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“MONOIDRATO E FORMAS CRISTALINAS DE 6-[(3S,4S)-4-ME TIL-1-
(PIRIMIDIN-2-ILMETIL)PIRROLIDIN-3-IL]-3-TETRA-HIDRO PIRAN-4-
IL-7H-IMIDAZO[1,5-A]PIRAZIN-8-ONA”

REFERENCIA A PEDIDOS RELACIONADOS

[0001] O presente pedido reivindica o beneficio e

prioridade ao Pedido Provisério n° US 62/676.381 de positado
em 25 de maio de 2018, intitulado MONOHYDRATE AND
CRYSTALLINE FORMS OF 6-[(3S,4S)-4-METHYL-1-(PYRIMID IN-2-
YLMETHYL)PYRROLIDIN-3-YL]-3-TETRAHYDROPYRAN-4-YL-7H -
IMIDAZO[1,5-A]JPYRAZIN-8-ONE, e o Pedido Provisorio n° US
62/788.323 depositado em 4 de janeiro de 2019, inti tulado
MONOHYDRATE AND CRYSTALLINE FORMS OF 6-[(3S,4S)-4-M ETHYL-1-
(PYRIMIDIN-2-YLMETHYL)PYRROLIDIN-3-YL]-3-TETRAHYDRO PYRAN-4-
YL-7H-IMIDAZOI1,5-A]PYRAZIN-8-ONE, cujos conteudos sao
incorporados ao presente documento a titulo de refe réncia
em sua totalidade.

CAMPO DA REVELACAO

[0002] A presente revelagdo se refere a formas
polimorficas de um inibidor do tipo 9 de fosfodiest erase
especifico de monofosfato de guanilato ciclico (cGM P)
(doravante no presente documento referido como o in ibidor
de PDED9).

ANTECEDENTES

[0003] Os sOlidos existem em formas cristalinas ou

amorfas. O polimorfismo se refere a varias formas

cristalinas de uma substancia quimica. Essas formas

cristalinas tém diferentes caracteristicas em estru turas e
propriedades fisicas, como espectro de XRPD, espect ro de IR
e ponto de fusdo. Uma forma polimorfa particular po de ter
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vantagens sobre as outras formas e pode ser mais ad equada
para a fabricagdo e uso da substancia de farmaco

[0004] 6-[(3S,4S)-4-metil-1-(pirimidin-2-
ilmetil)pirrolidin-3-il]-3-tetra-hidropiran-4-il-7H -

imidazo[1,5-a]pirazin-8-ona (Composto 1) é um inibidor de
PDE9 revelado no documento WO 2017/005786 para trat ar
varias doencas como anemia falciforme. As formas
aprimoradas do Composto 1 sédo desejadas, particularmente em

relacdo a solubilidade, biodisponibilidade oral e/o u

estabilidade fisica aumentadas.
SUMARIO DA REVELACAO

[0005] A presente revelacédo fornece formas polimorficas

de um inibidor de PDE9: 6-[(3S,4S)-4-metil-1-(pirim idin-2-
ilmetil)pirrolidin-3-il]-3-tetra-hidropiran-4-il-7H -
imidazo[1,5-a]pirazin-8-ona (Composto 1), referida no
presente documento como Forma MH1 e Forma MH2. A pr esente
revelacdo também fornece métodos para fabricar as f ormas
polimorficas, caracterizagdo das formas polimorfica S,

composicoes farmacéuticas que compreendem as formas
polimorficas, e métodos para usar as formas polimor ficas e

composicoes.

[0006] Um aspecto da revelacdo fornecida no presente
documento compreende uma forma cristalina de monoid rato de
6-[(3S,4S)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidi n-3-il]-
3-tetra-hidropiran-4-il-7H-imidazo[1,5-a]pirazin-8- ona
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N © (Composto 1).
modalidades, a forma cristalina de monoidrato é MH1
um padrdao de XRPD que compreende os picos de angulo
cerca de 9,1, 11,5, 16,2, 16,7, 18,2, 18,9, 19,8, 2
26,4 graus 2 6, cada £0,2 graus 2
a forma cristalina de monoidrato € MH1, tendo um pa
XRPD substancialmente como mostrado na FIG. 2A. Em
modalidades, a forma cristalina de monoidrato é MH1
um pico endotérmico de desidratacdo a cerca de 40-1
um pico endotérmico de fusdo a cerca de 184,4 °C em
termograma de calorimetria de varredura diferencial
Em algumas modalidades, a forma cristalina de monoi
MH1, tendo um termograma de DSC substancialmente de
com a FIG. 5. Em algumas modalidades, a forma crist
monoidrato € MH1, exibindo desidratacdo entre o amb

cerca de 90 °C com uma perda de peso de cerca de 4,

uma analise termogravimétrica  (TGA). Em  algumas

modalidades, a forma cristalina de monoidrato é MH1
uma TGA substancialmente de acordo com a FIG. 5. Em
modalidades, a forma cristalina de monoidrato é MH1

absorcOes caracteristicas a cerca de 782 cm

Em algumas modalidades, a forma cristalina de monoi

MH1, tendo um espectro de infravermelho substancial
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acordo com a FIG. 3. Em algumas modalidades, a form
cristalina de monoidrato € MH2, tendo um padréo de
compreende os picos de angulos 2
15,0, 16,0, 18,6, 19,1, 20,4 ou 20,6 graus 2
graus 2 6. Em algumas modalidades, a forma cristalina de
monoidrato € MH2, tendo um padréo de XRPD substanci

como mostrado na FIG. 7. Em algumas modalidades, a
cristalina de monoidrato € MH2, tendo um pico endot

cerca de 59,1 °C (5 °C) e a cerca de 184,7 °C (5

um termograma de calorimetria de varredura diferenc
(DSC).

monoidrato  é

Em algumas modalidades, a forma cristalina d
MH2,

substancialmente de acordo com a FIG. 9. Em algumas

tendo um termograma de

modalidades, a forma cristalina de monoidrato € MH2
exibindo a desidratacdo a cerca de 25 °C a cerca de

com uma perda de peso de cerca de 4,4 % em uma anal
termogravimétrica (TGA). Em algumas modalidades, a
MH2,

substancialmente de acordo com a FIG. 9. Em algumas

cristaina de monoidrato € tendo uma
modalidades, a forma cristalina de monoidrato é pel

95, 96, 97, 98 ou 99 % purificada.

[0007]
compreende uma composi¢cdo farmacéutica que compreen
guantidade terapeuticamente eficaz da forma cristal
monoidrato em qualquer uma das modalidades descrita
presente documento, e um excipiente farmaceuticamen
aceitavel. Em algumas modalidades, a forma cristali
monoidrato esta presente em uma quantidade de pelo
cerca de 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,

98 % ou 99 % em peso. Em algumas modalidades, a for

Peticdo 870200148452, de 25/11/2020, pag. 32/123

TGA

Um outro aspecto descrito no presente documento

a

XRPD que
6 a cerca de 9,0, 11,6,
6, cada +0,2

almente

forma

érmico a

°C) em
ial

e

DSC

100 °C
ise

forma

0 menos

de uma
ina de
S no
te

na de

menos
97 %,

ma



5/78

cristalina de monoidrato esta presente em uma quant idade de
pelo menos cerca de 91 % em peso.

[0008] Um outro aspecto descrito no presente documento
compreende uma composicdo farmacéutica que consiste
essencialmente na forma cristalina de monoidrato de

gualguer uma das modalidades descritas no presente
documento.

[0009] Um outro aspecto descrito no presente documento
compreende uma composicdo farmacéutica que consiste
essencialmente na forma cristalina de monoidrato MH 1 de
qualquer uma das modalidades descritas no presente
documento.

[0010] Um outro aspecto descrito no presente documento
compreende uma composicdo farmacéutica que consiste
essencialmente na forma cristalina de monoidrato MH 2 de
qualquer uma das modalidades descritas no presente
documento. Em algumas modalidades, a composicao est a na

forma de capsula ou comprimido.

[0011] Um outro aspecto descrito no presente documento
compreende um processo para preparar uma forma cris talina
de monoidrato do Composto 1, que compreende precipitar a

forma cristalina de monoidrato a partir de uma solu céo que

compreende o Composto 1 e um solvente selecionado a partir

do grupo gque consiste em acetato de n-propila, acet ato de
isopropila, anisol, metilisobutil cetona, cumeno,

isopropanol, 2-metil tetra-hidrofurano e combinacgde s dos
mesmos. Em algumas modalidades, o solvente é acetat o de n-
propila. Em algumas modalidades, o processo compree nde

adicionalmente resfriar a solugéo.

[0012] Um outro aspecto descrito no presente documento
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compreende uma forma cristalina de monoidrato do Co
preparado pelo processo de qualquer uma das modalid
descritas no presente documento.

[0013] Um outro aspecto descrito no presente documento

compreende um método para inibir a atividade de PDE
paciente, que compreende administrar ao paciente a
cristalina de monoidrato de qualquer uma das modali

descritas no presente documento.

[0014] Um outro aspecto descrito no presente documento

compreende um método para tratar a anemia falciform

mposto 1

ades

9 em um
forma

dades

e emum

paciente com necessidade da mesma, que compreende

administrar ao paciente uma quantidade terapeuticam ente
eficaz da forma cristalina de monoidrato de qualque r uma
das modalidades descritas no presente documento.

[0015] Um outro aspecto descrito no presente documento
compreende um processo para preparar a Forma de Mon oidrato

1 (MH1) do Composto 1, em que as etapas compreendem: (i)
dissolver o Composto 1 em um primeiro solvente para obter

uma solucéo; (ii) adicionar um segundo solvente par a obter
uma mistura; e (iii) filtrar a mistura para obter u m
sélido, em que o primeiro e o segundo solventes séo , cada
um, individualmente selecionados a partir de acetat o de
isopropila; etanol; tetra-hidrofurano; agua; diclor ometano;
acetonitrila; anisol; metilisobutil cetona; nitrome tano;
1,2-dimetoxietano; metiletii cetona; n-heptano; 1,4 -
dioxano; acetato de n-propila; 2-propanol; acetona; cumeno;
N,N-dimetilformamida; sulfoxido de dimetila; e comb inacdes
dos mesmos. Em algumas modalidades, o método compre ende
adicionalmente aquecer a solugédo a uma temperatura acima da
temperatura ambiente a cerca de 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65,
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70, 75 ou 80 °C.

[0016] Em algumas modalidades, o primeiro solvente
compreende 2-propanol. Em algumas modalidades, o se gundo
solvente compreende n-heptano. Em algumas modalidad es, o

primeiro solvente na etapa (i) compreende agua e 2-

propanol. Em algumas modalidades, o teor de agua da solugao
obtida na etapa (i) € cerca de 0,5%, 1% ou 1,5 %. Em
algumas modalidades, o teor de agua da solucédo obti da na
etapa (i) € cerca de 1 %. Em algumas modalidades, o solido
obtido na etapa (ii) € opcionalmente lavado uma ou mais
vezes com n-heptano. Em algumas modalidades, o proc €sso
compreende adicionalmente secar o solido apds a eta pa
(ii). Em algumas modalidades, o solido € seco em u m
umidificado.

[0017] Um outro aspecto descrito no presente documento
compreende um processo para preparar a Forma de Mon oidrato

2 (MH2) do Composto 1, em que as etapas compreendem: a)

tratar o Composto 1 ou MH1 com um primeiro sistema de
solvente para obter uma suspensao; b)filtrar a susp ensao
para obter o sélido; c) lavar o sélido com heptano; e d)
secar para remover o solvente para obter MH2; em qu eo
solvente € uma mistura de agua e acetato de etila ( EtOAC)
ou acetato de metila (MeOAc), selecionado a partir de 2%
(v/v) de EtOAc/agua, 2,7 % (v/v) de EtOAc/agua e 7, 5%

(v/v) de MeOAc/agua.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[0018] A FIG. 1 ¢é o diagrama de bastbes e esferas de
estrutura molecular de MH1.

[0019] A FIG. 2A  é o padrdo de XRPD experimental de
cristal de MH1 a temperatura ambiente.
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[0020] A FIG. 2B €& uma sobreposicdo do padrdo de XRPD
experimental de MH1 a temperatura ambiente (linha d e topo)
e 0 padrao de XRPD calculado de MH1 em 293K (linha
intermediaria) e 100 K (linha de fundo).

[0021] A FIG.3 ¢é o espectro de FTIR de MH1.

[0022] A FIG. 4 é o espectro de Raman de MH1.

[0023] A FIG.5 ¢ aanalise de TGA e DSC de MHL1.

[0024] A FIG. 6 € o diagrama de bastbes e esferas de
estrutura molecular de MH2.

[0025] A FIG. 7 €& uma sobreposicdo do padrdo de XRPD
experimental de MH2 a temperatura ambiente e o padr ao de
XRPD calculado de MH2 em 100 K.

[0026] A FIG.8 € uma sobreposicdo de XRPD do aumento em
escala de MH2.

[0027] A FIG.9 ¢é aanalise de TGA e DSC de MH2.

DESCRICAO DETALHADA

I.  Formas Polimérficas do Composto 1

[0028] Uma forma de racemato do Composto 1 e uma forma
anidra do Composto 1 foi descrita no documento WO
2013/053690 e no documento WO 2017/005786. A forma anidra
do Composto 1 tem a seguinte estrutura:

0]

HsG HNJ\/\
N
\\»\\\QN %
S ~S
N N
</ \>_J
O

—N
6-[(3S,4S)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidi n-3-il]-
3-tetra-hidropiran-4-il-7H-imidazo[1,5-a]pirazin-8- ona.
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[0029]
do Composto

Duas diferentes formas polimérficas de monoidrato

e Forma de Monoidrato 2 (MH2). As duas formas de mo

e a forma de anidrato (AH) diferem em sua estrutura
cristalina como determinado por Difragcdo de raios X

de cristal Unico (XRPD). Os picos principais de MH1

abaixo de 30° de 2

relativas sao listadas na Tabela 1. Conforme sera e

6 foram identificados e suas intensidades

por uma pessoa Vversada na técnica, as intensidades
relativas dos picos dentro da Tabela 1 podem variar

a varios fatores como a pureza do material que € an

efeitos de orientacdo de cristais no feixe de raio

grau de cristalinidade da amostra e assim por diant

posicdes de pico também podem mudar para variacdes
altura de amostra, mas as posi¢cdes de pico permanec
substancialmente como definido na Tabela 1. Uma pes
versada na técnica também entendera que as medicoes

uso de um comprimento de onda diferente resultardo
diferentes deslocamentos de acordo com a equacéo de

(n A=2d sen 0). Tais padroes de XRPD adicionais gerados pelo
uso de comprimentos de onda alternativos sao repres

alternativas dos padrdoes de XRPD dos materiais cris

Tabela 1. Listagem de pico de XRPD para MH1 e MH2.
MH: MH:

°26 | % de Intensidade °20 | % de Intensidade
8,2 9,7 8,9 12,8

9,1 70,4 9,0 48,1

11,5 | 36,8 10,2 4,1

12,6 | 4,3 11,6 45,8
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MH: MH:
°26 | % de Intensidade °20 | % de Intensidade
14,8 | 2,8 12,2 8,9
15,0 | 9,2 12,6 8,7
16,2 | 100 13,0 11,9
16,5 |10 15,0 40,2
16,7 | 23,6 16,0 100
17,7 | 3,3 16,5 7,1
18,2 | 22,4 17,0 28,1
18,9 | 46,3 7,7 15,6
19,3 | 5,2 18,6 80,9
19,8 (42,7 18,7 7,7
20,7 |18,3 19,1 79,3
21,0 |18,1 9,2 35,6
21,4 | 3,8 20,4 43,3
22,3 | 6,1 20,6 55
22,6 | 20,9 20,8 10,9
23,0 4,8 21,1 11,6
24,4 |14 22,1 18,5
252 |79 22,6 9,4
25,8 | 3,7 22,7 12,5
26,4 | 21,5 04,1 30,4
26,7 | 7,3 24,7 6,7
276 |4 25,1 7,1
29,2 | 8,8 25,3 12,3
259 |84
26,2 | 23,9
26,7 | 32,6
273 | 241
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MH: MH:
°26 | % de Intensidade °20 | % de Intensidade
27,9 | 20,7
284 |64
28,5 |57
289 | 11,3
29,6 |89

i. MH1 de Forma Cristalina

[0030] Forma MH1 pode ser caracterizada por qualquer um

de seus picos na Tabela 1. Por exemplo, MH1 pode se r
caracterizado por qualquer um dos seguintes picos, dentre
outros: 9,1, 11,5, 16,2, 16,7, 18,2, 18,9 e 19,8 gr aus 2 o,
cada +0,2 graus 2 0.

[0031] Em algumas modalidades, a forma cristalina de

monoidrato do Composto 1 € MH1 e tem um padréo de difracéao

de po6 de raios X (XRPD) que compreende um ou mais p icos de
qualquer um dentre 9,1, 11,5, 16,2, 16,7, 18,2, 18, 9e19,8
graus 2 9, cada £0,2 graus 2 0.

[0032] Em algumas modalidades, a forma cristalina de

monoidrato do Composto 1 é MH1 e tem um padréo de difragdo

de p6 de raios X (XRPD) que compreende 0s picos den tre 9,1,
11,5, 16,2, 16,7, 18,2, 18,9 e 19,8 graus 2 0, cada %0,2
graus 2 6.

[0033] Em algumas modalidades, MH1 analisado com
espectroscopia de infravermelho (IR) exibe absorcoe S
caracteristicas a cerca de 782 cm 1,1123cm 1, 1562cm 1 e
1655c¢m -1 (£0,5cm  -1) como mostrado na FIG. 3.

[0034] Em algumas modalidades, MH1 analisado por
termograma de calorimetria de varredura diferencial (DSC)
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mostra um pico endotérmico de desidratagdo a cerca de 40-
100 °C (210 °C) e um pico endotérmico de fusdo a ce rca de
184,4 o°C (5 ©C) como mostrado na FIG. 5.

