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COMPOSICOES FARMACEUTICAS SOLIDAS E PROCESSOS PARA SUA
PRODUCAO

FUNDAMENTOS DA INVENGCAO

Reivindicacdo de Prioridade

5 Este pedido reivindica prioridade do Pedido de Patente
Provisério N.° de Série US 61/216.493, depositado em 10 de
maio de 2009 e Pedido de Patente Provisdério N.° de Série US
61/268.438, depositado em 12 de junho de 2009, cada um dos
quais estd aqui incorporado como referéncia em sua

10 totalidade.

Campo da Invencao

Esta invencdo refere-se a novas composicgdes
farmacéuticas sdélidas e processos para a produgdo a granel
das ditas composic¢cdes. Esta invencdo fornece ainda métodos

15 de utilizar as composicdes farmacéuticas no tratamento do
céncer.

Fundamentos da Invencdado

Em geral, composicdes farmacéuticas sblidas
compreendem um ingrediente farmaceuticamente ativo, como

20 uma molécula pequena, misturada com excipientes
farmaceuticamente aceitédveis em quantidades apropriadas
para manter a atividade original do ingrediente ativo.
Estas composicdes sdo tipicamente liberadas para pacientes
na forma de comprimidos ou céapsulas.

25 Exemplos de ingredientes ativos particulares podem ser
encontrados na Patente Us 7.572.784, Publicacéo Us
2008/0045501, Publicacdo US 2008/0167292, e Pedido US
61/306.047, depositado em 19 de fevereiro de 2010, por meio
deste incorporados como referéncia em sua totalidade, que

30 revelam compostos que inibem enzimas Aurora quinase. Estes

Peticéo 870200128075, de 09/10/2020, pag. 10/75



2/59

pedidos adicionalmente revelam métodos para a preparacdo
destes compostos, composicdes farmacéuticas contendo estes
compostos, e métodos para a profilaxia e terapia de
doencas, distarbios, ou condicdes associadas com a
5 superexpressdo e /ou amplificacdo de Aurora dJuinases,
incluindo, entre outros, disturbios proliferativos
celulares como céncer.
Consideracgdes 1importantes durante a producgdo de
composig¢des farmacéuticas sdlidas incluem preservar a forma
10 cristalina do ingrediente ativo e manter a estabilidade
fisica e quimica do ingrediente ativo. Os fabricantes
geralmente tém como objetivo uma validade de 2 a 3 anos
para composic¢des farmacéuticas.

Assim, ha uma necessidade de desenvolver composicdes

15 farmacéuticas sbélidas que sdo estaveis e tém
biodisponibilidade favoravel. Em particular, hd uma
necessidade para composicdes farmacéuticas sbélidas

compreendendo inibidores de Aurora quinase.

DESCRICAO DA INVENCAO

20 A presente invencdo fornece métodos para preparar as
composig¢des farmacéuticas sdlidas descritas aqui. Estes
métodos oferecem uma abordagem alternativa para

processamento de formulagdes baseadas em granulacdo uUmida

que requerem  um tampédo para biodisponibilidade em

25 comparacao com métodos da técnica anterior. Foi

determinado que a ordem de adicdo dos excipientes durante o

processo de granulacdo afeta a dissolugcdo do produto de
droga gquando armazenado para estudos de estabilidade.

Em outro aspecto, a invencdo fornece composicgdes

30 farmacéuticas que podem ser preparadas por ditos métodos,
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compreendendo os ingredientes ativos, tampdes e excipientes
adicionais conforme descrito aqui.

Ainda em outro aspecto, a invencdo fornece métodos
para o tratamento de disturbios wusando as composicdes

5 farmacéuticas conforme descrito aqui.

A patente e/ou literatura cientifica referenciada
neste documento estabelece conhecimento que esta disponivel
aos especialistas na técnica. Salvo se definido de outra
forma, todos os termos cientificos e técnicos usados aqui

10 tém os mesmos significados que os comumente entendidos por
um especialista na técnica a qual esta invencdo se refere.
Embora métodos e materiais semelhantes ou equivalentes
aqueles descritos aqui podem ser usados na pratica ou teste
da presente invencdo, os métodos e materiais preferenciais

15 sdo descritos aqui. As patentes expedidas, os pedidos e as
referéncias que sdo citadas aqui estdo por meio deste
incorporadas como referéncia como se cada uma fosse
individualmente e especificamente indicada para ser
incorporada como referéncia. Em caso de inconsisténcias, a

20 presente revelacdo, incluindo definigdes, controlara. Em
adicdo, os materiais, métodos e exemplos sdo somente
ilustrativos e ndo tém a intencdo de serem limitantes.

Definicdes:

O termo “ingrediente ativo” ¢é usado aqui como um

25 componente de uma composicgao farmacéutica que é
farmaceuticamente ou fisiologicamente ativo.

O termo ‘“excipiente farmaceuticamente aceitéavel” &
usado aqui para referir-se a um material que é compativel
com um sujeito receptor, preferencialmente um mamifero,

30 mais preferencialmente um humano, e ¢é apropriado para

Peticéo 870200128075, de 09/10/2020, pag. 12/75



4/59

liberar um agente ativo para um sitio alvo sem terminar a
atividade do agente. A toxicidade ou efeitos adversos, se
algum, associados com o excipiente preferencialmente sé&o
comensurados com uma proporcdo razodvel risco/beneficio
5 para o uso pretendido do ingrediente ativo. Classes de
excipientes farmaceuticamente aceitdveis incluem, entre
outros, tensoativos, ligantes, desintegrantes,
lubrificantes, deslizantes, diluentes, e tampdes.
O termo “cerca de” ¢é wusado aqui para significar
10 aproximadamente, na regido de, grosseiramente, ou ao redor
de. Quando o termo “cerca de” é usado em conjunto com uma
faixa numérica, este modifica tal faixa estendendo os
limites superior e inferior dos valores numéricos
estabelecidos. Em geral, o termo “cerca de” é usado aqui
15 para modificar um valor numérico acima e abaixo do valor
definido por uma variéncia de 10%.

A\Y

Como usado aqui, % p/p” é usado para significar em
peso como um percentual de um peso total que é usado como a
base para calculo do percentual de peso de um componente

20 individual. Por meio de exemplo, para uma composicdo a
granel, a % p/p de um componente individual pode ser
calculada como um percentual do peso total de todos os
componentes da composicdo a granel. Por meio de exemplo,
para uma forma de dosagem Unica oral, a % p/p de um

25 componente individual pode ser calculada como um percentual
do peso total de todos os componentes da forma de dosagem
Ginica oral. Por exemplo, quando a forma de dosagem Unica
oral é um comprimido revestido, o peso total pode ser o

peso total de todos os componentes do comprimido revestido

30 incluindo o (s) revestimento(s). De forma alternativa, o

Peticéo 870200128075, de 09/10/2020, pag. 13/75



5/59

peso total pode ser um peso total de todos os componentes
do comprimido n&o incluindo os revestimentos.

Como wusado aqui, o termo “compreende” significa
“inclui, mas ndo limitado a”.

5 Como usado aqui, um “sujeito” é preferencialmente um
passara ou mamifero, como um humano, mas pode ser ainda um
animal que necessite de tratamento veterindrio, por
exemplo, animais domésticos (por exemplo, cédes, gatos, e
semelhantes), animais de fazenda (por exemplo, vacas,

10 ovelha, galinhas, porcos, cavalos, e semelhantes) e animais
de laboratério (por exemplo, ratos, camundongos, cobaias, e
semelhantes) .

Como usado aqui, “tratar” ou “tratamento” significa
prevencdo, alivio parcial, ou cura de uma doenca, disturbio

15 ou condicéo.

Como usado aqui, “quantidade terapeuticamente efetiva”
significa descrever uma quantidade de um composto,
composicdo, medicamento ou outro ingrediente ativo efetivo
na producdo de um efeito terapéutico desejado.

20 Como usado aqui, o termo “Aurora quinase” refere-se a
qualquer uma de uma familia de quinases serina /treonina
envolvida na progressdo mitdtica. Uma variedade de
proteinas celulares gque desempenham um papel na diviséao
celular sdo substratos para fosforilagdo por enzimas Aurora

25 guinase, incluindo, sem limitag¢do, histona H3, p 53, CENP-
A, cadeia leve regulatdéria de miosina II, proteina
fosfatase-1, TPX-2, INCENP, survivina, topoisomerase II
alfa, vimentina, MBD-3, MgcRacGAP, desmina, Ajuba, XIEg5
(em Xenopus), NdclOp (em levedura de brotamento), e D-TACC

30 (em Drosophila). Enzimas Aurora quinase sdo ainda as
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préprias substratos para autofosforilacdo, por exemplo, em
Thr288. Salvo se indicado de outra forma pelo contexto, o
termo “Aurora dquinase” significa referir-se a qualquer
proteina Aurora quinase de qualquer espécie, incluindo, sem
5 limitacéo, Aurora A, Aurora B, e Aurora C,
preferencialmente Aurora A ou B. Preferencialmente, a

Aurora quinase é uma Aurora dquinase humana.
O termo “inibidor de Aurora gquinase” ou “inibidor de
Aurora quinase” é usado para significar um composto
10 contendo uma estrutura conforme definida aqui, que é capaz
de interagir com uma Aurora quinase e inibir a atividade
enziméatica. Inibir a atividade enzimdtica de Aurora
quinase significa reduzir a capacidade de uma Aurora
quinase em fosforilar um peptideo substrato ou proteina.
15 Em vaArias modalidades, dita reducdo da atividade de Aurora
quinase é pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 75%,
pelo menos cerca de 90%, pelo menos cerca de 95%, ou pelo
menos cerca de 99%. Em varias modalidades, a concentracéo
de inibidor de Aurora dgquinase requerido para reduzir uma
20 atividade enzimdtica de Aurora quinase é menos do que cerca
de 1 uM, menos do que cerca de 500 nM, menos do que cerca

de 100 nM, ou menos do que cerca de 50 nM.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGCAO

Em um aspecto, a presente invencdo fornece métodos de

25 preparar uma composicdo farmacéutica compreendendo @ as
etapas de:

(a-1) granular a umido pelo menos um ingrediente

ativo, e opcionalmente um ou mais excipientes

farmaceuticamente aceitaveis independentemente selecionados

30 do grupo qgue consiste em tensoativos, ligantes, e
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desintegrantes na presenca de um solvente apropriado para
formar uma mistura umida;

(a=2) secar a mistura Umida a da etapa (a-1), para
formar grdnulos secos;

5 (a—3) moer o0s gradnulos secos a da etapa (a-2),

para formar grédnulos moidos; e

(a-4) misturar os grdnulos moidos da etapa (a-3)
com um tampdo e opcionalmente um ou mals excipientes
farmaceuticamente aceitédveis independentemente selecionados

10 do grupo que consiste em tensoativos, ligantes,
desintegrantes, lubrificantes e deslizantes;

onde um diluente é adicionado durante a etapa (a-1),
durante a etapa (a-4), ou durante ambas as etapas (a-1l) e
(a—4) .

15 Em outra modalidade, oS métodos da invencéao
compreendem ainda a etapa de (b-1) de carregar a mistura da
etapa (a-4) em uma céapsula.

Em outra modalidade, oS métodos da invencéo
compreendem a etapa de (c-1) comprimir a mistura de reacdo

20 a partir da etapa (a-4) para formar um comprimido. Em
algumas modalidades, os métodos da invencdo compreendem
adicionar um lubrificante durante a etapa (a-4), e em
seqguida (c-1) comprimido a mistura resultante a partir da
etapa (a-4) para formar um comprimido.

25 Ainda em outra modalidade, os métodos da invencéo
compreendem ainda a etapa de (c-2) revestir um comprimido
que resulta da etapa (c-1). Em algumas modalidades, os
comprimidos sdo revestidos por um filme, ou revestidos
entericamente, ou ambos. Em algumas outras modalidades, os

30 comprimidos sdo revestidos por um filme ou entericamente
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revestidos.
Em outra modalidade, a etapa de granulacdo umida (a-1)
dos métodos da 1invencdo ¢é precedido pela etapa (a-0)
mistura seca de ©pelo menos um 1ingrediente ativo, e
5 opcionalmente um ou mails excipientes farmaceuticamente
aceitaveis independentemente selecionados do grupo que
consiste em tensoativos, ligantes, desintegrantes, e
diluentes.
Em algumas modalidades, a etapa (a—4) pode ser
10 realizada como uma Unica etapa de mistura durante a qual

todos o0s excipientes farmaceuticamente aceitdveis séo

adicionados de uma s6 vez. Em outras modalidades, a etapa
(a-4) pode ser realizada como etapas de misturas
consecutivas durante as quais um excipiente

15 farmaceuticamente aceitédvel é adicionado de uma sbé6 vez.
Ainda em outras modalidades, durante a etapa (a-4), um ou
mais lubrificantes podem ser adicionados apds todos os
outros excipientes farmaceuticamente aceitéaveis serem
adicionados.

20 A etapa de granulacdo Umida (a-1) delineada aqui pode
ocorrer em um sistema ou equipamento convencional de
granulacéao. Exemplos de dito equipamento de granulacédo
incluem, entre outros, granuladores de alto cisalhamento,
granuladores de leito fluidizado, granuladores de fuséo,

25 granuladores baseados em um recipiente, granuladores a base
de extrusdo, granuladores a base de esferonizacdo, e
granuladores a base de secagem por pulverizacédo. Um
exemplo de granulador de alto cisalhamento é o granulador
de alto cisalhamento Diosna Pl-6, que é produzido por

30 DIOSNA Dierks & Sohne GmbH, Alemanha. Um exemplo de
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granulador de leito fluidizado é o granulador de leito

fluido de batelada GPCG-1 de Glatt Air Techniques, Inc.,

USA.
Em algumas modalidades, a etapa de granulacdo umida
5 (a-1) ocorre entre cerca de 5 minutos a cerca de 60
minutos. Em algumas modalidades pelo menos um ingrediente
ativo, e opcionalmente um ou mais excipientes

farmaceuticamente aceitédveis independentemente selecionados

do grupo que consiste em tensoativos, ligantes, e

10 desintegrantes sdo misturados enquanto um solvente

apropriado ¢é introduzido no sistema de granulagdo para

formar uma mistura tmida. Em algumas outras modalidades, a

etapa de granulacdo uUmida opcionalmente 1inclui tempo de

mistura adicional apds o solvente apropriado ter sido

15 introduzido no sistema de granulagcdo para alcangar um ponto

final de granulacdo desejado. Em algumas modalidades, o

tempo de mistura adicional ocorre por menos do que cerca de

15 minutos, ou menos do que cerca de 10 minutos, ou menos

do gque cerca de 5 minutos. Em algumas modalidades, o tempo

20 de mistura adicional ocorre por entre cerca de 1 minuto a

cerca de 5 minutos, ou entre cerca de 1 minuto a cerca de 4

minutos, ou entre cerca de 1 minuto a cerca de 3 minutos,

ou entre cerca de 1 minuto a cerca de 2 minutos. Em

algumas modalidades, o tempo de mistura adicional ocorre

25 por cerca de 1 minuto, ou cerca de 2 minutos, ou cerca de 3
minutos, ou cerca de 4 minutos, ou cerca de 5 minutos.

