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DESCRICAO

“Formas cristalinas do cloridrato de (R)-8-cloro-l-metil-
2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina”

Campo do invento

O presente invento refere-se a formas cristalinas do
agonista de 5-HT,;, © cloridrato de (R)-8-cloro-l-metil-
2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina, a composicdes destas e
a métodos para utilizar as mesmas.

Antecedentes do invento

A neurotransmissdo da serotonina (5-HT) desempenha um
papel importante em numerosos processos fisioldgicos quer em
perturbacdes fisicas quer psiquidtricas. Como exemplo, a
5-HT tem sido implicada na regulacdao do comportamento da
alimentacdo. Acredita-se que a 5-HT induz uma sensacgao de
plenitude ou saciedade de modo a que o acto de comer para
mais cedo e sao consumidas menos calorias. Como o receptor
de 5-HT,c €& expresso com alta densidade no cérebro
(nomeadamente nas estruturas limbicas, vias extrapiramidais,
tdlamo e hipotdlamo i.e. PVN e DMH e, predominantemente, no
plexo cordide) e ¢é expresso com baixa densidade ou esta
ausente nos tecidos periféricos, o desenvolvimento de um
agonista do receptor de 5-HT,c é desejavel, tendo melhorado a
eficdcia e a seguranca em relacdo a outros agentes anti-
obesidade e farmacos relacionados.

O composto, a (R)-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
3-benzazepina, cuja estrutura é mostrada abaixo na Férmula
I, pertence a uma classe de agonistas do 5-HT,. gque sao uteis
no tratamento de um certo numero de doencas e perturbacdes
relacionadas com a 5-HT,:, tais como as mencionadas atréds. A
preparagdo e a caracterizacao deste composto sao descritas
no documento 2003/086306. A preparacdo e a caracterizacdo do
sal de acido cloridrico deste composto é também descrito no
documento WO 2005/019179. Dado que os compostos do fdarmaco
possuindo, por exemplo, uma melhor estabilidade,
solubilidade, duracdao em armazenamento e farmacologia in

vivo, sdo consistentemente procurados, existe uma
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necessidade continuada de novos ou puros sais, hidratos,
solvatos e formas cristalinas polimérficas das moléculas de
fadrmaco existentes. As formas cristalinas do cloridrato de
(R)-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina aqui
descritas ajudam a satisfazer estas e outras necessidades.

Me

Cl

NH

(R)-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina

Breve descricao dos desenhos

A Figura 1 apresenta um termograma de analise
termogravimétrica (TGA) para a Forma cristalina I (TA
Instruments TGA Q500 em célula aberta; 25-350°C; 10°C/min).

A Figura 2 apresenta um termograma de calorimetria de
exploracao diferencial (DSC) para a Forma cristalina I (TA
Instruments DSC Q1000; 25-220°C; 10°C/min).

A Figura 3 apresenta um padrao de difracgao de raios X em
pd (XRPD) para uma amostra contendo a Forma cristalina I
(PANanalytical X’Pert Plus Powder X-Ray Diffractometer;
5,0°-50,0° 20).

A Figura 4 apresenta um varrimento de sorgdo dindmica de
vapor (DVS) para a Forma <cristalina I (analisador de
dessorgdo dindmica de vapor VTI).

A Figura 5 apresenta um termograma de andlise
termogravimétrica (TGA) da Forma cristalina II (TA
Instruments TGA Q500 em célula aberta; 25-350°C; 10°C/min).

A Figura 6 apresenta um termograma de calorimetria de
exploragao diferencial (DSC) para a Forma cristalina II (TA
Instruments DSC Q1000; 25-220°C; 10 °C/min).
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A Figura 7 apresenta um padrao de difracgdo de raios X em
pé (XRPD) para uma amostra contendo a Forma cristalina II
(PANanalytical X’'Pert Plus Powder X-Ray Diffractometer;
5,0°-50,0° 28).

A Figura 8 apresenta um varrimento de sorc¢do dinédmica de
vapor (DVS) para a Forma <cristalina II (analisador de
dessorcadao de vapor dinédmico VTI).

A  Figura 9 apresenta um termograma de analise
termogravimétrica (TGA) da Forma cristalina III do invento
(TA Instruments TGA Q500 em célula aberta; 25-350°C;
10°C/min) .

A Figura 10 apresenta um termograma de calorimetria de
exploracao diferencial (DSC) para a Forma cristalina III do
invento (TA Instruments DSC Q1000; 25-220°C; 10°C/min).

A Figura 11 apresenta um padrao de difracgao de raios X
em pd (XRPD) para uma amostra contendo a Forma cristalina
ITI do invento (PANanalytical X’Pert Plus Powder X-Ray
Diffractometer; 5,0°-50,0° 20).

A Figura 12 apresenta um varrimento de sorcgdo dindmica de
vapor (DVS) para a Forma cristalina III do invento.

Sumédrio do invento

Nalgumas concretizacgdes o presente invento proporciona o
hemi-hidrato do cloridrato de (R)-8-cloro-l-metil-2,3,4,5-
tetra-hidro-1H-3-benzazepina.

Nalgumas concretizacgdes o presente invento proporciona o
hemi-hidrato do cloridrato de (R)-8-cloro-l-metil-2,3,4,5-
tetra-hidro-1H-3-benzazepina possuindo a Forma cristalina
ITTI.

E também aqui descrita a Forma L do cloridrato de (R)-8-
cloro-1-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina.

E também aqui descrita a Forma II do cloridrato de (R)-8-
cloro-1-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina.
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Nalgumas concretizacdes o presente invento proporciona
composigdes compreendendo a forma cristalina III do invento.

Nalgumas concretizacdes o presente invento proporciona
processos para preparar a forma cristalina III do invento
assim como as formas cristalinas preparadas pelos processos.

Sao também aqui descritos métodos para modular o receptor
de 5-HT,c compreendendo o contacto do referido receptor com a
uma forma cristalina existente.

Sao também descritos métodos para tratar doencgas do
sistema nervoso central; danos do sistema nervoso central;
doencas cardiovasculares; doencas gastrointestinais;
diabetes insipidus, ou apneia do sono por administracdo a um
doente que necessite de uma quantidade terapeuticamente

eficaz de um hemi-hidrato ou forma cristalina aqui descrita.

Sao também descritos métodos para diminuir a ingestao de
alimentos de um mamifero compreendendo a administracgao ao
referido mamifero de uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um hemi-hidrato ou forma cristalina tal como aqui
descrita.

Sao também descritos métodos para controlar o ganho de
peso de um mamifero compreendendo a administracao ao
referido mamifero de uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um hemi-hidrato ou forma cristalina tal como aqui
descrita.

Sao também descritos métodos para tratar a obesidade
compreendendo a administracao a um doente de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um  hemi-hidrato ou forma
cristalina tal como agqui descrita.

Nalgumas concretizacgdes, o presente invento proporciona
um composto ou forma cristalina do invento para utilizacgéao
em terapia.

Nalgumas concretizacdes, o presente invento proporciona a

utilizagcdo de um composto ou de uma forma cristalina do
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invento para utilizacdo na preparacao de um medicamento para

utilizacgdo em terapia.

Descricado detalhada

Formas cristalinas

Sao aqui descritas, inter alia, trés formas cristalinas
do cloridrato de (R)-8-cloro-1l-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
3-benzazepina individualmente designadas como Forma I, Forma
IT e Forma III. As Formas I e II sao formas anidras,
higroscdépicas, ambas se convertem rapidamente na Forma III,
um hemi-hidrato, apds exposicdo a humidade.

