‘Y

-:}:_é" %

aveiororsseesy  [[HRANTANINL

(22) Data do Depésito: 08/02/2007

Republica Federativa do Brasil  (45) Data de Concessao: 12/01/2021

Ministério da Economia
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: POLIMORFO DE FORMA | DO SAL DE ACIDO SUCCINICO DE 1- [2- (2- CLORO- 4- {[(R)- 2- HIDROXI- 2- (8-
HIDROXI- 2- OXO- 1,2- DIIDROQUINOLIN- 5- IL) ETILAMINO] METI1]}- 5- METOXIFENILCARBAMOIL) ETIL] PIPERIDIN- 4- IL
ESTER DE ACIDO BIFENIL- 2- IL- CARBAMICO, SEU PROCESSO DE PREPARO E USOS

(51) Int.Cl.: CO7D 401/12; A61K 31/4709.

(30) Prioridade Unionista: 10/02/2006 GB 0602778.3.

(73) Titular(es): GLAXO GROUP LIMITED.

(72) Inventor(es): RESHMA CHUDASAMA; ANDREW KENNEDY; LEANDA JANE KINDON; FRANCK PATRICK MALLET.
(86) Pedido PCT: PCT EP2007051196 de 08/02/2007

(87) Publicagdo PCT: WO 2007/090859 de 16/08/2007

(85) Data do Inicio da Fase Nacional: 07/08/2008

(57) Resumo: COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, COMBINACAO, METODOS PARA TRATAR UM DISTURBIO
PULMONAR, PARA PRODUZIR BRONCODILATAGAO EM UM PACIENTE, E PARA TRATAR DOENCA PULMONAR
OBSTRUTIVA CRONICA OU ASMA, USOS DE UM COMPOSTO E DE UMA COMBINACAO, E, PROCESSO PARA PREPARAR
UM COMPOSTO. Um sal de acido succinico de 1- [2-(2-cloro-4- { [(r)-2-hidréxi-2-(8-hidréxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5 -il)etilamino]
metil]}-5 -metoxifenil-carbamoil)etil] piperidin-4-il éster do acido bifenil-2-ilcarbamico e ou um solvato do mesmo, para uso no
tratamento de distdrbios pulmonares”.



1/40

POLIMORFO DE FORMA 1 DO SAL DE ACIDO SUCCINICO DE 1I- [2-
(2- CLORO- 4- {[(R)- 2- HIDROXI- 2- (8- HIDROXI- 2- OXO- 1,2-
DIIDROQUINOLIN-  5- IL) ETILAMINO]  METII]}-  5-
METOXIFENILCARBAMOIL) ETIL] PIPERIDIN- 4- IL ESTER DE
ACIDO BIFENIL- 2- IL- CARBAMICO, SEU PROCESSO DE PREPARO
E USOS

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Campo da Invencao

[0001] A presente invengdo refere-se a um novo sal do éacido
succinico de um composto de bifenila, em particular formas de estado sélido
cristalinas do sal do acido succinico. Espera-se que o composto de bifenila
seja util como um 4cido terapéutico para tratar disturbios pulmonares. Esta
invencdo também refere-se a composi¢des farmacéuticas compreendendo o
sal ou preparado deste sal, processos e intermedidrios para preparar o sal e
métodos de utilizar o sal para tratar um disturbio pulmonar.

Estado da técnica

[0002] O Pedido de Patente Internacional No. PCT/US2004/004449,
publicacdo no. WO 2004/074246 A2 (Theravance Inc, South San Francisco,

Califérnia, US), descreve novos compostos de bifenila, que sdo uteis como
agentes terapéuticos para tratar distirbios pulmonares, tais como doenga
pulmonar obstrutiva cronica (COPD) e asma. Em particular, o composto 1-[2-
(2-cloro-4-{[(R)-2-hidré6xi-2-(8-hidréxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-
il)etilamino]metil] }-5-metoxifenilcarbamoil)etil] piperidin-4-il éster do acido
bifenil-2-ilcarbamico € especificamente descrito nestes pedidos como
possuindo atividade tanto antagonista muscarinica como agonista do receptor
adrenérgico 2. A estrutura quimica de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidréxi-2-(8-
hidréxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilamino]metil ] } -5-
metoxifenilcarbamoil)etil |piperidin-4-il éster do acido bifenil-2-ilcarbamico €

representada pela férmula I:
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[0003] Agentes terapéuticos para tratar distirbios pulmonares sdo
vantajosamente administrados diretamente dentro do trato respiratorio por
inalacdo. A este respeito, diversos tipos de dispositivos de inalagdo
farmacéutica foram desenvolvidos para administrar agentes terapéuticos por
inalacao, incluindo inaladores de p6 seco (DPI), inaladores de dose medida
(MDI) e inaladores nebulizadores. Quando preparando composi¢Oes e
formulacoes farmacé€uticas para uso em tais dispositivos, € altamente
desejavel ter-se uma forma cristalina do acido terapéutico que nao seja
higroscopica nem deligiiescente e que tenha um ponto de fusdo relativamente
elevado (isto é, maior do que cerca de 150°C), desse modo permitindo que o
material seja micronizado sem decomposi¢cdo significativa ou perda da
cristalinidade. O Pedido de Patente Internacional no. PCT/US2004/004449,
publicacdo no. WO 2004/074246 A2 (Theravance Inc, South San Francisco,
Califérnia, US), na pagina 135, como Exemplo 35, descreve a preparagao do
composto de formula I, como o sal de ditrifluoroacetato, em uma forma
liofilizada.

[0004] O Pedido de Patente Internacional no. PCT/US2005/029013,
publicacdo no. WO 2006/023454, depositado em 15 de agosto de 2005
(Theravance Inc, South San Francisco, Califérnia, US), descreve sais do dcido
1,2-etanodissulfonico cristalinos do composto de férmula 1.

[0005] Permanece a necessidade de identificar outras formas de sal
estaveis, nao-deliquescentes, cristalinas do composto de formula I, que
tenham um nivel aceitivel de higroscopicidade e um ponto de fusdo

relativamente elevado.
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SUMARIO DA INVENCAO

[0006] A presente invencao fornece um sal do acido succinico de 1-
[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidréxi-2-(8-hidréxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-
il)etilamino]metil] }-5-metoxifenilcarbamoil)etil |piperidin-4-il éster do &acido
bifenil-2-ilcarbamico, em particular uma sua forma de estado solido cristalina,
ou um solvato do mesmo.

[0007] Em uma forma de realizacdo, uma forma cristalina do sal da
presente invenc¢ao, a seguir referido como Forma 1, tem um ponto de fusdo
maior do que cerca de 170°C e foi constatado ndo ser deligliescente, mesmo
quando exposto a umidade atmosférica. Outras formas de sal cristalinas, a
seguir referidas como Forma 2 e 3, foram também identificadas.

[0008] Entre outros usos, um sal do acido succinico do composto de
formula I € util para preparar composicoes farmacéuticas que sao esperadas
serem uteis para tratar disturbios pulmonares. Portanto, em uma outra forma
de realizacdo, a presente invencdo fornece uma composicdao farmacéutica
compreendendo um carreador farmaceuticamente aceitavel e um sal do acido
succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidr6xi-2-(8-hidréxi-2-oxo0-1,2-
diidroquinolin-5-il)etilamino Jmetil] } -5-metoxifenilcarbamoil )etil Jpiperidin-4-
il éster do acido bifenil-2-ilcarbamico, em particular uma sua forma de estado
solido cristalino, ou um solvato do mesmo.

[0009] Em uma forma de realizacdo particular, a composicao
farmacéutica desta invencdo compreende ainda um agente anti-inflamatério
esteroidal, tal como um cortecosterdide; um antagonista muscarinico ou um
inibidor da fosfodiesterase-4; ou uma combinag¢dao dos mesmos.

[0010] Em outra forma de realizacdo, esta invencdo prové uma
composi¢ao farmacéutica compreendendo uma solucdo salina isotOnica
aquosa, compreendendo um sal do acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-
hidréxi-2-(8-hidréxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilamino]metil ] } -5-

metoxifenilcarbamoil)etil Jpiperidin-4-il éster do acido bifenil-2-ilcarbamico,
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em que a soluc¢ao tem um pH na faixa de cerca de 4 em torno de 6.
[0011] Em ainda outra forma de realizagdo, esta inven¢cdo prové uma
combinagdo compreendendo:

(a) um sal do 4acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-
hidréxi-2-(8-hidréxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilamino]metil ] } -5-
metoxifenilcarbamoil)etil Jpiperidin-4-il éster do acido bifenil-2-ilcarbamico,
em particular uma sua forma de estado solido cristalina, ou um solvato do
mesmo; e

(b) um agente anti-inflamatoério esteroidal.

[0012] O composto de féormula I tem atividade tanto antagonista
muscarinica como agonista do receptor adrenérgico 3. Portanto, um sal do
acido succinico desta inveng¢do € esperado ser util como um 4cido terapéutico
para tratar distirbios pulmonares, tais como asma e doeng¢a pulmonar
obstrutiva cronica.

[0013] Desta maneira, em um de seus aspectos de método, esta
invencdo fornece um método para tratar um disturbio pulmonar, o método
compreendendo administrar a um paciente em necessidade de tratamento uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um sal do acido succinico de 1-[2-(2-
cloro-4-{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-
il)etilamino]metil] }-5-metoxifenilcarbamoil)etil] piperidin-4-il éster do acido
bifenil-2-ilcarbamico ou um solvato do mesmo.

[0014] Adicionalmente, em outro de seus aspectos de método, esta
invencdo fornece um método para produzir broncodilatacdo em um paciente,
o método compreendendo administrar ao paciente, por inalacdo, uma
quantidade produtora de broncodilatacdo de um sal do 4cido succinico de 1-
[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidréxi-2-(8-hidréxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-
il)etilamino]metil] }-5-metoxifenilcarbamoil)etil] piperidin-4-il éster do acido
bifenil-2-ilcarbamico ou um solvato do mesmo.

[0015] Esta inven¢dao também fornece um método para tratar doenca
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pulmonar obstrutiva cronica ou asma, o método compreendendo administrar a
um paciente em necessidade de tal tratamento uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um sal do acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-
{[(R)-2-hidr6xi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilaminometil ] } -
5-metoxifenilcarbamoil)etil]piperidin-4-il éster do 4cido bifenil-2-ilcarbamico
ou um solvato do mesmo.

[0016] Esta inven¢ao € também dirigida a processos para preparar um
sal do 4cido succinico do composto de formula I, em particular uma sua forma
cristalina.

[0017] Portanto, esta inven¢ao fornece um processo para preparar um
sal do acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidr6xi-2-(8-hidréxi-2-oxo-
1,2-diidroquinolin-5-il)etilaminoJmetil] }-5-metoxifenilcarbamoil)etil ]
piperidin-4-il éster do 4cido bifenil-2-ilcarbamico ou um solvato do mesmo; o
processo compreendendo contactar 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidr6xi-2-(8-
hidréxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilamino]metil] } -5-metoxifenil-
carbamoil)etil [piperidin-4-il éster com 4cido succinico.

[0018] Esta etapa de formacdo de sal pode ser convenientemente
realizada usando-se a correspondente base livre, preparada do correspondente
precursor protegido por trialquil silil6xi, sem a necessidade de isolamento
total do intermediario de base livre.

