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(57) Resumo: FORMA CRISTALINA DE UM DERIVADO DE PIRI-
DAZINOQOJ[4,5-b] INDOL. A presente invencédo refere-se a uma nova
forma cristalina de 7- cloro-N, N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-diidro-4H-
piridazino[4,5-bJindoi- 1- acetamida, processos de preparagdo da
referida forma cristalina de 7-cloro- N, N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-diid
ro-4H-piridazino[4,5-bJindol- 1- acetam ida, composigdes
compreendendo a referida forma em mistura com um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis, e usos para as mesmas.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "FORMA
CRISTALINA DE UM DERIVADO DE PIRIDAZINO[4,5-b] INDOL".

A presente invengao refere-se a uma.nova forma cristalina, a se-
guir referida como Forma cristalina Il, de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-
3,5-diidro-4 H- piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida.

Esta invengao também refere-se a processos para a preparagao
de tal forma cristalina, e a métodos de uso dos mesmos para prevengao e
tratamento de doencas relacionadas a receptores de benzodiazepina tipo'
periféricos. - _

ANTECEDENTES DA INVENCAQO

7-Cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-diidro-4H-piridazino[4,5-

blindol-1- acetamida, que tem a estrutura de Férmula (A) :

possui uma alta afinidade para os receptbres de benzodiazepina
tipo periféricos. A preparacao, as propriedades fisicas e propriedades farma-
coldgicas benéficas de 7-cloro-N,N,5- trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-diidro-4 H-
piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida sdo descritas, por exemplo, na Patente
U.S. n? 6.262.045 e, em particular, na Patente U.S. n? 6.395.729, ambas as
quais sao incorporadas por referéncia em sua totalidade. Os processos des-
critos nestas Patentes resultam no isolamento de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-
ox0-3-fenil-3,5-diidro-4 H-piridazino[4,5- blindol-1-acetamida em uma Forma
cristalina definida, designada aqui como Forma | .

A solubilidade limitada da Forma cristalina | de 7-cloro-N,N,5-
trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-diidro-4 H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida  tanto
em solventes de solugbes aquosas (geralmente menos do que 0,01 mg/ml)
quanto em formulacdes ndo aquosas (geralmente menos do que 3 mg/ml)
apresenta dificuldades na administracdo e armazenagem de formulagdes

contendo este composto. Estudos preliminares realizados com formulagcées



10

15

20

25

30

padrao tém induzido a absorgdo limitada do farmaco. Portanto, existe urﬁa
necessidade para novas formas solidas de 7-cloro-N,N,5- trimetil-4-oxo-3-
fenil-3,5-diidro-4 H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida e novos métodos de
sua preparagao. |
SUMARIO DA INVENCAQ

Descobriu-se que os compostos de Férmula (A) podem existir na
forma de dois polimorfos cristalinos cada um tendé propriedades fisicas dis-
tintamente diferentes. As duas formas polimérficas cristalinas descritas neste

relatério descritivo sao a seguir referidas como Forma | e Forma ll. |
Consequentemente, a presente invengao refere-se a uma Forma
polimorfa cristalina 1l de 7-cloro-N, N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-diidro-4 H-
piridazino[4,5-blindol-1-acetamida, representada pela Férmula (A) e a com-
posigbes compreendendo a Forma cristalina . Esta invengdo também refe-
re-se a processos para preparar a Forma cristalina 1l e a métodos de uso
dos mesmos. _ ,
BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A figUra 1 & um revestimento de trés espectros de Infravermelho
de Transformagdo Fourier (FTIV) de Forma cristalina |l de 7-cloro-N,N,5-

- trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-diidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida da pre-

sente invengao . |
A figura 2 é um espectro de Infravermelho de Transformagéao

‘Fourier (FTIV) comparando a Forma cristalina | e a Forma cristalina Il de 7-

cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-diidro-4 H-piridazino[4,5-bjindol-1-
acetamida.

A figura 3 é um revestimento de termogramas de Calorimetria de
Varredura Diferencial da Forma cristalina | e Forma cristalina H de 7-cloro-
N, N,5-trimetil-4-oxo-3ffenil-3,5-diidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1 -acetamida
desta invengao. | : o

A figura 4 € um difractograma" de p6 de raio X de Forma cristali-
na Il de 7-cloro-N,N,5-trimetil- 4-oxo-3-fenil-3,5-diidro-4H-piridazino[4,5-
blindol-1-acetamida da presente invengao . | _

A figura 5 é um difractograma de pé de raio X de Forma cristali-
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na Il de 7-cloro-N,N,5-trimetil- - 4-oxo-3-fenil-3,5-diidro-4H-piridazino[4,5-
blindol-1-acetamida da presente invengao . |

A figura 6 é um revestimento de difractog'ramas de p6 de raio X
da Forma cristalina | e Forma cristalina Il de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-
fenil-3,5-diidro-4H—piridazino[4,5-b]indol-1 -acetamida da presente invéngéo .

A figura 7 é um revestimento de difractogramas de p6 de raio X
de Forma cristalina | e Forma cristalina Il de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-
fenil-3,5-diidro-4H-piridazino[4,5-blindol- 1-acetamida da presente invengao .