[0035] Em algumas modalidades, MH1 analisado por analise

termogravimétrica (TGA) exibe uma desidratacdo a
temperatura ambiente a cerca de 90 °oC com uma perda de peso

de cerca de 3,8 % como mostrado na FIG. 5.

ii. MH2 de Forma Cristalina

[0036] Forma MH2 pode ser caracterizada por qualquer um

de seus picos na Tabela 1. Por exemplo, MH2 pode se r
caracterizado por qualquer um dos seguintes picos, dentre
outros: 9,0, 11,6, 15,0, 16,0, 18,6, 19,1, 204 e 2 0,6
graus 2 9, cada £0,2 graus 2 0.

[0037] Em algumas modalidades, a forma cristalina de

monoidrato do Composto 1 € MH2 e tem um padréo de difracédo

de po6 de raios X (XRPD) que compreende um ou mais p icos de
qualquer um dentre 9,0, 11,6, 15,0, 16,0, 18,6, 19, 1, 20,4
ou 20,6 graus 2 0, cada +0,2 graus 2 0.

[0038] Em algumas modalidades, a forma cristalina de
monoidrato do Composto 1 € MH2 e tem um padréo de difracédo

de pé de raios X (XRPD) que compreende os picos de 9,0,
11,6, 15,0, 16,0, 18,6, 19,1, 20,4 e 20,6 graus 2 0, cada
+0,2graus 2  ©.

[0039] Em algumas modalidades, MH2 analisado por
termograma de calorimetria de varredura diferencial (DSC)
mostra um pico endotérmico a cerca de 59,1 °C(x5 ©°C)ea
cerca de 184,7 °oC (x5 ©°C) como mostrado na FIG. 9.

[0040] Em algumas modalidades, MH2 analisado por analise
termogravimétrica (TGA) exibe uma desidratacdo a ce rca de
25 ©oC a cerca de 100 °C com uma perda de peso de cerca de
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4,4 % como mostrado na FIG. 9.
[0041] Em algumas modalidades, a forma cristalina do
Composto 1 (por exemplo, MH1 ou MH2) é substancialmente

pura. Em algumas modalidades, a forma cristalina de MH1 ou
MH2 é pelo menos 80 %, 85 %, 90 % ou 95 % pura. Em algumas
modalidades, a forma cristalina de MH1 ou MH2 é pel 0 Mmenos
95%, 96%, 97%, 98% ou 99% pura. Em algumas

modalidades, a forma cristalina de MH1 ou MH2 conté m nao

mais que 10 %, 5 %, 3 % ou 1 % de impureza.

II. Composi¢des farmacéuticas

[0042] A presente revelacdo fornece adicionalmente uma
composicdo farmacéutica que compreende uma quantida de
terapeuticamente eficaz de qualquer uma das formas
polimorficas do Composto 1 (como forma cristalina de

monoidrato MH1 ou MH2) e um diluente, carreador ou

excipiente  farmaceuticamente  aceitdvel. Em  algumas
modalidades, a composi¢ao farmacéutica é para admin istracao
oral. Em algumas modalidades, a administracdo farma céutica

esta na forma de comprimidos ou forma de capsula.
[0043] As formas polimorficas do Composto 1 (como forma

cristalina de monoidrato MH1 ou MH2) podem ser

administradas sozinha ou em combinagdo com excipien tes,
diluentes ou carreadores farmaceuticamente aceitave is, em
doses Unicas ou multiplas. As composi¢des farmacéut icas de
acordo com a revelacdo podem ser formuladas com dil uentes
ou carreadores farmaceuticamente aceitaveis bem com 0
guaisquer outros adjuvantes e excipientes conhecido s de
acordo com as técnicas convencionais como aquelas r eveladas
em Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 224
Edicdo, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, EUA,
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2013.

[0044] As composicdes farmacéuticas para administracao
oral incluem formas de dosagem sdlida, como capsula
comprimidos, drageas, pilulas, trociscos, pos e gra

Quando apropriado, as composi¢des podem ser prepara
revestimentos, como revestimentos entéricos, ou pod
formuladas de modo a fornecer liberagdo controlada
ingrediente ativo, como liberacdo sustentada ou pro

de acordo com os métodos bem conhecidos na técnica.
formas de dosagem liquida para administracdo oral i

solucdes, emulsdes, suspensodes, xaropes e elixires.

[0045] As composicdes farmacéuticas para administracao
parenteral incluem solucbes injetaveis aquosas e na
aguosas estéreis, dispersdes, suspensdes ou emulsde

como poés estéreis para serem reconstituidos em solu
dispersdes injetaveis estéreis antes do uso. Outras

de administracdo adequadas incluem, porém sem limit
supositorios, pulverizadores, pomadas, cremes, Qéis
inalantes, adesivos dérmicos e implantes.

[0046] As dosagens orais tipicas variam de cerca de
0,001 a cerca de 100 mg/kg de peso corporal por dia
dosagens orais tipicas também variam de cerca de O,

cerca de 50 mg/kg de peso corporal por dia. As dosa

orais tipicas variam de cerca de 0,05 a cerca de 10

de peso corporal por dia. As dosagens orais sao ger
administradas em uma ou mais dosagens, tipicamente,

trés dosagens por dia. A dosagem exata dependera da
frequéncia e do modo de administracdo, do género, i

peso e saude geral do individuo tratado, da naturez

gravidade da condicdo tratada e quaisquer doencas
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concomitantes a serem tratadas e outros fatores evi
aguele versado na técnica.

[0047]
uma forma de dosagem unitaria por métodos conhecido
versado na técnica. Para propdsitos ilustrativos, u

de dosagem unitéria tipica para administragdo oral
conter de cerca de 0,01 a cerca de 1000 mg, de cerc
0,05 a cerca de 500 mg, ou de cerca de 0,5mg a cer
200 mg.
[0048]

intravenosa, intratecal, intramuscular e similar, a

Para vias parenterais, como
tipicas sdo da ordem da metade da dose empregada pa
administracéo oral.

[0049]
para fabricar uma composicdo farmacéutica que compr
admisturar uma quantidade terapeuticamente eficaz d
qualquer uma das formas polimorficas do Composto

forma cristalina de monoidrato MH1 ou MH2) e pelo m
diluente ou carreador farmaceuticamente aceitavel.

[0050]

diluentes ou cargas solidos

Carreadores farmaceuticamente aceitaveis incluem
inertes, solugdes aquos
estéreis e Vvarios solventes organicos. Os exemplos
carreadores sélidos incluem lactose, terra alba, sa

ciclodextrina, talco, gelatina, agar, pectina, acac
estearato de magnésio, &cido estearico e alquil éte
menores de celulose. Os exemplos de carreadores lig
incluem, porém sem limitacdo, xarope, 6leo de amend
azeite, fosfolipidios, &cidos graxos, aminas de Aaci
graxos, polioxietileno e agua. De modo similar, o ¢

ou diluente pode incluir qualquer material de liber

Peticdo 870200148452, de 25/11/2020, pag. 43/123

administracao

A presente revelacdo também fornece um processo

dentes

As formulacBes também podem ser apresentadas em

s aquele

ma forma
pode
a de

ca de

s doses

ra

eende
e
1 (como

enos um

as
de
carose,
ia,
res
uidos
oim,
dos
arreador

acao



16/78

sustentada conhecido na técnica, como monoestearato de
glicerila ou diestearato de glicerila, sozinho ou m isturado
com uma cera. As composi¢cdes farmacéuticas formadas pela
combinagdo dos compostos da presente divulgacdo e u m

carreador farmaceuticamente aceitavel sao, entao,

prontamente administradas em uma variedade de forma s de
dosagem adequadas para as vias de administracao div ulgadas.

As formulacdes podem ser convenientemente apresenta das na
forma de dosagem unitaria por metodos conhecidos na técnica

de farmacia.

[0051] As formulacdes da presente divulgacdo adequadas

para administracdo oral podem ser apresentadas como

unidades distintas, como capsulas ou comprimidos, ¢ ada um
contendo uma quantidade predeterminada do ingredien te ativo

e, opcionalmente, um excipiente adequado. Além diss o, as
formulacdes disponiveis oralmente podem estar na fo rma de
um po6 ou granulos, uma solugcdo ou suspensdo em um | iquido
aguoso ou ndo aquoso, ou uma emulséo liquida dOleo-e m-agua

ou agua-em-oleo.

[0052] Se um carreador solido for usado para
administracao oral, a preparacdo pode ser em compri midos,
colocada em uma capsula de gelatina dura em pé ou p astilha

ou pode estar na forma de trocisco ou pastilha. A

quantidade de carreador sélido ira variar amplament e, mas
ird variar de cerca de 25 mg a cerca de 1 g por uni dade de
dosagem. Se um carreador liquido for usado, a prepa racao
pode estar na forma de um xarope, emulsdo, capsula de
gelatina mole ou liquido injetdvel estéril, como um a

solucdo ou suspensdao liquido aquosa ou ndo aquosa.

[0053] As composicdes farmacéuticas da revelagdo podem
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ser preparadas por métodos convencionais na técnica . Por

exemplo, os comprimidos podem ser preparados mistur ando-se
o0 ingrediente ativo com adjuvantes e/ou diluentes c omuns e
comprimindo-se de modo subsequente a mistura em uma maquina

de formacdo de comprimidos convencional que prepara
comprimidos. Os exemplos de adjuvantes ou diluentes
compreendem: amido de milho, amido de batata, talco :
estearato de magnésio, gelatina, lactose, gomas e

similares. Quaisquer outros adjuvantes ou aditivos usados
usualmente  para tais  propositos, como  corantes,
flavorizantes, conservantes etc. podem ser usados v isto que

sdo compativeis com os ingredientes ativos.

[0054] Em algumas modalidades, as composicoes
farmacéuticas compreendem pelo menos 10 %, 20 %, 30 %,
40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 % ou 90 % em peso de uma forma
polimorfa do Composto 1 (como forma cristalina de

monoidrato MH1 ou MH2). Em algumas modalidades, as

composi¢coes farmacéuticas compreendem pelo menos 91 %,
92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % ou 99 % em peso de
uma forma polimorfa do Composto 1 (como forma cristalina de

monoidrato MH1 ou MH2).

[0055] Em uma modalidade, a administracdo farmacéutica
que compreende os compostos da presente revelagcéo é usada
em combinagdo com um ou mais agentes ativos adicion ais,

como hidroxiureia (“*HU”).

[ll. Métodos para Fabricar Formas Polimérficas do C omposto
1

[0056] A cristalizagdo pode ser precipitada a partir de

uma solucdo que compreende um composto e um solvent e. Por
exemplo, as cristalizacdes podem ser obtidas diminu indo-se
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a temperatura de uma solugdo clara. A solubilidade da
maioria dos materiais diminui com a temperatura e, por
conseguinte, o resfriamento pode ser usado para cau sar a
supersaturacao. A cristalizacdo também pode ser obt ida por

evaporacao rapida.

[0057] Em algumas modalidades, os cristais de MH1 séo

feitos em wum processo de cristalizagdo. Em algumas
modalidades, os cristais de MH2 séo feitos em um pr 0Cesso

de cristalizacao.

[0058] Os cristais do Composto 1 podem ser preparados
dissolvendo-se o Composto 1 em um solvente para obter uma
solucéo saturada do Composto 1 e, entdo, resfriando-se a

solucéo saturada para precipitar os cristais.

[0059] Os cristais de forma de monoidrato MH1 ou MH2

podem ser preparados precipitando-se o0s cristais a partir
de uma solucdo que compreende o Composto 1 e um solvente. O
solvente € selecionado a partir do grupo que consis te em
etanol; tetra-hidrofurano; agua; diclorometano;

acetonitrila; nitrometano; 1,2-dimetoxietano; metil etil
cetona; 1,4-dioxano; 2-propanol; acetona; cumeno; N ,N-
dimetilformamida; sulféxido de dimetila; acetato de n-

propila; acetato de isopropila; anisol; metilisobut il

cetona; 2-metil tetra-hidrofurano; e combinacdes do S
mesmos. Por exemplo, o Composto 1 pode ser suspenso em um
solvente, por exemplo, acetato de n-propila, para o bter uma
suspenséao, filtrando a suspensdo para obter uma sol ucéo
(isto é, licor-mae) e, entéo, resfriando a solucao (isto é,

licor-mae) para precipitar os cristais.
[0060] Em algumas modalidades, os cristais de MH1 ou MH2
podem ser preparados pelas etapas que compreendem:
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(i) suspender o Composto
temperatura ambiente (TA) para formar uma suspensao

(i) aquecer a suspensdo obtida na etapa (i)
temperatura acima da TA, (por exemplo, de cerca de
cerca de 60 °C);

(iii) adicionar um segundo solvente a suspensao ob
na etapa (ii) para formar uma mistura e aguecer a m
uma temperatura acima da TA, (por exemplo, de cerca
oC a cerca de 60 oC);

(iv) filtrar opcionalmente a mistura obtida na eta
(i) para obter uma solucdo (isto &, licores-mae);

(v) resfriar a mistura obtida na etapa (iii) ou a
solucéo obtida na etapa (iv) a uma temperatura abai
TA, (por exemplo, cerca de 4 °C), para precipitar c
de MH1 ou MHZ2;
em que o primeiro e segundo solventes sdo, cada um,
independentemente selecionados a partir do grupo qu
consiste em n-heptano; etanol; tetra-hidrofurano; a
diclorometano; acetonitrila; nitrometano; 1,2-
dimetoxietano; metiletil cetona; 1,4-dioxano; 2-pro
acetona; cumeno; N,N-dimetilformamida; sulféxido de
dimetila; acetato de n-propila; acetato de isopropi
anisol; metilisobutil cetona; 2-metil tetra-hidrofu
combinagdes dos mesmos.
[0061]
solventes sdo, cada um, independentemente seleciona
partir de metiletii cetona;

1,4-dioxano; 2-propanol

acetona; acetato de n-propila; acetato de isopropil
anisol; metilisobutil cetona; cumeno; n-heptano; 2-

tetra-hidrofurano; e combinagbes dos mesmos. Em alg
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modalidades, o primeiro e o segundo solventes séo, cada um,
independentemente selecionados a partir de acetato de n-
propila ou n-heptano.

[0062] Em algumas modalidades, o primeiro e o segundo
solventes sao iguais. Em algumas modalidades, o pri meiro e

0 segundo solventes sao diferentes.

[0063] Em algumas modalidades de MH1, o primeiro
solvente é selecionado a partir de acetato de n-pro pilaeo
segundo solvente é selecionado a partir de n-heptan 0.

[0064] Em algumas modalidades, o volume do primeiro

solvente usado na etapa (i) € menor que o volume do segundo
solvente usado na etapa (iii). Por exemplo, a razéo entre o
volume do primeiro solvente usado na etapa (i) e o volume
do segundo solvente usado na etapa (iii) € cerca de 1:1,5,
1:2,1:2,5,1:3, 1:3,5, 1:4, 1:4,5 ou 1:5. Em um ex emplo, a
razao entre o volume do primeiro solvente usado na etapa
(i) e o volume do segundo solvente usado na etapa ( i) &
cerca de 1:2.

[0065] Em algumas modalidades, a temperatura acima da TA

nas etapas (ii) e (iii) € de cerca de 30 °C a cerca de 100
°C. Em algumas modalidades, a temperatura acima da TA é de
cerca de 40 °C a cerca de 60 °C. Em algumas modalid ades, a
temperatura acima da TA é cerca de 35, 40, 45, 50, 55, 60,
65, 70, 75 ou 80 °C.

[0066] Em algumas modalidades, os cristais de MH1 podem

ser preparados pelas etapas que compreendem:

(i) dissolver o Composto 1 em um primeiro solvente
para obter uma solucéo;

(i) adicionar um segundo solvente para obter uma

mistura; e
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(iii) filtrar a mistura para obter o MH1 sdélido
cristalino.
[0067] Em algumas modalidades, o primeiro solvente é
selecionado a partir de metiletii cetona; 2-propano l;
cumeno; acetato de n-propila; acetato de isopropila ;
anisol; metilisobutil cetona; n-heptano; 2-metil te tra-

hidrofurano; e combinagbes dos mesmos. Em algumas

modalidades, o segundo solvente € selecionado a par tir de
metiletil cetona; 2-propanol; acetato de n-propila; acetato
de isopropila; anisol; metilisobutil cetona; cumeno ;. n-
heptano; 2-metil tetra-hidrofurano; e combinacdes d 0S
mesmos. Em algumas modalidades, o primeiro solvente e 2-
propanol. Em algumas modalidades, o segundo solvent e én-
heptano.

[0068] Em algumas modalidades, o primeiro solvente da

etapa (i) compreende adicionalmente agua. . Em algu mas
modalidades, o primeiro solvente da etapa (i) compr eende 2-
propanol e agua. Em algumas modalidades, o teor de agua da
solucéo obtida na etapa (i) é cerca de 1 %, 2 % ou 3 %. Em
algumas modalidades, o teor de agua da solucédo obti da na
etapa (i) é cerca de 1 %. Em algumas modalidades, a razao

(peso/peso) entre agua e 2-propanol é cerca de 1:70

[0069] Em algumas modalidades, a etapa (i) do processo é

protegida por gas nitrogénio.

[0070] Em algumas modalidades, a etapa (i) é executada a

uma temperatura de cerca de 25 °oC a cerca de 40 °oC. Em
algumas modalidades, a etapa (i) é executada a uma

temperatura de cerca de 27 oC a cerca de 35 oC.

[0071] Em algumas modalidades, os cristais de semente

sdo adicionados apds a etapa (i) para introduzir a
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cristalizagcado de MH1. Em algumas modalidades, a tem peratura
da mistura é ajustada de cerca de 20 oC a cerca de 30 oC,
antes de os cristais de semente serem adicionados. Em
algumas modalidades, a temperatura da mistura € aju stada de

cerca de 22 °C a cerca de 28
semente serem adicionados. O peso dos cristais de s

de cerca de 0,05 % a cerca de 2 %, do peso do Compo
adicionado na etapa (i). Em algumas modalidades, o

cristais de semente é cerca de 0,05, 1% ou 2%, do
Composto 1 na etapa (i).

