido, dissolvido num solvente engquanto se agita sob
aquecimento a refluxo. Nessa altura, a temperatura de
aquecimento ndo estd particularmente limitada. De um modo geral,
esta situa-se entre aproximadamente 40 °C e 85 °C e, de um modo

preferido, entre aproximadamente 55 °C e 80 °C.

Apos essa dissolugdo, a temperatura da solucao obtida é
diminuida, de modc a poder cristalizar o cristal de tetomilaste

anidro de tipo A da presente invengdo.

A  velocidade de diminuigdo da temperatura ndo estd
particularmente limitada. Por exemplo, quando se utiliza etanol
como solvente, a velocidade de diminuigdo da temperatura é&, de
um modo preferido, 0,8 °C/min ou inferior. Além disso, quando se

utiliza acetona-4dgua (um teor de acetona de 40% ou superior em
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volume) como solvente, a velocidade de diminuigcao da temperatura
¢, de um modo preferido, de 0,4 °C/min ou inferior. Ao ajustar a
velocidade de diminuicdo da temperatura nessa gama, O cristal de
tetomilaste anidro de tipo A da presente invencaoc pode ser

obtido de um modo mais eficiente.

Quandc se utiliza acetona-agua (um teor de acetona de 40%
ou superior em volume) como um sclvente, a solugdao
supramencionada é retida a 40 °C a 50 °C durante 60 minutos ou
superior, e ¢ arrefecida em seguida, de modo a poder cristalizar
um cristal de tetomilaste anidro de tipo A. A velocidade de
diminuicgéo da temperatura durante 0 arrefecimento
supramencionado ndo afecta particularmente a cristalizagdao do

cristal de tetomilaste anidro de tipo A.

Além disso, durante essa diminuicdo de temperatura, a
solugao ¢ agitada durante aproximadamente 30 minutos a 5 horas
enquanto a temperatura é retida em vdrias gamas de temperatura
tais como 40 °C a 50 °C, 30 °C a 40 °C, 15 °C a 25 °C ou 0 °C a
10 °C, de mocdo a que a temperatura possa diminuir em degrau.
Neste método de diminuigao da temperatura em degrau pode
adicionar-se um cristal de tetomilaste anidro de tipo A, © qual
foi produzido separadamente, como um ntcleo de cristalizagdo a

uma temperatura entre 40 °C e 50 °C.

Além do mais, um tal cristal de tetomilaste anidro de
tipo A é produzido wutilizando um novo cristal de tetomilaste
(excluindo um cristal de tetomilaste anidro de tipo A) em vez do
cristal de tetomilaste anidro de tipo B conhecido, e
recristalizando de uma solugdo preparada dissolvendo o© novo

cristal de tetomilaste acima, num solvente adequado.
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Especificamente, um cristal de tetomilaste anidro de tipo A
é produzido por recristalizagdo de uma solugac preparada
dissolvendc, pelo menos, um tipo de cristal de tetomilaste
seleccionado do grupo consistindo de um cristal de hidrato de
tetomilaste, um cristal de tetomilaste anidro de tipo C e um

cristal de solvato de acetonitrilo de tetomilaste, num solvente.

Aqui, um novo cristal de tetomilaste é utilizado
isoladamente ou como uma mistura consistindo de dols ou supericr

tipos.

Um tal cristal de tetomilaste anidro de tipo A também pode
ser produzido suspendendo o c¢ristal de tetomilaste anidro de
tipo B conhecido ou um novo cristal de tetomilaste (excluindo um
cristal de tetomilaste anidro de tipo A) num solvente aquoso (um
teor de agua de 90% ou inferior em volume) e agitando em seguida

a suspensao.

Exemplos de um solvente aquoso que pode ser aqui utilizado
podem incluir solventes mistos preparados misturando solventes
organicos possuindo alta compatibilidade com a 4&gua, tais como

metanol, etanol, acetona ou tetra-hidrofurano, com agua.

Especificamente, o solvente aquoso que pode ser utilizado
como um solvente misto é constituido por Aagua, e pelo menocs um
solvente orgadnico seleccionado do grupo consistindo de metanol,
etanol, acetona e tetra-hidrofurano. Em  particular, a
acetona-agua (um teor de acetona de 30% a 60% em volume) &

preferivel como esse solvente aquoso.

17



A temperatura de uma suspensdo ndo esta particularmente
limitada durante a agitacao. De um modo geral, esta situa-se

entre 0 °C e 65 °C e, de um modo preferido, entre 10 °C e 60 °C.

O tempo de agitacdo ¢é geralmente entre 10 minutos e 48

horas e, de um modo preferido, entre 10 minutos e 3 horas.

Além disso, estes métodos sdo aplicados a cristais de
tetomilaste anidro de tipo A, de modo a obter cristais de

tetomilaste anidro de tipo A de pureza mals elevada.

O cristal de tetomilaste anidro de tipo A cobtido pode ser
separado por operag¢des de 1isolamento, tais como filtracgéo,
concentracdo ou extracgdo. Além do mails, apds separagdo, OS
cristais separados podem ser submetidos a um tratamento de
secagem por um método conhecido. Além disso, © cristal pode ser

purificado por uma operacado de purificag¢ao conhecida.

O cristal de tetomilaste anidro de tipo A assim obtido tem
uma pureza de 95% ou superior, e pode ser triturado utilizando
um triturador wvulgar (por exemplo, um atomizador). Deste modo
pode obter-se um produto tetomilaste triturado possuindo um
tamanho de particula médio entre 10 e 50 um e um tamanho de
particula acumulativo a 90% de 80 um ou superior pequeno, o qual

¢ adequado para formulacédo.

Cristal de tetomilaste anidro de tipo C

Un cristal de tetomilaste anidro de tipo C tem as

propriedades fisico-quimicas descritas em (10) a (12) abaixo:
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(10) O cristal de tetomilaste anidro de tipo C tem uma
curva endotérmica que é essencialmente igual a curva endotérmica
da andlise termogravimétrica/térmica diferencial (velocidade de
subida da temperatura/min) mostrada na Fig. 7. Especificamente,
um tal cristal de tetomilaste anidro de tipo C é caracterizado
por ter picos endotérmicos a cerca de 184 °C e a cerca de

189 °cC.

(11) O cristal de tetomilaste anidro de tipo C tem um
espectro de difraccdo de raios X que é essencialmente igual ao
espectro de difracgac de raios X mostrado na Fig. 8.
Especificamente, este tem picos caracteristicos a 206 = 4,2°,

8,20, 12,0°, 16,4°, 24,7° e 25,9°.

(12) O cristal de tetomilaste anidro de tipo C tem bandas
de absorcao no infravermelho significativas a 3300, 3088, 1744,
1593, 1476, 1346, 1267, 1132, 1045, 754 e 704 cm - no espectro de

IV (KBr).

Método de produgac de cristal de tetomilaste anidro de

tipo C

O «cristal de tetomilaste anidro de tipo C pode ser
produzido por recristalizagdo a partir de uma solugdo que ¢é
obtida dissolvendo o c¢ristal de tetomilaste anidro de tipo B
conhecido ou um cristal de tetomilaste anidro de tipo B obtido

pelo método supramencionado num soclvente adequado.

Exemplos de um solvente que pode ser aqui utilizado podem
incluir metanol e etancl. Destes, o metancl ¢ particularmente

preferido.
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A quantidade de um solvente utilizado nao esta
particularmente limitada, desde que seja capaz de dissolver
completamente o© <c¢ristal de tetomilaste anidro de tipo B
supramencionado enquanto, se agita sob agquecimento a refluxo. A
quantidade de um solvente utilizado ¢é, de um modo preferido,
entre 70 e 200 mL, e de um modo mais preferido entre 80 e
120 mL, em relagdo a 1 g do cristal de tetomilaste anidro de

tipo B supramencionado.

Apos essa dissolugdo, a temperatura da solucao obtida é
reduzida até uma temperatura entre 10 °C e 30 °C, para poder
cristalizar o «cristal de tetomilaste anidro de tipo C. A
velocidade de diminuicgdo da temperatura ndo estd particularmente
limitada, quando o© solvente ¢é metanol. Esta pode ser de
aproximadamente de 0,4 °C a 0,6 °C/min. Quando se utiliza etanol
como um solvente, a solugaoc obtida pode ser rapidamente
arrefecida a uma velocidade de diminuicdo da temperatura de
5 °C/min ou superior e, de um modo preferido, 10 °C/min ou
superior. Ao ajustar a velocidade de diminuicdo da temperatura
dentro dessa gama, o cristal de tetomilaste anidro de tipo C

pode ser obtido de modo mais eficiente.

Além disso, um tal cristal de tetomilaste anidro de tipo C
¢ produzido por recristalizacdoc a partir de uma solucdo obtida
dissolvendo um novo cristal de tetomilaste (excluindo o cristal
de tetomilaste anidro de tipo C) que ¢é utilizado em vez do
cristal de tetomilaste anidro de tipc B conhecido, num solvente

adequado.

Especificamente, o cristal de tetomilaste anidro de tipo B

conhecido ¢é inicialmente adicicnado a metancl e, é em seguida,
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dissolvido neste, enguanto se agita sob aquecimento a refluxo. A
solugao obtida é deixada arrefecer em repouso até
aproximadamente 30 °C durante cerca de 40 minutos a 1 hora.
Depois disso, a suspensao obtida pelo arrefecimento
supramencionado ¢ arrefecida a 10 °C ou inferior e, de um modo
preferido, a uma temperatura entre aproximadamente 0 °C e 10 °C,
durante 30 minutos até 3 horas, de modo a poder ser obtido o

cristal de tetomilaste anidro de tipo C na forma de um cristal.

Especificamente, um cristal de tetomilaste anidro de tipo C
¢ produzido por recristalizacdo de uma solugdac preparada
dissolvendo, pelo menos, um tipo de cristal de tetomilaste
seleccionado do grupo consistindo de um cristal de hidrato de
tetomilaste, um cristal de tetomilaste anidro de tipo A e um
cristal de solvato de acetonitrilo de tetomilaste, num solvente.
Aqui, um novo cristal de tetomilaste é utilizado isoladamente ou
como uma mistura consistindo de dois ou superior tipos. O
solvente e as condigdes de recristalizacdo aqui aplicados séao
equivalentes aos utilizados no caso de se utilizar o cristal de
tetomilaste anidro de tipo B conhecido supramencionado, como um

material de partida.

Além do mais, o método supramencionado ¢é aplicado a
cristais de tetomilaste anidro de tipo C, de modo a obter

cristais de tetomilaste anidro de tipo C de pureza mails elevada.

O cristal de tetomilaste anidro de tipo C cobtido pode ser
separado por operag¢des de 1solamento, tals como filtracgéo,
concentracdo ou extraccdo. Além do mais, apds separacdo, 0s
cristais separados podem ser submetidos a um tratamento de
secagem por um método conhecido. Além disso, © cristal pode ser

purificado por uma operacgdo de purificag¢do conhecida.
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O cristal de tetomilaste anidro de tipo C, assim obtido,
tem uma pureza de 95% ou superior e pode ser triturado
utilizando um triturador wvulgar (por exemplo, um atomizador).
Deste modo pode obter-se um produto tetomilaste triturado
possuindo um tamanho de particula médio entre 10 e 50 um e um
tamanho de particula acumulativo a 90% de 80 um ou superior

pequeno, o qual é adequado para formulacgdo.

Cristal de solvato de acetonitrilo de tetomilaste

Um cristal de solvato de acetonitrilo de tetomilaste tem as

propriedades fisico-quimicas descritas em (13) a (15) abaixo:

(13) O cristal de solvato de acetonitrilo de tetomilaste
tem uma curva endotérmica que € essencialmente igual a curva
endotérmica da andlise termogravimétrica/térmica diferencial
(velocidade de subida da temperatura/min) mostrada na Fig. 9.
Especificamente, um tal cristal de solvato de acetonitrilo de
tetomilaste € caracterizado por ter picos endotérmicos a cerca

de 91 °C, a cerca de 176 °C e a cerca de 189 °C.