[0019] Esta inven¢do € também dirigida a um sal do 4cido succinico
de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidr6xi-2-(8-hidréxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-
il)etilamino]metil] }-5-metoxifenilcarbamoil)etil] piperidin-4-il éster do acido
bifenil-2-1lcarbamico ou uma sua forma de estado sélido cristalina, ou um
solvato do mesmo, para uso em terapia ou como um medicamento.

[0020] Adicionalmente, esta inven¢ao € direcionada ao uso de a sal do
acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidr6xi-2-(8-hidréxi-2-oxo-1,2-
diidroquinolin-5-il)etilaminometil] } -5-metoxifenilcarbamoil)etil]  piperidin-

4-1] éster do acido bifenil-2-1lcarbamico, ou uma sua forma de estado sélido
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cristalina, ou um solvato do mesmo para a manufatura de um medicamento;
especialmente para a manufatura de um medicamento para o tratamento de
um distirbio pulmonar.

[0021] Esta invenc¢do € também dirigida ao uso de:

(a) um sal do 4acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-
hidréxi-2-(8-hidréxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilamino]metil ] } -5-
metoxifenilcarbamoil)etil Jpiperidin-4-il éster do acido bifenil-2-ilcarbamico,
ou uma sua forma de estado solido cristalina, ou um solvato do mesmo; e

(b) um agente anti-inflamatorio esteroidal;

na manufatura de um medicamento para o tratamento de um
distirbio pulmonar.

[0022] Esta invenc¢do é também dirigida a um sal do acido succinico
de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidr6xi-2-(8-hidréxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-
il)etilamino]metil] }-5-metoxifenilcarbamoil)etil] piperidin-4-il éster do acido
bifenil-2-ilcarbamico, ou uma sua forma de estado sélido cristalina, ou um
solvato do mesmo, em forma micronizada; e a composi¢Oes farmacéuticas
compreendendo um carreador farmaceuticamente aceitavel e um sal do acido
succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidr6xi-2-(8-hidréxi-2-0xo0-1,2-
diidroquinolin-5-il)etilamino Jmetil] } -5-metoxifenilcarbamoil )etil Jpiperidin-4-
1l éster do acido bifenil-2-1lcarbamico, ou uma sua forma de estado sélido
cristalina, ou um solvato do mesmo, em forma micronizada.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[0023] Vérios aspectos da presente invenc¢do sdo ilustrados por
referéncia aos desenhos anexos.

[0024] A Figura 1 mostra um traco de calorimetria por varredura
diferencial (DSC) para uma amostra de uma primeira forma de estado sélido
cristalina de um sal do 4cido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidr6xi-2-
(8-hidréxi-2-ox0-1,2-diidroquinolin-5-il)etilaminometil ] } -5-metoxifenil-

carbamoil)etil[piperidin-4-il éster do 4cido bifenil-2-ilcarbamico desta
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invencao, a seguir referida como Forma 1.

[0025] A Figura 2 mostra um traco de calorimetria por varredura
diferencial (DSC) para uma amostra de uma segunda forma de estado sélido
cristalina de um sal do 4cido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidr6xi-2-
(8-hidroxi-2-ox0-1,2-diidroquinolin-5-il)etilaminometil ] } -5-metoxifenil-
carbamoil)etil[piperidin-4-il éster do 4cido bifenil-2-ilcarbamico desta
invencao, a seguir referida como Forma 2.

[0026] A Figura 3 mostra um traco de calorimetria por varredura
diferencial (DSC) para uma amostra de uma terceira forma de estado sélido
cristalina of um sal do acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidroxi-2-
(8-hidréxi-2-ox0-1,2-diidroquinolin-5-il)etilaminometil ] } -5-metoxifenil-
carbamoil)etil[piperidin-4-il éster do 4cido bifenil-2-ilcarbamico desta
invencao, a seguir referida como Forma 3.

[0027] A Figura 4 mostra a padrao de difracdo em po para raio-x
(XRPD) de uma amostra de um sal do acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-
{[(R)-2-hidr6xi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilaminometil ] } -
5-metoxifenilcarbamoil)etil]piperidin-4-il éster do 4cido bifenil-2-ilcarbamico
cristalino (Forma 1).

[0028] A Figura 5 mostra um padrao de difracio em po para raio-x
(XRPD) de uma amostra de sal do acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-
hidréxi-2-(8-hidréxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilamino]metil ] } -5-
metoxifenilcarbamoil)etil |piperidin-4-il éster do acido bifenil-2-ilcarbamico
cristalina (Forma 2).

[0029] A Figura 6 mostra um padrdo de difracdo em po para raio-x
(XRPD) de uma amostra de um sal do acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-
{[(R)-2-hidr6xi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilaminometil ] } -
5-metoxifenilcarbamoil)etil]piperidin-4-il éster do 4cido bifenil-2-ilcarbamico
cristalina (Forma 3).

[0030] A Figura 7 mostra espectros de absorcdo de infravermelho (IR)
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de uma amostra de sal do acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidréxi-
2-(8-hidréxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilamino]metil] } -5-metoxifenil-
carbamoil)etil|piperidin-4-il éster do 4cido bifenil-2-ilcarbamico cristalina
(Forma 1).

[0031] A Figura 8 mostra espectros de absorcdo de infravermelho (IR)
de uma amostra de sal do acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidréxi-
2-(8-hidréxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilamino]metil ] } -5-metoxifenil-
carbamoil)etilpiperidin-4-il éster do 4cido bifenil-2-ilcarbamico cristalina
(Forma 2).

[0032] A Figura 9 mostra espectros de absorcao de infravermelho (IR)
de uma amostra de sal do acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidréxi-
2-(8-hidréxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilamino]metil ] } -5-metoxifenil-
carbamoil)etil|piperidin-4-il éster do 4cido bifenil-2-ilcarbamico cristalina
(Forma 3).

[0033] A Figura 10 mostra um perfil de Sorcdo Dindmica de Vapor de
uma amostra do sal de succinato cristalino (Forma 1).

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0034] Esta invencdo fornece um sal do 4cido succinico de 1-[2-(2-
cloro-4-{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-
il)etilamino]metil] }-5-metoxifenilcarbamoil)etil |piperidin-4-il éster do &acido
bifenil-2-ilcarbamico, em particular suas formas de estado so6lido cristalinas
(polimorfos) e incluindo seus solvatos. O sal do 4cido succinico cristalino da
presente inven¢ao pode estar presente como uma ou mais formas diferentes
formas distintas de estado sdlido cristalinas. A presente invenc¢ao abrange
todas tais formas de estado solido.

[0035] Em uma forma de realizagdo, a presente invencao fornece uma
primeira forma cristalina de estado sdlido do sal do acido succinico do
composto de formula I: sua Forma 1.

[0036] Em uma forma de realizagdo, a presente invencao fornece uma
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segunda forma cristalina de estado solido do sal do 4cido succinico do
composto de formula I: sua Forma 2.

[0037] Em uma outra forma de realizacdo, a presente inven¢ao
fornece uma terceira forma cristalina de estado solido do sal do 4cido
succinico do composto de férmula I: sua Forma 3.

[0038] O 4cido terapéutico ativo destes sais (isto €, do composto de
formula I) contém um centro quiral tendo a configuracdo (R). Entretanto, deve
ser entendido por aqueles habeis na técnica que pequenas quantidades do
estereoisOmero (S) podem estar presentes nas composi¢oes desta invengao, a
menos que de outro modo indicado, desde que qualquer utilidade da
composi¢ao, como um todo, ndo seja eliminada pela presenca de tal isomero.
[0039] O composto de formula I foi designado usando-se o software
AutoNom (MDL, San Leandro, Califérnia), comercialmente disponivel.
Defini¢oes

[0040] Quando descrevendo os compostos, composi¢des, métodos e
processos desta invengao, os seguintes termos t€m os seguintes significados, a
menos que de outro modo indicado.

[0041] A expressao “ponto de fusdo”, como aqui usada, significa a
temperatura de inicio da fusdo, como observado por calorimetria por
varredura diferencial.

[0042] A expressdao “forma micronizada” significa uma forma de
particulas em que pelo menos cerca de 90% das particulas t€m um didmetro
menor do que cerca de 10 um.

[0043] O termo “solvato” significa um complexo ou agregado
formado por uma ou mais moléculas de soluto, isto €, um sal do &cido
succinico do composto de formula I e uma ou mais moléculas de um solvente.
Tais solvatos tipicamente t€ém uma relagcdo molar substancialmente fixa de
soluto e solvente. Este termo também inclui clatratos, incluindo clatratos com

agua. Solventes representativos incluem, por meio de exemplo, 4gua, metanol,
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etanol, isopropanol, 4cido acético e similares. Quando o solvente for dgua, o
solvato formado € um hidrato.
[0044] A expressdo ‘“‘quantidade terapeuticamente eficaz” significa
uma quantidade suficiente para realizar tratamento quando administrada a um
paciente em necessidade de tratamento.
[0045] O termo “tratamento”, como aqui usado, significa o tratamento
de uma doenca ou condi¢ao médica (tal como COPD) em um paciente, tal
como um mamifero (particularmente um humano), que inclui:

(a) evitar que a doenca ou condi¢do médica ocorra, isto €,
tratamento profilatico de um paciente;

(b) melhorar a doenga ou condi¢do médica, isto €, eliminar ou
provocar a regressao da doencga ou condicdo médica em um paciente;

(¢c) suprimir a doenga ou condi¢do médica, isto €, diminuir ou
deter o desenvolvimento da doenga ou condi¢do médica em um paciente; ou

(d) aliviar os sintomas da doencga ou condicdo médica em um
paciente.
[0046] A expressdo “forma de dosagem unitaria” refere-se a uma
unidade fisicamente distinta, adequada para dosar um paciente, isto é, cada
unidade contendo uma predeterminada quantidade de um sal da invengao,
calculada para produzir o desejado efeito terapéutico sozinha ou em
combinagdo com uma ou mais das unidades adicionais. Por exemplo, tais
formas de dosagem unitarias podem ser capsulas de inalador de pd seco ou
tiras de blisteres, uma dose medida de um inalador de dose medida, cdpsulas,
tabletes, pilulas e similares.
Sais de Acido Succinico da Invengio

[0047] Um sal do 4cido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidréxi-

2-(8-hidréxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilamino]metil] } -5-metoxifenil-
carbamoil)etil[piperidin-4-il éster do 4cido bifenil-2-ilcarbamico desta

invencdo pode ser preparado de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidréxi-2-(8-hidroxi-
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2-0x0-1,2-diidroquinolin-5-il)etilamino]metil ] } -5-metoxifenil-carbamoil )etil |
piperidin-4-il éster do acido bifenil-2-ilcarbamico e acido succinico.

[0048] Um sal do acido succinico desta invengao tipicamente contém
entre cerca de 0,90 e cerca de 1,10 equivalentes molares de acido succinico
por equivalente molar do composto de férmula I; incluindo entre cerca de
0,95 e cerca de 1,05 equivalentes molares de dcido succinico por equivalente
molar do composto de formula I. Em uma forma de realizacado particular, o sal
do 4cido succinico desta inveng¢ao contém cerca de 1 equivalente molar de
acido succinico por equivalente molar do composto de férmula I.

