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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "SAL DE AN-
TAGONISTA DE CD80". | |

A presente invengéo refere-se ao sal de colina do composto an-
tagonista de CD80 4-(6-fluoro-3-oxo-1 ,3-dihidro-pirazolo[4,3-c]cinolin-2-il)-N- .
(2,2-difluoro-etil)-benzamida. h |

Antecedentes da Invencao
O Pedido de Patente Internamonal Ne WO 2004/081011 refere-

se a uma classe de compostos incluindo (inter alia) o composto 4-(6-f|uoro-3-
oxo-1,3-dihidro-pirazdlo[4,3-c]cino|in-2-i|)-N-(2,2-dif|uoro-etil)-benzamida, |

com a férmula estrutural (A):

(A)

Os compostos divulgados no WO 2004/08101 s&o antagonistas
de CD80 capazes de inibir as interacbes entre CD80 e CD28, e sao, logo,
Gteis para imunoinibi¢do, por exemplo, no tratamento de artrite reumatéide.
O composto (A), na forma de &cido livre, € pobremente soldvel em agua. Em
geral, boa solubilidade em agua é uma caracteristica desejavel em um com-
posto intencionado para administragéo oral, ou parenteral ou para adminis-
tracdo tépica em um veiculo baseado em &gua, como um produto farmacéu-
tico. WO 2004/081011 tarhbém refere-se a sais da classe de composto em
que o composto (A) € um membro. Entretanto, nem todos os sais ou formas
baSeadas_ em solugdo aquosa do composto tém solubilidade aquosa sufici-
entemente melhorada sobre o acido livre para ser conveniente e oralmente
administravel.

Breve Descricdao da Invencao
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Esta invencao é baseada na descoberta de_que o sal de colina
do composto (A) tem a boa solubilidade aquosa desejada. |
Descricdo Detalhada da Invencdo ,

De'acordo com a invengéo, é fornecido o sal de colina de 4-(6-
fluoro-3-oxo-1 ,3-d|h|dro-p|razolo[4,3-c]cmolln-2-|l)-N (2,2- dlfluoro etil)-

benzamida de férmula (A) acima.
Composigoes farmaceutlcas oralmente administraveis mclumdo

dito sal de colina e pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel

também formam um aspecto da invengao. ,
Solugbes aquosas injetaveis do dito sal de colina, e composi-

¢des de creme ou liquido baseadas em agua topicamente aplicaveis conten-

do o dito sal de colina formam outro aspecto da invengao.
As composicdes oralmente administraveis podem estar na forma

de comprimidos, capsulas, péletes, pés, granulos, pilulas, ou em prepara-

¢Oes de liquido ou gel. Comprimidos e cépsulas para administragao oral po-

dem estar na forma de apresentagéo de dose de unidade, e podem conter
e‘xcipientes convencionais como agentes aglutinantes, por exemplo, xarope,
acécia, gelatina, sorbitol, tragacanto, ou polivinil-pirrolidona; enchimento, por
exemplo, lactose, agucar, maisena-amido, fosfato de calcio, sorbitol ou glici-
na; lubrificante de compressao, por exemplo, estereato de magnésio, talco,
polietileno glicol ou silica; desintegrantes, por exemplo, amido de batata, ou
agentes umectantes aceitaveis, como lauril sulfato de sédio. Os comprimidos
podem ser revestidos. de acordo com métodos bem-conhecidos na pratica
farmacéutica normal. Preparagdes liquidas orais podem estar na forma de,
por exemplo, suépensﬁes aquosas ou oleosas, solugdes, emulséeé, xaropes |
ou elixires, ou podem ser apresentadas como um produto seco para recons-
tituigao ‘com agua ou outro veiculo apropriado antes do uso. Tais prepara-
¢oes liquidas podem conter aditivos convencionais como agentes de sus-
pens&o, por exemplo, sorbitol, xarope, metil celulose, xarope de glicose,
gorduras comestiveis hidrogenadas por gelatina; agentes emulsificantes, por
exemplo, lecitina, monooleato de sorbital, ou acécia; veiculos ndo-aquosos
(que podem incluir dleos comestiveis), por exemplo, oleo de éméndoas, Oleo
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de coco framonado ésteres oleosos como glicerina, propileno glicol, ou al-
cool etilico; conservantes por exemplo, p-hidroxibenzoato de metila ou pro-
pila ou acido sorb;co, e, se desejado, agentes corantes ou flavorizantes con-
vencionais. | |

