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PROFILAXIA DE UMA DOENCA, EM PARTICULAR DE UM DISTURBIO DA ANGIOGENESE OU
HIPERPROLIFERATIVO, MAIS PARTICULARMENTE PARA O TRATAMENTO OU PROFILAXIA DE
UM CANCRO, PARTICULARMENTE CANCRO PULMONAR EM PARTICULAR CARCINOMA
PULMONAR DE CELULAS NAO PEQUENAS, CANCRO COLORRECTAL, MELANOMA, CANCRO
PANCREATICO, CARCINOMA HEPATOCITARIO, CARCINOMA HEPATOCITARIO OU CANCRO DA
MAMA; - A UMA COMPOSIQAO FARMACEUTICA QUE COMPREENDE O DITO SAL DE
DICLORIDRATO; E ; A UMA COMBINAGAO FARMACEUTICA QUE COMPREENDE O DITO SAL DE
DICLORIDRATO EM COMBINAGAO COM UM OU MAIS AGENTES FARMACEUTICOS ADICIONAIS.



RESUMO
"SAIS DE 2,3-DIHIDROIMIDAZO[1,2-C]QUINAZOLINA SUBSTITUIDOS"
A presente invencéo refere-se: - ao sal de

dicloridrato de 2—-amino-N-[metoxi-8-(3-morfolin-4-

ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo-[1,2-clguinazolin-5-

illpirimidina-5-carboxamida de fdérmula (II): ou a um
tautémero, solvato ou hidrato do mesmo; - a métodos para
preparar o dito sal de dicloridrato; - ao dito sal de

dicloridrato para o tratamento e/ou profilaxia de uma
doenca; - a utilizacdo do dito sal para a preparacdo de um
medicamento para o tratamento e/ou profilaxia de uma
doenca, em particular de um disttrbio da angiogénese ou
hiperproliferativo, mais particularmente para o tratamento
ou profilaxia de um cancro, particularmente cancro pulmonar
em particular carcinoma pulmonar de células ndo pequenas,
cancro colorrectal, melanoma, cancro pancreadtico, carcinoma
hepatocitédrio, carcinoma hepatocitdrio ou cancro da mama; -
a uma composicdo farmacéutica que compreende o dito sal de
dicloridrato; e - a uma combinacdo farmacéutica que
compreende o dito sal de dicloridrato em combinacdo com um

ou mais agentes farmacéuticos adicionais.
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DESCRICAO
"SAIS DE 2,3-DIHIDROIMIDAZO[1,2-C]QUINAZOLINA SUBSTITUIDOS"
A presente invencdo refere-se:

— ao sal de dicloridrato de 2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-

morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo-[1,2-

clguinazolin-5-il]pirimidina-5-carboxamida de férmula
(II):
)
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(n,
ou um tautdémero, solvato ou hidrato do mesmo, (que
serd doravante vreferido como "o sal da presente
invencdo" ou o "sal de dicloridrato");

— a métodos para preparar o dito sal da presente invencao;

— ao dito sal da presente invencgdo para o0 tratamento e/ou
profilaxia de uma doenca;

— a utilizacdo do dito sal da presente invencdo para a
preparacdo de um medicamento para o tratamento e/ou
profilaxia de uma doenca, em particular de um disturbio
hiperproliferativo e/ou da angiogénese, mais
particularmente para o tratamento ou profilaxia de um
cancro, particularmente cancro pulmonar, em particular
carcinoma pulmonar de células ndo pequenas, cancro
colorrectal, melanoma, cancro pancreéatico, carcinoma
hepatocitdrio, ou cancro da mama;

— a uma composicdo farmacéutica que compreende o dito sal
da presente invencgédo; e

- a uma composicdo farmacéutica que compreende o dito sal



da presente invencdo em combinacdo com um Ou mais agentes
farmacéuticos adicionais.
Antecedentes da Invencéao

O composto de fédrmula (I):
(o}
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(que serd doravante referido como "composto de férmula (I)"
ou a "base 1livre"), €& um agente anticancerigeno com
direitos de propriedade com um novo mecanismo de acdo, que
inibe as fosfatidilinositol-3-quinases (PIK3Ks) de Classe
I. Esta classe de guinases é& um alvo atrativo J& que as
PI3Ks desempenham um papel central na transducdo dos sinais
celulares a partir dos recetores de superficie para a
sobrevivéncia e proliferacdo. O composto de férmula (I)
exibe um amplo espectro de atividade contra tumores de
miltiplos tipos histoldbdgicos, tanto in vitro como in vivo.

O dito composto de fédrmula (I) pode ser sintetizado de
acordo com os métodos fornecidos no pedido de patente
internacional PCT/EP2003/010377, publicado como o documento
WO 04/029055 Al em 08 de Abril, 2004, nas pp. 26 et seq.

Além disso, o dito composto de férmula (I) é publicado
no pedido de patente 1internacional PCT/US2007/024985,
publicado como WO 2008/070150 Al em 12 de Junho, 2008, (que
¢ incorporado no presente documento como referéncia na sua
totalidade), como o composto do Exemplo 13: 2-amino-N-[7-
metoxi-8- (3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[l,2-
clquinazolin-5-il]pirimidina-5-carboxamida. Além disso, o
dito composto de féormula (I) é, no documento WO
2008/070150, descrito nas pp. 9 et seqg., e pode ser

sintetizado de acordo com os métodos ai fornecidos nas pp.



42 et seqg. Dados de testes biolbgicos para o dito composto
de férmula (I) sdo ai fornecidos nas pp. 101 a 107.

O dito composto de férmula (I) pode existir numa ou
mais formas tautoméricas: tautdmeros, algumas vezes
referidos como tautdmeros de deslocamento de protdes, séo
dois ou mais componentes que estdo relacionados através da
migracdo de um 4&tomo de hidrogénio acompanhada pela
migracdo de uma ou mais ligacdes simples e uma ou mais
ligacdes duplas adjacentes.

O composto de férmula (I) pode, por exemplo, existir
na forma tautomérica (Ia), forma tautomérica (Ib), ou forma
tautomérica (Ic), ou pode existir como uma mistura de
qualquer uma destas formas, conforme ilustrado abaixo.
Tenciona-se dque as vVvarias formas tautoméricas estejam

incluidas dentro do dmbito da presente invencéo.
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O dito composto de férmula (I) pode existir como um
solvato: um solvato para o propdsito desta invencdo & um
complexo de um solvente e um composto de férmula (I) no
estado sbé6lido. Solvatos exemplares incluem, mas ndo estédo
limitados a, complexos de um composto da invencdo com
etanol ou metanol.

O dito composto de férmula (I) pode existir como um



hidrato: os hidratos sdo uma forma especifica de solvatos
em que o solvente é a &agua.
Problema técnico a ser resolvido:

No geral, para um dado composto farmaceuticamente
ativo, as formas farmaceuticamente ativas do dito dado
composto farmaceuticamente ativo sdo desejaveis, com o
objetivo de aumentar a eficdcia farmacéutica do dito
composto farmaceuticamente ativo, por exemplo, melhorando
as caracteristicas fisico-quimicas, tais como estabilidade
quimica, estabilidade fisica, solubilidade in vivo,
melhorando a absorcdo in vivo do composto farmaceuticamente
ativo, etc. Adicionalmente, uma substédncia farmacoldgica
surge, idealmente, numa forma cristalina estédvel que pode
ser produzida de uma forma fidedigna. Formas amorfas ou
cristalinas de ordem inferior (por exemplo, formas
mesomdérficas) sdo menos atrativas uma vez que transportam o
risco de uma mudanca de forma tardia e mudancas das
propriedades fisicas.

Contudo, o dito composto de fdérmula (I) (que €& uma
base 1livre) poderia apenas ser preparado numa forma
mesomérfica que é estidvel na forma sdélida, mas instavel a
70 °C em solugdo aquosa éacida e transporta o risco
anteriormente mencionado de uma mudanca de forma tardia.

A formacdo de uma forma de sal cristalino da base
livre (I) pode solucionar o problema mencionado acima uma
vez que as propriedades desta forma sdo vantajosas em
relacdo as propriedades da base 1livre (I). Nos nossos
esforcos para preparar formas de sais cristalinos de (I)
experienciamos gque a preparacdo de formas de @ sais
cristalinos de (I) ndo ¢é tdo facil guanto se poderia
esperar para um composto que transporta centros béasicos.

Além disso, o composto de férmula (I) exibe uma
solubilidade muito baixa na &dgua e na maioria dos solventes
organicos. Com dois centros muito basicos (Quadro I, vide

infra), a solubilidade ¢ muito melhorada em meios &cidos.



Consequentemente, a purificacdo e o processamento final do
composto de fédrmula (I) € uma tarefa desafiante.

A seguinte estrutura mostra o composto de férmula (I),
onde o0s valores de pKa calculados sdo dados entre
paréntesis.

COMPOSTO de FORMULA (I)

N7 “NH,

Quadro I: os valores de pKa para o composto de férmula (I):
grupo func. / valores de pKa experimental calculado

pKa (Imidazolinoaminidina) - 10,1

pKa (Morfolina) - 7,43 - 7,5

pKa (Aminopirimidina) - 1,99 - 2,11

Mais particularmente, em relacdo a estrutura qguimica
tnica do composto de férmula (1), vide supra, as
propriedades fisicas do composto de fédrmula (I) nédo sé&o
apenas desafiantes em relacdo ao processo gquimico, a
manipulacdo da substancia farmacoldégica e a producgdo do
produto farmacoldgico, mas também oferecem adicionalmente
desafios significativos para o desenvolvimento de um método
de HPLC estével e fidedigno.

Seria desejavel ter uma forma cristalina e
farmaceuticamente aceitavel do composto de férmula (I) que
permita a sua purificacdo fidedigna. Por exemplo, através
de cristalizacdo, em vista dos dificeis problemas técnicos
especificos e solubilidade aquosa muito baixa, e que seja
facil de manipular (por exemplo, que seja um sbélido de

fluxo livre).




Solugdo para o problema técnico:

Varias tentativas foram realizadas para preparar sais
cristalinos do composto de férmula (I). A formacdo de
formas de sais cristalinas provou ser dificil, uma vez que,
no geral, nenhuma solucdo foi alcancada e em VArios casos
formaram-se materiais pegajosos tipo borracha.

Inesperadamente, e isto constitui uma base da presente
invencdo, descobriu-se que o sal de dicloridrato do
composto de férmula (I), da presente invencdo (nenhuma
divulgagédo especifica sobre o mesmo na técnica anterior, &
conhecida pelo Requerente), possul propriedades técnicas
vantajosas, conforme visto inter alia na Seccéo
Experimental e Seccdo de Conclusdo do presente texto.

A presente invencédo refere-se assim:

— ao sal de dicloridrato de 2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-
morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo-[1,2-
clguinazolin-5-il]pirimidina-5-carboxamida de féormula
(IT) :

(m,

ou um tautdmero, solvato ou hidrato do mesmo,

(que seréd doravante referido como "o sal da presente
invencdo" ou o "sal de dicloridrato");
— a métodos para preparar o dito sal da presente invencao;
— ao dito sal da presente invencgdo para o0 tratamento e/ou
profilaxia de uma doenca;
— a utilizacdo do dito sal da presente invencdo para a
preparacdo de um medicamento para o tratamento e/ou

profilaxia de uma doenca, em particular de um disturbio



hiperproliferativo e/ou da angiogénese, mais
particularmente para o tratamento ou profilaxia de um
cancro, em particular carcinoma pulmonar de células né&o
pequenas, cancro colorrectal, melanoma, cancro
pancredtico, carcinoma hepatocitdrio ou cancro da mama;

— a uma composicdo farmacéutica que compreende o dito sal
da presente invencgédo; e

— a uma composicdo farmacéutica que compreende o dito sal
da presente invencdo em combinacdo com um ou mais agentes
farmacéuticos adicionais.

Métodos para preparar o sal da presente invengédo

A presente invencdo também se refere a um método para
preparar o sal de dicloridrato de férmula (II) da presente
invencdo, que envolve a adicdo de 4&cido cloridrico ao
composto de fédrmula (I), ou, inversamente, a adicdo do
composto de fédrmula (I) a &cido cloridrico.

De acordo com uma forma de realizacdo da presente
invencdo, o dito método para preparar o sal de dicloridrato
de férmula (II) da presente invencdo compreende adicionar

dcido cloridrico a um composto de fédrmula (I):
O

ol
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n,
preferivelmente em suspenséo,

formando assim o dito sal de dicloridrato de férmula (II):



.2HCI
(1.

De acordo com uma forma de realizacdo da presente
invencdo, o dito método para preparar o sal de dicloridrato
de férmula (II) da presente invencdo compreende:

a) adicionar &4cido cloridrico, tal como uma solucdo
aquosa de &acido cloridrico (32%) por exemplo, a uma
suspensdo do dito composto de férmula (I) num meio,
tal como &gua por exemplo, a uma temperatura entre o
ponto de congelacdo da mistura e o ponto de ebulicédo
da mistura, tal como uma temperatura de 20 °C (+-2
°), até gque se atinja um pH de 3 a 4;

b) agitar a mistura resultante a uma temperatura
entre o ponto de congelacdo da mistura e o ponto de
ebulicdo da mistura, tal como a temperatura ambiente,
por exemplo, durante um periodo de tempo, tal como
mais de 10 minutos por exemplo; e, opcionalmente

c) filtrar o sdélido resultante e lavar o bolo de
filtro, tal como &agua por exemplo, depois ajustar o
pH do filtrado para pH 1,8 a 2,0 utilizando &cido
cloridrico, tal como uma solugcdo aquosa de acido
cloridrico (32%) por exemplo; e, opcionalmente,

d) agitar a mistura durante um periodo de tempo, tal

como 10 minutos por exemplo, a uma temperatura entre
o ponto de congelacdo e o ponto de ebulicdo da
mistura, tal como & temperatura ambiente, por
exemplo, adicionando etanol, seguido por agitacéo
adicional durante um periodo de tempo, tal como

durante 10 minutos por exemplo; e, opcionalmente,
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e) adicionar cristais-semente, opcionalmente seguidos

pela adicdo de etanol ao longo de um periodo de tempo

tal como entre 5 horas por exemplo; e, opcionalmente,

f) filtrar o dicloridrato de férmula (II) resultante,

opcionalmente lavando com mistura de &agua e etanol e

opcionalmente secando, tal como a vacuo por exemplo,
proporcionando assim o sal de dicloridrato de férmula (II)
da presente invencédo.

De acordo com uma forma de realizacdo da presente
invencdo, o dito método para preparar o sal de dicloridrato
de férmula (II) da presente invencdo compreende:

a) adicionar o dito &cido cloridrico ao dito composto
de férmula (I) em acetona/dgua ou etanol/&dgua por
exemplo; e, depois, opcionalmente,

b) aquecer a uma temperatura entre o ponto de

ebulicdo e o ponto de congelacdo da mistura, tal como
de 40 a 60 ©°C por exemplo, tal como a 50 °C por
exemplo, durante um periodo de tempo preferivelmente
de 0,2 a 2 horas por exemplo, tal como durante 0,5
horas por exemplo; depois, opcionalmente,

c) aquecer adicionalmente a uma temperatura entre o
ponto de ebulicdo e o ponto de congelacdo da mistura,
tal como de 30 a 40 °C por exemplo, tal como a 35 °C
por exemplo, durante um periodo de tempo tal como de
1 a 4 horas por exemplo, com agitacdo opcional da
dita suspensdo a uma temperatura entre o ponto de
ebulicdo e o ponto de congelacdo da mistura, tal como
de 10 a 45 ©°C por exemplo, tal como a 35 °C por
exemplo, durante um periodo de tempo preferivelmente

de 12 a 72 horas por exemplo, tal como durante 72

horas por exemplo, opcionalmente seguida de agitacédo

da dita suspensdo a uma temperatura entre o ponto de
congelacdo da mistura e o ponto de ebulicdo da
mistura, tal como a temperatura ambiente, por

exemplo, durante um periodo de tempo de 0 a 4 horas,
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tal como durante 2 horas por exemplo; e,

opcionalmente,

d) filtrar, opcionalmente lavar e secar,
proporcionando assim o sal de dicloridrato de férmula (II)
da presente invencédo.