A figura 8 mostra os resultados de teste de dissolugao compa-
rando as taxa de solubilidade/dissolugdo da Forma cristalina | e Forma cris-

_talina Il de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oko-3-fenil¥3,5- diidfo-4H-piridazino[4,5-

blindol-1-acetamida em sulfato de laurila de sédio a 0,25 % aquoso /0,01 M
de tamp&o de fosfato de pH 7. o

A figura 9 é um revestimento de espectros de Infravermelho de
Transformagao Fourier (FT-1V) de' Forma cristalina Il de 7-cloro-N,N,5-
trimetil-4-ox0-3-fenil-3 ,5-diidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1- acetamida da

presente invengao sob condi¢des de estresse e nao estresse.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO
DEFINICOES E ABREVIACOES
| Como usado aqui, e por toda descri¢do da invengao, as seguin-

tes abreviagdes, a menos que de outro modo indicado, devem ser entendi-

das ter os seguintes significados :

A | Angstrom |

HPLC cromatografia liquida de alto desempe-
nho

‘NMmP N-metil-2-pirrolidinona

RPM revolugdes por minuto

Como usado aqui, e por toda descricao da invengao, os seguin-
tes termos, a menos que de outro modo indicado, devem ser entedidos ter
os seguintes significados.

"Forma I," como usado aqui, destina-se a descrever uma forma
cristalina de 7¥cloro-N,N,5-trimetiI- 4-oxo0-3-fenil-3,5-diidro-4 H-piridazino[4,5-
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blindol-1-acetamida que pode ser caracterizada usando dados de distingao
como descrito aqui. Dados exemplares sdo encontrados nas figuras 2, 3,
e/ou 6. ' ,

"Forma II," como usado Vaqui, ‘destina-se,a descrever uma Forma
cristalina de 7-cloro-N,N,5-trimetil- 4-oxo-3-fenil-3,5-diidro-4 H-piridazino[4,5-
blirdol-1-acetamida que pode ser caracterizada usando dados de distingdo -
como descrito aqui. Dados exemplares sao encontrados nas figuras 1, 2, 3
4, 5 e/ou 6. |

A capacidade de uma substancia existir em ‘mais do que uma
forma de cristal é definida como polimorfismo; as diferentes formés de cristal .
de uma particular substancia sdo referidas como "polimorfos". Em geral, o
polimorfismo é afetado pela capacidade de uma molécu'la de uma substancia
mudar sua conformacao ou formar diferentes interagdes intermoleculares ou
intramoleculares, particularmente ligagoes de hidrogénio, que séo refletidas
em diferentes combinagtes de atomos nas trelicas de cristal de diferentes
polimorfos. Ao contrario, a forma externa tptal de uma substancia é conheci-

da como "morfologia," que refere-se a forma externa do cristal e os planos

presentes, sem referéncia a estrutura interna. Os cristais podem exibir dife-

rentes morfologias com base em diferentes condigdes, tais como, por exem-
plo, taxa de desenvolvimento, agitagéo, € a presenca de impurezas.
Os diferentes polimorfos de uma substancia podem possuir dife-

rentes energias da trelica de cristal e, desse modo, em estado sélido eles

podem mostrar diferentes propriedades fisicas tais como forma, densidade,
ponto de fusdo, cor, taxa de dissolugéo, estabilidade, solubilidade, etc., que
podem, por sua vez, afetam a taxa de dissolugéo, estabilidade e/ou biodis-
ponibilidade de um determinado polimorfo e sua adequabilidade para uso
como produto farmacéutico e em composig¢oes farmacéuticas. ,

A Forma cristalina Il de 7-c|oro-N,N,5-triri1etil-4-oxo-3-fenil-3;5-
diidro-4 H-piridazino[4,5- blindol-1-acetamida tem vantagem sobre fa Forma I.
Por exemplo, a Forma I tem maior solubilidade e maiores taxas de dissolu-
¢ao do que aquelas de Forma cristalina |I. Geralmente sabe-se que as for-

mas polimérficas tendo maiores taxas de solubilidade e dissolugdo séo ge-
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ralmente menos estaveis fisicamente do que aquelas tendo taxas de solubi--
lidade e dissolugao inferiores. Entretanto, a Forma cristalina Il tem surpreen-
dénte estabilidade fisica. Por exemplo, Forma Il nao converte-se em qual-
quer outra forma sob condi¢des de armazenagem normais (temperatura am-
biente) ou sob as seguintes condicoes de estresse: 75% de umidadé relativa
a 50°C durante dois meses em um frasconete aberto. A estabilidade de For-
ma |l sob estas condigdes foi confirmada por dados de espectroscopia de
Infravermelho de Transformagao Fourier.

Desse modo, a presente invengao fornece uma nova Forma cris-
talina de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-diidro-4 H-piridazino-[4,5-
blindol-1-acetamida, que fornece éolubilidade maior do qUe a Forma cristali--
na | previamente conhecida. ‘ ,

Em um aspecto 'preferid_b, a in’vengéo fornece a Forma cris_talina
Il de 7-cloro-N,N,5- trimetil-4-oxo0-3 -fenil-3,5-diidro-4 H-piridazino[4, 5-b] ln
dol-1-acetamida como definido aqui substancialmente livre de qualquér outro
polimorfo. | | |

Em um outro aspecto preterldo a Forma cristalina i de 7-cloro-
N,N,5- trlmetnl 4-oxo-3-fenil-3,5-diidro-4 H-piridazino{4,5-blindol-1 acetam|da
como definida aqui é substancialmente livre de impurezas.

Por "substancialmente livre," entende-se que a Forma cristalina

N contém menos do que 10%, preferivelmente menos do que 5%, e mais

preferivelmenté menos do que 2%, de qualquer outro polimorfo ou impureza
ou impurezas.

Processos para a preparacgao de Forma cnstalma Il sdo um outro
objeto da presente invengao.

A Forma cristalina |l pode ser preparada por cristalizagdo de 7-

cloro-N, N,5-trimetiI—4-0xo-3-fenil-3,5-diidro-4H—piridazino[4,5-b]indo|-1 -

acetamida sob condi¢des adequadas.