As véarias formas cristalinas de cloridrato de (R)-8-
cloro-1-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina podem ser
identificadas através das suas assinaturas de estado sdélido
Unicas no que se refere, por exemplo, a calorimetria de
exploragcédo diferencial (DSC), difraccédo de raios X em pd
(XRPD)e outros métodos de estado sdlido. Mais caracterizacao
no que respeita ao teor de agua ou de solvente das formas
cristalinas pode ser efectuada através de qualquer um dos
métodos de rotina, tals como a andlise termogravimétrica
(TGA), sorcdo dindmica de vapor (DVS), DSC e outras
técnicas. Para DSC € sabido que as temperaturas observadas
dependerdao da velocidade da mudanca de temperatura assim
como da técnica de preparacao da amostra e do equipamento
particular empregue. Deste modo, 0s valores aqui
relacionados com o termograma de DSC podem variar para mais
ou para menos em cerca de 4°C. Para a XRPD, as intensidades
relativas dos picos podem variar dependendo da técnica de
preparacdo da amostra, do procedimento de montagem da
amostra e do equipamento particular empregue. Para além
disso, as variacgdes do equipamento e outros factores podem
afectar frequentemente os valores 2-teta. Por isso, as
atribuicdes dos picos dos padrdes de difraccao podem variar
em mais ou menos 0,2°. As propriedades fisicas que
distinguem cada uma das trés formas <cristalinas estao
resumidas na Tabela I abaixo.
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Tabela 1
Forma I Forma II Forma III
TGA Figura 1; Figura 5; Figura 9;
Perda de peso Perda de peso Perda de agua 3,7%
negligenciavel negligenciavel abaixo
abaixo de 150°C de 150°C
DSC Figura 2; Figura 6; Figura 10;
201°C (fusao) 201°C (fusao) 95°C (desidratacao)
200°C (fusao)
XRPD Figura 3; Figura 7; Figura 11;
11, 4° Gnico 13,7°, 14,9°, 15,4°,
15,8°, 16,7°, 18,9°,
unico
DVS Figura 4; Figura 8; Figura 12;
Higroscédpico; Higroscépico; Nao higroscépico;
Transicao de Transicao de adsorcgao Transicao de
adsorcao a cerca de | a cerca de 40% de RH; adsorcao de menos do
60% de RH; Adsorve cerca de 3,8% que 0,5% a 90% de
Adsorve cerca de em peso; RH;
3,8% em peso; Deliquescente acima Deliquescente acima
Deliquescente acima de 90% HR; de 95% HR;
de 90% HR; A forma cristalina Nao ha alteracédo da
A forma cristalina | muda para a Forma III forma cristalina
mnuda para a Forma apds ciclo apdés ciclo
ITII apds ciclo
Forma Granular Varetas Agulhas/varetas
(CH,Cl,/hexanos)
Placas finas
(tolueno/MeOH)
Bloco (ciclo-
hexano/IPA)

150°C nos dados de
formas cristalinas

A auséncia da perda de peso abaixo de

TGA sugere que ambas as Formas I e II sao

anidras, nao solvatadas. Este resultado estd em contraste
com a Forma III gue apresenta uma caracteristica de
desidratacao calculada como 3,7% de perda de peso dque ¢é

consistente com a perda de peso tedbrica de 3,7% para um

hemi-hidrato. Andlise por DSC confirma ainda os resultados

de TGA em gue apenas a Forma III apresenta um evento de

desidratacao de cerca de 95°C. Os tracos de DSC individuais
revelam ainda uma fusado/decomposicdo endotérmica a cerca de

200-201°C para cada uma das trés formas.

Os dados de DVS para cada uma das trés formas cristalinas
revela a natureza higroscépica de ambas as Formas I e 1II,
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que rapidamente adsorvem humidade a uma HR superior a cerca
de 40-60% de HR. Adicionalmente, ambas as Formas I e 1II
foram calculadas como adsorvendo cerca de 3,8% em peso de
humidade entre cerca de 40 e cerca de 80% de HR, o que &
consistente com a conversdo no hemi-hidrato (Forma III). A
XRPD realizada com ambas as Formas I e II apds o ciclo de
DVS confirmou esta conversao. Em contraste, os dados de DVS
relacionados com a Forma III mostram que € substancialmente
ndo higroscédpica, adsorvendo menos de 0,5% em peso de agua a
90% de HR e o padrao de XRPD nao mostrou alteragdes na forma
cristalina apdés o ciclo DVS.

Os dados de difraccao de raios X em pd para cada uma das
trés formas revelam padrdes semelhantes. De facto, 0s
padrdes de difraccao das Formas I e II partilham
essencialmente o0s mesmos picos, excepto que a Forma II tem,
pelo menos, um Unico pico a cerca de 11,4° (28) gue nédo esta
substancialmente presente em padrdes de difraccdao da Forma
I. Por causa de ambas as Formas I e II serem higroscépicas,
os padrdes de difraccao obtidos para estas formas sao
frequentemente combinados com picos da forma hemi-hidratada,
a Forma III. O padrdao de difracgcdao da Forma III difere
significativamente dos padrdes de difraccdo de ambas as
Formas I e II, possuindo varios picos unicos. Exemplos de
picos uUnicos da Forma III sao apresentados na Tabela 1
acima. Os picos de difraccdo de raios X em pd para cada uma
das trés formas sao comparados na Tabela 2 abaixo.
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Tabela 2
Forma I Forma II Forma III
Graus (206) Graus (20) Graus (26)

6,5 6,5 10,2
9,6 9,6 12,7
10,2 10,2 13,7
12,9 11, 4 14,9
17,1 12,9 15,4
17,5 17,1 15,8
17,8 17,5 16,7
18,5 17,8 18,5
19,5 18,5 18,9
19,8 19,5 19,2
20,1 19,8 20,1
20,5 20,1 20,5
21,3 20,5 21,4
21,6 21,3 22,8
22,3 21,6 23,2
23,7 22,3 23,5
24,6 23,7 24,0
25,3 24,6 24,2
25,9 25,3 24,7
27,6 25,9 25,3
27,9 27,6 25,7
28,3 27,9 26,0
28,7 28,3 26,5
29,5 28,7 26,9
29,8 29,5 27,6
30,3 29,8 28,2
30,9 30,3 29,0
31,3 30,9 30,0
32,6 31,3 30,3
32,9 32,6 30,8
32,9 31,1

32,0

32,3

32,7

33,3

33,8

35,8
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Hemi-hidrato

Num primeiro aspecto do invento, o presente invento
proporciona um composto que € o hemi-hidrato do cloridrato
de (R)-8-cloro-1l-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina.

Nalgumas concretizacgdes, o hemi-hidrato tem um padrao de
difracgcdo de raios X em pd caracteristico da Forma III
compreendendo picos, em termos de 206, a cerca de 13,7° e
cerca de 14,9°. Noutras concretizacgdes, o hemi-hidrato
possui um padrdao de difraccdo de raios X compreendendo
picos, em termos de 26, a cerca de 13,7°, cerca de 14,9°,
cerca de 15,4°, <cerca de 15,8° e cerca de 16,7°. Ainda
noutras concretizacgdes, o hemi-hidrato possui um padrédo de
difracgcdo de raios X compreendendo picos, em termos de 26, a
cerca de 13,7°, cerca de 14,9°, cerca de 15,4°, cerca de
15,8°, cerca de 16,7°, cerca de 20,1° ou cerca de 21,4°.
Ainda noutras concretizacdes, o hemi-hidrato possui um
padrdo de difraccdao de raios X substancialmente como
mostrado na Figura 11, em gque por “substancialmente” se
pretende significar que os picos relatados podem variar
cerca de #0,2°.