De acordo com uma forma de realizacdo da presente
invencdo, o dito método para preparar o sal de dicloridrato
de férmula (II) da presente invencdo é conforme se segue:

o dito 4cido <cloridrico ¢é uma solucdo aquosa

concentrada de 4cido cloridrico (1,33 g, HCl1l a 36%) e

¢ adicionada ao dito composto de fédrmula (I) numa

mistura de acetona/&dgua (50 ml, 8:2 v/v), seguido de
aquecimento a uma temperatura de 50 °C, durante um
periodo de tempo de 0,5 horas, depois seguido de
aquecimento adicional, a uma temperatura de 35 °C,
durante um periodo de tempo de 72 horas, depois com
agitacdo da dita suspensdo a uma temperatura
ambiente, durante um periodo de tempo de 2 horas,
seguida de filtracéao, lavagem com mistura de
acetona/agua, e secagem num forno de véacuo (40 °C,

100 mbar, 16 horas), proporcionando assim o dito sal

de dicloridrato de férmula (II) da presente invencédo.
SECCAO EXPERIMENTAL

Os seguintes termos e abreviaturas sdo utilizados no

seguinte texto:
"composto de férmula (I)" ou "base livre" significa
2-amino-N-[7-metoxi-8- (3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-
dihidroimidazo[l,2-c]lguinazolin-5-il]lpirimidina-5-

carboxamida de férmula (I):
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)
) L;p o

0,
que ¢é o composto do Exemplo 12 do documento WO
2008/070150 Al conforme indicado vide supra.

"DS" significa substédncia farmacoldbgica, isto €&, o

"composto de férmula (I)" ou "base livre"
"sal de dicloridrato de férmula (II)" ou "sal de
férmula (II)"™ significa dicloridrato de 2-amino-N-[7-

metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-
dihidroimidazo[l,2-c]lgquinazolin-5-il]pirimidina-5-
carboxamida, que é o sal de dicloridrato de férmula

(II):
(e}

[Nj N"’j
(‘ ,
m i

. 2HCI

(n;

"NMP" significa N-Metilpirrolidinona (solvente):

2
/ 0

"XRPD" significa "difracdo de raios X em pd": o aparelho
utilizado para as medicdes mencionadas é o seguinte:
Sistema de Difracdo de P66 STOE:

Difratédmetro Transmisséo

Monocromador : Germédnio Curvo (111)
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Gerador: 45 kV, 35 mA

Comprimento de onda: 1,540598 Cu

Detetor: PSD Linear

Modo de Digitalizacédo: Transmissdo / PSD em Movimento /
Omega fixo

Tipo de Digitalizacéo: 2Teta:Omega

Condicdes ambiente: 25 °C, 40 - 60 %rF

"IC" significa "Cromatografia Idénica":

Magquina: Cromatdégrafo Idénico Merck com Sistema Supressor

Detecdo: Detetor de condutividade, Fa. Metrohm

" TGA"

"DSC"

" DVS "

"Pred.

significa "An&dlise Termogravimétrica':

Maquina: Analisador Termogravimétrico TGA 7 ou TGA
850e

Fabricante: Perkin Elmer ou Mettler-Toledo

Taxa de aquecimento: 10 Kmin™' ou 5 K/min

Gas de lavagem (Spiilgas): azoto, 20-30 ml/min

Cadinho (Tiegel): cadinho de platina aberto (offener
Platin-Tiegel)

Preparacdo da amostra: nenhuma

significa "Calorimetria de Varredura Diferencial":
Mégquina: Calorimetro de Varredura Diferencial DSC 7
ou Pyris-1 ou DSC 821 e

Fabricante: Perkin-Elmer ou Mettler-Toledo

Taxa de aquecimento: 2 e 20 K/min ou 5 K/min

G4s de lavagem (Spililgas): azoto

Cadinho (Tiegel): cadinho de aluminio n&o estanque ao
gas

Preparacdo da amostra: nenhuma

significa "Sorcdo de Vapor Dindmica":

Méquina: Analisador IGA Sorp de Sorgcdo de Vapor
Dindmica da firma Hiden Analytical.

A temperatura de operacdo foi de 25 °C. Preparacdo da
amostra: nenhuma.

" ou "Predom." significa "predominantemente".

CD global: (subjetivo) decisdo com respeito a
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evolucédo gquimica.

Exemplo 1:

sal de dicloridrato de férmula (II)

A uma suspensdo do composto de fdérmula I
mistura de acetona/agua 8:2 v/v)

solucdo agquosa concentrada de 4cido cloridrico

a 36%)

mistura resultante foi agitada a 50
seguida por 35
ambiente durante 2 horas.
isolado através de filtracéo,
(8:2 v/Vv)
16 horas)

acetona/4agua
100 mbar,

rendimento de 93%).

resultando

(50 ml,

em nenhumas

°C durante 3 dias,

Nota:

de filtracdo aceitéveis.

e seco num forno de vacuo

para dar o material desejado

(3 g) numa

foi adicionada uma

(1,33 g, HC1

alteracdes visiveis. A

°C durante 0,5 horas,

depois a temperatura

O material sdélido resultante foi

lavado com uma mistura de

(40 °cC,
(3,2 g,

0os sb6lidos tinham caracteristicas

caracterizacdo:

método Resultados Comentarios

analitico

HPLC, % em 72,8% em peso, - A qualidade melhorou

peso da DS 97,8% de % de é&rea, significativamente

soma de impurezas - |em relacdo ao Lote A
2,2%

IC, % em peso 10,3% em peso ~1:2-sal

de formador

de sal

TGA 13,8% até 70 °C

DSC picos largos (60 °,

120 °C)

XRPD cristalino problemas de
diferencas devido a
integracéo do
solvente

Microscopia Microcristalino,

aglomerados

Os resultados de XRPD sdo consistentes com os sdlidos

formados serem cristalinos.

Os resultados de 1IC
dicloridrato.
Os resultados

de TGA sé&o

sdo consistentes

consistentes

com a formacdo do

com os so6lidos

conterem 13-14% de solvente e/ou &agua.
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A % em peso da DS por HPLC analitica é consistente com os
sbélidos conterem 13-14% de solvente e/ou &dgua. A integracdo
da area de HPLC mostra 2,2% de impureza.
estabilidade como sdélido:

O dicloridrato de férmula (II) (100 mg a partir do
Exemplo 4) foi armazenado a 90 °C durante 1 semana, €

depois analisado através de HPLC.

método analitico resultados Comentarios
HPLC, % em peso da -65,6% em peso

DS

HPLC, % de &area da - 98,2%; soma de Estéavel

DS impurezas ~1,8%

solubilidade aquosa:

O dicloridrato de férmula (II) (500 mg a partir do
Exemplo 4) foi agitado a 25 °C durante 20 horas em agua (5
ml). A suspensdo resultante foi filtrada sobre um filtro de
membrana, o pH da solucdo resultante foi medido e a
solubilidade foi determinada através de HPLC. O material

s6lido retido no filtro foi analisado através de XRPD e

TGA.

método resultados Comentdrios

analitico

solubilidade > 8,8 mg/100 ml

PH - 2,4 Solucéo saturada em
agua

XRPD (residuo cristalino Quase idéntico; ligeiro

sb6lido) alargamento da rede
cristalina (?)

XRPD (residuo | 13,9% até 200 °C;

s6lido) 2,4% acima de 200

°C

Dados adicionais de solubilidade:

O dicloridrato de férmula (II) foi agitado em 20 ml de
solventes diferentes durante 20 horas a 25 °C. Em todos os
solventes anidros, aproximadamente 2 g do dicloridrato de

férmula (II) dissolveram-se completamente.
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Solvente Solubilidade

Acetona 0,3 mg/100 ml praticamente insoluvel
Acetonitrilo 1,1 mg/100 ml praticamente insoluvel
Etanol 24,8 mg/100 ml muito ligeiramente soluvel
PEG400 301 mg/100 ml ligeiramente soluvel

HCl a 1 M 2 8800 mg/100 ml soluvel

\

8900 mg/100 ml soluvel
8700 mg/100 ml soluvel
9400 mg/100 ml soluvel

pH do tampdo 4,5

\%

pH do tampdo 7,0

(\3

Agua

estabilidade em solugédo:
Estabilidade hidrolitica

As solucdes aquosas diferentes (0,05% da base livre
de férmula (I); depois da adicdo de 2-Propanol a 50%,
[solucdo tampdo filtrada com filtro de membrana de 0,5 um])

foram armazenadas a 25 °C e 70 °C durante 24 horas e uma

semana.

Condicdes | Aparéncia Impurezas Impurezas
orgadnicas, | orgénicas,
soma de Uunica [%
todas [% de é&real]
de &real]

Agua:

Inicial solucdo ligeiramente 2,79 0,25

corada

24 h, 25 |solucdo ligeiramente 3,43 0,23

°C corada

24 h, 70 solucdo ligeiramente 58,00 25,89

°C corada

1 semana, | solucdo ligeiramente 5,33 0,54

25 °C corada

1 semana, | solucdo ligeiramente 98,59 45,44

70°C corada

pH do

tampao 7:

Inicial solucdo turva 3,15 0,23

ligeiramente corada

24 h, 25 solucédo turva 3,22 0,20
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Condicdes | Aparéncia Impurezas Impurezas
orgénicas, | orgédnicas,
soma de tinica [%
todas [% de é4rea]
de é4rea]

°C ligeiramente corada

24 h, solucdo ligeiramente 56,00 23,25

70°C corada

1 semana, | solucdo turva 4,85 0,82

25 °C ligeiramente corada

1 semana, | solucdo ligeiramente 97, 65 39,01

70°C corada

HC1l a 0,9

M:

Inicial solucédo ligeiramente 5,87 1,13

corada

24 h, 25 solucdo ligeiramente 38,75 1,90

°C corada

24 h, solucdo ligeiramente 92,49 22,82

70°C corada

1 semana, | solucdo ligeiramente 24,27 7,15

25 °C corada

1 semana, | solucdo ligeiramente 100,00 25,48

70°C corada

NaOH a

0,1 M:

Inicial solucdo ligeiramente 30,72 6,51

corada

24 h, 25 solucdo ligeiramente 45,40 10,02

°C corada

24 h, solucdo ligeiramente 99, 88 23,94

70°C corada

1 semana, | solucdo ligeiramente 86, 64 22,03

25 °C corada

1 semana, | solucdo ligeiramente 99, 90 32,63

70 °C corada

Espectroscopia IV e de Raman

Aparelho e condigdes de medigédo

FT-IV / Espectrémetro-FT- Bruker IFS / Bruker RFS 100

Raman oov

Resolucdo espectral 2 cm’ / 2 cm*t

Numero de interferogramas 32 / 64

Intervalo de nUmero de 4000 500 / 3500 - 100 cm™*

onda cm™t
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Poder do laser - / 350 mW
Preparacdo da amostra pélete de / sdélido no tubo de
KBr teste

Atribuicdo das bandas caracteristicas

Quadro: Atribuicdo das vibracgbdes ativas caracteristicas ao

espectro com v = vibracdes de alongamento; & = vibracdes de

flexdo; o0.0.p. = fora do plano." ;
Estrutura Atribuida Posicéo de Posicéo de Bandas
Bandas IV [cm '] de Raman [cm ']
v N-H 3336 -
v =C-H 3176 3090
v C-H 2942 2990 - 2963
v NH' 2687 - 2474 -
v Amida T 1669 1664
v C=C, v C=N, & N- 1618 - 1477 1619 - 1476
H, Amida II
v C-0 1285 1291
d =C-Ho.o.p. 812 -
v = vibracdes de alongamento; & = vibracées de flexé&o;
0.0.p. = fora do plano."”

O espectro IV é dado na Figura 1.
O espectro de Raman é dado na Figura 2.
Espectrometria UV/VIS

Aparelho e condicdes de medicgédo

Espectrémetro UV/VIS Varian Cary 4

Cuvette Quartzo, 1 cm

Intervalo de numero de onda 200-800 nm

Preparacdo da amostra 4,67 mg / 500 ml de Aagua
Bandas 309 nm

O espectro UV/vis é dado na Figura 3.

Espectrometria de RMN

Espectroscopia-'H-RMN

Equipamento e parédmetros experimentais:



Espectrdémetro de RMN
Frequéncia de
funcionamento
Solvente

Composto de referéncia
interno

Concentracao
Didmetro do tubo de
amostra

Temperatura

Técnica

Largura espectral
Resolucdo digital

Comprimento de pulso

Tempo de aquisigéo
Tempo de relaxamento
N° de declinios de

inducdo livre

19

Bruker, modelo Avance
500,13 MHz

Dimetilsulfdéxido (DMSO-dg)
Tetrametilsilano (TMS)

3,08 mg/ml de solucéo

5 mm

aprox. 25°C

Modo de transformacdo de Fourier
20,65 ppm

0,079 Hz/Pt

4,5 pseg, Angulo de rotacdo de
pulso 30 °
6,34 segundos
0,5 segundos

32

Foérmula Estrutural para a atribuigéo de sinais de RMN

HCI HCI

8.
30(\"127 250

32

2
wa
15
7 6a N 5 N 13 |14 .
19 NJ\

23

Desvio gquimico, multiplicidade de s1nal, numero relativo de

nucleos:

Atomos-H Desvio Multiplicidade e n°® de nucleos

(a) quimico d constantes de H/molécula
(ppm) acoplamento (b)

H-26 2,32

H-29; H- 3,11; 3,48
33
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H-30; H- 3,83; 3,98 M; M 2; 2

32

H-27 3,29 M 2

-0OCHs 4,00 S 3

H-25 4,37 T 2

H-2; H-3 4,47; 4,19 T; T 2; 2

H-9 7,39 D 1

NH, 7,54 S 2

H-10 8,21 D 1

H-16; H- 8,97 S 1; 1

20

HC1 11,1, 12,6 Ssl1; S1 1; 1

H-12 13,4 S1 1

a) A numeracdo refere-se a férmula estrutural para a
atribuicéo dos sinais de RMN.
b) S = Singleto S1 = Singleto largo D = Dupleto
T = Tripleto M = Multipleto

O espectro de 'H-RMN do dicloridrato de férmula (II) &

dado na Figura 4. Espectro

scopia-*C-RMN

Equipamento e parédmetros experimentais

Espectrdémetro de RMN
Frequéncia de
funcionamento

Solvente
Composto de referéncia
interno

Concentracao

Didmetro do tubo de
amostra

Temperatura

Técnica

Largura espectral

Resolucdo digital

Bruker, modelo Avance

125,76 MHz

Dimetilsulféxido-ds (DMSO)
Tetrametilsilano (TMS)
37,2 mg/ml solucédo

5 mm

27 °C

Modo de transformacdo de Fourier
240, 95 ppm

0,4624 Hz/Pt

aprox.