A Forma cristalina Il pode ser preparada substanciaimente livre
da Forma cristalina | controlando-se as condigbes da cristalizagao.

Em geral, a Forma cristalina Il pode ser obtida aquecendo-se 7-
cloro-N, N,5-trimeti|-4-oxo-3-feniI-3,5-diidro-4H—piridazino[4,5-b]indo|-1 -
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acetamida em alcool inferior, por exemplo metanol ou etanol, em uma con-
centragao de cerca de 1 mg/ml a cerca 4 mg/ml e em uma temperatura sufi-
ciente para realizar a dissolugdo, por exemplo, de cerca de 45°C a cerca
60°C, filtrando-se quaisquer insoluveis, résfriando-se o filtrado, em seguida
evaporando-se o solvente com uma corrente de gas inerte, tal como nitrogé-
nio, para formar um sélido. '

Alternativamente, a Forma cristalina Il é obtida por meio de cris-
talizacdo de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-diidro-4 H-piridazino[4,5-
blindol-1-acetamida dissolvendo-se o composto em diclorometano em uma
concentragdo de cerca de 30 mg/ml a cerca 50 mg/ml, adicionando-se a so-
lugdo ao etanol, e concentrando-se a solugao, reduzindo-se o volume para
cerca de 10% a cerca 40% com uma corrente de um'gés inerte, tal como
nitrogénio, para causar a precipita¢gdo de um sélido.

Além disso, a Forma cristalina Il é obtida dissolvendo-se 7-cloro-
N, N,5-trime_til-4-oxo-3-fenil-3,5-,diidro-4H—piridazino[4,5-b]indol-1 -acetamida
em diclorometano em uma concentragéo de cerca de 20 mg/ml a cerca 50
mg/ml, adicionando-se a solugédo aos hexénos para causar uma precipitagao
de um sélido, e isolando-se o solido tal como pbr filtragem.

A Forma cristalina Il pode também ser obtida utilizando-se outras

~técnicas convencionais conhecidas por aqueles versados na técnica para a

preparacéo de Forma cristalina, tal como a cristalizagéo de um fluido super-
critico, por exemplo, diéxido de carbono supercritico. '

A presente invencido esta também direcionada a uma composi-
cao farmacéutica compreendendo a Forma cristalina Il de 7-cloro-N,N,5- -
trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-diidro-4 H-piridazino[4,5-bJindol-1-acetamida ~ em
combinagdo com um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Pre-
feridas composi¢des farmacéuticas da invengdo compreendem a Forma cris-
talina 1l de 7-cloro-N,N,5-trime'til-4-oxo-3-fenil-3,5-diidro-4H-piridazino[4,5-
blindol-1-acetamida substancialmente livre de Forma cristalina | em combi-
nagao com um ou mais exéipientes farmaceuticamente aceitaveis.

Em outra modalidade, a presente invencao refere-se as formas

de dosagem compreendendo as composi¢cdes farmacéuticas como descrito
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aqui. Formas de dosagem incluem, porém nao estao limitadas aquelas sele-
cionadas do grupo consistindo em pilulas, capsulas, "capletes", comprimi-
dos, granulos, suspensoées, unguentos, logdes, supoéitérios, e pastas. Cada
dosagem deve conter a quantidade de substancia de farmaco calculada para
produzir o efeito terapéutico desejado. Tipicamente, as composi¢coes farma-
céuticas serdo administradas em unidades de dosagem contendo cerca de 2
mg a cerca 2000 mg da substancia de farmaco por peso da composigao,

-com uma taxa de cerca de 10 mg a cerca 1000 mg sendo preferida.

As composigoes farmacéuticas da presente invengao preferivel-
mente contém uma quantidade terapeuticamente eficaz da substancia de :
farmaco cristalina. O termo "quantidéde terapeuticamehte eficaz," como u-
sado aqui, refere-se a uma quantidade da substancia de farmaco presente
na composi¢ao que esta sendo administrada que é suficiente para prevenir 0
desenvolvimento de, ou aliviar em alguma extensdo, um ou mais dos sinto-
mas da doencga que estd sendo tratada. Igualmente, uma quantidade tera-
peuticamente eficaz de uma co_rriposigéo farmacéutica refere-se a uma

quantidade de tai composi¢gdo que é suficiente para prevenir o desenvoivi-

mento de, ou aliviar em alguma extensdo um ou mais dos sintomas da do-
enga que esta sendo tratada. Na determinagcdo da dose ou quantidade efi- -
caz, diversos fatores sdo considerados pelo médico atendente, incluindo,
porém nao limitado as espécies de mamifero; seu tamanho, idade, e saude
geral; a doenga especifica envolvida; o grau de envolvimento ou gravidade
da doenga; a resposta do paciente individual; 0 modo de administragao; as
caracteristicas de biodisponibilidade da preparagdo administrada; o regime
de dose selecionado; o uso de medicagdo concomitante; e outras circuns-
tancias relevantes.

| As composi¢des farmacéuticas de acordo com a presente inven-
¢do contém um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis, geral-
mente usados na técnica. Tais excipientes podem incluir uma ou mais car-
gas, diluentes, por exemplo, celulose microcristalina, lactose, manitol, amido
pré-gelatinado e similares; desintegrantes, por exemplo, glicolato de amido
de sdédio, crospovidona, sddio de croscarmelose e similares; lubrificantes,
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por exemplo, estearato de magnésio, fumarato de estearila de sddio e simila-
res; adogantes, por exemplo, sacarose, sacarina e similares; agentes aroma-
tizantes, por exemplo, hortela-pimenta, salicilato de metila, aromatizante de
laranja e similares; colorantes; conservahtes; tampdes; e outros excipientes
dependendo da rotina de administragao e da forma de dosagem usada.