Nalgumas concretizagdes, o hemi-hidrato tem um grafico de
calorimetria de exploracdo diferencial compreendendo uma
endotermia de desidratacdao larga a cerca de 90 a cerca de
110°C (e.g. cerca de 95°C). Adicionalmente, o grafico de
calorimetria de exploracao diferencial compreende uma outra
endotermia a cerca de 200°C. Ainda noutras concretizacgdes, o
hemi-hidrato tem um grafico de calorimetria de exploracdo
diferencial, tal como mostrado na Figura 10, em gue por
“substancialmente” se pretende significar que a
caracteristica de DSC relatada pode variar em cerca de *4°.

Nalgumas concretizagdes, o hemi-hidrato tem uma forma
cristalina que ¢é em varetas, placas finas, Dblocos ou uma
mistura destes.

Nalgumas concretizacgdes o hemi-hidrato tem um perfil de
sorcdo dindmica de vapor substancialmente como mostrado na
Figura 12, em que por “substancialmente” se pretende
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significar que as caracteristicas de DVS relatadas podem
variar em cerca de +5% de HR.

Nalgumas concretizagdes o hemi-hidrato possui um perfil
de andlise termogravimétrica mostrando uma perda de cerca de
3,7% em peso correspondendo a perda de Aagua. Noutras
concretizacdes, o hemi-hidrato possui um perfil de andlise
termogravimétrica substancialmente como mostrado na Figura
9, em que por “substancialmente” se pretende significar que
as caracteristicas de TGA relatadas podem variar em cerca de
+5°C.

O hemi-hidrato pode ser preparado através de qualgquer um
dos procedimentos adequados conhecidos na arte para preparar
hidratos de compostos. Nalgumas concretizacgdes, o hemi-
hidrato pode ser preparado, pelo menos parcialmente,
dissolvendo cloridrato de (R)-8-cloro-1l-metil-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-3-benzazepina num solvente de cristalizacao
contendo &gua e induzindo precipitacdo do hemi-hidrato a
partir do solvente de cristalizacao.

O solvente de cristalizacado pode ser qualquer solvente ou
mistura de solventes que dissolva, pelo menos parcialmente,
o cloridrato de (R)-8-cloro-l1l-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
3-benzazepina e que contenha agua. Nalgumas concretizacgdes o

solvente de cristalizacdo contém um &lcool, 4&gua e um

hidrocarboneto. Alcoois adequados incluem, por exemplo,
metanol, etanol, 2-nitroetanol, 2—-fluoroetanol, 2,2,2-
trifluoroetanol, etilenoglicol, l-propanol, 2-propanol,

2-metoxietanol, l-butanol, 2-butanol, dlcool i-butilico,
dlcool t-butilico, 2-etoxietanol, dietilenoglicol, 1-, 2- ou
3-pentanol, &lcool neo-pentilico, &lcool t-pentilico, éter
monometilico de dietilenoglicol, éter monometilico de
dietilenoglicol, ciclo-hexanol, 4&lcool benzilico, fenol, ou
glicerol. Nalgumas concretizacgdes o 4alcool ¢é isopropanol
(2-propanol). Hidrocarbonetos adequados incluem, por
exemplo, benzeno, ciclo-hexano, pentano, hexano, tolueno,
ciclo-heptano, metilciclo-hexano, heptano, etilbenzeno, m-,
o—, ou p-xileno, octano, indano, nonano, ou naftaleno.
Nalgumas concretizag¢des o hidrocarboneto é ciclo-hexano.
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Nalgumas concretizacdes a razdo em peso do 4&alcool em
relacdo a 4&gua no solvente de cristalizacdo €& de cerca de
35:1 até cerca de 25:1, cerca de 32:1 até cerca de 27:1 ou
cerca de 30:1 até cerca de 28:1. Nalgumas concretizacdes a
razdo em peso do 4&lcool em relacdo a agua € de cerca de
29:1. Nalgumas concretizacdes a razao em peso de alcool mais
agua em relacgao ao hidrocarboneto no solvente de
cristalizacdao é de cerca de 5:1 até cerca de 2:1, cerca de
3:1 até cerca de 2:1 ou cerca de 2,5:1. Nalgumas
concretizagdes a razao em peso do cloridrato de (R)-8-cloro-
l-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina em relacao ao
solvente de <cristalizacdo (e.g. 4alcool mais &gua mais
hidrocarboneto) € de cerca de 1:2 até cerca de 1:15, cerca
de 1:6 até cerca de 1:10 ou cerca de 1:8.

Nalgumas concretizacgdes, a mistura contendo o solvente de
cristalizacdao e o cloridrato de (R)-8-cloro-l-metil-2,3,4,5-
tetra-hidro-1H-3-benzazepina ¢ mantida e/ou aquecida até uma
temperatura de cerca de 40 a cerca de 80, cerca de 50 a
cerca de 70 ou cerca de 60°C, antes induzir a precipitacéao.

Nalgumas concretizagdes o cloridrato de (R)-8-cloro-1-
metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina ¢é substancialmente
dissolvido no solvente de cristalizagao antes de induzir a
precipitacdo. Dissolucdo substancial pode ser conseguida por
aquecimento da mistura até uma temperatura adequada, tal
como entre 40 e 80°C (e.g. cerca de 60°C).

A precipitacdo do produto hemi-hidrato pode ser induzida
por arrefecimento da mistura contendo o) solvente de
cristalizacao e o cloridrato de (R)-8-cloro-l1-metil-2,3,4,5-
tetra-hidro-1H-3-benzazepina. Nalgumas concretizacdes a
mistura é arrefecida até uma temperatura de cerca de -15 até
cerca de 15°cC. Nalgumas concretizacgdes a mistura é
arrefecida até uma temperatura de cerca de -5 até cerca de
10°C. Noutras concretizacdes a mistura é arrefecida até uma

temperatura de cerca de 0 até cerca de 5°C.

Nalgumas concretizacgdes o presente invento proporciona um
composto que é o hemi-hidrato do cloridrato de (R)-8-cloro-
l-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina qgque ganha menos
do que cerca de 0,5% ou menos do que cerca de 0,2% em peso
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apdés sofrer um ciclo de sorcao dinédmica de vapor. O ganho em
peso (se existente) pode ser medido como a diferenca entre o
peso da amostra no inicio do ciclo e no final do ciclo.
Estes dois pontos ocorrem tipicamente em, ou prdéximo, do
mesmo valor de humidade relativa (HR). Por exemplo, um ciclo
pode ser iniciado a cerca de 0% de HR até cerca de 20% de
HR, executado a cerca de 85% até cerca de 100% de HR, e
entao retornado ao ponto de HR inicial. Nalgumas
concretizacdes, 0o ganho de peso & medido no ponto
inicial/final a cerca de 5% de HR, 10% de HR ou 15% de HR.
Nalgumas concretizacgdes o ciclo desenvolve-se até uma HR
maxima de cerca de 85%, cerca de 90%, cerca de 95% ou cerca
de 100%. Nalgumas concretizacdes a amostra apresenta um
ganho de peso de mais do que cerca de 1%, mais do gque cerca
de 2% ou mais do que cerca de 5% durante o ciclo a cerca de
80% ou HR superior. Nalgumas concretizagcdes o presente
invento proporciona um composto que € o hemi-hidrato do
cloridrato de (R)-8-cloro-l1-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-
benzazepina possuindo um perfil de sorc¢do dindmica de vapor
substancialmente como mostrado na Figura 12.