Comprimento de pulso

Tempo de aquisicéo

Tempo de relaxamento

N© de

declinios

inducédo livre

21

11,0 npseg, Angulo de rotacdo de

[e}

pulso 90
1,08 seg
4 seg

de 256

o

Desvio qgquimico, multiplicidade de sinal, n°® relativo de

nucleos:

Atomos-C Desvio Multiplicidade e n°® de nucleos

(a) quimico d constantes de C/molécula
(ppm) acoplamento (b)

C-26 22,713 T 1

C-2; C-3 44,90; T;T 1; 1
45,65

C-29; C- 50,84 T 1; 1

33

Cc-27 53,01 T 1

OCHj 61,24 Q 1

C-30; C- 63,03 T 1; 1

32

C-25 66,81 T 1

C-10a 100,79 S 1

C-9 112,17 D 1

C-15 118,16 S 1

C-10 123,86 D 1

C-6a 132,43 S 1

Cc-7 133,95 S 1

C-5 148,58 S 1

Cc-11 156,29 S 1

C-8 156,89 S 1

C-16; C- 160,20 D 1; 1

20

C-18 164,01 S 1

C=0 175, 65 1




22

a) A numeracdo refere-se a fdérmula estrutural para a
atribuicéo dos sinais de RMN.
b) S = Singleto (C) D = Dupleto (CH) T = Tripleto (CHy;) Q =
Quadrupleto (CHj)
0 espectro de 'C-RMN do dicloridrato de férmula (II) é
dado na Figura 5 e 6.
Espectrometria de Massa
Pdrametros Instrumentais
Espectrdémetro de Waters ZQ
massa
Modo de ionizacéo ESI (Ionizacgdo por
Eletropulverizacdo)
Solvente CH3CN/H,0
Interpretacdo do Espectro
Valor de massa | Rel. Formacdo de Ides
(m/z) Intensidade
(3)
481, 2 46 M + H) *
354,1 5 (Cl16 H16 N7 03)°
261,17 26 (M + 2H + CH3CN) "~
241,2 100 (M + 2H)"
O Espectro de Massa do dicloridrato de férmula (II) é

dado na Figura 7.

de pico relativas.

Anilise Elementar

Consultar o espectro para as intensidades

A anédlise elementar foi conduzida por Bayer Industry

Services, Leverkusen, Alemanha.
Resultados
Elemento Medido Calculado Calculado Diferenca
[%] (%] incluindo 7,0% de
dgua [%]
C 47,5 49,9 46,4 1,1
H 5,7 5,5 5,9 0,2
N 19,1 20,3 18,8 0,3
0 18,1 11,06 17,0 1,1
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Cl 11,9 12,8 11,9 0,0

soma 102, 3 100,1 100,0 -

A anédlise elementar ¢é consistente com um sal de
dicloridrato de férmula II com 7% de agua.

Exemplo 2: Método adicional de preparacdo do sal de

dicloridrato de férmula (II)

A uma suspensdo de 366 g do composto de fédrmula (I) em
1015 g de é&gua, 183 g de uma solucgdo agquosa de é&cido
cloridrico (32%) foram adicionados enquanto se mantém a
temperatura a 20 °C (+-2 °) até que se alcancou um pH de 3
a 4. A mistura resultante foi agitada a temperatura
ambiente durante mais do que 10 minutos, filtrada e o bolo
de filtro lavado com 82 g adicionais de &gua. O filtrado
foi ajustado a pH 1,8 a 2,0 utilizando uma solucdo agquosa
de &acido cloridrico (32%). A mistura foi agitada durante 10
minutos a temperatura ambiente, 146 g de etanol (100%)
foram adicionados e agitados durante outros 10 minutos. 1 g
de cristais-semente foi adicionada, seguida por 1592 g de
etanol dentro de 5 horas. A substédncia resultante foi
removida através de filtracdo, lavada com uma mistura de
dgua-etanol e seca a véacuo para dar 410 g (97%) do
dicloridrato de férmula (II) de uma pureza >99% de acordo
com HPLC.
Exemplo Comparativo 1: monocloridrato do composto de

férmula (I)

A uma suspensdo do composto de férmula (I) (0,5 g,
1,04 mmol) numa mistura de acetona/agua (9 ml, 8:2 v/v) foi
adicionada uma solucdo concentrada de &cido cloridrico (89
pL, 1,07 mmol, 1,0 equiv, HCl a 36%). Uma mudanca visivel
foi observada na mistura, mas ndo foi obtida uma solucdo
limpida. A mistura foi aquecida com agitacdo a 50 °C
durante 0,5 horas, seguida por 35 °C durante 3 dias, depois
a temperatura ambiente durante 2 horas. 0Os sdélidos

suspensos remanescentes foram removidos através de
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filtracdo, lavados com acetona/agua, (8:2 v/v), e secos (40

°C, 100 mbar, 16 h) para dar o produto desejado (0,5 g).

caracterizacdo:
método resultados Comentarios
analitico
HPLC, % em -85,8% em peso, - A qualidade melhorou
peso da DS 98,4% % de é&rea, significativamente
soma de impurezas - em relacdo ao Lote A
1,6%
IC, % em peso 6,0% em peso -1:1-sal
de formador
de sal
TGA 6,3% até 200 °cC
DSC pico largo a 75 °C
XRPD Predominantemente
amorfo
Microscopia n. t.
Os resultados indicam que nao se formou um

monocloridrato cristalino. Apesar da pureza da base ter
melhorado com a experiéncia, nédo foram realizados estudos
adicionais, uma vez qgque o material foi predominantemente
amorfo.

Exemplo Comparativo 2: Sal bis (sulfato de hidrogénio) do

composto de férmula (I)

A uma suspensdo do composto de férmula (I) (0,5 g,
0,103 mmol) numa mistura de acetona/agua (9 ml, 9:1 v/v)
foi adicionada uma solucdo concentrada de &cido sulfurico
(213 mg, HySO, a 96% 2 equiv.). Uma mudanca visivel foi
observada na mistura, mas ndo foi obtida wuma solucéo
limpida. A mistura foi aquecida com agitacdo a 50 °C
durante 0,5 horas, seguida por 35 °C durante 3 dias, depois
a temperatura ambiente durante 2 horas. Os sélidos
susSpensos remanescentes foram isolados através de
filtracdo, lavados (acetona/&gua, 9:1 v/v), e secos (40 °C,
100 mbar, 16 h) para dar aproximadamente 30 mg do produto

desejado.
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Exemplo Comparativo 3: sal de acido citrico do composto de

férmula (I)

A uma suspensdo do composto de férmula (I) (3,0 g,
6,24 mmol) numa mistura de etanol/&gua (50 ml, 1:2 v/v) foi
adicionado &cido citrico (2,4 g, 10,2 mmol, 1,6 equiv). A
mistura foi aquecida com agitacdo até 35 °C, 25 ml de &agua
e 100 ml de etanol foram adicionados e continuou-se com a
agitacdo a 35 °C durante 2 horas. A solucdo limpida
resultante foi arrefecida até a temperatura ambiente e
continuou-se com a agitacdo durante 3 dias. 0Os sdlidos
resultantes foram isolados através de filtracdo, lavados
com 10 ml de etanol, e secos (40 °C, 100 mbar, 24 h) para
dar o produto desejado (3,8 g, rendimento de 90%). Nota: a

filtracdo deste material foi muito lenta.

caracterizacdo:
método resultados Comentarios
analitico
HPLC, % em 64,1% em peso, 98,1%
preso da DS de &rea, soma de
impurezas 1, 9%
IC, % em peso 30,2% em peso > 1l:1-sal
de formador de
sal
TGA 3,8% em peso até 50
°C; 29,4% a 130 até
200 °C
DSC Picos largos funde-se com a
decomposicédo
XRPD Cristalino Quantidades
significativas
detetaveis da Dbase
livre
Microscopia Microcristalino;
aglomerados

Todos os resultados indicam que um sal uniforme, real
ndo foli formado mas antes uma mistura do sal citrico, base

livre e/ou &cido citrico.
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estabilidade como sélido:
O sal de &cido citrico do composto de fédrmula (I) (100
mg a partir do Exemplo Comparativo 3) foi armazenado a 90

°C durante 1 semana.

método resultados | Comentdrios
analitico
HPLC, % em 62,7% em
peso da DS peso
HPLC, %5 de 96, 3% Ligeiramente instével; soma de
drea da DS impurezas ligeiramente mais
alto (3,7% contra 1,9%)
solubilidade aquosa:
O sal de &cido citrico do composto de férmula (I) (500

mg a partir do Exemplo Comparativo 3)
(5 ml).

filtrada sobre um filtro de membrana,

foi agitado a 25 °C
durante 20 horas em &agua A suspensédo resultante foi
o pH da solucédo foi
medido e a solubilidade foi determinada através de HPLC. O

material sé6lido retido no filtro foil analisado através de

XRPD e TGA.
método resultados Comentdrios
analitico
solubilidade ~8,5 mg/100 ml
PH 3,9 Solucdo saturada em
agua
XRPD (residuo Sinais largos Mudanca
sélido) significativa;
menos cristalino
TGA (residuo | 4,4% a 30 ° até 120
s611do) °C; 27% a 120 ° até
250 ° C

Exemplo Comparativo 4:
de férmula (I)

sal de &cido succinico do composto

A uma suspensdo do composto de férmula (I) (3,0 g,
6,24 mmol) numa mistura de acetona/adgua (50 ml, 8:2 v/v)
foi adicionado &cido succinico (1,48 g, 12,5 mmol, 2 equiv)

para formar uma suspensdo branca. A mistura foi aquecida

com agitacdo a 50 °C durante 0,5 horas, seguida por 35 °C
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durante 3 dias, depois a temperatura ambiente durante 2
horas. O aspeto da mistura ndo mudou significativamente ao
longo deste periodo. Os sdélidos resultantes foram isolados
através de filtracdo, lavados com poucos mls de uma mistura
de acetona/agua (8:2 v/v), e secos (40 °C, 100 mbar, 16 h)
para dar o produto desejado (3,4 g, 91%).

caracterizacdo:

método resultados Comentdarios

analitico

HPLC, % em 75,6% em peso,

peso da DS ~97,6% de % de &rea,

soma de impurezas
~2,4%

IC, % em peso 15,1% em peso < l:1-sal

de formador de

sal

TGA 3,2% até 50°C; 17,6% | Semelhante & base

a 140 - 220°C livre

DSC Picos largos Semelhante a Dbase
livre

XRPD predom. cristalino | Quantidades
significativas
detetédveis da base
livre

Microscopia aglomerados

A caracterizacdo sugere que um sal estequiométrico,
uniforme, nédo se formou mas sim uma mistura de um succinato
e a base livre.
estabilidade como sélido:

O sal de &cido succinico do composto de férmula (I)
(100 mg a partir do Exemplo Comparativo 4) foi armazenado a

90 °C durante 1 semana.

método resultados Comentarios

analitico

HPLC, % em| 48,4% em peso sbélido acastanhado
peso da DS deepois de 1 w 90 °C
HPLC, % de|~ 97,06% (soma de | instével

drea da DS impurezas ~2,4%)
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solubilidade aquosa:

O sal de &4cido succinico do composto de fdérmula (I)
(500 mg a partir do Exemplo Comparativo 4) foi agitado em
dgua (5 ml) a 25 °C durante 20 horas. A suspenséo
resultante foi filtrada através de um filtro de membrana, o
pH da solucdo foi medido, e a solubilidade foi determinada
através de HPLC. O material sdélido retido no filtro foi
analisado através de XRPD e TGA.

método resultados Comentdarios

analitico

solubilidade ~ 5,5 mg/100 ml

PH 4,7 Solucéao saturada em
adgua

XRPD (residuo Parcialmente Mudanca

s6lido) cristalino significativa;
parcialmente amorfo;
base livre detetavel

TGA (residuo 5,5% a 30 ° até

sb6lido) 120 °C; 15% a 120

° até 240 °cC

Exemplo Comparativo 5: sal de acido maleico do composto de

férmula (I)

A uma suspensdo do composto de férmula (I) (3,0 g,
6,24 mmol) numa mistura de acetona/dgua (50 ml, 8:2 v/v)
foi adicionado &cido maleico (1,45 g, 12,5 mmol, 2,0 equiv)
para formar uma solucdo quase limpida que se tornou numa
suspensédo depois de 5 minutos. A mistura foi aquecida com
agitacdo a 50 °C durante 0,5 horas, seguida por 35 °C
durante 3 dias, depois a temperatura ambiente durante 2
horas. 0Os s6lidos resultantes foram isolados através de
filtracdo, lavados com uma mistura de acetona/adgua (8:2
v/v), e secos (40 °C, 100 mbar, 16 h) para dar o produto
desejado (4,0 g, 90%). Nota: a filtracdo deste material
procedeu bem.

caracterizacdo:
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método resultados Comentarios
analitico

HPLC, % em 62,7% em peso

peso da DS ~95,2% de % de

drea, soma de

impurezas ~4,8%

IC, % em peso 30,7% em peso ~1:2-sal
de formador de
sal
TGA 5,8% até 50 °C;
3,7% a 80-150 ° C;
20,7% a 160-210 °cC
DSC picos largos
XRPD cristalino problemas de
diferencas devido a
integracéo do
solvente; nenhuma
base livre detetavel
Microscopia cristais

Os resultados indicam se formou um dimaleato
cristalino. A pureza da base ndo foi melhorada pela

formacdo do sal neste caso.

estabilidade como sélido:

O sal de &4cido maleico do composto de fédrmula

mg a partir do Exemplo Comparativo 5)

°C durante 1 semana.

(I) (100

foi armazenado a 90

método analitico resultados Comentarios
HPLC, % em peso 59,4% em peso

da DS

HPLC, 5 de éarea| ~ 96,9% (soma de impurezas |Estéavel

da DS ~3,1%)

solubilidade aquosa:

O sal de &acido maleico do composto de férmula

mg a partir do Exemplo Comparativo 5)

(5 ml) a 25

filtrada através de um filtro de membrana,

foi medido,

°C durante 20 horas.

(I) (500

foi agitado em &gua
A suspensédo resultante foi
o pH da solucao

e a solubilidade foi determinada através de
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HPLC. O material sé6lido retido no filtro foi analisado
através de XRPD e TGA.

método resultados Comentarios

analitico

solubilidade > 8,1 mg/100 ml

PH 3,1 Solucdo saturada em
agua

XRPD (residuo cristalino Quase idéntico;

s6lido) ligeiro alargamento

da rede cristalina

(?)