Para aplicagao topica a pele, o farmaco pbde ser trabalhado em
um creme, logdo ou pomada. FormulagGes de creme bu_pomada que podem
ser usadas para o farmaco, sdo formulagdes convencionais bem-conhecidas
na técnica, 'por exemplo, como descrito em livros-texto padréo de prbdutos
farmacéuticbs, como o British Pharamcopoeia. |

O ingrediente ativo pode também ser administrado parenterai-
mente em um meio estéril por injecdo ou infuséo. Dependendo do veiculo e
da concentragdo usada, o fdrmaco pode ou ser suspenso ou dissolvido nd
veiculo. Vantajosamente, adjuvantes como um anestésico local, conservante
e agentes tamponamento poderh ser dissolvidos no veiculo. '

A preparagao e a solubilidade aquosa do sal de colina da inven-

¢do sdo adicionalmente descritas no seguinte Exemplo.

Exemplo:

‘ 4-(6‘-Fluoro-3-oxo-1 ,3'-dihidro-pirazolo[4,3-c]cino|in-2-i|)—N-(2,2-difluoro-etil)-

benzamida foi preparada e seu sal de colina foi formado (ou seja; (2-hidroxi-
etil)-trimetil-amonio), como se segue: '
Preparacdo de N-(2,2-Difluoro-etiI)-4-(6-fluoro-3-oxo-1,3-dihi_dropirazolo[4,3-

clcinolin-2-il)-benzamida ,
Um baldo de fundo redondo, equipado com um agitador magné-

“tico, condensador de refluxo e borbulhador de gés, foi carregado com 4-(6-

Fluoro-3-oxo-1,3-dihidro-pirazolo[4,3-c]cinolin-2-il)-acido benzéico (12,9 g)
preparado como no Exemplo 5 do WO 2004/081011. Cloreto de tionila (65
mL) foi adic.ionado lentamente. Uma atmosfera de nitrogénio foi aplicada e a

mistura foi aquecida até o refluxo. Sob aquecimento, foi observada evolugéo |
de gas, o gas foi preso em um purificador de gases. Quando a evolugao de
gas cessou (apds aproxnmadamente 2 h), a mistura tinha mudado de cor de
uma suspensdo laranja-vermelha para uma suspensédo vermelho-escura e

foi resfriada a temperatura ambiente. Cloreto de tionila em excesso foi remo-
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vido sob vécuo e o sélido vermelho obtido foi azeotropado com tolueno (50
mL). Um solido vermelho-escuro foi obtido e tomado em DMA anidro (65 mL)
para gerar uma solugdo vermelho-escura. Diisopropil etil amina (1299, 17,4
mL) foi misturada com 2,2-difluoroaminoetano (3,24 g, 2,76 mL) e adicionada
em forma de gotas a solugéo por 4-5 minutos. Uma exotermiavfoi observada.
A mistura foi agitada a temperatura ambiente.

, A mistura de reagéao foi resfriada bruscamente com HCI 05 M
(150 mL) para gerar uma suspensao vermelho-escura. Os solidos foram co-
letados por filtragdo e lavados com um pouc'o de agua. O sdlido foi triturado
com métanol (250 mL) por aprox. 1 hora & temperatura ambiente, filtrada e

lavada com metanol. O solido foi entéo filtrado com acetona (250 mL) por

aprox. 1 hora & temperatura ambiente, filtrada e lavada com acetona. O soli-

do foi finalmente triturado com acetato de etila (250 mL) por aprox 45 minu-

tos, filtrado e lavado com acetato de etila.

O produto (aproximadamente 8 g) foi tomado em aprox. 10 mL
de DMA para gerar uma solugédo vermelho-escura espessa. Metanol (150
mL) e acetona (150 mL) foram adicionados e o precipitado foi coletado por

filtracao.
LC-MS: Um pico do produto requendo A analise de QC do material mostrou

uma pureza de 91,6%.