Forma I

E também aqui descrita uma forma cristalina do cloridrato
de (R)-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina
(Forma I) possuindo um padrao de difraccdo de raios X em pd
compreendendo picos, em termos de 206, de cerca de 6,5°,
cerca de 9,6° e cerca de 10,2°. Nalgumas concretizacdes a
forma cristalina tem um padrdo de difraccdo de raios X em pd
compreendendo picos, em termos de 20, de cerca de 6,5°,
cerca de 9,6°, cerca de 10,2°, cerca de 12,9°, cerca de
17,1°, cerca de 17,5¢° e cerca de 17,8°. Noutras
concretizacdes a forma cristalina tem um padradao de difraccao
de raios X em pd compreendendo picos, em termos de 26, de
cerca de 6,5°, cerca de 9,6°, cerca de 10,2°, cerca de
12,9°, cerca de 17,1°, cerca de 17,5°, cerca de 17,8°, cerca
de 18,5°, cerca de 19,5° e cerca de 19,8°. Ainda noutras
concretizacdes a forma cristalina tem um padradao de difraccao
de raios X nao compreendendo picos (i.e. em que a intensidade
¢ inferior a cerca de 5% do pico mais intenso) a cerca de
10,5° até cerca de 11,5°. Ainda noutras concretizacdes a
forma cristalina tem um padrao de difracgcdo de raios X nao
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compreendendo  picos a cerca de 11,4°. Ainda noutras
concretizagdes a forma cristalina tem um padrao de difraccao
de raios X substancialmente como mostrado na Figura 3, em que
por “substancialmente” se pretende significar que os picos
relatados podem variar de cerca de +0,2°.

Nalgumas concretizagdes a forma cristalina tem um grafico
de calorimetria de exploracao diferencial compreendendo uma
endotermia a cerca de 201°C. Noutras concretizacdes a forma
cristalina tem um grafico de calorimetria de exploracao
diferencial substancialmente como mostrado na Figura 2, em
que por “substancialmente” se pretende significar que as
caracteristicas de DSC relatadas podem variar de cerca de +4°.

Nalgumas concretizac¢des a forma cristalina tem uma forma
de cristal que é granular.

Nalgumas concretizacgdes a forma cristalina tem um perfil
de sorcdo dindmica de vapor tal como mostrado na Figura 4,
em que por “substancialmente” se pretende significar que as
caracteristicas de DVS relatadas podem variar de cerca de
+5% de HR.

Nalgumas concretizacgdes a forma cristalina tem um perfil
de andlise termogravimétrica substancialmente tal como
mostrado na Figura 1, em gue por “substancialmente” se
pretende significar que as caracteristicas de TGA relatadas
podem variar de cerca de x5°C.

A Forma I pode ser preparada através de gqualquer um dos
procedimentos adequados conhecidos na arte para preparar
polimorfos cristalinos. Nalgumas concretizacdes a Forma I
pode ser preparada aquecendo o cloridrato de (R)-8-cloro-1-
metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina cristalino, em
que o cloridrato de (R)-8-cloro-l-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-
1H-3-benzazepina cristalino contém uma ou mais formas
cristalinas para além da Forma I. Por exemplo, a Forma I
pode ser preparada aquecendo amostras contendo Formas II ou
IIT (hemi-hidrato) ou misturas destes. Nalgumas
concretizagdes, as Formas II ou III ou misturas destas,
podem ser aquecidas até uma temperatura de, pelo menos,
cerca de 60°C, durante um tempo e sob condigdes adequadas
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para formar a Forma I. Nalgumas concretizacgdes, as Formas II
ou IITI ou misturas destas, podem ser aquecidas até uma
temperatura de, pelo menos, cerca de 60°C durante, pelo
menos, cerca de 2 horas.

Forma IT1

E também aqui descrita uma forma cristalina do cloridrato
de (R)-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina
(Forma II) possuindo um padrdao de difraccdo de raios X em pd
compreendendo, pelo menos, um pico, em termos de 206, de
cerca de 11,4°. Nalgumas concretizacdes a forma cristalina
tem um padrao de difracgcao de raios X em pd compreendendo
picos, em termos de 26, de cerca de 6,5°, cerca de 9,6°,
cerca de 10,2°, e cerca de 11,4°. Nalgumas concretizacdes a
forma cristalina tem um padrao de difraccdao de raios X em pd
compreendendo picos, em termos de 20, de cerca de 6,5°,
cerca de 9,6°, cerca de 10,2°, cerca de 11,4°, cerca de
12,9°, cerca de 17,1° e cerca de 17,7°. Nalgumas
concretizagdes a forma cristalina tem um padrdo de difraccéao
de raios X em pd compreendendo picos, em termos de 26, de
cerca de 6,5°, cerca de 9,6°, cerca de 10,2°, cerca de
12,9°, cerca de 17,1°, cerca de 17,5°, cerca de 17,8°, cerca
de 18,5¢, cerca de 19,5° e cerca de 19,8°. Nalgumas
concretizacdes a forma cristalina tem um padrao de difraccao
de raios X substancialmente como mostrado na Figura 7, em
que por “substancialmente” se pretende significar que o0s
picos relatados podem variar de cerca de +0,2°.

Nalgumas concretizagbes a Forma II tem um grafico de
calorimetria de exploracdo diferencial compreendendo uma
endotermia a cerca de 201°C. Noutras concretizacgdes a Forma
IT tem um grafico de calorimetria de exploracdo diferencial
substancialmente como mostrado na Figura 6, em gue por
“substancialmente” se pretende significar que as
caracteristicas de DSC relatadas podem variar de cerca de +4°.

Nalgumas concretizagdes a Forma II tem uma forma de
cristal que é em varetas.

Nalgumas concretizagdes a Forma II tem um perfil de
sorcdo dindmica de vapor tal como mostrado na Figura 8, em
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que por “substancialmente” se pretende significar que as
caracteristicas de DVS relatadas podem variar de cerca de
+5% de HR.

Nalgumas concretizagcdes a Forma II tem um perfil de
andlise termogravimétrica substancialmente tal como mostrado
na Figura 5, em que por “substancialmente” se pretende
significar que as caracteristicas de TGA relatadas podem
variar de cerca de x5°C.

A Forma II pode ser preparada através de qualquer um dos
procedimentos adequados conhecidos na arte para preparar
polimorfos cristalinos. Por exemplo, a Forma II pode ser
preparada dissolvendo cloridrato de (R)-8-cloro-1l-metil-
2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina cristalino num solvente
de cristalizacdo anidro e induzindo a precipitacao, tal como
por arrefecimento ou adicdo de um anti-solvente. Nalgumas
concretizacdes, a Forma II pode ser preparada combinando o
cloridrato de (R)-8-cloro-1l-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-
benzazepina (base 1livre) num solvente hidrocarboneto para
formar uma mistura; opcionalmente remocdo de agua da mistura
para formar uma mistura desidratada; e adicdao de HC1 e
dlcool & mistura desidratada. Alcoois adequados e solventes
de hidrocarboneto estdo aqui listados atréds. Nalgumas
concretizagdes, o solvente de hidrocarboneto é ciclo-hexano.
Noutras concretizagdes o &alcool € o isopropanol. Nalgumas
concretizacgdes a adigdao do 4&lcool é realizada durante um
periodo de tempo de cerca de 15 minutos até cerca de 2 horas.
Nalgumas concretizacdes, a razao em peso da (R)-8-cloro-1-
metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina em relacao ao
ciclo-hexano é de cerca de 1:20 a cerca de 1:10, cerca de
1:17 a cerca de 1:12 ou cerca de 1:10 a cerca de 1:5 ou
cerca de 1:7 a cerca de 1:8. Noutras concretizacgdes a razao
em peso da (R)-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-
benzazepina em relagdo ao dlcool é de cerca de 1:1 a cerca
de 1:10 cerca de 1:2 a cerca de 1:5 ou cerca de 1:3.