Também sera evidente para aqueles versados na técnica que as
composicdes farmacéuticas da presente invengdo podem ser administradas
com outros agentes terapéuticos e/ou profilaticos e/ou medicamentos que
nao sdo incompativeis com eles. .

Todos 0s componentes das presentes composigéeé devem ser
farmaceuticamente aceitaveis. Como usado aqui, um componente “farma-
ceuticamente aceitavel" é aquele que é adequado paré uso com seres hu-
manos e/ou outros animais sem os efeitos colaterais adversos indevidos
(tais como toxicidade, irritagao e resposta alérgica) comensurados com uma
razao de risco/beneficio razoavel.

As composicdes da presente invengao sao geralmente adminis-
tradas aos pacientes que incluem, porem 'néo estdo limitados a, mamiferos,
por exemplo, seres humanos, por rotinas convencionais conhecidas na téc-
nica. Por exemplo, as composi¢des podem ser administradas aos pacientes

oralmente, na forma de, por exemplo, uma capsula de gelatina dura ou ma-

cia, um comprimido, uma capsela, ou uma suspensio; retalmente ou vagi-

nalmente, por exemplo, na forma de um comprimido, supositério ou pessé-
rio, pasta, unguento, logdo, ou suspensao; ou topicamente, por exemplo, na
forma de uma pasta, ungtiento, logéo ou suspensao.

A presente inveng¢ao também refere-se ao uso das composigées
farmacéuticas da invengao em medicina.

7-Cloro- N, N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-diidro- 4H-p|r|dazmo[4 5-
blindol-1- acetamida possui uma alta afinidade quanto aos receptores de
benzodiazepina tipo periféricos e, como tais, pode ser usada para a preven-
¢do ou tratamento de neu'ropatias periféricas de diferentes tipos, tais como
neuropatias relacionadas ao trauma ou neuropatias isquémicas, neuropatias

genéticas ou relacionadas ao farmaco, relacionada ao alcool ou infecciosa,
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- bem como condi¢bes de neurdnio motor tais como amiotrofias espinhais e .

esclerose lateral amiotréfica. .
7-Cloro-N, N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-diidro-4 H-piridazino[4,5-

blindol-1- acetamida pode também ser usada para a prevengao ou tratamen-

“to de doengas neurode'generativas do sistema nervoso central, do tipo agudo

tais como acidentes cerebrovasculares e traumas cranianos e medulares, ou

do tipo cronico tais como doencas autoimunes (esclerose muiltipla), mal de,

~ Alzheimer, mal de Parkinson e qualquer outra doenga em que a administra-

¢éo de fatores neurotréficos é esperada ter um efeito terapéutico.

: 7-CIoro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-feniI-3,5-diidro-4H-piridazino[4,5-
blindol-1- acetamida pode também ser usada para a prevéngéio ou tratamen-
to de insuficiéncia renal aguda Vou crénica, glomerulonefrite, nefropatia diabé-
tica, insuficiéncia e isquemia cardiaca, infarto do miocérdio, isquemia dos
membros inferiores, vasoespasmo coronério, angina do peito, condigdes pa-
tologicas associadas com valvulas cardiacas, doengas cardiacas inflamato-

~ rias, efeitos colaterais devido aos medicamentos cardiotoxicos ou aos efeitos

‘posteriores de cirurgia cardiaca, aterosclerose e suas compiicagoes trombo-

embodlicas, restenose, rejeicdes de enxerto, condi¢bes ligadas a migracéo ou
proliferégéo incorretas das células de musculo liso.
7-CIoro-N,N,5-trimetiI-4-oxo-3-feniI-3,5-diidro-4H—piridazino[4,5-

” blindol-1- acetamida tem mostrado atividade farmacologica em modelos de

animal de artrite reumatéide modulando-se a resposta imune, e é por esse
motivo também util para a prevengdo ou tratamento de artrite reumatdide.
Os dados de literatura indicam que o receptor de benzodiazepi-

né tipo periférico pode desempenhar um papel fundamental na regulagao de

proliferacdo celular e processos de cancerizagdo. Em geral, e em compara-
'¢a0 aos tecidos normais, uma densidade aumentada de receptores de ben-

zodiazepina tipo periféricos € observada em varios tipos de tumores e cén-
cer. Por esse motivo, 7-cloro-N,N,5- trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-diidro-4H-
piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida pode também ser usada para a prevengao
ou tratamento de tumores e canceres.

Os 'receptores de benzodiazepina tipo periféricos estao também
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presente na pele e, por virtude disto, 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-
diidro-4 H-piridazino[4,5-bjindol-1-acetamida pode ser usada para a profilaxia
ou o tratamento de estresse cutdneo. A expressdo de estresse cutaneo é
entendida por significar as vérias situagdes que podem causar dano em par-
ticular, & epiderme, independente do agente causador deste estresse. Este
agente esta dentro e/ou fora do corpo, tal como um agente quimico ou de
radical livre, ou mesmo externo, tal como radiagao por ultravioleta.

