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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "SAIS E
FORMAS CRISTALINAS DE ACIDO 4-[3,5-BIS(2-HIDROXI FENIL)-
[1,2,4]TRIAZOL-1-IL]BENZOICO".
' A presente invengéo refere-se a novas formas cristalinas de aci-
do 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzoico; os processos para a
preparagao dessés formas cristalinas, composigdes contendo essas formas
cristalinas, e o uso dessas formas cristalinas em métodos diagndsticos ou
tratamento terapéutico de animais de sangue quente, especialmente seres
humanos.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

O farmaco de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-

illbenzoico é um quelante de ferro oralmente ativo que ¢ indicado no trata-

mento de sobrecarga de ferro em anemias dependentes de transfusdo, em

particular talassemia maior, talassemia intermediaria e em doenga falciforme
para reduzir a morbidez e mortalidade relacionadas ao ferro. O &cido 4-[3,5-
bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico também pode ser usado no tra-
tamento de hemocromatose. Em geral, a preparagdo de acido 4-[3,5-bis(2-
hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico é conhecida na técnica. Entretanto,
também sabe-se que formas cristalinas diferentes do mesmo farmaco po-
dem possuir diferencas substanciais em algumas propriedades farmaceuti-
camente importantes. Portanto, ha uma necessidade continua de novas for-
mas soélidas de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1 ,2,4]’triazo|-1-il]benzoico e
novos métodos de preparacgao.
SUMARIO DA INVENCAO

De acordo com um aspecto, a invengéo proporciona uma forma
cristalina A de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico. De

preferéncia, a forma cristalina A de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-

[1,2,4]triazol-1-illbenzoico possui um padrdo de difragdo de raios x-com um
pico em um angulo de refragdo 2 teta (8) de 10,0°, 10,5°, 14,1°, 16,6°, 23,1°,
25,1°, 25,7°, 26,2° + 0,2°, como mostrado na Figura 1. De preferéncia,v a for-
ma cristalina A de_écido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzoico

possui um espectro de Raman com faixas significativas em 3083, 1623,
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1609, 1517, 1458, 1352, 9791cm'1 + 0,3 cm™', como mostrado na Figura 3.

Ainda de acordo -com outro aspecto, a invengdo proporciona
uma composigédo que contém acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
illbenzoico em uma forma sélida, onde pelo menos 80% por peso do acido 4-
[3,5-bis(2-hidr(’)xi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico sdlido consistem em sua
forma cristalina A que possui um padréo de difragcdo de raios x com um pico
em um angulo de refracdo 2 © de 10,0°, 10,5° 14,1°, 16,6°, 23,1°, 25,1°,
25,7°, 26,2° + 0,2°, como mostrado na Figura 1. Diversas modalidades e va-
riantes sdo proporcionadas. Ainda de acordo com outro aspecto, a invengao
proporciona uma composi¢ao farmacéutica que inclui a forma cristalina A de
acido 4-[3,5-bis(2-hvidrc')xi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico e um veiculo ou
diluente farmaceuticamente eficaz. De preferéncia, a composigdo farmacéu-
tica serve para administragéo oral.

Ainda de acordo outro aspecto, a invengao proporciona um pro-
cesso para criar a forma cristalina A de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-
[1 ,2,4]triazb|—1-il]benzoico, sendo que o processo inclui:

» (a) proporcionar uma solugdo de acido [3,5-bis(2-hidréxi fenil)-
[1,2,4]triazol-1-il]benzoico, por exemplo, sob a forma amorfa, em um solven-
te prético ou aprotico;

v (b) resfriar a solugdo para formar a forma cristalina A de acido 4-
[3,5-bis(2-hidréxi fenil)- [1,2,4]triazol-1-il]benzoico; e

(c) isolar a forma cristalina A de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzoico. Vérias modalidades e variantes séo proporciona-
das.