[0049] A relagdo molar do 4cido succinico para 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-
2-hidr6xi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilaminometil ] }-5-
metoxifenilcarbamoil)etil Jpiperidin-4-il éster do acido bifenil-2-ilcarbamico
pode ser prontamente determinada por varios métodos disponiveis para
aqueles hdbeis na técnica. Por exemplo, tais relacdes molares podem ser
prontamente determinadas por 'H-RMN. Alternativamente, analise elementar
pode ser usada para determinar a relacao molar.

[0050] 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidr6xi-2-(8-hidréxi-2-o0xo-1,2-
diidroquinolin-5-il)etilaminoJmetil] } -5-metoxifenilcarbamoil)etil] piperidin-
4-1l éster do acido bifenil-2-ilcarbamico pode ser convenientemente preparado
do correspondente precursor protegido por 2-terc-(butildimetilsilaniloxi). Este
precursor pode ser desprotegido usando-se uma fonte de ion fluoreto, tal
como fluoreto de césio, com acido acético, em um solvente tal como metanol.
A preparacdo do precursor protegido por terc-(butildimetilsilaniloxi) €
descrita no Pedido de Patente Internacional no. PCT/US2004/004449,
publicacdo no. WO 2004/074246 A2, na pagina 135, Preparagdo 98. O 4cido
succinico é comercialmente disponivel, por exemplo, na Sigma-Aldrich Co.
Ltd., Gillingham, UK. Em uma forma de realiza¢do, o 4cido succinico tem
uma pureza maior do que ou igual a 99% (como determinado por HPLC).

[0051] Um sal cristalino desta invengdo pode ser preparado
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contactando-se 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidr6xi-2-(8-hidréxi-2-oxo0-1,2-
diidroquinolin-5-il)etilaminoJmetil] } -5-metoxifenilcarbamoil)etil]  piperidin-
4-1l éster do acido bifenil-2-ilcarbamico com cerca de 0,75 em torno de 1,3
equivalentes molares do 4cido succinico. Geralmente, esta reacdo € conduzida
em um diluente inerte, em uma temperatura variando de cerca de 0°C em
torno de 60°C; incluindo cerca de 20°C em torno de 55°C, tal como cerca de
25°C em torno de 55°C. Diluentes inertes adequados para esta reagdo incluem
mas nao sao limitados a metanol, etanol, isopropanol, isobutanol, etil acetato,
tetraidrofurano, diclorometano e similares, ou uma mistura deles,
opcionalmente contendo 4gua.

[0052] Em uma forma de realizagdo, o 4cido succinico pode ser
adicionado como uma solucdo em um solvente, tal como etanol ou
1sopropanol, em uma solu¢do de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidréxi-2-(8-hidroxi-
2-0x0-1,2-diidroquinolin-5-il)etilaminometil] } -5-metoxifenil-
carbamoil)etil[piperidin-4-il éster do acido bifenil-2-ilcarbamico. A solu¢do
do sal assim formado € entdo permitida esfriar durante um periodo de tempo,
opcionalmente com semeacdo em uma temperatura intermedidria e,
opcionalmente, com agitagdo, para permitir que produto cristalino se forme.
[0053] Em uma outra forma de realizagdo, uma solucdo de acido
succinico em isopropanol pode ser adicionada em uma solugdo de 1-[2-(2-
cloro-4-{[(R)-2-hidr6xi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-
il)etilamino]metil] }-5-metoxifenilcarbamoil)etil |piperidin-4-il éster do &acido
bifenil-2-1lcarbamico em um volume similar de tetraidrofurano, em uma
temperatura de cerca de 55°C, esta solugao € entdo esfriada em torno de 45°C,
semeada, em seguida mais esfriada em torno de 20°C e deixada agitando
durante um periodo prolongado, por exemplo, cerca de 48 horas, € um
produto cristalino € formado.

[0054] Em uma outra forma de realizagdo, uma solucdo de acido

succinico em isopropanol pode ser adicionada a uma soluc¢do de 1-[2-(2-cloro-
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4-{[(R)-2-hidr6xi-2-(8-hidréxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-

il)etilamino]metil] }-5-metoxifenilcarbamoil)etil |piperidin-4-il éster do &acido
bifenil-2-1lcarbamico em cerca de trés vezes o volume do tetraidrofurano, em
uma temperatura de cerca de 37°C, esta solucdo entdo € semeada e em seguida
mantida nesta temperatura por cerca de quatro horas, entdo mais esfriada em
torno de 15°C durante um periodo de diversas horas, por exemplo, cerca de 4
horas e entdo deixada nesta temperatura, quando produto cristalino € formado.
Este processo foi constatado fornecer predominantemente a Forma 3.

[0055] Em uma outra forma de realizacdo, um sal do 4cido succinico
cristalino pode ser preparado do composto de férmula I pela adi¢do de uma
solugdo de acido succinico em etanol em por¢cdes em uma solugdo de 1-[2-(2-
cloro-4-{[(R)-2-hidr6xi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-
il)etilamino]metil] }-5-metoxifenilcarbamoil)etil] piperidin-4-il éster do acido
bifenil-2-ilcarbdmico em etanol, em uma temperatura de cerca de 50°C,
durante um periodo de cerca de 4 h, seguido pela adi¢ao de 4dgua (cerca de 10
a 15% em volume e entdo ciclagem de temperatura, por exemplo, na faixa de
0 a 40°C, durante um periodo de diversos dias, por exemplo, 2 a 5 dias,
tipicamente cerca de 3 dias. Este processo foi constatado fornecer
predominantemente a Forma 1.

[0056] Em uma outra forma de realizacdo, um sal do 4cido succinico
cristalino pode ser preparado do composto de férmula I pela adi¢do de uma
solu¢do de 4cido succinico em por¢des durante um periodo de horas, por
exemplo, 3 a 7 h, tipicamente cerca de 5 h, em uma suspensdao do composto
de formula 1 em um liquido inerte, tal como metanol ou tetraidrofurano, em
uma temperatura elevada, por exemplo, na faixa de 40 a 60°C, tipicamente
cerca de 50°C e entdo submetendo-se a lama resultante a ciclagem de
temperatura, por exemplo, através da faixa de 0 a 40°C, durante um periodo
de diversos dias, por exemplo, 3 a 7 dias, tipicamente cerca de 5 dias. Este

processo foi constatado fornecer predominantemente a Forma 2 (solvente =
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metanol) ou predominantemente a Forma 3 (solvente = THF), dependendo do
solvente usado.
[0057] Nos processos precedentes, o produto da desprotecdo do
derivativo protegido por silila do composto de féormula I pode ser contactado
com 4cido succinico sem necessidade de isolamento ou purificacdo total do
produto intermediério.
[0058] Observou-se que a pureza do sal cristalino inicialmente
preparado pode ser melhorada por recristalizacdo. Além disso, as condicoes
de recristalizacdo podem ser selecionadas, que determinam que Forma do sal
¢ obtida.
[0059] Assim, foi constatado que a Forma 1 pode ser
convenientemente preparada por recristalizacdo anti-solvente do sal cristalino
inicialmente preparado de THF aquoso, empregando-se um alcool inferior, tal
como etanol ou isopropanol como anti-solvente. A % de dgua é verificada ser
importante, visto que demasiado pouca resulta em incompleta dissolucao,
enquanto demasiada resulta em recristalizacido incompleta e degradacio. E
também constatado benéfico limitar a temperatura superior usada, para evitar
degradacdo de produto indesejada. Foi constatado desejavel permitir-se que a
recristalizacdo ocorra lentamente, durante um periodo de horas, para melhorar
a qualidade dos cristais assim formados. Ao contrédrio, as caracteristicas de
solubilidade e diferenca de solubilidade entre temperaturas mais elevadas e
mais baixas em uma faixa de solventes unicos pareceram impedir a
recristalizacao do solvente.
[0060] Desta maneira, em uma outra forma de realizagcdo, a presente
invencdo fornece um processo para preparar o sal de succinato Forma 1,
processo este compreendendo as etapas de:

dissolver o sal de succinato em THF aquoso (10 — 18%, por
exemplo, 10 — 16%), em uma temperatura na faixa de 18 a 23°C, por

exemplo, cerca de 20°C;
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adicionar um primeiro volume de um 4lcool inferior como um
antissolvente, por exemplo, etanol ou isopropanol, em particular isopropanol e
aquecer a 32 — 40°C, tipicamente 36 + 3°C; opcionalmente semeando com a
Forma 1;

adicionar um segundo volume do 4lcool inferior, por exemplo,
através de diversas horas, preferivelmente cerca de 12 h;

esfriar a uma temperatura na faixa de 18 a 23°C, por exemplo,
cerca de 20°C; e coletar o produto cristalino.
[0061] Em uma forma de realizagdo particular, um sal do &cido
succinico cristalino, por exemplo, o sal de Forma 3, € dissolvido em
tetraidrofurano contendo 14% de d4gua, em uma temperatura de cerca de 20°C,
a que um volume similar de isopropanol pode entdo ser adicionado. A solucdo
¢ aquecida em torno de 36°C e cristais semente entdo adicionados.
Tipicamente, a relacdo do peso dos cristais semente para o peso do sal
cristalino da solucdo é de cerca de 1: 400. A solucdo € entdo agitada nesta
temperatura por um curto tempo, por exemplo, cerca de 1 hora, apos o que
mais isopropanol € adicionado durante um periodo de horas, por exemplo,
cerca de 12 horas, durante cujo tempo a cristalizagdo ocorre. Apds mais um
curto periodo, por exemplo, cerca de 1 hora, a suspensdo assim formada €
esfriada a uma temperatura de cerca de 20°C e deixada por mais um curto
periodo, por exemplo, 1 hora, antes do produto cristalino, por exemplo, o sal
de Forma 1, ser coletado por filtragem.
[0062] Foi constatado util preparar-se sal do 4cido succinico cristalino
com um nivel de pureza adequado para uso como um ingrediente
farmacéutico ativo (API) por um processo de duas etapas, envolvendo a
preparacdo inicial de um grau intermedidrio dos sais, seguido pela
recristalizacdo deste produto de grau intermedidrio, de uma maneira
controlada e com semeacgao, para obter-se a Forma desejada, tendo a desejada

qualidade de cristal. Em uma forma de realizagdo, o grau intermedidrio €
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1solado como essencialmente a Forma 3, como conseqiiéncia das condi¢Oes
usadas, e esta é entdo convertida na desejada forma da Forma 1 por
recristalizagdo anti-solvente.

[0063] Técnicas de selecdo de polimorfo de alta producdo, por
variagao das condi¢Oes de cristalizagdo, por exemplo, solvente, temperatura,
estdo agora sendo desenvolvidas e tornando-se adequadas para o homem habil
ou sendo oferecidas por fornecedores comerciais, tais como Avantium
Technologies. Outras formas de estado soélido cristalinas podem ser
identificadas utilizando-se tais técnicas de produgao.