[0072]

sao,

Em algumas modalidades, as etapas (ii) e (iii)

cada uma, independentemente executadas a

temperatura de cerca de 20 oC a cerca de 30
de 22

etapas (i) e (iii) sao,

°C a cerca de 28
cada uma, independentement
executadas a uma temperatura de cerca de 22

28 ©°C.
[0073]
(i) é opcionalmente lavado uma ou mais vezes com
solvente selecionado a partir de metiletil cetona;
dioxano; 2-propanol; acetona; cumeno; acetato de n-
acetato de isopropila; anisol; metilisobutil cetona
heptano; e 2-metil tetra-hidrofurano; e combinagdes
mesmos. Em algumas modalidades, o solido obtido na
(i) é opcionalmente lavado com n-heptano. Em algu
modalidades, o soélido obtido na etapa (iii) ou apés

7

lavagem com n-heptano € pressionado até ficar seco.

algumas modalidades, o soOlido seco resultante €
opcionalmente seco de modo subsequente sob um fluxo
nitrogénio. Em  algumas modalidades, o solido ¢é
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adicionalmente seco em um ambiente umidificado,

opcionalmente sob um fluxo de gas nitrogénio. Difer
solugbes de sal, como uma solucdo saturada de clore
sédio, podem fornecer um ambiente umidificado com u
relativa diferente (UR). Equipamentos comercialment
disponiveis fornecendo gas com UR e temperatura aju

também podem ser usados.

[0074] Em algumas modalidades, a forma anidra (AH) do

Composto 1 pode ser convertida em MH1 quando exposta ao ar

normal de laboratdrio (contendo alguma umidificacédo

entes

to de
midade
e

staveis

). Em

algumas modalidades, a forma anidra do Composto 1 é deixada

sob condicdes a temperatura ambiente (por exemplo,
por pelo menos cerca de 12 horas, cerca de 24 horas

de 36 horas ou cerca de 48 horas.

[0075] Em algumas modalidades, o anidrato (AH) ou MH2 é

feito em um processo de cristalizacdo. A secagem e
umidificada do anidrato (AH) ou MH2 entdo produz os
cristais de MHL1.

[0076] Os cristais de forma de monoidrato MH2 séao

preparados pelas etapas que compreendem:

25 °C)

, Cerca

secagem

(i) tratar o Composto 1 seco ou MH1 com um primeiro

sistema de solvente para obter uma suspenséo;

(i) filtrar a suspenséo para obter o solido;

(iii) lavar o s6lido uma ou mais vezes com um segun
solvente; e

(iv) secar ao ar o sélido para obter MH2 cristalino
em que o primeiro sistema de solvente € selecionado
partir de agua, acetato de etila (EtOAc), e acetato
metila (MeOAc); e combinagbfes dos mesmos; e em que

7

segundo solvente é selecionado a partir de acetona;
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heptano; e 2-metil tetra-hidrofurano.

[0077] Em algumas modalidades, o primeiro sistema de
solvente € uma mistura de agua e acetato de etila ( EtOAC)
ou acetato de metila (MeOAc). Em algumas modalidade S, O
primeiro sistema de solvente selecionado a partir d e 2%
(v/v) de EtOAc/agua; 2,7 % (v/v) de EtOAc/agua; ou 7,5 %
(v/v) de MeOAc/agua. Em algumas modalidades, a susp ensao é
mantida por cerca de 4 dias a cerca de 5 °C ou cerc ade 25
°C.
[0078] Em algumas modalidades, o segundo solvente é
heptano.
[0079] Em algumas modalidades, o Composto 1 ou MH1 da
etapa () é seco em um forno a vacuo. Em algumas
modalidades, o Composto 1 ou MH1 da etapa (i) é seco ao ar.
[0080] Em uma modalidade, MH2 cristalino é preparado
tratando-se o Composto 1 ou MH1 com um primeiro sistema de
solvente que compreende 7,5 % (v/v) de MeOAc/agua a cerca
de 5 °C, filtrando-se o sdlido e, entdo, secando-se ao ar o]
solido.
[0081] Em uma modalidade, MH2 cristalino é preparado
por:

(i) tratar o Composto 1 ou MH1 com um primeiro sist ema

de solvente para obter uma suspensao;
(i) filtrar a suspenséo para obter o sélido;
(iii) lavar o sélido com heptano; e

(iv) secar ao ar para remover o solvente para obter

MH2;

em que o solvente é uma mistura de agua e acetato d e etila
(EtOAc) ou acetato de metila (MeOAc), selecionado a partir
de 2% (v/v) de EtOAc/agua, 2,7 % (v/v) de EtOAc/ag ua e
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7,5 % (v/v) de MeOAc/agua.

IV. Métodos de Uso de Formas Polimdérficas do Compos to 1
[0082] PDE9 ¢é expresso especificamente no sistema
hematopoiético humano, incluindo neutrdfilos, eritr oide
reticulocito e células eritroleucémicas. Adicionalm ente,
pacientes com doenca de célula falciforme (SCD) exi bem uma
elevacdo marcada e significativa de expressédo de PD E9 em
reticulocitos e neutréfilos em comparacdo a individ uos
saudaveis (Almeida etal ., BrJ Haematol. Setembro de 2008;
142(5):836-44). Uma evidéncia demonstra adicionalme nte uma
ligacdo entre PDE9 e adeséo de célula visto que a i nibicao
farmacoldgica de PDE9 melhora as propriedades adesi vas
aumentadas de neutrofilos SCD (Miguel et al ., Inflamm Res.
julho de 2011; 60(7):633-42). Mostrou-se que 0 meca nismo
pelo qual a inibicdo de PDE9 diminui a adesao de cé lula
mediado por cGMP aumentado e expressdo de molécula de
adesado endotelial diminuida. De modo importante, em um
modelo de animal de SCD, a diminuicdo mediada por i nibidor
de PDE9 na adesédo de célula teve o efeito funcional de
aumento de sobrevivéncia celular. Além de demonstra ra
adesao de célula diminuida comparavel a hidroxiurei a (HU),

a inibicdo de PDE9 resultou em aumento de produgao de
hemoglobina né&o falciforme fetal (HbF), que reduziu a
concentracdo celular de hemoglobina anormal (HbS) e m
hemécias (RBCs) resultando em menos polimerizacdo d a

hemoglobina anormal e suas sequelas associadas. A

importancia de aumento de HbF no tratamento de SCD e
evidente pelos resultados de amplos estudos como o Estudo
Comparativo de Doenca de Célula Falciforme, bem com 0
estudos em uma variedade de coortes de paciente for a dos
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EUA, que mostram que HbF estd entre os modificadore S mais
importantes dessa doenca (Alsultan etal ., Am J Hematol. |,
88(6):531-2 (2013)) bem como dados que mostram que
modificadores de HbF aprimoram outros parametros

hematoldgicos (Akinsheye, Blood , 118(1):19-27 (2011)).

Finalmente, Almeida e colegas demostraram que o tra tamento
com HU combinado com a inibicdo de PDE9 em um model o de
camundongo de SCD resulta em uma amplificacdo benéf ica
adicional dos efeitos de elevacao de cGMP de HU (Al meida et

al ., Blood. 4 de outubro de 2012;120(14):2879-88). Em

conclusdo, a inibichio de PDE9 pode modular tanto a

expressdo de producdo de hemoglobina fetal quanto a

diminuichio de adesdo celular, ambos 0s mecanismos
fundamentais para o tratamento de SCD.

[0083] Um aspecto da presente revelacdo fornece métodos

para usar qualquer uma das formas polimorficas do C omposto

1 (como forma cristalina de monoidrato MH1 ou MH2) e

composic¢oes farmacéuticas que compreendem qualquer uma das
formas polimorficas do Composto 1 (como forma cristalina de
monoidrato MH1 ou MH2).

[0084] As formas polimorficas do Composto 1 (como forma
cristalina de monoidrato MH1 ou MH2) podem ser usad as para
tratar anemia falciforme ou qualquer doenca e/ou si ntoma
relacionados a anemia falciforme, como anemia, doen ca
falciforme-hemoglobina C (SC), talassemia beta (tal assemia
beta mais e talassemia beta zero), crise vaso-oclus iva,
ataques de dor (crise falciforme), crise de sequest ro
esplénico, sindrome toracica aguda, crise aplastica , Crise
hemolitica, dor de longo prazo, Infec¢des bacterian as e
derrame.

Peticdo 870200148452, de 25/11/2020, pag. 54/123



27178

[0085] Em uma modalidade, as formas polimérficas do
Composto 1 (como forma cristalina de monoidrato MH1 ou MH2)

sdo usadas para tratar talassemia beta de um indivi duo e/ou
para aumentar os niveis de hemoglobina no individuo

[0086] Em uma outra modalidade, as formas polimorficas

do Composto 1 (como forma cristalina de monoidrato MH1 ou

MH2) sdo usadas para aumentar os niveis de cGMP em uma
célula ou no plasma de um individuo, em que o indiv iduo tem
anemia falciforme. A célula pode ser, porém sem lim itacao,
glébulos vermelhos e/ou glébulos brancos. O nivel d e cGMP
pode ser aumentado por pelo menos 50 %, 100 % ou 15 0 %. Em
algumas modalidades, o nivel de cGMP é aumentado pe lo menos

2 vezes, 3 vezes, 4 vezes, 5 vezes, 10 vezes, 15 ve zes, 20

vezes ou 25 vezes.
[0087] Em uma outra modalidade, as formas polimorficas
do Composto 1 (como forma cristalina de monoidrato MH1 ou

MH2) sdo usadas para aumentar o numero de glébulos

vermelhos positivos para hemoglobina fetal (HbF) em um
individuo, em que o individuo tem anemia falciforme . O
namero de glébulos vermelhos positivos para HbF € a umentado

por pelo menos 50%, 100% ou 150%. Em algumas
modalidades, o numero de glébulos vermelhos positiv 0S para
HbF é aumentado pelo menos 2 vezes, 3 vezes, 4 veze s, 5
vezes, 10 vezes, 15 vezes, 20 vezes ou 25 vezes.

[0088] Em uma outra modalidade, as formas polimorficas

do Composto 1 (como forma cristalina de monoidrato MH1 ou

MH2) sdo usadas para reduzir a porcentagem de globu los
vermelhos falciformes (% de RBC falciformes), porce ntagem
de estase (% de estase), bilirrubina total ou conta gem de
leucocitos totais em um individuo, em que o individ uo tem
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anemia falciforme. A % de RBC falciforme, % de esta se,
bilirrubina total, contagem de leucécitos total ou peso de
baco é diminuida em pelo menos 10 %, 20 %, 30 %, 40 %,
50 %, 60 % ou 70 %.

[0089] O nivel de cGMP pode ser medido com qualquer

método adequado na técnica, como imunoensaio de enz ima.
[0090] As células positivas para HbF, como usado no

presente documento, significam globulos vermelhos ¢ om HbF.
As células positivas para HbF podem ser medidas a p artir de
uma amostra de sangue com qualquer método adequado na
técnica, como eletroforese e/ou métodos calorimétri COS.
[0091] Os (glébulos vermelhos falciformes, globulos

vermelhos com anemia falciforme, como usado no pres ente
documento, significam globulos vermelhos com um for mato

falciforme ou crescente. % de globulos vermelhos
falciformes pode ser medida a partir de uma amostra de

sangue com qualquer método adequado na técnica.

[0092] Estase ou estase microvascular, como usado no

presente documento, € uma desaceleracdo séria ou ce ssacao
completa do fluxo de sangue ou linfa através dos va sos. A %

de estase € o0 numero de vénulas estéticas (sem flux 0)
dividido pelo numero de vénulas em fluxo vezes 100. A % de

estase pode ser medida com qualquer método adequado na
técnica.

[0093] A Dbilirrubina total, como usado no presente

documento, significa tanto bilirrubina n&o conjugad a quanto

conjugada. Os niveis de bilirrubina total podem ser medidos

a partir de uma amostra sanguinea com qualquer méto do

adequado na técnica.
[0094] A contagem de leucdcitos totais ou contagem de
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glébulos brancos totais, como usado no presente doc umento,
€ um teste de sangue que mede o numero de glébulos brancos
no corpo. A mesma pode ser medida a partir de uma a mostra

de sangue com qualquer método adequado na técnica.

[0095] Um outro aspecto da presente revelacdo fornece

métodos para usar as formas polimérficas do Compost o 1
(como forma cristalina de monoidrato MH1 ou MH2) em

combinacdo com pelo menos um outro agente ativo. As mesmas
podem ser administradas de modo simultaneo ou seque ncial.
As mesmas podem estar presentes como uma mistura pa ra

administracdo simultdnea, ou podem, cada uma, estar

presentes em reservatorios separados para administr acao
sequencial.

[0096] O termo “administracdo simultanea”, como usado no

presente documento, ndo é especificamente limitado e
significa que as formas polimorficas do Composto 1 (como
forma cristalina de monoidrato MH1 ou MH2) e o pelo menos
um outro agente ativo sdo substancialmente administ rados ao
mesmo tempo, por exemplo, como uma mistura ou em se guéncia

subsequente imediata.

[0097] O termo “administragcédo sequencial”’, como usado no

presente documento, ndo ¢é especificamente limitado e
significa que as formas polimdrficas do Composto 1 (como
forma cristalina de monoidrato MH1 ou MH2) e o pelo menos
um outro agente ativo ndo sdo administrados ao mesm 0 tempo,
mas um apds 0 outro ou em grupos, com um intervalo de tempo
especifico entre as administracdes. O intervalo de tempo

pode ser igual ou diferente entre as respectivas
administracdes das formas polimérficas do Composto 1 (como
forma cristalina de monoidrato MH1 ou MH2) e o pelo menos
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um outro agente ativo pode ser selecionado, por exe
partir da faixa de 2 minutos a 96 horas, 1 a 7 dias

dois ou trés meses. Em geral, o intervalo de tempo
administragcbes pode estar na faixa de alguns minuto
horas, como na faixa de 2 minutos a 72 horas, 30 mi

24 horas ou 1 a 12 horas. Os exemplos adicionais in
intervalos de tempo na faixa de 24 a 96 horas, 12 a
horas, 8 a 24 horas e 6 a 12 horas.

[0098]

Composto 1 (como forma cristalina de monoidrato MH1 ou MH2)

A razdo molar entre as formas polimorficas do

e 0 pelo menos um outro agente ativo ndo é particul

limitada. Por exemplo, quando uma forma polimorfa d
Composto 1 (como forma cristalina de monoidrato MH1 ou MH2)
e um outro agente ativo é combinada em uma composic
razao molar entre 0s mesmos pode estar na faixa de

500:1, ou de 1:100 a 100:1, ou de 1:50 a 50:1, ou d

20:1, ou de 1:5 a 5:1, ou 1:1. As razdes molares si

sdo aplicadas quando uma forma polimorfa do Compost
(como forma cristalina de monoidrato MH1 ou MH2) e

mais outros agentes ativos sdo combinados em
composicdo. A forma polimorfa do Composto

cristalina de monoidrato MH1 ou MH2) pode compreend
porcentagem de peso molar predeterminada de cerca d

10 % ou cerca de 10 % a cerca de 20 % ou cerca de 2
cerca de 30 % ou cerca de 30 % a 40 % ou cerca de 4
50 % ou cerca de 50 % a 60 % ou cerca de 60 % a 70
cerca de 70 % a 80 % ou cerca de 80 % a 90 % ou cer
90 % a 99 % da composigao.

[0099]

diferente da presente revelacdo ou HU. O outro agen

O outro agente ativo pode ser um inibidor de PDE9
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também pode ser um agente antibiético, como penicil ina, um
farmaco anti-inflamatério ndo esteroidal (NSAIDS), como
diclofenaco ou naproxeno, uma medicacdo de alivio d e dor,

como opioide ou acido fdlico.

[0100] Ainda um outro aspecto da presente revelagao

fornece métodos para usar uma forma polimorfa do Co mposto 1
(como forma cristalina de monoidrato MH1 ou MH2) em
combinacdo com pelo menos uma outra terapia, como, porém
sem limitacdo, a transfusdo de sangue, transplante de
medula éssea ou terapia de gene.

V. Kits e Dispositivos

[0101] A revelacdo fornece uma variedade de kits e
dispositivos para executar de modo conveniente e/ou eficaz
0s meétodos da presente revelacdo. Tipicamente, os k its
compreenderdo quantidades e/ou numeros suficientes de
componentes para permitir que um usuario realize mu Itiplos
tratamentos de um individuo (ou individuos) e/ou re alize

multiplos experimentos.

[0102] Em uma modalidade, a presente revelacdo fornece
kits para tratar anemia falciforme, compreendendo u ma forma
polimorfa do Composto 1 (como forma cristalina de

monoidrato MH1 ou MH2) ou uma combinacdo de formas
polimérficas do Composto 1 (como forma cristalina de
monoidrato MH1 e MH2), opcionalmente em combinacgéo com

quaisquer outros agentes ativos, como HU, um agente

antibiotico, como penicilina, um farmaco anti-infla matorio
nao esteroidal (NSAIDS), como diclofenaco ou naprox eno, uma
medicacgdo de alivio de dor, como opioide ou acido f olico.
[0103] O kit pode compreender adicionalmente
empacotamento e instrugcdes e/ou um agente de entreg a para
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formar uma composicdo de formulacdo. O agente de en trega
pode compreender uma solucdo salina, uma solucéo ta mponada

ou qualguer agente de entrega revelado no presente

documento. A quantidade de cada componente pode ser variada
para possibilitar formulagbes de solugdo salina de maior
concentracdo consistente e reprodutivel ou de tampa o]
simples. Os componentes também podem ser variados a fim de
aumentar a estabilidade de compostos de inibidor de PDE9 na

solucdo tampao por um periodo de tempo e/ou sob uma
variedade de condicdes.

[0104] A presente revelacdo fornece dispositivos que

podem incorporar uma forma polimorfa do Composto 1 (como
forma cristalina de monoidrato MH1 ou MH2). Esses
dispositivos contém em uma formulacdo estavel dispo nivel
para ser imediatamente entregue a um individuo em
necessidade da mesma, como um paciente humano com a nemia
falciforme ou talassemia beta.