De acordo com um aspecto, a invengdo proporciona uma forma
cristalina B de acido 4-[3,5-bis(2- hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzoico. De

preferéncia, a forma cristalina B de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi  fenil)-

' [1,2,4]triazol-1-illbenzoico possui um-padréo- de difragéo de raios x com um

pico em um angulo de refracéo 2 teta (6) de 6,5°, 7,4°, 10,8° 13,4°, 14,8°,
19,2°, 21,7°, 26,1° + 0,2°, como mostrado na Figura 4.
De preferéncia, a forma cristalina B de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi

fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzoico possui um padréo de difragao de raios x com
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um pico em um angulo de refragdo 2 teta (0) de 6,5°, 7,4°, 10,8°, 13,4°,
14,8°, 19,2°, 21,7°, 26,1° £ 0,2°, como mostrado na Figura 4.

Ainda de acordo com outro aspecto, a inveng&o proporciona
uma composigdo que contém acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
illbenzoico em uma forma soélida, onde pelo menos 80% por peso do acido 4-
[3,5-bis(2-hidréxi  fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico soélido consistem em sua
forma cristalina B que possui um padrdo de difracdo de raios x com um pico
em um angulo de refracdo 2 6 de 6,5°, 7,4°, 10,8°, 13,4°, 14,8°, 19,2°, 21,7°,
26,1° £ 0,2°, como mostrado na Figura 4. '

Ainda de acordo outro aspecto, a invengdo proporciona uma
composicédo farmacéutica que inclui a forma cristalina B de &cido 4-[3,5-
bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico e um veiculo ou diluente farma-
ceuticamente aceitavel. De preferéncia, a composicdo farmacéutica serve
para administragio oral.

Um aspecto da presente ihvenc;éo refere-se a um processo para
criar a forma cristalina B de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
ifjbenzoico, sendo que o processo inclui:

- (a)aquecer o material amorfo acima da temperatura de transigao
vitrea, por exemplo, acima de 95°C, por exemplo, acima de 95°C ou até uma
temperatura igual a 105°,

(b) iniciar a cristalizacdo mediante aquecimento adicional a uma
temperatura de, por exemplo, 150°C até uma temperatura igual a cerca de
190°C, por exemplo, igual a 190°C, |

(c) isolar os cristais da forma cristalina B de acido 4-[3,5-bis(2-
hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico. |

Em uma modalidade adicional a invengédo refere-se a forma a-
morfa de acido 4-[3,5-bis(2- hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzoico e com-
posi¢cdes contendo a forma- -amorfa de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzoico. De preferéncia, a forma amorfa de acido 4-[3,5-
bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico possui um espectro de Raman
com faixas significativas em 3079, 1624, 1608, 1519, 1496, 1472, 1460,
1362, 1316, 997, 991 cm™ + 3 cm™!, como mostrado na Figura 7. De prefe-
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réncia, a forma amorfa de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
illbenzoico mostra mediante espectroscopia RAMAN faixas em 1496, 1472,
1362, 1316 cm™ + 3 om”™".

A invengdo refere-se a um processo para criar a forma amorfa
de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzoico, sendo que o
dito processo compreende as seguintes etapas:

(a) aquecer, por exemplo, a forma cristalina de modifica¢éo A ou
modificagdo B, por exemplo, acima de seu ponto de fusdo de 261°C para a
forma cristalina de modificagao A,

(b) arrefecer rapidamente a uma temperatura de cerca de 20 a
25°C ou inferior para obter a forma amorfa.

A invengado também refere-se a um processo alternativo para
criar a forma amorfa de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
illbenzoico, sendo que o dito processo compreende as seguintes etapas:

(a) dissolver a forma cristalina de modificagdo A ou modificagéao
B de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico em um sol-
vente, por exemplo, um solvente aquoso, por exemplo, agua ou em uma
mistura de 50% de solvente orgénico/50% de meio aquoso, por exemplo,
50% de agua/50% de metilbutiléter, ou 50% de agua/50% de dietilétér, ou
em uma mistura de solventes orgénicos, por exemplo, 50% de 3 pentano-
na/50% de metilbutiléter, 50% de 1-octanoll50% de tolueno, ou 50% de dio-
xano/50% de tolueno, ou 50% de tolueno/50% de diisopropiléter, ou 50% de
n-hexano/50% de acetonitrila

(b) evaporacgéo rapida do SOIventé, por exempvlo, sob um fluxo de
nitrogénio

(c) isolar o soélido amorfo.