(14) O cristal de solvato de acetonitrilo de tetomilaste
tem um espectro de difracgdo de raios X que é essencialmente
igual ao espectro de difracgdo de raios X mostrada na Fig. 10.
Especificamente, este tem picos caracteristicos a 2 6 = 3,6°,

7,1°, 10,6°, 14,2° e 24,8°.

(15) O c¢ristal de solvato de acetonitrilo de tetomilaste

tem bandas de abscorgdo no infravermelho significativas a 3300,
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3090, 2249 (grupo nitrilo), 1744, 1593, 1476, 1346, 1269, 1132,
1045, 752 e 704 cm® no espectro de IV (KBr).

Método de producac de cristal de solvato de acetonitrilo de

tetomilaste

O cristal de solvato de acetonitrilo de tetomilaste pode
ser produzido por recristaliza¢do a partir de uma solugdo que é
obtida dissolvendo o cristal de tetomilaste anidro de tipo B
conhecido ou um cristal de tetomilaste anidro de tipo B obtido

pelo método supramencionado, em acetonitrilo.

A quantidade de acetonitrilo utilizada nao esté
particularmente restringida, desde que seja capaz de dissolver
completamente o cristal de tetomilaste anidro de tipo B acima
enquanto se agita sob aquecimento a refluxo. A quantidade de
acetonitrilo utilizada ¢é, de um modo preferido, entre 70 e 150
mL e, de um modo mais preferido, entre 70 e 100 mL, em relacgao a

1 g do cristal de tetomilaste anidro de tipo B acima.

Por exemplo, o cristal de tetomilaste anidro de tipo B
acima pode ser dissolvido em acetonitrilo, enquanto se agita sob
aquecimento a refluxo. Apds essa dissolugdo, a temperatura da
solucdo na qual o cristal de tetomilaste anidro de tipo B foi
dissolvido ¢é reduzida, de modo a poder cristalizar o cristal de
solvato de acetonitrilo de tetomilaste. A velocidade de
diminuig¢do da temperatura ndo estd particularmente limitada, e
pode ser entre aproximadamente 0,1 °C/min e 1,5 °C/min. O
cristal de solvato de acetonitrilo de tetomilaste ndo é
particularmente afectado por essa velocidade de diminuic¢ao da

temperatura & pode ser obtido de um modo preferido.
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Especificamente, o cristal de tetomilaste anidro de tipo B
conhecido ¢ adicionado a acetonitrilo e ¢, em seguida,
dissolvido neste enquanto se agita sob aquecimento a refluxo. A
solugdac obtida ¢é deixada em repouso a arrefecer até
aproximadamente 30 °C durante cerca de 30 minutos até 8 horas.
Dai em diante, a suspensao obtida pelo arrefecimento
supramencicnado ¢ arrefecida a 10 °C ou inferior e, de um modo
preferido, a uma temperatura entre aproximadamente 0 °C e 10 °C,
durante 30 minutos até 3 horas, de modo a poder obter o cristal
de solvato de acetonitrilo de tetomilaste na forma de um

cristal.

Além disso, um tal cristal de solvato de acetonitrilo de
tetomilaste ¢é produzido por recristalizagdo a partir de uma
solucdo obtida dissolvendo um novo cristal de tetomilaste
(excluindo o cristal de solvato de acetonitrilo de tetomilaste)
que é utilizado em vez do cristal de tetomilaste anidro de tipo

B conhecido, em acetonitrilo.

Especificamente, um cristal de solvato de acetonitrilo de
tetomilaste € produzido por recristalizacdo de uma solugdo
preparada dissolvendo, pelo menos, um tipo de cristal de
tetomilaste seleccionado do grupo consistindo de um cristal de
hidrato de tetomilaste, um tetomilaste anidro de tipo A e um
cristal de tetomilaste anidro de tipo C, em acetonitrilo. Aqui,
um novo cristal de tetomilaste € utilizado isoladamente ou como
uma mistura consistindo de dois ou superior tipos. O solvente e
as condicbdes de recristalizacdo aqui aplicados sao eguivalentes
aos utilizados no caso de se utilizar o cristal de tetomilaste
anidro de tipo B conhecido supramencionado como um material de

partida.
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Além do mais, o método supramencionado ¢é aplicado aos
cristais de solvato de acetonitrilo de tetomilaste, de modo a
obter <cristais de solvato de acetonitrilo de tetomilaste de

pureza mais elevada.

O cristal de solvato de acetonitrilo de tetomilaste obtido
pode ser separado por operagBes de isclamento tal como
filtracao, concentragao ou extraccgac. Além disso, apoés
separagado, 0s cristais separados podem ser submetidos a um
tratamento de secagem por um método conhecido. Além do mais, o©
cristal pode ser purificado por uma operacdo de purificacdo

conhecida.

O cristal de solvato de acetonitrilo de tetomilaste assim
obtido, tem uma pureza de 95% ou superior e pode ser triturado
utilizando um triturador wvulgar (por exemplo, um atomizador).
Deste modo pode obter-se um produto tetomilaste triturado
possuindo um tamanho de particula médio entre 10 e 50 um e um
tamanho de particula acumulativo a 90% de 80 um ou superior

pequenco, o qual é adequado para formulacgao.

Mistura consistindo de c¢ristal de tetomilaste anidro de

tipo A e cristal de tetomilaste anidro de tipo B

Como uma mistura consistindo de um cristal de tetomilaste
anidro de tipo A e um cristal de tetomilaste anidro de tipo B
sdo produzidas misturas com vdrios tipos de proporcgdes
dependendo das condigdes de produg¢do. Como um exemplo pode
produzir-se uma mistura possuindo as propriedades fisico-

quimicas descritas em (16) a (18) abaixo:
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(16) O nivel de um pico endotérmico depende da proporgao de
mistura dos cristais de tipo A e cristais de tipo B. A Fig. 11
mostra o pico endotérmico de uma amostra possuindo uma Proporgao
de mistura de A:B = 40:60. A mistura consistindo de um cristal
de tetomilaste anidro de tipo A e um cristal de tetomilaste
anidro de tipo B tem uma curva endotérmica que é essencialmente
igual a curva endotérmica da andlise termogravimétrica/térmica
diferencial (velocidade de subida da temperatura/min) mostrada
na Fig. 11. Especificamente, essa mistura ¢é caracterizada por

ter picos endotérmicos a cerca de 175 °C e a cerca de 189 °C.

(17) O espectro de difracgdoc de raios X da mistura
consistindo de um cristal de tetomilaste anidro de tipo A e um
cristal de tetomilaste anidro de tipo B é a soma do espectro de
difracgcdo de raios X de um cristal de tetomilaste anidro de tipo
A puro e o espectro de difraccaoc de raios X de um cristal de
tetomilaste anidro de tipo B puro. A intensidade de um pico
derivado de cada das formas cristalinas ¢é afectada pela
proporgao de mistura entre o cristal de tetomilaste anidro de
tipo A e o cristal de tetomilaste anidro de tipo B. A Fig. 12
mostra o© espectro de difracg¢do de raios X de uma amostra
possuindo uma propor¢cdo de mistura do cristal de tetomilaste
anidro de tipo A: cristal de tetomilaste anidro de tipo

B = 40:60.

(18) A amostra possuindoc wuma proporgdo de mistura do
cristal de tetomilaste anidro de tipo A: cristal de tetomilaste
anidro de tipo B = 40:60 tem bandas de absorcdo no infravermelho
significativas a 3298, 3088, 1744, 1593, 1474, 1348, 1269, 1132,

1045, 760 e 704 cm' no espectro de IV (KBr). Além disso pode ser

produzido um desvio de *5 cm ' num pico de absorcdo devido a uma
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diferenca na proporc¢ao de mistura entre o cristal de tetomilaste

anidro de tipo A e o cristal de tetomilaste anidro de tipo B.

Além do mais, uma amostra possuindo uma proporgac de
mistura de A: B = 10:90 tem as propriedades fisico-quimicas

descritas em (19) a (21) abaixo:

(19) A amostra tem uma curva endotérmica que ¢
essencialmente igual a curva endotérmica da andlise
termogravimétrica/térmica diferencial (velocidade de subida da
temperatura/min) mostrada na Fig. 13. Especificamente, uma tal
amostra ¢é caracterizada por ter picos endotérmicos a cerca de

176 °C e a cerca de 189 °C.

(20) A amostra tem um espectro de difraccdo de raios X que
é¢ essencialmente igual ao espectro de difracgcdc de raios X
mostrado na Fig. 14. Especificamente, ele tem picos
caracteristicos a 2 6 = 4,1°, 11,9%9°, 16,1°, 17,2°, 19,3°, 24,2°,
25,1°, 25,9° e 27,3°.

(21) A amostra tem bandas de absorcao no infravermelho
significativas a 3298, 3090, 1744, 1593, 1474, 1348, 1269, 1132,
1045, 756 e 706 cm' no espectro de IV (KBr).

Método de produ¢do de uma mistura consistindo de cristal de
tetomilaste anidro de tipo A e cristal de tetomilaste anidro de

tipo B

Uma mistura consistindo de um cristal de tetomilaste anidro
de tipo A e um cristal de tetomilaste anidro de tipo B pode ser

produzida por recristalizacdo a partir de uma solugdo que é
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obtida dissolvendo o cristal de tetomilaste anidro de tipo B
conhecido ou um cristal de tetomilaste anidro de tipo B obtido

pelo método supramencionado, num solvente adequado.

0 tipo de solvente supramencionado ndo estd particularmente
limitado. E preferido acetona-dgua (teor em acetona de 40% a 95%

em volume) .

A quantidade do solvente supramencicnado utilizado ndo esta
particularmente limitada, desde que seja capaz de dissolver
completamente o cristal de tetomilaste acima enguanto se agita
sob aquecimento a refluxo. A quantidade do solvente utilizado é,
de um modo preferido, entre 30 e 160 mL e, de um modo mais
preferido, entre 30 e 50 mL, em relagdoc a 1 g do cristal de

tetomilaste anidro de tipo B acima.

Por exemplo, o cristal de tetomilaste acima pode ser
dissolvido no solvente supramencionado, enquantc se agita sob
aquecimento a refluxo. Apds essa dissolugdao, a temperatura da
solugcdo na qual o cristal de tetomilaste anidro de tipo B foi
dissolvido ¢ reduzida, de modo a poder obter a mistura
consistindo de um cristal de tetomilaste anidro de tipo A e um
cristal de tetomilaste anidro de tipo B. A velocidade de
diminui¢do da temperatura pode ser entre aproximadamente
0,4 °C/min e 1,9 °C/min. Em ©particular, a velocidade de
diminuig¢do da temperatura ¢é ajustada, de modo a controlar a
proporgado de combinacdo da mistura consistindo de um cristal de
tetomilaste anidro de tipo A e um cristal de tetomilaste anidro

de tipo B.

Especificamente, o cristal de tetomilaste anidro de tipo B

é¢ inicialmente adicionado a acetona-agua (um teor de acetona de
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40% a 95% em volume) e é, em seguida, dissolvidc nesta enquanto
se agita sob aquecimento a refluxo (aproximadamente 60 °C). A
solugcdc obtida ¢é deixada em repouso a arrefecer até
aproximadamente 30 °C durante cerca de 15 minutos até 1 hora.
Dai em diante, a suspensao obtida pelo arrefecimento
supramencionado ¢ arrefecida a 10 °C ou inferior e, de um modo
preferido, a uma temperatura entre aproximadamente 0 °C e 10 °C,
durante 30 minutos até 3 horas, de modo a poder obter a mistura
consistindo de um cristal de tetomilaste anidro de tipo A e um
cristal de tetomilaste anidro de tipo B na forma de um cristal.
No caso de a solucdao obtida apds agitacdo sob aquecimento a
refluxo ser desactivada (por exemplo, a solucdo ¢ arrefecida até
10 °C ou inferior e, de um modo preferido, a uma temperatura
entre aproximadamente 0 °C e 10 °C, durante cerca de 5 minutos
até 1 hora) pode obter-se uma mistura possuindo uma proporgao de
cristal de tetomilaste anidro de tipo A: cristal de tetomilaste

anidro de tipo B = aproximadamente 10:90 (proporgao em peso).