A remocdo de 4&gua da mistura de solventes pode ser
realizada através de quaisquer métodos de rotina da arte
tais como por incubacdo com peneiros moleculares ou através
de destilacao azeotrdépica. O teor de &dgua final da mistura
apdés remocdao da 4agua pode ser inferior a cerca de 0,1,
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preferencialmente inferior a cerca de 0,05 ou mais
preferencialmente inferior a cerca de 0,03% em peso. Se o
teor de 4&dgua da mistura de solventes for suficientemente
baixo (e.g. inferior a cerca de 0,1% em peso), o passo de
remocdo de agua pode ser omitido.

Durante a formacao do sal, o HCl1l (e.g. HCl gasoso) pode
ser adicionado em excesso molar em relacdo a (R)-8-cloro-1-
metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina.

Composicdes

Sao aqui também descritas composicdes contendo uma ou
mais das trés formas cristalinas do cloridrato de (R)-8-
cloro-1-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina. Nalgumas
concretizacdes as composicdes incluem, pelo menos, cerca de
50, cerca de 60, cerca de 70, cerca de 80, cerca de 90,
cerca de 95, cerca de 96, cerca de 97, cerca de 98 ou cerca
de 99% em peso do hemi-hidrato (e.g., Forma III). Nalgumas
concretizagdes as composicdes incluem, pelo menos, cerca de
50, cerca de 60, cerca de 70, cerca de 80, cerca de 90,
cerca de 95, cerca de 96, cerca de 97, cerca de 98 ou cerca
de 99% em peso da Forma I. Nalgumas concretizacdes as
composicdes incluem, pelo menos, cerca de 50, cerca de 60,
cerca de 70, cerca de 80, cerca de 90, cerca de 95, cerca de
96, cerca de 97, cerca de 98 ou cerca de 99% em peso da
Forma II. Nalgumas concretizacdes as composicdes contém uma
mistura de duas ou mais Formas I, II e III. Nalgumas
concretizacgdes as composicgdes incluem a Forma I, Forma II ou
0 hemi-hidrato e um portador farmaceuticamente aceitavel.

Métodos

As formas cristalinas possuem actividade como agonistas
do receptor de 5-HT,.. De acordo com isto, as formas
cristalinas podem ser utilizadas em métodos de agonizacao
(e.g., estimulacao, aumento da actividade de, etc.) do
receptor de 5-HT,c através do contacto do receptor com uma ou
mais das formas cristalinas, ou composicdes destas, aqui
descritas. Noutras concretizacgdes, a forma cristalina pode
ser wutilizada para agonizar os receptores de 5-HT,c num
individuo que necessite de tal agonizacado por administracao
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de uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma forma

cristalina.

Sao também aqui descritos métodos para tratar doencas
associadas ao receptor de 5-HT;c num individuo (e.g. doente)
por administracdao ao individuo gque necessite de tal
tratamento de uma quantidade ou dose terapeuticamente eficaz
de uma forma cristalina do presente 1invento ou de uma
composicdo farmacéutica desta. Exemplos de doencas podem
incluir qualquer doenga ou condicdo que esteja directamente
ou indirectamente 1ligada a expressdao ou a actividade do
receptor de 5-HTy:, incluindo sub-expressdo ou anormal baixa

actividade do receptor de 5-HT,c.

Exemplos de doengas incluem perturbagdes do sistema
nervoso central; danos do sistema nervoso central; doencas
gastrointestinais; diabetes insipidus e apneia do sono.
Exemplos de doencas do sistema nervoso central incluem
depressao, depressdao atipica, doencas bipolares, problemas
de ansiedade, perturbacdes obsessivas-compulsivas, fobias
sociais ou estados punicos, problemas de sono, disfuncao
sexual, psicoses, esquizofrenia, enxaqueca e condicgdes
associadas a dor cefdlica ou outra dor, elevada presséo
intracranial, epilepsia, perturbacdes de personalidade,
problemas comportamentais relacionadas com a idade,
problemas comportamentais associados a deméncia, problemas
mentais organicos, perturbacgdes mentais na inféncia,
agressividade, ©problemas de memdéria relacionados com a
idade, sindroma de fadiga crdénica, dependéncia de farmacos e
de 4&lcool, obesidade, Dbulimia, anorexia nervosa e tensao

pré-menstrual.

Sao também aqui descritos métodos para diminuir a
ingestdao de alimentos por um mamifero por administracgao de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma forma

cristalina do invento.

Sao também aqui descritos métodos para induzir a
saciedade num mamifero por administracdo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de uma forma cristalina do invento.
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Sao também agui descritos métodos para controlar o ganho
de peso num mamifero por administracdao de uma gquantidade
terapeuticamente eficaz de uma forma cristalina do invento.

Sao também aqui descritos métodos para tratar a obesidade
por administracdo de uma qguantidade terapeuticamente eficaz

de uma forma cristalina do invento.

Nalgumas concretizacgdes os métodos anteriores compreendem
ainda o passo de identificar um doente, em qgue o doente
esteja a necessitar de tratamento para a doenca em
particular a ser tratada, em que o passo de identificacao é
realizado antes da administracadao ao doente de uma quantidade
terapeuticamente eficaz da forma cristalina do invento.

Tal como agui utilizado, o termo *“tratamento” refere-se
a, por exemplo, prevencao, inibigdo, assim como melhoria de
uma doenca, condicdo ou doenca num individuo.

Tal como aqui utilizado, o termo “individuo” ou “doente”
utilizado interpermutavelmente, refere-se a qualguer animal,
incluindo mamiferos, preferencialmente ratos, ratazanas,
outros roedores, coelhos, <caes, gatos, suinos, Dbovinos,
ovinos, cavalos ou primatas e, muito preferencialmente,
humanos.

Tal como aqui utilizada, a frase “quantidade
terapeuticamente eficaz” refere-se a quantidade de composto
ou agente farmacéutico activo que origina a resposta
bioldgica ou medicinal num tecido, sistema, animal,
individuo ou ser humano que estd a ser procurada por um
investigador, veterindrio, médico ou outro clinico, que
inclui um ou mais dos seguintes:

(1) prevencao da doenca; por exemplo, prevencgao de uma
doenca, condig¢do ou perturbacdo num individuo que
possa estar predisposto a doenca, condicéao ou
perturbagdo mas gque ainda nao experimenta ou
apresenta a patologia ou sintomatologia da doenca;

(2) inibicdo da doenca; por exemplo, inibicao de uma
doenca, condicdo ou perturbacdo num individuo gue

esteja a experimentar ou a apresentar a patologia ou
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sintomatologia da doenca, condicdo ou perturbacao
(i.e. paragem de mais desenvolvimento da patologia
e/ou sintomatologia) tal como uma estabilizacdo da
carga viral no caso de uma infecg¢ado viral; e

(3) melhoria da doencga; por exemplo, melhoria de uma
doenca, condigdao ou perturbacdo num individuo que
esteja a experimentar ou a apresentar a patologia ou
sintomatologia da doenca, condigao ou perturbacao
(i.e. inverter a patologia e/ou sintomatologia) tal
como uma diminuig¢do da carga viral no caso de uma

infeccao viral.

Formulagbes farmacéuticas e Formas de Dosagem

Quando empregues como produtos farmacéuticos, as formas
cristalinas podem ser administradas na forma de composicdes
farmacéuticas. Estas composicgdes podem ser administradas
através de uma variedade de vias incluindo a wvia oral,
rectal, transdérmica, topica, subcutéanea, intravenosa,
intramuscular e intranasal e podem ser preparadas de uma

maneira bem conhecida na arte farmacéutica.