A propriedade vantajosa da forma amorfa consiste em sua solu-
bilidade mais alta, por exemplo, comparada com a fofmacristalina AouB.

Outro aspecto da invencao refere-se a uma forma cristalina Sa
de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico. De preferéncia,
a forma cristalina Sa de acido 4-[3,5- bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-

illbenzoico possui um padrdo de difragdo de raios x, como mostrado na Figu-
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ra 8.
De acordo com um aspecto, a invengao proporciona uma forma

cristalina C de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico. De
preferéncia, a forma cristalina C de &cido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-

[1,2,4]triazol-1-illbenzoico possui um padrdo de difragdo de raios x com um
pico em um angulo de 2 teta (6) de 9,2°, 12,4°, 13,2° 16,3° 18,3° 21,3°,
22,2°,24,2°, 25,1° + 0,2° como mostrado na Figura 9.

De acordo com outro aspecto, a invengdo proporciona uma
composigdo que contém acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
illbenzoico em uma forma sdlida, onde pelo menos 80% por peso do acido 4-
[3,5-bis(2-hidroxi fenil)—[1,2,4]triazol—1-il]be_nzoico solido consistem em sua
forma cristalina C que possui um padrao de difracdo de raios x com um pico
em um angulo de refragdo 2 [0] de 9,2°, 12,4° 13,2° 16,3° 18,3 °, 21,3°,
22,2°, 24,2° 251° + 0,2°, como mostrado na Figura 9. Vérias modalidades e
variantes sdo proporcionadas. |

De acordo com outro aspecto, a invengdo proporciona uma
composicdo farmacéutica que inclui a forma cristalina C de acido 4-[3,5-
bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico € um veiculo ou diluente farma-
ceuticamente aceitavel. De preferéncia, a composi¢do farmacéutica serve
para administracdo oral. De acordo com outro aspecto, a invengdo propor-
ciona um processo para criar a forma cristalina C 'de &acido 4-[3,5-bis(2-
hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico, sendo que o processo inclui:

(a) o acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-{1,2,4]triazol-1- ll]benzmco é
dissolvido em THF/agua/Etanol, por exemplo, (2:4:4),

(b) a solugdo da etapa (b) é deixada secér, por exemplo, por
purga com nitrogénio em temperatura ambiente,

v (c) o precipitado seco da etapa (d) € ressuspenso com uma mis-
tura V/V de um solvente 1, por exemplo, acetonitrila, metanol ou diclorome-
tano e de solvente 2, por exemplo, n-hexano, tolueno ou ciclo-hexano,

(d) a suspens&o ou solugdo da etapa (c) é agitada utilizando vor-
tice de alta velocidade, por exemplo, a cerca de 30°C, por exemplo, por e-

xemplo, 30°C, por exemplo, durante cerca de 2 horas, por exemplo, 2 horas,
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(e) a solugédo da etapa (d) € evaporada, por exemplo, em tempe-
ratura ambiente, por exemplo, sob um fluxo de nitrogénio.
(f) a modificagcédo C da etapa (f) é isolada.

» 7 Em uma modalidade adicional a invengao refere-se a forma cris-
talina C de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-ilJbenzoico e com-
posigées contendo a forma cristalina C de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-
[1,2,4]triazol-1-il]benzoico. De preferéncia, a forma cristalina C de acido 4-
[3,5-bis(2-hidroxi  fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzoico possui um espectro de
Raman com faixas significativas em 3066(w, amplo), 2973(w), 2940(w), 1601
(st), 1530(w), 1517(m), 1467(m), 1414(w), 1341 (st), 1300(w), 1264(w), 1
167(w), 1042(w), 986(m), 837(w), 781 (w), 659(w), 413(w) e 166(w) cm™ + 3
cm™',como mostrado na Figura 10. De preferéncia, a forma cristalina C de
acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico mostra mediante

espectroscopia de RAMAN faixas em 1601 e 1341 cm™ + 3 cm™.