[0064] Em um outro aspecto da presente invencao, foi constatado que
um  grau de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidréxi-2-(8-hidréxi-2-oxo-1,2-
diidroquinolin-5-il)etilaminoJmetil] } -5-metoxifenilcarbamoil)etil]  piperidin-
4-i11 éster do 4acido bifenil-2-ilcarbamico adequado para uso em uma
subseqiiente reacdo de formagdo de sal do 4cido succinico (chamado
Composto de Grau Intermedidrio, o produto inicial do estdgio 3) pode ser
convenientemente preparada de 1-(3-{[2-cloro-4-(hidroximetil))-5-
metoxifenil]Jamino }-3-oxopropil)piperidin-4-il bifenil-2-ilcarbamato (Pedido
de Patente Internacional no. PCT/ US2004/004449, publicacio no. WO
2004/074246 A2, na pagina 134, Preparacdo 96) em um processo de trés
etapas, sem necessidade de isolamento e purificacdo totais dos intermedidrios

dos estagio 1 e 2, de acordo com o esquema 1:

?C'f

Esquema 1
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[0065] Em uma outra forma de realizacdo, a presente inven¢ao
fornece trés formas distintas de formas de estado solido cristalinas do sal do
acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidr6xi-2-(8-hidréxi-2-oxo-1,2-
diidroquinolin-5-il)etilaminoJmetil] } -5-metoxifenilcarbamoil)etil]  piperidin-
4-1l éster do dacido bifenil-2-ilcarbamico, formas 1, 2 e 3, que foram
identificadas por calorimetria por varredura diferencial (DSC). A forma de
estado solido preferida, designada como Forma 1, € caracterizada por um
elevado ponto de fusdo, como evidenciado por um traco de calorimetria por
varredura diferencial (DSC), em torno de 174°C. As formas de estado sélido
restantes, Formas 2 e 3, sdo caracterizadas por pontos de fusdo, como
evidenciado por tracos de calorimetria por varredura diferencial (DSC) em

torno de 161°C e 150°C, respectivamente.
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[0066] Além disso, a Forma 1 € caracterizada por um padrdao de
difracdo em po6 para raio-x (XRPD), tendo significativos picos de difracdo em
valores 20 de 5,0+ 0,3 ¢ 10,0 £0,3.

[0067] Além disso, a Forma 2 € caracterizada por um padrdao de
difracdo em po para raio-X (XRPD) tendo significativos picos de difracao em
valores 20 de 5,0 £0,3¢ 9,9 £0,3.

[0068] Além disso, a Forma 3 € caracterizada por um padrdao de
difracdo em po para raio-x (XRPD) tendo significativos picos de difracdo em
valores 20 de 5.0 + 0.3.

[0069] Além disso, a Forma 1 € caracterizada por seu espectro de
absor¢do de infravermelho (IR), que mostra significativas faixa de absorcdo
em cerca de: 3265, 2832, 1735, 1718, 1679, 1669, 1591, 1540, 1518, 1493,
1439, 1405, 1339, 1302, 1283, 1239, 1202, 1163, 1144, 1107, 1095, 1039,
1009, 973, 921, 885, 868, 838, 773, 751, ¢ 707 cm’..

[0070] Além disso, a Forma 2 € caracterizada por seu espectro de
absor¢do de infravermelho (IR) que mostra significativas faixas de absorcao
em torno de: 3317, 2947, 1728, 1678, 1667, 1591, 1537, 1494, 1453, 1439,
1403, 1339, 1302, 1284, 1213, 1172, 1111, 1058, 1046, 999, 975, 885, 839, ¢
750 cm’.

[0071] Além disso, a Forma 3 € caracterizada por seu espectro de
absor¢do de infravermelho (IR), que mostra significativas faixas de absorcdo
em torno de: 3335, 2949, 1745, 1715, 1678, 1641,1592, 1542, 1493, 1464,
1439, 1405, 1338, 1303, 1283, 1247, 1211, 1170, 1109, 1093, 1053, 1041,
997, 974, 919, 889, 842, 774,766, 751 ¢ 721 cm’.

[0072] A Forma 1 demonstrou ter um perfil de sor¢cdo/dessorcao
reversivel, com um bom nivel de higroscopicidade (isto é, menor do que cerca
de 2,0% em peso de ganho de umidade na faixa de umidade de 30% de
umidade relativa a 90% de umidade relativa), como mostrado por seu perfil

de Sor¢do de Vapor Dinamica.
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[0073] Estas propriedades dos sais desta invengao sdo ainda ilustradas
nos Exemplos abaixo.

Composicoes e Formulacoes Farmacéuticas

[0074] O sal do 4cido succinico do composto de formula I pode
tipicamente ser administrado a um paciente na forma de uma composicdo ou
formulacdo farmacéutica. Tais composi¢cdes farmac€uticas podem ser
administradas ao paciente por qualquer via de administracdo aceitavel,
incluem mas nao sao limitado a modos de administracdo inalado, oral, nasal,
topico (incluindo transdérmico) e parenteral, em particular administracao
inalada. Entretanto, serd entendido por aqueles hdbeis na técnica que, uma vez
o sal cristalino desta invencdo tenha sido formulado, ele ndo pode mais ser em
uma forma cristalina, isto é, o sal pode ser dissolvido em um carreador
adequado ou na forma cristalina original.

[0075] Portanto, em um de seus aspectos de composicdo, esta
invencdo € dirigida a uma composicdo farmacéutica compreendendo um
carreador ou excipiente farmaceuticamente aceitivel e um sal do &cido
succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidr6xi-2-(8-hidréxi-2-oxo0-1,2-
diidroquinolin-5-il)etilaminoJmetil] } -5-metoxifenilcarbamoil)etil]  piperidin-
4-11 éster do 4cido bifenil-2-ilcarbamico ou um solvato do mesmo.
Opcionalmente, tais composi¢oes farmacéuticas podem conter outros agentes
terapé€uticos e/ou de formulagao, se desejado.

[0076] As composicdes farmacéuticas desta invengdo tipicamente
contém uma quantidade terapeuticamente eficaz de um sal do dcido succinico
de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidr6xi-2-(8-hidréxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-
il)etilamino]metil] }-5-metoxifenilcarbamoil)etil] piperidin-4-il éster do acido
bifenil-2-ilcarbAmico ou um solvato do mesmo. Tipicamente, tais
composicoes farmacéuticas conterdo de cerca de 0,01 em torno de 95% em
peso do agente ativo; incluindo de cerca de 0,01 em torno de 30% em peso;

tal como de cerca de 0,01 em torno de 10% em peso do agente ativo.
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[0077] Qualquer carreador ou excipiente convencional pode ser usado
nas composi¢Oes farmacéuticas desta invengdo. A escolha de um carreador ou
excipiente particular, ou combinacdes de carreadores ou excipientes,
dependerd do modo de administracdo sendo usado para tratar um paciente
particular ou tipo de condi¢do médica ou estado doentio. A este respeito, a
preparacdo de uma composi¢do farmac€utica adequada para um modo
particular de administracdo estd bem dentro do escopo daqueles hédbeis nas
técnicas farmacéuticas. Adicionalmente, os ingredientes para tais
composi¢oes sao comercialmente disponiveis, por exemplo, na Sigma, P.O.
Box 14508, St. Louis, MO 63178. Por meio de mais ilustracdo, técnicas de
formulacdo convencionais sdo descritas em Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 20a. Edi¢ao, Lippincott Williams & White, Baltimore,
Maryland (2000); e H. C. Ansel et al., Pharmaceutical Dosage Formas e Drug
Delivery Systems, 7a. Edicdo, Lippincott Williams & White, Baltimore,
Maryland (1999).

[0078] Exemplos representativos de materiais que podem servir como
carreadores farmaceuticamente aceitdveis incluem mas nao sdao limitados ao
seguinte: (1) agucares, tais como lactose, glicose e sacarose; (2) amidos, tais
como amido de milho e amido de batata; (3) celulose e seus derivativos, tais
como carboximetil celulose sdédica, etil celulose e acetato de celulose; (4)
tragacanto em po; (5) malte; (6) gelatina; (7) talco; (8) excipientes, tais como
manteiga de cacau e ceras supositorias; (9) Oleos, tais como Odleo de
amendoim, 6leo de algodao, 6leo de acgafroa, 6leo de gergelim, 6leo de oliva,
6leo de milho e 6leo de soja; (10) glicdis, tais como propileno glicol; (11)
polidis, tais como glicerina, sorbitol, manitol e polietileno glicol; (12) ésteres,
tais como etil oleato e etil laurato; (13) agar; (14) agentes tamponantes, tais
como hidréxido de magnésio e hidroxido de aluminio; (15) 4cido alginico;
(16) agua livre de pirogé€nio; (17) solugdo salina isotonica; (18) solugdo de

Ringer; (19)etil alcool; (20) solucdes de tampao de fosfato; (21) gases
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propelentes ~ comprimidos, tais como  clorofluorocarbonetos e
hidrofluorocarbonetos; e (22) outras substancias compativeis nao-toxicas,
empregadas em composi¢Oes farmaceéuticas.

[0079] As composi¢Oes farmacéuticas desta invencao sao tipicamente
preparadas misturando-se completa e intimamente ou combinando-se um sal
da invencdo com um carreador farmaceuticamente aceitdvel e um ou mais
ingredientes opcionais. Se necessario ou desejado, a mistura uniformemente
combinada resultante pode entdo ser conformada ou carregada em tabletes,
capsulas, pilulas, latas, cartuchos, ministradores e similares, empregando-se
procedimentos € equipamento convencionais.

[0080] Em uma forma de realizacdo, as composi¢cdes farmacéuticas
desta inven¢do sdao adequadas para administracdo inalada. Composi¢oes
farmacéuticas adequadas para administracdo inalada tipicamente serd na
forma de um aerossol ou um pd. Tais composicoes sao geralmente
administradas usando-se dispositivos de suprimento bem conhecidos, tais
como um inalador nebulizador, um inalador de dose medida (MDI), um
inalador de p6 seco (DPI) ou dispositivo de suprimento similar.

[0081] Em uma forma de realizagdo especifica desta invengao, a
composi¢ao farmacéutica compreendendo o agente ativo € administrada por
inalacdo, empregando-se um inalador nebulizador. Tais dispositivos
nebulizadores tipicamente produzem uma corrente de ar de alta velocidade,
que faz com que a composi¢dao farmacéutica compreendendo o agente ativo
pulverize como uma neblina, que € carregada para dentro do trato respiratorio
do paciente. Portanto, quando para uso em um inalador nebulizador, o agente
ativo € tipicamente dissolvido em um carreador adequado para formar uma
solu¢do.  Dispositivos  nebulizadores  adequados  sdo  fornecidos
comercialmente, por exemplo, por PARI GmbH (Starnberg, Alemanha).
Outros dispositivos nebulizadores incluem Respimat (Boehringer Ingelheim)

e aqueles descritos, por exemplo, na Patente U.S. No. 6.123.068 ¢ WO
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97/12687. Uma composi¢cao farmac€utica representativa para uso em um
inalador nebulizador compreende uma solu¢cdo aquosa compreendendo de
cerca de 0,05 pug/ml em torno de 10 mg/ml de um sal do dcido succinico do
composto de férmula I ou um solvato do mesmo. Em uma forma de
realizacdo, a formulacao de nebulizador aquosa € i1sotonica. Em uma forma de
realizacdo, a formulacdo de nebulizador aquosa tem um pH na faixa de cerca
de 4 em torno de 6. Em uma forma de realizacdo particular, a formulagdo de
nebulizador aquosa € tamponada com tampao de citrato em um pH de cerca
de 5. Em outra forma de realiza¢do particular, a formulacdo de nebulizador
aquosa contém de cerca de 0,1 mg/ml em torno de 1,0 mg/ml de equivalentes
de base livre de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidré6xi-2-(8-hidréxi-2-oxo-1,2-
diidroquinolin-5-il)etilamino Jmetil] } -5-metoxifenilcarbamoil )etil Jpiperidin-4-
il éster do 4cido bifenil-2-ilcarbamico. Em outra forma de realizacdo
especifica desta invenc¢do, a composi¢do farmacéutica compreendendo o
agente ativo € administrada por inalagdo usando-se um inalador de p6 seco.
Tais inaladores de pé seco tipicamente administram o agente ativo como um
p6 de fluxo livre, que € disperso na corrente aérea do paciente durante a
inspiracdo. A fim de obter-se um p6 de fluxo livre, o agente ativo €
tipicamente formulado com um excipiente adequado, tal como lactose, amido,
manitol, dextrose, acido polilatico (PLA), polilactideo-co-glicolideo (PLGA)
ou suas combinacoes. Tipicamente, o agente ativo € micronizado e combinado
com um carreador adequado para formar uma mistura de particulas
micronizadas de tamanho respirdvel, em que “particulas micronizadas” ou
“forma micronizada” significa que pelo menos cerca de 90% das particulas
tém um diametro menor do que cerca de 10 wm. A composicdao de pd seco
pode ainda compreender um agente ternario, tal como estearato de magnésio,
apresentando de 0,1 — 2% p/p, para estabilizar a composicao.