Em algumas modalidades, o contetdo de umidade durante

a etapa de granulacdo umida estd entre cerca de 15% p/p a

cerca de 45% p/p, onde o peso total é igual a quantidade

30 total de material na etapa de granulacdo Umida. Em algumas
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modalidades, o contetdo de mistura durante a etapa de
granulacdo umida estd entre cerca de 20% p/p a cerca de 40%
p/p, ou entre cerca de 25% p/p a cerca de 35% p/p, ou cerca
de 30% p/p, onde o peso total é igual a guantidade total de
5 material na etapa de granulagdo Umida. Em algumas outras
modalidades, 0 teor de umidade durante a etapa de
granulacdo umida é de cerca de 15% p/p, ou cerca de 20%
p/p, ou cerca de 25% p/p, ou cerca de 30% p/p, ou cerca de
35% p/p, ou cerca de 40% p/p, onde o peso total equivale a

10 quantidade total de material na etapa de granulacdo umida.
A etapa de secagem (a-2) delineada aqui pode ocorrer
em qualquer sistema ou equipamento convencional de secagem.
Exemplos de tais equipamentos de secagem incluem, entre
outros, granuladores de granuladores de leito fluidizado, e
15 equipamentos para secagem em esteira, secagem com micro-
ondas, e secagem a VAcuo. Um exemplo de granulador de
leito fluidizado é GPCG-1, que ¢é produzido por Glatt Air
Techniques, Ramsey, NJ. Em algumas modalidades, a etapa de
secagem ocorre entre cerca de 5 minutos a cerca de 240
20 minutos. Em algumas outras modalidades, a etapa de secagem
ocorre entre cerca de 60 minutos a cerca de 240 minutos, ou
cerca de 180 minutos a cerca de 240 minutos. Em algumas
modalidades a temperatura de entrada do ar estd entre cerca
de 40°C a cerca de 85°C. Em algumas outras modalidades a
25 temperatura de entrada de ar estd entre cerca de 50°C a
cerca de 80°C, ou entre cerca de 60°C a cerca de 75°C, ou

cerca de 70°C.

A etapa de moagem (a-3) delineada aqui pode ocorrer em
qualgquer sistema ou equipamento de moagem. Exemplos de

30 tais equipamentos de moagem incluem, entre outros, Comil®
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U3 (Quadro Engineering LP, Waterloo, ON, Canada), FitzMill®
(Fitzpatrick Co., Elmhurst, IL) e equipamento para selecéo
usando peneiras. Em algumas modalidades, a etapa de moagem
ocorre entre cerca de 2 minutos a cerca de 60 minutos.

5 A etapa de mistura (a-4) delineada aqui pode ocorrer
em qualquer misturador convencional como misturadores em V,
recipientes de granel intermedidrios (IBC), misturadores em
tambor, misturadores de transporte, misturadores de fluxo
cruzado, e outros misturadores convencionais. Um exemplo

10 de um misturador convencional é um misturador PK, que é
produzido por Patterson-Kelley Co., East Stroudsburg, PA.
Em algumas modalidades, a etapa de mistura ocorre entre
cerca de 5 minutos a cerca de 120 minutos. Em algumas
modalidades, a velocidade de mistura estd entre cerca de 10
15 rpm a cerca de 60 rpm.
A etapa de mistura (a-0) delineada aqui pode ocorrer
em qualquer misturador convencional como misturadores em V,
recipientes de granel intermedidrio (IBC), misturadores em
tambor, misturadores de transporte, misturadores de fluxo
20 cruzado, e outros misturadores convencionais. Um exemplo
de um misturador convencional é um misturador PK, dque &
produzido por Patterson-Kelley Co., East Stroudsburg, PA.
Em algumas modalidades, a etapa de mistura ocorre entre
cerca de 5 minutos a cerca de 120 minutos. Em algumas
25 modalidades, a velocidade de mistura estd entre cerca de 10
rpm a cerca de 60 rpm.
A etapa de diluente da cépsula (b-1) delineada aqui
pode ocorrer em qualquer sistema ou equipamento de
diluente. Em algumas modalidades, o sistema de diluente da

30 capsula é semiautomatizado e pode manusear lotes de pequeno
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tamanho. Um exemplo de tal sistema de diluente de capsulas

¢ vendido como In-Cap (Isopak Limited, Lincolnshire,
Stamford, Reino Unido). Em algumas modalidades, o sistema
de diluente de cépsula é manual. Um exemplo de tal aparato

5 de diluente de céapsula é vendido como ProFill 100 (Torpac,
Inc., Fairfield, NJ, USA). Um exemplo de um encapsulador
de escala comercial ¢é um Zanasi 70C, um envasador de
capsula de movimento intermitente, que é produzido por
I.M.A. Industria Macchine Automatiche S.p.A., Castenaso,

10 Italia.

A etapa de compressdo (c-1) delineada aqui pode
ocorrer em qualquer prensa convencional de comprimidos. Um
exemplo de equipamento de compressdo ¢é Piccola PLC 8
estacdo misturador PK, que é produzido por SMI 1Inc,

15 Lebanon, NJ. Em algumas modalidades, a velocidade de
compressdo estd entre cerca de 10 rpm a cerca de 100 rpm.

A etapa de revestimento (c-2) delineada aqui pode
ocorrer em gqualgquer sistema convencional de revestimento de
comprimidos. Um exemplo de equipamento convencional de

20 revestimento de comprimido é vendido como Labcoat I (O’Hara
Technologies, Inc, Richmond Hill, ON, Canada). Em algumas
modalidades, a velocidade de revestimento é de cerca de 10
rpm a cerca de 100 rpm. Em algumas modalidades, a
velocidade de revestimento é de cerca de 5g/minuto a cerca

25 de 100 g/minuto.

Diluentes apropriados incluem, entre outros, lactose,
celulose microcristalina, manitol, etilcelulose, sorbitol,
amido, sacarose, fosfato de célcio, celulose em ©pod,
celulose microcristalina silicificada, isomalte, e misturas

30 dos mesmos. Em algumas modalidades, o diluente é celulose
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microcristalina silicificada, celulose microcristalina, ou
misturas dos mesmos. Em algumas outras modalidades, o
diluente é celulose microcristalina.

Tensocativos apropriados incluem, entre outros, lauril

5 sulfato de sédio, dodecil sulfato de sdédio, polissorbatos
(como Tween 20 e Tween 80), poloxdmeros (como Poloxamero
335 e Poloxé@mero 407), mono-oleato de glicerila, e misturas
dos mesmo. Em algumas modalidades, o tensoativo é lauril
sulfato de sédio, dodecil sulfato de sbédio, ou misturas dos

10 mesmos. Em algumas modalidades, o tenscativo é lauril
sulfato de sédio.

Ligantes apropriados incluem, entre outros,
polivinilpirrolidona, etilcelulose, alginato sdédico de
maltose, hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) , acido

15 estedrico, amido pregelatinizado, e misturas dos mesmos.
Em algumas modalidades, o ligante é HPMC,
polivinilpirrolidona, ou misturas dos mesmos. Em outras
modalidades, o ligante é polivinilpirrolidona.

Desintegrantes apropriados incluem, entre outros,

20 didéxido de silicio coloidal, celulose em pd, silicato de
cadlcio, crospovidona, alginato de calcio, metilcelulose,
quitosana, carboximetilcelulose, croscarmelose sédica,
carboximetilamido, alginato de sédio, amido glicolato de
sb6bdio, amido pregelatinizado, e misturas dos mesmos. Em

25 algumas modalidades, o desintegrante é croscarmelose
sbédica, crospovidona, ou misturas dos mesmos. Em outras
modalidades, o desintegrante é croscarmelose sbédica.

Lubrificantes apropriados incluem, entre outros,
talco, estearato de magnésio, estearil fumarato de sédio,

30 Dbeenato de glicerila, 6leo vegetal hidrogenado, estearato
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de zinco, estearato de célcio, estearato de sacarose,
alcool polivinilico, lauril sulfato de magnésio, e misturas
dos mesmos. Em algumas modalidades, o lubrificante &
estearato de magnésio, estearil fumarato de sdédio, ou

5 misturas dos mesmos. Em outras modalidades, o lubrificante
é estearil fumarato de sdédio.

Deslizantes apropriados incluem, entre outros, didéxido
de silicio, didéxido de silicio coloidal, fosfato de céalcio
tribasico, estearato de magnésio, trissilicato de magnésio,

10 celulose em pd, talco, amido, e misturas dos mesmos. Em
algumas modalidades, o deslizante ¢é talco, didéxido de
silicio coloidal, ou misturas dos mesmos. Em outras
modalidades, o deslizante é didéxido de silicio coloidal.

Solventes apropriados para a etapa de granulacdo umida

15 (a-1) incluem, entre outros, &agua, etanol, acetona, e
misturas dos mesmos.

Os métodos da invencdo podem ser usados para a
preparacéo de composigdes farmacéuticas s6lidas
compreendendo qualquer ingrediente ativo apropriado para a

20 formulacdo na forma sbélida com um tampéo. Pessoas
especializadas na técnica reconhecerdo que um ingrediente
ativo contendo uma fracdo Dbéasica poderia ser mais bem
formulado com um tampdo &acido, e gque um ingrediente ativo
contendo uma fracdo &cida seria mails bem formulado com um

25 tampdo Dbéasico. Assim, tampdes apropriados para uso na
presente invencdo incluem ambos tampdes acidos e béasicos.
Por exemplo, em algumas modalidades, uma solugdo aquosa do
tampdo tem um pH menor que cerca de 7,0. Em outras
modalidades, uma solucdo aquosa do tampdo tem um pH de pelo

30 menos cerca de 7,0. Exemplos de ditos tampdes séo
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conhecidos ©por especialistas na técnica e podem ser

encontrados no Handbook of Pharmaceutical Excipients (5t°
Edition), APhA publications.

Em algumas modalidades, uma solucdo aquosa do tampédo

5 tem um pH menor que cerca de 7,0. Em algumas outras

modalidades, uma solugcdo aquosa do tampdo tem um pH de

entre cerca de 1,0 a cerca de 6,0, ou entre cerca de 2,0 a

cerca de 6,0, ou entre cerca de 3,0 a cerca de 6,0, ou

entre cerca de 4,0 a cerca de 6,0, ou entre cerca de 5,0 a

10 cerca de 6,0. Tampdes apropriados contendo um pH menor que
cerca de 7,0 em solucdo aquosa incluem, entre outros,
citrato dissdédico, citrato trissdédico, acetato de sdédio,
fosfato de monopotassio, fosfato monossdédico, e misturas
dos mesmos.

15 Em algumas modalidades, uma solucdo aquosa do tampdo
tem um pH de pelo menos cerca de 7,0. Em algumas outras
modalidades, uma solucgcdo aquosa do tampdo tem um pH de
entre cerca de 8,0 a cerca de 13,0, ou entre cerca de 8,0 a
cerca de 12,0, ou entre cerca de 8,0 a cerca de 11,0, ou

20 entre cerca de 8,0 a cerca de 10,0, ou entre cerca de 8,0 a
cerca de 9,0.

Tampdes apropriados com um pH de pelo menos cerca de
7,0 em solucdo aquosa incluem, entre outros, bicarbonato de
s6édio, fosfato dissdédico, fosfato dipotédssico, bicarbonato

25 de potéssio, carbonato de sdédio, carbonato de potéassio, e
misturas dos mesmos. Em algumas modalidades, o tampdo é
bicarbonato de sédio, carbonato de sédio, ou misturas dos
mesmos. Em outras modalidades, o tampdo é bicarbonato de
sédio.