, De acordo com outro aspecto, a invengao prbporciona' uma for-
ma cristalina D de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzoico.
De preferéncia, a forma cristalina D de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzoico possui um padrdo de difragdo de raios x com um
picob em um angulo de refragdo 2 teta (8) de 7,0°, 9,4°, 10,6°, 11,3°, 13,9°,
15,0°, 20,4°, 21,4° + 0,2°, como mostrado na Figura 11. '

De acordo com outro aspecto, a invengdo proporciona uma
composicdo que contém acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
illbenzoico em uma forma soélida, onde pelo menos 80% por peso do acido 4-
[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico soélido consistem em sua
forma cristalina D que possui um padrdo de difracdo de raios x com um pico
em um angulo de refragao 2 6 de 7,0°, 9,4°, 10,6°, 11,3°, 13,9°, 15,0°, 20,4°,
21,4° + 0,2°,como mostrado na Figura 11.

Ainda de -acordo com -outro aspecto, a invengao- -proporciona -
uma composicéo farmacéutica que inclui a forma cristalina D de acido 4-[3,5-
bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-ilJbenzoico € um veiculo ou diluente farma-

ceuticamente aceitavel. De preferéncia, a composicdo farmacéutica serve

para administragao oral.
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Um aspecto da presente invengédo se refere a um processo para
criar a forma cristalina D de &cido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
ilflbenzoico, sendo que o processo inclui:

(a) suspender o material de modificagdo A em um solvente, por
exemplo, uma mistura de dietilamina/ciclo-hexano v/v (1/1),

(b) misturar a suspensao da etapa (a), por exemplo, a 30°C, por
exemplo, durante 2 horas,

(c) filtrar a mistura da etapa (b), por exemplo, em um fi‘Itro de 0,2
mm, por exemplo, com membrana celulésica regular, |

(d) evaporar a solugdo da etapa (c), 'por exemplo, sob fluxo de
N2,

(e) isolar os cristais da forma Cristélina D de acido 4-[3,5-bis(2-
hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]lbenzoico. |

Em uma modalidade adicional a invengéo refere-se a forma cris-
talina D de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]lbenzoico e com-
posi¢cdes contendo a forma‘ cristablina D de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzoico. De preferéncia, a forma D de acido 4-[3,5-bis(2-
hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico possui um Espectro de Raman com
faixas significativas em 3071 (w, amplo), 2973 (w, amplo), 2940 (w, amplo),
2887 (w, amplo), 2852 (w, amplo), 1604 (st), 1521 (m), 1483 (w, amplo),
1462 (w, amplo), 1385 (w, amplo), 1346 (st), 1266 (W), 1 158 (w), 1137 (w),
1034 (w), 984 (w), 660 (w), 414 (w) e 115 (w) cm™, como mostrado na Figura
12. De preferéncia, a forma cristalina D de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-
[1,2,4]triazol-1-il]benzoico mostra mediante espectroscopia de RAMAN fai-
xas em 1521 e 1483 cm™ + 3 cm™.

Outro aspecto da invencgao refere-se a uma forma cristalina Sg
de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico. De preferéncia,
a forma cristalina Sg-de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi- fenil)-[1,2,4]triazol-1-
illbenzoico possui um padrao de difragdo de raios x como mostrado na Figu-
ra13.