A proporgao da mistura consistindo do cristal @ de
tetomilaste anidro de tipo A e do cristal de tetomilaste anidro

de tipo B ndo estd particularmente limitada.

Além disso, a mistura supramencionada também pode ser
produzida utilizando um novo cristal de tetomilaste (excluindo a
mistura consistindo de um cristal de tetomilaste anidro de tipo
A e um cristal de tetomilaste anidro de tipo B) em vez do
cristal de tetomilaste anidro de tipo B conhecido.
Especificamente, a mistura supramencionada ¢ produzida por
recristalizacdo de uma solucdo preparada dissolvendo pelo menos
um tipo de cristal de tetomilaste seleccionado do grupo
consistindo de um cristal de hidrato de tetomilaste, um cristal

de tetomilaste anidro de tipo A, um c¢ristal de tetomilaste
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anidro de tipo C e um cristal de solvato de acetonitrilo de
tetomilaste, num solvente. O solvente e as condigdes de
recristalizacdo aqui aplicados sdo equivalentes aos utilizados
no caso de se utilizar o supramencionado cristal de tetomilaste

anidro de tipo B conhecido como um material de partida.

A mistura obtida consistindo de um cristal de tetomilaste
anidro de tipo A e um cristal de tetomilaste anidro de tipo B
pode ser separada por operagdes de isolamento, tais como
filtracgdo, <concentragdo ou extracgdo. Além do mais, apds
separagao, O0s cristais separados podem ser submetidos a um
tratamento de secagem por um método conhecido. Além disso, o©
cristal pode ser purificado por uma operacao de purificacgdo

conhecida.

A mistura consistindo de um cristal de tetomilaste anidro
de tipo A e um cristal de tetomilaste anidro de tipo B assim
obtida, tem uma pureza (a proporcdo de teor do cristal de
tetomilaste anidro de tipo A e o cristal de tetomilaste anidro
de tipo B relativamente ao teor total) de 95% ou superior, e
pode ser triturada utilizando um triturador vulgar (por exemplo,
um atomizador). Deste modo pode obter-se um produto tetomilaste
triturado possuindo um tamanhc de particula médio entre 10 e 50
um e um tamanho de particula acumulativo a 90% de 80 um ou

superior pequeno, o qual ¢ adequado para formulacdo.

Composicdo farmacéutica

A composigdo farmacéutica da presente inveng¢ao compreende

um cristal de tetomilaste anidro de tipo A como descrito acima.
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O novo cristal de tetomilaste da presente invengdo tem
actividade de supressdao da libertacdo de oxigénio activo a
partir de neutrdfilos ou de eliminacdo de espécies reactivas de
oxigénio. Assim, o novo cristal de tetomilaste acima tem accgédo
para prevenir a produgcdo de perdxidos de lipidos num organismo
vivo ou para diminuir essa produg¢ao. Por conseguinte, o novo
cristal de tetomilaste da presente invencgdo ¢ util como um
agente para prevenir e/ou tratar véarios tipos de disturbios ou
doengas que sdc provocadas pela produgao excessiva de espécies
reactivas de oxigénio supramencionadas, pela acumulacdoc de
perdxidos de lipidos num organismo vivo ou por um defeito no
mecanismo de defesa em relagcdo a estes fendmenos. Mais
especificamente, um agente compreendendo a composicdo
farmacéutica da presente invencdo é util, no campo farmacéutico,
como um agente para proteger varios tipos de células de tecidos
de isquemia e disturbios associados a revascularizacgdo, tal como
um agente para prevenir e/ou tratar uUlcera gastrointestinal
incluindo ulcera de stress; um agente para prevenir e/ou tratar
doencas isquémicas cardiacas, tals como enfarte do miocdrdio ou
arritmia; um  agente para prevenir e/ou tratar doencgas
cerebrovasculares, tais como hemorragia cerebral, enfarte
cerebral ou ataque isquémico transitério; um agente melhorador
da fung¢do hepdtica e renal utilizado para disturbios provocados
por transplante, insuficiéncia de microcirculacgdo, etc.; ou um
agente para suprimir varios tipos de lesdc celular que parecem
ser provocados por oxigénio activo que € produzido anormalmente
devido a outras causas que ndo a isquemia, tal como um agente
para prevenir e/ou tratar doenga de Behcet, vasculite cutéanea,
colite ulcerosa, reumatismo maligno, artrite, arteriosclerose ou

diabetes.
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Além do mais, © novo cristal de tetomilaste da presente
invengdo ¢ eficaz para varios tipos de doengas associadas a
producdo anormal de citocinas, e em particular, a producio
anormal de TNF-o, IL-B, IL-6, IFN-vy, etc., ou de vdrios tipos de
doencas asscciadas a um estado de aceleracdo de acgdo adesiva.
Em particular, o novo «cristal de tetomilaste da presente
inven¢do pode, de um modo preferido, ser utilizado: como um
agente para prevenir e/ou tratar varias doengas, tais como
artrite reumatdide crénica, choque de endotoxinas, ARDS
provocada pela ingestdo acidental de suco gdstrico, gas todxico
ou septicémia, queimadura térmica ocu asma, ou enfarte do
miocdrdio que ¢é um estado isquémico do miocdrdio, miocardite
viral, tais como a fase aguda de miccardite viral, insuficiéncia
cardiaca cronica, tais como miocardiopatia isquémica,
cardiomiopatia dilatada esponténea, etc.; e como um agente para
prevenir e/ou tratar uma anormalidade de reperfusdo isquémica
que ocorre durante cirurgia de ponte corondria (CABG) ou durante
a utilizacdo de coracao ou pulmdo artificial, transicao de SIRS
(sindrome de resposta inflamatdria sistémica) para faléncia de
6rgaos (pancreatite aguda grave, DIC, etc.) ou faléncia multipla
de o6rgaos provocada por ©pancreatite aguda grave, faléncia
hepdtica que ocorre apds hepatectomia no cancro do figado, etc.;
doengas inflamatérias do intestino tal como doenga de Crohn,
colite wulcerosa, etc.; uma série de doencas autoimunes, tais
como hipergamaglobulemia, lupus eritematoso sistémico (SLE) ou
esclerose multipla, metdstase, rejeigdo imunoldégica que ocorre
durante transplante, anormalidade em células B monoclonais
(mieloma, etc.), anormalidade em células B policlonais, mixoma
auricular, sindrome de Castleman, glomerulonefrite primaria,
nefrite proliferativa mesangial, caquexia do cancro, linfoma de
Lennert, pscriase, dermatite atépica, sarcoma de Kaposi

desenvolvido devido a SIDA, osteoporose  pdés-menopdusica,

32



diabetes, septicémia, arteriosclerose ou doengas inflamatdrias,
tal como angite ou hepatite ou um agente para prevenir e/ou

tratar a doenca pulmonar obstrutiva crénica.

Especificamente, © novo cristal de tetomilaste da presente
invencdo tem acgao para melhorar uma diminuigao nas fungdes do
pulmdo, tal como colmatag¢do das vias respilratdérias e exibe um
efeito terapéutico extremamente elevado na doenca pulmonar

obstrutiva crédnica.

O cristal de tetomilaste da presente inven¢dao pode ser
utilizado com, pelo menos, um dos membros seleccionados do grupo

consistindo de:

1. inibidores da biossintese de leucotrienos (inibidores de
5-lipoxigenase e antagonistas da proteina de activagdo da

5-lipoxigenase (FLAP));

2. antagonistas do receptor de leucotrienos LTB4, LTIC4,

FTD4 ou LTE4;

3. 1nibidores de PDE4 incluindo inibidores da isoforma

PDE4D;

4, inibidores de 5-lipoxigenase e antagonistas da proteina

de activag¢do da 5-lipoxigenase (FLAP);

5. 1inibidores duplos de 5-lipoxigenase e antagonistas do

factor de activacdo de plaquetas (PAF);

6. antagonistas de leucotrienos (LTRA) incluindo aqueles

para LTB4, LTIC4, LTD4 e LTE4;
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7. antagonistas do receptor anti-histaminico HI;

8. antagonistas do receptor HZ;

9. agentes simpaticomiméticos vasoconstritores agonistas

dos receptores adrenérgicos ol e «2 administrados por via oral

ou tdépica para utilizacdo descongestionante;

10. agonistas dos receptores adrenérgicos ol e o2 em

associagdo com inibidores de 5-lipoxigenase;

11. agentes anticolinérgicos;

12. agonistas dos receptores adrenérgicos Pl até p4;

13. metilxantinas;

14, cromoglicato de sdédio;

15, antagonistas do receptor muscarinico (M1, M2 e M3);

16, NSAIDs (Farmacos anti-inflamatdérios nado esterdides)

incluindo inibidores de COX-1, 1inibidores selectivos de COX-2 e

mondéxido nitrico;

17. factor de crescimento 1 tipo insulina (IGF-I) e 0Ss seus

miméticos;

18. ciclesonida,
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19. glucocorticdides inalados (cujos efeitos secunddrios

sao reduzidos);

20. inibidores de triptase;

21. antagonistas do factor de activagao de plaquetas;

22, anticorpos monoclonais activos contra entidades

inflamatdrias enddgenas;

23. IPL576;

24, agentes anti-factor de necrose tumoral (INF-);

25. DMARD (incluindo leflunomida);

26. péptidos de TCR;

27. inibidores da enzima de conversdo da interleucina

(ICE);

28. inibidores de IMPDH;

29. inibidores da molécula de adesdo incluindo antagonistas
de VLA-4;

30. catepsinas;

31. inibidores de MAP-cinase;

32. inibidores de glucose-6-fosfato-desidrogenase;
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33. antagonistas do receptor de quinina-Bl ou quinina-Bz;

34. ouro na forma de um grupo aurotio em associacdc com

grupos hidréfilos;

35. agentes imunossupressores;

36. agentes antigota;

37. inibidores de xantina-oxidase;

38. agentes uricosstricos;

39. agentes antitumorais;

40 secretagogos da hormona do crescimento;

41, inibidores de MMP (metaloproteases da matriz);

42, TGF-p (factor de transformac¢do de crescimento);

43. PDGF (factor de crescimento derivado de plaguetas);

44, factor de crescimento de fibroblasto (por exemplo,

factor de crescimento de fibroblasto basico: b-FGF);

45, factor de estimulacéao de coldénias de

granulécitos-macrofagos (GM-CSF);

46. creme de capsaicina;

47. antagonistas dos receptores de taquicinina NK1 e NK3;
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48. inibidores de elastase;

49, inibidores de PDE3;

50. antagonistas ou agonistas inversos do receptor H4;

51. agentes antioxidantes;

52. agentes de captacgdc de radicais;

53. associagbes de agonistas do receptor adrenérgico B2 e

glucocorticdides;

54, agentes gue aumentam o nivel de proteina do factor-lu

induzido por hipoxia (HIF-1lo);

55. proteinas antioxidantes reguladas positivamente por

HIF-1;

56. secretagogos do factor de <crescimento endotelial

vascular (VEGF); e

57. agonistas do receptor de VEGF.