30 Em algumas modalidades, o ingrediente ativo contém uma
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fracdo acida. Em algumas outras modalidades, o ingrediente

ativo é um composto de férmula (A):

(A)

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; onde:

Rfl & hidrogénio, ou Rfl e Rf? juntos formam uma
ligacéo;

Rf2 & hidrogénio, ou Rf?2 forma uma ligacdo com Rfl ou
R%;

cada um de R* e RY independentemente ¢é hidrogénio,
fltor, ou um Ci-¢ alifdtico substituido; ou R* e RY, tomados
juntos com o atomo de carbono ao qual estdo ligados, formam
um anel cicloalifatico substituido de 3 a 6 membros; ou RX
e Rf?2 juntos formam uma ligacgdo;

G é hidrogénio, um alifdtico opcionalmente substituido
ou Anel B onde Rfl é hidrogénio; e G é hidrogénio, -OR3,
-N(R%)2, -SR®, um alifdtico opcionalmente substituido, ou
Anel B onde Rfl e Rf?2 juntos formam uma ligacdo;

Anel A é um anel aril, heteroaril, cicloaliféatico, ou
heterociclil de 5 ou 6 membros substituido ou néo
substituido;

Anel B é um anel aril, heteroaril, heterociclil ou
cicloalifédtico substituido ou ndo substituido;

Anel C é um anel aril, heteroaril, heterociclil ou
cicloalifatico substituido ou nédo substituido;

R2 é hidrogénio, -C(O)R!, -COz2R!, -SO2R!, ou um Ci-3
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alifatico contendo 0 a 2 substituintes independentemente
selecionados de R3 ou R7;

R¢e ¢é hidrogénio, -0OR5, -N (R%) 2, -SR5, —-NR4C (O) R,
—NR4C (O)N (R%) 2, -NR4COzR¢, -N(R%)SO0,R6, -N(R%)SO.,N(R%)2, ou um

5 Ci-3 alifatico opcionalmente substituido por R3® ou R7;

Rl é Cis alifdtico ou um grupo aril, heteroaril, ou
heterociclil opcionalmente substituido;

cada R3?® independentemente é selecionado do grupo dque
consiste em -halo, -0H, -0 (Ci-3alquil), -CN, -N (R%) 2,

10 -C(O) (Ci-3alquil), -CO2H, -CO2 (Ci-3alquil), -C (O)NH2, e

-C(O)NH (Ci-3alquil) ;

cada R* independentemente ¢ hidrogénio ou um grupo
aril, heteroaril, ou heterociclil alifdtico opcionalmente
substituido; ou dois R? no mesmo &tomo de nitrogénio,

15 tomados Jjuntos com o Aatomo de nitrogénio, formam um
heterocaril de 5 a 6 membros ou anel heterociclil de 4 a 8
membros opcionalmente substituido contendo, em adigdo ao
dtomo de nitrogénio, 0 a 2 anéis heterodtomos selecionados
de N, O, e S;

20 cada R® independentemente ¢ hidrogénio ou um grupo
aril, heteroaril, ou heterociclil alifdtico opcionalmente
substituido;

cada R® independentemente ¢é um grupo aril alifatico
opcionalmente substituido;

25 cada R’ independentemente é um grupo aril, heteroaril,
ou heterociclil alifatico opcionalmente substituido;

Ainda em outra modalidade, o ingrediente ativo é um

composto de férmula (I):

30
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(1)
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; onde:
Ra é selecionado do grupo que consiste em
10 Ci-3alifatico, Ci-3fluoraliféatico, -R!, -T-R!, -R2, e -T-RZ;
T é€ uma cadeia Ci-3 alquileno opcionalmente substituida
com fllor;
Rl é& um grupo aril, heterocaril, ou heterociclil
opcionalmente substituido;
15 R? é selecionado do grupo gque consiste em halo,
-C=C-R3, -CH=CH-R3, -N(R%)2, e -OR5;
R3> é hidrogénio ou um grupo aril, hetercaril, ou
heterociclil alifdtico opcionalmente substituido;
cada R* independentemente ¢ hidrogénio ou um grupo
20 aril, heteroaril, ou heterociclil alifdtico opcionalmente
substituido; ou dois R? no mesmo &tomo de nitrogénio,
tomados juntos com o Atomo de nitrogénio formam um
heterocaril de 5 a 6 membros ou anel heterociclil de 4 a 8
membros opcionalmente substituido contendo, em adicdo ao
25 4tomo de nitrogénio, 0-2 anéis heterodtomos selecionados de
N, O, e S;
R> é hidrogénio ou um grupo aril, hetercaril, ou
heterociclil alifdtico opcionalmente substituido;
RP & selecionado do grupo gque consiste em flulor,

30 cloro, -CH3, -CF3, -OH, -OCHs3, -OCF3, -OCH:CH3, e —-OCH2CF3.
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As definig¢cdes para o0s grupos substituintes dos
compostos de formula (A) e formula (I) podem  ser
encontrados na Patente US 7.572.784 e Publicacdo US
2008/0167292, respectivamente, aqui incorporadas como

5 referéncia em suas totalidades. Salvo se declarado de
outra forma, as estruturas descritas aqui também tém a
intencdo de incluir formas solvatadas e hidratadas dos
compostos descritos. Também estdo incluidas no escopo da
invencéo as composicdes que compreendem sais

10 farmaceuticamente aceitédveis de compostos de férmula (A) ou
férmula (I), bem como formas solvatadas e hidratadas de
ditos sais.

Se 0s sals farmaceuticamente aceitdveis dos compostos
de férmula (A) s&o utilizados nas composicgdes da invencdo,

15 os sais preferencialmente s&o derivados de &cidos e bases
inorgénicos e organicos. Para revisdes de sais
apropriados, vide, por exemplo, Berge et al, J. Pharm. Sci.
66:1-19 (1977) e Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, 20th Ed., ed. A. Gennaro, Lippincott Williams &

20 Wilkins, 2000.

Exemplos ndo limitantes de sais de adicdo &cidos
apropriados incluem os seguintes: acetato, adipato,
alginato, aspartato, benzoato, benzeno sulfonato,
bissulfato, butirato, citrato, camforato, camfor sulfonato,

25 ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato,
etanosulfonato, fumarato, lucoheptancato, glicerofosfato,
hemissulfato, heptanoato, hexanoato, cloridrato,
bromidrato, iodrato, 2-hidroxietanosulfonato, lactato,
maleato, metanosulfonato, 2-naftalenesulfonato, nicotinato,

30 oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenil-
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propionato, picrato, pivalato, propionato, succinato,
tartarato, tiocianato, tosilato e undecanoato.

Sais de adicdo basicos incluem, sem limitacdo, sais de
aménio, sails de metal alcalino, como sais de sbédio e

5 potédssio, sais de metais alcalinos terrosos, como sais de
cdlcio e magnésio, sals com bases organicas, como
diciclohexilamina, N-metil-D-glucamina, t-butilamina,
etileno diamina, etanolamina, e colina, e sals com
aminoacidos como arginina, lisina, e assim por diante. Por

10 exemplo, compostos de férmula (A), onde o Anel C ¢é
substituido por -CO2H, podem ser formulados por um sal de
adicdo basico correspondente, por exemplo, um sal de sdédio
correspondente.

Se sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos de

15 férmula (I) s&o utilizados nas composicgdes da invencgdo, oOS
sais preferencialmente sdo sais de adicdo béasicos. Sais de
adicdo basicos apropriados sdo conforme descritos acima
para os compostos de férmula (A). Em algumas modalidades,
0 ingrediente ativo é um composto de férmula (I), ou um sal

20 de sbédio ou potéssio do mesmo.

Em algumas modalidades, o 1ingrediente ativo ¢é uma
forma cristalina de uma forma cristalina de um composto de
férmula (A) ou fédrmula (I). Em algumas outras modalidades,
0 1ngrediente ativo é uma forma cristalina de um sal

25 farmaceuticamente aceitdvel de um composto de fdérmula (A)
ou fédrmula (I). Alguns exemplos de sails farmaceuticamente
aceitaveis dos compostos de férmula (A) ou fédrmula (I) e
formas cristalinas dos mesmos podem ser encontrados nas
Patentes US 7.572.784 e Publicacdo US 2008/0167292, e

30 Pedido US No. 61/306.047, depositado em 19 de fevereiro de
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2010, incorporado aqui como referéncia em sua totalidade.
Ainda em outra modalidade, o ingrediente ativo é 4-
{[9-cloro-7-(2-fluor-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-
d] [2]benzazepin-2-il]amino}-2-metoxibenzoato de sédio
5 (Composto 1), ou uma forma cristalina do mesmo. Em outra
modalidade, o ingrediente ativo é 4-{[9-cloro-7-(2-fllor-6-
metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d] [2]benzazepin-2-il]lamino}-2-
metoxibenzoato de sdéddio (Composto 1) monoidrato. Em outra
modalidade, o ingrediente ativo é 4-{[9-cloro-7-(2-fllor-6-
10 metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d] [2]benzazepin-2-il]amino}-2-
metoxibenzoato de sédio (Composto 1) Forma polimérfica 2,
conforme descrito nas Publicacdes US 2008/0167292, e Pedido
US 61/306,047, depositado em 19 de fevereiro de 2010, aqui

incorporado como referéncia em sua totalidade.

15 Materiais apropriados que podem ser usados para
revestir os comprimidos na etapa (c-2) incluem, entre
outros, Opadry® (Hidroxi propilmetilcelulose PEG)
(Colorcon, West Point, PA), Opadry® II (Alcool

polivinilico, PEG, talco, e didéxido de titédnio), Opadry®

20 fx, Opadry® amb, e misturas dos mesmos. Em algumas

modalidades, o material de revestimento é Opadry®, Opadry®

II, ou misturas dos mesmos. Em outras modalidades, o
material de revestimento é Opadry® II.

Materiais apropriados que podem ser usados para criar

25 revestimento entérico na etapa (c-2) incluem, entre outros,

Acryl-EZE ® (copolimero de acido metacrilico, talco, SLS,

Didéxido de titédnio, Bicarbonato de sdbédio, Silica, Citrato

trietila) (Colorcon, West Point, PA), ftalato acetato de
celulose (CAP), copolimeros de acil metil acrilato-
30 metacrilico, succinato acetato de celulose,

Peticéo 870200128075, de 09/10/2020, pag. 30/75



22/59

hidroxipropilmetilcelulose ftalato, hidroxi propil

metilcelulose acetato succinato (hipromelose acetato

succinato), polivinil acetato ftalato (PVAP), copolimeros

de &cido metil metacrilato-metacrilico, e misturas dos
5 mesmos.

Em algumas modalidades, a composicdo farmacéutica
produzida apds a etapa (a-4) compreende cerca de 1% p/p a
cerca de 60% p/p de ingrediente ativo, cerca de 10% p/p a
cerca de 80% p/p de tampdo, e cerca de 10% p/p a cerca de

10 80% p/p de diluente. Em outra modalidade, a composicéo
farmacéutica compreende de cerca de 2% p/p a cerca de 22%
p/p do Composto 1, ou uma forma cristalina do mesmo. Em
algumas modalidades, a composicdo farmacéutica compreende
de cerca de 3% p/p a cerca de 15% p/p do Composto 1, ou uma

15 forma cristalina do mesmo. Em algumas outras modalidades,
a composicdo farmacéutica compreende cerca de 13,6% p/p do
Composto 1, ou uma forma cristalina do mesmo.

Em algumas outras modalidades, a composicgdo

farmacéutica compreende um tampdo de bicarbonato de sdédio,

20 onde o tampdo de bicarbonato de sbédio estd presente na
quantidade de cerca de 10% p/p a cerca de 60% p/p. Em
algumas modalidades, o tampdo de bicarbonato de sdédio esté
presente na quantidade de cerca de 20% p/p a cerca de 40%
p/p. Em algumas outras modalidades, o tampao de

25 Dbicarbonato de sédio estd presente na quantidade de cerca
de 30% p/p.

Ainda em outras modalidades, a composigcdo farmacéutica
compreende um diluente de celulose microcristalina, onde o
diluente celulose microcristalina esta presente na

30 quantidade de cerca de 27% p/p a cerca de 53% p/p.
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Ainda em outras modalidades, a composicdo a granel
compreende um lubrificante estearil fumarato de sdédio, onde
o lubrificante estearil fumarato de sbédio esta presente na
quantidade de cerca de 0% p/p a cerca de 3% p/p.

5 Ainda em outras modalidades, a composicdo farmacéutica
produzida apds a etapa (a-4) compreende cerca de 0% p/p a
cerca de 5% p/p de tensocativo, cerca de 0% p/p a cerca de
20% p/p de ligante, e cerca de 0% p/p a cerca de 20% p/p de
desintegrante.

10 Ainda em outras modalidades, cerca de 30% a cerca de
70% da quantidade total do desintegrante ¢é adicionada
durante a etapa (a-1l) e cerca de 30% a cerca de 70% da
quantidade total de desintegrante é adicionada durante a
etapa (a-4).

15 Em outro aspecto, a presente invencdao fornece
composicdes farmacéuticas. Em algumas modalidades, as
composicdes farmacéuticas da invencdo podem ser preparadas
pelos métodos descritos aqui. Em algumas outras
modalidades, as composic¢des farmacéuticas da invengdo séao

20 composicdes a granel.

Em uma modalidade, a composicdo a granel compreende um
ingrediente ativo, um tampdo, e um diluente. Em outra
modalidade, a composicdo a granel compreende um ingrediente
ativo, um tampdo, m diluente, e opcionalmente um ou mais

25 excipientes farmaceuticamente aceitdveis independentemente
selecionados do grupo que consiste em um lubrificante, um
tensocativo, um ligante, um desintegrante, e um deslizante.
Ainda em outra modalidade, a composicdo a granel compreende
um ingrediente ativo, um tampéo, um diluente, um

30 lubrificante, um tensoativo, um ligante e um desintegrante.
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Em uma modalidade, a composicdo a granel compreende
cerca de 1% p/p a cerca de 60% p/p de ingrediente ativo,
cerca de 10% p/p a cerca de 80% p/p de tampdo, e cerca de
10% p/p a cerca de 80% p/p de diluente. Em outra
modalidade, a composicdo a granel compreende cerca de 1%
p/p a cerca de 60% p/p de ingrediente ativo, cerca de 10%
p/p a cerca de 80% p/p de tampdo, cerca de 10% p/p a cerca
de 80% p/p de diluente, cerca de 0% p/p a cerca de 5% p/p
de lubrificante, cerca de 0% p/p a cerca de 5% p/p de
tensoativo, cerca de 0% p/p a cerca de 20% p/p de ligante,
cerca de 0% p/p a cerca de 20% p/p de desintegrante, e
cerca de 0% p/p a cerca de 5% p/p de um deslizante.

Em outra modalidade, a composicdo a granel compreende
cerca de 1% p/p a cerca de 30% p/p de ingrediente ativo,
cerca de 30% p/p a cerca de 60% p/p de tampdo, e cerca de
20% p/p a cerca de 60% p/p de diluente, cerca de 1% p/p a
cerca de 3% p/p de lubrificante, cerca de 0% p/p a cerca de

3% p/p de tensocativo, cerca de 0% p/p a cerca de 10% p/p de

o\

ligante, <cerca de 0 p/p a cerca de 15% p/p de
desintegrante, e cerca de 0% p/p a cerca de 2% p/p de um
deslizante.

Em outra modalidade, a composicdo a granel compreende
cerca de 10% p/p a cerca de 16% p/p de ingrediente ativo,
cerca de 28% p/p a cerca de 40% p/p de tampdo, cerca de 35%
p/p a cerca de 45% p/p de diluente, cerca de 1% p/p a cerca
de 2% p/p de lubrificante, cerca de 1% p/p a cerca de 2%
p/p de tensoativo, cerca de 3% p/p a cerca de 7% p/p de
ligante, cerca de 5% p/p a cerca de 10% p/p de

desintegrante, e cerca de 0% p/p a cerca de 2% p/p de um

deslizante.
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Em outra modalidade, a composicdo a granel compreende
cerca de 13,6% p/p de ingrediente ativo, cerca de 30,0% p/p
de tampdo, e cerca de 40,4% p/p de diluente, cerca de 1,0%

p/p de lubrificante, cerca de 2,0% p/p de tensoativo, cerca

o°
o\°

5 de 5,0 p/p de ligante, e cerca de 8,0 p/p de
desintegrante.