[0082] Uma composi¢cdo farmacéutica representativa para uso em um

inalador de p6 seco compreende lactose, tendo um tamanho de particula entre
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cerca de 1 um e cerca de 100 wm e particulas micronizadas de um sal do
acido succinico do composto de féormula I, ou um solvato do mesmo.

[0083] Tal composi¢cao de p6 seco pode ser produzida, por exemplo,
combinando-se a lactose com o agente ativo e entdo misturando-se secos 0s
componentes. Alternativamente, se desejado, o agente ativo pode ser
formulado sem um excipiente. A composicdo farmacéutica € entdo
tipicamente carregada dentro de um ministrador de p6 seco ou dentro de tiras
de blister, cartuchos ou cdpsulas de inalagdo, para uso com um dispositivo de
suprimento de pd seco. Exemplos de dispositivos de suprimento inaladores de
po seco incluem Diskhaler (Glaxo SmithKline, Research Triangle Park, NC)
(vide, p. ex., Patente U.S. No. 5.035.237); Diskus (GlaxoSmithKline) (vide. p.
ex.. Patente U.S. No. 6.378.519; Turbuhaler (AstraZeneca. Wilmington. DE)
(vide, p. ex., Patente U.S. No. 4.524.769); Rotahaler (GlaxoSmithKline)
(vide, p. ex., Patente U.S. No. 4.353.365) e Handihaler (Boehringer
Ingelheim). Outros exemplos de dispositivos DPI adequados sao descritos nas
Patentes U.S. Nos. 5.415.162, 5.239.993, e 5.715.810, WO-A-2006/018261 e
WO-A-03/061743 e referéncias ali citadas.

[0084] Em ainda outra forma de realizacdo especifica desta invengao,
a composicao farmacéutica compreendendo o agente ativo € administrada por
inalacdo, usando-se um inalador de dose medida. Tais inaladores de dose
medida tipicamente descarregam uma quantidade medida do agente ativo ou
um seu sal farmaceuticamente aceitavel, empregando-se gas propelente
comprimido. Portanto, as composi¢Oes farmacéuticas administradas usando-se
um inalador de dose medida tipicamente compreende uma solucdo ou
suspensdo do agente ativo em um propelente liquefeito. Qualquer propelente
liquefeito adequado pode ser empregado, incluindo clorofluorocarbonetos,
tais como CCIF e hidro fluoroalcanos (HFAs), tais como 1,1,1,2-
tetrafluoroetano (HFA 134a) e 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano, (HFA

227). Devido a preocupacdes acerca de clorofluorocarbonetos afetando a
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camada de ozOnio, as formulagdes contendo HFAs sdo geralmente preferidas.
Componentes opcionais adicionais de formulacdes de HFA incluem co-
solventes, tais como etanol ou pentano, € tensoativos, tais como trioleato de
sorbitano, acido ol€ico, lecitina e glicerina. Vide, por exemplo, Patente U.S.
No. 5.225.183, EP 0717987 A2, e WO 92/22286.

[0085] Uma composi¢cdo farmacéutica representativa para uso em um
inalador de dose medida compreende de cerca de 0.01% em torno de 5% em
peso de um sal de acido succinico do composto de féormula I, ou um solvato
do mesmo; de cerca de 0% em torno de 20% em peso de etanol; e de cerca de
0% em torno de 5% em peso de tensoativo; com o resto sendo um propelente
HFA.

[0086] Tais composi¢Oes sao tipicamente preparadas adicionando-se
hidrofluoroalcano esfriado ou pressurizado em um recipiente adequado,
contendo o agente ativo, etanol (se presente) e o tensoativo (se presente). Para
preparar uma suspensiao, o agente ativo € micronizado e entdo combinado
com o propelente. A formulacdo é entdo carregada dentro de uma lata de
aerossol, que forma uma parte de um dispositivo de inalador de dose medida.
Exemplos de dispositivo de inalador de dose medida, desenvolvidos
especificamente pra uso com propelentes de HFA, sdo fornecidos nas Patentes
U.S. Nos. 6.006.745 e 6.143.277. Alternativamente, uma formulacdo de
suspensdo pode ser preparada por secagem por pulverizagdo de um
revestimento de tensoativo sobre particulas micronizadas do agente ativo.
Vide, por exemplo, WO 99/53901 e WO 00/61108.

[0087] Para exemplos adicionais de processos de preparar particulas
respiraveis e formulagdes e dispositivos adequados para dosagem de inalacgao,
vide Patentes U.S. Nos. 6.268.533, 5.983.956, 5.874.063 e 6.221.398 ¢ WO
99/55319 e WO 00/30614.

[0088] As composi¢oes farmacéuticas desta invencdo podem também

conter outros agentes terapéuticos que sao co-administrados com um sal do
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acido succinico do composto de féormula I ou solvato do mesmo. Por exemplo,
as composi¢coes farmacéuticas desta invencdo podem ainda compreender um
ou mais agentes terapéuticos, selecionados de agentes anti-inflamatorios (p.
ex., agentes anti-inflamatdrios esteroidais, tais como cortcosterdides; e
agentes anti-inflamatorios ndo-esteroidais (NSAIDs), inibidores da
fosfodiesterase IV, agentes anti infecciosos (p. ex., antibioticos ou antivirais),
anti-histaminas, agonistas de receptor adrenérgico [2, antagonistas do
receptor muscarinico (isto é, agentes anticolinérgicos) e similares, em
particular um agente anti-inflamatério esteroidal ou um antagonista de
receptor muscarinico. Os outros agentes terap€uticos podem ser usados na
forma de sais ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis. Adicionalmente, se
apropriado, os outros agentes terap€uticos podem ser usados como
estereoisdmeros opticamente puros.

[0089] Se desejado, os sais desta invencdo podem também ser
administrados em combinacdo com outro agente ou agentes terapéuticos, tais
como aqueles aqui descritos. Nesta forma de realiza¢do, os componentes ndao
sdo fisicamente misturados juntos, porém sao administrados simultaneamente
ou seqiiencialmente como composi¢coes separadas. Por exemplo, um sal desta
invencdo pode ser administrada por inalacdo simultanea ou seqiiencialmente
com um agente anti-inflamatorio esteroidal, tal como corticosterdide, usando-
se um dispositivo de suprimento por inalagdo, que emprega compartimentos
separados (p. ex., pacotes de blisteres) para cada agente terapéutico.
Alternativamente, a combinacdo pode ser administrada por multiplos
dispositivos de suprimento, isto €, um dispositivo de suprimento para cada
agente terapéutico.

[0090] Agentes anti-inflamatorios esteroidais representativos, que
podem ser usados com os compostos da presente inven¢do incluem mas ndo
sdo limitados a metil prednisolona, prednisolona, dexametasona, fluticasona

propionato, S-(2-oxotetraidrofuran-3S-il) éster do 4cido 6,9-difluoro-17-[(2-
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furanilcarbonil)6xi]-11-hidréoxi-16-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17-
carbotidico, ésteres de beclometasona (p. ex., o éster de 17-propionado ou o
éster de 17,21-dipropionato), budesonida, flunisolida, ésteres de mometasona
ésteres (p. ex., €ster de furoato), triancinolona acetonida, rofleponida,
ciclesonida, butixocort propionato, RPR-106541, ST-126 e similares, ou seus
sais farmaceuticamente aceitdveis. Em uma forma de realizacio particular, o
agente anti-inflamatorio esteroidal is S-fluorometil éster do 4cido 6a,9a-
difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)6xi]-11pB-hidréxi-16a-metil-3-oxoandrosta-
1,4-dieno-17B-carbotidico ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente
aceitavel. Quando empregado, o agente anti-inflamatdrio esteroidal estara
presente na composi¢cdo farmacéutica em uma quantidade terapeuticamente
eficaz. Tipicamente, o agente anti-inflamatodrio esteroidal estard presente em
uma quantidade suficiente para prover de cerca de 0.05 ug em torno de 500
ug por dose.

[0091] Antagonistas muscarinicos representativos (isto €, agentes
anticolinérgicos) que podem ser usados com os compostos da presente
invencdo incluem mas nao sio limitados a atropina, sulfato de atropina, 6xido
de atropina, nitrato de metilatropina, hidrobrometo de homatropina,
bromidreto de hioscinamina (d, 1), bromidreto de escopolamina, brometo de
ipratropio, brometo de oxitropio, brometo de tiotropio, metantelina, brometo
depropantelina, metil brometo de anisotropina, brometo de clidinio,
copirrolato (Robinul), iodeto de isopropamida, brometo de mepenzolato,
cloreto de tridiexetila (Pathilone), metilsulfato de hexociclio, cloridreto de
ciclopentolato, tropicamida, cloridreto de triexifenidila, pirenzepina,
telenzepina, AF-DX 116 e metoctramina e similares, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitidvel; ou, para aqueles compostos listados como um
sal, seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

[0092] Antiistaminas representativas, inibidores da fosfodiesterase-4

(PDE4) ou inibidores de PDE3/PDE4 misturados e agonistas do receptor 32
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adrenérgico, que podem ser usados com os compostos da presente invencao,
sao descritos no Pedido de Patente Internacional no. PCT/US2004/004449,
publicacdo no.WO 2004/074246 A2.

[0093] Outros agentes terapéuticos que podem ser usados com o0s
compostos da presente invencdo incluem, por exemplo, outros agentes anti-
inflamatorios, p. ex., NSAIDs (tais como cromoglicato de s6dio; nedocromil
sodio; antagonistas do leucotrieno (p. ex., monteleukast); inibidores da sintese
do leucotrieno; inibidores de iNOS; inibidores da protease, tais como
inibidores da triptase e elastase; antagonistas da integrina beta-2 e agonistas
ou antagonistas do receptor da adenosina (p. ex., agonistas da adenosina 2a);
antagonistas da citocina (p. ex., antagonistas da quemocina, tais como um
anticorpo da interleucina (anticorpo IL), especificamente, uma terapia 1L-4,
uma terapia IL-13, ou uma combinac¢do delas); ou inibidores da sintese da
citocina. Doses adequadas para outros agentes terap€uticos administrados
com um composto da presente invengdo sdo na faixa de cerca de 0,05 mg/dia
em torno de 100 mg/dia.