O novo cristal de tetomilaste da presente invencgdo ¢
geralmente utilizado na forma de uma preparacao farmacéutica
vulgar. Uma tal preparacdc farmacéutica ¢é preparada utilizando
diluentes ou excipientes geralmente wutilizados, tais como um
enchimento, um diluente, um aglutinante, um humectante, um
desintegrante, um tensicactivo ou um lubrificante. Para uma tal

preparacdo farmacéutica podem ser seleccionados varios tipos de
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formas dependendo do objectivo terapéutico. As formas tipicas de
uma tal preparacgdao farmacéutica podem incluir um comprimido, uma
pilula, um pd, solugao, suspensao, emulsdo, um granulado, uma
cdpsula, um supositério e uma injecgdo (solugdo, suspensao,
etc.). Quando o actual cristal de tetomilaste é moldado na forma
de um comprimidc podem ser utilizados varios tipos de veiculos,
que eram anteriormente conhecidos no campo em questdo. Exemplos
de um tal veiculo que pode ser aqui utilizado podem incluir:
excipientes, tais como lactose, sacarose, cloreto de sdédio,
glucose, ureia, amido, carbonato de cdlcio, caulino, celulose
cristalina ou silica; aglutinantes, tais como 4gua, etanol,
propanol, xarope simples, glucose em 4&gua, solugdoc de amido,
solugao de gelatina, carboximetilcelulose, goma-laca,
metilcelulose, fosfatc de ©potdssio ou polivinilpirrolidona;
desintegrantes, tais como amido seco, alginato de sédio, agar em
p6, laminarano em pd, bicarbonato de sédio, carbonato de calcio,
ésteres de polioxietileno sorbitano e acido gordo, laurilsulfato
de sdédio, estearatc de monoglicérido, amido ou lactose;
inibidores de desintegracao, tais como sacarose, estearing,
manteiga de cacau ou ¢leo hidrogenado; agentes potenciadores da
absorgdo, tais como base de amdénio guaterndrio ou laurilsulfato
de sédio; humectante tal como glicerina ou amido; adsorventes,
tais como amido, lactose, caulino, bentonite ou silica coloidal;
e lubrificantes, tais como talco purificado, estearato, A4cido
bérico em pd ou polietilenoglicol. Um tal comprimido pode ser
ainda transformado num comprimido revestido com um revestimento
para comprimido corrente, tais como um comprimido revestido com
agucar, um comprimido revestido com gelatina, um comprimido com
revestimento entérico, um comprimido revestido com uma pelicula,
um comprimido de revestimento duplo e um comprimido de camadas
miultiplas, consoante necessaric. Quando o actual cristal de

tetomilaste ¢é moldado na forma de uma pilula podem ser
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utilizados veiculos gue eram anteriormente conhecidos no campo
em questao. Exemplos de um tal wveiculo que pode ser aqui
utilizado podem incluir: excipientes, tais como glucose,
lactose, amido, manteiga de cacau, d¢leo vegetal hidrogenado,
caulino ou talco; aglutinantes, tais como goma-ardbica,
tragacanta em pd, gelatina ou etancl; e desintegrantes, tais
como laminarano ou agar. Quando o actual cristal de tetomilaste
¢ moldado na forma de um supositdério podem ser wutilizados
veiculos que eram anteriormente conhecidos no campo em questao.
Exemplos de um tal veiculo podem incluir polietilenoglicoel,
manteiga de cacau, 4alcool superior, ésteres de &lcool superior,
gelatina e glicéridos semi-sintéticos. Na forma de uma cdpsula,
um composto ingrediente activo é geralmente misturado com varios
tipos de veiculos como descritos acima de acordo com um método
corrente e a mistura obtida ¢é, em seguida, introduzida numa
cdpsula de gelatina dura, numa cdpsula de gelatina mole, etc.
Quando o actual cristal de tetomilaste é moldado numa injecgdo,
é¢ preferivel que o agente liguido, emulsdo e suspensac sejam
esterilizados e isotdnicos com o sangue. Quando o actual cristal
¢ moldado numa forma desse tipo pode utilizar-se os tipos de
diluentes que tém sido geralmente wutilizados no campo em
questao. Exemplos de tais diluentes que podem ser aqui
utilizados podem incluir 4&gua, 4alcool etilico, macrogol,
propilenoglicol, alcool isoestearilico etoxilado, alcool
isoestearilico polioxilado e ésteres de polioxietileno sorbitano
e 4acido gordo. Neste caso é possivel gue sejam misturadcs na
preparacdo farmacéutica sal comum, glucose ou glicerina, numa
quantidade suficiente para preparar uma solugdo i1sotédnica.
Também &  possivel que sejam adicionados a preparacdo
farmacéutica wum solubilizante corrente, tampdo, sedativo ou
semelhantes. Além disso, também & possivel que sejam misturados

na preparagdo farmacéutica um corante, um conservante, um
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aromatizante, um edulcorante ou outras substancias

farmacéuticas, consoante necessario.

A quantidade de um composto ingrediente activo contido na
preparacdo farmacéutica anterior ndo estd particularmente
limitada e é apropriadamente seleccionada de uma gama alargada.
De um modo geral, a prepara¢ao pode conter aproximadamente 1% a

70% em peso de um tal composto ingrediente activo.

0O método de administragcdoc da preparacdo farmacéutica
anterior ndo estd particularmente restringido e a preparagdo
farmacéutica € administrada por um método que depende dos varios
tipos de formas farmacéuticas, da idade, género e outros estados
de um doente, do grau de doencga, etc. Por exemplo, no caso de um
comprimido, uma  pilula, solucgdao, suspensao, emulsao, um
granulado e uma cdpsula, estas preparac¢gdes sdo administradas por
via oral. No caso de injecgao, esta ¢é administrada por via
intravenosa isoladamente ou como uma mistura com um fluido de
substituicdo corrente, tais como glucose ou aminocdcido. Além
disso, consoante necessario, essa injeccdo é administrada como
uma aplicagdo Unica por via intramuscular, intradérmicea,
subcutdnea ou intraperitoneal. Um supositério € administrado por

via intrarrectal.

A dosagem da preparacdo farmacéutica anterior é
apropriadamente seleccionada dependendo da utilizagdo, da idade,
género e outros estados de um doente, do grau de doencga, etc. De
um modo geral, a guantidade de um composto ingrediente activo
pode ser determinada como sendo aproximadamente 0,2 até 200 mg

por kg de peso corporal por dia.
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No que se refere ao cristal de tetomilaste anidro de tipo A
da presente invencdo, a forma cristalina daquele é facilmente
controlada por recristalizacdo e o cristal é excelente em termos
de capacidade de filtracao. Deste modo, o cristal ¢ adequado

para produg¢do industrial em larga escala.

Além disso, © cristal de tetomilaste tem um desempenho que
¢ equivalente ou superior ao de um cristal de tetomilaste anidro
de tipo B, em termos de estabilidade ao calor e humidade, e em
termos de propriedade de desintegracdo e propriedade de
dissolu¢do dos comprimidos. Consequentemente, © cristal de
tetomilaste pode, de um modo preferido, ser utilizado como

composic¢bes farmacéuticas.

EXEMPLOS

A presente invengdo serd descrita em mais pormenor nos
exemplos de referéncia, exemplos e exemplo de formulacgédo

seguintes.

Método analitico

(1) Andlise termogravimétrica/térmica diferencial

A andlise termogravimétrica/térmica diferencial foi
realizada utilizando um controlador TA6O0WS e um instrumento de
medicdo simulténea de andlise termogravimétrica/térmica
diferencial DTG-60A  fabricados por Shimadzu  Corporation.
Especificamente, utilizando o0s equipamentos supramencionados, 5

a 10 mg de uma amostra foram aquecidos de 20 °C (temperatura
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ambiente) a 250 °C a uma velocidade de subida de temperatura de
5 °C/min numa atmosfera de azoto seco. Como uma substdncia de

referéncia utilizou-se a—-alumina.

(2) Difraccao de raios X

O espectro de difracgdo de raios X foi medido num angulo de
difracgcdo que variou desde 3° a 40°, segundo o método de ensaio
geral da Farmacopeia do Japdo, wutilizando um difractdmetro
RAD-2B (fonte de radiacdo: CuKa) fabricado por Rigaku Denki.
Durante a medicdo, a tensdo/corrente fol fixada a 35 kV/20 mA e

a velocidade de varrimento fixada a 5°/min.

A proporgdo de combinagdao de uma mistura consistindo de um
cristal de tetomilaste anidro de tipo A e um cristal de
tetomilaste anidro de tipo B foi obtida comparando o espectro de
difracgcdo de raios X da mistura anterior, com o espectro de
difracgao de raios X de uma mistura preparada, misturando um
cristal de tetomilaste anidro de tipo A puro e um cristal de

tetomilaste anidro de tipo B puro em varias proporgdes.

(3) Andlise por espectroscopia de infravermelho

O espectro de IV fol medido pelo método de KBr.

(4) Medicdo de RMN de 'H

O espectro de RMN de 'H foi medido em DMSO-d¢, utilizando

TMS como uma referéncia.
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(5) Medicao da pureza

A pureza foi medida utilizando cromatografia 1liquida de
alta eficiéncia (HPLC). As condigdes de medicaoc foram as

seguintes.

Amostra: 0,03 g de uma amostra fol dissoclvido em 80 mL de
acetonitrilo e foram, em seguida, adicionados 20 mL de &gua a
solugdo, de modo a preparar uma solugao de amostra. A medicgdo

fol realizada utilizando 10 pL da solugdo de amostra.

Detector: Detector fotométrico de ultravioleta (UV 254 nm)

Coluna: Wakosil 5C18 HG

Fase mdvel: Acetonitrilo/solugdo agquosa de NazSO, 10 mM

/acido fosfdérico (500:500:1)

(6) Medicao do tamanho de particula

Para a medigdo do tamanho de particula, 0,1 g de particulas
a serem medidas foil suspensoc em 20 mL de solugdo de n-hexano que
continha 0,2 g de éter octilfenilico de polioxietileno (10) a
0,1% m/v e a suspensdo fol submetida a ultrassons. Depois disso,
a medigdo fol efectuada utilizando um equipamento de medigdo da
distribuicdo do tamanho de particula (Microtrac HRA; fabricado

por Microtrac).
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(7) Medicao do valor de humidade

A humidade contida na amostra fol medida pelo método de

Karl-Fischer.

(8) Medig¢ao do ponto de fusao (corrigido)

Para medigao do ponto de fusao, a amostra fol aquecida
utilizando um equipamento de aquecimento (nome do produto:
LK6000PM; fabricado por Japan High Tech Co., Ltd.) sob a
condicdo de uma velocidade de subida da temperatura de 5 °C/min
e o estado de fusdo foi entdo observado wutilizando um

microscoépio VH-7000C fabricado por Keyence Corporation.

Exemplo de referéncia 1

Produgac de cristal de tetomilaste anidro de tipo B

Un cristal de tetomilaste anidro de tipo B foli produzido

pelos métodos descritos em (1) a (3) abaixo.

(1) Um cristal de tetomilaste anidro de tipo B foi obtido
pelo método descrito em Journal of Medicinal Chemistry, 1995,
38, p. 353-358. A saber, um cristal de tetomilaste anidro de

tipo B foi obtido pelo método seguinte.

Inicialmente, 6-[2-(3,4-dietoxifenil)tiazol-4-il]lpiridina-
2'-carboxilato de metilo (49 g; 127 mmol) e hidrdéxido de sédio a
10% (100 mL) foram adicionados a etanol (1,4 L) e a mistura

obtida foi entdo agitada durante 4 horas, sob aquecimento a
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refluxo. A maior parte do solvente fol eliminado da solug¢éo
obtida e foram entdo adicionados 4agua e acetato de etilo ao
residuo para separacdo. A camada aquosa obtida em consequéncia
da separacadoc foi acidificada pela adigao de 4acido cloridrico a
10%, seguida de extrac¢cdo com acetato de etilo. Depois disso, o
extracto foil rapidamente lavado com uma solucao aquesa saturada
de cloreto de sédio e fol entdo seca sobre uma quantidade em
excesso de sulfato de magnésio. A mistura obtida foi
recristalizada de acetato de etilo, de modo a obter um cristal

de tetomilaste anidro de tipo B.

Uma parte do cristal de tetomilaste anidro de tipoc B obtido
fundiu a cerca de 175 °C e converteu-se num cristal aciforme.
Depois disso, o cristal anterior fundiu-se completamente

(decompds—-se) a uma temperatura entre 187 °C e 190 °C.

O cristal de tetomilaste anidro de tipo B obtido foi
submetido & andlise termogravimétrica/térmica diferencial. Em
consequéncia, constatou-se que eram observados o0s mesmos picos

endotérmicos que os mostrados na Fig. 5.