Diluentes apropriados incluem, entre outros, lactose,
celulose microcristalina, manitol, etilcelulose, sorbitol,
amido, sacarose, fosfato de célcio, celulose em ©pod,

10 celulose microcristalina silicificada, isomalte, e misturas
dos mesmos. Em algumas modalidades, o diluente é celulose
microcristalina silicificada, celulose microcristalina, ou

misturas dos mesmos. Em algumas outras modalidades, o

diluente é celulose microcristalina.

15 Em algumas modalidades, o diluente esta presente em
uma quantidade de cerca de 10% p/p a cerca de 80% p/p. Em

outras modalidades, o diluente estd ©presente em uma

quantidade de cerca de 20% p/p a cerca de 60% p/p, ou cerca

de 25% p/p a cerca de 55% p/p, ou cerca de 30% p/p a cerca

20 de 50% p/p, ou cerca de 35% p/p a cerca de 45% p/p. Em

algumas modalidades, o diluente estd presente em uma

quantidade de cerca de 20% p/p, cerca de 25% p/p, cerca de

30% p/p, cerca de 35% p/p, cerca de 40% p/p, cerca de 45%

p/p, cerca de 50% p/p, cerca de 55% p/p, ou cerca de 65%

25 p/p. Em algumas outras modalidades, o diluente esta
presente em uma gquantidade de cerca de 40,4% p/p.

Em algumas modalidades, o diluente compreende um

primeiro diluente, que é adicionado durante a etapa (a-1),

e um segundo diluente, que é adicionado durante a etapa (a-

30 4), que pode ser a mesma ou diferente. Em algumas
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modalidades, o primeiro diluente e o segundo diluente s&o o
mesmo. Em algumas outras modalidades, somente o primeiro
diluente estd presente. Ainda em algumas outras
modalidades, somente o segundo diluente estd presente.

5 Em algumas modalidades, o primeiro diluente, e o
segundo diluente sdo cada um independentemente selecionados
do grupo que consiste em lactose, celulose microcristalina,
manitol, etilcelulose, sorbitol, amido, sacarose, fosfato
de célcio, celulose em ©pd, celulose microcristalina

10 silicificada, isomalte, e misturas dos mesmos. Em algumas
outras modalidades, o primeiro diluente, e o segundo
diluente sdo cada um independentemente selecionados do
grupo que consiste em celulose microcristalina
silicificada, celulose microcristalina, ou misturas dos

15 mesmos. Em certas modalidades particulares, o primeiro
diluente, e o segundo diluente sdo ambos celulose
microcristalina.

Em algumas modalidades, o primeiro diluente e o
segundo diluente estao cada um  presente na mesma

20 quantidade, desde que a quantidade total de diluente néo
seja maior do que cerca de 80% p/p. Em outras modalidades,
o0 primeiro diluente e o segundo diluente estdo cada um
presentes em diferentes quantidades, desde que a quantidade
total de diluente ndo seja maior do que cerca de 80% p/p.

25 Em algumas outras modalidades, o primeiro diluente e o
segundo diluente estdo cada um independentemente presentes
em uma quantidade de cerca de 0% p/p a cerca de 80% p/p,
desde que a quantidade total de diluente nédo seja maior do
que cerca de 80% p/p. Em algumas outras modalidades, o

30 primeiro diluente e o segundo diluente estdo cada um
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independentemente presentes em uma quantidade de cerca de
5% p/p a cerca de 40% p/p. Em algumas outras modalidades,
0 primeiro diluente e o segundo diluente estdo cada um
independentemente presentes em uma quantidade de cerca de

5 10% p/p a cerca de 30% p/p. Em algumas outras modalidades,
o0 primeiro diluente e o segundo diluente estdo cada um
independentemente presentes em uma quantidade de cerca de
10% p/p, ou cerca de 15% p/p, ou cerca de 20% p/p, ou cerca
de 25% p/p, ou cerca de 30%, p/p. Em algumas outras

10 modalidades, o primeiro diluente e o segundo diluente estédo
cada um independentemente presentes em uma quantidade de
cerca de 20% p/p.

Tensoativos apropriados incluem, entre outros, lauril

sulfato de sdédio, dodecil sulfato de sdédio, polissorbatos
15 (como Tween 20 e Tween 80), poloxdmeros (como Poloxdmero

335 e Poloxamero 407), monooleato de glicerila, e misturas

dos mesmos. Em algumas modalidades, o tensoativo é lauril

sulfato de sdédio, dodecil sulfato de sdédio, ou misturas dos

mesmos. Em algumas modalidades, o tenscativo é lauril
20 sulfato de sédio.

Em algumas modalidades, o tensoativo estd presente em
uma quantidade de cerca de 0% p/p a cerca de 5% p/p. Em
outras modalidades, o tensoativo estd presente em uma
quantidade de cerca de 0% p/p a cerca de 3% p/p. Em outras

25 modalidades, o tensoativo estd presente em uma gquantidade
de cerca de 1% p/p a cerca de 2% p/p. Em algumas outras
modalidades, o tensoativo estd presente em uma quantidade
de cerca de 0,5% p/p, ou cerca de 1% p/p, ou cerca de 1,5%
p/p, ou cerca de 2% p/p, ou cerca de 2,5% p/p, ou cerca de

30 3% p/p. Em algumas outras modalidades, o tensoativo esta
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presente em uma quantidade de cerca de 2% p/p.

Em algumas modalidades, o tensocativo compreende um
primeiro tensoativo, que é adicionado durante a etapa (a-
1), e um segundo tensoativo que ¢é adicionado durante a

5 etapa (a-4), que pode ser o mesmo ou diferente. Em algumas
modalidades, o primeiro tensoativo e o segundo tensoativo
sdo O mesmo. Em algumas outras modalidades, somente o
primeiro tensoativo estd presente. Ainda em algumas outras
modalidades, somente o segundo tensoativo estd presente.

10 Em algumas modalidades, o primeiro tensocativo, e o
segundo tensoativo sdo cada um independentemente
selecionados do grupo que consiste em lauril sulfato de
s6édio, dodecil sulfato de sdbédio, polissorbatos (como Tween
20 and Tween 80), poloxdmeros (como Poloxédmero 335 and

15 Poloxdmero 407), monooleato de glicerila, e misturas dos
mesmos. Em algumas modalidades, o tenscativo é lauril
sulfato de sdédio, dodecil sulfato de sdédio, ou misturas dos
mesmos . Em algumas outras modalidades, O primeiro
tensocativo e o segundo tensocativo sdo ambos lauril sulfato

20 de sdédio.

Em algumas modalidades, o primeiro tensoativo e o©
segundo tensoativo estdo cada um presentes na mesma
quantidade, desde que a quantidade total de tensoativo néo
seja maior do que cerca de 5% p/p. Em outras modalidades, o

25 primeiro tensocativo e o segundo tensoativo estdo cada um
presentes em diferentes quantidades, desde que a quantidade
total de tensoativo ndo seja maior do que cerca de 5% p/p.
Em algumas outras modalidades, o primeiro tensoativo e o
segundo tensoativo estao cada um independentemente

30 presentes em uma quantidade de cerca de 0% p/p a cerca de
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5% p/p, desde que a quantidade total de tensocativo ndo seja
maior do que cerca de 5% p/p. Em algumas outras
modalidades, o primeiro tensocativo e o segundo tensoativo
estdo cada um independentemente presentes em uma quantidade

5 de cerca de 0,5% p/p, ou cerca de 1% p/p, ou cerca de 1,5%
p/p, ou cerca de 2% p/p, ou cerca de 2,5% p/p, ou cerca de
3% p/p, desde que a quantidade total de tensocativo ndo seja
maior do que cerca de 5% p/p. Em algumas outras
modalidades, o primeiro tensoativo e o segundo tensoativo

10 estdo cada um independentemente presentes em uma quantidade
de cerca de 1% p/p.

Ligantes apropriados incluem, entre outros,
polivinilpirrolidona, etilcelulose, alginato sdédico de
maltose, hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) , acido

15 estedrico, amido pregelatinizado, e misturas dos mesmos.
Em algumas modalidades, o ligante é HPMC,
polivinilpirrolidona, ou misturas dos mesmos. Em outras
modalidades, o ligante é polivinilpirrolidona.

Em algumas modalidades, o ligante estd presente em uma

20 quantidade de cerca de 0% p/p a cerca de 20% p/p. Em outras
modalidades, o ligante estd presente em uma quantidade de
cerca de 0% p/p a cerca de 10% p/p. Em algumas outras

modalidades, o ligante estd presente em uma quantidade de

o°

cerca de 1% p/p, ou cerca de 2% p/p, ou cerca de 3% p/p, ou

25 cerca de 4% p/p, ou cerca de 5% p/p, ou cerca de 6% p/p, ou
cerca de 7% p/p, ou cerca de 8% p/p, ou cerca de 9% p/p, ou

cerca de 10% p/p. Em algumas outras modalidades, o ligante
estd presente em uma quantidade de cerca de 1% p/p a cerca

de 9% p/p, ou cerca de 2 % p/p a cerca de 8% p/p, ou cerca

30 de 3% p/p a cerca de 7% p/p, ou cerca de 4 % p/p a cerca de
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6% p/p. Em algumas outras modalidades, o ligante esté
presente em uma quantidade de cerca de 5%.

Em algumas modalidades, o ligante compreende um

primeiro ligante, que é adicionado durante a etapa (a-1), e
5 um segundo ligante que é adicionado durante a etapa (a-4),

que podem @ ser O mesmo ou diferentes. Em algumas

modalidades, o primeiro ligante e o segundo ligante sdo o

mesmo. Em algumas outras modalidades, somente o primeiro

ligante estd  presente. Ainda em algumas outras
10 modalidades, somente o segundo ligante estd presente.

Em algumas modalidades, o primeiro ligante, e o
segundo ligante sd&o cada um independentemente selecionados
do grupo que consiste em polivinilpirrolidona,
etilcelulose, alginato sédico de maltose,

15 hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), A&acido estedrico, amido
pregelatinizado, e misturas dos mesmos. Em algumas outras
modalidades, o primeiro ligante, e o segundo ligante sé&o
cada um independentemente selecionados do grupo que
consiste em HPMC, polivinilpirrolidona, e misturas dos

20 mesmos. Em certas modalidades particulares, o primeiro
ligante, e o) segundo ligante sdo ambos
polivinilpirrolidona.

Em algumas modalidades, o primeiro ligante e o segundo
ligante estdo cada um presentes na mesma quantidade, desde

25 que a gquantidade total de ligante ndo seja maior do que
cerca de 20% p/p. Em outras modalidades, o primeiro ligante
e o0 segundo ligante estdo cada um presentes em diferentes
quantidades, desde que a quantidade total de ligante néo
seja maior do que cerca de 20% p/p. Em algumas outras

30 modalidades, o primeiro ligante e o segundo ligante estdo
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cada um independentemente presentes em uma quantidade de

cerca de 0% p/p a cerca de 20% p/p, desde que a gquantidade

total de ligante ndo seja maior do que cerca de 20% p/p.

Em algumas outras modalidades, o primeiro ligante e o

5 segundo ligante estdo cada um independentemente presentes

em uma quantidade de cerca de 0% p/p a cerca de 10% p/p.

Em algumas outras modalidades, o primeiro ligante e o

segundo ligante estdo cada um independentemente presentes

em uma quantidade de cerca de 0% p/p a cerca de 5% p/p. Em

10 algumas outras modalidades, o primeiro ligante e o segundo

ligante estdo cada um independentemente presentes em uma

quantidade de cerca de 0,5% p/p, ou cerca de 1% p/p, ou

cerca de 1,5% p/p, ou cerca de 2% p/p, ou cerca de 2,5%

p/p, ou cerca de 3% p/p, ou cerca de 3,5% p/p, ou cerca de

15 4% p/p, ou cerca de 4,5% p/p, ou cerca de 5% p/p. Em

algumas outras modalidades, o primeiro ligante e o segundo

ligante estdo cada um independentemente presentes em uma

quantidade de cerca de 2,5% p/p.

Desintegrantes apropriados incluem, entre outros,

20 didéxido de silicio coloidal, celulose em pd, silicato de

calcio, crospovidona, alginato de céalcio, metilcelulose,

quitosana, carboximetilcelulose, croscarmelose sédica,

carboximetilamido, alginato de sbédio, amido glicolato de

sb6bdio, amido pregelatinizado, e misturas dos mesmos. Em

25 algumas modalidades, o desintegrante é <croscarmelose

sbédica, crospovidona, ou misturas dos mesmos. Em outras
modalidades, o desintegrante é croscarmelose sbédica.

Em algumas modalidades, o desintegrante estd presente

em uma quantidade de cerca de 0% p/p a cerca de 20% p/p.

30 Em outras modalidades, o desintegrante estd presente em uma
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quantidade de cerca de 0% p/p a cerca de 15% p/p. Em
algumas outras modalidades o desintegrante estd presente em
uma quantidade de cerca de 1% p/p a cerca de 14% p/p, ou de
cerca de 2% p/p a cerca de 13% p/p, ou de cerca de 3% p/p a
5 cerca de 12% p/p, ou de cerca de 4% p/p a cerca de 11% p/p,
ou de cerca de 5% p/p a cerca de 10% p/p, ou de cerca de 6%
p/p a cerca de 9% p/p, ou de cerca de 7% p/p a cerca de 8%
p/p. Em algumas outras modalidades, o desintegrante esté
presente em uma quantidade de cerca de 4% p/p, ou cerca de

10 5% p/p, ou cerca de 6% p/p, ou cerca de 7% p/p, ou cerca de

8% p/p, ou cerca de 9% p/p, ou cerca de 10% p/p, ou cerca
de 11% p/p, ou cerca de 12% p/p. Em algumas outras
modalidades, o desintegrante esta presente em  uma

quantidade de cerca de 8% p/p.

15 Em algumas modalidades, o desintegrante compreende um
primeiro desintegrante, que é adicionado durante a etapa
(a-1), e um segundo desintegrante, que é adicionado durante
a etapa (a-4), gque pode ser o mesmo ou diferente. Em
algumas modalidades, o primeiro desintegrante e o segundo

20 desintegrante sdo o mesmo. Em algumas outras modalidades,
somente o primeiro desintegrante estd presente. Ainda em
algumas outras modalidades, somente o segundo desintegrante
estd presente.