TGA (residuo 8% a 30 °-90 °cC;
sélido) 2,5% a 100 °-150 °c;

14% acima de 150 °C

Exemplo Comparativo 6: sal de A&cido metanossulfédnico do

composto de férmula (I)

A uma suspensdo do composto de férmula (I) (3,0 g,
6,24 mmol) numa mistura de acetona/dgua (50 ml, 9:1 v/v)
foi adicionado &cido metanossulfdénico (1,2 g, 12,5 mmol, 2
equiv) para formar um material pegajoso. A mistura foi
aquecida com agitacdo a 50 °C durante 0,5 horas, seguida
por 35 °C durante 3 dias. O aspeto da mistura ndo mudou
significativamente ao longo deste periodo. Acetona
adicional (50 ml) foi adicionada a mistura e continuou-se
com a agitacdo a temperatura ambiente durante 5 dias
adicionais, produzindo uma suspensdo filtravel juntamente
com um material pegajoso. A suspensdo fol removida através
de filtracdo, lavada com acetona e seca (40 °C, 100 mbar,
16 h) para dar o produto desejado (3,5 g, 83,3%).
caracterizagdo:

método analitico | resultados Comentarios

HPLC, % em peso| 62,9% em peso, ~96,1% de
da DS % de &rea, soma de

impurezas ~3,9%

IC, % em peso de 26,4% em peso - 1:2-sal

formador de sal
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método analitico | resultados Comentarios
TGA 6,3% a 30-100 °C; 22% a
220 °C (decomp.)
DSC Picos largos
XRPD predom. cristalino parcialmente
amorfo
Microscopia Microcrist., aglomerados

Todos o0s resultados indicam que um sal de dimesilato
cristalino pode ser formado. Obviamente, ndo se encontraram
as condicdes o6timas de cristalizacdo e/ou o dimesilato é
muito sensivel as suas condig¢des de formacdo uma vez que o
material foi em parte amorfo. A forma polimdérfica produzida
até agora parece ser capaz de captar solventes/4gua.
estabilidade como sélido:

O sal de &cido metanossulfénico do composto de fdérmula

(I) (100 mg a partir do Exemplo Comparativo 6) foi
armazenado a 90 °C durante 1 semana.

método analitico resultados Comentdrios
HPLC, % em peso da DS 59,5% em peso

HPLC, % de &rea da DS ~ 96,7% (soma de Estéavel

impurezas ~3,3%)

solubilidade aquosa:

O sal de &cido metanossulfénico do composto de férmula
(I) (500 mg a partir do Exemplo Comparativo 6) foi agitado
a 25 °C durante 20 horas em éagua (5 ml). A amostra foi
quase completamente dissolvida. A mistura resultante foi
filtrada através de um filtro de membrana, o pH da solucédo
foi medido, e a solubilidade foi determinada através de
HPLC. No entanto, ndo restou material sdélido suficiente

depois da filtracdo para andlise adicional.

método analitico resultados Comentarios

solubilidade > 8,3 mg/100
ml
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método analitico resultados Comentarios

PH ~ 2,3 Solucéao saturada em
agua

XRPD (residuo n. t.

s6lido)

TGA (residuo n. t.

s6lido)

CONCLUSOES

Desde um ponto

de vista

dicloridrato de férmula (II)

invencdo proporciona

conforme observado nos Exemplos

resultados

fisico-gquimico, o sal de
(Exemplo 4) da presente
técnicos surpreendentes

e Exemplos Comparativos,

supra, conforme sumarizado no Quadro 5, infra:

Quadro 5
Propriedade Acido Acido Acido Acido Acido Camposto | Critérios
citrico | succinico | maleico | metanos | cloridrico de
(Ex. (Ex. (Ex. (Conp . (Ex. 1) férmula
Comp. Camp. 4) Camp. Camp. (I) (base
3) 5) 6) livre)
estequiometria ~ 1:1 ~ 1: ~ 1l: 2 ~ 1l: 2 1: 2 Baseado em
HPLC/IC
processo quim. [e) - o - o - rendimento,
processamento
final
pureza + + o o + o % de &rea de
HPLC
estabilidade o) - + n.d +++ n.a. desintegracdo
do sal com/em agua
cristalinidade o - + o ++ o XRPD
hidratos -4 H0 1 w a 95%
r.h.; solub.
aqu.
solubilidade -8,5 -5,5 > 8,1 > 8,3 > 8,8 - 16 h a 25 °C
aqu. (mg/100 ml)
solucdo term. n.d. n.d. n.d. n.d n.d. e} 24 h a 70 °C;
estav. 1 wa?25°C
s6lido term. + - + + + ++ 1 wa 9 °C
estév.
CD global o) - o - + o)
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Propriedade Acido Acido Acido Acido Acido Camposto | Critérios
citrico succinico | maleico | metanos cloridrico de
(Ex. (Ex. (Ex. (Comp . (Ex. 1) férmula
Comp. Camp. 4) Camp. Camp. (I) (base
3) 5) 6) livre)

-—- muito desvantajoso
- desvantajoso
o: indiferente
+ : vantajoso
++ : muito vantajoso
n.a.: ndo aplicével
n.f.:
n.d.:

formagdo de micelas.

ndo encontrado

ndo determinado; nenhuma solucdo limpida depois da filtracgdo, provavelmente devido a

Em primeiro lugar, conforme observado a partir do
Exemplo Comparativo 1, inesperadamente, os resultados
indicam gque um monocloridrato cristalino do composto de
férmula (I) ndo foi formado: era predominantemente amorfo.

Ao contrario, conforme observado a partir do Exemplo 1, o

sal de dicloridrato de férmula (II) pode formar um sal de

dicloridrato estdvel, cristalino. O sal de dicloridrato

cristalino é estével contra a reversdo em agua para a base

livre.

Adicionalmente, o sal de dicloridrato da presente
invencdo tem uma estabilidade superior em &gua quando
comparado com o0s outros sais mencionados. Isto significa

que o sal ndo se reverte

condicdes testadas, isto

base livre.
A cristalinidade do
foi

invencao superior

monocloridrato (que

foi

em agua para a base livre sob as
¢, ndo ocorre a precipitacdo da
sal de dicloridrato da presente
de

sendo

em comparacdo com O sal

encontrado como

predominantemente amorfo em XRPD).
Em do

a partir

segundo lugar, conforme observado a partir

Exemplo Comparativo 5, (quadro de caracterizacdo),

dos resultados de XRPD, os comentarios consistem em que
existem diferencas no sal de maleato do composto de férmula
(I)

diferencas devem-se provavelmente a

do Exemplo Comparativo 5: conforme é mencionado, estas

integracdo do solvente.
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Além disso, pode ser observado a partir do Exemplo
Comparativo 5 que a pureza da base ndo foi melhorada
através da formacdo do sal de maleato. Ao contréario,
conforme observado no Exemplo 1 (o sal de dicloridrato da
presente invencdo), pode ser observado que a pureza da base
livre ndo foi melhorada através da formacdo do sal de
dicloridrato.

Adicionalmente, a qualidade da substéncia
farmacoldégica ¢é melhorada apdés a formacdo do sal de
dicloridrato.

Para além disso, uma propriedade tecnicamente
vantajosa do sal de dicloridrato (II) da presente invencéo
¢ que a forma de sal cristalina poderia adicionalmente
ajudar a melhorar o ©processo de purificacdo e o)
processamento final: é estavel como um sélido numa solucédo,
e adequa-se a estratégia galénica (por exemplo, o sal da
presente invencdo dissolve-se mais rapidamente do que o
composto de férmula (I) (a base livre), gque representa uma
clara vantagem técnica.

Portanto, no geral, conforme observado a partir do
Quadro 5, vide supra, o dicloridrato ¢é surpreendentemente
vantajoso em termos de pureza, estabilidade do sal,
cristalinidade e solubilidade aquosa.

Além disso, de forma muito importante, conforme
observado nos ensaios bioquimicos da PI3Ka e PI3KB: tanto a
base livre como o sal de dicloridrato mostraram atividades
semelhantes em ambos ensaios bioquimicos da PI3Ka e PI3KB.
A poténcia ligeiramente melhor com a forma de sal de
dicloridrato pode dever-se a solubilidade melhorada. Isto é
muito claramente vantajoso.

Formulagdes farmacéuticas do sal da presente invengao

Conforme mencionado acima, o sal da presente invencédo
pode estar sob a forma de uma formulacdo farmacéutica que
estd pronta para a utilizacdo para ser administrada

simultaneamente, concorrentemente, separadamente ou
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sequencialmente. Os componentes podem ser administrados
independentemente um do outro através das instalac¢des oral,
intravenosa, tépica, local, intraperitoneal ou via nasal.

As ditas composicgdes podem ser utilizadas para
alcancar o efeito farmacoldgico desejado através da
administracdo a um paciente com necessidade do mesmo. Um
paciente, para o propdsito desta invencdo, é um mamifero,
incluindo um ser humano, em necessidade de tratamento para
a condicdo ou doenca particular. Portanto, a presente
invencdo inclui o sal da presente invencdo que estd sob a
forma de uma composicdo de formulacdo farmacéutica que esté
compreendida por um portador farmaceuticamente aceitéavel e
uma quantidade farmaceuticamente eficaz do dito sal. Um
portador farmaceuticamente aceitédvel ¢é preferivelmente um
portador que ¢ relativamente ndo téxico e indcuo a um
paciente em concentracdes consistentes com a atividade
eficaz do ingrediente ativo de modo que guaisquer efeitos
secundarios atribuiveis ao portador ndo prejudicam o©s
efeitos Dbenéficos do componente, e/ou combinacdo. Uma
quantidade farmaceuticamente eficaz de uma combinacdo é
preferivelmente aquela quantidade que produz um resultado
ou exerce uma influéncia sobre a condig¢do particular a ser
tratada. Os sais da presente invencéio podem ser
administrados com portadores farmaceuticamente aceitéveis
bem conhecidos na técnica wutilizando quaisquer formas
farmacéuticas unitérias eficazes convencionais, incluindo
preparacdes de libertacdo imediata, lenta e programada,
oralmente, parentericamente, topicamente, nasalmente,
oftalmicamente, opticamente, sublingualmente, retal,
vaginalmente, e semelhantes.

Para administracdo oral, os sais podem ser formulados
em preparacdes sbdélidas ou ligquidas tais como cépsulas,
pilulas, comprimidos, trociscos, pastilhas, pasta fundida,
probs, solucodes, suspensdes, ou emul sdes, podem ser

preparados de acordo com quaisquer métodos conhecidos na
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técnica para o fabrico de composicdes farmacéuticas. As
formas farmacéuticas unitdrias sdélidas podem ser uma
cdpsula que pode ser do tipo de gelatina comum de
revestimento duro ou mole contendo, por exemplo,
tensiocativos, lubrificantes, e cargas 1inertes tais como
lactose, sacarose, fosfato de cédlcio, e amido de milho.

Noutra forma de realizacdo, o sal desta invencédo pode
ser formado em comprimidos com bases de comprimidos
convencionais tais como lactose, sacarose e amido de milho
em combinacdo com ligantes tais como acécia, amido de milho
ou gelatina, agentes desintegrantes destinados a ajudar na
descomposicdo e dissolucdo do comprimido em seguida a
administracdo tal como amido de batata, &cido alginico,
amido de milho, e goma guar, goma tragacanto, acéacia,
lubrificantes destinados a melhorar o fluxo da granulacédo
do comprimido e a prevenir a adesdo do material de
comprimido as superficies das puncdes e moldes de
comprimidos, por exemplo, talco, dcido esteéarico, ou
estearato de magnésio, célcio ou zinco, corantes, agentes
de coloracdo, e agentes aromatizantes tais como hortelé-
pimenta, &leo de gaultéria, ou aromatizante de cereja,
destinados a aumentar as qualidades estéticas dos
comprimidos e tornad-los mais aceitaveis ao paciente.
Excipientes adequados para utilizacéo em formas
farmacéuticas liquidas orais incluem difosfato de célcio e
diluentes tais como &gua e 4&lcoois, por exemplo, etanol,
dlcool benzilico, e &4lcoois de polietileno, tanto com ou
sem a adicdo de um tensiocativo farmaceuticamente aceitével,
agente de suspensdo ou agente emulsionante. VArios outros
materiais podem estar presentes como revestimentos ou de
outro modo modificar a forma fisica da forma farmacéutica
unitédria. Por exemplo, comprimidos, pilulas ou cépsulas
podem ser revestidos com goma-laca, acucar ou ambos.

P6s dispersaveis e grédnulos sdo adequados para a

preparacdo de uma suspensao aquosa. Proporcionam o)
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ingrediente ativo em mistura com um agente de dispersido ou
humectante, um agente de suspensao e um ou mais
conservantes. Agentes dispersantes ou humectantes e agentes
de suspensdo adequados sdo exemplificados por aqueles
mencionados acima. Excipientes adicionais, por exemplo,
aqueles agentes edulcorantes, aromatizantes e de coloracéo
descritos acima, podem também estar presentes.

As composicbdes farmacéuticas desta invencdo podem
também estar na forma de emulsdes de 6leo-em-agua. A fase
oleosa pode ser um 6leo vegetal tal como parafina liquida
ou uma mistura de O6leos vegetais. Agentes emulsionantes
adequados podem ser (1) gomas de ocorréncia natural tais
como goma acédcia e goma tragacanto, (2) fosfatideos de
ocorréncia natural tais como soja e lecitina, (3) ésteres
ou ésteres parciais derivados de &acidos gordos e anidridos
de hexitol, por exemplo, monooleato de sorbitano, (4)
produtos da condensacdo dos ditos ésteres parciais com
6xido de etileno, por exemplo, monooleato de polioxietileno
sorbitano. As emulsdes podem conter também agentes
edulcorantes e aromatizantes.

Suspensdes oleosas podem ser formuladas por meio da
suspensdo do ingrediente ativo num &éleo vegetal tal como,
por exemplo, 6leo de amendoim, &éleo de oliva, &leo de
sésamo ou O6leo de coco, ou num 6leo mineral tal como
parafina liquida. As suspensdes oleosas podem conter um
agente espessante tal como, por exemplo, cera de abelha,
parafina dura, ou &alcool cetilico. As suspensdes também
podem conter um ou mais conservantes tais como, por
exemplo, p-hidroxibenzoato de n-propilo ou etilo; um ou
mais agentes corantes; um ou mais agentes aromatizantes; e
um ou mais agentes edulcorantes tais como sacarose ou
sacarina.

Xaropes e elixires podem ser formulados com agentes
edulcorantes tais como, por exemplo, glicerol,

propilenoglicol, sorbitol ou sacarose. Tais formulacdes



38

podem conter também um demulcente, e conservante, tal como
parabenos de metilo e propilo e agentes aromatizantes e de
coloracéo.

O sal desta invencdo pode também ser administrado
parentericamente, ou seja, subcutaneamente,
intravenosamente, intraocularmente, intrasinovialmente,
intramuscularmente, ou interperitonealmente, como dosagens
injetaveis do composto preferivelmente num diluente
fisiologicamente aceitavel com um portador farmacéutico que
pode ser um ligquido estéril ou mistura de liquidos tais
como &gua, solucdo salina, dextrose aquosa e solucdes de
acucar relacionadas, um dlcool tal como etanol,
isopropanol, ou &lcool hexadecilico, glicdis tais como
propilenoglicol ou polietilenoglicol, cetais de glicerol
tais como 2,2-dimetil-1,1-dioxolano-4-metanol, éteres tais
como poli(etilenoglicol) 400, um éleo, um &acido gordo, um
éster de &cido gordo ou, um glicérido de &cido gordo, ou um
glicérido de &cido gordo acetilado, com ou sem a adicdo de
um tensiocativo farmaceuticamente aceitédvel tal como um
sabdo ou um detergente, agente de suspensdo tal como
pectina, carbdémeros, metilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, ou carboximetilcelulose, ou
agente emulsionante e outros adjuvantes farmacéuticos.

Ilustrativo de ¢éleos que podem ser utilizados nas
formulacgdes parentéricas desta invencdo sdo aqueles de
petrdleo, origem animal, vegetal, ou sintética, por
exemplo, &éleo de amendoim, 6&leo de soja, 6leo de sésamo,
6leo de semente de algoddo, ¢leo de milho, 6leo de oliva,
petrolato e éleo mineral. Acidos gordos adequados incluem
dcido oleico, &cido esteédrico, &cido 1isoestedrico e &cido
miristico. Esteres de 4cido gordo adequados sdo, por
exemplo, oleato de etilo e miristato de isopropilo. Sabdes
adequados incluem sais de metal alcalino de &acido gordo,
aménio, e trietanolamina e detergente adequados incluem

detergentes catidénicos, por exemplo haletos de dimetil
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dialquil aménio, haletos de alquil piridinio, e acetatos de
alquilamino; detergentes anidénicos, por exemplo, alquilo,
arilo, e sulfonatos de olefina, alquilo, olefina, éter, e
sulfatos de monoglicérido, e sulfosucinatos; detergentes
nao iénicos, por exemplo, 6xidos de amina gorda,
alcanolamidas de acido gordo, e poli (oxietileno-
oxipropileno)s ou co-polimeros de oxido de etileno ou déxido
de propileno; e detergentes anfotéricos, por exemplo,
alquil-beta-aminopropionatos, e sais de amdédnio quaternario
de 2-alguilimidazolina, bem como misturas.