Foi medido o espectro de difraccgdc de raios X do cristal de
tetomilaste anidro de tipo B obtido. Em consequéncia, constatou-

se que era observado ¢ mesmo espectro que o mostrado na Fig. 6.

Foi medido o espectro de IV(KBr) do cristal de tetomilaste
anidro de tipo B obtido. Em consequéncia, constatou-se que o©
cristal de tetomilaste anidro de tipo B obtido tinha bandas de
absorc¢édo no infravermelho significativas a 3298, 3090, 1744,
1593, 1474, 1348, 1269, 1132, 1045, 762 e 706 cm ' no seu

espectro de IV (KBr).
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(2) 5 g de um cristal de tetomilaste anidro de tipo A
obtido pelo método do Exemplo 1, como descrito mais & frente foi
dissolvido em 400 mL de isopropancl enquanto, se agitava sob
aquecimento a refluxo. A solugac obtida fol arrefecida até
aproximadamente 30 °C ao longo de cerca de 1 hora e foi, em
seguida, adicionalmente arrefecida a 10 °C ou inferior durante
1 hora, de modo a obter o cristal precipitado por filtracgdo. O
cristal precipitado anterior fol seco a 50 °C durante 3 horas,
de modo a obter 4,6 g de um cristal de tetomilaste anidro de

tipo B na forma de um cristal aciforme branco (rendimento: 92%).

Uma parte do cristal de tetomilaste anidro de tipoc B obtido
fundiu a cerca de 175 °C e converteu-se num cristal aciforme.
Depois disso, o cristal anterior fundiu-se completamente

(decompds—-se) a uma temperatura entre 187 °C e 190 °C.

O cristal de tetomilaste anidro de tipo B obtido foi
submetido & andlise termogravimétrica/térmica diferencial. Em
consequéncia, constatou-se que eram observados picos
endotérmicos a cerca de 177 °C e 188 °C, como mostrado na

Fig. 5.

Foi medido o espectro de difracgdo de raios X do cristal de
tetomilaste anidro de tipo B obtido. Em consequéncia, constatou-
se que o cristal anterior tinha ©picos caracteristicos a

20 = 4,1°, 8,1°, 11,9°, 16,1° e 24,2°, como mostrado na Fig. 6.

Foi medido o espectro de IV(KBr) do cristal de tetomilaste
anidro de tipo B obtido. Em consequéncia, constatou-se que o©
cristal de tetomilaste anidro de tipo B obtido tinha bandas de

absorcédo no infravermelho significativas a 3298, 3090, 1744,
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1593, 1474, 1348, 1269, 1132, 1045, 762 e 706 cm' no seu

espectro de IV (KBr).

(3) 10 g de um cristal de tetomilaste anidro de tipo A
obtido pelo método do Exemplo 1, como descrito mais a frente,
fol dissolvido em 400 mL de acetato de etilo enquanto se agitava
sob aquecimento a refluxo. A sclugdo obtida foi arrefecida até
aproximadamente 30 °C ao longo de cerca de 1 hora e foi, em
seguida, adicionalmente arrefecida a 10 °C ou inferior durante
1 hora, de modo a obter o cristal precipitado por filtragdo. O
cristal precipitado anterior fol seco a 50 °C durante 3 horas,
de modo a obter 9,3 g de um cristal de tetomilaste anidro de

tipo B na forma de um cristal aciforme branco (rendimento: 93%).

Uma parte do cristal de tetomilaste anidro de tipo B obtido
fundiu a cerca de 175 °C e converteu-se num cristal aciforme.
Depois disso, o «c¢ristal anterior fundiu-se completamente

(decompbs-se) a uma temperatura entre 187 °C e 190 °C.

O cristal de tetomilaste anidro de tipo B obtido foi
submetido a andlise termogravimétrica/térmica diferencial. Em
consequéncia, constatou-se que eram observados 0s mesmos picos

endotérmicos que os mostrados na Fig. 5.

Foi medido o espectro de difraccédo de raiocs X do cristal de
tetomilaste anidro de tipo B  obtido. Em consequéncia,
constatou-se que era observado © mesmo espectro que 0 mostrado

na Fig. 6.

Foi medido o espectro de IV(KBr) do cristal de tetomilaste
anidro de tipo B obtido. Em consequéncia, constatou-se que o

cristal de tetomilaste anidro de tipo B obtido tinha bandas de
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absorcdo no infravermelho significativas a 3298, 3090, 1744,
1593, 1474, 1348, 1269, 1132, 1045, 762 e 706 cm! no seu

espectro de IV (KBr).

Exemplo 1

Producdo de cristal de tetomilaste anidro de tipo A

Un cristal de tetomilaste anidro de tipo A foi produzido

pelos métodos descritos em (1) a (7) abaixo.

(1) 5 g do cristal de tetomilaste anidro de tipo B obtido
no Exemplo de referéncia 1 (3) foi dissolvido numa solucgéo
consistindc de 140 mL de acetona e 35 mL de &gua, enquanto se
agitava sob aquecimento a refluxo. A solucdao obtida foi
arrefecida até 40 °C ao longo de cerca de 100 minutos (nesta
altura precipitou um cristal de tetomilaste anidro de tipo A) e
foi, em seguida, adicionalmente arrefecida até 10 °C ou
inferior, de modo a obter o cristal precipitado por filtracdo. O
cristal precipitade anterior foi seco a 60 °C durante 18 horas,
de modo a obter 4,0 g de um cristal de tetomilaste anidro de

tipo A forma de um cristal colunar branco (rendimento: 80%).

O cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido fundiu

(decompds—-se) a uma temperatura entre 187 °C e 189 °C.

O cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido foil
submetido a andlise termogravimétrica/térmica diferencial. Em
consequéncia, constatou-se que era observado um pico endotérmico

a cerca de 188 °C, como mostrado na Fig. 3.
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Foi medido o espectro de difraccdc de raios X do cristal de
tetomilaste anidro de tipo A obtido. Em consequéncia,
constatou-se que o cristal anterior tinha picos caracteristicos
a 206 = 10,5°, 13,1°, 18,4% 21,9° e 25,8°, como mostrado na

Fig. 4.

Foi medido o espectro de IV(KBr) do cristal de tetomilaste
anidro de tipo A obtido. Em consequéncia, constatou-se que o©
cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido tinha bandas de
absorcdo no infravermelho significativas a 3306, 3084, 1746,
1593, 1474, 1348, 1271, 1132, 1045, 758 e 704 cm®' no seu

espectro de IV (KBr).

(2) 5 g do cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido
no Exemplo 1 (6), como descrito mais a frente, foi dissolvido em
400 mL de etanol, enquanto se agitava sob agquecimento a refluxo.
A solugao obtida foi arrefecida até aproximadamente 30 °C ao
longo de cerca de 1 hora e foi, em seguida, adicionalmente
arrefecida a 10 °C ou inferior durante 1 hora, de modo a obter o
cristal precipitado por filtragdo. O cristal precipitado
anterior foi seco a 50 °C durante 3 horas, de modo a obter 4,3 g
de um cristal de tetomilaste anidro de tipo A na forma de um

cristal colunar branco (rendimento: 86%).

O ponto de fusdc do cristal de tetomilaste anidro de tipo A

obtido foil entre 188 °C e 190 °C (decomposigéo).

O cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido foil
submetido a andlise termogravimétrica/térmica diferencial. Em
consequéncia, constatou-se que era observado o mesmo pico

endotérmico que o mostrado na Fig. 3.
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Foi medido o espectro de difraccdc de raios X do cristal de
tetomilaste anidro de tipo A obtido. Em consequéncia,
constatou-se que era observado © mesmo espectro que 0 mostrado

na Fig. 4.

Foi medido o espectro de IV(KBr) do cristal de tetomilaste
anidro de tipo A obtido. Em consequéncia, constatou-se gue o©
cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido tinha bandas de
absor¢cdo no infravermelho significativas a 3306, 3084, 1746,
1593, 1474, 1348, 1271, 1132, 1045, 758 e 704 cm™' no seu

espectro de IV (KBr).

(3) 10 g do cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido
no Exemplo 1 (6), como descrito mais a frente, foi dissolvido em
400 mL de acetona enquanto se agitava sob aquecimento a refluxo.
A solucac obtida fol arrefecida até aproximadamente 30 °C ao
longo de cerca de 1 hora e foi, em seguida, adicionalmente
arrefecida a 10 °C ou inferior durante 1 hora, de modo a obter o
cristal precipitade por filtracao. O <cristal ©precipitado
anterior foi seco a 50 °C durante 3 horas, de modo a obter 8,3 g
de um cristal de tetomilaste anidro de tipo A na Iorma de um

cristal colunar branco (rendimento: 83%).

O cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido fundiu

(decompbs—-se) a uma temperatura entre 188 °C e 190 °C.

O cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido foi
submetido a andlise termogravimétrica/térmica diferencial. Em
consequéncia, constatou-se que era observado o0 mesmo pico

endotérmico que o mostrado na Fig. 3.
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Foi medido o espectro de difraccdc de raios X do cristal de
tetomilaste anidro de tipo A obtido. Em consequéncia,
constatou-se que era observado © mesmo espectro que 0 mostrado

na Fig. 4.

Foi medido o espectro de IV(KBr) do cristal de tetomilaste
anidro de tipo A obtido. Em consequéncia, constatou-se gue o©
cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido tinha bandas de
absor¢cdo no infravermelho significativas a 3306, 3084, 1746,
1593, 1474, 1348, 1271, 1132, 1045, 758 e 704 cm™' no seu

espectro de IV (KBr).

(4) 10 g do cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido
no Exemplo 1 (6), como descrito mais a frente, foi dissolvido em
uma solugdo consistindo de 320 mL de acetona e 80 mL de A&gua,
enquanto se agitava sob aquecimento a refluxo. A solucgdo obtida
foi arrefecida, por passos, até 30 °C ao longo de cerca de
3 horas, fol entdo arrefecida até 20 °C ao longo de 1 hora e
foi, em seguida, adicionalmente arrefecida até 10 °C ao longo de
0,5 horas, de modo a obter o cristal precipitado por filtracéo.
O cristal precipitado anterior foi seco a 50 °C durante 3 horas,
de modo a obter 8,3 g de um cristal de tetomilaste anidro de

tipo A na forma de um cristal colunar branco (rendimento: 83%).

O cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido fundiu

(decompds—-se) a uma temperatura entre 187 °C e 189 °C.

O cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido foil
submetido a andlise termogravimétrica/térmica diferencial. Em
consequéncia, constatou-se que era observado o mesmo pico

endotérmico que o mostrado na Fig. 3.
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Foi medido o espectro de difraccdc de raios X do cristal de
tetomilaste anidro de tipo A obtido. Em consequéncia,
constatou-se que era observado © mesmo espectro que 0 mostrado

na Fig. 4.

Foi medido o espectro de IV(KBr) do cristal de tetomilaste
anidro de tipo A obtido. Em consequéncia, constatou-se gue o©
cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido tinha bandas de
absor¢cdo no infravermelho significativas a 3306, 3084, 1746,
1593, 1474, 1348, 1271, 1132, 1045, 758 e 704 cm™' no seu

espectro de IV (KBr).

(5) 5 g do cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido
no Exemplo 1 (6), como descrito mais a frente, fol dissolvido
numa solucgdo consistindo de 450 mL de acetona e 300 mL de Agua,
enquanto se agitava sob aquecimento a refluxo. A solucgdo obtida
foi arrefecida até aproximadamente 30 °C ao longo de cerca de
1 hora e foi, em seguida, adicionalmente arrefecida a 10 °C ou
inferior durante 1 hora, de modo a obter o cristal precipitado
por filtracdo. O cristal precipitado anterior foi seco a 50 °C
durante 3 horas, de modo a obter 4,2 g de um cristal de
tetomilaste anidro de tipo A na forma de um cristal colunar

branco (rendimento: 84%).

O cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido fundiu

(decompds—-se) a uma temperatura entre 188 °C e 190 °C.

O cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido foil
submetido a andlise termogravimétrica/térmica diferencial. Em
consequéncia, constatou-se que era observado o mesmo pico

endotérmico que o mostrado na Fig. 3.

52



Foi medido o espectro de difraccdc de raios X do cristal de
tetomilaste anidro de tipo A obtido. Em consequéncia, constatou-

se que era observado o0 mesmo espectro que o mostrado na Fig. 4.

Foi medido o espectro de IV(KBr) do cristal de tetomilaste
anidro de tipo A obtido. Em consequéncia, constatou-se que o©
cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido tinha bandas de
absorcdo no infravermelho significativas a 3306, 3084, 1746,
1593, 1474, 1348, 1271, 1132, 1045, 758 e 704 cm' no seu

espectro de IV (KBr).

(6) 41,4 g de 3-0x0-3-(6-metoxicarbonil-2-piridil)
propionato de etilo foi dissolvide numa solu¢do consistindo de
42 mL de Aagua e 414 mL de acetato de etilo e a solugdo obtida
foi entdo arrefecida até uma temperatura entre 5 °C e 10 °C.
Depois disso foil adicionada, gota a gota, uma solucdo obtida
dissolvendo 35,6 g de cloreto de sulfurilo em 83 mL de acetato
de etilo a solugéao anterior arrefecida ao longo de
aproximadamente 30 minutos, enquanto se agitava. A seguir, a
mistura obtida fol agitada a uma temperatura entre 10 °C e 20 °C
durante 1 hora. Subsequentemente, a solugdo reaccional foi
aquecida até aproximadamente 90 °C, enquanto o solvente era
eliminade da solugdo reaccional por destilagac. A solucgdo
reaccional foil continuamente aguecida a uma temperatura entre
aproximadamente 90 °C e 100 °C durante 2 horas, enquanto se
agitava. A seguir, a suspensao mista obtida (contendo cristais)
foli arrefecida até aproximadamente 10 °C e foil entdo agitada
durante 1 hora, seguida de filtracgdo, de modo a obter 27,99 g de
dcido 2-(2-clorocacetil)-6-piridina-carboxilico na forma de
cristais amarelos-castanhos (ponto de fusdo: 184 °C a 189 °C;

pureza: 98% a 99%).
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Foram dissolvidos 20 g de 4&cido 2-(2-cloroacetil)-6-
piridina-carboxilico e 22,6 g de 3,4-dietoxiticbenzamida numa
solucdo consistindo de 100 mL de Agua e 200 mL de dimetoxietano.
A solucéo obtida fol aquecida a refluxc durante 2 horas,
enquanto era agitada e a solugdo reaccional foli entdao arrefecida
até 5 °C ou inferior, de modo a obter um precipitado amarelo-

castanho por filtracao.

Subsequentemente, 0 cristal precipitado anterior foi
dissolvido numa solucdo preparada dissolvendo 6,18 g de

hidréxido de potdssio em 372 mL de Agua. A solugdo obtida foi

extraida duas vezes com acetato de etilo (186 mL X 2). A seguir
foi adicionado 1 g de carvdo activado & camada aquosa separada e
a solucdo obtida foi entdo agitada a aproximadamente 30 ©°C
durante 30 minutos. A seguir, o carvao activado foi eliminado
por filtracdo e foram entdc adicionados 372 mL de acetona e 11,2
g de acido cloridrico concentrado ao filtrado obtido, de modo a
obter uma suspensdao (uma mistura consistindo de um cristal de
hidrato de tetomilaste e um cristal de tetomilaste anidro de
tipo B). Para converter a mistura consistindo de um cristal de
hidrato de tetomilaste e um cristal de tetomilaste anidro de
tipo B num cristal de tetomilaste anidro de tipo A, a suspensao
anterior foi aquecida a 60 °C durante 30 minutos e foi, em
seguida, arrefecida até temperatura ambiente, de modo a obter um
cristal por filtrag¢do, obtendo-se desse modo um cristal de

tetomilaste anidro de tipo A em bruto (34,82 g; estado humido).

Foi dissolvido 8,67 g do cristal em bruto numa solucdo
consistindc de 213 mL de acetona e 53 mL de A4gua aquecendo a
60 °C sem o secar, seguida de filtragcdo enquanto quente.
Subsequentemente, o filtrado obtido foi novamente aquecido e foi

entdao confirmada a dissolugao do cristal. A seguir, o filtrado
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fol arrefecido até 50 °C. Foi adicionado 79 mg de um cristal de
tetomilaste anidro de tipo A como um nUcleo de cristalizagao ao
filtrado arrefecido e a mistura obtida fol entao agitada a uma
temperatura entre 42 °C e 50 °C (temperatura interna) durante
2 horas. A seguir, a solugao obtida foil arrefecida até 20 °C ao
longe de aproximadamente 20 minutos e fol entdo agitada a uma
temperatura entre 19 °C e 25 °C durante 2 horas. Depols disso, a
solucédo fol arrefecida até 5 °C ao longo de 35 minutos, e foi
entao agitada a uma temperatura entre 4 °C e 5 °C durante
2 horas, de modo a obter o cristal precipitado por filtracgdo. O
cristal precipitado anterior foi seco a 80 °C, de um dia para o
outro, de modo a obter 7,25 g de um cristal de tetomilaste
anidro de tipo A (cujo rendimento foi de 78,4%, quando se
utilizou o acido 6-cloroacetil-2-piridina-carboxilico como
referéncia). A pureza por HPLC do cristal de tetomilaste anidro

de tipo A cbtido foi de 99,9%.

Uma parte do cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido
fundiu a cerca de 175 °C e converteu-se num cristal aciforme.
Depois disso, o cristal anterior fundiu-se completamente

(decompbs—-se) a uma temperatura entre 187 °C e 190 °C.

O cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido foi
submetido a anadlise termogravimétrica/térmica diferencial. Em
consequéncia, constatou-se que era observado o mesmo pico

endotérmico que o mostrado na Fig. 3.

Foi medido o espectro de difracgdo de raios X do cristal de
tetomilaste anidro de tipo A obtido. Em consequéncia,
constatou-se que era observado © mesmo espectro que o mostrado

na Fig. 4.
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Foi medido o espectro de IV(KBr) do cristal de tetomilaste
anidro de tipo A obtido. Em consequéncia, constatou-se que o©
cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido tinha bandas de
absorcao no infravermelho significativas a 3306, 3084, 1746,
1593, 1474, 1348, 1271, 1132, 1045, 758 e 704 cm' no seu

espectro de IV (KBr).

O cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido foi
triturado num atomizador, de modo a obter pds possuindo um
tamanho de particula médio de 30,4 um e um tamanho de particula

acumulativo a 90% de 57 um.

(7) Foi dissolvido 32,36 g do «c¢ristal de hidrato de
tetomilaste em bruto obtido no Exemplo 5 (2), como descrito mais
a frente, numa solugdo consistindo de 197 mL de Agua purificada
e 793 mL de acetona aquecendo a aproximadamente 60 °C, seguida
de filtracao a quente. Subsequentemente, o filtrado obtido foi
novamente aquecido e fol entdoc confirmada a dissolugao do
cristal. A seguir, o filtrado foi arrefecido até 45 °C. Foi
adicionado 290 mg de um cristal de tetomilaste anidro de tipo A
ao filtrado arrefecido e a mistura obtida foi entaoc agitada a
45 °C durante 2 horas. A seguir, a solucgdo obtida foi arrefecida
até 20 °C ao longo de cerca de 1 hora e foli entdo agitada a uma
temperatura entre 20 °C e 24 °C durante 2 horas. Depols disso, a
solucédo foi arrefecida até 5 °C ao longo de cerca de 2 horas, e
fol entdo agitada a uma temperatura entre -1 °C e b5 °C durante
2 horas, de modo a obter o cristal precipitado por filtracdo. O
cristal precipitado anterior foi seco a 80 °C durante 4 horas,
de modo a obter 24,11 g de um cristal de tetomilaste anidro de

tipo A.
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O cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido foi
submetido a andlise termogravimétrica/térmica diferencial. Em
consequéncia, constatou-se que era observado o mesmo pico

endotérmico que o mostrado na Fig. 3.

Foi medido o espectro de difracgaoc de raios X do cristal de
tetomilaste anidro de tipo A obtido. Em consequéncia,
constatou-se que era observado © mesmo espectro que o mostrado

na Fig. 4.

Foi medido o espectro de IV(KBr) do cristal de tetomilaste
anidro de tipo A obtido. Em consequéncia, constatou-se que o©
cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido tinha bandas de
absorc¢édo no infravermelho significativas a 3306, 3084, 1746,
1593, 1474, 1348, 1271, 1132, 1045, 758 e 704 cm' no seu

espectro de IV (KBr).

Exemplo de referéncia 2

Produgao de cristal de tetomilaste anidro de tipo C

Foi dissolvido 5 g do cristal de tetomilaste anidro de tipo
A obtido no Exemplo 1 (6) em 500 mL de metanol, enguanto se
agitava sob aquecimento a refluxo. A solucdo obtida foi
arrefecida até aproximadamente 30 °C ao longo de cerca de 1 hora
e foi, em seguida, adicionalmente arrefecida a 10 °C ou inferior
durante 1 hora, de modo a obter o cristal precipitado por
filtracdo. O c¢ristal precipitado anterior foi seco a 50 ©°C
durante 3 horas, de modo a obter 3,8 g de um cristal de
tetomilaste anidro de tipo C na forma de um cristal lamelar

branco (rendimento: 76%).
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Foi produzido um cristal aciforme a partir da superficie
cristalina do cristal de tetomilaste anidro de tipo C obtido a
184 °C e o cristal anterior fundiu (decompds-se) a uma

temperatura entre 187 °C e 190 °C.

O cristal de tetomilaste anidro de tipo C obtido foi
submetido a andlise termogravimétrica/térmica diferencial. Em
consequéncia, constatou-se que eram observados picos
endotérmicos a <cerca de 184 °C e a cerca de 189 °C, como

mostrado na Fig. 7.

Foi medido o espectro de difraccado de raios X do cristal de
tetomilaste anidro de tipo C obtido. Em consequéncia, constatou-
se que o cristal anterior tinha picos caracteristicos a
2 6 = 4,2°, 8,2°, 12,0°, 16,4°, 24,7° e 25,9°, como mostrado na

Fig. 8.

Foi medido o espectro de IV(KBr) do cristal de tetomilaste
anidro de tipo A obtido. Em consequéncia, constatou-se que o
cristal de tetomilaste anidro de tipo A obtido tinha bandas de
absorc¢cdo no infravermelho significativas a 3300, 3088, 1744,
1593, 1476, 1346, 1267, 1132, 1045, 754 e 704 cm' no seu

espectro de IV (KBr).

Exemplo de Referéncia 3

Producdo de cristal de solvato de acetonitrilo de

tetomilaste
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Foi dissolvido 5 g do cristal de tetomilaste anidro de tipo
A obtido no Exemplo 1 (6) em 400 mL de acetonitrilo, enquanto se
agitava sob aquecimento a refluxo. A solucdo obtida foi
arrefecida até aproximadamente 30 °C ao longo de cerca de 1 hora
e foi, em seguida, adicionalmente arrefecida a 10 °C ou inferior
durante 1 hora, de modo a obter o cristal precipitado por
filtragao. O cristal precipitado anterior foi seco a 50 ¢°C
durante 3 horas, de modo a obter 5,1 g de um cristal de solvato
de acetonitrilo de tetomilaste na forma de um cristal lamelar

branco (rendimento: quantitativo).

O cristal de solvato de acetonitrilo de tetomilaste obtido
tornou-se turvo a 90 °cC e o) cristal anterior fundiu

(decompbs-se) a uma temperatura entre 187 °C e 190 °C.

O cristal de solvato de acetonitrilo de tetomilaste obtido
foi submetido a andlise termogravimétrica/térmica diferencial.
Em consequéncia, constatou-se que eram observados picos
endotérmicos a cerca de 91 °C, a cerca de 176 °C e a cerca de

189 °C, como mostrado na Fig. 9.