[0094] As seguintes formulacdes ilustram composicdes farmacéuticas
representativas da presente invengao:

Exemplo de Formulacao A

[0095] Um po seco para administragao por inalacdo € preparado como
segue:
Ingredientes Quantidade
Sal da invengao 0,2 mg
Lactose 25 mg
[0096] Procedimento Representativo: O composto da presente

invencdo € micronizado e entdo misturado com lactose. Esta mistura
combinada € entdo carregada em um cartucho de inalagdo de gelatina. O
conteudo do cartucho é administrado usando-se um inalador de po.

Exemplo de Formulacao B

[0097] Uma formulagdo de po seco, para uso em um dispositivo de
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inalacao de po seco, € preparada como segue:

[0098] Procedimento Representativo: Uma composicdo farmacéutica

¢ preparada tendo uma relagao de formulacdo de massa de sal micronizado da
invencdo para lactose de 1: 200. A composicdo € acondicionada em um
dispositivo de inalagdo de po6 seco, capaz de suprir entre cerca de 10 ug e
cerca de 100 g do composto da presente invencao por dose.

Exemplo de Formulacao C

[0099] Um po seco para administracdo por inalacdo em um inalador
de dose medida € preparado como segue:

[00100] Procedimento Representativo: Uma suspensdo contendo 5%

em peso de um sal da invencdo e 0,1% em peso de lecitina € preparada
dispersando-se 10 g do composto da presente invencdo como particulas
micronizadas, com tamanho médio menor do que 10 wm,em uma solugdo
formada de 0,2 g de lecitina dissolvidos em 200 ml de dgua desmineralizada.
A suspensao € secada por pulverizacdo e o material resultante € micronizado
em particulas tendo um didmetro médio menor o que 1,5 wm. As particulas
sdo carregadas em cartuchos com 1,1,1,2-tetrafluoroetano pressurizado.

Exemplo de Formulaciao D

[00101] Uma composi¢ao farmacéutica para uso em um inalador de
dose medida € preparado como segue:

[00102] Procedimento Representativo: Uma suspensdo contendo 5%

do sal da invencdo, 0,5% de lecitina e 0,5% de trealose € preparada
dispersando-se 5 g do ingrediente ativo como particulas micronizadas, com
tamanho médio menor do que 10 m em uma solucdo coloidal formada de 0,5
g de trealose e 0,5 g de lecitina dissolvida em 100 ml de 4gua
desmineralizada. A suspensdo € secada por pulverizagdo e o material
resultante € micronizado em particulas tendo um didmetro médio menor do
que 1,5 pm. As particulas sdo carregadas em latas com 1,1,1,2-

tetrafluoroetano pressurizado.
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Exemplo de Formulacao E

[00103] Uma composi¢ao farmacéutica para uso em um inalador de
nebulizador é preparada como segue:

[00104] Procedimento Representativo: Uma formulagdo aerossol

aquosa, para uso em um nebulizador, é preparada dissolvendo-se 0,5 mg do
sal da invencdo em 1 ml de uma solucdo de cloreto de sodio de 0,9%
acidificada com acido citrico. A mistura € agitada e sonicada até o ingrediente
ativo ser dissolvido. O pH da solugdo é ajustado a um valor de cerca de 5 pela
lenta adicdo de NaOH.

Exemplo de Formulacao F

[00105] Formulacdes de massa foram preparadas compreendendo
0,8%, 1,6% e 4% pl/p de sal succinato (Forma 1, micronizada para fornecer
um tamanho médio de aproximadamente 2 micros) em monoidrato de lactose
(tendo um tamanho médio de massa de 70 — 90 micros), para fornecer 100,
200 e 500 pg da base livre (1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidréxi-2-(8-hidréoxi-2-
oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilamino Jmetil] } -5-metoxifenilcarbamoil )etil |
piperidin-4-il éster do acido bifenil-2-ilcarbamico) por blister, para uso em
um dispositivo de inala¢do de p6 seco DISKUS™,

[00106] As formulacdes como acima foram também preparadas, mas
também compreendendo estearato de magnésio como um estabilizante, em
niveis de 0,2 — 1% p/p.

Utilidade

[00107] O composto de formula I possui atividade tanto agonista de
receptor adrenérgico P2 como antagonista do receptor muscarinico e,
portanto, um sal do 4cido succinico do composto de férmula I da presente
invencdo € esperado ser util como um 4cido terapéutico para tratar condigoes
médicas medidas por receptores adrenérgicos [, ou receptores muscarinicos,
isto €, condi¢des médicas que sdo melhoradas pelo tratamento com agonista

do receptor adrenérgico 3, ou um antagonista do receptor muscarinico. Tais

Peticdo 870200138306, de 03/11/2020, pag. 35/49



30/40

condicoes médicas incluem, como exemplo, distirbios ou doengas
pulmonares, incluindo aqueles associados com obstrucdo das vias aéreas
reversivel, tal como doenca pulmonar obstrutiva crénica (p. ex., bronquite
cronica e ofegante e enfisema), asma, fibrose pulmonar, rinite alérgica,
rinorréia e similares. Outras condi¢des que podem ser tratadas incluem
trabalho de parto prematuro, depressdo, insuficiéncia cardiaca congestiva,
doencas de pele (p. ex., doencas de pele inflamatorias, alérgicas, psoriaticas e
proliferativas, condi¢des em que a diminui¢ao da atividade péptica € desejavel
(p. ex., ulceracao péptica e gastrica) e doenga de emaciacao de musculo.
[00108] Portanto, em uma forma de realizagdo, esta inven¢ao € dirigida
a um método para tratar um distarbio pulmonar, o método compreendendo
administrar a um paciente em necessidade de tratamento uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um sal do acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-
{[(R)-2-hidr6xi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilamino]metil ] } -
5-metoxifenilcarbamoil)etil]piperidin-4-il éster do 4cido bifenil-2-ilcarbamico
ou um solvato do mesmo. Quando usado para tratar um distirbio pulmonar, o
sal desta invencdo tipicamente serd administrado por inalacdo em multiplas
doses por dia, em uma unica dose didria ou uma unica dose semanal.
Geralmente, a dose para tratar um distirbio pulmonar variard de cerca de 10
lg/dia em torno de 200 pg/dia.

[00109] Quando administrados por inalacdo, os compostos da presente
invencdo tipicamente t€m o efeito de prover broncodilatacdo. Portanto, em
outro de seus aspectos de métodos, esta invengao € dirigida a um método de
fornecer broncodilatacdo em um paciente em necessidade de broncodilatagdo,
o método compreendendo administrar ao paciente uma quantidade produtora
de broncodilatacdo de um sal do 4cido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-
hidréxi-2-(8-hidréxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilamino]metil ] } -5-
metoxifenilcarbamoil)etil] piperidin-4-il éster do 4cido bifenil-2-ilcarbamico

ou um solvato do mesmo. Genericamente, a dose para prover broncodilatagdo
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variard de cerca de 10 pg/dia em torno de 200 pg/dia.

[00110] Em uma forma de realizacdo, esta inven¢ao € dirigida a um
método para tratar doenca pulmonar obstrutiva crénica ou asma, o método
compreendendo administrar a um paciente em necessidade de tratamento uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um sal do acido succinico de 1-[2-(2-
cloro-4-{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-
il)etilamino]metil] }-5-metoxifenilcarbamoil)etil] piperidin-4-il éster do acido
bifenil-2-ilcarbamico ou um solvato do mesmo. Quando usado para tratar uma
COPD ou asma, o sal desta invengao tipicamente serd administrado por
inalacdo em multiplas doses por dia ou em uma unica dose didria.
Geralmente, a dose para tratar COPD ou asma variard de cerca de 10 pg/dia
em torno de 200 pg/dia. Como usado aqui, COPD inclui bronquite obstrutiva
cronica e enfisema (vide, por exemplo, Barnes, Chronic Obstructive
Pulmonary Disease, N Engl J Med 2000: 343:269-78).

[00111] Quando usado para tratar um distarbio pulmonar, o sal desta
invencdo € opcionalmente administrado em combinacdo com outros agentes
terap€uticos. Portanto, em uma forma de realizacdo particular, as composicoes
farmacéuticas e métodos desta inven¢ao compreendem ainda uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um agente anti-inflamatério esteroidal. As
propriedades e utilidade dos sais do 4cido succinico desta inven¢ao podem ser
demonstradas usando-se varios ensaios in vitro € in vivo bem conhecidos
daqueles habeis na técnica. Por exemplo, ensaios representativos sao descritos
no Pedido de Patente Internacional no. PCT/US2004/004449, publicagdo no.
WO 2004/074246 A2 (Theravance Inc, South San Francisco, Califérnia, US).
EXEMPLOS

[00112] As seguintes preparacdes € Exemplos s3o providos para
ilustrar formas de realizacdo especificas desta invencdo. Estas formas de
realizacdo especificas, entretanto, nao sao destinadas a limitar o escopo desta

invencdo de forma alguma, a menos que especificamente indicado.
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[00113] A menos que de outro modo observado, os reagentes, materiais
de partida e solventes foram comprados de fornecedores comerciais (tais
como Sigma-Aldrich, Fluka e similares) e foram usados sem mais purificacao.
[00114] 1-(3-{[2-cloro-4-(hidroximetil)-5-metoxifenil Jamino }-3-
oxopropil)piperidin-4-il bifenil-2-ilcarbamato pode ser preparado de acordo
com a descricio fornecida no Pedido de Patente Internacional no.
PCT/US2004/004449, publicacao no. WO 2004/074246 A2, na pagina 134,
Preparacgdo 96.

[00115] 1-[2-(4-{[(R)-2-(terc-Butildimetilsilanil6xi)-2-(8-hidroxi-2-
oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilamino Jmetil }-2-cloro-5-
metoxifenilcarbamoil)-etil Jpiperidin-4-ila do 4cido befenil-2-ilcarbamico
pode ser preparado de acordo com a descri¢do fornecida no Pedido de Patente
Internacional no. PCT/US2004/004449, publicacao no. WO 2004/074246 A2,
na pagina 135, Preparacao 98.