As composicdes parentéricas desta invencdo conterdo
tipicamente desde cerca de 0,5% a cerca de 25% em peso do
ingrediente ativo em solucdo. Conservantes e tampdes podem
também ser utilizados vantajosamente. Com a finalidade de
minimizar ou eliminar a irritacdo no local de injecdo, tais
composicdes podem conter um tensioativo ndo idnico que tem
um equilibrio hidréfilo-lipdéfilo (HLB) preferivelmente de
desde cerca de 12 até cerca de 17. A quantidade de
tensioativo em tal formulacdo varia preferivelmente desde
cerca de 5% até cerca de 15% em peso. O tensiocativo pode
ser um componente Unico que tem o HLB acima ou pode ser uma
mistura de dois ou mais componentes que tém o HLB desejado.

Ilustrativo de tensiocativos utilizados em formulacdes
parentéricas s&do a classe de ésteres de é&cido gordo de
polietileno sorbitano, por exemplo, monooleato de sorbitano
e os adutos de alto peso molecular de éxido de etileno com
uma base hidrofdébica, formados pela condensacdo de 6xido de
propileno com propilenoglicol.

As composicdes farmacéuticas podem estar na forma de
suspensdes aquosas injetdveis estéreis. Tais suspensdes
podem ser formuladas de acordo com métodos conhecidos
utilizando agentes de dispersdo ou humectantes e agentes de
suspenséao adequados tais como, por exemplo,
carboximetilcelulose de sédio, metilcelulose,

hidroxipropilmetil-celulose, alginato de sédio,
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polivinilpirrolidona, goma tragacanto e goma acacia;
agentes dispersantes ou humectantes que podem ser um
fosfatideo que ocorre naturalmente, tal como a lecitina, um
produto da condensacdo de um ¢6xido de algquileno com um
4dcido gordo por exemplo, estearato de polioxietileno, um
produto da condensacdo de ¢6xido de etileno com um é&lcool
alifdtico de cadeia longa por exemplo, heptadeca-
etilenoxicetanol, um produto da condensacdo de oéxido de
etileno com um éster parcial derivado a partir de um &cido
gordo e um hexitol tal como monooleato de polioxietileno
sorbitol, um produto da condensacdo de é6éxido de etileno com
um éster parcial derivado a partir de um &cido gordo e
anidrido de hexitol por exemplo, monooleato de
polioxietileno sorbitano.

A preparacdo injetéavel estéril pode também ser uma
solucdo ou suspensdo injetédvel estéril num diluente ou
solvente nédo tdéxico parentericamente aceitédvel. Diluentes e
solventes que podem ser empregues sdo, por exemplo, &agua,
solucdo de Ringer, solucbes isotdnicas de cloreto de sddio
e solucgdes isotdnicas de glicose. Adicionalmente, &leos
fixos estéreis sdo utilizados <convencionalmente como
solventes ou meios de suspensdo. Para este propdsito,
qualquer 6leo fixo brando, pode ser utilizado incluindo
mono- ou diglicéridos sintéticos. Adicionalmente, &cidos
gordos tais como &4cido oleico podem ser utilizados na
preparacdo de injetaveis.

Uma composicéao da invencéo pode também ser
administrada na forma de supositdérios para administracéo
retal do farmaco. Estas composicdes podem ser preparadas
por meio da mistura do farmaco com um excipiente né&o
irritante adequado que ¢ sélido em temperaturas ordinédrias,
mas ligquido na temperatura retal e derreterd, portanto no
reto para libertar o féarmaco. Tais materiais sé&o, por
exemplo, manteiga de cacau e polietileno glicol.

Uma outra formulacdo utilizada nos métodos da presente
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invencdo utiliza dispositivos de administracdo transdérmica
("emplastros"). Tais emplastros transdérmicos podem ser
utilizados para proporcionar infuséo continua ou
descontinua dos compostos da presente invencéo em
quantidades controladas. A construcdo e utilizacdo de
sistemas transdérmicos para a administracdo de agentes
farmacéuticos ¢ bem conhecida na técnica (veja-se, por
exemplo, documento de patente US N° 5.023.252, publicada em
11 de Junho de 1991, incorporada no presente documento por
referéncia). Tais emplastros podem ser construidos para
administracdo continua, pulsadtil, ou sob demanda de agentes
farmacéuticos.

Formulacdes de libertacéo controlada para
administracdo parentérica incluem formulacgdes lipossdmicas,
de microesferas poliméricas e gel polimérico que Sé&o
conhecidas na técnica.

Pode ser desejavel ou necessario introduzir a
composicgéado farmacéutica no paciente através de um
dispositivo de distribuicdo mecénica. A construcdo e
utilizacdo de dispositivos de distribuicdo mecénica para a
administracdo de agentes farmacéuticos s&do bem conhecidas
na técnica. Técnicas diretas para, por exemplo, administrar
um féarmaco diretamente ao cérebro normalmente envolvem a
colocacdo de um cateter de distribuicdo do féArmaco no
sistema ventricular do paciente para contornar a barreira
hematoencefélica. Um de tal sistema de distribuicéo
implantédvel, wutilizado para o transporte de agentes para
regides especificas anatdédmicas do corpo, ¢ descrito no
documento de patente US N° 5.011.472, publicada em 30 de
Abril de 1991.

As composicdes da invencdo podem também conter outros
ingredientes de composicdo farmaceuticamente aceitdveis
convencionais, geralmente denominados como portadores ou
diluentes, conforme necessario ou desejado. Procedimentos

convencionais para preparar tais composicdes em formas
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farmacéuticas apropriadas podem ser utilizados. Tais
ingredientes e procedimentos incluem agueles descritos nas
seguintes referéncias, cada uma das quais é incorporada no
presente documento por referéncia: Powell, M.F. et al.,
"Compendium of Excipients for Parenteral Formulations" PDA
Journal of Pharmaceutical Science & Technology 1998, 52(5),
238-311; Strickley, R.G "Parenterat Formulations of Small
Molecule Therapeutics Marketed in the United States (1999)-
Part-1" PDA Journal of Pharmaceutical Science & Technology
1999, 53(6), 324-349; e Nema, S. et al., "Excipients and
Their Use in Injectable Products" PDA  Journal of
Pharmaceutical Science & Technology 1997, 51(4), 166-171.
Ingredientes farmacéuticos comummente utilizados dque

podem ser utilizados conforme for apropriado para formular
a composicdo para a sua via de administracdo pretendida
incluem:

agentes acidificantes (exemplos incluem, mas né&o s&o

limitados a, dcido acético, dcido citrico, adcido

fumédrico, &cido cloridrico, &cido nitrico);

agentes alcalinizantes (exemplos incluem, mas nédo sdo

limitados a, solucdo de amdbdnia, carbonato de amédnio,

dietanolamina, monoetanolamina, hidréxido de potéssio,

borato de sdédio, carbonato de sdédio, hidrdéxido de

sbédio, trietanolamina, trolamina);

adsorventes (exemplos incluem, mas nédo sdo limitados a,

celulose em pd e carvado ativado):;

propelentes de aerossol (exemplos incluem, mas n&do séo

limitados a, didéxido de carbono, CCl,F,, F,C1C-CClF, e

CC1lFs)

agentes de deslocamento de ar (exemplos incluem, mas

ndo sdo limitados a, azoto e argon);

conservantes anti-fungicos (exemplos incluem, mas néo

s&do limitados a, acido benzoico, butilparabeno,

etilparabeno, metilparabeno, propilparabeno, benzoato

de soédio);



43

conservantes antimicrobianos (exemplos incluem, mas néo
sdo limitados a, cloreto de benzalcdnio, cloreto de
benzetdnio, dlcool benzilico, cloreto de
cetilpiridinio, clorobutanol, fenol, adlcool
feniletilico, nitrato de fenilmercurio e timerosal);
antioxidantes (exemplos incluem, mas ndo sdo limitados
a, acido ascodrbico, palmitato de ascorbilo,
hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, &cido
hipofosforoso, monotioglicerol, galato de ©propilo,
ascorbato de sbédio, bisulfito de sdédio, sulfoxilato de
formaldeido de sdédio, metabisulfito de sdédio);
materiais de 1ligag¢do (exemplos incluem, mas nado sé&o
limitados a, polimeros em bloco, borracha natural e
sintética, poliacrilatos, poliuretanos, silicones,
polisiloxanos e co-polimeros de estireno-butadieno);
agentes tamponantes (exemplos incluem, mas ndo s&o
limitados a, metafosfato de ©potéssio, fosfato de
dipotédssio, acetato de sdédio, citrato de sddio anidro e
dihidrato de citrato de sdédio)

agentes portadores (exemplos incluem, mas ndo sé&o
limitados a, xarope de acacia, xarope aromatico, elixir
aromdtico, xarope de cereja, xarope de cacau, xarope de
laranja, xarope, 6leo de milho, &6leo mineral, &6leo de
amendoim, 6leo de gergelim, injecdo de cloreto de sddio
bacteriostédtica e 4gua para injecdo bacteriostéatica)
agentes quelantes (exemplos incluem, mas ndo s&o
limitados a, edetato dissdédico e acido edético)
corantes (exemplos incluem, mas ndo sdo limitados a,
FD&C Red N° 3, FD&C Red N° 20, FD&C Yellow N° 6, FD&C
Blue N° 2, D&C Green N° 5, D&C Orange N° 5, D&C Red No.
8, caramelo e vermelho de ¢6xido férrico);

agentes clarificantes (exemplos incluem, mas né&o s&o
limitados a, bentonita):;

agente emulsionantes (exemplos incluem, mas ndo séo

limitados a, acécia, cetomacrogol, 4&alcool cetilico,
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monostearato de glicerilo, lecitina), monooleato de
sorbitano, monostearato de polioxietileno 50) ;

agentes encapsulantes (exemplos incluem, mas nédo sao
limitados a, gelatina e ftalato de acetato de celulose)
aromatizantes (exemplos incluem, mas ndo sdo limitados
a, 6leo de anis, 6leo de canela, cacau, mentol, déleo de
laranja, 6leo de horteld-pimenta e vanilina);
humectantes (exemplos incluem, mas ndo sdo limitados a,
glicerol, propilenoglicol e sorbitol);

agentes de levigagdo (exemplos incluem, mas ndo Ssé&o
limitados a, éleo mineral e glicerina);

6leos (exemplos incluem, mas ndo sdo limitados a, dleo
de amendoim, &éleo mineral, &éleo de oliva, &éleo de
amendoim, éleo de sésamo e bleo vegetal);

bases de pomada (exemplos incluem, mas nédo séo
limitados a, lanolina, pomada hidrofilica, pomada de
polietileno glicol, petrolato, petrolato hidrofilico,
pomada branca, pomada amarela, e pomada de agua rosa);
melhoradores de penetragdo (distribuicédo transdérmica)
(exemplos incluem, mas ndo sdo limitados a, é&lcoois
monohidroxi ou polihidroxi, dlcoois mono- ou
polivalentes, &lcoois gordos saturados ou insaturados,
ésteres gordos saturados ou insaturados, acidos
dicarboxilicos saturados ou insaturados, 6leos
essenciais, derivados de fosfatidilo, cefalina,
terpenos, amidas, éteres, cetonas e ureias)
plastificantess (exemplos incluem, mas nao sdo
limitados a, ftalato de dietilo e glicerol);

solventes (exemplos incluem, mas ndo sdo limitados a,
etanol, ¢leo de milho, &leo de semente de algodé&o,
glicerol, isopropanol, 6leo mineral, &cido oleico, 6leo
de amendoim, &gua purificada &gua para injecdo, A&agua
para injecdo estéril e Agua para irrigacdo estéril);
agentes endurecedores (exemplos incluem, mas ndo sdo

limitados a, &lcool <cetilico, <cera de ésteres de
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cetilo, cera microcristalina, parafina, dlcool
estearilico, cera branca e cera amarela);

bases supositérias (exemplos incluem, mas ndo s&o
limitados a, manteiga de cacau e polietilenoglicdis
(misturas));

tensiocativos (exemplos incluem, mas ndo sdo limitados
a, cloreto de benzalcdnio, nonoxinol 10, oxtoxinol 9,
polissorbato 80, lauril sulfato de sédio e mono-
palmitato de sorbitano);

agentes de suspensdo (exemplos incluem, mas ndo Ssé&o
limitados a, agar, bentonita, carbbémeros,
carboximetilcelulose de sdédio, hidroxietil celulose,
hidroxipropil celulose, hidroxipropilmetilcelulose,
caulim, metilcelulose, tragacanto e veegum) ;

agentes edulcorantes (exemplos incluem, mas ndo sdo
limitados a, aspartame, dextrose, glicerol, manitol,
propilenoglicol, sacarina de sédio, sorbitol e
sacarose) ;

anti-aderentes de comprimido (exemplos incluem, mas nao
sdo limitados a, estearato de magnésio e talco);
ligantes de comprimido (exemplos incluem, mas ndo sdo
limitados a, acacia, acido alginico,
carboximetilcelulose de sdédio, aculcar compressivel,
etilcelulose, gelatina, glicose liquida, metilcelulose,
polivinil pirrolidona nao reticulada, e amido
pregelatinizado) ;

diluentes de comprimido e cépsula (exemplos incluem,
mas ndo sdo limitados a, fosfato de célcio dibésico,
caulim, lactose, manitol, <celulose microcristalina,
celulose em pod, carbonato de <célcio ©precipitado,
carbonato de sédio, fosfato de sdbdédio, sorbitol e
amido) ;

agentes de revestimento de comprimidos (exemplos
incluem, mas ndo sdo limitados a, glucose liquida,

hidroxietil celulose, hidroxipropil celulose,
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hidroxipropilmetilcelulose, metilcelulose,
etilcelulose, ftalato de acetato de celulose e goma-
laca);

excipientes de compressdo direta de comprimidos
(exemplos incluem, mas ndo sdo limitados a, fosfato de
cdlcio dibéasico);

desintegrandes de comprimidos (exemplos incluem, mas

nao sdo limitados a, acido alginico,
carboximetilcelulose de célcio, celulose
microcristalina, polacrilina de potéssio,

polivinilpirrolidona reticulada, alginato de sédio,
glicolato de amido de sédio e amido);

deslizantes de comprimidos (exemplos incluem, mas nao
sdo limitados a, silica coloidal, amido de milho e
talco);

lubrificantes de comprimidos (exemplos incluem, mas néo
sdo limitados a, estearato de célcio, estearato de
magnésio, &leo mineral, &cido estedrico e estearato de
zinco) ;

opacificante de comprimidos/capsulas (exemplos incluem,
mas ndo sdo limitados a, didxido de titénio);

agentes de polimento de comprimidos (exemplos incluem,
mas ndo sdo limitados a, cera de carnauba e cera
branca) ;

agentes espessante (exemplos incluem, mas ndo sdo
limitados a, cera de abelha, dlcool cetilico e
parafina);

agentes de tonicidade (exemplos incluem, mas ndo sdo
limitados a, dextrose e cloreto de sdédio);

agentes de aumento de viscosidade (exemplos incluem,
mas ndo sdo limitados a, acido alginico, bentonita,
carbbémeros, carboximetilcelulose de soédio,
metilcelulose, polivinil pirrolidona, alginato de sédio
e tragacanto); e

agentes humectantes (exemplos incluem, mas ndo sdo
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limitados a, heptadecaetileno oxicetanol, lecitinas,
monooleato de sorbitano, monooleato de polioxietileno
sorbitol, e estearato de polioxietileno).
Composicdes farmacéuticas de acordo com a presente
invencdo podem ser ilustradas conforme se segue:

Solugdo Estéril IV: Uma solucdo de 5 mg/ml do composto

desejado desta invencdo pode ser feito utilizando &agua
injetédvel estéril, e o pH & ajustado se for necesséario.
A solucdo é diluida para a administracdo a 1 - 2 mg/ml
com dextrose a 5% estéril e é administrada como um

infusdo IV ao longo de cerca de 60 minutos.