De acordo com um aspecto, a invengao proporciona uma forma
cristalina Sg de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico. De
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preferéncia, a forma cristalina Sg de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-

[1.2,4]triazol-1-il]lbenzoico possui um padrao de difragéo de raios x com um
pico em um angulo de refragdo 2 teta (6) de 9,4°, 10,0°, 11,3°, 12,8°, 15,0°,
16,1°, 22,1°, 24,3° £ 0,2° como mostrado na Figura 13.

| Ainda de acordo com outro aspecto, a invengao proporciona
uma composigao que contém acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
illbenzoico em uma forma sélida, onde pelo menos 80% por peso do acido 4-
[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzoico sdlido consistem em sua
forma cristalina Sg que possui um padréo de difracdo de raios x com um pico
em um angulo de refragéo 2 6 de 9,4°, 10,0°, 11,3°, 12,8°, 15,0°, 16,1°, 22,1°,
24,3° + 0,2° como mostrado na Figura 13. :

Ainda de acordo com outro aspecto, a invengao proporciona

uma composigdo farmacéutica que inclui a forma cristalina Sg de acido 4-
[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico e um veiculo ou diluente
farmaceuticamente aceitavel. De preferéncia, a composigcdo farmacéutica
serve para administragao oral. |

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS ‘
A FIGURA 1 mostra o diagrama de difragdo de raios x de p6 da

forma cristalina A de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1v,2,4]triaZoI-1-

iflbenzoico.

A FIGURA 2 mostra a curva DSC da forma cristalina A de acido
4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico.

A FIGURA 3 mostra o espectro de Raman da forma cristalina A
de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico.

A FIGURA 4 mostra o diagrama de difragédo de raios x de p6 da
forma cristalina B de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
illbenzoico.

A FIGURA 5 mostra a curva-DSC da forma cristalina B de acido
4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzoico.

A FIGURA 6 mostra o diagrama de difragdo de raios x de p6 do
acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4}triazol-1-illbenzoico amorfo.

A FIGURA 7 mostra o espectro de Raman_do acido 4-[3,5-bis(2-
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hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-iljbenzoico amorfo.

A FIGURA 8 mostra o diagrama de difragdo de raios x de p6 da
forma de solvato Sax do acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
iljbenzoico.

A FIGURA 9 mostra o diagrama de difragéo de raios x de pd da
forma cristalina C do acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
illbenzoico. ' _

_ A FIGURA 10 mostra o espectro de Raman da forma cristalina C
do acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzoico. |

A FIGURA 11 mostra o diagrama de difragdo de raios x de p6 da
forma cristalina D do &acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
illbenzoico. »

A FIGURA 12 mostra o espectro de Raman da forma cristalina D
do acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico.

| A FIGURA 13 mostra o diagrama de difragéo de raios x de p6 da
forma de solvato Sg do acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
iljbenzoico.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO
Exceto onde definido ao contrério, todos os termos técnicos e

cientificos usados aqui possuem o mesmo significado conforme comumente
entendido por um versado na técnica a qual essa invengdo pertence. Embo-
ra quaisquer meétodos e materiais similares ou equivalentes aqueles descri-
tos aqui possam ser usados na pratica ou teste da presente inveng&o, s&o
descritos 0s métodos e materiais preferidos. \

Para os propésitos da presente invencéo, os seguintes termos
sao definidos abaixo. O composto cristalino, designado aqui como "forma
cristalina A" e referido a seguir como forma cristalina A de acido 4-[3,5-bis(2-
hidrc')xi-fenil)—[1 ,2,4]triazol-1-ilJbenzoico; € um novo polimorfo cristalino de
acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico diferente dos poli-
morfos conhecidos. Esse é caracterizado através de difragdo de raios x de
po e DSC. Esse é adicionalmente descrito abaixo.

O composto cristalino, designado aqui como "forrha cristalina B"
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e referido a seguir como forma cristalina B de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-
[1,2,4]triazol-1-il]benzoico, € um novo polimorfo cristalino do acido 4-[3,5-
bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico diferente dos polimorfos conhe-
cidos. Esse é caracterizado através de difragéo de raios x de p6 e DSC. Es-
se € adicionalmente descrito abaixo.

O acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico tam-
bém pode estar sob a forma amorfa. '

- Para os propdsitos da presente invengéo, os seguintes termos
sdo definidos abaixo. O composto cristalino, designado aqui como "forma
cristalina C" e referido a seguir como forma cristalina C de acido 4-[3,5-bis(2-
hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]lbenzoico, € um novo polimorfo cristalino do
acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico diferente dos poli-
morfos conhecidos. Esse é caracterizado atraves de difragcdo de raios x de
p6 e DSC. Esse € adicionalmente descrito abaixo.