Sdo também aqui descritas composicdes farmacéuticas que
contém, como ingrediente activo, uma ou mais das formas
cristalinas do invento em combinacdo com um ou mais
portadores farmaceuticamente aceitédveis. Ao produzir as
composigdes, o 1ngrediente activo é tipicamente misturado
com um excipiente, diluido num excipiente ou encerrado num
portador na forma de, por exemplo, uma capsula, saqueta,
papel ou outro recipiente. Quando o excipiente serve como
diluente, este pode ser um material sdélido, semi-sdlido ou
liquido, gue actua como veiculo, portador ou meio para o
ingrediente activo. Deste modo, as composicdes podem estar
sob a forma de comprimidos, pilulas, pds, lozangos,
saquetas, hdstias, elixires, suspensdes, emulsdes, solucdes,
xaropes, aerossdis (como meio sdlido ou liquido), unguentos
contendo, por exemplo, até 10% em peso do composto activo,
cédpsulas de gelatina moles ou duras, supositdrios, solucgdes
injectdveis estéreis e pds embalados estéreis.

Na preparacao de uma formulacdo, a forma cristalina pode
ser moida para proporcionar da dimensdo de particula
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adequada antes de se combinar com outros ingredientes. Se a
forma cristalina for substancialmente insoluvel, esta pode
ser moida até uma dimensao de particula inferior a 200 mesh.
Se a forma cristalina for substancialmente soluvel em A&agua,
a dimensdo das particulas pode ser ajustada por moagem para
proporcionar uma distribuicdo substancialmente uniforme na
formulacao, e.g. cerca de 40 mesh.

Alguns exemplos de excipientes adequados incluem lactose,
dextrose, sacarose, sorbitol, manitol, amidos, goma arabica,
fosfato de céalcio, alginatos, goma de tragacanto, gelatina,
silicato de <cédlcio, <celulose microcristalina, polivinil-
pirrolidona, celulose, 4&gua, xarope, e metilcelulose. As
formulacdes podem incluir adicionalmente: agentes de
lubrificacao, tais como talco, estearato de magnésio e 6leo
mineral; agentes de molhabilidade; agentes de emulsionamento
e de suspensao; agentes de preservagao, tais como metil e
propil-hidroxibenzoatos; agentes adocantes e agentes
aromatizantes. As composicdes podem ser formuladas de modo a
proporcionar uma libertacdo rdpida, sustentada ou atrasada
do ingrediente activo apds administracao ao doente
empregando procedimentos conhecidos na arte.

As composigdes podem ser formuladas numa forma de dosagem
unitaria, contendo cada dose de cerca de 5 até cerca de 100
mg, mails usualmente cerca de 10 até cerca de 30 mg do
ingrediente activo. O termo “formas de dosagem unitdrias”
refere-se a unidades fisicamente discretas adequadas para
doses unitdrias para sujeitos humanos e outros mamiferos,
contendo cada unidade uma quantidade pré-determinada de um
material activo calculado para produzir o efeito terapéutico
desejado, em associacdo a um excipiente farmacéutico adeguado.

A forma cristalina pode ser eficaz ao longo de uma larga
gama de dosagem e € geralmente administrada numa gquantidade
terapeuticamente eficaz. Deve entender-se, contudo, que a
quantidade de forma cristalina realmente administrada seréa
usualmente determinada por um médico, de acordo com as
circunstédncias relevantes, incluindo a condigdo a ser
tratada, a via de administracao egscolhida, a forma
cristalina administrada, a idade, o peso e a resposta do
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doente individual, a gravidade dos sintomas dos doentes e
outros do género.

Para preparar composicdes sdlidas, tais como comprimidos,
0 ingrediente activo principal é misturado com um excipiente
farmacéutico para formar uma composicgdao pré-formulada sélida
contendo uma mistura homogénea de uma forma cristalina do
presente invento. Quando se referem estas composicdes pré-
formuladas como sendo homogéneas, o© ingrediente activo esté
tipicamente disperso homogeneamente ao longo da composicgao
de forma a que a composicao possa ser rapidamente
subdividida em formas de dosagem unitdrias igualmente
eficazes, tais como comprimidos, pilulas e cépsulas. Esta
pré-formulagao sdélida ¢é entdo subdividida em formas de
dosagem unitdrias do tipo descrito atrds, contendo de, por
exemplo, 0,1 até cerca de 500 mg do ingrediente activo do

presente invento.

Os comprimidos ou pilulas podem ser revestidos ou de
outro modo compostos para proporcionar uma forma de dosagem
conferindo a vantagem de uma acc¢do prolongada. Por exemplo,
o comprimido ou pilula pode compreender um componente de
dosagem interior e um de dosagem exterior, sendo este ultimo
sob a forma de um invélucro sobre o primeiro. Os dois
componentes podem ser separados por uma camada entérica que
serve para resistir a desintegracdao no estdmago e que
permite que o componente interior passe intacto no duodeno
ou que seja atrasada a sua libertacdo. Uma variedade de
materiais pode ser utilizada para as tais camadas entéricas
ou revestimentos, tais como o0s materiais que incluem um
certo numero de A4cidos poliméricos e misturas de acidos
poliméricos com materiais tais como goma-laca, alcool
cetilico e acetato de celulose.

As formas liquidas em que as formas cristalinas e as
composicdes podem ser incorporadas para administrar
oralmente ou através de 1injeccao incluem solugdes aquosas,
xaropes com sabores adequados, suspensdes aquosas ou oleosas
e emulsdes a que & dado sabor com &leos comestiveis, tais
como o 6leo de semente de algodao, &6leo de sésamo, 6leo de
coco, ou déleo de amendoim, assim como elixires e veiculos
farmacéuticos semelhantes.
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Composigdes para inalacgdao ou insuflacdo incluem solugdes
e suspensdes incluem solucgdes e suspensdes em solventes
aquosos ou orgénicos farmaceuticamente aceitaveis, ou
misturas destes e pds. As composicgdes liquidas ou sdlidas
podem conter excipientes farmaceuticamente aceitaveis
adequados, tal como descrito atrdas. Nalgumas concretizacdes
as composicdes sao administradas através da via respiratédria
oral ou nasal para efeito local ou sistémico. As composicdes
em latas podem ser nebulizadas por utilizacdo de gases
inertes. As solugdes nebulizadas podem ser inspiradas
directamente a partir do dispositivo de nebulizacdo ou o
dispositivo de nebulizacdo pode ser incorporado numa espécie
de mdscara ou numa maquina de respiracado de pressao positiva
intermitente. A solucgdo, suspensdao ou composicdes em pd
podem ser administradas oralmente ou nasalmente a partir de
dispositivos que administram a formulacdo de uma maneira

adequada.

A qguantidade de forma <cristalina ou de composicao
administrada a um doente variarad dependendo do que estd a
ser administrado, do fim da administracao, talis como
profilaxia ou terapia, do estado do doente, do modo de
administracao, e outros do género. Em aplicacdes
terapéuticas, as composicdes podem ser administradas a um
doente que ja sofra de uma doenca numa quantidade suficiente
para curar, ou pare pelo menos parcialmente os sintomas da
doenca e as suas complicacdes. Doses eficazes dependerao da
doenca a ser tratada assim como da avaliacdo do médico
assistente, dependendo de factores tais como a gravidade do
doenca, a i1dade, o peso e a condicao geral do doente e
outros do género.