P6 liofilizado para administracdo IV: Uma preparacéo
estéril pode ser preparada com (i) 100 - 1000 mg do
composto desejado desta invencéo como um pd

liofilizado, (ii) 32- 327 mg/ml citrato de sdédio, e
(iii) 300 - 3000 mg de Dextrano 40. A formulacdo ¢é
reconstituida com solugdo salina injetédvel estéril ou
dextrose a 5% a uma concentracdo de 10 a 20 mg/ml, que

¢ diluida adicionalmente com solucdo salina ou dextrose

ab% a 0,2 - 0,4 mg/ml, e é administrada em bdélus IV ou
por infusdo IV ao longo de 15 - 60 minutos.

Suspensdo intramuscular: A seguinte solucéo ou
suspensao pode ser preparada, para injecédo
intramuscular:

50 mg/ml do composto insoltvel em &gua, desejado
desta invencéo

5 mg/ml de carboximetilcelulose de sédio

4 mg/ml de TWEEN 80

9 mg/ml de cloreto de sédio

9 mg/ml de &lcool benzilico

Capsulas de Casca Dura: Um grande numero de capsulas

unitdrias ¢é preparado através de preenchimento de
cdpsulas padrédo de gelatina dura de duas pecas cada uma
com 100 mg de ingrediente ativo em pd, 150 mg de

lactose, 50 mg de celulose e 6 mg de estearato de



48

magnésio.

Céapsulas de Gelatina Mole: Uma mistura de ingrediente

ativo num ¢éleo digestivel tal como 6leo de soja, dleo
de semente de algoddo ou dleo de oliva é preparada e
injetada através de uma bomba de deslocamento positivo
em gelatina derretida para formar capsulas de gelatina
mole contendo 100 mg do ingrediente ativo. As cépsulas
sdo lavadas e secas. O ingrediente ativo pode ser
dissolvido numa mistura de polietileno glicol,
glicerina e sorbitol para preparar uma mistura de
medicamento miscivel em &agua.

Comprimidos: Um grande nUmero de comprimidos é

preparado através de procedimentos convencionais de
modo que a unidade de dosagem ¢é de 100 mg de
ingrediente ativo, 0,2 mg de didéxido de silicio
coloidal, 5 mg de estearato de magnésio, 275 mg de
celulose microcristalina, 11 mg de amido, e 98,8 mg de
lactose. Revestimentos agquosos e nao agquosos
apropriados podem ser aplicados para aumentar a
palatabilidade, melhorar a elegéncia e estabilidade ou
retardar a absorcédo.

Comprimidos/Capsulas de Libertacdo Imediata: Estes séo

formas farmacéuticas sdlidas orais feitas através de
processos novos e convencionais. Estas unidades séo
tomadas oralmente sem &gua para dissolucdo imediata e
administracdo da medicacdo. O ingrediente ativo &
misturado num ingrediente contendo ligquido tal como
acucar, gelatina, pectina e edulcorantes. Estes
liquidos sdo solidificados em comprimidos sdélidos ou
pastilhas por meio de técnicas de extragcdo em estado
s6lido e de secagem por congelamento. O0s compostos
farmacoldégicos podem ser comprimidos com polimeros e
aclcares viscoelédsticos e termoplédsticos ou componentes
efervescentes para produzir matrizes porosas destinadas

a libertacdo imediata, sem a necessidade de &gua.
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Método para tratamento do cancro

Dentro do contexto da presente invencdo, o termo
"cancro" inclui, mas ndo estd limitado a, cancros da mama,
pulmédo, cérebro, Oérgdos reprodutivos, trato digestivo,
trato urindrio, figado, olho, ©pele, cabeca e pescoco,
tiroide, paratiroide e suas metédstases distantes. Esses
distirbios também incluem mieloma mualtiplo, linfomas,
sarcomas, e leucemias.

Exemplos de cancro da mama incluem, mas Sdo néo
limitados a carcinoma ductal invasivo, carcinoma lobular
invasivo, carcinoma ductal in situ, e carcinoma lobular in
situ.

Exemplos de cancros do trato respiratdrio incluem, mas
sdo ndo limitados a carcinoma de pulmdo de células pegquenas
e ndo pequenas, bem como adenoma bronquial e blastoma
pleuropulmonar.

Exemplos de cancros cerebrais incluem, mas ndo sé&o
limitados a glioma do tronco cerebral e hipoftéalmico,
astrocitoma cerebelar e cerebral, meduloblastoma,
ependimoma, bem como tumor neuroectodérmico e pineal.

Tumores dos 6rgdos reprodutivos masculinos incluem,
mas ndo sdo limitados a cancro de préstata e testicular.
Tumores dos 6rgdos reprodutivos femininos incluem, mas ndo
sdo limitados a cancro endometrial, cervical, ovariano,
vaginal, e vulvar, bem como sarcoma do utero.

Tumores do trato digestivo incluem, mas nédo séo
limitados a cancros anal, do cbélon, colorrectal, esofégico,
da wvesicula Dbiliar, gastrico, ©pancreéatico, retal, do
intestino delgado, e da glandula salivar.

Tumores do trato urindrio incluem, mas ndo Sé&o
limitados a cancros de bexiga, pénis, rim, pélvis renal,
ureter, uretral e renal papilar humanos.

Cancros dos olhos incluem, mas ndo sdo limitados a
melanoma intraocular e retinoblastoma.

Exemplos de cancros do figado incluem, mas nido sé&o
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limitados a carcinoma hepatocelular (carcinomas de células
hepéticas com ou sem variante fibrolamelar),
colangiocarcinoma (carcinoma do duto biliar intra-
hepético), e colangiocarcinoma hepatocelular misto.

Cancros de pele incluem, mas ndo sdo limitados a
carcinoma de células escamosas, sarcoma de Kaposi, melanoma
maligno, cancro de pele de células de Merkel, e cancro de
pele ndo melanoma.

Cancros da cabeca e pescoco incluem, mas ndo s&o
limitados a cancro da laringe, hipofaringe, nasofaringe,
orofaringe, cancro dos 1lédbios e cavidade oral e células
escamosas.

Linfomas incluem, mas ndo sdo limitados a linfoma
relacionado com SIDA, linfoma ndo Hodgkin, linfoma de
células T cutédneo, linfoma de Burkitt, doenca de Hodgkin, e
linfoma do sistema nervoso central.

Sarcomas incluem, mas ndo sdo limitados a sarcoma do
tecido mole, osteosarcoma, histiocitoma fibroso maligno,
linfossarcoma, e rabdomiossarcoma.

Leucemias incluem, mas ndo sdo limitados a leucemia
mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda, leucemia
linfocitica crdénica, leucemia mieloide crédénica, e leucemia
de células pilosas.

A presente invencdo descreve um método para utilizacéo
do sal da presente invencédo, para tratar o cancro, conforme
descrito acima, particularmente NSCLC mamifero, CRC,
melanoma, cancro pancreéatico, cancro da mama ou
hepatocitdrio. O sal da ©presente invencdo pode ser
utilizado para inibir, blogquear, reduzir, diminuir, etc., a
proliferacdo celular e/ou a divisdo celular, e/ou produzir
apoptose, no tratamento ou profilaxia do cancro, em
particular NSCLC, CRC, melanoma, cancro pancreéatico,
carcinoma hepatocitédrio ou cancro da mama. Este método
compreende administrar a um mamifero em necessidade do

mesmo, incluindo um ser humano, uma gquantidade de uma
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combinacdo desta invencdo, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel, isdbmero, polimorfo, metabolito, hidrato, solvato
ou éster farmaceuticamente aceitdvel do mesmo; etc. que
seja eficaz para o tratamento ou profilaxia do cancro, em
particular NSCLC, CRC, melanoma, cancro pancreéatico,
carcinoma hepatocitadrio ou cancro da mama.

O termo "tratar"™ ou "tratamento" conforme indicado ao
longo deste documento é utilizado convencionalmente, por
exemplo, a gestdo ou cuidado de um individuo com o fim de
combater, aliviar, reduzir, melhorar, aprimorar a condicéo
de, etc., de uma doenca ou disturbio, tal como um
carcinoma.

Dose e administracéo

Com base em técnicas de laboratdério padrido conhecidas
para avaliar compostos Uteis para o tratamento ou
profilaxia do cancro, em particular NSCLC, CRC, melanoma,
cancro pancredtico, carcinoma hepatocitdrio ou cancro da
mama, por testes de toxicidade padrdo e por meio de ensaios
farmacoldégicos padrdo para a determinacdo de tratamento das
condicdes identificadas acima em mamiferos, e por
comparacgao destes resultados com 0s resultados de
medicamentos conhecidos que sé&do utilizados para tratar
estas condic¢des, a dosagem eficaz do sal desta invencédo
pode facilmente ser determinada para o tratamento da
indicacdo. A qguantidade do ingrediente ativo a ser
administrada no tratamento da condic¢do pode wvariar
amplamente de acordo com varias considerac¢des, incluindo,
mas ndo limitado a combinacdo particular e dosagem unitéria
empregue, o modo de administracdo, o periodo de tratamento,
a idade e o sexo do paciente tratado, e a natureza e a
extensdo da condicdo tratada.

A  guantidade total do ingrediente ativo a ser
administrado variard geralmente desde cerca de 0,001 mg/kg
até cerca de 200 mg/kg em peso corporal por dia, e

preferivelmente desde cerca de 0,01 mg/kg até cerca de 20
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mg/kg de peso corporal por dia. Os regimes de dosagem
clinicamente Utels variardo desde administracdes de doses
desde uma até trés vezes por dia até uma administracdo de
doses de uma vez a cada quatro semanas. Adicionalmente,
"férias de farmacos" em que um paciente ndo ¢ administrado
com o farmaco durante um certo periodo de tempo, pode ser
benéfico para o equilibrio global entre o efeito
farmacoldédgico e a tolerabilidade. Uma dosagem unitdria pode
conter desde cerca de 0,5 mg até cerca de 1.500 mg de
ingrediente ativo, e pode ser administrada uma ou mais
vezes por dia ou menos de uma vez por dia. A dosagem didria
média para a administracdo por injecdo, incluindo injecdes
intravenosas, intramusculares, subcutdneas e parentéricas,
e a utilizacdo de técnicas de infusdo preferivelmente seréa
desde 0,01 a 200 mg/kg de peso corporal total. O regime de
dosagem retal didrio serd preferivelmente desde 0,01 a 200
mg/kg de peso corporal total. O regime de dosagem vaginal
didrio serad preferivelmente desde 0,01 a 200 mg/kg de peso
corporal total. O regime de dosagem tdépico didrio seré
preferivelmente desde 0,1 até 200 mg administrado entre uma
a quatro vezes ao dia. A concentracdo transdérmica seréa
preferivelmente aquela requerida para manter uma dose
diadria de desde 0,01 até 200 mg/kg. O regime de dosagem de
inalacdo didrio seréd preferivelmente desde 0,01 a 100 mg/kg
de peso corporal total.

0O regime de dosagem especifico inicial e de
continuacdo para cada paciente variard de acordo com a
natureza e a gravidade da condicdo como determinado pelo
clinico responsavel, a atividade do composto especifico
empregue, a idade e a condicdo geral do paciente, momento
de administracdo, via de administracdo, taxa de excrecdo do
farmaco, sais do farmaco, e semelhantes. O modo desejado de
tratamento e o numero de doses de uma combinacdo da
presente invencdo ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou

éster ou composicdo do mesmo pode ser determinado pelos
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peritos na especialidade utilizando testes de tratamento
convencionais.

Terapéuticas utilizando o sal da presente invengdo: um ou

mais agentes farmacéuticos adicionais.

O sal da presente invencdo pode ser administrado como
o agente farmacéutico Unico ou em combinacdo com um ou mais
agentes farmacéuticos adicionais onde a combinacéo
resultante do sal da presente invencdo e 0o agente
farmacéutico adicional nao provoca efeitos adversos
inaceitéveis. Por exemplo, o sal da presente invencdo pode
ser combinado com um componente C, isto &, um ou mais
agentes farmacéuticos adicionais, tais como agentes anti-
angiogénese, anti-hiperproliferativos, anti-inflamatérios,
analgésicos, imunoreguladores, diuréticos, antiarritmicos,
anti-hipercolesterolémia, antidislipidémia, antidiabéticos
ou antivirails, e semelhantes, bem como com misturas e sais
dos mesmos.

0] Componente C, pode ser um ou mais agentes
farmacéuticos tals como aldesleucina, &cido alendrédénico,
alfaferona, alitretinoina, alopurinol, aloprim, aloxi,
altretamina, aminoglutetimida, amifostina, amrubicina,
amsacrina, anastrozol, anzmet, aranesp, arglabina, tridxido
de arsénico, aromasina, 5S-azacitidina, azatioprina, BCG ou
tice BCG, bestatina, acetato de betametasona, fosfato de
betametasona sdédio, Dbexaroteno, sulfato de Dbleomicina,
broxuridina, bortezomib, busulfan, calcitonina, campath,
capecitabina, carboplatina, casodex, cefesona,
celmoleucina, cerubidina, clorambucil, cisplatina,

cladribina, cladribina, &cido clodrénico, ciclofosfamida,

citarabina, dacarbazina, dactinomicina, DaunoXome,
decadron, decadron fosfato, delestrogen, denileucina
diftitox, depo-medrol, deslorelina, dexametasona,
dexrazoxano, dietilstilbestrol, diflucan, docetaxel,

doxifluridina, doxorubicina, dronabinol, DW-166HC, eligard,

elitek, ellence, emend, epirubicina, epoetin alfa, epogen,
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eptaplatina, ergamisol, estrace, estradiol, estramustina

fosfato sédio, etinilo estradiol, etiol, &cido etidrédénico,

etopofos, etopdsido, fadrozol, farston, filgrastim,
finasterida, fligrastim, floxuridina, fluconazol,
fludarabina, 5-fluorodeoxiuridina monofosfato, 5-
fluorouracil (5-FU), fluoximesterona, flutamida,
formestano, fosteabina, fotemustina, fulvestrant,

gammagard, gemcitabina, gemtuzumab, gleevec, gliadel,
goserelin, granisetron HC1, histrelina, hicamtina,
hidrocortona, eritro-hidroxinoniladenina, hidroxiureia,
ibritumomab tiuxetan, idarubicina, ifosfamida, interferdo
alfa, interferdo alfa 2, interferdo alfa-2A, interferdo
alfa-2B, interferdo alfa-nl, interferdo alfa-n3, interferio
beta, interferdo gama-la, interleucina-2, intré&do a, iressa,
irinotecan, kytril, sulfato de lentinano, letrozol,
leucovorina, leuprolide, leuprolide acetato, lenalidomida,
levamisol, sal de célcio de &cido levofolinico, levotroid,
levoxilo, lomustine, lonidamina, marinol, mecloretamina,
mecobalamina, medroxiprogesterona acetato, megestrol
acetato, melfalan, menest, o-mercaptopurina, Mesna,
metotrexato, metvix, miltefosina, minociclina, mitomicina
C, mitotano, mitoxantrona, Modrenal, Miocet, nedaplatina,
neulasta, neumega, neupogen, nilutamida, nolvadex, NSC-
631570, OCT-43, octreotide, ondansetron HCI1, orapred,
oxaliplatina, paclitaxel (quando o componente B ndo é ele
mesmo paclitaxel), pediapred, pegaspargase, Pegasys,
pentostatina, picibanil, ©pilocarpina HCI1l, pirarubicina,
plicamicina, porfimer sbédio, prednimustina, prednisolona,
prednisona, premarin, procarbazina, procrit, raltitrexed,
RDEA 119, rebif, etidronato de rénio-18¢, rituximab,