[0105] Exemplos néo limitantes dos dispositivos incluem

uma bomba, um cateter, uma agulha, um adesivo trans dérmico,

um dispositivo de entrega olfatéria  pressurizado,

dispositivos de iontoforese, dispositivos microflui dicos de
multiplas camadas. Os dispositivos podem ser empreg ados
para entregar uma forma polimorfa do Composto 1 (como forma

cristalina de monoidrato MH1 ou MH2) de acordo com

regimentos de dosagem U(nica, multipla ou dividida. Os
dispositivos podem ser empregados para entregar uma forma
polimorfa do Composto 1 (como forma cristalina de
monoidrato MH1 ou MH2) através do tecido biolégico, por via
intradérmica, subcutanea ou intramuscular. Mais exe mplos de
dispositivos adequados para entregar formas polimér ficas de
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compostos incluem, porém sem limitagcdo, um disposit
médico para entrega intravesical de farmaco revelad
Publicagao Internacional n°® de documento WO 2014036

garrafa de vidro feita do vidro de tipo | revelado
Publicacdo n° US 20080108697, um dispositivo de elu
farmaco que compreende um filme feito de um polimer
degradavel e um agente ativo como revelado na Publi

US 20140308336,

microbomba de injecdo, ou um reservatério contendo

um dispositivo de infusdo tendo uma
preparacdo farmaceuticamente adequada de um agente
como revelado na Patente n° US 5716988, um disposit
implantavel que compreende um reservatorio € um mem
canalizado em comunicacdo fluida com o reservatorio
revelado na Publicacdo Internacional n° de document
2015023557,
biocompativel a base de fibra oca com uma ou mais ¢

US 20090220612,

dispositivo implantavel para a entrega de farmaco i

um dispositivo de entrega de farmaco

como revelado na Publicacdo n°
um dispositivo flexivel e alongado tendo um alojame

define um reservatério que contém um farmaco em for
revelado na

Internacional n® de documento WO 2013170069, um dis

sélida ou semissolida como Publicacéao
de implante biorreabsorvivel revelado na Patente n°
7326421, cujos conteudos sao incorporados ao presen
documento a titulo de referéncia em sua totalidade.

VI. Defini¢cbes

[0106]

documento, devem ser entendidos como “pelo menos um

Os artigos “um” e “uma”, como usado no presente

se indicado claramente ao contrario.

[0107] A frase “e/ou”, como usada no presente documento,
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deve ser entendida como “um ou outro ou ambos” dent
elementos assim unidos, isto €, elementos que estdo
presentes em conjunto em alguns casos e presentes d
disjuntivo em outros casos.
opcionalmente, ser apresentados, diferentes dos ele
identificados  especificamente  pela clausula “e/ou”,
independentemente de serem relacionados ou nao rela
agueles elementos identificados especificamente, sa
claramente indicado o contrario. Desse modo, como u
exemplo néo limitativo, uma referéncia a “A e/ou B”

usada em conjunto com linguagem de interpretacao li
como “que compreende”, pode se referir, em uma moda

a A sem B (incluindo opcionalmente elementos difere

B); em uma outra modalidade, para B sem A (incluind
opcionalmente elementos diferentes de A); em ainda
outra modalidade, tanto a A quanto a B (incluindo
opcionalmente outros elementos).

[0108]
ser entendido como tendo um significado de “e/ou”,

definido acima. Por exemplo, separando-se itens em
lista, “ou” ou “e/ou” devem ser interpretados como
inclusivos, isto é, a inclusdao de pelo menos um, po
também inclui mais que um, de um numero de ou lista
elementos, e, opcionalmente, itens nao listados adi

Apenas os termos que indicam claramente o contrario
como “apenas um dentre” ou “exatamente um dentre”,
quando usados nas reivindicacdes, “que consiste em”
referirdo a inclusdo de exatamente um elemento de u

ou lista de elementos.

[0109] De modo geral, o termo “ou” conforme usado
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presente documento deve ser interpretado alternativ as
exclusivas (por exemplo, “um ou o outro, porém, néo ambos”)
guando precedido pelos termos de exclusividade, tai S como

‘“um ou outro” “um dentre”, “apenas um dentre” ou
“exatamente um dentre”. “Consistindo essencialmente em’,
quando usado nas reivindicacdes, deve ter seu signi ficado

comum conforme usado no campo das leis de patente.

[0110] Conforme usado no presente documento, a frase

“pelo menos um”, em referéncia a uma lista de um ou mais
elementos, deve ser entendida como significando pel 0 menos
um elemento selecionado a partir de um ou mais dent re os

elementos na lista de elementos, porém, ndo necessa riamente

incluindo pelo menos um de todos os elementos lista dos

especificamente dentro da lista de elementos e néo
excluindo quaisquer combinacfes de elementos na lis ta de

elementos. Essa definicho também permite que sejam

apresentados, opcionalmente, elementos diferentes d aqueles
elementos identificados especificamente dentro da | ista dos

elementos os quais a frase “pelo menos um” se refer e,
independentemente de serem relacionados ou nao rela cionados

aqueles elementos identificados especificamente.

[0111] Assim, como um exemplo néo limitante, “pelo menos

um dentre A e B” (ou, equivalentemente, “pelo menos um
dentre A ou B”, ou, equivalentemente “pelo menos um dentre
A elou B”) pode se referir, em uma modalidade, a pe lo menos
um, incluindo opcionalmente mais de um, A, sem B pr esente
(e incluindo opcionalmente elementos além de B); em uma
outra modalidade, a pelo menos um, incluindo opcion almente
mais de um, B, sem A presente (e incluindo opcional mente
elementos além de A); em ainda uma outra modalidade , apelo
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menos um, incluindo opcionalmente mais de um, A, e pelo
menos um, incluindo opcionalmente mais de um, B (e

incluindo opcionalmente outros elementos); etc.

[0112] Como wusado no presente documento, todas as
frases, como “que compreende”, “que inclui”, “que ¢ arreia”,
“‘gue tem”, “que contém”, “que envolve”, “que retém” e
semelhantes devem ser entendidas em sentido aberto, isto &,

significando incluindo, porém, nao limitando.

[0113] Apenas frases transicionais “que consiste em” e
“que consiste essencialmente em” devem ser frases
transicionais de sentido fechado ou semifechado,
respectivamente, como  estabelecido no Manual de
Procedimentos de Exame de Patentes do Escritorio de

Patentes dos Estados Unidos.

[0114] Como usado no presente documento, um “individuo”

ou um “paciente” se refere a qualquer mamifero (por

exemplo, um ser humano), como um mamifero que pode ser

suscetivel a uma doenca ou transtorno, por exemplo,

tumorigénese ou cancer. Exemplos incluem um ser hum ano, um
primata ndo humano, uma vaca, um cavalo, um porco, uma
ovelha, um bode, um cachorro, um gato ou um roedor, como um
camundongo, um rato, um hamster ou uma cobaia. Em v arias
modalidades, um individuo se refere a um que foi ou sera o
objetivo de tratamento, observagao ou experimento. Por
exemplo, um individuo pode ser um individuo diagnos ticado
com cancer ou que de outro modo sabe-se que possui cancer

ou um selecionado para tratamento, observacdo ou
experimento com base em um cancer conhecido no indi viduo.
[0115] Como usado no presente documento, “processo” e

“método” podem ser usados intercambiavelmente.
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[0116] Como usado no presente documento, “tratamento” ou

“tratar” se refere & melhoria de uma doencga ou tran storno,
ou pelo menos um sinal ou sintoma dos mesmos. “Trat amento”
ou “tratar” pode se referir a reduzir a progressao de uma
doencga ou transtorno, como determinado, por exemplo , por
estabilizacdo de pelo menos um sinal ou sintoma ou uma
reducdo na taxa de progressao, como determinado por uma
reducdo na taxa de progressdo de pelo menos um sina | ou
sintoma. Em outra modalidade, “tratamento” ou “trat ar’ se
refere a atrasar o inicio de uma doenca ou transtor no.

[0117] Como usado no presente documento, “prevencao” ou

“prevenir” se refere a uma reducdo do risco de adqu irir ou

ter um sinal ou sintoma de uma determinada doenca o u

transtorno, isto é, tratamento profilatico.

[0118] A frase *“quantidade terapeuticamente eficaz”,

como usado no presente documento, significa a quant idade de
um composto, material ou composicdo que compreende um
composto dos presentes ensinamentos que é eficaz pa ra
produzir um efeito terapéutico desejado. Consequent emente,
uma quantidade terapeuticamente eficaz trata ou pre vine uma
doenca ou um transtorno, por exemplo, melhora pelo menos um
sinal ou sintoma do transtorno. Em varias modalidad es, a

doenca ou transtorno € um cancer.

[0119] Um traco (“—”) que ndo esté entre as duas letras
ou simbolos € usado para indicar um ponto de ligaca 0 para
um substituinte. Por exemplo, —-CONH > € fixado através do

atomo de carbono (C).

[0120] “Opcional” ou “opcionalmente” significa que um
evento descrito subsequentemente de circunstancia p ode ou
nao ocorrer e que a descrigao inclui casos em que o dito
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evento ou circunstancia ocorre e exemplos em que na 0
ocorre. Por exemplo, “arila opcionalmente substitui da”
abrange tanto “arila” quanto “arila substituida”, c omo
definido no presente documento. Deve ser entendido por
agueles elementos de conhecimento comum na técnica, com

relacio a qualquer grupo que contém um ou mais

substituintes, que tais grupos nao se destinam a in troduzir
qualquer substituicdo ou padrdes de substituicdo qu e sejam
estericamente impraticaveis, sinteticamente inviave is e/ou

inerentemente instaveis.

[0121] Como wusado no presente documento, 0 termo
"substancialmente” se refere a extensao ou ao grau completo
ou quase completo de uma acao, caracteristica, prop riedade,
estado, estrutura, item ou resultado. Por exemplo, um
objeto consiste no fato de que "substancialmente o mesmo”
ou "substancialmente de acordo com" um segundo obje to

significaria que o objeto €& completamente ou quase

completamente igual ao segundo objeto. O grau exato de
desvio permitido da integridade absoluta pode, em a lguns
casos, depender do contexto especifico. No entanto, em
geral, a proximidade da conclusdo sera de modo a te ro
mesmo resultado geral como se a conclusédo absoluta e total

fosse obtida.

[0122] O wuso de ‘“substancialmente" ¢é igualmente

aplicavel quando usado em uma conotacdo negativa pa ra se
referir a falta completa ou quase completa de uma a céao,
caracteristica, propriedade, estado, estrutura, ite m ou

[N

resultado. Por  exemplo, uma  composi¢cao que
"substancialmente livre de" impurezas ou careceria

completamente de Iimpurezas ou entdo careceria quase
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completamente de impurezas que o efeito seria 0 mes mo como

se carecesse completamente de impurezas. Em outras

palavras, uma composi¢cdo que é "substancialmente i vre de"
um ingrediente ou elemento ainda pode realmente con ter tal
item, desde que ndo haja nenhum efeito mensuravel d 0 mesmo.
[0123] Salvo se especificado de outro modo, todos os

nameros que expressam quantidades de ingredientes,

condicbes de reacdo e outras propriedades ou parame tros
usados no relatorio descritivo e reivindicacdes dev em ser
entendidos como modificados em todos os exemplos pe lo termo

“cerca de”. Consequentemente, salvo se indicado de outro

modo, deve-se entender que 0s parametros numéricos

estabelecidos no seguinte relatério  descritivo e

reivindicacbes anexas sdo aproximacdes. No minimo, e nao
como uma tentativa de limitar a aplicacdo da doutri na dos
equivalentes ao escopo das reivindicacdes, 0s param etros
numeéricos devem ser lidos a luz do numero de digito S
significativos relatados e da aplicacdo de técnicas comuns
de arredondamento. Por exemplo, o termo “cerca de” pode
abranger variacbes de +10%, 5%, +2%, 1%, =£0,5% ou
10,1 % do valor numérico do namero, cujo termo “cerc a de”
modifica. Em varias modalidades, o termo “cerca de” abrange
variagoes de 5%, 2%, *1% ou +0,5% do valor numeérico

do numero. Em algumas modalidades, o termo “cerca d e’
abrange variages de 5%, +2% ou 1% do valor numérico

do numero. Em certas modalidades, o termo “cerca de "

abrange variagOes de 15 % do valor numérico do nimero. Em
certas modalidades, o termo “cerca de” abrange vari acOes de
+2 % do valor numérico do niumero. Em certas modalida des, o
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termo “cerca de” abrange variacbes de +1 % do valor

numérico do numero.

[0124] Todas as faixas numéricas no presente documento

incluem todos os valores numéricos e faixas de todo S 0s
valores numéricos na faixa citada de valores numéri COS.
Como exemplo né&o limitante, (C 1-C6) alquilas também incluem

qualquer uma dentre C ,C 2,C 3 C4 Cs5 Ces (C 1-C2), (C 1-Cy),
(C1-Cy), (C 1-Cs), (C 2-C3), (C 2-Cya), (C 2-Cs), (C 2-Cs), (C 3-Ca),
(C3-Cs), (C 3-Cs), (C 4-Cs), (C 4-Ce),e (C 5-Cs) alquilas.

[0125] Ademais, embora as faixas e o0s parametros
numericos que estabelecem o escopo amplo da revelag ao sejam
aproximacdes, como discutido acima, os valores numé ricos
estabelecidos na secdo Exemplos sdo relatados com a maior
precisdo possivel. Deve-se entender, no entanto, qu e tais
valores numeéricos contém inerentemente determinados erros
resultantes do equipamento de medicdo e/ou técnica de
medicao.

EXEMPLOS

[0126] Sera apreciado que o0s seguintes exemplos se

destinam a ilustrar, mas nao a limitar a presente

revelagdo. Varios outros exemplos e modificacbes da

descricdo anterior e exemplos serdo evidentes para uma
pessoa versada na técnica apOs ler a revelacdo sem se
afastar do espirito e escopo da revelacdo, e preten de-se
que todos tais exemplos ou modificagées sejam inclu idos no
escopo das reivindicagcdes anexas. Todas as publicag oes e
patentes citadas no presente documento estdo incorp oradas

em sua totalidade a titulo de referéncia.
Lista de abreviaturas:
1H-RMN Ressonancia Magnética Nuclear de Prétons
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ATR Refletancia Total Atenuada

ca. Aproximadamente

DMSO Dimetilsulféxido

DSC Calorimetria de Varredura Diferencial
DVS Sorcao Dinamica de Vapores

EtOAC Acetato de etila

EtOH Etanol

FBRM Medicao de Reflectancia por Feixe Focalizado
GVS Sorcéo por Vapor Gravimétrico

HPLC Cromatografia Liquida de Alto Desempenho
HSM Microscopio de Estagio a Quente

ID Identificacéo

IPA Propan-2-ol

IPrOAC Acetato de Iso-Propila

KF Karl Fischer

MeOH Metanol
MeOAc Acetato de metila

N/A N&o Aplicavel

PLM Microscopia de Luz Polarizada

UR Umidade Relativa

TA Temperatura Ambiente

SCXRD Difracdo de Raios X de Cristal Unico
TFA Acido Acético de Tri-Fluoro

TGA Andlise Gravimétrica Térmica

THF Tetra-hidrofurano

Vol Volume

VT-XRPD Difragéo de P60 de Raios X de Temperatura Va riavel
XRPD Difracdo de P06 de Raios X

Detalhes de Metodologia e Instrumento
Difracdo de Raios X de P6 (XRPD)
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[0127] Os difratogramas de XRPD foram coletados em um
difratdbmetro Bruker D8 com o uso de radiacdo K o de Cu (40
kV, 40 mA) e um gonibmetro 6-2 6 equipado com um
monocromador Ge. O feixe incidente passa por uma fe nda de
divergéncia de 2,0 mm seguido de uma fenda antidisp ersao de
0,2 mm e gume. O feixe difratado passa por uma fend a de
recebimento de 8,0 mm com fendas de Soller de 2,5° seguido
pelo Detector Lynxeye. O software usado para analis e e
coleta de dados foi Diffrac Plus XRD Commander e Di ffrac
Plus EVA respectivamente.

[0128] As amostras foram executadas sob condicdes
ambientes como espécimes de placa plana usando po6 a medida
que é recebido. A amostra foi preparada em um disco do tipo
wafer de silicio polido de fundo zero (510) pressio nando-se
suavemente sobre a superficie plana ou embalado em uma
cavidade de corte. A amostra foi girada em seu prop ro
plano.

[0129] Os detalhes do método de coleta de dados
Pharmorphix padrdo séo: Faixa angular: 2 a 42° 2 0; Tamanho
da etapa: 0,05° 2 0; Tempo de coleta: 0,5 s/etapa (tempo de

coleta total: 6,40 min).

PANalytical Empyrean

[0130] Os difratogramas de XRPD foram coletados em um
difratbmetro Empyrean da PANalytical com o uso de r adiacao
Ko de Cu (45 kV, 40 mA) em geometria de transmissao. Uma
fenda de 0,5°, mascara de 4 mm e fendas Soller de 0 ,04 rad
com um espelho com focalizagcdo foram usados no feix e
incidente. Um detector Pl Xcel30, colocado no feixe

difratado, foi equipado com uma fenda de recebiment o e
fendas Soller de 0,04 rad. O software usado para io n de
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coleta de dados foi Coletor de Dados X'Pert com o u so de
Interface de Operador de X'Pert. Os dados foram ana lisados

e apresentados com o uso de Diffrac Plus EVA ou

HighScore Plus.

[0131] As amostras foram preparadas e analisadas em uma

placa de 96 pocgos de Millipore ou de metal em modo de
transmissdo. O filme transparente de raios X foi us ado
entre as laminas de metal na placa de poco de metal e 0s
pos (aproximadamente 1 - 2 mg) foram usados a medid a que
foram recebidos. A placa Millipore foi usada para i solar e
analisar os sdlidos a partir das suspensdes adicion ando-se
uma pequena quantidade de suspensao diretamente a p laca
antes da filtracdo sob um vacuo de luz.

[0132] O modo de varredura para a placa de metal usou o

eixo geométrico de varredura de placa de metal de g onio,
enquanto uma varredura de 2 6 foi utilizada para a placa

Millipore.

[0133] Os detalhes do método de coleta de dados de

triagem padréo sao: Faixa angular: 2,5 a 32,0° 2 0; Tamanho
da etapa: 0,0130° 2 0; Tempo de coleta: 12,75 s/etapa (tempo

de coleta total de 2,07 min).