Em algumas modalidades, o primeiro desintegrante, e o

25 segundo desintegrante sdo cada um independentemente
selecionados do grupo gque consiste em didéxido de silicio
coloidal, celulose em pd, silicato de célcio, crospovidona,
alginato de cdlcio, metilcelulose, quitosana,
carboximetilcelulose, croscarmelose sédica,

30 carboximetilamido, alginato de sdbédio, amido glicolato de
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s6dio, amido pregelatinizado, e misturas dos mesmos. Em

algumas outras modalidades, o primeiro desintegrante, e o

segundo desintegrante sdo cada um independentemente

selecionados do grupo que consiste em croscarmelose sdédica,

5 crospovidona, e misturas dos mesmos. Em certas modalidades

particulares, 0 primeiro desintegrante, e o segundo
desintegrante s&o ambos croscarmelose sbédica.

Em algumas modalidades, o primeiro desintegrante e o

segundo desintegrante estdo cada um presentes na mesma

10 quantidade, desde que a quantidade total de desintegrante

ndo seja maior do que cerca de 20% p/p. Em outras

modalidades, o) primeiro desintegrante e o) segundo

desintegrante estdo cada um ©presentes em diferentes

quantidades, desde que a quantidade total de desintegrante

15 ndo seja maior do que cerca de 20% p/p. Em algumas outras
modalidades, o) primeiro desintegrante e o) segundo

desintegrante estdo cada um independentemente presentes em
uma quantidade de cerca de 0% p/p a cerca de 20% p/p, desde
que a quantidade total de desintegrante ndo seja maior do
20 que cerca de 20% p/p. Em algumas outras modalidades, o
primeiro desintegrante e o segundo desintegrante estdo cada

um independentemente presentes em uma quantidade de cerca

de 0% p/p a <cerca de 8% p/p. Em algumas outras
modalidades, o) primeiro desintegrante e o segundo

25 desintegrante estdo cada um independentemente presentes em
uma quantidade de cerca de 1% p/p, ou cerca de 2% p/p, ou
cerca de 3% p/p, ou cerca de 4% p/p, ou cerca de 5% p/p, ou
cerca de 6% p/p, ou cerca de 7% p/p, ou cerca de 8% p/p.
Em algumas outras modalidades, o primeiro desintegrante e o

30 segundo desintegrante estdo cada um independentemente
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presentes em uma quantidade de cerca de 4% p/p.

Em algumas modalidades, o primeiro desintegrante e o
segundo desintegrante, cada um independentemente,
compreende cerca de 30% a cerca de 70% da quantidade total

5 de desintegrante. Em outras modalidades, o primeiro
desintegrante e o) segundo desintegrante cada um
independentemente compreendem cerca de 40% a cerca de 60%
da quantidade total de desintegrante. Em algumas outras
modalidades, o primeiro desintegrante e o segundo

10 desintegrante cada um independentemente compreendem cerca
de 40%, ou cerca de 50%, ou cerca de 60% da guantidade
total de desintegrante. Em algumas outras modalidades, o
primeiro desintegrante e o segundo desintegrante cada um
independentemente compreendem cerca de 50% da quantidade

15 total de desintegrante.

Lubrificantes apropriados incluemn, entre outros,
talco, estearato de magnésio, estearil fumarato de sédio,
beenato de glicerila, 6leo vegetal hidrogenado, estearato
de =zinco, estearato de céalcio, estearato de sacarose,

20 4lcool polivinilico, lauril sulfato de magnésio, e misturas
dos mesmos. Em algumas modalidades, o lubrificante &
estearato de magnésio, estearil fumarato de sdédio, ou
misturas dos mesmos. Em outras modalidades, o lubrificante
&€ estearil fumarato de sdédio.

25 Em algumas modalidades o lubrificante estd presente em
uma quantidade de cerca de 0% p/p a cerca de 5% p/p. Em
algumas modalidades o lubrificante estd presente em uma
quantidade de <cerca de 1% p/p a cerca de 3% p/p de
lubrificante. Em algumas modalidades o lubrificante estéa

30 presente em uma quantidade de cerca de 1% p/p a cerca de 2%
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p/p de lubrificante. Em algumas outras modalidades, o
lubrificante estd presente em uma quantidade de cerca de
0,5% p/p a cerca de 4,5% p/p, ou de cerca de 0,5% p/p a
cerca de 4% p/p, ou de cerca de 0.5 % p/p a cerca de 3,5%

5 p/p, ou de cerca de 0,5% p/p a cerca de 3% p/p. Em outras
modalidades, o lubrificante estd presente em uma quantidade
de cerca de 0% p/p a cerca de 3% p/p. Em algumas outras
modalidades, o lubrificante estd presente em uma quantidade
de cerca de 1% p/p.

10 Deslizantes apropriados incluem, entre outros, didxido
de silicio, didéxido de silicio coloidal, fosfato de célcio
tribdsico, estearato de magnésio, trissilicato de magnésio,
celulose em pd, talco, amido, e misturas dos mesmos. Em
algumas modalidades, o deslizante é talco, didéxido de

15 silicio coloidal, ou misturas dos mesmos. Em outras
modalidades, o deslizante é didéxido de silicio coloidal.

Em algumas modalidades, o deslizante estd presente em
uma quantidade de cerca de 0% p/p a cerca de 5% p/p. Em
outras modalidades, o deslizante estd presente em uma

20 quantidade de cerca de 0% p/p a cerca de 2% p/p. Em outras
modalidades, o deslizante estd presente em uma quantidade
de cerca de 0,3% p/p a cerca de 2% p/p, ou cerca de 0,8%
p/p a 1,5% p/p. Em outras modalidades, o deslizante estéa
presente em uma quantidade de cerca de 0,5% p/p, ou cerca

25 de 0,7% p/p, ou cerca de 1% p/p, ou cerca de 1,2% p/p, ou
cerca de 1,5% p/p, ou cerca de 1,7% p/p, ou cerca de 2%
p/p. Em outras modalidades, o deslizante estd presente em
uma quantidade de cerca de 1% p/p.

Solventes apropriados para a etapa de granulacdo umida

30 de (a-1) incluem, entre outros, &gua, etanol, acetona, e
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misturas dos mesmos.

Em algumas modalidades, a quantidade de solvente
presente na etapa de granulacdo umida de (a-1) é de cerca
de 10% p/p a cerca de 50% p/p. Em outras modalidades, o

5 deslizante estd presente em uma quantidade de cerca de 15%
p/p a cerca de 40% p/p, ou cerca de 28% p/p.

Conforme descrito acima, tampdes apropriados para uso
na presente invencdo 1incluem ambos tampdes A&cidos e
basicos. Por exemplo, em algumas modalidades, uma solucdo

10 aquosa do tampdo tem um pH menor que cerca de 7,0. Em
outras modalidades, uma solucdo aquosa do tampdo tem um pH
de pelo menos cerca de 7,0. Exemplos de ditos tampdes séo
conhecidos a especialistas na técnica e ©podem ser
encontrados no Handbook of Pharmaceutical Excipients (5t°

15 Edition), APhA publications.

Em algumas modalidades, uma solucdo aquosa do tampédo
tem um pH menor que cerca de 7,0. Em algumas outras
modalidades, uma solugcdo aquosa do tampdo tem um pH de
entre cerca de 1,0 a cerca de 6,0, ou entre cerca de 2,0 a

20 cerca de 6,0, ou entre cerca de 3,0 a cerca de 6,0, ou
entre cerca de 4,0 a cerca de 6,0, ou entre cerca de 5,0 a
cerca de 6,0. Tampdes apropriados contendo um pH menor gque
cerca de 7,0 em solucdo aquosa incluem, entre outros,
citrato dissddico, citrato trissdédico, acetato de sdédio,

25 fosfato de monopotédssio, fosfato monossdédico, e misturas
dos mesmos.

Em algumas modalidades, uma solucdo aquosa do tampdo
tem um pH de pelo menos cerca de 7,0. Em algumas outras
modalidades, uma solucdo aquosa do tampdo tem um pH de

30 entre cerca de 8,0 a cerca de 13,0, ou entre cerca de 8,0 a
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cerca de 12,0, ou entre cerca de 8,0 a cerca de 11,0, ou
entre cerca de 8,0 a cerca de 10,0, ou entre cerca de 8,0 a
cerca de 9,0.
Tampdes apropriados contendo um pH de pelo menos cerca
5 de 7,0 em solucdo aquosa incluem, entre outros, bicarbonato
de sbédio, fosfato dissédico, fosfato dipotéssico,
bicarbonato de potédssio, carbonato de sdédio, carbonato de
potédssio, e misturas dos mesmos. Em algumas modalidades, o
tampdo ¢é bicarbonato de sdbédio, carbonato de sdbédio, ou

10 misturas dos mesmos. Em outras modalidades, o tampdo é
bicarbonato de sédio.

Em algumas modalidades, o tampdo estd presente em uma
quantidade de cerca de 10% p/p a cerca de 80% p/p. Em
outras modalidades, o tampdo estd ©presente em uma

15 quantidade de cerca de 15% p/p a cerca de 60% p/p. Em
algumas outras modalidades, o tampdo estd presente em uma
quantidade de cerca de 20% p/p a cerca de 55% p/p, ou de
cerca de 22% p/p a cerca de 50% p/p, ou de cerca de 25% p/p
a cerca de 45% p/p, ou de cerca de 28% p/p a cerca de 40%

20 p/p. Em algumas outras modalidades, o tampdo estd presente
em uma quantidade de cerca de 30% p/p.

Em uma modalidade da invencéo, a composicéao
farmacéutica preparada pelos métodos da invencdo compreende
cerca de 30% p/p de tampdo de bicarbonato de sdédio.

25 Em algumas modalidades, o ingrediente ativo contém uma
fracdo acida, conforme descrito acima. Em algumas outras
modalidades, o ingrediente ativo é um composto de férmula
(A), ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo,
conforme descrito acima. Ainda em outra modalidade, o

30 ingrediente ativo é um composto de férmula (I), ou um sal
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farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, conforme descrito
acima.

Em algumas modalidades, o ingrediente ativo ¢é uma

forma cristalina de um composto de férmula (A) ou férmula

5 (I) . Em algumas outras modalidades, o ingrediente ativo é

uma forma cristalina de um sal farmaceuticamente aceitavel

de um composto de férmula (A) ou férmula (I). Alguns

Exemplos de sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos

de férmula (A) ou fdédrmula (I) e formas cristalinas dos

10 mesmos podem ser encontrados na Publicacdo US 2008/0167292,
e Pedido US 61/306.047, depositado em 19 de fevereiro de
2010, agui incorporado como referéncia em sua totalidade.

Ainda em outra modalidade, o ingrediente ativo é 4-
{[9-cloro-7-(2-fltor-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-

15 d] [2]benzazepin-2-il]amino}-2-metoxibenzoato de sbédio
(Composto 1), ou uma forma cristalina do mesmo. Em outra
modalidade, o ingrediente ativo é 4-{[9-cloro-7-(2-fllor-6-
metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d] [2]benzazepin-2-il]amino}-2-
metoxibenzoato de sdédio (Composto 1) monohidrato. Em outra

20 modalidade, o ingrediente ativo é 4-{[9-cloro-7-(2-fllor-6-
metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d] [2]benzazepin-2-il]amino}-2-
metoxibenzoato de sédio (Composto 1) Forma polimérfica 2,
conforme descrito na Publicacdo US 2008/0167292, e Pedido
US 61/306.047, depositado em 19 de fevereiro de 2010, aqui

25 incorporado como referéncia em sua totalidade.

Em algumas modalidades, o ingrediente ativo esté
presente na quantidade de cerca de 1% p/p a cerca de 60%
p/pP. Em algumas outras modalidades, o ingrediente ativo
estd presente na quantidade de cerca de 1% p/p a cerca de

30 30 p/p. Em algumas outras modalidades, o ingrediente

Peticéo 870200128075, de 09/10/2020, pag. 47/75



39/59

ativo estd presente na quantidade de cerca de 5% p/p a
cerca de 25% p/p, ou de cerca de 10% p/p a cerca de 20%

p/p, ou de cerca de 11% p/p a cerca de 18% p/p, ou de cerca

de 12% p/p a cerca de 16% p/p. Em algumas outras
5 modalidades, o) ingrediente ativo esta presente na

quantidade de cerca de 10% p/p, ou cerca de 11% p/p, ou
cerca de 12% p/p, ou cerca de 13% p/p, ou cerca de 14% p/p,
ou cerca de 15% p/p, ou cerca de 16% p/p. Em algumas
outras modalidades, o ingrediente ativo esta presente na

10 quantidade de cerca de 13,6% p/p.

Em outra modalidade, a composicdo a granel compreende
cerca de 1% p/p a cerca de 60% p/p do Composto 1, ou uma
forma cristalina do mesmo, cerca de 10% p/p a cerca de 80%
p/p do bicarbonato de sbédio, cerca de 10% p/p a cerca de

15 80% p/p da celulose microcristalina, cerca de 0% p/p a
cerca de 5% p/p de estearil fumarato de sdédio, cerca de 0%
p/p a cerca de 5% p/p de lauril sulfato de sdbédio, cerca de
0% p/p a cerca de 20% p/p de polivinilpirrolidona, e cerca
de 0% p/p a cerca de 20% p/p de croscarmelose sbédica.

20 Em outra modalidade, a composicdo a granel compreende
cerca de 1% p/p a cerca de 30% p/p do Composto 1, ou uma
forma cristalina do mesmo, cerca de 30% p/p a cerca de 60%
p/p de bicarbonato de sédio, e cerca de 20% p/p a cerca de
60% p/p de celulose microcristalina, cerca de 1% p/p a

25 cerca de 3% p/p de estearil fumarato de sdédio, cerca de 0%
p/p a cerca de 3% p/p de lauril sulfato de sbédio, cerca de
0% p/p a cerca de 10% p/p de polivinilpirrolidona, e cerca
de 0% p/p a cerca de 15% p/p de croscarmelose sbédica.