As composigdes administradas a um doente podem estar sob
a forma das composicdes farmacéuticas descritas atrds. Estas
composicdes podem ser esterilizadas através de técnicas de
esterilizacéao convencionais ou podem ser sujeitas a
filtracdao estéril. As solugdes aquosas podem ser embaladas
para utilizacdo como tal ou liofilizadas, sendo a preparacao
liofilizada combinada com um portador agquoso estéril antes
da administracadao. O pH das preparacdes do composto estara
tipicamente entre 3 e 11, mais preferencialmente de 5 a 9,
muito preferencialmente de 7 a 8. Deve entender-se que a
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utilizacdo de certos dos excipientes precedentes, cargas ou

estabilizantes resultard na formacdo de sais farmacéuticos.

A dosagem terapéutica das formas cristalinas pode variar
de acordo com, por exemplo, a utilizacgdao particular que &
feita do tratamento, o modo de administragdo da forma
cristalina, da saude e da condicdo do doente, e da opiniao
do médico assistente. A proporgado ou a concentracgao de uma
forma c¢ristalina numa composicdo farmacéutica pode variar
dependendo de um certo numero de factores incluindo a
dosagem, caracteristicas quimicas (e.g. hidrofobicidade) e a
via de administracdao. Por exemplo, as formas cristalinas
podem ser proporcionadas numa solucao tampao fisioldgica
aquosa contendo cerca de 0,1 até cerca de 10% p/v do
composto para administracao parentérica. Algumas gamas de
dosagem tipicas sao de cerca de 1 ug/kg até cerca de 1 g/kg
de peso corporal por dia. Nalgumas concretizagdes a gama de
dosagem €& de cerca de 0,01 mg/kg até cerca de 100 mg/kg de
peso corporal por dia. A dosagem depende possivelmente de
tais wvaridveis como o tipo e a extensdo da progressao da
doenca ou perturbacdo, do estado global de satde do doente
particular, da eficédcia Dbioldgica relativa da forma
cristalina seleccionada, da formulacdo do excipiente e da
sua via de administracao. Doses eficazes podem ser
extrapoladas das curvas de resposta a dose derivadas de

Ssistemas de teste in vitro ou de modelos animais.

As formas cristalinas podem ser também formuladas em
combinacdo com um ou mais ingredientes activos adicionais
que podem incluir qualquer agente farmacéutico tal como
agentes anti-virais, anticorpos, imunossupressores, agentes

anti-inflamatérios e outros do género.

De modo a que o invento aqgui descrito possa ser mais
eficientemente compreendido, sdo proporcionados exemplos
abaixo.
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EXEMPLOS

Exemplo de Referéncia 1

Preparacdo do sal de &cido cloridrico da (R)-8-cloro-1-
metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina

Num baldo de fundo redondo limpo, seco de 25 ml foi
adicionada amina livre de (R)-8-cloro-l-metil-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-3-benzazepina (220 mg), 3 ml de cloreto de metileno
e 1,74 ml de HCl 1M em éter. A mistura foi agitada durante 5
minutos a temperatura ambiente. O solvente foili removido sob
pressao reduzida para originar um sélido branco, o sal de
HCl1. O sal foi redissolvido em cloreto de metileno (3 ml) e
1,74 ml adicionais de HC1l 1M foram adicionados e a solucgéo
foli novamente agitada a temperatura ambiente durante 5
minutos. O solvente foi removido sob pressadao reduzida para
originar o sal de HCl desejado da (R)-8-cloro-l-metil-
2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina (190 mg de peso bruto,
95% de rendimento). Os dados de RMN foram consistentes com ©
produto desejado. 'H RMN (CDC1s): 10,2 (br s, 1H), 9,8 (br s,
1lH), 7,14 (dd, 1H, J = 2,8 HZ), 7,11 (d, 1H, J = 2 Hz), 7,03
(d, 1H, J = 8 Hz), 3,6 (m, 2H), 3,5 (m, 2H), 2,8-3,0 (m,
3H), 1,5 (d, 3H, J = 7 Hz).

Exemplo 2
Preparacgdao do hemi-hidrato do cloridrato de (R)-8-cloro-
l-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina (Forma IITI)

A 20 a 25°C, 160 g, 689 mM do cloridrato de (R)-8-cloro-
l-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina ¢é tratado sob
atmosfera de azoto com 359,36 g de isopropanol. A mistura
resultante €& aquecida a 60°C ©proporciona uma solugao
limpida. Apds a temperatura desejada ser atingida, 12,43 g
de &gua é adicionada seguida por 960 g de ciclo-hexano que €&
adicionado a 60 a 40°C. Apds a solucao ser arrefecida ao
longo de 2 horas com baixa agitacadao (a 160 rpm) a 20 a 25°C.
Apds se ter observado a cristalizacao do produto a suspensao
resultante é arrefecida a 0 a 5°C e agitada depois durante 3
h adicionais a 0 a 5°C. A suspensdo & filtrada e o bolo de
filtracdo é lavado com 160 g de ciclo-hexano através de um
reactor e mais 160 g de ciclo-hexano. A partir deste
processo foi obtido 176,81 g de um produto humido sem cor
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que foil seco a 35 a 45°C, preferencialmente 40°C, a 50 mbar,
153,03 g (95,3% em peso) do hemi-hidrato do cloridrato de
(R)-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina foi
obtido sob a forma de um sdélido cristalino sem cor.

Exemplo de Referéncia 3

Preparacadao da Forma cristalina II do cloridrato de (R)-8-
cloro-1-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina

Aproximadamente 6,6 g da base 1livre de (R)-8-cloro-1-
metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina foi dissolvida em
ciclo-hexano até um volume de cerca de 130 ml. O teor de
dgua foi reduzido por destilacdo azeotrédpica até um nivel de
menos do que 0,03%. Mais ciclo-hexano foi carregado para o
baldo como requerido para se manter o mesmo volume. A
solucdo limpida foi filtrada e uma mistura de 3,06 g, 83,9
mmol de &dcido cloridrico gasoso e 19,38 g de isopropanol foi
adicionada ao longo de 60 min a uma temperatura interna de
20°C. A suspensao resultante foi agitada durante, pelo
menos, 2 h, antes de ser filtrada. O bolo de filtracgao foi
lavado com 60 g de acetona arrefecida a 0-10°C e o produto
(9,19 g) foi seco a 60°C a 30 mbar para proporcionar 5,88 g
de Forma IT.

Exemplo de Referéncia 4

Preparacgdao da Forma cristalina I do cloridrato de (R)-8-
cloro-1-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina

A Forma I foil preparada por aquecimento de uma amostra
quer da Forma II (e.g. preparada de acordo com o Exemplo 2)
quer da Forma III (e.g. preparada de acordo com o Exemplo 1)
até uma temperatura de cerca de 160°C num forno de TGA,
durante cerca de 15 min, gquando aquecida a uma taxa de
10°C/min. A conversdo da Forma I foi detectada por andlise
de XRPD.

Exemplo de Referéncia 5

Estabilidade da Forma cristalina I do cloridrato de
(R)-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina

Uma amostra da Forma I foi aquecida a 160°C num forno de
TGA durante cerca de 15 min quando aquecida a uma taxa de
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10°C/min. A andlise por XRPD ndo mostrou alteracdes na forma

cristalina apdés aquecimento.

Exemplo 6
Estabilidade ao <calor da Forma cristalina III do
cloridrato de (R)-8-cloro-1-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-

benzazepina

Uma amostra da Forma III foi aquecida a 60°C, durante

pelo menos 2 horas. A andlise por XRPD nado mostrou
praticamente alteracdes na forma cristalina apds
aquecimento.