O composto cristalinb, designado aqui como "forma cristalina D"
e referido a seguir como forma cristalina D de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fe-
nil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico, € um novo polimorfo cristalino‘do acido 4-[3,5-
bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico diferente dos polimorfos conhe-
cidos. Esse é caracterizado atrévés de difragdo de raios x de po e DSC. Es-
se é adicionalmente descrito abaixo.

O composto cristalino, designado aqui como "forma cristalina Sg"
e referido a seguir como forma cristalina Sg de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fe-
nil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico, € um novo polimorfo cristalino do acido 4-[3,5-
bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico diferente dos polimorfos conhe-
cidos. Esse é caracterizado atrévés de difragdo de raios x de p6 e DSC. Es-
se é adicionalmente descrito abaixo.

"Farmaceuticamente aceitavel” significa que é util na preparagao
de uma composicdo farmacéutica que é geralmente néo-téxica e nédo é bio-
logicamente indesejavel e inclui o que é aceitavel para uso veterinario e/ou
uso farmacéutico humano.

O termo "composi¢do" inclui, poréem sem carater limitativo, um

pod, uma solucéo, uma suspensio, um gel, uma pomada, uma emuls&o e/ou
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misturas desses. O termo composicao pretende incluir um produto que con-
tém os ingredientes especificados nas quantidades especificadas, bem como
qualquer produto, que resulta, direta ou indiretamente, da combinagdo dos
ingredientes especificados nas quantidades especificadas. Uma "composi-
gao" pode conter um Unico composto ou uma mistura de compostos. Um
"composto” € uma substancia quimica que inclui moléculas da mesma estru-
tura quimica.

O termo "composigao farmacéutica" pretende incluir um produto
que compreende o(s) ingrediente(s) ativo(s), excipientes farmaceuticamente
aceitaveis que constituem o veiculo, bem como qualquer produto que resul-
ta, direta ou indiretamente, da combinagdo, complexagdo ou agregagéo de
dois ou mais ingredientes, ou da dissociagdo de um ou mais ingredientes, ou
de outros tipos de reagdes ou interagcdes de um ou mais ingredientes. Con-
sequentemente, as composigdes farmacéuticas da presente invengéo inclu-
em qualquer composigio feita ao misturar o ingrediente ativo, ingrediente(s)
ativo(s) adicional(is) e excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

O termo "excipiente" significa um componente de um produto
farmacéutico que ndo é o ingrediente ativo,ktal como, carga, diluente e veicu-
lo. Os excipientes que sdo Uteis para preparar uma composicdo farmacéuti- -
ca sdo, de preferéncia, geralmente seguros, ndo-tdxicos € nem biologica-
mente nem de outro modo indesejaveis, e sdo aceitaveis para uso veterina-
rio, bem como uso farmacéutico humano. "Um excipiente farmaceuticamente
aceitavel”, como usado no relatério descritivo e reivindicagdes, inclui tanto
um como mais de um tal excipiente.

"Quantidade terapeuticamente eficaz" significa a quantidade de
um composto que, quando administrada para tratar ou prevenir uma doenga,
€ suficiente para realizar tal tratamento ou prevengdo da doencga. A "quanti-
dade terapeuticamente eficaz" ira variar dependendo do composto, da doen-
¢a e sua gravidade e da idade, peso, etc., do paciente que sera tratado.

Quando refere-se a uma reacgdo quimica, os termos "tratar",
"contatar" e "reagir", sdo usados de maneira intercambiavel aqui e se refe-

rem a adicionar ou misturar dois ou mais reagentes sob condi¢gbes apropria-
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das para produzir o produto indicado e/ou desejado. Deve ser avaliado que a
reagao que produz o produto indicado e/ou desejado pode ndo resultar ne-
cessariamente de maneira direta da combinagio de dois reagentes que fo-
ram inicialmente adicionados, ou seja, pode haver um ou mais intermediarios
produzidos na mistura e isso resulta na formagédo do produto indicado e/ou
desejado.