Em outra modalidade, a composicdo a granel compreende

30 cerca de 10% p/p a cerca de 16% p/p do Composto 1, ou uma
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forma cristalina do mesmo, cerca de 28% p/p a cerca de 40%
p/p de bicarbonato de sbédio, cerca de 35% p/p a cerca de
45% p/p de celulose microcristalina, cerca de 1% p/p a
cerca de 2% p/p de estearil fumarato de sdédio, cerca de 1%
5 p/p a cerca de 2% p/p de lauril sulfato de sbédio, cerca de
3% p/p a cerca de 7% p/p de polivinilpirrolidona, e cerca

de 5% p/p a cerca de 10% p/p de croscarmelose sbédica.
Em outra modalidade, a composicdo a granel compreende
cerca de 13,6% p/p do Composto 1, ou uma forma cristalina
10 do mesmo, cerca de 30,0% p/p de bicarbonato de sdédio, e
cerca de 40,4% p/p de celulose microcristalina, cerca de

1,0% p/p de estearil fumarato de sbédio, cerca de 2,0% p/p

o\

de lauril sulfato de sdédio, <cerca de 5,0 p/p de
polivinilpirrolidona, e cerca de 8,0% p/p de croscarmelose
15 sbédica.

Em outras modalidades, a invencdo fornece composicdes
farmacéuticas que podem ser formuladas em formas de dose
unitdria. A expressdo “forma de dose unitédria” como usado
agui refere-se a uma unidade fisicamente discreta de agente

20 apropriado para o sujeito a ser tratado. Em algumas
modalidades, a forma de dose unitaria é uma forma de dose
farmacéutica sdélida oral. Exemplos de formas de dose
farmacéutica sélida oral incluem, entre outros comprimidos,
cépsulas, pilulas, pbs, e grénulos. Em algumas

25 modalidades, a forma de dose farmacéutica sdbélida oral & um
comprimido. Em algumas modalidades, os comprimidos sé&do
revestidos com filme, ou entericamente revestidos, ou
ambos. Em algumas outras modalidades, os comprimidos sé&o

entericamente revestidos.

30 Excipientes apropriados, incluindo tampdes, diluentes,
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lubrificantes, tensocativos, ligantes e desintegrantes que
podem ser usados nas formas de dose farmacéutica sdlida
oral da invencdo sdo descritos acima.

Em algumas modalidades, o ingrediente ativo da forma

5 de dose farmacéutica sdélida oral contém uma fracdo acida,
conforme descrito acima. Em algumas outras modalidades, o
ingrediente ativo é um composto de fédrmula (A), um composto
de férmula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitdvel de um
composto de férmula (A) ou férmula (I), conforme descrito

10 acima.

Em algumas modalidades, o ingrediente ativo da forma
de dose farmacéutica sdélida oral é uma forma cristalina de
um composto de férmula (A) ou férmula (I). Em algumas
outras modalidades, o ingrediente ativo de forma de dose

15 farmacéutica sélida oral é uma forma cristalina de um sal
farmaceuticamente aceitéavel de um composto de fdérmula (A)
ou férmula (I). Alguns Exemplos de sais farmaceuticamente
aceitaveis dos compostos de férmula (A) ou fédrmula (I) e
formas cristalinas dos mesmos podem ser encontrados na

20 Publicacdo US 2008/0167292, e Pedido US 61/306,047,
depositado em 19 de fevereiro de 2010, aqui incorporado
como referéncia em sua totalidade.

Ainda em outra modalidade, o ingrediente ativo da
forma de dose farmacéutica sélida oral é 4-{[9-cloro-7-(2-

25 fllor-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d] [2]benzazepin-2-
illamino}-2-metoxibenzoato de sédio (Composto 1), ou uma
forma cristalina do mesmo. Em outra modalidade, o
ingrediente ativo da forma de dose farmacéutica sélida oral
é 4-{[9-cloro-7-(2-fltor-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5, 4~

30 d] [2]benzazepin-2-il]amino}-2-metoxibenzoato de sbédio
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(Composto 1) monoidrato. Em outra modalidade, o

ingrediente ativo da forma de dose farmacéutica sdélida oral

é 4-{[9-cloro-7-(2-fluor-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5, 4~
d] [2]benzazepin-2-il]amino}-2-metoxibenzoato de sédio
5 (Composto 1) Forma polimérfica 2, conforme descrito na

Publicacdo US 2008/0167292, e Pedido US 61/306,047,
depositado em 19 de fevereiro de 2010, aqui incorporado
como referéncia em sua totalidade.
Materiais apropriados que podem ser usados como
10 revestimento com filme incluem, entre outros, Opadry®
(Hidroxi propilmetilcelulose PEG) (Colorcon, West Point,
PA), Opadry® II (Alcool polivinilico, PEG, talco, e Didéxido
de titédnio), Opadry® fx, Opadry® amb, e misturas dos
mesmos. Em algumas modalidades, o material de revestimento
15 com filme é Opadry®, Opadry® II, ou misturas dos mesmos.
Em outras modalidades, o material de revestimento é Opadry®
IT.
Em algumas modalidades, o material de revestimento com
filme estd presente na forma de dose farmacéutica sdélida
20 oral em uma quantidade de cerca de 0% p/p a cerca de 10%
p/p, onde o peso total inclui todos os componentes do
comprimido revestido incluindo o revestimento. Em outras
modalidades, o material de revestimento com filme esté
presente na forma de dose farmacéutica sdélida oral em uma
25 quantidade de cerca de 0% p/p a cerca de 8% p/p, onde o
peso total inclui todos os componentes do comprimido
revestido incluindo o revestimento. Em outras modalidades,
o material de revestimento com filme estd presente na forma
de dose farmacéutica sdbdélida oral em uma quantidade de cerca

30 de 0% p/p a cerca de 6% p/p, ou cerca de 0,5% p/p a 5,5%
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p/p, ou cerca de 1,0% p/p a 5,0% p/p, ou cerca de 1,5% p/p
a 4,5% p/p, ou cerca de 2,0% p/p a 4,0% p/p, onde o peso
total inclui todos os componentes do comprimido revestido
incluindo o revestimento. Em outras modalidades, o
5 material de revestimento com filme estd presente na forma
de dose farmacéutica sélida oral em uma quantidade de cerca
de 3,6% p/p, onde o peso total inclui todos os componentes

do comprimido revestido incluindo os revestimentos.
Materiais apropriados que podem ser usados Ccomo

10 revestimento entérico incluem, entre outros, Acryl-EZE ®
(copolimero do &cido Metacrilico, talco, SLS, Didéxido de
titdnio, Bicarbonato de sédio, Silica, Citrato trietila)
(Colorcon, West Point, PA), celulose acetato ftalato (CAP),
copolimeros do acido metil acrilato-metacrilico, celulose

15 acetato succinato, hidroxipropilmetilcelulose ftalato,
hidroxipropilmetilcelulose acetato succinato (hipromelose
acetato succinato), polivinil acetato ftalato (PVAP) ,
copolimeros do 4cido metil metacrilato-metacrilico, e
misturas dos mesmos.

20 Em algumas modalidades, o material de revestimento
entérico estd presente na forma de dose farmacéutica sdélida
oral em uma quantidade de cerca de 0% p/p a cerca de 20%
p/p, onde o peso total inclui todos os componentes do
comprimido revestido incluindo o revestimento. Em outras

25 modalidades, o material de revestimento entérico esté
presente na forma de dose farmacéutica sdélida oral em uma
quantidade de cerca de 0% p/p a cerca de 18% p/p, onde o
peso total inclui todos os componentes do comprimido
revestido incluindo o revestimento. Em outras modalidades,

30 o material de revestimento entérico estd presente na forma
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de dose farmacéutica sdélida oral em uma quantidade de cerca
de 0% p/p a cerca de 15% p/p, ou cerca de 5% p/p a 13% p/p,
ou cerca de 7% p/p a cerca de 11% p/p, onde o peso total
inclui todos os componentes do comprimido revestido

5 incluindo o revestimento. Em outras modalidades, o
material de revestimento entérico estd presente na forma de
dose farmacéutica sdélida oral em uma quantidade de cerca de
9,4% p/p, onde o peso total inclui todos os componentes do
comprimido revestido incluindo os revestimentos.

10 Em outra modalidade, a forma de dose farmacéutica
sbélida oral compreende cerca de 1% p/p a cerca de 60% p/p
do Composto 1, ou uma forma cristalina do mesmo, cerca de
10% p/p a cerca de 80% p/p de bicarbonato de sédio, cerca
de 10% p/p a cerca de 80% p/p de celulose microcristalina,

15 cerca de 0% p/p a cerca de 5% p/p de estearil fumarato de
sbédio, cerca de 0% p/p a cerca de 5% p/p de lauril sulfato
de sb6bdio, <cerca de 0% p/p a cerca de 20% p/p de
polivinilpirrolidona, cerca de 0% p/p a cerca de 20% p/p de
croscarmelose sbédica, cerca de 0% p/p a cerca de 10% p/p de

20 revestimento com filme, e cerca de 0% p/p a cerca de 20%
p/p de revestimento entérico.

Em outra modalidade, a forma de dose farmacéutica
sbélida oral compreende cerca de 1% p/p a cerca de 30% p/p
do Composto 1, ou uma forma cristalina do mesmo, cerca de

25 30% p/p a cerca de 60% p/p de bicarbonato de sbédio, e cerca
de 20% p/p a cerca de 60% p/p de celulose microcristalina,
cerca de 1% p/p a cerca de 3% p/p de estearil fumarato de
sédio, cerca de 0% p/p a cerca de 3% p/p de lauril sulfato
de sb6dio, <cerca de 0% p/p a cerca de 10% p/p de

30 polivinilpirrolidona, cerca de 0% p/p a cerca de 15% p/p de

Peticéo 870200128075, de 09/10/2020, pag. 53/75



45/59

o)

croscarmelose sbédica, cerca de 0.5 % p/p a cerca de 5.5%
p/p de revestimento com filme, e cerca de 5% p/p a cerca de
13% p/p de revestimento entérico.
Em outra modalidade, a forma de dose farmacéutica
5 sélida oral compreende cerca de 10% p/p a cerca de 16% p/p
do Composto 1, ou uma forma cristalina do mesmo, cerca de
28% p/p a cerca de 40% p/p de bicarbonato de sédio, cerca
de 35% p/p a cerca de 45% p/p de celulose microcristalina,
cerca de 1% p/p a cerca de 2% p/p de estearil fumarato de
10 sbédio, cerca de 1% p/p a cerca de 2% p/p de lauril sulfato
de sbédio, <cerca de 3% p/p a <cerca de 7% p/p de
polivinilpirrolidona, cerca de 5% p/p a cerca de 10% p/p de
croscarmelose sddica cerca de 2% p/p a cerca de 4% p/p de
revestimento com filme, e cerca de 7% p/p a cerca de 11%
15 p/p de revestimento entérico.

Em outra modalidade, a forma de dose farmacéutica
sbélida oral compreende cerca de 11,9% p/p do Composto 1, ou
uma forma cristalina do mesmo, cerca de 26,1% p/p de
bicarbonato de sbédio, e cerca de 35,1% p/p de celulose

20 microcristalina, cerca de 0,9% p/p de estearil fumarato de
s6édio, cerca de 1,7% p/p de lauril sulfato de sbédio, cerca
de 4,4% p/p de polivinilpirrolidona, cerca de 7,0% p/p de
croscarmelose sdédica , cerca de 3,6 % p/p de revestimento
claro Opadry®, e cerca de 9,4% p/p de revestimento entérico

25 branco Acryl-EZE®, onde o peso total inclui todos os
componentes do comprimido revestido incluindo os
revestimentos.

As composicgdes farmacéuticas da invencdo compreendendo
compostos de férmula (A), ou sais farmaceuticamente

30 aceitaveis dos mesmos, compostos de fdérmula (I), ou sais
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farmaceuticamente aceitédveis dos mesmos, e Composto 1, ou
formas cristalinas dos mesmos s&o particularmente Uteis nas
aplicacdes relacionadas a doencas, distirbios ou condicdes
mitéticas mediadas por quinase, , particularmente doencas,

5 disttrbios ou condig¢des mediadas por Aurora guinase. A
atividade inibitéria de guinase mitdética pode servir para
tratar um nuUmero de doencas, envolvendo sobrevivéncia
celular, proliferacdo, e migracédo, incluindo céancer, bem
como outras doencas proliferativas de células.

10 Um aspecto da invencgdo, portanto, fornece métodos para
tratar disturbios mediados por Aurora dguinase através da
administracdo de uma quantidade terapeuticamente efetiva da
composicdo farmacéutica da invencdo. Como usado aqui, o
termo “Disturbio mediado por Aurora quinase” inclui

15 qualquer disturbio, doengca ou condicdo que € causada ou
caracterizada por um aumento na expressdo ou atividade de
Aurora qgquinase, ou que requer atividade de Aurora guinase.
O termo “disturbio mediado por Aurora duinase” também
inclui qualquer disturbio, doenca ou condi¢cdo na qual a

20 inibicdo da atividade de Aurora quinase ¢é Dbenéfica.
Distirbio mediado por Aurora quinases inclui distuarbios
proliferativos. Exemplos ndo limitantes de disttGrbios
proliferativos incluem disturbios proliferativos
inflamatdérios crdnicos, por exemplo, psoriase e artrite

25 reumatoide; disturbios oculares proliferativos, por
exemplo, retinopatia diabética; distlrbios proliferativos
benignos, por exemplo, hemangiomas; e cancer. Exemplos ndo
limitantes de céncer incluem céncer colorretal, céncer
ovariano, céncer de mama, cédncer gastrico, cadncer de

30 préstata, e cancer pancreatico.
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A estabilidade fisica e qguimica da forma de dose
farmacéutica oral pode ser testada de maneira convencional,
por exemplo, a medida de tempo dissolugdo ou desintegracéo,
ou teor de umidade, ou ensaio para o ingrediente ativo ou

5 produtos de degradacdo apds armazenamento em temperaturas
diferentes por periodos diferentes de tempo.

As composicgdes farmacéuticas, preparadas de acordo com
o método da presente invencdo, podem ser administradas
usando qualquer quantidade efetiva para tratar a doenca. A

10 quantidade exata requerida ird variar de sujeito a sujeito,
dependendo da espécie, idade, e condicdo geral do sujeito,
a severidade da infeccédo, o ingrediente ativo particular,
seu modo de administracdo, e semelhantes. As composicgdes
farmacéuticas sdo preferencialmente formuladas em uma forma
15 farmacéutica oral de dose wunitdria para facilitar a
administracdo e uniformidade de dosagem. A expresséo
“forma de dose unitdria” como usada aqui refere-se a uma
unidade fisicamente discreta de agente apropriado para o
sujeito a ser tratado. Serd entendido, entretanto, que o
20 uso diario total das composicdes farmacéuticas da presente
invencdo serd decidido pelo médico assistente dentro do
escopo do Jjulgamento médico. O nivel de dose efetivo
especifico para gqualgquer sujeito particular dependera de
uma variedade de fatores incluindo a doenca a ser tratada e
25 a severidade da mesma; a atividade do composto especifico
empregado; a composicdo especifica empregada; a idade, peso
corporal, saude geral, género e dieta do sujeito; tempo de
administracdo e taxa de excrecdo do composto especifico
empregado; duracdo do tratamento; drogas usadas em

30 combinacdo ou coincidente com o composto especifico

Peticéo 870200128075, de 09/10/2020, pag. 56/75



48/59

empregado, e fatores semelhantes conhecidos na técnica
médica.