Por esse motivo, a presente invengao refere-se a um método de
tratamento e/ou prevengao de doencgas ligadas ao desfuncionamento de re-
ceptores de benzodiazepina tipo peﬁféricos, que compreende administrar a
um paciente em necessidade de tal tratamento ou prevengdo de uma quan-
tidade terapeuticamente eficaz de forma cristalina i da invengdo ou uma
quantidade terapeuticamente eficaz de uma composi¢do farmacéutica da
presente inveng&o. | '

Em uma modalidade, a presente invengao refere-se a um méto-
do de tratamento ou prevencdo de uma doenga neurodegenerativa, que
compreende administrar a um paciehte em necessidade de tai tratarhento ou
preve.ngéo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de forma cristalina Il
da invengao ou uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composi-

~ ¢do farmacéutica da presente invengéo.

Outra modalidade da presente invengdo é um método de trata-

mento ou prevengao de neuropatia, que compreende administrar a um paci-

ente em necessidade de tal tratamento ou prevengdo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de forma cristalina Il da invengdo ou uma quantida-
de terapeuticamente eficaz de uma composicdo farmacéutica da presente
invengao.

Em outra modalidade, a presente invengéo refere-se a um méto-
do de tratamento ou prevencdo de cancer ou tumores, que compreende ad-
ministrar a um paciente em necessidade de tal tratamento ou prevencgéo de '
uma quantidade terapeuticémente eficaz de Forma cristalina Il da invengao
ou uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composi¢do farmacéuti-

ca da presente invengao.
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Outra modalidade da invengdo é um meétodo de tratamento ou
prevencgao de estresse cutdneo, que compreende administrar a um paciente.
em necessidade de tal tratamento ou preven¢ao de uma quantidade terapeu-
ticamente eficaz de Forma cristalina Il da invengdo ou uma quantidade tera-
peuticamente eficaz de uma composicao farmacéutica da presente invengao.

Uma modalidade preferida da invengdo é um método de trata- -
mento ou prevencdo de artrite reumatoide, que compreende administrar a
um paciente em necessidade de tal tratamento ou prevencdo de uma quan-
tidade terapeuticamente eficaz de 'Forma cristalina Il da invengao ou uma
quantidade terapeuticamente eficaz de uma composicdo farmacéutica da
presente invengao. - | |

Outra modalidade preferid'a da invengao é a método para trata-
mento ou prevencao de doenga cardl’aca ou um disturbio cardl'éco, que
compreende administrar a um paciente em necessidade de tal tratamento ou
prevencao de Uma quantidade terapeuticamente eficaz de Forma c_rist'alina Il

da invengdo ou uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composi-

‘¢ao farmacéutica da presente invengao.

‘Um objetivo da presente invengao € o uso de Fdrma cristalina Il
da invengao na fabricagéo-de produtos medicinais para um tratamento de
doencas relacionadas aos receptores de benzodiazepina tipo periféricos, tais
como doengas neurodegenerativas', neuropatias,‘_c':éncer ou tumores, estres-
se cutdneo, artrite reumatéide ou disturbios ou doengas cardiacas.

- Os seguintes exemplos também ilustrardo a invengao sem, en-
tretanto, limita-la a estes. O material de partida de 7-c|oro-N,N,5-trirhetil-4-
oxo-3-fenil-3,5-diidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida adequado pelos

- procedimentos descritos aqui incluem, porém n&o esta limitado a, 7-cloro-
N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-diidro-4 H-piridazino{4,5-bjindol-1 -acetamida

preparada pelos procedimentos descritos na Patente U.S. n? 6.395.729.
Qualquer forma de  7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-diidro-4 H-
piridazino[4,5-blindol-1- acetamida pode sef usada como material de partida
para a preparagao de Forma Il de acordo com os procedimentos descritos

aqui. Em alguns casos, tal como para sintese de escala comercial, pode ser
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vantajoso semear com a Forma |l durante a preparagéo.
EXEMPLO 1

Preparagao de Forma cristalina |

- 7-Cloro-N, N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3 5-diidro-4 H-piridazino[4,5-
blindol-1- acetamida (230 g) foi dissolvida em N-metil-2-pirrolidinona (920 ml)
a 110°C. Etanol aquecido (2,5L, 65°C) fdi adicionado a solugéo, e um soélido

foi isolado por meio de filtragem a 15°C e lavado com etanol. O espectro de
infravermelho de Forma cristalina | substancialmente obtidos de acordo com
este procedimento pode ser encontrado na figura 2. A Difragéo de P6 de raio

X padrao pode ser encontrada na figura 6.

EXEMPLO 2

Preparégéo de Forma cristalina Il - Método A

7-Cloro-N, N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-diidro-4 H-piridazino[4,5-
blindol-1- acetamida foi dissolvida em metanol em uma concentracdo de 4
mg/ml a cerca de 54°C. A solugéo foi filtrada quente, e o solvente foi removi-
do por meio de evapo.rag:éo usando-se uma corrente de nitrogénio, desse
modo, isolando um sdlido. A microécopia de estagio quente indicou um fe-
némeno de fusdo/transformagdo em aproximadamente 210°C. A figura 1,
Método A, é um espectro de IV de uma amostra substancialmente preparada

de acordo com este procedimento.