Condi¢des ndo Ambiente

[0134] Os difratogramas de XRPD foram coletados em um
difratbmetro Empyrean da PANalytical com o uso de r adiacao
Kx de Cu (45 kV, 40 mA) em geometria de reflexdo. O

instrumento € equipado com um CHC plus+ da Anton Pa ar
equipado com janelas de grafite/Kapton e equipado c om
resfriamento ao ar e um sistema de bomba de baixo v acuo com
0 uso de uma bomba Edwards RV3. Uma fenda de diverg éncia
programavel (em modo automatico), com uma mascara d e feixe
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incidente fixo de 10 mm, filtro de Ni e fendas Soll
0,04 rad foram utilizadas no feixe incidente. Um de

P1Xcel 3D, colocado no feixe difratado, foi equipado com uma

fenda antidispersdo programavel (em modo automaético

fendas Soller de 0,04 rad.

[0135] O software usado para coleta de dados foi Coletor

de Dados X'Pert e os dados analisados e apresentado
uso de Diffrac Plus EVA ou Highscore Plus.

[0136] Para experimentos de temperatura variavel (VT),
as amostras foram preparadas e analisadas em um por

amostras cromado Anton Paar. Uma taxa

aguecimento/resfriamento de 10 °C/min foi usada com

retentor isotérmico por 2 min antes da medicdo ser

iniciada. Os parametros de medicdo sdo de acordo co

método de coleta de dados de triagem padrdo (detalh

acima). As medicdbes foram tomadas nas seguintes

temperaturas: 25, 50, 75, 100, 160 e 25 °C. A amost
entdo, reanalisada por XRPD ap0s 1h para verificar

reidratacdo completa.

[0137] Para experimentos a vacuo, as amostras foram

preparadas e analisadas em um porta-amostras cromad
Anton Paar. Os parametros de medicdo sado de acordo
método de coleta de dados de triagem padrdo (detalh
acima), a 25 °C sem vacuo (12). Um véacuo de cerca d

MPa (50 mbar) foi, entdo, aplicado e a amostra medi
cada 5 min até que o padrdo de anidrato fosse obtid

trés medicdes consecutivas (para garantir a desidra
completa, até a amostra 18). O vacuo foi, entéo, li

a amostra analisada a cada 5 min por 6 medi¢Oes (at
amostra 122). A amostra foi, entdo, reanalisada por
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apos 1 h para verificar a reidratagdo completa.

Ressonancia Magnética Nuclear de 1H ( 1H-RMN)

[0138] Espectros de 1H RMN foram coletados em um
instrumento  Bruker de 400 MHz equipado com um

autoamostrador e controlado por um painel de DRX400 . As
amostras foram preparadas no solvente DMSO- d6, salvo se

indicado o contrario. Os experimentos automatizados foram
adquiridos com uso da configuracdo de ICON-RMN dent ro do
software Topspin, com o0 uso de experimentos carrega dos de

Bruker padréao ( 1H). A andlise desconectada foi realizada
com o uso de Processador ACD Spectrus.

Calorimetria de Varredura Diferencial (DSC)

[0139] Os dados de DSC foram coletados em um Discovery

DSC da TA Instruments equipado com um autoamostrado r de 50
posi¢cdes. Normalmente, 0,5-3 mg de cada amostra, em uma
panela de aluminio furada, foram aquecidos a 10 °C/ min de
25 °C a 300 °C. Uma purga de nitrogénio seco a 50 m I/min

foi mantida sobre a amostra

[0140] O software de controle de instrumento era TRIOS e
os dados foram analisados com o uso de TRIOS ou Uni versal
Analysis.

Andlise Termogravimétrica (TGA)

[0141] Os dados de TGA foram coletados em um Discovery

TGA da TA Instruments, equipado com um autoamostrad or de 25
posicdes. Tipicamente, 5 - 10 mg de cada amostra fo ram
carregados em uma panela DSC de aluminio pré-tarada e
aquecidos a 10 °C/min a partir da temperatura ambie nte a
350 °C. Uma purga de nitrogénio a 25 ml/min foi man tida

sobre a amostra.
[0142] O software de controle de instrumento era TRIOS e
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os dados foram analisados com o uso de TRIOS ou Uni
Analysis.
Microscopia de Luz Polarizada (PLM)

[0143] As amostras foram estudadas em um microscopio de

luz polarizada Nikon SMZ1500 com uma camera de vide
digital conectada a uma unidade de controle de Came

DS-L2 para captura de imagem. A amostra foi visuali
magnificacdo apropriada e Iluz parcialmente polariza
acoplada a um filtro de cor falsa A

Microscopia de Estagio a Quente (HSM)

[0144] A Microscopia de Estagio a Quente foi executada
com o uso de um microscopio de luz polarizada Leica
combinado com um Mettler-Toledo FP82HT de estagio a

e uma camera de video digital para captura de image

pequena quantidade de cada amostra foi colocada em
lamina de vidro com particulas individuais separada

como possivel. A amostra foi visualizada com magnif

apropriada e luz parcialmente polarizada, acoplada

versal

0
ra DS
zada com
da,

LM/DM
quente
m. Uma
uma
S bem
icacao

a um

filtro de cor falsa A, enquanto é aquecida sob temperatura

ambiente, tipicamente a 10 - 20 °C/min. Os dados fo
coletados com o uso de StudioCapture.

Sorcao por Vapor Gravimétrico (GVS)

[0145] As isotermas de sorgéo foram obtidas por meio de
um analisador de sor¢cdo de umidade SMS DVS Intrinsi
controlado pelo software DVS Intrinsic Control. A
temperatura de amostra foi mantida a 25 °C pelos co

de instrumento. A umidade foi controlada misturando
correntes de nitrogénio seco e umido, com uma taxa

total de 200 ml/min. A umidade relativa foi medida

sonda Rotrdnica calibrada (faixa dinamica de 1,0 -

Peticdo 870200148452, de 25/11/2020, pag. 74/123

ram

ntroles
-se as

de fluxo
por uma
100 % de



4778

UR), localizada proximo da amostra. A mudanca de pe Sso,
(relaxamento de massa) da amostra como uma fungao d e % de
UR foi constantemente monitorada por um microbalang a

(precisdo de £0,005 mg).

[0146] Tipicamente, 5 - 30 mg de amostra foram colocados
em uma cesta de malha tarada de aco inoxidavel em c ondicoes
ambientais. A amostra foi carregada e descarregada em 40 %

de UR e 25 °oC (condi¢cbes de temperatura tipica). Uma

isoterma de sorcdo de umidificacdo foi realizada co mo
indicado abaixo (2 varreduras por ciclo completo). A
isoterma padréo foi realizada a 25 °C em intervalos de 10 %
de UR em uma faixa de 0 - 90 % de UR. Tipicamente, um ciclo
duplo (4 varreduras) foi executado. A analise de da dos foi
executada no Microsoft Excel com o uso de DVS Analy sis
Suite.
Tabela 2. Método para experimentos intrinsecos de S MS DVS.

Parametro Vialor

Adsorcéao - Varredura 1 40-90

Dessorcéao, Adsorcao -Varredura 2 90-0, 0-40

Intervalos (% de UR) 10

Numero de varreduras 4

Taxa de fluxo (ml/min) 200

Temperatura (°C) 25

Estabilidade (°C/min) 0,2

Tempo de Sorcao (horas) tempp esgotado de 6

horas

Numero de ciclos 2

[0147] A amostra foi recuperada apds a conclusdo da

isoterma e reanalisada por XRPD.
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Determinacgdo de Pureza Quimica por HPLC

[0148] A analise de pureza foi realizada em um sistema
de Agilent série HP1100 equipado com um detector de matriz
de diodo e com o0 uso de software ChemStation. Os de talhes
de método completo sdo fornecidos abaixo na Tabela 3.
Tabela 3. Método de HPLC para determinacdo de purez a
quimica.
Parametro Vialor
Tipo de método Fase reversa com eluicéo de
gradiente
Preparacdo de Amostra 0,5 mig/ml em acetonitrila:ag ua
11
Coluna $Supelco Ascentis Express C18,
100x4,6 mm, 2,7 um
Temperatura de Coluna 25
o)
Injecéo (ul) 5
Comprimento de onda, 255, 90
Largura de banda (nm)
Taxa de fluxo (ml/min) 2
Fase A 0,1 % de TFA em agua
Fase B 0,085 % de TFA em acetonitrila
Tabela de tempo Tempo (min) % de Fase | % de Fase
A B
0 95 5
6 5 95
6,2 95 5
8 95 5
Determinac&o de Agua por Titulagio de Karl Fischer (KF)
[0149] O teor de agua de cada amostra foi medido em um
Processador de Amostra de Forno de Metrohm 874 a 1, 50 °C
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com 851 Titrano Coulometer com o0 uso de reagente de forno

de Hydranal Coulomat AG e purga de nitrogénio. As a mostras
de sélido pesadas foram introduzidas em um frasco d e
amostra vedado. Aproximadamente 10 mg de amostra fo ram
usados por titulacdo e determinagbes de duplicata f oram
feitas. Uma média desses resultados é apresentada s alvo se

indicado o contrario. A andlise e coleta de dados f oram

realizadas com o uso de software Tiamo.

Solubilidade Aquosa Termodinamica

[0150] A solubilidade aguosa foi determinada
suspendendo-se 0 composto suficiente em meios relev antes
para gerar uma concentracao final maxima de >200 mg/ml da

presente forma livre do composto. A suspensdo foi

equilibrada a 25°C, em um agitador de placa Heidol ph
definido a 750 rpm por 24 horas. O pH da solucdo sa turada
foi, entdo, medido e a suspensao filtrada através d e um
filtro de fibra C de vidro (retencdo de particula d e
1,2 um) e diluido apropriadamente. A quantificacao foi por
HPLC com referéncia a uma solucéo padrao de aproxim adamente
0,15 mg/ml em DMSO. Os diferentes volumes das solug oes de
amostra padréo, diluida e nao diluida foram injetad 0S.
[0151] A solubilidade foi calculada com uso das é&reas de
pico determinadas por integragdo do pico encontrado no
mesmo tempo de retencdo que o pico principal na inj ecao
padrao.
Tabela 4. Método de HPLC para medic¢des de solubilid ade.
Parametro Valor

Fase reversa com eluicéo de

Tipo de método gradiente

Coluna Phenomenex Luna, C18 (2) 5 um
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Parametro Valor
50 x 4,6 mm
Temperatura de Coluna
(°C) 25
Injecbes Padréao (pl) 1,2,34,5,7
InjecOes de Teste (ul) 1,2, 3,10, 15,20
Deteccao: Comprimento de
onda, Largura de banda
(nm) 260, 90
Taxa de fluxo (ml/min) 2
Fase A 0,1 % de TFA em agua
0,085 % de TFA em
Fase B acetonitrila
Tabela de tempo % de % de
Tempo (min) Fase A Fase B
0 95 5
1 80 20
2,3 5 95
3,3 5 95
3,5 95 5
4,4 95 5
[0152] A analise foi realizada em um sistema de Agilent
série HP1100 equipado com um detector de matriz de diodo e
com o uso de software ChemStation.
Espectroscopia de Raman
[0153] Os dados foram coletados em um Renishaw inVia
Qontor. Controle de instrumento, analise de dados e
software de apresentacao foi WIiRE.
[0154] Método: fonte de excitacao, aex = laser de 633 nm
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ou 785nm, atenuada apropriadamente para evitar a

degradacédo de amostra. Faixa de deslocamento Raman: 100 -
5000 cm -1. Tempo de exposi¢do: 0,02 -10 s. Acumulos: 1 — 3.
Alternativamente, faixa de deslocamento Raman: 180 -
1700 cm 1. Tempo de exposi¢do: 30 s. Acumulos: 3.

Crystal 16
[0155] Um sistema de cristalizacdo Crystal16 (Technobis,
Paises Baixos) foi usado para determinar a solubili dade e

zona metaestavel do material como wuma funcdo de

temperatura.

[0156] As pastas fluidas de API, em diferentes
concentracbes totais foram preparadas adicionando-s e uma
quantidade conhecida de sdlido a uma quantidade con hecida
de solvente fresco (entre 0,5 e 1,5 ml) e agitadas a 400
rom com o uso de uma barra magnética. A temperatura de
saturacado foi medida através de ciclos de aquecimen to e

resfriamento de -8 a 70 °C em 0,5 °C/min.

[0157] Mediante o aumento da temperatura/o solido
completamente dissolvido e a suspenséao torna-se uma solucéo
clara de modo que a transmisséao de luz alcancasse s eu valor

7

méximo. Essa temperatura € atribuida como o ponto

limpido/que foi assumido para coincidir com a tempe ratura
de saturacdo. Desse modo, através do resfriamento d a
solugédo em uma taxa de 0,5 °C/min, a temperatura na qual as
particulas se formaram em primeiro lugar foi detect ada por
uma diminui¢@o na transmissao de luz. Isso é atribu ido como

o0 ponto de turvagcdo. Os pontos foram ajustados por uma

equacao Van't Hoff e a diferenca entre os pontos de
turvacdo e limpidos definiu a largura de zona metae stavel

(MSZW) do sistema. O software de controle de instru mento
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foi Sistemas de Cristalizacdo e os dados foram anal isados
com o uso de Crystal Clear e Microsoft Excel.
Medicéo de Reflectancia por Feixe Focalizado (FBRM)

[0158] A distribuicdo de tamanho de particula foi
coletada com o uso de uma sonda FBRM G400 pela cole ta de
dados a cada 10 segundos. Os dados foram processado S com

software iC FBRM SP1.
Difrac&o de Raios X de Cristal Unico (SCXRD)

[0159] Os dados foram coletados em um difratdmetro

Rigaku Oxford Diffraction Supernova Dual Source, Cu a Zero,
Atlas CCD equipado com um dispositivo de resfriamen to
Oxford Cryosystems Cobra. Os dados foram coletados com o
uso de radiacdo K o de Cu ou radiacao K o de Mo como indicado

nas tabelas experimentais. As estruturas foram solu cionadas
e refinadas com o uso de Bruker AXS SHELXTL ou o so ftware

cristalografico OLEX2. Os detalhes totais podem ser

encontrados em CIF. Salvo se indicado o contrério, 0Ss
atomos de hidrogénio fixados ao carbono foram coloc ados
geometricamente e permitiu-se o refino com um param etro de
deslocamento isotrépico deslizante. Os atomos de hi drogénio

ligados a um heteroatomo estavam localizados em uma

diferente sintese de Fourier e permitiu-se o refino

livremente com um parédmetro de deslocamento isotrép ico. Um
difratograma de referéncia para a estrutura cristal ina foi

gerado com o uso de Mercury.

Exemplo 1. Sintese do Composto 1.

[0160] O Composto 1 é um enantibmero de 6-[4-metil-1-
(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il]-3-tetra-hidro piran-4-
iI-7H-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ona revelado no docum ento WO

2013/053690. O Composto 1 pode ser preparado a partir de
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purificacdo quiral-seletiva de 6-[4-metil-1-(pirimi din-2-
ilmetil)pirrolidin-3-il]-3-tetra-hidropiran-4-il-7H -
imidazo[1,5-a]pirazin-8-ona preparado de acordo com o]
método revelado no documento WO 2013/053690, cujos
conteudos sdo incorporados ao presente documento a titulo
de referéncia em sua totalidade. O Composto 1 também pode
ser preparado com o0 método revelado no documento WO
2017/005786, cujos conteudos sao incorporados ao pr esente
documento a titulo de referéncia em sua totalidade.
O
H,C HN = N
A \\\\\\\\\K/N %
s
N N
-
—N\ 0]
Exemplo 2. Determinagdo de Estrutura Cristalina e
caracterizacdo de MH1.
Experimentos de Crescimento de Cristal Unico
[0161] A cristalizacdo pode ser obtida diminuindo-se a
temperatura de uma solucéo clara. A solubilidade da maioria
dos materiais diminui com a temperatura e, por cons eguinte,
o resfriamento pode ser usado para causar a supersa turacao.
Os solventes usados nesse estudo foram Acetato de
Isopropila; Etanol; Tetra-hidrofurano; Agua; Diclor ometano;
Acetonitrila; Anisol; Metilisobutil Cetona; Nitrome tano;
1,2-Dimetoxietano; Metiletil Cetona; 1,4-Dioxano; A cetato
de n-Propila;  2-Propanol; Acetona; Cumeno; N,N-
Dimetilformamida; Sulfoxido de Dimetila; Metanol; 2 -Metil
tetra-hidrofurano; MeCN/5 % de &gua; IPA/5% de &gu a;
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EtOH/agua 1:1; e THF/10 % de agua.

[0162] 5,0 mg de MHL1 (p6 esbranquicado) foi pesado em 24

frascos de HPLC e tratado com varios solventes (50 pl) a
temperatura ambiente (TA). A amostra foi, entdo, co locada a
50 °C por 5 minutos. Quaisquer solucdes obtidas a T A ou
50 °C foram colocadas em um refrigerador a 4 °C. Um a
aliquota adicional de solvente (100 pl) foi adicion ada a
quaisquer suspensfdes e essas foram, entdo, colocada s a (50
°C) por 1 hora. Quaisquer suspensdes restantes fora m,
entdo, filtradas por seringa e os licores-mée coloc ados no
refrigerador a 4 °C. Quaisquer solucbes obtidas apo6 s a
adicao de solvente apos 1 hora também foram colocad as emum

refrigerador.

[0163] Os cristais adequados para analise foram apenas

obtidos inicialmente no resfriamento a partir de ac etato de
isopropila, anisol, metilisobutila cetona, acetato de n-
propila, cumeno e 2-metil THF. Um cristal de tamanh o e
qualidade suficientes para analise por difracdo de raios X
de cristal Unico foi isolado com dimensdes aproxima das de
0,40 x 0,15 x 0,08 mm obtidas pelo resfriamento do licor-
mae a partir de uma solucao saturada do composto em acetato
de n-propila.