Foi medido o espectro de difraccgdc de raios X do cristal de
solvato de acetonitrilo de tetomilaste obtido. Em consequéncia,
constatou-se que o cristal anterior tinha picos caracteristicos
a2 6 =3,6° 7,1°, 10,6°, 14,2° e 24,8°, como mostrado na Fig.
10.

Foi medido o espectro de IV(KBr) do cristal de solvato de
acetonitrilo de tetomilaste obtido. Em consequéncia,
constatou-se que o cristal de solvato de acetonitrilo de
tetomilaste obtido tinha bandas de absorcdao no infravermelho

significativas a 3300, 3090, 2249 (grupo nitrilo), 1744, 1593,
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1476, 1346, 1269, 1132, 1045, 752 e 704 cm! no seu espectro de
IV (KBr).

Foi medido o espectro de RMN (DMSO-ds;) do cristal de solvato
de acetonitrilo de tetomilaste obtido. Em  consequéncia,
constatou-se que era observadoc um pico do grupo metilo do

acetonitrilo a d 2,1 ppm.

Exemplo 4

Producdo de uma mistura consistindo de cristal de
tetomilaste anidro de tipo A e cristal de tetomilaste anidro de

tipo B

Uma mistura consistindo de um cristal de tetomilaste anidro
de tipo A e um cristal de tetomilaste anidro de tipo B foi

produzida pelo método descrito em (1) ou (2) abaixo:

(1) Foi dissolvido 10 g do cristal de tetomilaste anidro de
tipo A obtido no Exemplo 1 (6) numa solucdo consistindo de
320 mL de acetona e 80 mL de &gua, enquanto se agitava sob
aquecimento a refluxo. A solugdo obtida fol arrefecida até
aproximadamente 30 °C ao longo de cerca de 1 hora e foi entao
arrefecida até 10 °C ao longo de cerca de 10 minutos. A seguir,
a solucao foi adicionalmente arrefecida a 10 °C ou inferior
durante 1 hora, de modo a obter o cristal precipitado por
filtragao. O cristal precipitado anterior foi seco a 50 ¢°C
durante 3 horas, de modo & obter §,5 g de uma mistura
consistindo de um cristal de tetomilaste anidro de tipo A e um
cristal de tetomilaste anidro de tipo B (A:B = 40:60) na forma

de um cristal colunar branco (rendimento: 85%).
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Apenas uma peqguena parte da mistura obtida consistindo de
um cristal de tetomilaste anidro de tipo A e um cristal de
tetomilaste anidro de tipo B fundiu a 178 °C e cristalizou na
forma de um c¢ristal aciforme. Depois disso, a mistura fundiu

(decompbs—-se) a uma temperatura entre 188 °C e 190 °C.

A mistura obtida consistindo de um cristal de tetomilaste
anidro de tipo A e um cristal de tetomilaste anidro de tipo B
(A:B = 40:60) fol submetida a andlise termogravimétrica/térmica
diferencial. Em consequéncia, constatou-se que eram observados
picos endotérmicos a cerca de 175 °C e a cerca de 189 °C, como

mostrado na Fig. 11.

Além disso, foi medido o espectro de difracgdo de raios X
da mistura obtida consistindo de wum cristal de tetomilaste
anidro de tipo A e um cristal de tetomilaste anidro de tipo B
(A:B = 40:60). Em consequéncia, constatou-se que a mistura
anterior tinha picos caracteristicos a 2 6 = 4,2°, 11,9°, 13,2°,
16,2°, 17,3°, 24,3°, 25,3°, 25,9° e 27,5°, como mostrado na Fig.
12,

Além do mais, foi medido o espectro de IV(KBr) da mistura
obtida consistindo de um cristal de tetomilaste anidro de tipo A
e um cristal de tetomilaste anidro de tipo B (A:B = 40:60). Em
consequéncia, constatou-se que & mistura obtida tinha bandas de
absorcdo no infravermelho significativas a 3298, 3088, 1744,
1593, 1474, 1348, 1269, 1132, 1045, 760 e 704 cm ' no seu

espectro de IV (KBr).

(2) Foil dissolvido 10 g do cristal de tetomilaste anidro de

tipo A obtido no Exemplo 1 (6) numa solucao consistindo de
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320 mL de acetona e 80 mL de &gua, enquanto se agitava sob
aquecimento a refluxo. A solucao obtida foi desactivada a 10 °C
ao longo de 30 minutos, de modo a obter o cristal precipitado
por filtracao. O cristal precipitado anterior foi seco a 50 °C
durante 3 horas, de modo a obter 7,8 g de uma mistura

consistindo de um cristal de tetomilaste anidro de tipo A e um

cristal de tetomilaste anidro de tipo B (A: B = 10:90) na forma
de pds brancos (rendimento: 78%). Uma parte da mistura obtida

fundiu a 176 °C e cristalizou na forma de um cristal aciforme.
Depois disso, a mistura fundiu (decompds-se) a uma temperatura

entre 187 °C e 190 °cC.

A mistura obtida consistindo de um cristal de tetomilaste
anidro de tipo A e um cristal de tetomilaste anidro de tipo B
(A:B = 10:90) foi submetido a anadlise termogravimétrica/térmica
diferencial. Em consequéncia, constatou-se que eram observados
picos endotérmicos a cerca de 176 °C e a cerca de 189 °C, como

mostrado na Fig. 13.

Foi medido o espectro de difraccao de raios X da mistura
obtida consistindo de um cristal de tetomilaste anidro de tipo A
e um cristal de tetomilaste anidro de tipo B (A: B = 10:90). Em
consequéncia, constatou-se que a mistura anterior tinha picos
caracteristicos a 2 6 = 4,1°, 11,9°, 1l6,1°, 17,2°, 19,3°, 24,2°,

25,1°, 25,9° e 27,3°, como mostrado na Fig. 14.

Foli medido o espectro de IV(KBr) da mistura obtida
consistindo de um cristal de tetomilaste anidro de tipo A e um
cristal de tetomilaste anidro de tipo B (A: B = 10:90). Em
consequéncia, constatou-se que & mistura obtida tinha bandas de

absorcédo no infravermelho significativas a 3298, 3090, 1744,
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1593, 1474, 1348, 1269, 1132, 1045, 756 e 706 cm? no seu

espectro de IV (KBr).

Exemplo de Referéncia 5

Producao de cristal de mono-hidrato de tetomilaste

Un cristal de mono-hidrato de tetomilaste foi produzido

pelos métodos descritos em (1) até (3) abaixo:

(1) Foram dissolvidos 18,7 g de 4acido 2-(2-cloroacetil)-6-
piridina-carboxilico e 21,1 g de 3,4-dietoxitiobenzamida numa
solucdo consistindo de 94 mL de dgua e 187 mL de dimetoxietano,
e a mistura obtida fol entdo agitada a aproximadamente 80 °C
(refluxo) durante 2 horas. A soclucao obtida foi arrefecida até
5 °C, e foi entao agitada durante 1 hora, de modo a obter um
precipitado amarelo-castanho por filtracéao. O precipitado
anterior foi dissolvido numa solugdo preparada dissolvendo 5,78
g de hidrdxido de potdssio em 348 mL de A4gua. A solugdo da
mistura obtida fci lavada duas vezes com 174 mL de acetato de
etilo. A seguir foi adicionada uma solugao preparada suspendendo
0,9 g de carvao activado em 1,9 mL de Aagua a camada aquosa
separada e a mistura obtida foi entao agitada a uma temperatura
entre 30 °C e 31 ©°C durante 30 minutos. A seguir, o carvao
activado foi eliminado por filtragac e foram entao adicionados
348 mL de acetona ao filtrado obtido. Subsequentemente, foi ali
adicionado 10,4 g de &cido cloridrico concentrado, enquanto se
agitava e a mistura obtida foi entao agitada durante 1 hora.
Depois disso, o cristal precipitado foi recolhido por filtragédo.
Este cristal foi suspenso em 348 mL de 4gua e a mistura obtida

foi entdo agitada a uma temperatura entre 27 °C e 30 °C durante
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30 minutos. A seguir, o cristal obtido foi recolhido por
filtragcao. O <cristal obtido foi lavado com uma solugdo
consistindo de 35 mL de acetona e 35 mL de Agua, de modo a obter

29,53 g de um cristal de mono-hidrato de tetomilaste.

O «c¢ristal de mono-hidrato de tetomilaste obtido foi
submetido a anadlise termogravimétrica/térmica diferencial. Em
consequéncia, fol observado um pico endotérmico a cerca de
189 °C e fol ainda observado um pico largo a cerca de 102 °C,

como mostrade na Fig. 1.

Foi medido o espectro de difraccgédoc de raiocs X do cristal de
mono-hidrato de tetomilaste obtido. Em consequéncia,
constatou-se que o cristal anterior tinha picos caracteristicos
a 2 6 = 10,6°, 12,9°, 21,1°, 22,3° e 25,0°, como mostrado na

Fig. 2.

Foi medido o espectro de IV(KBr) do cristal de mono-hidrato
de tetomilaste obtido. Em consequéncia, constatou-se que o
cristal obtido tinha bandas de absorcdo no infravermelho
significativas a 3516, 3433, 1742, 1709, 1587, 1472, 1267, 1143,

1040, 758 e 716 cm ' no seu espectro de IV (KBr).

(2) Foi dissolvido 50 g do cristal de tetomilaste anidro de
tipo A obtido no Exemplo 1 (6) numa solugdo preparada
dissolvendo 8,33 g de hidrdéxido de potassio em 500 mL de Aagua.
Esta solucdc foil filtrada e foram entdo adicionados 500 mL de
acetona ao filtrado obtido. A seguir foram ali adicionados 13 mL
(1,1 eq) de &cido cloridrico concentrado, enguanto se agitava (o
produto que precipitou nessa altura foi um cristal de
tetomilaste anidro de tipo B). A solucdo obtida foi agitada a

temperatura ambiente durante aproximadamente 10 minutos. Uma vez
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concluida a agitacado, foi adicionado 2,5 g do cristal de
mono-hidrato de tetomilaste obtido no Exemplo 5 (1)
supramencionado como um nucleo de cristalizacdoc ao resultante e
a mistura obtida foi continuamente agitada durante 2 horas
(Durante essa agitagdao ocorreu uma transformacao através do
solvente. Se o tempo de agitacao fosse curto era obtida uma
mistura consistindo de um cristal de hidrato de tetomilaste € um
cristal de tetomilaste anidro de tipoc B.) O cristal precipitado
foi recolhido por filtragdo e o cristal obtide fol entao
suspenso em 400 mL de &gua. A mistura obtida foi agitada a uma
temperatura entre 20 °C e 30 °C durante 30 minutos. Depois
disso, o cristal foi recolhido por filtracdoc e fol entédo lavado
com 80 mL de acetona-agua (um teor de acetona de 50% em volume).
O produto resultante foi seco sob pressdo reduzida durante toda
a noite, de modo a obter 51,5 g de um cristal de mono-hidrato de

tetomilaste.

O c¢ristal de mono-hidrato de tetomilaste obtido foi
submetido a andlise termogravimétrica/térmica diferencial. Em
consequéncia, foi obtido o mesmo pico endotérmico que o mostrado

na Fig. 1.

Foi medido o espectro de difracgdo de raios X do cristal de
mono-hidrato de tetomilaste obtido. Em consequéncia, foi

observado o mesmo espectro que o mostrado na Fig. 2.