Preparagao de Forma cristalina Il - Método B ,
7-CIoro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-feniI-3,5-diidro-4H-piridazino[4,5~

blindol-1- acetamida (1g) foi dissolvida em 20 ml de diclorometano (DCM)
em temperatura ambiénte. Esta solucéo foi adicionada ao etanol (70 ml) em
temperatura ambiente. O gas de nitrogénio foi usado para concentrar a solu-
¢ao, reduzindo a volume o volume para aproximadamente 25%, para formar
um precipitado. O précipitado foi isolado por filtragem em aproximadamente
15 a 30 minutos. A figura 1, Método B, é um espectro de IV de uma amostra -
substancialmente preparada de acordo com este procedimento. A figura 4 é
um padrao de XRPD de uma amostra‘substancialmehte preparada de acor-
do com este procedimento.
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" EXEMPLO 4

Preparagao de Forma cristalina |l - Método C
7-Cloro-N, N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-diidro-4 H-piridazino[4,5-

| blindol-1-acetamida (2,4 g) foi dissolvida em diclorometano (60 ml) em tem-

peratura ambiente usando uma placa/barra de agitagdo. Esta solucéo foi
adicionada lentamente aos hexanos (400 ml, grau de HPLC) em temperatura
ambiente com agitagdo. Um precipitado formou-se imediatamente e foi filtra-
do apds aproximadamente 5 minutos. A figura 1, Método C, € um espectro
de IV de uma amostra substancialmente preparada de acordo com este pro-
cedimento. A figura 5 é um padrao de XRPD de uma amostra substancial- .
mente preparada de acordo com este brocedi_ménto. _

Por¢cdes dos especfros de IV dos produtos cristalinos preparados
de acordo com os Exemplos 2 a 4 sdo incluidos na figura 1, indicando que
estas amostras sdo da mesma forma cristalina. - | |

- Os experimentos abaixo foram conduzidos em produtos éristali-

~ nos preparados substancialmente de acordo os procedimentos descritos nos
Exemplos 1 a 4.

EXPERIMENTOS ,
ESPECTROSCOPIA DE INFRAVERMELHO DE TRANSFORMACAO FOU-

| Espectros de IV de Trénsformagéo Fourier foram obtidos com
um sistema de marca comercial Nicolet 750 Magna. A substancia de farma-
co foi moida com brometo de potassio seco (KBr) em uma concentragao de
1 mg de substancia de farmaco/200 mg de KBr e compnmlda em um disco

(200 mg) a 4.536 kg (10,000 Ibs) por andlise.

Espectros de FTIV (vide figura 2) mostraram que a Forma Il de

“7-cloro-N, N 5-trimetil-4-oxo-3- fenil-3,5-diidro-4 H-piridazino[4,5- blindol-1-ace-

tamida tem picos em aproximadamente 1656, 1643 a 1644, 1595, 1522,
1489, 1454, 1397, 1325, e 1282 cm™'. Em particular, os picos a 1656 e 1643
a 1644 cm™ sdo caracteristicos da Forma II.

Uma comparacgéao dos espectros de IV (figura 2) de Forma crista-

lina I e Forma cristalina Il mostra dois padrdes distintos. Especificamente, a
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regido de amida para Forma Il mostra picos Unicos e caracteristicos em a-
proximadamente 1643 a 1644 cm™ e 1656 cm™', que ndo estdo prese‘ntes no
espectro para Forma |. Além disso, a faixa de Forma | em aproximadamente
1307 cm™ ndo é observada em qualquer das amostras de Forma Il descritas
acima. _ : .
CALORIMETRIA DE VARREDURA DIFERENCIAL (DSC)

| Varreduras DSC foram realizadas usando um calorimetro de var-

redura diferencial de marca comercial Perkin Elmer DSC-7. O sistema foi
calibrado com indio e estanho antes do uso. As amostras foram enéapsula-
das com panelas de aluminio (furadas na tampa). O termograma DSC foi
adquirido em uma taxa de aquecimento linear de 10°C por minuto.

A varredura DSC para Forma | (figura 3, curva superior) mostra
um pico endotérmico em aproximadamente 228°C a 235°C, que corresponde
ao ponto de fusdo de Forma . ‘

- A varredura DSC para Forma Il (figura 3, curva inferior) mostra a
conversao (exoterma de tfansformagéo) em uma Forma cristalina de maior
fus@o na regiao de 200°C a 220‘—’(_3,‘ seguido por uma endotermia de fusao
que é consistente com o ponto de fusdo de Forma I. A forma do termograma
de DSC na regido de temperatura onde a conversédo ocorre é provavelmente
dependente da taxa de aquecimento, tamanho de particula e peso de amos-

tra.

'DIFRACTOMETRIA DE PO DE RAIO X (XRPD)

Padroes de XRPD foram obtidos com um difractémetro de pé de
raio X Bruker D8® ADVANCE usando irradiagdo de cobre K-alfa. O instru-
mento foi equipado com éticas de feixes paralelos, e a ampéragem e volta-
gem do tubo foram estabelecidas a 40 kV e 40 mA, respectivamente. As
amostras foram. escaneadas em uma taxa de 1,0 grau/minuto de 2 a 4 graus
em angulo 2-teta. _ |

A figura 4 e figura 5 mostram padrées de XRPD idénticos obti-
dos por diferentes amostras de Forma |l, e a fi'gura 6 mostra o padrao de
XRPD de Forma Il comparado ao padrao de XRPD de Forma 1. O padréao
para a Forma Il mostra um padrao unico relativd a Forma I. Um pico caracte-



10

15

20

15

~ ristico a 5,71 graus (2 teta) é observado no padrao para Forma Il, porém ndo

é visto no padrao para Forma I. A auséncia de um pico em aproximadamen-
te 10,79 graus (figura 7), um pico de Forma | caracteristico, indica que signi-
ficantes mvels de Forma | nGo s&o observados no padréo para a Forma li.
Uma pessoa versada na técnica reconhecerda que as localiza-
<;6es'do pico podem ser ligeiramente afetadas por diferengas na altura da

amostra. As localizagbes de pico descritas aqui sdo desse modo sujeitas a

-uma variagdo de mais ou menos (+/-) 0,15 grau 2-teta. As intensidades rela-

tivas podem mudar dependendo da morfologia e tamanho do cristal.