Em algumas modalidades a forma de dose wunitéaria
compreende cerca de 1 mg a cerca de 250 mg de ingrediente

5 ativo. Em algumas outras modalidades a forma de dose
unitadria compreende cerca de 5 mg a cerca de 200 mg de
ingrediente ativo. Em algumas outras modalidades a forma
de dose unitaria compreende cerca de 10 mg a cerca de 150
mg de ingrediente ativo. Ainda em algumas outras

10 modalidades a forma de dose unitdria compreende cerca de 10
mg a cerca de 100 mg de ingrediente ativo.

Para que esta invencdo seja mais bem compreendida, os
seguintes Exemplos preparativos sdo estabelecidos. Estes
Exemplos ilustram como produzir ou testar as composicdes

15 especificas, e ndo sdo 1interpretados como limitantes do
escopo da invengédo de forma alguma.

EXEMPLOS

4-{[9-cloro-7-(2-fltor-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5, 4-
d] [2]benzazepin-2-il]amino}-2-metoxibenzoato de sbédio

20 (Composto 1), e formas cristalinas do mesmo podem ser
preparados de acordo com métodos sintéticos descritos na
Publicacdo US 2008/0167292 ou Pedido US 61/306.047,
depositado em 19 de fevereiro de 2010, aqui incorporado
como referéncia em sua totalidade. Onde o Composto 1 é

25 usado nos Exemplos acima, o termo serd entendo para
referir-se ao Composto 1, ou uma forma cristalina do mesmo.

Exemplos de composigdes farmacéuticas que podem ser
preparadas usando os métodos da presente invencdo séo
mostrados nos Exemplos abaixo.

30
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Exemplo 1: A composicgdo farmacéutica é mostrada abaixo

Tabela 1
Composigédo
Material Funcéo
(p/pP%)
Substéncia da
Composto 1 3,6
Droga
Lauril sulfato de
Tensoativo 2,0
sbédio
Celulose
Diluente 50,4
microcristalina
Polivinilpirrolidona | Ligante 5,0
Desintegrante
Croscarmelose sdédica 5,0
(intragranular)
Bicarbonato de sdédio | Tampédo 30,0
Desintegrante
Croscarmelose sdédica 3,0
(extragranular)
Estearil fumarato de
Lubrificante 1,0
sbédio
Tabela 1: Composigdo farmacéutica

Exemplo 2: A composicgdo farmacéutica é mostrada abaixo

Tabela 2
Composigao
Material Funcgao
(p/P%)
Composto 1 Substadncia da Droga | 2,0
Lauril sulfato de
Tensoativo 1,1
sbédio
Celulose
Diluente 27,5
microcristalina
Polivinilpirrolidona | Ligante 2,7
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Desintegrante
Croscarmelose sddica 2,7
(intragranular)
Bicarbonato de sédio | Tampéo 60,0
Desintegrante
Croscarmelose sdédica 3,0
(extragranular)
Estearil fumarato de
Lubrificante 1,0
sédio

Tabela 2: Composigdo farmacéutica
Exemplo 3: A composicdo farmacéutica ¢é apresentada

abaixo na Tabela 3

Composigéado
Material Funcéo
(p/pP%)
Substéancia da
Composto 1 21,9
Droga
Lauril sulfato de sédio Tensocativo 2,0
Celulose microcristalina | Diluente 33,6
Polivinilpirrolidona Ligante 1,5
Desintegrante
Croscarmelose sbédica 5,0
(intragranular)
Bicarbonato de sdédio Tampao 30,0
Desintegrante
Croscarmelose sdédica 5,0
(extragranular)
Estearil fumarato de
Lubrificante 1,0
sbédio
Tabela 3: Composigdo farmacéutica
5 Exemplo 4: Um 1lote de 1,0 kg de granulacdo foi
produzido pelo seguinte processo. Composto 1 (0,06 kg) foi

triado e misturado com Celulose microcristalina (0,79 kg)

em um granulador Umido de alto cisalhamento Diosna Pl1-6.
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Polivinilpirrolidona (0,08 kg) e Croscarmelose sdédica (0,08
kg) foram triados e adicionados ao granulador. O liquido
de granulacdo (agua) foil espalhado em uma taxa de disperséo
predeterminada de 50 g/minuto usando uma bomba
5 peristéltica. Uma vez que o ponto final foi atingido com
um teor de umidade aproximado de 38,5% do material
granulado uUmido, os granulos uUmidos resultantes foram
triados e subsequentemente secos usando um secador de leito
fluidizado GPCG-1. Os granulos secos resultantes foram
10 triados e pesados. Baseado no peso obtido, um calculo foi
realizado para determinar a quantidade apropriada de
componentes extra-granulares. Bicarbonato de sdédio (30%
p/p), Croscarmelose sdédica (3% p/p) e estearil fumarato de
s6dio (1% p/p) foram em seguida misturados, os granulos

15 secos para produzir um lote com a composicdo mostrada na

Tabela 4.
Composicgéao
Material Funcao
(p/P%)
Composto 1 Substancia Droga 3,6
Celulose
Diluente 52,4
microcristalina
Polivinilpirrolidona | Ligante 5,0
Desintegrante
Croscarmelose sddica 5,0
(intragranular)
Bicarbonato de sdédio | Tampédo 30,0
Desintegrante
Croscarmelose sddica 3,0
(extragranular)
Estearil fumarato de
Lubrificante 1,0
sbédio

Tabela 4: Composigdo farmacéutica
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Exemplo 5: Um lote de 0,65 kg de granulacdo foi
produzido pelo seguinte processo. Composto 1 (0,13 kg)

foi triado e misturado com Celulose microcristalina (0,40

kg) em um granulador umido de alto cisalhamento Diosna Pl-

5 6. Lauril sulfato de sédio (0,02 kg), Polivinilpirrolidona
(0,05 kg), e Croscarmelose sbédica (0,05 kg) foram triados e
adicionados ao granulador. O liquido de granulacgdo (agua)

foi espalhado em uma taxa de dispersdo predeterminada de 35
g/minuto usando uma bomba peristdltica. Uma vez que o ponto

10 final foi atingido com um teor de umidade aproximado de
37,5% do material granulado umido, os grédnulos Umidos
resultantes foram triados e subsequentemente secos usando

um secador de leito fluidizado GPCG-1. Os granulos secos
resultantes foram triados e pesados. Baseado no peso

15 obtido, um cédlculo foi realizado para determinar a
quantidade apropriada de componentes extra-granulares.
Bicarbonato de sédio (30% p/p), Croscarmelose sddica (3%
p/p) e estearil fumarato de sédio (1% p/p) foram em seguida
misturados com os grédnulos selecionados secos para produzir

20 um lote com a composicdo mostrada na Tabela 5.

Composigéado
Material Funcao
(p/pP%)
Composto 1 Substancia Droga 13,6
Lauril sulfato de
Tensoativo 2,0
sbédio
Celulose
Diluente 40,4
microcristalina
Polivinilpirrolidona | Ligante 5,0
Desintegrante
Croscarmelose sddica 5,0
(intragranular)
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Bicarbonato de sdédio | Tampéo 30,0
Desintegrante

Croscarmelose sddica 3,0
(extragranular)

Estearil fumarato de
Lubrificante 1,0

sédio

Tabela 5: Composigdo farmacéutica

Exemplo 6: Um lote de 4,8 kg de granulacdo foi
produzido pelo seguinte processo. Composto 1 (0,64 kg)
foi selecionado por uma peneira de malha 14 e misturado com
5 Celulose microcristalina (1,95 kg), Lauril sulfato de sdédio
(0,1 kg), Polivinilpirrolidona (0,24 kg), e Croscarmelose
sbédica (0,24 kg) em um granulador umido de alto
cisalhamento PMA25/65. Agua purificada foi espalhada em
uma taxa de dispersdo predeterminada de 180-235 g/minuto
10 usando uma bomba peristaltica. Um total de 1 kg de &gua
purificada foi dispersa neste processo. Uma vez gque O
ponto final foil atingido com um teor de umidade aproximado
de 25% do material granulado uUmido, os gréanulos umidos
resultantes foram triados e subsequentemente secos usando
15 um secador de leito fluidizado GPCG-1. Os grédnulos secos
resultantes foram triados e pesados. Baseado no peso
obtido, um <calculo foi realizado ©para determinar a
quantidade apropriada de componentes extra-granulares.
Bicarbonato de sdédio (30% p/p), Croscarmelose sdédica (3%
20 p/p) e estearil fumarato de sédio (1% p/p) foram em seguida
misturados com os grédnulos selecionados secos para produzir

um lote com a composicdo mostrada na Tabela 5.
Exemplo 7: Um 1lote de 4,8 kg de granulacdo foi
produzido pelo seguinte processo. Composto 1 (0,64 kg)

25 foi selecionado por uma peneira de malha 14 e misturado com
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Celulose microcristalina (1,95 kg), Lauril sulfato de sdédio
(0,1 kg), Polivinilpirrolidona (0,24 kg), e Croscarmelose
sbédica (0,24 kg) em um granulador Umido de alto
cisalhamento PMA25/65. Agua purificada foi espalhada em
5 uma taxa de dispersdo predeterminada de 242 g/minuto usando
uma bomba peristédltica. Um total de 0.8 kg de Aagua
purificada foi dispersa neste processo. A concentracgéo
umida foi realizada por 2 minutos apds a dispersdo da agua
neste exemplo. Uma vez que o ponto final foi atingido com
10 um teor de umidade aproximado de 20% do material granulado
timido, os grédnulos uUmidos resultantes foram triados e
subsequentemente secos usando um secador de leito
fluidizado GPCG-1. Os granulos secos resultantes foram
triados e pesados. Baseado no peso obtido, um calculo foi
15 realizado para determinar a qguantidade apropriada de
componentes extra-granulares. Bicarbonato de sdédio (30%
p/p), Croscarmelose sdédica (3% p/p) e estearil fumarato de
sédio (1% p/p) foram em seguida misturados com os grénulos
selecionados secos para produzir um lote com a composicgdo

20 mostrada na Tabela 5.
Exemplo 8: Um lote de 4,8 kg de granulacdo foi
produzido pelo seguinte processo. Composto 1 (0,64 kg)
foi selecionado por uma peneira de malha 14 e misturado com

Celulose microcristalina (1,95 kg), Lauril sulfato de sdédio

25 (0,1 kg), Polivinilpirrolidona (0,24 kg), e Croscarmelose
sbédica (0,24 kg) em um granulador Umido de alto
cisalhamento PMA25/65. Agua purificada foi espalhada em

uma taxa de dispersdo predeterminada de 200 g/minuto a 254
g/minuto usando uma bomba peristdltica. Um total de 0,8 kg

30 de 4agua purificada foi dispersa neste processo. Uma vez
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que o ponto final foi atingido com um teor de umidade
aproximado de 20% do material granulado uUmido, os grénulos
umidos resultantes foram triados e subsequentemente secos
usando um secador de leito fluidizado GPCG-1. Os gréanulos

5 secos resultantes foram triados e pesados. Baseado no peso
obtido, um calculo foi realizado ©para determinar a
quantidade apropriada de componentes extra-granulares.
Bicarbonato de sédio (30% p/p), Croscarmelose sédica (3%
p/p) e estearil fumarato de sédio (1% p/p) foram em seguida

10 misturados com os gradnulos selecionados secos para produzir
um lote com a composicdo mostrada na Tabela 5.

Exemplo 9: Os granulos misturados finais resultantes
do Exemplo foram carregados em um estacdo Piccola 10 de
compressdo de comprimidos com ferramenta padrdo redonda

15 cbébncava 7/32'"'. Os gréanulos foram comprimidos ©para
produzir comprimidos com um peso total de 80 mg por
comprimido (10 mg de dose do Composto 1). Os comprimidos
resultantes foram revestidos com um primeiro revestimento
de Revestimento Claro Opadry® seguido por um segundo

20 revestimento de Revestimento Entérico Dbranco Acryl-EZE®
usando um revestidor perfurado Vector LDCS. A composicgédo
dos comprimidos revestidos entericamente é mostrada abaixo
na Tabela 6. Os granulos resultantes finais misturados do
Exemplo 5 podem ainda ser usados para formar as composicdes

25 de comprimido mostradas nas Tabelas 7 e 8.

mg/
Material Funcao

Comprimido
Composto 1 Substéancia Droga | 10,9
Lauril sulfato de sédio Tensoativo 1,6
Celulose microcristalina | Diluente 32,3
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Polivinilpirrolidona Ligante 4,0
Desintegrante
Croscarmelose sbédica 4,0
(intragranular)
Bicarbonato de sdédio Tampdo 24,0
Desintegrante
Croscarmelose sddica 2,4
(extragranular)
Estearil fumarato de
Lubrificante 0,8
sédio
Peso Total do Nucleo do Comprimido (mg) 80,0
Revestimento Claro | Revestimento com
3,3
Opadry® filme
Revestimento Entérico | Revestimento
8,6
Branco Acryl-EZE® Entérico
Peso Total do Comprimido Incluindo
91,9
Revestimentos (mg)
Tabela 6: Composigdo do Comprimido
Exemplo 10: A composigcdo do comprimido é mostrada
abaixo na Tabela 7
Material Fungéo mg/Comprimido
Substéancia
Composto 1 54,5
Droga
Lauril sulfato de
Tensoativo 8,0
sbédio
Celulose
Diluente 161,5
microcristalina
Polivinilpirrolidona | Ligante 20,0
Desintegrante
Croscarmelose sdédica 20,0
(intragranular)
Bicarbonato de sdédio | Tampédo 120,0
Croscarmelose sbédica | Desintegrante 12,0
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(extragranular)
Estearil fumarato de
Lubrificante 4,0
sbédio
Peso Total do Nucleo do Comprimido
400,0
(mg)
Revestimento Claro | Revestimento
16,8
Opadry® com filme
Revestimento
Revestimento
Entérico Branco 43,8
Entérico
Acryl-EZE®
Peso Total do Comprimido Incluindo
460,6
Revestimentos (mg)
Tabela 7: Composigcdo do Comprimido
Exemplo 11: A composigcdo do comprimido é mostrada
abaixo na Tabela 8
Material Funcgéo mg/Comprimido
Composto 1 Substancia Droga 109,0
Lauril sulfato de
Tensoativo 16,0
sbédio
Celulose
Diluente 323,0
microcristalina
Polivinilpirrolidona | Ligante 40,0
Desintegrante
Croscarmelose sddica 40,0
(intragranular)
Bicarbonato de sdédio | Tampéo 240,0
Desintegrante
Croscarmelose sbédica 24,0
(extragranular)
Estearil fumarato de
Lubrificante 8,0
sbédio
Peso Total do Comprimido (mg) 800,0
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Revestimento Claro | Revestimento com