roferon-A, romurtida, salagen, sandostatina, sargramostim,

semustina, sizofiran, sobuzoxano, solu-medrol adcido
esparfédsico, terapéutica de células estaminais,
estreptozocina, cloreto de estréncio-89, sintroide,

tamoxifeno, tamsulosina, tasonermina, tastolactona,
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taxotere, teceleucina, temozolomida, tenipdsido, propionato
de testosterona, testred, tioguanina, tiotepa, tirotropina,

dcido tiludrédnico, topotecan, toremifeno, tositumomab,

trastuzumab, treosulfan, tretinoin, trexall,
trimetilmelamina, trimetrexato, triptorelina acetato,
triptorelina pamoato, UF'T, uridina, valrubicina,
vesnarinona, vinblastina, vincristina, vindesina,

vinorelbina, virulizina, zinecard, zinostatina estimalamer,
zofran, ABI-007, acolbifeno, actimune, affinitak,
aminopterina, arzoxifeno, asoprisnil, atamestano,
atrasentan, BAY 43-9006 (sorafenib), avastin, CCI-779, CDC-
501, celebrex, cetuximab, crisnatol, ciproterona acetato,
decitabina, DN-101, doxorubicina-MTC, dSLIM, dutasterida,
edotecarina, eflornitina, exatecano, fenretinida, histamina
dicloridrato, implante hidrogel de histrelina, holmium-166
DOTMP, 4cido ibandrénico, interferdo gama, intron-PEG,
ixabepilona, hemocianina do molusco keyhole limpet, L-
651582, lanreotida, lasofoxifeno, libra, lonafarnib,
miproxifeno, minodronato, MS-209, liposomal MTP-PE, MX-6,
nafarelina, nemorubicina, neovastat, nolatrexed,
oblimersen, onco-TCS, osidem, poliglutamato paclitaxel,
pamidronato disddio, PN-401, 0s-21, quazepamn, R-15409,
raloxifeno, ranpirnase, 4dcidol3-cis -retindico,
satraplatina, seocalcitol, T-138067, tarceva, taxoprexina,
talidomida, timosina alfa 1, tiazofurina, tipifarnib,
tirapazamina, TLK-286, toremifeno, TransMID-107R,
valspodar, vapreotida, vatalanib, verteporfina, vinflunina,
Z2-100, &cido zoledrdénico ou sais dos mesmos.

Numa forma de realizacdo da presente invencdo, o
componente C pode ser um ou mais dos seguintes: 1311-chTNT,
abarelix, abiraterona, aclarubicina, aldesleucina,
alemtuzumab, alitretinoina, altretamina, aminoglutetimida,
amrubicina, amsacrina, anastrozol, arglabina, tridéxido de
arsénico, asparaginase, azacitidina, basiliximab, BAY 80-
6946, BAY 1000394, BAY 86-9766 (RDEA 119), belotecano,
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bendamustina, bevacizumab, bexaroteno, bicalutamida,
bisantreno, bleomicina, bortezomib, buserelina, busulfan,

cabazitaxel, folinato de cé&lcio, levofolinato de célcio,

capecitabina, carboplatina, carmofur, carmustina,
catumaxomab, celecoxib, celmoleucina, cetuximab,
clorambucil, clormadinona, clormetina, cisplatina,

cladribina, &cido clodrdénico, clofarabina, crisantaspase,
ciclofosfamida, ciproterona, citarabina, dacarbazina,
dactinomicina, darbepoetina alfa, dasatinib, daunorubicina,
decitabina, degarelix, denileucina diftitox, denosumab,
deslorelina, cloreto de dibrospidio, docetaxel,
doxifluridina, doxorubicina, doxorubicina + estrona,
eculizumab, edrecolomab, acetato de eliptinio, eltrombopag,
endostatina, enocitabina, epirubicina, epitiostanol,
epoetina alfa, epoetina beta, eptaplatina, eribulina,
erlotinib, estradiol, estramustina, etopdésido, everolimus,
exemestano, fadrozol, filgrastim, fludarabina,
fluorouracilo, flutamida, formestano, fotemustina,
fulvestrant, nitrato de galio, ganirelix, gefitinib,
gemcitabina, gemtuzumab, glutoxim, goserelin, histamina
dicloridrato, histrelina, hidroxicarbamida, sementes de I-
125, &cido ibandrénico, ibritumomab tiuxetan, idarubicina,

ifosfamida, imatinib, imiquimod, improsulfano, interferdo

alfa, interferdo Dbeta, interferéo gama, ipilimumab,
irinotecano, ixabepilona, lanreotida, lapatinib,
lenalidomida, lenograstim, lentinano, letrozol,

leuprorelina, levamisol, lisurida, lobaplatina, lomustine,
lonidamina, masoprocol, medroxiprogesterona, megestrol,
melfalan, mepitiostano, mercaptopurina, metotrexato,

metoxsaleno, Metil aminolevulinato, metiltestosterona,

mifamurtido, miltefosina, miriplatina, mitobronitol,
mitoguazona, mitolactol, mitomicina, mitotano,
mitoxantrona, nedaplatina, nelarabina, nilotinib,

nilutamida, nimotuzumab, nimustina, nitracrina, ofatumumab,

omeprazol, oprelvekin, oxaliplatina, terapéutica com o gene
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P53, paclitaxel, palifermin, semente de palddio-103, &cido
pamidrdénico, panitumumab, pazopanib, pegaspargase, PEG-
epoetina beta (metoxi PEG-epoetina beta), pegfilgrastim,
peginterferéo alfa-2b, pemetrexed, pentazocina,
pentostatina, peplomicina, perfosfamida, picibanil,
pirarubicina, plerixafor, plicamicina, poliglusam, fosfato
de poliestradiol, polisacarideo-K, porfimero de sdédio,
pralatrexato, prednimustina, procarbazina, guinagolida,
raloxifeno, raltitrexed, ranimustina, razoxano,

regorafenib, &4cido risedrénico, rituximab, romidepsina,

romiplostim, sargramostim, sipuleucel-T, sizofiran,
sobuzoxano, glicididazol de sédio, sorafenib,
estreptozocina, sunitinib, talaporfina, tamibaroteno,

tamoxifeno, tasonermina, teceleucina, tegafur, tegafur +
gimeracilo + oteracilo, temoporfina, temozolomida,
temsirolimus, tenipdsido, testosterona, tetrofosmina,

talidomida, tiotepa, timalfasina, tioguanina, tocilizumab,

topotecano, toremifeno, tositumomab, trabectedina,
trastuzumab, treosulfan, tretinoin, trilostano,
triptorelina, trofosfamida, triptofano, ubenimex,
valrubicina, vandetanib, vapreotida, vemurafenib,
vinblastina, vincristina, vindesina, vinflunina,

vinorelbina, vorinostat, vorozol, microsferas de vidro de
itrio-90 glass microspheres, zinostatina, zinostatina
estimalamer, dcido zoledrédénico, zorubicina.
Alternativamente, o componente C pode ser um ou mais
agentes farmacéuticos selecionados a partir de gencitabina,
paclitaxel (quando o componente B ndoc ¢é ele mesmo
paclitaxel), cisplatina, carboplatina, butirato de sdédio,
5-FU, doxirrubicina, tamoxifeno, etopdbdésido, trastumazab,
gefitinib, intrdo a, rapamicina, 17-AAG, U0126, insulina,
um derivativo da insulina, um ligando PPAR, um féarmaco de
sulfonilureia, um inibidor da a-glucosidase, uma biguanida,
um inibidor de PTP-1 B, um inibidor de DPP-IV, um inibidor
de 1ll-beta-HSD, GLP-1, um derivativo de GLP-1, GIP, um
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derivativo de GIP, PACAP, um derivativo de PACAP, secretina
ou um derivativo de secretina.

Alternativamente, o dito componente C pode ser um ou
mais agentes farmacéuticos selecionados a partir de: um
taxano, tal como Docetaxel, Paclitaxel, ou Taxol; um

epotilona, tal como Ixabepilona, Patupilona, ou Sagopilona;

Mitoxantrona; Predinisolona; Dexametasona; Estramustina;
Vinblastina; Vincristina; Doxorubicina; Adriamicina;
Idarubicina; Daunorubicina; Bleomicina; Etopdsido;
ciclofosfamida; Ifosfamida; Procarbazina; Melfalan; 5-

Fluorouracil; Capecitabina; Fludarabina; Citarabina; Ara-C;
2-Cloro-2'-desoxiadenosina; Tioguanina; um anti-androgénio,
tal como Flutamida, Ciproterona acetato, ou Bicalutamida;
Bortezomib; um derivado de platina, tal como Cisplatina, ou
Carboplatina; Clorambucil; Metotrexato; e Rituximab.
Agentes anti-hiperproliferativos opcionais que podem
ser adicionados como componente C a combinacdo do sal da
presente invencdo incluem, mas ndo sdo limitados a
compostos listados nos regimes de fadrmacos de gquimioterapia
de cancro na 11° Edic&do do Merck Index, (1996), que ¢é pela
presente incorporado por referéncia, tal como asparaginase,
bleomicina, carboplatina, carmustina, clorambucil,
cisplatina, colaspase, ciclofosfamida, citarabina,
dacarbazina, dactinomicina, daunorubicina, doxorubicina
(adriamicina), epirubicina, etopdbdsido, 5-fluorouracil,
hexametilmelamina, hidroxiureia, i1fosfamida, irinotecan,

leucovorina, lomustine, mecloretamina, b-mercaptopurina,

mesna, metotrexato, mitomicina C, mitoxantrona,
prednisolona, prednisona, procarbazina, raloxifeno,
estreptozocina, tamoxifeno, tioguanina, topotecan,

vinblastina, vincristina, e vindesina.

Outros agentes anti-hiperproliferativos adequados para
utilizacdo como componente C com a combinacdo do sal da
presente da invencdo incluem, mas ndo sdo limitados aqueles

compostos conhecidos por serem utilizados no tratamento de
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doencas neopléasicas em Goodman e Gilman’s The
Pharmacological Basis os Therapeutics (Nona Edic&do), editor
Molinoff et al., publ. by McGraw-Hill, paginas 1225-1287,
(1996), gque é pela presente incorporado por referéncia, tal
como aminoglutetimida, L-asparaginase, azatioprina,
cladribina de 5-azacitidina, busulfano, dietilstilbestrol,
2" ,2"-difluorodeoxicitidina, docetaxel, eritrohidroxinonilo
adenina, etinilo estradiol, 5-fluorodeoxiuridina, 5-
fluorodeoxiuridina monofosfato, fludarabina fosfato,
fluoximesterona, flutamida, hidroxiprogesterona caproato,
idarubicina, interferéio, medroxiprogesterona acetato,
megestrol acetato, melfalan, mitotano, paclitaxel (quando o
componente B n&do é ele mesmo paclitaxel), pentostatina, N-
fosfonoacetil-L-aspartato (PALA), plicamicina, semustina,
tenipdsido, propionato de testosterona, tiotepa,
trimetilmelamina, uridina, e vinorelbina.

Outros agentes anti-hiperproliferativos adequados para
utilizacdo como o componente C com a composicdo do sal da
presente invencdo incluem, mas ndo sdo limitados a outros
agentes anti-cancerigenos tais como epotilona e seus
derivados, irinotecano, raloxifeno e topotecano.

Geralmente, a utilizacdo de agentes citotdxicos e/ou
citostéticos como componente C em combinacdo com o sal da
presente invencdo servirdo para:

(1) produzir melhor eficécia na reducéo do
crescimento de um tumor ou mesmo eliminar o tumor em
comparacdo com a administracdo de qualgquer um dos

agentes sozinho,

(2) proporcionar a administracéo de menores
quantidades dos agentes quimioterapéuticos
administrados,

(3) proporcionar um tratamento quimioterapéutico que
¢ Dbem tolerado no paciente com menos complicacbes
farmacoldégicas deletérias qgque as observadas com

quimioterapias de agentes individuais e outras
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determinadas terapéuticas combinadas,
(4) proporcionar tratamento para um espectro mais
amplo de diferentes tipos de cancro em mamiferos,
especialmente seres humanos,
(5) proporcionar uma maior taxa de resposta entre os
pacientes tratados,
(6) proporcionar um tempo de sobrevivéncia maior
entre 0s pacientes tratados em comparacdao com
tratamentos quimioterapéuticos padréo,
(7) proporcionar um tempo mais longo para a
progressdo do tumor, e/ou
(8) produzir resultados de eficdcia e tolerabilidade
pelo menos tdo bons quanto aqueles dos agentes
utilizados sozinhos, em comparacao com casos
conhecidos onde outras combinacdes de sais de agentes
anti-cancerigenos produzem efeitos antagonistas.
SECCAO BIOLOGICA
Ensaio de Lipido Quinase Radiocativa de PI3Ka e PI3Kp
O ensaio biogquimico da pllOa é um ensaio radiocativo
que mede a incorporacédo de P no substrato da pll10«,
fosfatidilinositol (PI). Este ensaio ¢ uma modificacdo de
um ensaio desenvolvido em RCK (Fuchikami et al., 2002). Uma
pll0a (AN 1-108) truncada N-terminal marcada com His e a
mesma proteina pll0B (AN 1-108) truncada sem o dominio de
ligacdo a p85 foram expressas em células Sf9 e purificadas
até >50% de pureza. Para gerar a curvas de CIsy;, a reacéo
foi realizada num formato de 384 pocos utilizando placas
MaxiSorp sob as mesmas condig¢bdes. As placas foram
revestidas com 2 pg/poco de uma razdo molar de 1:1 de
fosfatidilinositol (PI: Avanti #840042C) e fosfatidilserina
(PS: Avanti #840032C) diluida em clorofdérmio. Foi permitido
ao solvente orgénico evaporar através do armazenamento das
placas na campénula de fumo durante a noite. As placas
foram depois seladas com seladores de placas de mylar e

armazenadas até um més a 4 °C até necessérias. 7,5 ng de
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proteina pllOa truncada purificada foram adicionados a cada
poco, contendo 9 pl de tampdo de reacdo (MOPSO a 50 mM, pH
7,0, NaCl a 100 mM, MgCl, a 4 mM, BSA a 0,1% (p/v)) exceto
para os pocos de controlo negativo que receberam apenas um
tampdo de reacdo. Um microlitro de cada composto de teste
em DMSO foi transferido a partir de diluicdes mide para
gerar uma resposta de dose de 8 pontos (0,0, 0,003, 0,01
0,03, 0,1, 0,3, 1,0, 3,0 e 10 pM de concentracdo final de
composto BAY). As reacdes foram iniciadas através da adicéo
de 5 pl de uma solucgdo de ATP a 40 uM contendo 20 pCi/ml de
[y—wP]—ATP e foram deixadas a prosseguir durante duas
horas a temperatura ambiente com mistura suave. As reacdes
foram terminadas através da adicdo de 5 pl de uma solucédo
mde de EDTA a 25 mM. As placas foram lavadas com um lavador
de placas de 384 pocos em tampdo sem detergente e 25 pl de
cocktail de cintilacdo UltimaGold foram adicionados a cada
poco. A radioatividade incorporada no substrato de PI
imobilizado foi determinada com um Contador de Cintilacéo
Liguido BetaPlate. A inibicdo foi calculada utilizando a

seguinte equacédo:

% inibiQéO = 1'(Tcpn| - Bcpm)/(Pcpm" B(:pm) X 100.