A Tabela 1 menciona as Iocalizagées-de pico caracteristicas es-
pacamentos-d e intensidades relativas para o padrao de dlfragao de pé de
raio X para a Forma cristalina II
TABELA 1: LOCALIZACOES DE PICOS DE XRPD CARACTERlSTlCAS E
INTENSIDADES RELATIVAS DE FORMA i

- Formalll _
Angulo Valor de éspagamento-d Intensidade relativa
Graus 26 +/-0,15° (Angstroms) _ % |
o5 | | -
19,21 4,6 _ 9,3
18,43 48 o 14
15,95 - 5,6 7,3
11,97 7,4 8,2
11,47 77 23,8
9,97 89 18,2
5,71 155 100

Em particular, os picos (expressos em graus 2-teta +/- 0,15 graus
2-teta) a 11,47, 9,97, e 5,71 sao caracteristicos de Forma Il.

Tabela Il menciona as localizagdes de pico caracteristicas, espa-
camentos-d e intensidades relativas para o padrao de difragdo de po de raio
X para Forma cristalina I.

TABELA 2: LOCALIZACOES DE PICOS DE XRPD E INTENSIDADES RE-
LATIVAS DE FORMA |
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Forma |
Angulo Valor de espacamento-d  Intensidade relativa
Graus 26 +/-0,152 (Angstroms) | %
20
18,05 4,9 ’ 23,1
16,67 5,3 24,8
16,00 - 55 25,8
15,79 56 25,3
13,36 | 6,6 31,1
10,79 8,2 248
7,85 ' 11,2 100
TESTE DE DISSOLUCAO | |

Testes de dissolugdo de Forma cristalina | € Forma cristalina

- foram conduzidos com banho de teste de dissolugao de farmaco do tipo pa |

(disponivel de Distek Inc.) em um espectrofotdmetro da marca 75 RPM e HP
8453 UV em um comprimento de onda de 320 nm. Os seguintes parametros
foram usados: a concentragao de substancia de farmaco foi 40 mg/L de mei-
0s, 0s meios de dissoiugéo foram de 0,25% de sulfato de laurila de sdédio
/0,01 M de tampao de fosfato de pH 7, a temperatura foi de 37°C, e o tempo

~ de amostragem foi de 10 minutos. Os padroes foram preparados diluindo-se

uma solugdo de estoque em metanol (0,25 mg/ml) com meio de dissolugéo.
Os resultados de teste de dissolugdo, que sdo mostrados na figu-
ra 8, indicam que a Forma cristalina |l tem maior solubilidade/dissolugdo em
tampao de fosfato/sulfato de laurila de sodio a 25% aquoso.
TESTE DE ESTABILIDADE
" Amostras de Forma Il foram armazenadas a 50°C/75% de umi-

dade relativa (frasconetes de vidro abertos) para determinar se as mudancas
polimérficas podem ser observadas. As amostras foram analisadas em 2
meses. A umidade da cdmara foi controlada por meio de uma solUgéo aquo-
sa de cloreto de sédio saturada. | ‘

Os espectros de FTIV (figura 9) da amostra de Forma Il apds

dois meses a 50°C/75% de umidade relativa (estressada) ndo mostraram
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mudangcas indicativas de conversdo para a Forma I. A amostra ndo mostra
nenhuma evidéncia de converséo para Forma | sob estresse extremo; a fai-
xa de absorgdo de Forma | caracteristica a 1307 cm™ (mostrada na figura 2)
permanece ausente.

Estes resultados ndo indicam que diferengas significantes este-
jam presentes entre as amostras estressadas e ndo estressadas (iniciais).
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1. Forma cristalina de um composto de Férmula (A):
o /B
CH,
O
Ct T 0

B

que € designada a Forma .

2. Forma cristalina de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-
diidro-4H- piridazino[4,5-blindol-1-acetamida de acordo com a reivindicacdo
1, que exibe um padrao de diffag:éo de raio X compreendehdo um pico cerca
de 5,71 graus 2-teta. - | |

| 3. Forma cristalina de acordo com a reivindicaga@o 2, em que o
padréo de difracdo de raio X também compreende cerca de: 11,47 e 9,97
graus 2-teta. .
4. Forma cristalina de acordo com a reivindicagdo 3, em que o
padrao de difragao de raio X também compreende cerca de: 19,21, 18,43,
15,95, e 11,97 graus 2-teta. |

5. Forma cristalina de acordo com a reivindicagao 1, substanci-

almente livre de qualquer outro polimorfo.

6. Composigdo farmacéutica compreendendo a forma cristalina,
como definido na reivindicagdo 1, e um ou ma'is excipientes farmaceutica-
mente aceitaveis.

7. Composigao farmacéutica compreendendo a forma criStaIina,
como definido na rei\)indicagéo 2, e um ou mais excipientes farmaceutica-
mente aceitaveis. ,

8. Composigao farmacéutica compreendendo a forma cristalina, - |
como definido na reiVindicagéo 3, e um'ou mais eXcipientes farmaceutica-
mente aceitaveis. |

9. Método para o tratamento ou prevengdo de uma doenga ou
disturbio ligado a disfuncédo de receptores de benzodiézepina tipo periféricos,

que compreende administrar a um paciente em necessidade de tal tratamen-
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to ou preveng¢édo uma quantidade terapeuticamente eficaz de forma cristalina |
de acordo com a reivindicagéo 1. , '

10. Método para o tratamento ou prevengdo de uma doenca ou
disturbio ligado a uma disfun¢do de receptores de benzodiazepina tipo peri-
féricos, qu'e compreendé administrar a um paciente em necessidade de tal
tratamento ou prevengdo uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
composicao farmacéutica como definido na reivindicagéo 6.