Uma amostra da Forma III foi aquecida a 60°C, durante um
dia. A andlise por XRPD mostrou conversao parcial na Forma I

apds aquecimento.

Uma amostra da Forma III foi aquecida a 80°C, durante 30
minutos. A andlise por XRPD mostrou conversdo parcial na
Forma I apds agquecimento.

Uma amostra da Forma III foi aquecida a 80°C, durante 1
dia. A andlise por XRPD mostrou conversao parcial na Forma I

apds aquecimento.

Lisboa, 2009-11-09
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REIVINDICACOES

1. Composto que € o hemi-hidrato do cloridrato de (R)-8-
cloro-1-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina.

2. Hemi-hidrato de acordo com a reivindicacao 1, dque
possui um padrao de difraccao de raios X em pd compreendendo
picos, em termos de 26, de cerca de 13,7° a cerca de 14,9°.

3. Hemi-hidrato de acordo com a reivindicacadao 1, gue
possui um padrao de difraccdo de raios X em pd compreendendo
picos, em termos de 20, de cerca de 13,7°, cerca de 14,9°,
cerca de 15,4°, cerca de 15,8°, cerca de 16,7°, cerca de
20,1°, e cerca de 21,4°.

4. Hemi-hidrato de acordo com a reivindicacao 1, qgue
possui um  padréao de difraccao de raios X em pd
substancialmente como se mostra na Figura 11.

5. Hemi-hidrato de acordo com a reivindicacao 1, gue
possui um grafico de calorimetria de exploracgdo diferencial
compreendendo uma endotermia entre 90°C e 110°C.

6. Hemi-hidrato de acordo com a reivindicacdo 1, que
possui um grafico de calorimetria de exploracdo diferencial
compreendendo uma endotermia entre 90°C e 110°C e uma
endotermia a cerca de 200°C.

7. Hemi-hidrato de acordo com a reivindicagao 1, que
possui um grafico de calorimetria de exploracdo diferencial
substancialmente tal como mostrado na Figura 10.

8. Hemi-hidrato de acordo com a reivindicagao 1, que
possui um perfil de SOrg¢ao dinédmica de vapor
substancialmente tal como mostrado na Figura 12.

9. Hemi-hidrato de acordo com a reivindicacao 1, que
possul um perfil de andlise termogravimétrica mostrando uma
perda de peso de cerca de 3,7% abaixo de cerca de 150°C.
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10. Hemi-hidrato de acordo com a reivindicacdo 1, gue
possui um perfil de anadlise termogravimétrica
substancialmente tal como mostrado na Figura 9.

11. Hemi-hidrato de acordo com a reivindicacgdo 1, em gque
o referido composto ganha menos do que 1,0% em peso apds
passar um ciclo de sorcado dinédmica de vapor de 10% de HR a
90% de HR.

12. Composicao que compreende um hemi-hidrato de acordo
com qualguer uma das reivindicacdes 1 a 11.

13. Composicédo de acordo com a reivindicagdo 12, em gque o
referido hemi-hidrato constitui pelo menos cerca de 50% em
peso da referida composicgao.

14. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 12, em gque o
referido hemi-hidrato constitui pelo menos cerca de 90% em
peso da referida composicao.

15. Composicgdo de acordo com a reivindicacgdo 12, em gque o
referido hemi-hidrato constitui pelo menos cerca de 99% em
peso da referida composicao.

16. Composicao que compreende um hemi-hidrato de acordo
com qualquer uma das reivindicacgdes 1 a 11 e um portador
farmaceuticamente aceitéavel.

17. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 11 para utilizacdo num método de

tratamento de um ser humano ou de um animal por terapia.

18. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 11 para utilizacdo num método de
tratamento de uma doenca relacionada com o 5HT;. de um ser
humano ou de um animal por terapia.

19. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 11 para wutilizacdo num método de
tratamento de uma doenca do sistema nervoso central; danos

no sistema nervoso central; uma doencga cardiovascular; uma
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doenca gastrointestinal; diabetes insipidus; ou apneia do
sono.

20. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 11 para utilizacdo num método de
tratamento da depressao, depressao atipica, doenca bipolar,
desordem de ansiedade, desordem obsessivo-compulsiva, fobia
social ou estados de pénico, problemas de sono, disfuncao
sexual, psicose, esquizofrenia, enxaqueca ou condicao
associada a dor cefdlica ou outra dor, elevada presséao
intracranial, epilepsia, desordem de personalidade, desordem
comportamental relacionada com a idade, desordem
comportamental associada a deméncia, desordens mentais
orgédnicas, desordens mentais na infancia, agressividade,
desordem de memdéria relacionada com a idade, sindroma de
fadiga croénica, dependéncia de farmacos e de &alcool,

obesidade, bulimia, anorexia nervosa e tensao pré-menstrual.

21. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 11 para utilizagdo num método para tratar
a obesidade.

22. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 11 para utilizacdao num método para
diminuir a ingestdo de alimentos.

23. Composto de acordo com qualguer uma das
reivindicagdes 1 a 11 para utilizacdo num método para
induzir saciedade.

24, Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbdes 1 a 11 para wutilizagdo num método para
controlar o ganho de peso.

25. Utilizacdo de um composto de acordo com gqualguer uma
das reivindicacdes 1 a 11 para a producdao de um medicamento
para tratar uma desordem do sistema nervoso central; danos
no sistema nervoso central; doenca cardiovascular; desordem
gastrointestinal; diabetes insipidus; ou apneia do sono.

26. Utilizacdo de um composto de acordo com gqualgquer uma
das reivindicagdes 1 a 11 para a producgcdao de um medicamento
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para tratamento de depressao, depressao atipica, desordem
bipolar, desordem de ansiedade, desordem obsessiva-
compulsiva, fobia social ou estado de pénico, desordem de
sono, disfuncdo sexual, psicose, esquizofrenia, enxaqueca e
condicdo associada a dor cefdlica ou outra dor, elevada
pressao intracranial, epilepsia, desordem de personalidade,
desordem comportamental relacionada com a idade, desordem
comportamental associada a deméncia, desordem mental
orgénica, desordem mental na infancia, agressividade,
desordem de memdéria relacionada com a idade, sindroma de
fadiga crodnica, dependéncia de farmacos e de &alcool,

obesidade, bulimia, anorexia nervosa e tensao pré-menstrual.

27. Utilizacdo de um composto de acordo com gualquer uma
das reivindicacgdes 1 a 11 para a produgdao de um medicamento
para tratar a obesidade.

28. Utilizacdao de um composto de acordo com gualgquer uma
das reivindicacgdes 1 a 11 para a producdao de um medicamento
para diminuir a ingestdo de alimentos.

29. Utilizacdo de um composto de acordo com gqualgquer uma
das reivindicacgdes 1 a 11 para a producdo de um medicamento
para induzir saciedade.

30. Utilizacdo de um composto de acordo com gqualguer uma
das reivindicagdes 1 a 11 para a producgcdao de um medicamento
para controlar o ganho de peso.

Lisboa, 2009-11-09
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RESUMO

“Formas cristalinas do cloridrato de (R)-8-cloro-l-metil-
2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-benzazepina”

O presente invento refere-se a formas cristalinas do
cloridrato de (R)-8-cloro-l-metil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-3-
benzazepina, a composicdes contendo o mesmo, preparacdes e a
utilizacdes destas.
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 7
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Figura 8

DVS da Forma i
40

30 — c/,
25 - - ' ”
20 - : - ' /I
.l |
- |

10

Peso (% variagdo)

0 20 40 80 80 " 100
% de HR



EP 1 838 677/PT
9/12

Figura 9
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Figura 11
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Figura 12:
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