[0164] A estrutura cristalina de MH1 foi determinada em

293 e 100 K. Os cristais sao ortorrombicos, grupo d e espaco
P2:2:2; com R1 final = Il >20 ()] = 425 e 3,46%
respectivamente e o parametro de Flack = 0,02(8) e -0,05(7)
em 293 K e 100 K respectivamente. A estereoquimica absoluta
do composto foi determinada como ( S, S ). O composto foi
identificado como descrito na FIG. 1. H& uma molécu la do

Composto 1 e uma molécula de dgua na unidade assimétrica,
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ambos completamente ordenados. Os padrbes de XRPD f oram
calculados a partir de estruturas cristalinas e com parados
ao difratograma experimental para o material como r ecebido
a temperatura ambiente. Uma sobreposicdo do difrato grama
experimental a temperatura ambiente (FIG. 2B) e os padroes
de XRPD simulados para MH1 em 293 K e 100 K mostram gue sao
consistentes. Quaisquer pequenas diferencas séo atr ibuiveis

as variacoes de rede com temperatura e orientacdo
preferencial.

[0165] Um sumario dos dados de caracterizacdo para MH1
esta na Tabela 5.

Tabela 5. Dados de caracterizacao para MH1.

Técnica Garacterizacao

XRPD MH1 Cristalino (FIG. 2A)

1H-RMN Consistente com a estrutura

TGA 3,8 % p/p de ambiente de perda de massa —
90 °C.
0,1 % p/p de perda no ponto de fuséo.
(FIG. 5)

DSC Endoterma ampla de 40 — 100 °C (73 J/g)
Inicio de endoterma grande 184,4 °C (68
J/g) (FIG. 5)

Pureza por 99,4 %

HPLC

KF 2,7 %

GVS Absorcdo maxima de 4,7 %, sem histerese,
etapa grande entre 1020 % de UR

FTIR Coletado como referéncia (FIG. 3; Tabela
6)
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Raman Coletado como referéncia (785 nm) (FIG.
4; Tabela 7)
Tabela 6. Tabela de pico de FTIR para MH1.
fcm-1 5 de T Intensidade lcm-1 % de T [Intensidade cm-1 5 de T [Intensidade lcm-1 % de T [Intensidade
668 92,3 M 996 94,0 W 1257 94,0 W 1476 93,9 W
712 93,6 W 1004 94,2 W 1265 94,0 w 1544 93,5 w
746 90,5 M 1014 93,6 W 1284 93,6 W 1562 87,8 S
782 88,7 S 1021 94,7 W 1292 94,4 W 1604 94,7 W
808 89,631 M 1046 95,0 W 1303 93,2 M 1655 82,8 VS
8l6 89,127 M 1055 94,1 W 1324 91,4 M 2807 94,8 w
836 94,18 W 1085 90,1 M 1333 92,4 M 2852 95,6 W
845 93,857 W 1110 92,8 M 1351 90,6 M 2870 95,9 W
870 94,546 W 1123 88,6 S 1361 90,2 M 2917 95,0 W
888 90,823 M 1136 93,8 W 1381 93,7 W 2955 94,3 W
913 95,345 W 1148 93,7 W 1390 94,2 W 2963 94,6 W
927 93,207 M 1161 92,2 M 1413 90,7 M 3078 35,2 w
943 93,438 W 1167 92,4 M 1433 90,7 M 3107 95,3 w
964 93,947 W 1199 95,0 W 1452 92,3 M 3431 96,4 w
987 90,082 M 1241 92,9 M 1465 94,6 W 3537 96,5 VW
Legenda: W-fraco, M-médio, S-forte, Vs-muito forte
Tabela 7. Tabela de pico Raman para MHL1.
Centro Intensidade Centro Intensidade Centro Intensidade Centro Intensidade
de absoluta/ de absoluta/ de absoluta/ de absoluta/
banda/ |a.u banda/ a.u banda/ |a.u banda/ a.u
cmt cmt cnt cmt
217,3 12597 634,2 7887 1076,4 38792 1455,0 37645
2339 8008 642,9 16466 1090,8 6061 1477,3 120271
256,0 11662 668,3 6531 1111,0 31567 1545,1 42516
279,6 17895 12,2 10035 1123,1 13450 1571,9 11241
313,9 18410 790,6 5200 1168,5 72312 - -
339,5 8409 8[L6,4 47312 1199,9 8600 - -
369,4 8047 8[36,4 27888 1240,0 4881 - -
398,1 D543 847,5 6629 1269,5 13599 - -
457,7 11219 80,6 26632 12785 21228 - -
476,0 7098 8B7.,4 6800 1293,7 12122 - -
534,7 10630 941,0 7904 1306,7 18711 - -
554,2 B744 997,6 53279 1327,8 16145 - -
573,5 11517 988,7 5529 1366,0 60204 - -
605,1 H479 1021,0 19238 1383,4 10783 - -
623,8 5852 1p37,5 5146 1434,8 23876 - -

Peticdo 870200148452, de 25/11/2020, pag. 84/123




57/78

Exemplo 3. Determinacdo de Estrutura Cristalina de MH2 do

Composto 1.

Experimentos de Crescimento de Cristal Unico

[0166] O MH1 suprido (1,6 g) foi colocado em um forno a

vacuo a 50 °C por 3 h. A amostra foi, entédo, tratad a com
7,5 % de Agua/MeOAc (10 vol, 16 ml) a 5°C. Apbs 12 h a
5 °C, a suspensao foi filtrada, lavada com heptano e seca
ao ar.

[0167] Os cristais adequados para analise foram obtidos

apos a lavagem do frasco com n-heptano durante o
procedimento de filtracdo. Esses cristais usados pa ra

determinar a estrutura cristalina tnica em 100 K.

Método de Cristalizacéo Forma

Evaporacéao rapida (lavagem de heptano) MH2

Estrutura Cristalina de MH2

[0168] Os cristais de MH2 foram obtidos por evaporacéo

rapida ao serem lavados com heptano. Um cristal de tamanho
e qualidade suficientes para analise por difracao d e raios

X de cristal unico foi isolado com dimensdes aproxi madas
0,65 x 0,26 x 0,18 mm. A estrutura cristalina de MH2 foi
determinada em 100 K . Os cristais sédo ortorrémbicos, grupo

de espaco P2:2:2; com R; final =[1I >2 o (1)] = 3,07 %. O
composto foi identificado como descrito na FIG. 6. A
unidade assimétrica contém uma molécula do Composto 1 euma

molécula de agua, ambos completamente ordenados. A
configuracéo absoluta de MH2 foi determinada com C7 e C9na
configuracéo ( S,S), com o parametro Flack =-0,01(8).

[0169] Um padrdo de XRPD foi calculada a partir da

estrutura  cristalina e comparada ao difratograma
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experimental do material de MH2 a temperatura ambie nte
(FIG. 7). O difratograma simulado foi geralmente

consistente com o material em volume. Quaisquer lev es
diferencas sdo provavelmente mais atribuiveis as va riacoes

de rede com temperatura e orientagéo preferencial.

Exemplo 4. Transformacbes entre Formas Anidras (AH) e

Hidratadas (MH1 e MH2).

InvestigacOes de Desidratacdo de MH1

[0170] MHL1 foi inicialmente colocado em um forno a vacuo
a 50 °C durante a noite. A amostra foi, entéo, reto rnada
para o forno a vacuo e armazenada por 5 dias a 50 ° C e,

entdo, por 4 horas a 90 °C. Uma aliquota foi, entdo :
removida do armazenamento a 90 °C e mantida a condi cOes
ambientes por 2 horas. Em cada intervalo de tempo, a
analise por TGA foi desenvolvida.

[0171] Uma perda de peso atribuida a agua foi observada

QJ‘

em todas as amostras apos a secagem. Isso € devido
amostra sem perder a agua completamente a temperatu ras
investigadas ou sem reabsorver a agua em condicdes

ambientes. Para determinar o impacto de vacuo e aqu ecimento
na forma cristalina, as pesquisas de XRPD adicionai s foram
realizadas.

XRPD de VT

[0172] MH1 foi analisado a 25, 50, 75, 100, 160 e 25 °C

(10 °C/min de taxa de aquecimento e uma espera de 2 min
antes da medicéo ser iniciada) em Empyrean. A amost ra foli,
entdo, reanalisada por XRPD ap6s 10 e 20 min para v erificar

a reidratacgao.

[0173] Inicialmente, a amostra € MH1. A medida que a

temperatura € aumentada, a amostra se converte na f orma de
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anidrato e a 75 °C a mesma é completamente anidra p

Mediante o resfriamento de novo a 25°C, o0s picos
correspondentes ao MH1 sdo presentes. Mediante o re
adicional a 25 °C, esses picos se tornam mais inten
visto que aqueles que correspondem ao anidrato se t
menos intensos. Isso indica que sob condigbes ambie

anidrato se converte prontamente em MH1. TGA apo6s V

gera 3,2 % de perda de massa, confirmando a reabsor

agua.
XRPD Sob Vacuo
[0174] MH1 foi analisado a 25 °C sem vacuo. Um vacuo de

cerca de 0,005 MPa (50 mbar) foi, entdo, aplicado e
amostra medida a cada 5 min até que o padrdo de ani
fosse obtido por trés medi¢cbes consecutivas (para g

a desidratacdo completa). O vacuo foi, entao, liber
amostra analisada a cada 5 min por 6 medicbes antes
parte frontal do estagio de amostra ser removida.

[0175]

amostra é armazenada sob vacuo, a amostra se conver

Inicialmente, a amostra é MH1, a medida que a

forma de anidrato (ap6s 10 min a mesma €& completame
anidra por XRPD). Mediante a liberacdo a vacuo, nen
alteracao é inicialmente vista por 30 min. A parte

do estagio de amostra é, entdo, tirada para permiti

ar ambiente penetre o estagio de amostra. Os picos
correspondem ao MH1 aparecem imediatamente e a amos
completamente hidratada por XRPD apds 15 min. Isso

que sob condicbes ambientes, o anidrato se converte
prontamente em MH1. TGA apés XRPD a vacuo gera 3,4
perda de massa.

[0176]
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que embora seja possivel obter a forma anidra, esse

material se converte rapidamente no monoidrato, MH1 . Os
estudos de compressao em MH1 mostraram nenhuma conv ersao em
anidrato por XRPD.

Experimentos de Atividade de Agua para MH1

[0177] MH1 (30,0 mg) foi pesado em frascos de HPLC e

colocado em um forno a vacuo para secar ao longo do final
de semana. Todas as amostras foram, entdo, colocada S em um
dissecador antes do uso para garantir a secura. O s olvente
(300 pl) foi adicionado e pastas fluidas agitadas a 25 °C
ou 5 °C. MH1 adicional foi adicionado a quaisquer s olucoes
formadas para retornar para uma pasta fluida. Tanto o]
acetato de etila quanto o acetato de metila foram s ecos

antes do uso. Apd6s quatro dias, as amostras foram

analisadas por XRPD com exposicdo minima a condi¢de S
ambientes.

[0178] As amostras selecionadas foram também
caracterizadas ap0s 0 repouso a temperatura ambient e por 2
dias por XRPD, 1H RMN, TGA e DSC.

[0179] Os resultados obtidos a partir dos experimentos

de atividade de agua mostraram na atividade de agua de
aw<0,4 que o monoidrato MH1 foi obtido. Em a w=05e0,6 a

25 °C, o monoidrato MH1 foi também obtido. No entan to, uma
nova forma foi observada a 5 °C. Essa forma foi, en tao,
observada tanto a 5 °C quanto a 25 °C em a w=0,7-0,9. A
reandlise de amostras selecionadas dessa forma apos dois

dias a condicbes ambientes confirmou que as mesmas
permaneceram da mesma forma. A nova forma é também uma
forma de monoidrato e foi identificada como MH2.

Tabela 8. Resultados de Experimentos de Atividade de Agua.
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Solvente Atividade Resultados Resultados
de agua para 5 °C para 25 °C

EtOAC Peneiras MH1 MH1

0,5 % de agua/EtOAc Aw = 0,3 MH1 MH1

0,8 % de agua/MeOAc Aw =0,4 MH1 MH1

1 % de agua/EtOAc Aw = 0,5 Nova Horma MH1

1,5 % de agua/EtOAc Aw = 0,6 Nova Forma MH1

2 % de agua/EtOAc Aw = 0,7 Nova Horma Nova Forma

2,7 % de agua/EtOAC Aw =0,8 Nova Forma Nova Forma

7,5 % de agua/MeOAc Aw =0,9 Nova Forma Nova Forma

Ampliacdo de MH2
[0180]

°C por 3 h. A amostra foi, entdo, tratada com 7,5 %
Agua/MeOAc (10 Vol, 16 ml) a 5°C. Apo6s 12h a 5°C
aliquota da amostra foi analisada por XRPD. A suspe

foi, entdo, filtrada, lavada com heptano, seca ao a

analisada por XRPD e as técnicas apropriadas. A lav

frasco com heptano fez com que cristais se formasse

parede do frasco os quais foram analisados por SCXR

sumario dos resultados de caracterizacdo é mostrado

Tabela 9.
[0181] Resultados e
MH2 foram bem-sucedidas.

discussao

ampliacdo de MH2 é mostrada na FIG. 8. Os dados de

revelaram uma perda de massa de 4,4 % entre 25 e 10

correspondendo a 1 equivalente (eq) de agua, indica

a amostra é um monoidrato. Isso foi confirmado pela

de KF com 4,5 % de agua detectada na amostra. A per

agua também foi notada nos dados de DSC com uma amp
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endoterma a 59,1 °C seguido de uma endoterma indica tivo de
fusdo a 184,7 °C. Essa endoterma corresponde a fusa o0 de AH
e estd muito préxima do valor com o ponto de fuséo obtido
ao iniciar a partir de MH1 (185,6 °C). O espectro d e 1H-RMN
€ consistente com a estrutura bem como o espectro d e
referéncia de MH1. Os dados de GVS mostraram uma ca réncia
na absor¢ao no primeiro ciclo de sor¢éo de 40 a 90 % de UR.
Isso foi seguido por 4,8 % de perda de peso no cicl o de
dessorcdo. Uma absorcéo de 4,5 % foi observada no s egundo
ciclo de sorcao. Isso sugeriu que MH2 transformado em AH
durante o ciclo de dessorcédo seguido da conversao p ara um

monoidrato durante o ciclo de sorcdo. O ion por

transformada foi confirmado pela analise de XRPD po6 s-GVS,
que indicou que o mesmo tinha reidratado como MHL1. Os
espectros de Raman de MH1 e MH2 contém caracteristi cas
similares com as principais diferentes em 1350 e 16 50 cm-1.

Isso € esperado, visto que quaisquer diferencas em

espectros de Raman entre polimorfos sdo frequenteme nte
menores. A estereoquimica de MH2 foi determinada po r SCXRD
como S,S-enantiomero (mesmo como MH1). PLM mostra que a
morfologia da amostra consiste em placas cristalina S
misturadas com formatos irregulares. A solubilidade

termodinamica na agua de MH2 a 25 °C é 36,5 mg/ml

Tabela 9. Dados de caracterizacao para MH2.

XRPD Forma cristalina - Corresponde a Forma
de Monoidrato 2 (MH2)
Pureza por HPLC 99,3 %

1H-RMN Consistente com espectro de referéncia
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DSC Endoterma ampla a 59,1 °C seguido de
endoterma acentuada correspondente ao
ponto de fusdo a 184,7 °C

TGA 4,4 % plp entre 25-100 °C

KF 4,5 % de agua detectada

GVS Primeiro ciclo de sor¢éao de 40 a 90 %

de UR, nenhuma absorcéo.

Seqguido de 4,8 % de perda de peso no
ciclo de dessorgéo. Segundo ciclo de
sorgao, absorcgéo de 4,5 %.

XRPD p6s-GVS

Cristalino - Corresponde a MH1

PLM

Placas cristalinas e formatos

irregulares

Solubilidade 36,5 mg/ml (25 °C)

Termodinamica em

agua

Raman Espectro similar entre MH1 e MH2 com
diferencas principais observadas em
1350 e 1650 cm 1

SCXRD Monoidrato S,S-enantiobmero (diferente

de MH1)

Anélise Adicional de MH1 e MH2

Exemplo 5. Pesquisa de XRPD de MH2.
[0182] Procedimento : Um segundo lote de material de MH2

foi preparado com uso do mesmo procedimento. Essa a mostra
foi, entdo, analisada por VTXRPD e por XRPD sob vac uo.
[0183] Resultados e discusséao - MH2 se converte em AH
(anidrato) mediante aquecimento. Uma mistura de MH2 e AH

foi formada a 50 °C seguido de uma conversao comple ta em AH
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a 75 °C. Apods o resfriamento de volta para 25 °C, A H foi
completamente transformado em MH1. A formagdo de MH 1 foi
confirmada por XRPD apo6s 1 h de armazenamento a con dicdes
ambientes.

[0184] A amostra de MH2 desidratou em AH apds 5 minutos

sob exposicdo a vacuo. ApOs 15 minutos, o vacuo foi

liberado. OS dados de XRPD foram coletados por 55 m inutos e
o padrao final coletado foi uma mistura de AH e MH1 . A
amostra foi reanalisada apés 1 h e uma reidratacéo completa

em MH1 foi observada.

Exemplo 6. Pesquisa de Secagem dos Dois Hidratos (M H1l e
MH2).

[0185] Procedimento: MH1 e MH2 foram colocados em um
forno a vacuo a 50 °C e TA por 24 h. As amostras fo ram,
entdo, analisadas por TGA e XRPD imediatamente apds a
remocao e apos 4 horas de repouso sob condicbes amb ientes.
[0186] Resultados e discusséo : As amostras foram
analisadas por XRPD e TGA imediatamente apds terem sido
removida do forno (T=0) e, entdo, remedidas apos 4 h (T=4
h). No T=0, tanto MH1 quanto MH2 (secos a TA e 50° C)
convertidos em uma mistura de MH1 e AH por XRPD. Um a
pequena quantidade de perda de agua foi registrada por TGA
para ambas as amostras. Isso indica que ambos os hi dratos
foram convertidos em AH durante secagem em forno a VAacuo.
Apés 4 h a condi¢cdes ambientes, os dados de XRPD mo straram
uma conversdo completa de ambas as amostras em MH1. No
entanto, os dados de TGA indicaram que a reidrataca 0 ndo é
completamente completa com apenas ~1,8-2,7% de agu a
perdida. Com base nesses resultados, parece que MH2 se
converte em AH durante a secagem, seguido de uma co nversao
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em MH1 em armazenamento a temperatura ambiente.