O termo "substancialmente isento de" em referéncia a uma com-
posi¢do, como usado aqui, significa que a forma de substancia que a com-
posicdo € isenta ndo pode ser detectada por métodos conhecidos pelos ver-
sados na técnica. '

O termo "essencialmente puro" é compreendido no contexto da
presente invencgao para indicar especialmente que pelo menos 90%, de pre-
feréncia, pelo menos 95% por peso dos cristais de um sal de adicdo de aci-
do da formula (1) estdo presentes na forma cristalina de acordo com a inven-
cdo. | ’ R

No contexto com a determinagio que, por exemplo, a forma cris-
talina A, B, C ou D do &acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
il]behzoico exibe um diagrama de difracdo de raios x essencialmente como
na Figura 1, 4, 9 ou 11 respectivamente, o termo "essencialmente" significa
que pelo menos as linhas maiores do diagrama mostrado na Figura 1, 4, 9
ou 11 respectivamente, ou seja, aquelas que possuem uma intensidade de
linha relativa de mais de 20%, especialmente mais de 30 %, comparadas
com a linha mais intensa no diagrama, devem estar presentes.

No contexto com a determinacgéo que, por exemplo, a forma cris-
talina Sa ou Sg de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]lbenzoico
exibe um diagrama de difragédo de raios x essencialmente como na Figura 8

ou 13 respectivamente, o termo "essencialmente" significa que pelo menos

- as linhas maiores do-diagrama mostrado na Figura 8 ou 13 respectivamente,

ou seja, aquelas que possuem uma intensidade de linha relativa de mais de

20%, especialmente mais de 30%, comparadas com a linha mais intensa no

diagrama, devem estar presentes.
O &cido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]lbenzoico pos-
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sui a seguinte estrutura quimica:
Inserir formula
. O acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzoico 'é
descrito no exemplo 5 do documento EP 091 14118 concedido, seu proces-
so de fabricagdo também é descrito no documento EP 0914118.

A invencéo refere-se a uma forma cristalina A de acido 4-[3,5-
bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico, a uma forma cristalina B de
acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1 -il]benzbico, a uma forma cris-
talina C de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico, a uma
forma cristalina D de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
illbenzoico, a uma forma de solvato Sa de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-
[1,2,4]triazol-1-il]benzoico, a uma forma de solvato Sg de acido 4-[3,5-bis(2-
hidréxi fenil)-[1 ,2,4]triazol-1-il]benzoico_e‘a uma forma amorfa de acido 4-
[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzoico.

_ Diferentes formas solidas do mesmo farmaco podem apresentar
propriedades diferentes, inclusive caracteristicas que possuem implicagées
funcionais com relagé@o ao seu uso como farmaco podem possuir diferencgas
substanciais em taié propriedades farmaceuticamente importantes como ta-
xas de dissolugdo e biodisponibilidade. Também, diferentes polimorfos po-
dem possuir propriedades de processamento diferentes, tais como, hidros-
copicidade, fluidez e similares, que poderiam afetar sua adequagdo como
produtos farmacéuticos ativos para produgao comercial. |

Os padrées de difragdo de raios x foram medidos em um Scintag
X1 com fonte de radiagao alfa CuK, por exemplo, utilizando um comprimento

de onda de 0,15406 nm. O padrdo de difracdo de raios x mostrado na FI-

GURA 1 é resumido na Tabela 1.
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Tabela 1. Picos de Difragdo de P6 de Raios x da Forma Cris-
talina de Modificagdo A de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-

1-illbenzoico

°28 Espago—d/A Intensidade relativa

10,0 - 8,20 médio
10,5 8,45 médio
141 6,32 ‘ medio
16,6 5,39 forte

23,1 v 3,93 ' médio
251 3,63 meédio
25,7 3,55 médio
26,2 3,49 fraco

Deve-se lembrar que leves variacdes em angulos 26 ou valores
de espacamento-d observados sdo esperadas com base no difratdbmetro es-
pecifico empregado, no analista e na técnica de preparagdo de amostra. Es-
pera-se mais variagdo nas intensidades de pico relativas.