Fol medido o espectro de IV(KBr) do cristal de mono-hidrato
de tetomilaste obtido. Em consequéncia, constatou-se que o
cristal obtido tinha bandas de absorcdo no infravermelho
significativas a 3516, 3433, 1742, 1709, 1587, 1472, 1267, 1143,

1040, 758 e 716 cm - no seu espectro de IV (KBr).
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(3) Foi suspenso 2,37 g do cristal de tetomilaste anidro de
tipo B obtido no Exemplo de referéncia 1(3) numa solucgdo
consistindc de 50 mL de acetona e 50 mL de dgua e a mistura
obtida foi entao agitada durante aproximadamente 5 minutos. A
seguir foi adicionado um cristal de hidrato de tetomilaste como
um nucleo de cristalizagdo a mistura anterior e a mistura, assim
obtida, fol ainda agitada a 30 °C durante 1 hora. O cristal foi
recolhido por filtragdo e fol entdo seco a 60 °C durante toda a
noite, de modo a obter 2,34 g de um cristal de hidrato de

tetomilaste.

O valor de humidade do cristal de hidrato de tetomilaste
obtido foi de 4,68%. Este valor fol guase igual ao valor tedrico
de humidade (4,64%) de um c¢ristal de mono-hidrato de

tetomilaste.

O mono-hidrato anterior tornou-se turvo a cerca de 100 °C e

fundiu (decompbs-se) a uma temperatura entre 188 °C e 189 °C.

O c¢ristal de mono-hidrato de tetomilaste obtido foi
submetido a andlise termogravimétrica/térmica diferencial. Em
consequéncia, foi obtido o mesmo pico endotérmico que o mostrado

na Fig. 1.

Foi medido o espectro de difraccédo de raiocs X do cristal de
mono-hidrato de tetomilaste obtido. Em consequéncia, foi

observado o mesmo espectro que o mostrado na Fig. 2.
Foi medido o espectro de IV(KBr) do cristal de mono-hidrato

de tetomilaste obtido. Em consequéncia, constatou-se que o

cristal obtido tinha bandas de absorcdo no infravermelho
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significativas a 3516, 3433, 1742, 1709, 1587, 1472, 1267, 1143,

1040, 758 e 716 cm' no seu espectro de IV (KBr).

Exemplo 6

Transformagdo térmica do cristal de tetomilaste anidro de

tipo B num cristal de tetomilaste anidro de tipo A

A transformacdo térmica de um cristal de tetomilaste anidro
de tipo B num cristal de tetomilaste anidro de tipo A foi

confirmada pelos meios descritos em (1) a (3) abaixo:

(1) O cristal de tetomilaste anidro de tipo B obtido no
Exemplo de referénecia 1 (3) foi deixado a uma temperatura entre
20 °C e 30 °C durante aproximadamente 1 ano e, depois disso, a
sua forma cristalina foi examinada por difraccaoc de raios X. Em
consequéncia, foi confirmado que o cristal anterior mantinha a

forma de um cristal de tetomilaste anidro de tipo B.

(2) 5 g do cristal de tetomilaste anidro de tipo B obtido
no Exemplo de referéncia 1 (3) fol suspenso numa solucgdo
consistindc de 40 mL de acetona e 10 mL de dgua e a mistura
obtida foi entaoc agitada, a 20 °C. Nessa altura, fol efectuada
amostragem em intervalos de 15 minutos, 30 minutos, 60 minutos e
120 minutos e cada das amostras obtidas £foi submetida a
difracgdo de raios X para examinar a forma cristalina. Em
consequéncia, podia  confirmar-se que cada das amostras
recolhidas apds agitagdo durante 15 minutos, 30 minutos e
60 minutos, mantinha a forma de um cristal de tetomilaste anidro

de tipo B.
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Por outro lado, podia confirmar-se gue a amostra recolhida
apds agitacao durante 120 minutos era uma mistura consistindo de
um cristal de tetomilaste anidro de tipo B e um cristal de

tetomilaste anidro de tipo &2 (A: B = 70:30).

(3) 5 g do cristal de tetomilaste anidro de tipo B obtido
no Exemplc de referéncia 1 (3) fol suspenso numa solucgdo
consistindo de 40 mL de acetona e 10 mL de agua e a mistura
obtida fol entdo agitada a 40 °C. Nessa altura fol efectuada uma
amostragem em intervalos de 15 minutos, 30 minutos, 60 minutos e
120 minutos e cada das amostras obtidas £foi submetida a
difracgdo de raios X para examinar a forma cristalina. Em
consequéneia, podia confirmar-se que a amostra recolhida, apds
agitacdo durante 15 minutos era, uma mistura consistindo de um
cristal de tetomilaste anidro de tipo B e um cristal de

tetomilaste anidro de tipo A (A: B = 50:50).

Por outro lado, podia confirmar-se que cada das amostras
que tinham sido agitadas durante 30 minutos, 60 minutos e
120 minutos, tinham-se convertido num c¢ristal de tetomilaste

anidro de tipo A.

Quandc sdo obtidos <cristais de tetomilaste com formas
cristalinas diferentes dependendo do tipo de solvente utilizado,
as formas cristalinas obtidas ndo dependem das formas
cristalinas dos cristais de tetomilaste utilizados como
matérias-primas. Assim, foi aqui dado um exemplo de utilizacgéo
de um cristal de tetomilaste anidro de tipo A (pureza de 99,9%).
Contudo quando foi wutilizado um novo c¢ristal de tetomilaste
diferente do cristal de tetomilaste anidro de tipo A foram

obtidos os mesmos resultados.
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Exemplo de formulacdo (Referéncia)
Un  comprimido compreendendo 5 mg de um cristal de
tetomilaste anidro de tipo C, 132 mg de amido, 18 mg de

estearato de magnésio e 45 mg de lactose, num Unico comprimido,

foi produzido por um método corrente.

Lisboa, 12 de Agosto de 2010
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REIVINDICACOES

Cristal de tetomilaste anidro de tipo A possuindo um
espectro de difracgao de raios X que tem picos

caracteristicos a 26 = 10,5°, 13,1°, 18,4°, 21,9° e 25,87,

Composicao farmacéutica  compreendendo um cristal de
tetomilaste anidro de tipo A como definido na

reivindicacédo 1.

Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 2
para utilizacdo num métodc para prevenir e/ou tratar ulcera
gastrointestinal, para prevenir e/ou tratar doencga
isquémica cardiaca, ©para prevenir e/ou tratar doenga
cerebrovascular, disturbics da fungdo hepidtica e renal
provocados por transplante, insuficiéncia de
microcirculagdo, ou para prevenir e/ou tratar doenca de
Behcet, wvasculite cuténea, colite ulcerosa, reumatismo

maligno, artrite, arteriosclerocse ou diabetes.

Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacgdo 2,
para wutilizacdoc num método ©para prevenir e/ou tratar
artrite reumatdide croénica, choque de endotoxinas, ARDS,
queimadura térmica, asma, insuficiéncia cardiaca crénica,
enfarte do miocdrdio, miocardite wviral, ou para prevenir
e/ou tratar anormalidade de reperfusdo isquémica, transicéo
de SIRS (sindrome de resposta inflamatdéria sistémica) para
faléncia de o6rgdos, faléncia multipla de oérgdos, doenca
inflamatéria do intestino, doenca autoimune, metdstase,
rejeicao imuncldgica que ocorre durante transplante,

anormalidade em c¢élulas B monoclonais, anormalidade em



células B policlonais, mixoma auricular, sindrome de
Castleman, glomerulonefrite primdria, nefrite proliferativa
mesangial, caquexia do cancro, linfoma de Lennert,
psoriase, dermatite atdpica, sarcoma de Kaposi desenvolvido
devido a SIDA, osteoporose pds-menopdusica, septicémia,

doenga inflamatdéria ou doenga pulmonar obstrutiva crénica.

Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacdo 4, em
que a doeng¢a inflamatdéria do intestinc é colite ulcerosa ou

doeng¢a de Crohn.

Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacédo 4,
para utilizacdo num métodc para prevenir e/ou tratar doencga

pulmonar obstrutiva croénica.

Processo para & preparacdao de um cristal de tetomilaste
anidro de tipo A como definido na reivindicacgao 1, o qual é
caracterizado por compreender a recristalizacao de uma
solucao preparada dissolvendo um cristal de tetomilaste

anidro de tipo B em etanol ou acetona,

em que O referido cristal de tetomilaste anidro de tipo B
tem um espectro de difracgdo de raios X possuindo picos

caracteristicos a 2 6 = 4,1°, 8,1°, 11,9°, 16,1° e 24,2°,

Processo para a preparagac de um cristal de tetomilaste
anidro de tipo A como definido na reivindicacgdo 1, o gqual é
caracterizado por compreender a dissolugdo de um cristal de
tetomilaste anidro de tipo B numa mistura de acetona e
dgua, em que o teor de acetona & 40% ou superior em volume,
seguida de retencdo da solucao obtida a 40 a 50 °C durante

60 minutos ou superior e, em seguida, arrefecimento da



solug¢do para se obter o cristal de tetomilaste anidro de

tipo A,

em que ©O referido cristal de tetomilaste anidro de tipo B
tem um espectro de difraccdo de raios X possuindo picos

caracteristicos a 2 6 = 4,1°, 8,1°, 11,9°, 16,1° e 24,2°,

. Processo para a preparacdo de um cristal de tetomilaste
anidro de tipo A como definido na reivindicag¢ao 1, o qual é
caracterizado por compreender a agitagdoc de uma suspenséao
preparada suspendendo, pelo menos, um tipo de cristal de
tetomilaste seleccionado do grupo consistindo de um cristal
de hidrato de tetomilaste, um cristal de tetomilaste anidro
de tipo B, cristal de tetomilaste de tipo C e um cristal de
solvato de acetonitrilo de tetomilaste num solvente misto
consistindo de 4gua e, pelo menos, um solvente organico
selecciconado do grupo consistindo de metanol, etanol,
acetona e tetra-hidrofurano, em que a temperatura da
suspensaoc se situa entre 0 e 65 °C e o tempo de agitacdo é

entre 10 minutos e 48 horas,

em que o referido cristal de hidrato de tetomilaste tem um
espectro de difraccdo de raics X possuindo picos

caracteristicos a 2 6 = 10,6°, 12,9°, 21,1°, 22,3° e 25,0°,

em que O referido cristal de tetomilaste anidro de tipo B
tem um espectro de difraccdo de raios X possuindo picos

caracteristicos a 2 6 = 4,1°, 8,1°, 11,9°, 16,1° e 24,2°,

em que o0 referido cristal de tetomilaste de tipo C tem um

espectro de difracgao de raios X possuindo picos



caracteristicos a 2 6 = 4,2°, 8,2°, 12,0°, 16,4°, 24,7° e

25,9°,

em que © referido cristal de solvato de acetonitrilo de
tetomilaste tem um espectro de difraccdao de raios X
possuindo picos caracteristicos a 2 6 = 3,6°, 7,1°, 10,6°,

14,2° e 24,8°.

Lisboa, 12 de Agosto de 2010
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FIG.6
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FIG.8
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FIG.14
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RESUMO

“POLIMORFOS DE TETOMILASTE”

A presente invengao proporciona um cristal de tetomilaste
que ¢é industrialmente facil de produzir num grande volume. (1)
um cristal de hidrato de tetomilaste possuindo um espectro de
difracgcdo de raios X que é essencialmente igual ao espectro de
difracgdo de raios X mostrado na Fig. 2; (2) um cristal de
tetomilaste anidro de tipo A possuindo um espectro de difracc¢do
de raios X que é essencialmente igual ao espectro de difraccédo
de raios ¥ mostrado na Fig. 4; (3) um cristal de tetomilaste
anidro de tipo C possuindo um espectro de difracg¢ao de raios X
que é essencialmente igual ao espectro de difracgdo de raios X
mostrado na Fig. 8; (4) um cristal de solvato de acetonitrilo de
tetomilaste possuindo um espectro de difraccdo de raios X que é
essencialmente igual ao espectro de difraccdo de raios X
mostrado na Fig. 10; e (5) uma mistura consistindo do cristal de
tetomilaste anidro de tipo A acima e um cristal de tetomilaste
anidro de tipo B. Estes c¢ristais sdao estdveis ao calor e
humidade e, também sdo excelentes em termos de propriedade de
desintegracdoc e propriedade de dissolugdo de comprimidos. Por
conseguinte, estes cristais sao, de um modo preferido,

utilizados na forma de composig¢des farmacéuticas.
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