Tabela 10.

Pesquisa de secagem de MH1 e MH2.

Composto

MH 1

MH:

XRPD (T=0, TA) Co

rresponde a MH1 e
AH

Corresponde a MH1
e AH

entre 25 e 100 °C

TGA (T=0, TA) 0,3/% p/p perdido 0,2 % p/p perdido
entre 25 e 100 °C entre 25 e 100 °C

XRPD (T=0, Corresponde a MH1 e Corresponde a MH1

50 °C) AH e AH

TGA (T=0,50 °C) | 0,3 % p/p perdido 0,6 % p/p perdido

entre 25 e 100 °C

XRPD (T=4 h, TA)

Corresponde a MH1

Co

rresponde a MH1

TGA (T=4 h, TA)

1,8 % p/p perdido
entre 25 e 100 °C

1,9 % p/p perdido
entre 25 e 100 °C

XRPD (T=4 h,
50 °C)

Corresponde a MH1

Co

rresponde a MH1

TGA (T=4 h,
50 °C)

2,7 % pl/p perdido
entre 25 e 100 °C

1,9 % p/p perdido
entre 25 e 100 °C

Exemplo 7. Estudos de Estabilidade com Pastas Fluid

as

Competitivas dos Dois Hidratos (MHI e MH2).

[0187]

suprido  (J08343)

Procedimento:

foram

preparadas

As solugbes saturadas

em

do MH1
diferentes

solventes/sistemas (1 ml). As solugbes saturadas fo

entao, filtradas e usadas para experimentos de past

competitiva.
[0188]

misturados antes de

serem

saturadas filtradas (300 pul). As amostras foram agi

25 °C por 24 h, entao, filtrada, secas ao ar e anal
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por XRPD.
[0189] Os mesmos solventes foram usados como amostras em

experimentos de atividade de &gua com misturas de

IPA/heptano adicionais visto que isso é o presente solvente
de cristalizacdo. Esse procedimento foi também segu ido para
IPA/heptano a 5 e 50°C (3 dias de formagcdo de past a
fluida).

[0190] Resultados e Discussao : MH2 foi predominantemente
obtido durante pastas fluidas competitivas a 25 °C (Tabela
11). Os solventes que produziram MH2 tinham uma fai xa de
diferentes valores para atividade de agua. As mistu ras de
MH1 e MH2 foram obtidas mesmo que a agua estivesse ausente
dos sistemas de solventes (isto €, nenhuma conversa 0 para
AH foi observada). MH2 é preferencial em IPA e uma mistura
de IPA com heptano a 5 °C. No entanto, as misturas de MH1 e
MH2 ou MH1 puro foram produzidas quando uma tempera tura

maior foi empregada (50 °C) (Tabela 12).

[0191] Portanto, as pastas fluidas competitivas indicam

que MH2 é preferencial a uma temperatura de isolame nto
menor bem como em uma atividade de agua maior. Enqu anto
isso, MH1 é preferencial a uma temperatura de isola mento

maior e uma menor atividade de agua.

[0192] Experimentos adicionais foram designados para

aumentar a diversidade de solventes/sistemas estuda S
enquanto ainda investigam o efeito de atividade de agua na

forma obtida. Isso teve relacdo com uma visualizaca 0 para

definir uma lista de solventes para a Fase 3 (Sele¢ ao de

Solvente). As solugbes saturadas adicionais foram
preparadas como descrito na se¢do de procedimento c 0om O uso
de MH1 como suprido.
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[0193] Algumas amostras se dissolveram durante as pastas

fluidas competitivas, provavelmente devido a satura céo

completa ndo ter ocorrido. MH2 é novamente favoreci do a

temperatura inferior com uma alta atividade de agua (Tabela

13). Uma mistura de MH1 e MH2 foi obtida a partir d e:

heptano a 5 °C, IPA ou uma mistura de IPA: heptano a 50 °C.

IPrOAc: 0,5 % de mistura de agua (a w = 0,35) favoreceu a

formacdo de MH1 a 50 °C, mas MH2 a 5°C. MH1 puro f o]

também obtido quando o solvente de THF foi usado a 50 °C.

[0194] Embora MH2 fosse preferencial a baixa temperatura

e alto a w MH1 foi selecionado para desenvolvimento

adicional visto que MH2 se converte em MH1 (através de AH)

e 0 mesmo pode ser obtido com o uso de maiores temp eraturas

e menores atividades de agua.

Tabela 11. Pasta fluida competitiva dos dois hidratos a TA

(MH1 e MH2).

ID de Solvente Atividad e | Observa ¢des | Observacdo | XRPD

amostra de agua apos adicdo apoés 24 h

de solvente a25 °C

32-01 HtOAc - Suspensdo  Suspensédo MH1+MHZ

32-02 0,5%de aw=0,3 Suspensdo Suspensao MH2
agua/EtOAc

32-03 0,8% de aw=0,4 Suspensdo Suspensao MH2
agua/MeOAc

32-04 1%de aw=0,5 Suspensdo Suspensao MH2
agua/EtOAc

32-05 15%de aw=0,6 Suspensdo Suspensao MH2
agua/EtOAc

32-06 2/%de aw=0,7 Suspensdo  Suspensao MH2
agua/EtOAc

32-07 2,7 % de aw=0,8 Suspensdo Suspensao MH2
agua/EtOAc

32-08 7.5 % de aw=0,9 Suspensdo Suspensao MH2
agua/MeOAc
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ID de Solvente Atividad e | Observa ¢bes | Observagdo | XRPD
amostra de agua apos adicdo ap6s 24 h
de solvente a2s °C
32-09 IPA - Suspensao  Suspensdo MH1+MHZ
34-02 IPA:Heptano - Suspensdo  Suspensédo MH1+MHZ
1:3
34-03 IPA:Heptano - Suspensdo  Suspensdo MH1+MHZ
1:2
Tabela 12.  Pasta fluida competitiva dos dois hidratos a 5 e
50 °C (MH1 e MH2).
ID de Solvente Temperatura Observacgtes Observacdes XRPD
amostra (°C) apos adicao apos 24 h
de solvente
34-04 IPA:Heptano 5 Suspensao Suspensao MH2
1:3
34-05 IPA:Heptano 5 Suspensao Suspensao MH2
1:2
34-08 IPA 5 Suspensao Suspensao MH2
34-06 IPA:Heptano 50 Suspensao Suspenséao MH1
1:3
34-07 IPA:Heptano 50 Suspensao Suspensao MH1+MH2
1:2
34-09 IPA 50 Suspensao Suspensao MH1+MH2
Tabela 13. Pasta fluida competitiva adicional dos dois
hidratos a 5 e 50 °C (MH1 e MH2).
ID de Solvente Atividade Temp. Observacdes Observacdes XRPD
amostra de agua (°C) apds adicéo apos 3 dias
de solvente 24 h
35-01  Agua al w=1 g Suyspensdo  Solugao -
35-02  THF:10 % de aw=09 5 Suspensdo  Solucdo -
agua
35-03 IPA:10 % de aw=0,75 5 Suspensdo  Sdlucdo -
agua
35-04  Htanol:7 % de ay=05 5 Suspensdo  Solugdo -
agua
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ID de Solvente Atividade Temp. Observacdes Observacdes XRPD
amostra de agua (°C) apos adicédo apos 3 dias
de solvente 24 h
35-05 IPrOAc:0,5 % aw=0,35 5 Suspensao Suspenséao MH2
de agua
35-06 MeOH:5 % de aw=02 5 Suspensdo  Solucdo -
agua
35-07 IPA 5 Suspensdo  Solugéo -
35-08 IPA:Heptano - & Suspensdo  Suspenséao MH2
(1:2)
35-09 THF 5 Suspensdo  Suspensdo -
35-10 Heptano 5 Suspensao Suspensédo MH1 +MH2
35-11  Agua w=1 50 Suspensdo  Suspensao MH2
35-12  THF:10 % de aw=09 50 Suspensdo  Solucdo -
agua
35-13 IPA:10 % de aw=0,75 50 Suspensdo  Suspensdo MH2
agua
35-14 Etanol:7 % de aw=0,5 50 Suspensao Solugio -
agua
35-15 IPrOAc:0,5 % aw=0,35 50 Suspensao Suspensao MH1
de agua
35-16 MeOH:5 % de aw=0,2 50 Suspensao Solugio -
agua
35-17 IPA 50 Suspepsdo  Suspenséo MH1+MH2,
35-18 IPA:Heptano - 50 Suspensao Suspensao MH1+MH2
(1:2)
35-19  THF 50 Suspensdo  Suspensdo  MH1
35-20 Heptano 50 Suspensao Solugéo -
Comparacéo de Estrutura de MH1 e MH2
[0195] A célula unitaria e as unidades assimétricas de
MH1 e MH2 foram comparadas (Tabela 14, medidas em 1 00 K).
As duas estruturas hidratadas tém o mesmo grupo de espago e
tém células unitarias de tamanho similar. No entant o, as
unidades assimétricas se diferem de modo significat ivo.

[0196]

Em MH1, a agua e o APl (Composto

assimétrica participam de uma
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intermolecular O-H---O. Além disso, ha uma ligacdo de
hidrogénio intramolecular, bifurcada e assimétrica entre o
atomo de nitrogénio do anel imidazopirazina e os at omos de

nitrogénio dos anéis pirimidina e pirrolidina.

[0197] Em MH2, a molécula de dgua esta localizada entre
0s anéis de imidazopirazina e pirimidina, por conse guinte,
a ligacdo de hidrogénio intramolecular presente em MH1 é
substituida pela interacdo intermolecular entre a a gua e o
API.
Tabela 14. Comparacao de estrutura cristalina unica de MH1
e MH2.
MH1 MH2
Sistema de cris tal | Sistema de cristal
ortorrdmbicos ortorrdmbicos
Grupo de espaco P212121 Grupo de espaco P212121
Dimensdes de célula unitaria Dimensdes de célula unitaria
a =8,97778(18) A =90 ° |a=9,20995(16) A a=90 ©
b =10,84333(16) A B=90 ° |b=11,01308(16) A B=90 o
c =21,2411(4) A vy=90 ° |c=20,7812(3) A y=90 ©
Volume = 2067,80(6) A 3 Volume = 2107,84(6) A 3
Fator R = 3,46 % Fator R = 3,07 %
Z'=4 Z'=4
[0198] Resultados e discusséo ; Os experimentos
realizados nesse estudo mostraram que MH1 é a forma mais
estavel em condicbes ambientes. As misturas de solv ente com
agua (atividades com alto teor de agua) e a tempera tura
menor (5 °C) produziram MH2 e, por conseguinte, dev em ser
evitadas. Embora MH1 fosse apenas produzido no fina | do
processo de cristalizacdo, cuidados devem ser tomad 0S para
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evitar a formacao de AH ou MH2.
Exemplo 8. Avaliacdo de Solubilidade de MH1.

[0199] Procedimento: Quatro solventes foram escolhidos

com base nos experimentos de pasta fluida competiti va que
favoreceram MH1 bem como para diversidade. As combi nacoes
desses solventes com &gua (aw = 0,35) foram também

utilizadas para verificar qual hidrato é favorecido . As
misturas dos solventes com heptano (1:1) foram usad as para

verificar a forma cristalina com um antissolvente

satisfatorio.

[0200] MH1 (22 x 104 mg) foi suspenso em varios

solventes (11 x 0,5 ml) e agitado a 5 ou 50 °C por 24 horas
a 750 rpm. Os solidos foram isolados por filtracdo e
centrifugacéo e os licores foram analisadas por HPL C para
determinar sua solubilidade (em relacdo a uma const ituicao
padrdo). Os solidos foram também investigados por X RPD.

Esse procedimento foi também seguido por mais cinco

sistemas de solvente que compreendem diferentes raz oes de
THF:heptano e IPA:heptano a 5 ou 50 °C. Os sélidos isolados
foram investigados por XRPD, HPLC e IHRMN.

[0201] Resultados e discusséo : As amostras que formaram
solugbes limpas sao consideradas por ter solubilida de >
200 mg/ml (Tabela 15). Esse foi 0 caso em seis das amostras
a 50 °C como: THF, etanol, IPA, bem como varios sol ventes
combinados com &gua ou heptano. A 5 °C, solubilidad e >
200 mg/ml foi alcangada em etanol e a mistura de et anol com
agua. Uma grande solubilidade também foi medida com 0 Uso
de etanol:heptano (1:1) (170 mg/ml) a 5 °C.

[0202] As amostras produziram uma variagcao de MH1 e MH2,

bem como uma mistura de MH1 com AH tanto a 5 °C qua nto a
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50 °C. Visto que IPA e THF geraram alta solubilidad
50 °C (>200 mg/ml) e THF:heptano (1:1) gerou MH1 a
temperaturas, as avaliagbes de solubilidade adicion
foram executadas com o uso de misturas de IPA:hepta
1:2, 1:3) e THF:heptano (2:1, 1:2) (Tabela 16).

[0203]

decidiu-se prosseguir com o sistema de IPA/Heptano

Com base nas observacdoes de
para a cristalizacdo antissolvente, visto que gera
baixa solubilidade a 5 °C e nenhum MH2 foi observad
solvente/sistema foi selecionado para experimentos
solubilidade e MSZW, para explorar

temperatura em relacao a solubilidade de MH1.

a dependéncia de

e a
ambas
ais
no (1:1.

solubilidade,

(2:3)
uma

0. Esse
de

Tabela 15. Avaliacao de solubilidade de MHL1.

ID de Temperatura Meio Peso Aparéncia Solubilidade XRPD

amostra de Analise (mg) (mg/ml)

(0
40-01 g THF 104,46  Suspensao 79 MH2 H
Novos
picos

40-02 THF:0,8 % de agua 104,02 Suspenséo 76 MH2

40-03 THF:Heptano 1:1 103,03  Suspepsao 6,3 MH1

40-04 IPrOAC 103,90 Suspensédo 11 MH1

40-05 IPrOAc:0,5 % de agua 103,89  Suspenséo 3,8 MH2

40-06 IPrOAc:Heptano 1:1 103,86 Suspenséo 1,9 MH1

40-07 Etanol 103,73  Solugédo
Clara

40-08 Etanol:4,2 % de agua 103,93| Solucao
Clara

40-09 Etanol:Heptano 1:1 103,79 Suspendao 170 MH1+A H

40-10 IPA 103,89 Suspensdo 130 MH1+AH

40-11 Heptano 10B,80 Suspensédo N/um? MH1

40-12 50 THF 103,88 Solycéo
Clara

40-13 THF:0,8 % de agua 103,85 Solucap
Clara
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ID de Temperatura Meio Peso Aparéncia Solubilidade XRPD
amostra de Analise (mg) (mg/ml)
(°C)
40-14 THF:Heptano 1:1 106,30 Suspepséo & 11 MH1
Sélido no
fundo
40-15 IPrOAc 103,84 Suspensédo & 6,3 MH1+AH
Sélido no
fundo
40-16 IPrOAc:0,5 % de agua 103,82 Suspenséo & 5,6 VH1
Sélido no
fundo
40-17 IPrOAc:Heptano 1:1 103,9L Suspenséo & 2,1 MH1
Sélido no
fundo
40-18 Etanol 103,91 Solugdo >200
Clara
40-19 Etanol:4,2 % de agua 103,76 Solugdo >200
Clara
40-20 Etanol:Heptano 1:1 103,75 Solucdo >200
Clara
40-21 IPA 103,85 Solycéo >200
Clara
40-22 Heptano 10B,94 Suspenséo & N/A MH1+AH
Sélido no
fundo
Tabela 16. Avaliacao de solubilidade adicional para MHL1.
ID de Temp. Meio Peso Aparéncia Solubilidade XRPD PLM
amostra de (mg) (mg/ml)
Andlise
o)
44-01 b THF: 103,94 Buspensao & 17 MH2 (MH1 | Cristais
Heptano Soélido no pequeno) pequenos,
2:1 fundo alguns
aglomerados
44-02 THF: 104,01 Huspensao & 0,33 MH1 Cristais
Heptano Soélido no pequenos,
1:2 fundo/lados alguns
aglomerados
44-03 PA: 104,16 Huspensao & 40 MH1 Cristais
Heptano Soélido no pequenos,
1:1 fundo alguns
aglomerados
44-04 PA: 104,12 Huspensao & 8 MH1 Cristais
Heptano Soélido no pequenos,
1:3 fundo alguns
aglomerados
44-05 PA: 104,02 $Huspensao & 14 MH1 Cristais
Heptano Sélido no pequenos,
1:2 fundo/lados alguns
aglomerados
44-06 b0 THF: 103,93 $Huspensao & 21 MH1 Cristais
Heptano Sélido no grandes
2:1 fundo/lados
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ID de Temp. Meio Peso Aparéncia Solubilidade XRPD PLM
amostra de (mg) (mg/ml)
Andlise
%)
44-07 THF: 104,01 $Huspensao & 0,62 MH1 Cristais
Heptano Soélido no pequenos
1:2 fundo/lados
44-08 PA: 104,04 $Holugdo >200
Heptano Amarelo
1:1 Claro
44-09 PA: 103,95 BHuspensao & 10 MH1 Cristais
Heptano Sélido nos pequenos,
1:3 lados alguns
aglomerados
44-10 PA: 103,99 $Huspensao & 19 MH1 Cristais
Heptano Soélido no pequenos,
1:2 fundo/lados alguns
aglomerados

Exemplo 9. Estudos de Solubilidade em MH1 e MH2.

[0204]

perfilagem de pH foram

solubilidade foi

suspensao de composto suficiente em meio relevante

ml) para gerar uma concentragdo final mdxima como m

na Tabela 17.
Tabela 17.