Teom = 33P—cpm na presenca do composto de teste
Bepm = ~°P-cpm no controlo de fundo (sem enzima)
Peen = °P-cpm na enzima controlo pll0 (sem inibidor)

Os valores de Clsy para a base livre e o sal de
dicloridrato nos ensaios bioquimicos de pllO0x, e pllO0R
estdo resumidos no Quadro A. Os dois compostos mostraram
atividades semelhantes em ambos os ensaios bioquimicos de
PI3Ka e PI3KB. A poténcia ligeiramente melhor com a forma
do sal de dicloridrato pode dever-se a solubilidade

melhorada.
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Quadro A. Atividade da base livre e do sal de dicloridrato
nos ensaios de PI3Ka e PI3KP

Composto Clsp de PI3Ka (M) Clsp de PI3KB (M)
Base livre 4,96E-10 3,72E-09
Sal de 1,23E-10 1,00E-09
dicloridrato

Ensaios de proliferacgao
A proliferacdo celular é determinada utilizando o kit
de viabilidade celular luminescente Cell Titer-Go de
Promega (Cat. #G7573) depois de 72 horas de exposicdo aos
fadrmacos. De forma breve, as células foram colocadas em
placas a 500-1000 células/poco de 394 pocos em 25 pl de
meio de crescimento. Para cada linha celular ensaiada, as
células foram colocadas numa placa separada para a
determinacdo da luminescéncia nos pontos de tempo de hora t
a

= 0 e hora t = 72. A seguir a incubacdo a 37 °C durante

noite, os valores de luminescéncia para as amostras de t
0 foram determinados através da adicdo de 25 pl de solucéo
de Cell Titer-Go por poc¢o, transferindo as placas para um
agitador orbital durante 10 minutos a temperatura ambiente,
e depois lendo as placas num Contador Wallac Victor2 1420
Multilabel HTS wutilizando a Jjanela de luminescéncia (a
detecdo de luz méxima é medida a 428 nM). As placas de dose
para os pontos de tempo de hora t = 72 foram tratadas com
compostos diluidos em meio de crescimento num volume final
de 30 npl. As células foram depois incubadas durante 72
horas a 37 °C. Os valores de luminescéncia para as amostras
de hora t = 72 foram determinados através da adicdo de 30
nl de solucdo Promega CellTiter-Glo, colocando as células
num agitador durante 10 minutos a temperatura ambiente, e
depois lendo a luminescéncia utilizando um lumindmetro
Victor. Para o processamento dos dados, os valores de t = 0
sdo subtraidos a partir daqueles determinados para o ponto
de tempo de hora t = 72, para ambas as amostras tratadas e

nao tratadas. As diferencas de percentagens na
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luminescéncia entre as tratadas com farmacos e as controlo
sdo utilizadas para determinar a percentagem de inibicdo do
crescimento.

Num painel de 16 linhas de célula tumorais cobrindo 6
indicac¢des para cancro, tanto a base livre como o sal de
dicloridrato mostraram potentes atividades
antiproliferativas e a diferenca nos valores de CIsy foi
menos de 3 vezes em todas as linhas celulares tumorais
testadas. Estes dados indicam claramente que o sal de
dicloridrato retém a atividade antitumoral da base livre.
Quadro B. Atividade antiproliferativa da base livre e do

dicloridrato nos ensaios proliferacdo de linhas celulares

tumorais

Linha Tecido CIsp da CIsp do sal de Razdo
Celular base livre | dicloridrato (nM) de CIsg

(nM)

KPL4 Mama 3 3 1,0
BT474 5 10 ’
T47D 6 2 2,8
BT20 6 2 3,1
MCF7 2°1 ,
MDA-MB- 760 256 p
468
SK-Br-3 2 1 1,5
LNCaP Prostata 69 67 1,0
PC3 100 90 1,1
Colo205 Cédlon 48 110 0,4
HT29 27 10 2,71
HCT116 56 72 0,8
A549 Pulméo 37 44 0,8
H460 46 67 0,7
U8 7MG Cérebro 85 85 1,0
7860 Rim 116 247 0,5
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REIVINDICACOES

1. Sal de dicloridrato de 2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-
morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[l,2-c]lquinazolin-

5-il]pirimidina-5-carboxamida de férmula (II):
O

O
dood

.2 HCI

(n,

ou um solvato, hidrato ou tautdmero do mesmo.

2. O sal de dicloridrato de férmula (II) de acordo com a

reivindicacdo 1, que estd na forma cristalina.

3. Um método para preparar o sal de dicloridrato de
acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, o dito método que
compreende adicionar &cido <cloridrico a um composto de

férmula (I)
o)

TBa,
) O~ N)\HJ\QJN\NHE

O}
preferivelmente em suspenséao,

formando assim o dito sal de dicloridrato de férmula (II):



().
4. O método de acordo com a reivindicagdo 3, o dito
método que compreende:
a) adicionar &4cido cloridrico, tal como uma solucdo
aquosa de &cido cloridrico (32%) por exemplo, a uma
suspensdo do dito composto de férmula (I) num meio,
tal como &gua por exemplo, a uma temperatura entre o
ponto de congelacdo da mistura e o ponto de ebulicéo
da mistura, tal como uma temperatura de 20 °C (+-2
°), até gque se atinja um pH de 3 a 4;
b) agitar a mistura resultante a uma temperatura
entre o ponto de congelacdo da mistura e o ponto de
ebulicdo da mistura, por exemplo, a temperatura
ambiente, durante um periodo de tempo, por exemplo,
mais de 10 minutos; e, opcionalmente
c) filtrar o sdélido resultante e lavar o bolo de
filtro, por exemplo com &gua, depois ajustando o pH
do filtrado para pH 1,8 a 2,0 utilizando &cido
cloridrico, por exemplo com uma solucdo aquosa de
dcido cloridrico (32%); e, opcionalmente,
d) agitar a mistura durante um periodo de tempo, por
exemplo por 10 minutos, a uma temperatura entre o
ponto de congelacdo e o ponto de ebulicdo da mistura,
tal como a temperatura ambiente, por exemplo,
adicionando etanol, seguido por agitacdo adicional
durante um periodo de tempo, por exemplo durante 10
minutos; e, opcionalmente,
e) adicionar cristais-semente, opcionalmente seguidos

pela adicdo de etanol ao longo de um periodo de tempo



por exemplo de 5 horas; e, opcionalmente,

f) filtrar o dicloridrato de férmula (II) resultante,

opcionalmente lavar com mistura de &agua e etanol e

opcionalmente secar, por exemplo a vacuo,
proporcionando assim o sal de dicloridrato de acordo com a

reivindicacdo 1 ou 2.

5. 0O método de acordo com a reivindicacdo 3, o dito

método que compreende:
a) adicionar o dito &cido cloridrico ao dito composto
de férmula (I) em acetona/dgua ou etanol/&dgua por
exemplo; e, depois, opcionalmente,
b) aquecer a uma temperatura entre o ponto de
ebulicdo e o ponto de congelacdo da mistura, por
exemplo de 40 a 60 °C, tal como a 50 °C por exemplo,
durante um periodo de tempo preferivelmente de 0,2 a
2 horas por exemplo, tal como durante 0,5 horas por
exemplo; depois, opcionalmente,
c) aquecer adicionalmente a uma temperatura entre o
ponto de ebulicdo e o ponto de congelacdo da mistura,
por exemplo de 30 a 40 °C, tal como a 35 °C por
exemplo, durante um periodo de tempo tal como de 1 a
4 horas por exemplo, com agitacdo opcional da dita
suspensdo a uma temperatura entre o ponto de ebulicédo
e o ponto de congelacdo da mistura, por exemplo de 10
a 45 °C, por exemplo a 35 °C, durante um periodo de
tempo preferivelmente de 12 a 72 horas por exemplo,
tal como durante 72 horas por exemplo, opcionalmente
seguida de agitacdo da dita suspensdo a uma
temperatura entre o ponto de congelacdo da mistura e
o ponto de ebulicéo da mistura, tal como a
temperatura ambiente, por exemplo, durante um periodo
de tempo de 0 a 4 horas, durante 2 horas por exemplo;
e, opcionalmente,

d) filtrar, opcionalmente lavando e secando,



proporcionando assim o sal de dicloridrato de acordo com a

reivindicacdo 1 ou 2.

6. 0 método de acordo com a reivindicacdo 3 ou 5, em que
o dito &cido cloridrico ¢ uma solucdo agquosa concentrada de
acido <cloridrico (HC1 a 36%) e ¢é adicionada ao dito
composto de férmula (I) numa mistura de acetona/édgua (8:2
v/v), seguido de aguecimento a uma temperatura de 50 °C,
durante um periodo de tempo de 0,5 horas, depois seguido de
aquecimento adicional, a uma temperatura de 35 °C, durante
um periodo de tempo de 72 horas, depois com agitacdo da
dita suspensdo a uma temperatura ambiente, durante um
periodo de tempo de 2 horas, seguida de filtracdo, lavagem
com mistura de acetona/dgua, e secagem num forno de véacuo
(40 °C, 100 mbar, 16 horas), proporcionando assim o dito

sal de dicloridrato de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2.

7. Utilizacdo de um composto de férmula (I):
o

)

@,

para a preparacdo do sal de dicloridrato de férmula (II):



().

8. O sal de dicloridrato de acordo com a reivindicacédo 1

ou 2, para o tratamento ou profilaxia de uma doenca.

9. Utilizacdo do dito sal de acordo com a reivindicacédo 1
ou 2 para a preparacdo de um medicamento para o tratamento
e/ou profilaxia de uma doenca, em particular de um
disttrbio hiperproliferativo e/ou da angiogénese, mais
particularmente para o tratamento ou profilaxia de um
cancro, particularmente cancro pulmonar, em particular
carcinoma pulmonar de células ndo pequenas, cancro
colorrectal, melanoma, cancro pancreéatico, carcinoma

hepatocitédrio, ou cancro da mama.

10. Utilizacdo do sal de dicloridrato de acordo com a

reivindicacdo 9, em que o dito cancro é um linfoma.

11. Utilizagcdo do sal de dicloridrato de acordo com a
reivindicacgdo 10, em que o dito linfoma ¢ selecionado a
partir de um linfoma relacionado com SIDA, linfoma né&o
Hodgkin, linfoma de células T cutédneo, linfoma de Burkitt,

doenca de Hodgkin, e linfoma do sistema nervoso central.

12. Utilizacdo do sal de dicloridrato de acordo com a
reivindicacdo 10 ou 11, em que o dito cancro é um linfoma

ndo Hodgkin.



13. Uma composicdo farmacéutica que compreende o sal de

dicloridrato de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2.

14. Uma composicdo farmacéutica que compreende o sal de
dicloridrato de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, e um

agente farmacéutico adicional.

15. Uma combinacdo farmacéutica que compreende o sal de
dicloridrato de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, € um ou

mais agentes terapéuticos adicionais.

16. A combinacéo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 15, em gque o dito agente farmacéutico
adicional é selecionado a partir de: 1311-chTNT, abarelix,
abiraterona, aclarubicina, aldesleucina, alemtuzumab,
alitretinoina, altretamina, aminoglutetimida, amrubicina,
amsacrina, anastrozol, arglabina, tridéxido de arsénico,
asparaginase, azacitidina, basiliximab, BAY 80-6946, BAY
1000394, BAY 86-9766 (RDEA 119), belotecano, bendamustina,
bevacizumab, bexaroteno, bicalutamida, bisantreno,
bleomicina, bortezomib, buserelina, busulfan, cabazitaxel,
folinato de cé&lcio, levofolinato de célcio, capecitabina,
carboplatina, carmofur, carmustina, catumaxomab, celecoxib,
celmoleucina, cetuximab, clorambucil, clormadinona,
clormetina, cisplatina, cladribina, acido clodrénico,
clofarabina, crisantaspase, ciclofosfamida, ciproterona,
citarabina, dacarbazina, dactinomicina, darbepoetina alfa,
dasatinib, daunorubicina, decitabina, degarelix,
denileucina diftitox, denosumab, deslorelina, cloreto de
dibrospidio, docetaxel, doxifluridina, doxorubicina,
doxorubicina + estrona, eculizumab, edrecolomab, acetato de
eliptinio, eltrombopag, endostatina, enocitabina,
epirubicina, epitiostanol, epoetin alfa, epoetina beta,
eptaplatina, eribulina, erlotinib, estradiol, estramustina,

etopbdsido, everolimus, exemestano, fadrozol, filgrastim,



fludarabina, fluorouracilo, flutamida, formestano,
fotemustina, fulvestrant, nitrato de géalio, ganirelix,
gefitinib, gemcitabina, gemtuzumab, glutoxim, goserelin,
histamina dicloridrato, histrelina, hidroxicarbamida,
sementes de I-125, &cido ibandrdénico, ibritumomab tiuxetan,
idarubicina, ifosfamida, imatinib, imiquimod, improsulfano,
interferéo alfa, interferéo beta, interferéo gama,
ipilimumab, irinotecan, ixabepilona, lanreotida, lapatinib,
lenalidomida, lenograstim, lentinano, letrozol,
leuprorelina, levamisol, lisurida, lobaplatina, lomustine,
lonidamina, masoprocol, medroxiprogesterona, megestrol,
melfalan, mepitiostano, mercaptopurina, metotrexato,

metoxsaleno, Metil aminolevulinato, metiltestosterona,

mifamurtido, miltefosina, miriplatina, mitobronitol,
mitoguazona, mitolactol, mitomicina, mitotano,
mitoxantrona, nedaplatina, nelarabina, nilotinib,

nilutamida, nimotuzumab, nimustina, nitracrina, ofatumumab,
omeprazol, oprelvekin, oxaliplatina, terapéutica com o gene
p53, paclitaxel, palifermin, semente de palddio-103, &cido
pamidrdénico, panitumumab, pazopanib, pegaspargase, PEG-
epoetina beta (metoxi PEG-epoetina beta), pegfilgrastim,
peginterferéo alfa-2b, pemetrexed, pentazocina,
pentostatina, peplomicina, perfosfamida, picibanil,
pirarubicina, plerixafor, plicamicina, poliglusam, fosfato
de poliestradiol, polisacarideo-K, porfimer sbédio,
pralatrexato, prednimustina, procarbazina, quinagolida,
raloxifeno, raltitrexed, ranimustina, razoxano,

regorafenib, 4cido risedrédénico, rituximab, romidepsina,

romiplostim, sargramostim, sipuleucel-T, sizofiran,
sobuzoxano, glicididazol de sédio, sorafenib,
estreptozocina, sunitinib, talaporfina, tamibaroteno,

tamoxifeno, tasonermina, teceleucina, tegafur, tegafur +
gimeracilo + oteracilo, temoporfina, temozolomida,
temsirolimus, tenipdsido, testosterona, tetrofosmina,

talidomida, tiotepa, timalfasina, tioguanina, tocilizumab,



topotecan, toremifeno, tositumomab, trabectedina,
trastuzumab, treosulfan, tretinoin, trilostano,
triptorelina, trofosfamida, triptofano, ubenimex,
valrubicina, vandetanib, vapreotida, vemurafenib,
vinblastina, vincristina, vindesina, vinflunina,

vinorelbina, vorinostat, vorozol, microsferas de vidro de
itrio-90, zinostatina, zinostatina estimalamer, dcido

zoledrdénico, zorubicina.
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FIGURA 1
Espectro-de iV do dicloridrato de férmuta (i)
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FIGURA 2

Espectro de Raman do dicloridrato de férmula (i)
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FIGURA 3

Espectro UVIVIS do dicloridrato de férmula (if)
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FIGURA 4
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Espectro de "H-RMN do dicloridrato de férmula (If)
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FIGURA S
Espectro de'3C-RMN do dicloridrato de formula (I}
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