Exemplo 1: sal do acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidréxi-2-(8-
hidroxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilamino Jmetil ] }-5-
metoxifenilcarbamoil)etil]piperidin-4-il éster do acido bifenil-2-
ilcarbamico

[00116] 1-(3-{[2-cloro-4-(hidroximetil)-5-metoxifenil Jamino }-3-
oxopropil)piperidin-4-il bifenil-2-ilcarbamato (69 g) foi suspenso em tolueno
(480 mL) a -65°C. Biéxido de manganés (48 g) foi adicionado e a mistura
resultante agitada a —65°C por cerca de 6 horas. A mistura foi entdo diluida
com tolueno (300 ml) e Celite (24 g) adicionado. A mistura resultante foi
filtrada e lavada com tolueno (180 ml), para remover residuos de manganés.
A solucdo resultante foi concentrada em torno da metade do volume original
(540 ml), esfriada a —20°C e diluida com metanol (240 ml). Acetato de 5-
((1R)-2-amino-1-{[terc-butil(dimetil)silil]6xi } etil)-8-hidroxiquinolin-2-(1H)-
ona (48,4 g) foi adicionado e a mistura agitada a ~65°C, até a dissolucdo estar

completa. A solucdo foi esfriada a ~ -2°C e boroidreto de sédio (2,12 g) foi
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adicionado em 4 por¢des durante 1 h. Na adicdo completa, a reacdo foi extinta
pela adi¢cdo de dgua (300 ml). A mistura foi agitada completamente e entao as
camadas foram separadas a ~ 20°C. Metanol (500 ml) foi adicionado a
camada organica e esta foi entdo concentrada a cerca um terco do volume
original. Metanol adicional (600 ml) foi adicionado ao residuo, que foi entao
concentrado a cerca do volume original. A solugdo foi esfriada a ~17°C e
fluoreto de césio (54,1 g) e 4cido acético (9,2 g) foram adicionados. A mistura
resultante foi agitada a ~17°C por cerca de 13 horas. Na reagdo completa, 2-
metiltetraidrofurano (605 ml) e dgua (275 ml) foram adicionados. A mistura
foi agitada totalmente e as camadas entido separadas. A camada organica foi
lavada com solu¢do de carbonato hidrogenado de sédio saturado aquoso (275
ml) e entdo adgua (220 ml). A camada organica foi entdo concentrada em torno
da metade do volume original por destilagdo a vacuo antes de ser diluida com
THF (500 ml)*. A solugdo foi aquecida a ~ 37°C e uma solucdo de acido
succinico (11,0 g) em isopropanol (250 ml) foi adicionada. A solugdo foi
entdo semeada (com a Forma 1), mantida a ~37°C por cerca de 4 horas,
esfriada a ~15°C durante cerca de 4 horas antes de ser mantida a —15°C por
84 horas. O sdlido resultante foi isolado por filtragem, lavado com mistura de
THF:isopropanol:dgua (50:30:3, 300 ml) e TBME (300 ml) antes de ser
secado in vacuo a ~45°C para fornecer o composto do titulo como um pé
branco, que foi quase exclusivamente (~ 98%) a Forma 3 (55,0 g).

[00117] IH RMN (500 MHz, DMSO-d6: & (ppm): 10,27 (s, 1H), 8,67
(s, 1H), 8,11 (d, 1H, J =9,5), 7,79 (s, 1H), 7,33 (m, 10H), 7,07 (d, 1H, J =
8,0), 6,93 (d, 1H, J = 8.5), 6,49 (d, 1H, J = 10,0), 5,10 (m, 1H), 4,50 (m, 1H),
3,80 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 2,74 (m, 4H), 2,62 (m, 2H), 2,55 (m, 2H), 2,38 (s,
4H), 2,24 (m, 2H), 1,77 (m, 2H), 1,51 (m, 2H); m/z: [M+H+] calculado para
C40H42CIN507, 740,29; Encontrado 740,24

* a camada orgénica pode ser evaporada a secura para fornecer 1-[2-(2-cloro-

4-{[(R)-2-hidr6xi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il]
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etilamino]metil] } -5-metoxifenilcarbamoil)etil Jpiperidin-4-i1 éster do dacido
bifenil-2-ilcarbamico, para subseqiiente conversao em sal succinato.
Preparacao 1: 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidréxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
diidroquinolin-5-il)etilamino Jmetil ] }-S-metoxifenilcarbamoil)etil ]
piperidin-4-il éster do acido bifenil-2-ilcarbamico

[00118] Bifenil-2-ilcarbamato de 1-(3-{[2-cloro-4-(hidroximetil)-5-
metoxifenil] amino}-3-oxopropil)piperidin-4-ila (12,5g) e bioxido de
manganés (8 g) foram aquecidos juntos em tolueno (94 ml) a — 60°C por 5 h.
O bioxido e manganés (8 g) foi entdo removido por filtragem através de
Celite (2 g), com lavagem com tolueno (2 x 3 ml). A solu¢do resultante foi
concentrada (em torno de 100 ml) e entdo aquecida a —60°C. Acetato de 5-
((1R)-2-amino-1-{[terc-butil(dimetil)silil]6xi } etil)-8-hidroxiquinolin-2-(1H)-
ona (8 g) e metanol (19 ml) foram adicionados e a mistura agitada até a
dissolucdo estar completa. A solucdo foi esfriada a ~ - 5 g ¢ boroidreto de
s6dio (0,28 g) foi adicionado e a mistura foi entdo agitada por 2 h. Agua (50
ml) foi entdo adicionada, para extinguir a reacdo € a mistura agitada
vigorosamente a 20°C por 30 min. As camadas foram separadas e a dgua
descartada. A camada organica foi entdo trocada de solvente para metanol (75
ml). Fluoreto de césio (11,4 g) e 4cido acético (1,7 g) foram adicionados e a
mistura resultante foi agitada a 20°C por 22 horas. A mistura foi reduzida de
volume (a aproximadamente 60 ml) e metiltetraidrofurano (100 ml) e 4gua
(50 ml) adicionados, para possibilitar uma separacdo de fase. A camada
aquosa foi descartada e a camada organica evaporada a secura para fornecer o
composto do titulo como um sélido (12,0 g, 70%).

Exemplo 2: sal do acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidréxi-2-(8-
hidroxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilamino Jmetil ] }-5-
metoxifenilcarbamoil)etil]piperidin-4-il éster do acido bifenil-2-
ilcarbamico (Forma 1)

[00119] Etanol (14 ml) foi adicionado a 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-
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hidréxi-2-(8-hidréxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilamino]metil ] } -5-
metoxifenilcarbamoil)etil |piperidin-4-il éster do acido bifenil-2-ilcarbamico
(1,5 g) e aquecido a ~70°C por 1 h. A temperatura foi entdo diminuida a 50°C
e 4cido succinico (251,25 mg, 1,05 equiv) em etanol (2 ml) foi adicionado em
porcdes durante aproximadamente 4 horas. Apos todo o 4cido ter sido
adicionado, dgua (2,25 ml) foi adicionada, seguido por mais 30 min a 50°C. A
reacdo foi entdo ciclada em temperatura entre 0°C e 40°C durante 3 dias. O
solido branco resultante foi isolado por filtragem, lavado com etanol e secado
em um forno de vicuo em temperatura ambiente, para fornecer o composto do
titulo como um soélido cristalino (727 mg).

Exemplo 3: sal do acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidréxi-2-(8-
hidroxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilamino Jmetil ] }-5-
metoxifenilcarbamoil)etil]piperidin-4-il éster do acido bifenil-2-
ilcarbamico (Forma 2)

[00120] 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidr6xi-2-(8-hidréxi-2-o0xo0-1,2-
diidroquinolin-5-il)etilaminoJmetil] } -5-metoxifenilcarbamoil)etil]  piperidin-
4-1l éster do 4cido bifenil-2-ilcarbamico (preparado como na Preparacdo 1)
(200 mg) foi suspenso em metanol (1,5 ml) a ~70°C. Uma primeira por¢ao
(100 ul) de 4cido succinico em metanol foi adicionada, de um total de acido
succinico (67 mg, 2,1 equiv.) em metanol (0,5 ml) e a temperatura reduzida a
50°C. O 4cido succinico restante em metanol foi adicionado em mais quatro
por¢des (100 wl) durante aproximadamente 5 horas, com mais metanol (1 ml)
adicionado apo6s 3 h, para substituir o solvente perdido. Apds mais 30 min, a
lama resultante foi ciclada em temperatura entre 0°C e 40°C durante 5 dias. O
solido resultante foi isolado por filtragem, lavado com THF, secado em papel
filtro e entdo em forno de vacuo, para fornecer o composto do titulo como um

solido cristalino (148 mg).
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Exemplo 4: sal do acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidréxi-2-(8-
hidroxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilamino Jmetil ] }-5-
metoxifenilcarbamoil)etil]piperidin-4-il éster do acido bifenil-2-
ilcarbamico (Forma 2)

[00121] 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidr6xi-2-(8-hidréxi-2-0xo0-1,2-
diidroquinolin-5-il)etilaminometil] } -5-metoxifenilcarbamoil)etil]  piperidin-
4-1l éster do acido bifenil-2-ilcarbamico (2 g) foi dissolvido em metanol (16
ml) a ~70°C, durante um periodo de 1 h. Apés mais 1 h, dcido succinico (335
mg) em metanol (4 ml) foi adicionado e este foi deixado ciclar temperatura
entre 0°C e 40°C durante 2 dias. O sélido resultante foi isolado por filtragem,
lavado com metanol, secado em papel filtro e entdo secado a 40°C em um
forno de viacuo durante a noite, para fornecer o composto do titulo como um
solido cristalino (979 mg). Isto foi confirmado por DSC ser Forma 2.
Exemplo 5: sal do acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidréxi-2-(8-
hidroxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilamino Jmetil ]} -5-
metoxifenilcarbamoil)etil]piperidin-4-il éster do acido bifenil-2-
ilcarbamico (Forma 3)

[00122] 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidr6xi-2-(8-hidréxi-2-0xo0-1,2-
diidroquinolin-5-il)etilaminoJmetil] } -5-metoxifenilcarbamoil)etil]  piperidin-
4-i1 éster do 4cido bifenil-2-ilcarbdmico (200 mg) foi suspenso em
tetraidrofurano (1,5 ml) a ~70°C. Uma primeira por¢do (100 ul) de 4cido
succinico em metanol foi adicionada, de um total de acido succinico (33,5
mg, 1,05 equiv.) em THF (0,5 ml) e a temperatura reduzida a 50°C. O 4cido
succinico resultante em metanol foi adicionado em mais quatro porg¢oes
durante aproximadamente 5 horas, com mais THF (1 ml) adicionado apds 1 h,
para substituir o solvente perdido. Ap6s mais 30 min, a lama resultante foi
ciclada em temperatura entre 0°C e 40°C durante 5 dias. O s6lido resultante
foi 1solado por filtragem, lavado com metanol, secado em papel filtro durante

a noite e entdo em um forno de vacuo, para fornecer o composto do titulo
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como um solido cristalino (140 mg).

Exemplo 6: sal do acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidréxi-2-(8-
hidroxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilamino Jmetil ] }-5-
metoxifenilcarbamoil)etil]piperidin-4-il éster do acido bifenil-2-
ilcarbamico (Forma 1)

[00123] Sal do acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidr6xi-2-
(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-diidroquinolin-5-il)etilaminometil ] }-5-
metoxifenilcarbamoil)etil Jpiperidin-4-il éster do acido bifenil-2-ilcarbamico,
preparado como no Exemplo 1 (363,6 g), foi dissolvido em 14% de dgua em
tetraidrofurano (2906 ml) a ~20°C e agitado por 1,5 h até uma solugdo ser
formada. Isopropanol (635 ml) foi adicionado a solugdo transparente, que foi
entdo aquecida a 36 + 3°C. Semente (0,91 g) foi adicionada e a solugdo foi
agitada a ~36 * 3°C por cerca de 1 hora. Isopropanol (6080 ml) foi entdo
adicionado a mistura durante cerca de 12 horas. A suspensdo foi entdo
mantida a 36 + 3°C por cerca de 1 hora antes de ser esfriada a ~20°C e
mantida nesta temperatura por pelo menos mais uma hora. O precipitado
resultante foi isolado por filtragem, lavado com THF:isopropanol:agua
(70:25:5, 3636 ml) e entao TBME (3636 ml) e secado in vacuo a ~60°C para
fornecer o composto do titulo como um sélido cristalino.