33,0
Opadry® filme
Revestimento Entérico | Revestimento

86,0
Branco Acryl-EZE® Entérico
Peso Total do Nuacleo do Comprimido

919,0
Incluindo Revestimentos (mg)

Tabela 8: Composigdo do Comprimido

Exemplo 12: Um lote de 1,0 kg de granulacdo foi
produzido pelo seguinte processo. Composto 1 (0,04 kg) foi
selecionado e misturado com Celulose microcristalina (0,55

5 kg), Bicarbonato de sdédio (0,32 kg) e Croscarmelose sbédica
(0,05 kg) em um misturador 4 quart PK. A mistura misturada

foi entdo transferida para um granulador de leito
fluidizado GPCG-1. Polivinilpirrolidona (0,05 kg) foi
misturado com Agua (0,3 kg) para produzir uma solucéo

10 ligante. A solucdo ligante foi espalhada em uma taxa de
dispersdo predeterminada de 21 g/minuto usando uma bomba
peristdltica. Uma vez a solucdo ligante foi toda espalhada

no granulador de leito fluidizado GPCG-1, o processo de
secagem continuou no granulador de leito fluidizado GPCG-1

15 até obtencdo do produto predeterminado e temperatura de
exaustédo. Os grénulos secos resultantes foram triados e
pesados. Baseado no peso obtido, um cdlculo foi realizado
para determinar a quantidade apropriada de componentes
extra-granulares. Bicarbonato de sédio (3% p/p), e

20 estearil fumarato de sdédio (1% p/p) foram em seguida
misturados, os gradnulos triados secos para produzir um lote

com a composic¢cdo mostrada na Tabela 9.

Composigao

(p/pP%)

Material Funcgao
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Composto 1 Substéncia Droga 3,6
Celulose
Diluente 52,4
microcristalina
Polivinilpirrolidona Ligante 5,0
Desintegrante
Croscarmelose sddica 5,0
(intragranular)
Bicarbonato de sdédio Tampdo 30,0
Desintegrante
Croscarmelose sdédica 3,0
(extragranular)
Estearil fumarato de
Lubrificante 1,0
sbédio

Tabela 9: Composigcdo farmacéutica
Enquanto descrevemos um nuUmero de modalidades desta
invencdo, é aparente que nossos Exemplos basicos podem ser
alterados para fornecer outras modalidades, que utilizam os
5 compostos e métodos desta invencéo. Portanto, ficara
evidente que o escopo desta invencdao deve ser definido
pelas reivindicag¢des anexadas ao 1nvés de modalidades

especificas, que foram representadas por meio do exemplo.
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REIVINDICACOES
1. Método para preparar uma composicdo farmacéutica,

caracterizado por compreender as etapas de:

(a-1) granular a umido pelo menos um ingrediente ativo
5 que é o} composto de acido 4-{[9-cloro-7-(2-flGor-6-
metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d] [2]benzazepin-2-il]amino}-2-
metoxibenzdédico ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo
e, opcionalmente, um ou mais excipientes farmaceuticamente
aceitaveis independentemente selecionados do grupo
10 consistindo em tensocativos, ligantes e desintegrantes na
presenca de um solvente adequado para formar uma mistura
umida;
(a-2) secar a mistura uUmida da etapa (a-1), para formar
grénulos secos;
15 (a=3) moer os granulos secos da etapa (a-2), para formar
granulos moidos; e
(a-4) misturar os grédnulos moidos da etapa (a-3) com um
tampédo e, opcionalmente, um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitdveis independentemente selecionados
20 do grupo consistindo em tensoativos, ligantes,
desintegrantes, lubrificantes e deslizantes;
em que um diluente é adicionado durante a etapa (a-1),
durante a etapa (a-4), ou durante ambas as etapas (a-1) e (a-
4y .
25 2. Método, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de que o método compreende ainda a

etapa (b-1) de carregar a mistura resultante da etapa (a-4)
em uma capsula.

3. Método, de acordo com a reivindicacéo 1,
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caracterizado pelo fato de que um lubrificante & adicionado

durante a etapa (a-4), e em que o método ainda compreende a
etapa (c-1) de comprimir a mistura resultante da etapa (a-4)
para formar um comprimido.

5 4., Método, de acordo com a reivindicacéao 3,

caracterizado pelo fato de que o método compreende ainda a

etapa (c-2) de revestir o comprimido resultante da etapa (c-
1).
5. Método, de acordo com a reivindicacéo 4,

10 caracterizado pelo fato de que a etapa de revestimento (c-2)

compreende revestir com filme e revestir entericamente o
comprimido resultante da etapa (c-1).
6. Método, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de que a etapa de granular a umido é

15 precedida pela etapa (a-0) de misturar a seco pelo menos um
ingrediente ativo que é o composto de acido 4-{[9-cloro-7-(2-
fllor-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d] [2]benzazepin-2-
il]Jamino}-2-metoxibenzdbico ou um sal farmaceuticamente
aceitadvel do mesmo e, opcionalmente, um ou mais excipientes

20 farmaceuticamente aceitadveis 1independentemente selecionados
do grupo consistindo em tensoativos, ligantes, desintegrantes
e diluentes.

7. Método, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de que o ingrediente ativo é sdédio 4-

25 {[9-cloro-7-(2-flGor-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-
d] [2]benzazepin-2-il]amino}-2-metoxibenzoato.
8. Método, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de que o diluente ¢é adicionado

durante a etapa (a-1).
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9. Método, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de que o diluente ¢é adicionado

durante a etapa (a-4).
10. Método, de acordo com a reivindicacéo 1,

5 caracterizado pelo fato de gque o diluente é lactose, celulose

microcristalina, manitol, etil celulose, sorbitol, amido,
sacarose, fosfato de célcio, celulose em ©po, celulose
microcristalina com silicio ou isomalte.

11. Método, de acordo com a reivindicacéo 1,

10 caracterizado pelo fato de que o tensocativo da etapa (a-1) ou

etapa (a-4) é sobédio lauril sulfato, sdédio dodecil sulfato,
polissorbatos, poloxdmeros ou monooleato de gliceril.
12. Método, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de que o ligante da etapa (a-1) ou

15 etapa (a-4) é polivinilpirrolidona, etil celulose, maltose
s6édio alginato, hidroxipropil metilcelulose, &acido estearico
ou amido pregelatinizado.

13. Método, de acordo com a reivindicacéao 1,

caracterizado pelo fato de que o desintegrante da etapa (a-1)

20 e/ou etapa (a-4) é didéxido de silicio coloidal, celulose em
pd, silicato de célcio, crospovidona, alginato de céalcio,
metil celulose, qguitosana, carboximetil celulose,
croscarmelose de sbédio, carboximetil amido, alginato de
sb6bdio, amido glicolato de sbédio ou amido pregelatinizado.

25 14. Método, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de que o lubrificante ¢é talco,

estearato de magnésio, estearil fumarato de sdédio, beenato de
gliceril, ©6éleo vegetal hidrogenado, estearato de =zinco,

estearato de céalcio, estearato de sacarose, alcool de
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polivinila ou lauril sulfato de magnésio.
15. Método, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de que o deslizante é didxido de

silicio, didéxido de silicio coloidal, fosfato de céalcio

5 tribadsico, estearato de magnésio, trissilicato de magnésio,
celulose em pd, talco ou amido.

16. Método, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de que o tampdo ¢é bicarbonato de

sbédio, fosfato monossdédico, fosfato dissédico, fosfato

10 monopotéassico, fosfato dipotédssico, bicarbonato de potéassio,
carbonato de sédio ou carbonato de potéssio.

17. Método, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de que a composicdo farmacéutica

preparada compreende 20%*2 p/p a 40%*4 p/p do tampdo, em que
15 o tampé&o é bicarbonato de sdédio.
18. Método, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de que o solvente da etapa (a-1) é

dgua, etanol ou acetona.
19. Método, de acordo com a reivindicacéao 1,

20 caracterizado pelo fato de que o tampdo ¢é Dbicarbonato de

sédio.

20. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de

que a composicdo farmacéutica ¢é preparada pelo método
definido na reivindicacédo 1, em que a composicdo farmacéutica
25 compreende 1#0,1% p/p a 60+6% p/p de um ingrediente ativo,
que é acido 4-{[9-cloro-7-(2-flGor-6-metoxifenil) -5H-
pirimido[5,4-d] [2]benzazepin-2-il]lamino}-2-metoxibenzdico ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, 10x1% p/p a

80+8% p/p de tampdo, e 10x1% p/p a 80+8% p/p de diluente.
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21. Composicéao farmacéutica, de acordo com a
reivindicacéo 20, caracterizada pelo fato de que o
ingrediente ativo é sdédio 4-{[9-cloro-7-(2-fltor-6-

metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d] [2]benzazepin-2-il]lamino}-2-
5 metoxibenzoato.
22. Composicéao farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 20, caracterizada pelo fato de gque o tampdo é

bicarbonato de sédio.
23. Composicéo farmacéutica, de acordo com a

10 reivindicacdo 20, caracterizada pelo fato de que compreende

13,6%x1,36% p/p de sbédio 4-{[9-cloro-7-(2-fltor-6-
metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d] [2]benzazepin-2-il]amino}-2-
metoxibenzoato, 30,0+3% p/p de Dbicarbonato de sédio, e
40,4+4,04% p/p de celulose microcristalina, 1,0%0,1% p/p de
15 estearil fumarato de sdédio, 2,0+0,2% p/p de lauril sulfato de
sédio, 5,0%0,5% p/p de polivinilpirrolidona e 8,0%0,8% p/p de
croscarmelose de sdédio.
24. Composicéo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 23, caracterizada pelo fato de gque a composicédo

20 farmacéutica é uma forma de dosagem farmacéutica oral sdélida.
25. Composicao farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 24, caracterizada pelo fato de que a forma de

dosagem farmacéutica oral sélida é um comprimido.
26. Composicéo farmacéutica, de acordo com a

25 reivindicacdo 20, caracterizada por compreender 1x0,1% p/p a

30+3% p/p de sdbébdio 4-{[9-cloro-T7-(2-fllor-6-metoxifenil)-5H-
pirimido [5,4-d][2] benzazepin-2-illamino}-2-metoxibenzoato,
30+3% p/p a 60+6% p/p de bicarbonato de sbédio, e 20+2% p/p a

60t6% p/p de celulose microcristalina, 140,1% p/p a 3£0,3%
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o)

p/p de estearil fumarato de sdédio, 0% p/p a 3+0,3% p/p de

o\

lauril sulfato de  sédio, 0% p/p a 10£1 p/p de
polivinilpirrolidona, 0% p/p a 15%1,5% p/p de croscarmelose
de sbédio, 0,5+0,05 % p/p a 5,5%0,55% p/p de revestimento de
filme, e 5%0,5% p/p a 13%1,3% p/p de revestimento entérico.

27. Composicéo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 20, caracterizada por compreender 11,9x1,19%

p/p de sédio 4-{[9-cloro-7- (2-fllior-6-metoxifenil) -5H-
pirimido[5,4-d] [2]benzazepin-2-il]amino}-2-metoxibenzoato,
26,1+2,61% p/p de bicarbonato de sbédio, e 35,143,51% p/p de
celulose microcristalina, 0,9%0,09% p/p de estearil fumarato
de sédio, 1,7£0,17% p/p de lauril sulfato de sbédio, 4,4+£0,44%
p/p de polivinilpirrolidona, 7,0£0,7% p/p de croscarmelose de
s6édio, 3,6%0,36 % p/p de revestimento claro de Opadry®
(hidroxipropilmetilcelulose PEG), e 9,440, 94% p/p de
revestimento entérico branco de Acryl-EZE® (copolimero do
acido metacrilico, talco, SLS, didéxido de titénio,
bicarbonato de sédio, silica, citrato trietila), em que o
peso total inclui todos o©os componentes do comprimido
revestido incluindo os revestimentos.

28. Composicao farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 20, caracterizada por compreender 10*x1% p/p a

16x1,6% p/p de sbédio 4-{[9-cloro-7-(2-fluor-6-metoxifenil) -
S5H-pirimido[5,4-d] [2]benzazepin-2-il]lamino}-2-metoxibenzoato,
281+2,8% p/p a 4014% p/p de bicarbonato de sdédio, 35%3,5% p/p
a 45+4,5% p/p de celulose microcristalina, 1£0,1% p/p a
2+0,2% p/p de estearil fumarato de sdédio, 1#0,1% p/p a 2%0,2%
p/p de lauril sulfato de sédio, 340,3% p/p a 7£0,7% p/p de

polivinilpirrolidona, e 510, 5% p/p a 10x1% p/p de
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croscarmelose de sdédio.
29. Composicgdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 20, caracterizada por compreender 10x1% p/p a

16x1,6% p/p de sbébdio 4-{[9-cloro-7-(2-fluor-6-metoxifenil) -
5 S5H-pirimido[5,4-d] [2]benzazepin-2-il]lamino}-2-metoxibenzoato,
28+2,8% p/p a 40+4% p/p de bicarbonato de sédio, 35£3,5% p/p
a 45%4,5% p/p de celulose microcristalina, 1x0,1% p/p a
2+0,2% p/p de estearil fumarato de sdédio, 1%0,1% p/p a 2%0,2%
p/p de lauril sulfato de sdédio, 3%0,3% p/p a 7%0,7% p/p de
10 polivinilpirrolidona, 5%0,5% p/p a 10+£1% p/p de croscarmelose
de sbédio, 2+0,2% p/p a 4%0,4% p/p de revestimento de filme, e

7£0,7% p/p a 11£1,1% p/p de revestimento entérico.
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