11. Método para o tratamento ou prevengéo de uma doenca neu-
rodegenerativa, que compreende administrar a um paciente em necessidade
de tal tratamento ou prevengao uma quantidade terapeutlcamente eficaz da
forma cristalina como definido na relvmdlcagao 1

12. Método para o tratamento ou prevengdo de uma 'doenga neu-
rodegenerativa, que compreende administrar a um paciente em necessbldade
de tal tratamento ou prevehgéo uma quantidade terapeuticamente eficaz de
uma composigao farmacéutica como definido na reivindicagéo 6. »

13. Método para o tratafnento ou prevengdo de neuropatia, que

compreende administrar a um paciente em necessidade de tal tratamento ou

prevengdo uma quantidade terapeuticamente eficaz de a forma cristalina
como definido na reivindicagao 1. ‘

14. Método para o tratamento ou prevengéo de neuropatia, que
compreende administrar a um paciénte em necessidade de tal tratamento ou
prevencdo uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composi¢éo
farmacéutica como definido na reivindicagao 6.

15, Método para o tratamento ou prevengédo de cancer ou tumo-
rés, que compreende administrar a um paciente em necessidade de tal tra-

" tamento ou prevengdo uma quantidade terapeuticamente eficaz da forma

cristalina como definido na reivindicagao 1.

16. Método para o tratamento ou prevengdo de cancer ou tumo-
res, que compreende administrar a um paciente em necessidade de tal tra-
tamento ou prevengdo uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
composic¢éo farmacéutica como definido na reivindicagéo 6.

17. Método para o tratamento ou prevencdo de um estresse cu-
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taneo, que compreende administrar a um paciente em necessidade de tal
tratamento ou prevencdo uma quantidade terapeuticamente eficaz da formé
cristalina como definido na reivindicagao 1.

18. Método para o tratamento ou prevengao de um estresse cu-
tdneo, que compreende administrar a um paciente em necessidade de tal
tratamento ou prevengdo uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
composicdo farmacéutica como definido na reivindicagéo 6. |

19. Método para o tratamento ou prevengdo de artrite reumatoi-
de, que compreende administrar a um paciente em necessidade dé tal tra-
tamento ou prevencdo uma quantidade terapeuticamente eficaz da forma
cristalina como definido na reivindicagéo 1.

20. Método para o tratamento ou prevengéb de artrite reumatdi-
de, que compreende administrar a um paciente em necessidade de tal tra-
tamento ou prevencdo uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
composigéo farmacéutica como definido na reivindicagao 6.

21. Método para o tratamento ou prevengao de doenga cardiaca

ou um distarbio cardiaco, que compreende administrar a um paciente em

necessidade de tal tratamento ou prevencdo uma quantidade terapeutica-

mente eficaz da forma cristalina como definido na reivindicagéo 1.

22. Método para o tratamento ou prevengdo de doenga cardiaca
ou um disturbio cardiaco, que compreende ad_ministfar aum pacienté em
necessidade de tal tratamento ou prevengdo uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de uma composi¢do farmacéutica como definido na reivindica-
¢ao 6. _ ’ '

23. Processos de preparagdo da forma cristalina como definido
na reivindicacéo 1, o referido processo compreendendo as etapas de mistu-
rar 7-c|oro-N,N,5-tri‘metil-4-oxo-3-feni|-3_,5-diidro-4H-piridazino[4,5-b]indo|-1- ‘
acetamida com um é&lcool inferior em uma concentragéd de cerca de 1 mg/ml
a cerca de 4 mg/ml para formar uma mistura, aquecendo a mistura a uma
temperatura entre cerca de 45°C e cerca de 60"’C; filtrar a mistura, e evapo-
rar o alcool inferior no filtrado com uma corrente de gas inerte para formar

um soélido.
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24. Processo de preparagéo da forma cristalina como definido ha
reivindicagao 1, o referido processo compreendendo as etapas de dissolvér
7-cloro-N, N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-diidro-4 H-piridazino[4,5-bjindol-1-
acetamida em diclorometano em uma concentragdo de cerca de 30 mg/ml a
cerca de 50 mg/ml para formar uma solugido; adicionar a solugdo ao etanol
em uma taxa de cerca de 1:3 a cerca de‘ 1:4 por volume relativo a quantida-
de de diclorometano; concentrar a solugéo, reduzindo o volume para cerca
de 10% a cerca 40%, com uma corrente de gas inerte até um solido cristali-
zar, e isolar o sélido. B o | '

25. Processos de preparagé@o da forma cristalina como definido
na reivindicagdo 1, o referido processo compreendendo as etapas de dissol-
ver 7-c|oro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-diidro-4H-pifidazino[4,5-b]indo|-1-
acetamida em diclorometano em uma concentragéo de cerca de 20 mg/ml a
cerca de 50 mg/ml para formar uma solugéo, adicionando-se a solugdo aos
hexanos para causar uma precipitacdo de um sélido, e isolar o sélido.
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RESUMO
Patente de Invengao: "FORMA CRISTALINA DE UM DERIVADO DE PIRI-
DAZINO[4,5-b] INDOL".

A presénte invengao refere-se a uma nova forma cristalina de 7-
cloro-N, N,5-trimetil-4-oxo-3-fehiI-3,5-diidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1 -
acetamida, processos dé preparagéo da referida forma cristalina de 7-cloro-
N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-diidro~4H—piridazino[4,'5-b]indol-1- acetamida,
composigoes compreendendo a referida forma em mistura com um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis, e usos para as mesmas. |
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