Exemplo 7 — Analise térmica

[00124] Termogramas DSC das formas de estado sélido Forma 1, 2 e 3
foram obtidos usando-se um calorimetro TA Instruments Q1000 nidmero:
970001.901 e numero de série: 1000-0126. A amostra foi pesada dentro de
uma panela de aluminio, uma tampa de panela colocada no topo e
ligeiramente pregueada sem selar a panela. Os experimentos foram
conduzidos usando-se uma taxa de aquecimento de 10°C min!.

[00125] Um termograma DSC representativo para uma amostra de
cada uma das Forma 1, 2 e 3 de sal do acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-

{[(R)-2-hidr6xi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilaminometil ] } -
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5-metoxifenilcarbamoil)etil]piperidin-4-il ~ éster do  4cido  bifenil-2-
ilcarbamico, como preparado pelo método descrito nos Exemplos 2, 3 e 5, €
mostrado nas Figuras 1 a 3.

Exemplo 8 — Difracao em p6 para Raio-X

[00126] Os dados de difracdo em p6 para Raio-X (XRPD) das formas
de estado solido Forma 1, 2 e 3 foram adquiridos em um difratdmetro de pé
PANalytical X.Pert Pro, modelo PW3040/60, usando-se um detector
XCelerator. As condi¢des de aquisicdo foram: radiacdo: Cu Ka, tensdo do
gerador: 40 kV, corrente do gerador: 45 mA, angulo de partida: 2,0° 26,
angulo final: 40,0° 20, tamanho da etapa: 0,0167° 20, tempo por etapa: 31,75
segundos. A amostra foi preparada colocando-se alguns miligramas de
amostra em uma placa pastilha de Silicio (fundo zero), resultando em uma
camada fina de p6. Os angulos de XRPD e espacamento-d caracteristicos sao
registrados na Tabela 1 para uma amostra de cada uma das Formas Forma 1, 2
e 3, como preparado pelo método descrito nos Exemplos 2, 3 e 5.

Tabela 1. Posicoes pico de XRPD caracteristicas para Formas 1 -3
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Forma Formal Forma 2 Forma 3

20 |Espagamd / A 20 lppagam.-d/ A 20 |Epagam-d/ A
5.0 17.7 5.0 17.8 50 17.6
57 15.6 59 15.5 7.2 12.3
7.1 12.4 7.1 12.4 11.2 7.9
10.0 8.9 9.0% 9.8* 14.3 0.2
12.6 7.0 2.9 9.0 15.6 57
13.8 0.4 13.8 6.4 17.4* 5.1*
14.4 6.1 14.2 6.2 20.5 4.3
15.5 57 16.6 5.3 21.5 4.1
16.1 5.5 17.5 5.1 25.6 3.5
16.4 54 19.7 4.5 25.9 3.4
16.9 53 20.7 4.3

17.8 5.0 21.4 4.2

18.5 4.8 25.8 3.4

20.2 4.4

20.5 43

21.4 4.1

253 35

258 35

26.3* 3.4*

[00127] As posicdes de pico caracteristicas e 0s espacamentos-d

calculados sdo resumidos na Tabela 1. Estes foram calculados dos dados
brutos usando-se software Highscore. Os picos marcados com um *
distinguem-se da forma dos outros. Outros picos (sublinhados e em negrito)
também distinguem as formas, entretanto, hd ressaltos ou picos de baixa
intensidade de outra forma em estreita proximidade, que tornam estes picos

menos especificos do que aqueles com um fundo sombreado.

[00128] Os dados XRPD sdo ilustrados nas Figuras 4 a 6,
respectivamente.

Exemplo 9 - FT-IR

[00129] O espectro FT-IR das formas sélidas, Formas 1, 2 e 3, foi

registrado usando-se um espectrometro Nicolet Avatar 360 FT-IR, equipado
com um Acessorio ATR Diamong/ZnSe em uma resolu¢io de 4 cm™!, através
da faixa de freqiiéncia de 4000 a 700 cm™!.

[00130] As faixas de Forma 1 foram observadas a: 3265, 2832, 1735,
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1718, 1679, 1669, 1591, 1540, 1518, 1493, 1439, 1405, 1339, 1302, 1283,
1239, 1202, 1163, 1144, 1107, 1095, 1039, 1009, 973, 921, 885, 868, 838,
773,751,e 707 cm™.

[00131] As faixas de Forma 2 foram observadas a: 3317, 2947, 1728,
1678, 1667, 1591, 1537, 1494, 1453, 1439, 1403, 1339, 1302, 1284, 1213,
1172, 1111, 1058, 1046, 999, 975, 885, 839, € 750 cm’".

[00132] As faixas de Forma 3 foram observadas a: 3335, 2949, 1745,
1715, 1678, 1641, 1592, 1542, 1493, 1464, 1439, 1405, 1338, 1303, 1283,
1247, 1211, 1170, 1109, 1093, 1053, 1041, 997, 974, 919, 889, 842, 774, 766,
751 €721 cm’..

[00133] Os dados para uma amostra representativa de cada uma das
Formas 1, 2 e 3 sdo mostrados nas Figuras 7 a 9, respectivamente.

Exemplo 10 — Avaliacdo da Sorc¢ao de Vapor Dinamica

[00134] Um perfil de Sorcdo de Vapor Dindmica (DVS) da Forma 1 foi
obtido usando-se um SMS DVS-1 com 4dgua como reagente a 25°C. 20 — 30
mg da amostra foram colocados em um bulbo de vidro e equilibrados a 30%
RH. A % RH foi aumentada para 90% em 10% das etapas. A %RH foi entao
diminuida para 0% em 10% das etapas e finalmente aumentada para 30%RH,
novamente em 10% das etapas. Os resultados de dois ciclos de
sor¢cao/dessor¢ao sdo mostrados na Figura 10.

[00135] O perfil DVS mostra que o sal de succinato, Forma 1, tem um
perfil de sorcdo/dessor¢do reversivel, com um bom nivel de higroscopicidade
(menor do que cerca de 2,0% em peso de ganho na faixa de umidade de 30%
de umidade relativa a 90% de umidade relativa). O perfil de sor¢cao/dessor¢cao
de umidade reversivel demonstra que a Forma 1 do sal succinato da presente
invencdo possui uma higroscopicidade aceitdvel e ndo € deligliescente, desse

modo tornando-a adequada para desenvolvimento farmacéutico.
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REIVINDICACOES
1. Sal de 4cido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidr6xi-2-

(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-diidroquinolin-5-il)etilaminometil] }-5-
metoxifenilcarbamoil)etil |piperidin-4-il éster de &acido bifenil-2-ilcarbamico

na Forma 1 cristalina no estado solido, caracterizado pelo fato de ter

um padrao de difracdo em po de raio-X tendo picos de difracao
em valores 20 de 5,0; 5,7; 7,1; 10,0; 12,6; 13,8; 14,4; 15,5; 16,1; 16,4; 16,9;
17,8; 18,5; 20,2; 20,5; 21,4; 25,3; 25,8; € 26,3;

um traco de calorimetria diferencial por varredura, que mostra
um ponto de fusdo na faixa de 170 °C a 180 °C; ou

um espectro de absorcdo de infravermelho com significativas
faixas de absor¢do em torno de 3265, 2832, 1735, 1718, 1679, 1669, 1591,
1540, 1518, 1493, 1439, 1405, 1339, 1302, 1283, 1239, 1202, 1163, 1144,
1107, 1095, 1039, 1009, 973, 921, 885, 868, 838, 773, 751, ¢ 707 cm’.

2. Sal de 4cido succinico na Forma 1 cristalina de acordo com

a reivindicagdo 1, caracterizado por estar na forma micronizada.

3. Composi¢cdo farmacéutica, caracterizada por compreender

um carreador farmaceuticamente aceitavel e uma Forma 1 cristalina do sal de
acido succinico como definido na reivindicagdo 1 ou 2.
4. Composi¢ao farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 3,

caracterizada por ser formulada para administra¢ao por inalacao.

5. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicacdo 3,

caracterizada por estar na forma micronizada.

6. Composi¢ao farmacéutica de acordo com a reivindicacao 4,

caracterizada por o carreador ser lactose, amido, manitol, dextrose, acido

polilatico, polilactideo-co-glicolideo ou uma combinag¢do dos mesmos.
7. Sal de acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-2-hidr6xi-2-
(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-diidroquinolin-5-il)etilaminometil ] }-5-

metoxifenilcarbamoil)etil Jpiperidin-4-il éster de acido bifenil-2-ilcarbamico
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na Forma 1 cristalina de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracterizado por

ser para uso em terapia ou como um medicamento.

8. Uso de um sal de acido succinico de 1-[2-(2-cloro-4-{[(R)-
2-hidr6xi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-diidroquinolin-5-il)etilaminometil ] }-5-
metoxifenilcarbamoil)etil Jpiperidin-4-il éster de acido bifenil-2-ilcarbamico

na Forma 1 cristalina como definidona reivindicacdo 1 ou 2, caracterizado por

ser para a manufatura de um medicamento para tratar um distirbio pulmonar.

9. Uso de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizado por o

distirbio pulmonar ser doenga pulmonar obstrutiva cronica ou asma.
10. Processo para preparar um sal de succinato de Forma 1
como definido na reivindicagdo 1, caracterizado por compreender as etapas

de:

dissolver o sal de succinato em THF aquoso (10-18%, por
exemplo, 10-16%), em uma temperatura na faixa de 18 a 23 °C, por exemplo,
cerca de 20°C;

adicionar um primeiro volume de um dlcool inferior, por
exemplo, etanol ou isopropanol, em particular isopropanol e aquecer a 32-
40°C;

opcionalmente semear com a Forma 1;

adicionar um segundo volume do 4lcool inferior, por exemplo,
ao longo de diversas horas, preferivelmente cerca de 12 h;

esfriar a uma temperatura na faixa de 18 a 23°C, por exemplo,

cerca de 20°C; e

coletar o produto cristalino.
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Inicio: 161C.
Entalpia: 58J/g
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Figura 3
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¥ Forma 3 fusdo seguida por
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g Entalpia: 48J/g
5 02+ .
o ’ Perda de solvente néo ligado.
8 Inicio: 84C.
o oo Entalpia: 1,0J/G
u 4
Q
X o
TR

0al Perda de solvente nao ligado.

i Inicio: 41C.
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Nas figuras 1 a 3: eixo Y & Fluxo Calor (W/g)[-1,0 22,0 (fig- 1), -1,0a 1,0 (fig. 2) e 0.6 a
0.8 (fig. 3)]; eixo X & temperatura (0C). Universal V4.1D TA Instruments.

Figura 4
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Figura 5
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Nas Figuras 4 a 6:
Eixo Y é intensidade (contagens), [0 a 1300 (fig. 4), 0 a 1750
(fig. 50 a 0 a 4500 (fig. 6)]; eixo X é 2teta (grau), 0 a 40.
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Figura 7
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Figura 8
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Figura 9
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Nas Figuras 7a 9:
Eixo Y é %Refletincia; eixo X é nimero de ondas (cm-1).
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Figura 10 e (f®

Avaliacao da Sorg¢ao de Vapor Dinamica do sal de succinato, Forma 1
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Na Figura 10;
Eixo Y € Mudanca de Massa (5) — Seco (0 a 3); eixo X é Alvo RH (%) (0 a 100) -
Sistemas de Medicao de Superficie Ltd. UK 1996-2004.