Procedimento

experimentos de solubilidade de

isoladamente por

Concentracdes de Amostra Final Maxima.

realizados em MH1 e MH2. A
determinada

Amostra

pH

Concentracdo Max. (mg/ml)

A

1,2

1100

4,0

140

6,5

20

B
C
D

7,5

20

[0205]

agitador de placa Heidolph definido a 750 rpm por 2

As amostras tiveram pH ajustado como necessario com

As suspensdes foram equilibradas a 25 °C, em um

de HCl a 0,5 M/1IM e NaOH a 0,2 M em 0,1 da unidade
desejada (onde possivel). Os pHs das solucdes satur

da

(1,00
ostrado

4 horas.
0 Uso
de pH

adas

foram medidos (onde aplicavel) e uma aparéncia foi

registrada. As suspensfes foram filtradas através d e um
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filtro de fibra C de vidro (retengéo de particula 1 ,2 um) e
diluidas apropriadamente. A quantificacao foi por H PLC com

referéncia a uma solugdo padrao de aproximadamente

0,15 mg/ml em DMSO. Os diferentes volumes das solug Oes de
amostra padrdo, diluida e n&o diluida foram injetad 0s. A
solubilidade foi calculada com uso das areas de pic 0
determinadas por integracdo do pico encontrado no m esmo
tempo de retencdo que o pico principal na injecao p adrao.
[0206] Resultados e discussao . Mediante a adicdo de
meios a MH1-A e MH2-A, uma pasta espessa foi observ ada
indicando que os meios foram absorvidos, portanto, 0S meios
adicionais foram adicionados ao frasco de amostra e uma

suspensao foi observada.
[0207] Apos ca. 1 hora MH1-B, C e D e MH2-C e D eram
solucbes claras, portanto, o material adicional foi

adicionado aos frascos de amostra.

[0208] Durante o primeiro ajuste de pH de MH1-A, pouco
deslocamento em pH foi observado ao usar HCI a 0,5 M,
decidiu-se, entdo, que HCl a 1 M fosse usado como a solucéo
de ajuste. A capacidade de volume do frasco foi alc ancada
com o pH da amostra que foi 5,02. O volume no frasc o foi
também alcangado para MH1-A com um pH medido de 6,6 3.

Tabela 18. Resultados dos experimentos de solubilidade.

| D de Peso Meio Aparéncia pH Solubilidade
amostra | (mg) final (mg/ml)
MH1-A  [1101,4 pH=1,2 Solucdo 502 %275

Clara
MH1-B  [194,1 pH=4,0 Soldcéo 4,02 106

Clara
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| D de Peso Meio Aparéncia pH Solubilidade
amostra | (mg) final (mg/ml)
MH1-C 193,7 pH=6,5 Solucéo 6,53 > 164
Clara
MH1-D 1919 pH=7,5 Solido no 751 62
fundo
MH2-A |1109,2 pH=1,2 Solucéo 6,63 >275
Clara
MH2-A  |140,9 pH =4,0 Solucdo 3,76 »99
Clara
MH2-A 191,7 pH =6,5 Solucdo 6,47 > 147
Clara
MH2-A 193,3 pH=7,5 Sdélido no 7,52 58
fundo
[0209] A solubilidade para as amostras A (inicialmente
em meios de pH 1,2) foi determinada como >275 mg/mi , No
entanto, é importante notar que o pH néo foi capaz de ser
mantido em pH 1,2 visto que a capacidade de volume do
frasco foi alcancada. Portanto, o valor de solubili dade

obtido é para o pH final. Esses experimentos foram
repetidos com o uso de uma abordagem de adicao inve rsa.
Repeticdo de Solubilidade

[0210] Procedimento: meios tamponados com pH 1,2

(0,4 ml) foram adicionados aos dois frascos de 7 ml

separados. Para cada composto, o material foi adici onado em
porcdes aos meios com pH 1,2. Apés cada adicao do ¢ omposto,
o frasco foi misturado em vortice e o pH e a aparén cia
foram registrados. As amostras foram ajustadas para pH 1,2
com HCla 1 M em 0,05 da unidade de pH desejada. Is so foi
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repetido até que nenhum material adicional estivess e
disponivel (~400 mg para cada forma, o que geraria uma
concentracdo maxima de cerca de 1000 mg/ml se nenhu m ajuste

for necessério).

[0211] Resultados e discusséo: As solucdes claras foram
observadas para ambas as amostras devido ao volume de
ajuste de solucédo necessario. No entanto, o pH de a mbas as

solucgdes foi mantido em pH 1,2 ao longo das mesmas.
Tabela 19. Solubilidade de MH1 e MH2 com pH 1,2

Amostra | Solubilidade (mg/ml)

MH1 >153

MH2 >161
Exemplo 10. Processo de Cristalizacdo para a Prepar acao de
MH1.
[0212] O 2-propanol (67 kg) seco (KF < 0,1%) foi
carregado no reator sob N 2> seguido de Composto 1 de solido
bruto (20,4 kg). A agua purificada (1 kg) e 2-propa nol seco
(3 kg) foram subsequentemente adicionados e o contr ole de
temperatura de reator foi ajustado a 27-35 °C. A mi stura de
reacao resultante foi agitada sob protecdo de N > até que

todo o material sélido tenha sido  dissolvido.
Opcionalmente, uma amostra (KF) de controle em proc €sso
(IPC) foi realizada para determinar os teores de ag ua da
mistura de reacdo e 2-propanol seco suficiente foi
adicionado para trazer o teor de agua para 1,0% (c omo

verificado por KF).

[0213] A temperatura da mistura de reacdo foi ajustada
para 22-28 °C e os cristais de semente (0,24 kg) fo ram
adicionados. A mistura de reacao resultante foi agi tada por
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0,5-2,0h a 22-28 °C. n-Heptano (246 kg) foi carreg ado
lentamente no reator a 22-28 °C com 0 uso de uma bo mba,
como uma bomba de diafragma, e a mistura de reacgao

resultante foi agitada a 22-28 °C. A fim de alcanca ra

dessupersaturagdo completa e maximizar o rendimento :

mistura de reacao resultante pode ser agitada por 8 -12 h.
Opcionalmente, nesse momento, uma amostra de IPC fo i tomada
para determinar a umidificacdo, o Composto 1 residual no
tensoativo, pureza e cristalinidade do solido preci pitado.
[0214] A mistura de reacdo foi filtrada a 22-28 °C e o

sélido resultante foi lavado com n-heptano (27,8 kg ). A

torta de filtro foi pressionada até ficar seca e
subsequentemente seca sob um fluxo de N 2 por 1-2 h.
Opcionalmente, nesse momento, uma amostra de IPC co nfirmou

a pureza e cristalinidade do solido isolado.

[0215] O solido foi seco em uma solucdo saturada de

cloreto de sédio na camara de secagem a 20-27 °C so b um
fluxo constante de nitrogénio por 10-18 h. O sdlido foi
removido do secador, peneirado e embalado em um tam bor
alinhado com bolsas de LDPE. Uma amostra de liberag ao
confirmou a umidificagdo (KF = 4,2 %) e cristalinid ade
(XRPD: MH 1) juntamente com outros métodos de liber acao

relacionados a pureza. Rendimento: 17,46 kg de MH1.
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REIVINDICACOES

1. Forma cristalina de monoidrato caracterizada por
ser de 6-[(3S,4S)-4-metil-1-(pirimidin-2-
iimetil)pirrolidin-3-il]-3-tetra-hidropiran-4-il-7H -
imidazo[1,5-a]pirazin-8-ona

N © (Composto  1).
2. Forma cristalina de monoidrato, de acordo com a

reivindicacdo 1, sendo a forma cristalina de monoid rato
caracterizada por ser MH1, tendo um padrdao de XRPD que
compreende o0s picos de angulos 2 6 a cerca de 9,1, 11,5,
16,2, 16,7, 18,2, 18,9, 19,8, 22,6 e 26,4 graus 2 0, cada

+0,2graus 2  ©.

3. Forma cristalina de monoidrato, de acordo com a
reivindicacdo 1, sendo a forma cristalina de monoid rato
caracterizada por ser MH1, tendo um padrdo de XRPD
substancialmente como mostrado na FIG. 2A.

4. Forma cristalina de monoidrato, de acordo com a
reivindicacdo 1, sendo a forma cristalina de monoid rato
caracterizada por ser MH1, tendo um pico endotérmico de
desidratacdo a cerca de 40-100 °C e um pico endotérmico de
fusdo a cerca de 184,4 °©C em um termograma de calorimetria
de varredura diferencial (DSC).

5. Forma cristalina de monoidrato, de acordo com a
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reivindicacdo 1, sendo a forma cristalina de monoid rato
caracterizada por ser MH1, tendo um termograma de DSC
substancialmente de acordo com a FIG. 5.

6. Forma cristalina de monoidrato, de acordo com a
reivindicacdo 1, sendo a forma cristalina de monoid rato
caracterizada por ser MH1, exibindo desidratacdo entre
ambiente e cerca de 90 oC com uma perda de peso de cerca de
3,8 % em uma analise termogravimétrica (TGA).

7. Forma cristalina de monoidrato, de acordo com a
reivindicacdo 1, sendo a forma cristalina de monoid rato
caracterizada por ser MH1, tendo uma TGA substancialmente
de acordo com a FIG. 5.

8. Forma cristalina de monoidrato, de acordo com a

reivindicacdo 1, sendo a forma cristalina de monoid rato
caracterizada por ser MH1, tendo absorc¢des caracteristicas
a cerca de 782 cm 1, 1123 cm 1, 1562cm -1 e 1655cm -1 em um

espectro de infravermelho (IR).

9. Forma cristalina de monoidrato, de acordo com a

reivindicacdo 1, sendo a forma cristalina de monoid rato
caracterizada por ser MH1, tendo um espectro de
infravermelho substancialmente de acordo com a FIG. 3.

10. Forma cristalina de monoidrato, de acordo com a
reivindicagcdo 1, sendo a forma cristalina de monoid rato
caracterizada por ser MH2, tendo um padrdao de XRPD que
compreende o0s picos de angulos 2 © a cerca de 9,0, 11,6,

15,0, 16,0, 18,6, 19,1, 20,4 ou 20,6 graus 2 0, cada +0,2
graus 2 6.

11. Forma cristalina de monoidrato, de acordo com a
reivindicagcdo 1, sendo a forma cristalina de monoid rato
caracterizada por ser MH2, tendo um padrdo de XRPD
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substancialmente como mostrado na FIG. 7.

12. Forma cristalina de monoidrato, de acordo com a
reivindicacdo 1, sendo a forma cristalina de monoid rato
caracterizada por ser MH2, tendo um pico endotérmico a
cerca de 59,1 °C (x5 ©°C) e acercade 184,7 °C (x5 ©°C)emum
termograma de calorimetria de varredura diferencial (DSC).

13. Forma cristalina de monoidrato, de acordo com a
reivindicacdo 1, sendo a forma cristalina de monoid rato
caracterizada por ser MH2, tendo um termograma de DSC

substancialmente de acordo com a FIG. 9.

14. Forma cristalina de monoidrato, de acordo com a
reivindicacdo 1, sendo a forma cristalina de monoid rato
caracterizada por ser MH2, exibindo desidratacéo a cerca de
25 °C a cerca de 100 °C com uma perda de peso de cerca de
4,4 % em uma analise termogravimétrica (TGA).

15. Forma cristalina de monoidrato, de acordo com a
reivindicacdo 1, sendo a forma cristalina de monoid rato
caracterizada por ser MH2, tendo uma TGA substancialmente
de acordo com a FIG. 9.

16. Forma cristalina de monoidrato, de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 15, caracterizada por
ser pelo menos 95, 96, 97, 98 ou 99 % purificada.

17. Composicao farmacéutica caracterizada  por
compreender uma quantidade terapeuticamente eficaz da forma
cristalina de monoidrato conforme definida em qualq uer uma
das reivindicacdes 1 a 16 e um excipiente farmaceut icamente
aceitavel.

18. Composicdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 17, caracterizada pelo fato de que a forma
cristalina de monoidrato esta presente em uma quant idade de
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pelo menos cerca de 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 9 5 %,
96 %, 97 %, 98 % ou 99 % em peso.

19. Composicdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 16 ou 17, caracterizada pelo fato de que a
forma cristalina de monoidrato estd presente em uma

guantidade de pelo menos cerca de 91 % em peso.

20. Composicdo farmacéutica caracterizada  por
consistir essencialmente em uma ou mais formas cris talinas
de monoidrato conforme definidas em qualquer uma da S

reivindicacbes 1 a 16.

21. Composicao farmacéutica caracterizada  por
consistir essencialmente na forma cristalina de mon oidrato
MH21 conforme definida em qualquer uma das reivindic acbes 1
a9 ou 16.

22. Composicao farmacéutica caracterizada  por
consistir essencialmente na forma cristalina de mon oidrato
MH2 conforme definida em qualquer uma das reivindic acOes 10
a 16.

23. Composicdo farmacéutica, de acordo com qualque r

uma das reivindicagbes 17 a 22, sendo a composicao
caracterizada por estar na forma de comprimido ou forma de
capsula.

24. Processo para preparar uma forma cristalina de

monoidrato do Composto 1 caracterizado por compreender
precipitar a forma cristalina de monoidrato a parti r de uma
solugdo que compreende o Composto 1 e um solvente

selecionado a partir do grupo que compreende acetat o de n-

propila, acetato de isopropila, anisol, metilisobut il
cetona, cumeno, isopropanol, 2-metil tetra-hidrofur ano e

combinagdes dos mesmos.
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25. Processo, de acordo com a reivindicacdo 24,
caracterizado pelo fato de que o solvente é acetato de n-
propila.

26. Processo, de acordo com a reivindicacdo 24,

caracterizado por compreender adicionalmente resfriamento
da solugéo.

27. Forma cristalina de monoidrato do Composto 1
caracterizada por ser preparada pelo processo conforme

definido em qualquer uma das reivindicacdes 24-26.

28. Método de inibicdo da atividade de PDE9 em um
paciente caracterizado por compreender administrar ao
paciente a forma cristalina de monoidrato conforme definida
em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 16.

29. Método de tratamento de anemia falciforme em u m
paciente em necessidade do mesmo caracterizado por

compreender administrar ao paciente uma quantidade

terapeuticamente eficaz da forma cristalina de mono idrato
conforme definida em qualquer uma das reivindica¢cde sla
16.

30. Processo para preparar a Forma de Monoidrato 1
(MH1) do Composto 1 caracterizado pelo fato de que as
etapas compreendem:

(i) dissolver o Composto 1 em um primeiro solvente
para obter uma solugéo;

(i) adicionar um segundo solvente para obter uma
mistura; e

(iii) filtrar a mistura para obter um solido,
em que o primeiro e o segundo solventes sédo, cada u m,
individualmente selecionados a partir de acetato de
isopropila; etanol; tetra-hidrofurano; agua; diclor ometano;
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acetonitrila; anisol; metilisobutil cetona; nitrome tano;

1,2-dimetoxietano; metiletii cetona; n-heptano; 1,4

dioxano; acetato de n-propila; 2-propanol; acetona; cumeno;
N,N-dimetilformamida; sulfoxido de dimetila; e comb inacdes
dos mesmos.

31. Processo, de acordo com a reivindicacdo 30,

caracterizado pelo fato de que a etapa (i) compreende
adicionalmente aquecer a solugdo a uma temperatura acima da
temperatura ambiente a cerca de 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65,

70, 75 ou 80 °C.

32. Processo, de acordo com a reivindicacdo 30,
caracterizado pelo fato de que o primeiro solvente
compreende 2-propanol.

33. Processo, de acordo com a reivindicacdo 30,
caracterizado pelo fato de que o0 segundo solvente
compreende n-heptano.

34. Processo, de acordo com qualqguer uma das
reivindicagcbes 30-33, caracterizado pelo fato de que o
primeiro solvente na etapa (i) compreende agua e 2-
propanol.

35. Processo, de acordo com a reivindicagcdo 34,
caracterizado pelo fato de que o teor de 4gua da solucéo
obtida na etapa (i) é cerca de 0,5 %, 1 % ou 1,5 %.

36. Processo, de acordo com a reivindicagcdo 35,
caracterizado pelo fato de que o teor de 4gua da solucéo
obtida na etapa (i) é cerca de 1 %.

37. Processo, de acordo com a reivindicacdo 30,
caracterizado pelo fato de que o sdlido obtido na etapa
(i) é opcionalmente lavado uma ou mais vezes com n

heptano.
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38. Processo, de acordo com a reivindicacdo 30,
caracterizado por compreender adicionalmente o sélido apds
a etapa (iii).

39. Processo, de acordo com a reivindicacdo 38,
caracterizado pelo fato de que o sodlido é seco em um
ambiente umidificado.

40. Processo para preparar a Forma de Monoidrato 2
(MH2) do Composto 1 caracterizado pelo fato de que as
etapas compreendem:

a. tratar o Composto 1 ou MH1 com um primeiro siste ma de
solvente para obter uma suspensao;

b. filtrar a suspensao para obter o sélido;

c. lavar o solido com heptano; e

d. secar para remover o solvente para obter MH2;

em que o solvente é uma mistura de agua e acetato d e etila
(EtOAC) ou acetato de metila (MeOACc), selecionado a partir
de 2% (v/v) de EtOAc/adgua, 2,7 % (v/v) de EtOAc/ag ua e

7,5 % (v/v) de MeOAc/agua.
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Fig. 1
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Fig. 3
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Fig. 5
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Fig. 7
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Fig. 9

102 2
L
100 - k\ 1
] o
PR ; ot .
— S8 1(
Q 4,4 %
S
0 -2
[72]
[}]
[« TR
1
-4
54
92 —r L - T £
] 0 100 150 200 250 350

Peticao 870200148452, de 25/11/2020, pag. 122/123

Temperatura (°C)

Fluxo de Calor (W/g)



1/1

RESUMO

“MONOIDRATO E FORMAS CRISTALINAS DE 6-[(3S,4S)-4-ME TIL-1-
(PIRIMIDIN-2-ILMETIL)PIRROLIDIN-3-IL]-3-TETRA-HIDRO PIRAN-4-
IL-7H-IMIDAZO[1,5-A]PIRAZIN-8-ONA”

A presente revelacdo se refere a formas polimorfic as
cristalinas de 6-[(3S,4S)-4-metil-1-(pirimidin-2-
ilmetil)pirrolidin-3-il]-3-tetra-hidropiran-4-il-7H -

imidazo[1,5-a]pirazin-8-ona.
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