‘Preparacio de 2-[4-(2,2-Difluoro-etilcarbamoil)-fenil]-6-fluoro-2H-pirazo-

lo[4,3- c]cunolm 3-olato (2-hidroxi-etil)-trimetil-aménio

Um balao .de fundo redondo, instalado com um agitador magné-
tico, foi carregado com N-(2,2-Difluoro-etil)-4-(6-fluoro-3-oxo-1,3-dihidro-
pirazolo[4,3-c]cinolin-2-il)-benzamida (2,50 g). O sdlido foi suspenéo em me-
tanol (25 mL) e hidréxido de colina (782 mg, 1,74 mL, 45% p/p em metanol)
foi adicibnado em forma de gotas. Sob a adigdo, uma solugao marrom-
escura transparenté foi formada. A solugéo foi agitada por 2 horas a tempe-
ratura ambiente. A mistura de reagdo foi concentrada sob vacuo para gerar |
um éleo marrom-escuro. Acetato de etila (100 mL) foi adicionado e um sis-
tema de duas fases foi obtido. Apés sonicagéo, o 6leo marrom se tornou es-
pesso e comegou a solidificar. O sdlido foi quebrado e alcool isopropilico (30
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mL) foi ad|C|onado e a mistura foi aquecida a 65-70°C. Uma suspensao foi
obtida. A mistura foi resfnada a temperatura ambiente e diluida com acetato
de etila (aprox. 100 mL). Os solidos foram coletados por filtragao e lavados
com acetato de etila (50 mL). O sdlido foi seco sob vacuo.

LC-MS: solido isolado; um pico principal [M+H]+ 388, bUreza de 95%.

O sal sélido era um pé marrom grosso, 2,26 g, 4,61 mmols, 71%

Ponto de Fuséao: 172-180‘—’0, decomposicao.

O produto foi adicionalmente purificado por recristalizagéo, como
se segue: o sal foi misturado com etahol e aquecido até o réfluxo, agitado
por 20 minutos, e filtrado a quente. A solugéo de etanol filtrada foi aquecida
até o refluxo, depois resfriada a cerca de 5 graijs C e agitada por uma hora.
A solucgdo foi entdo filtrada, lavada com etanol e heptano, e seca a um pesd
constante.

| A solubilidade do sai de colina de N-(2,2-difluoro-etil)-4-(6-fluoro-
3-oxo-1 ,3-dihidro-pirazolo[4,3-c]cinolin-2-il)-benzamida em agua é etanol foi
testada no seguinte exame As solubilidades da forma ndo-sal (acido livre)
de N-(2,2-difluoro-etil)-4-(6-fluoro-3-oxo-1,3-dihidro-pirazolo[4,3- c]cmolm -2-

il)-benzamida e uma variedade de outros sais deste foram também testadas

no mesmo exame: -
Exame de Solubilidade _
10 mg do composto de teste foram pesados em um frasco, e 1

mL do solvente foi adicionado. Se a amostra dissolver imediatamente, como.
evidenciado pela formagdo de uma solugdo transparente, mais do material
de teste é adicionado e o frasco é sonicado por 15 min. Esse procedimento
foi repetido até que nada mais do composto de teste pudesse se dissolver,
como evidenciado pela formagao de uma suspensdo. O frasco contendo a
suspensao foi entdo sonicado por 15 min, e colocado em um agitador a 25
graus C/60% de umidade relativa por 24 horas. Ao se remover 0 agitador, a
amostra foi centrifugada e o sobrenadante foi analisado por HPLC. Qs resul-

tados sao dados na Tabela I.



Tabela |

Sal de Teste

Solubilidade (mg/mL)

Solubilidade (mg/mL)

em agua em etanoi

Nenhum (éciao livre). <0.5 2.1

Colina >51 s21
Potassio <5 <5
Sédio <5 7.1
Magnésio <5 <5
Lisina - <5 <5
» <5 <5

Arginina




REIVINDICAGOES
1. Sal de colina de 4-(6-f|uoro-3-oxo-1,3-dihidro-piraiolo[4,3-

c]cind!in-z-i!)-N-(2_i2-diﬂuo.ro-eti!)-benzamida de formula (A):

2. Composicdo farmacéutica oralmente administravel contendo o
5 sal de colina como definido na reivindicagdo 1, e pelo menos um veiculo
farmaceuticamente aceitavel. '
3. Solugdo aquosa injetavel do dito sal de colina como definido
na reivindicagao 1. | | '
4, Corhposigéo de liquido ou creme baseada em agua topica-

10 mente aplicavel contendo o sal de colina como definido na reivindicagao 1.
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RESUMO
Patente de Invengao: "SAL DE ANTAGONISTA DE CD80".
A presente invengao refere-se ao sal de colina do composto an-
tagonlsta de CDB80 4-(6- -fluoro-3-oxo-1,3-dihidro-pirazolo[4, 3-c]cmolm -2-il)-N-
'5 (2,2-d|fluoro etil)-benzamida (1) :

o H .
N- H

(A)

‘tem boa estabilidade aquosa e &, logo, conveniente para uso farmacéutico.
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