A idenﬁficagéo da forma cristalina exata de um composto deve
se basear principalmente nos angulos 2 8 observados com menos importan-
cia atribuida as intensidades de pico relativas. Alguma margem de erro esta
presente em cada atribuicdo de angulo 26 relatada aqui. A mérgem atribuida
de erro, em uma variante preferida, a forma cristalina A de acido 4-[3,5-bis(2-
hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illoenzoico & aproximadarhente + 0,2° para cada
atribuicdo de pico. |

A forma cristalina A de &cido 4-[3,5-bis(2-hidroxi  fenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzoico também pode ser caracterizada por Calorimetria
Diferencial de Varredura (DSC). A forma cristalina A exibe um padrao carac-
teristico em analise de Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC) como
mostrado na Figura 2. A andlise de DSC foi medida em um Perkin Elmer
DSC7 em uma taxa de 10 K/min. A forma cristalina A de acido 4-[3,5-bis(2-
hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico possui um pico caracteristico a cerca

de 261°C, por exemplo, a 261°C. Alguma margem de erro esta presente em
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cada pico caracteristico relatado aqui. A margem atribuida de erro € aproxi-
madamente +/-2K, porém pode ser maior, por exemplo, em particular inferior
se impurezas estiverem presentes.

Uma ou mais propriedades fisicas e/ou propriedades espectros-
copicas podem ser a base para caracterizar as formas cristalinas ou polimor-
ficas de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico.

A invencgdo também proporciona uma composigéo contendo aci-
do 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzoico sdlido, que € pelo me-
nos 80%, por peso total do acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
illbenzoico sélido na composigdo, sua forma cristalina A. A forma preferida
dessa composicdo é o po de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)—[1,2,4]triazol-1—
il]benzoico soélido adequado para uso como ingrediente ativo na formulagao
de produtos farmacéuticos. O restante do acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-
[1,2,4]triazol-1-il]benzoico sdlido na composigdo, ou seja’, 20% ou menos do
peso total de acido 4—[3,5-bis(2-hidrc’)xi fenil)—[1,2,4]triazo|-1 -iljbenzoico bode
ser, por exemplo, outras fofmas cristalinas de acido 44[3,5-bis(2-hidréxi fe-
nil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico. Em uma modalidade especifica, a composi-
¢do contém pelo menos 90% da forma cristalina A do acido 4-[3,5-bis(2-
hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico com relagdo ao peso total do acido 4-
[3,5-bis(2-hidréxi fenil)- [1,2,4]triazol-1-illbenzoico sélido na composigdo. Em
outra modalidade especifica, a composigéo contém pelo menos 95% da for-
ma cristalina A com relagdo ao peso total do acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-
[1,2,4]triazol-1-il]benzoico sbélido na composigao.

Um processo para a preparagdo da forma cristalina A de acido
4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico também é proporcionado.
O processo envolve: '

(a) proporcionar uma solugéo de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-
[ ,2,4]rt'riazo|-1-iI]benzoico em um solvente prético ou-aprético, por exemplo,
utilizando a forma amorfa do acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
illbenzoico; |

(b) resfriar a solugdo para formar a forma cristalina A de acido 4-

[3,5-bis(2-hidrdxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico; e
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(c) isolar a forma cristalina A de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-
[1,2,4]triazol-1-il]benzoico.

Exemplos ndo-limitativos dos solventes préticos ou apréticos sdo
os seguintes: THF (tetra-hidrofurano)/Etanol; Tolueno/THF; Metanol/THF;
Acido férmico/etanol; Agua; HXF.

Em uma modalidade, o &acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzoico é dissolvido em THF/Etanol e aquecidb a uma
temperatura para obter a forma cristalina A do acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fe-
nil)-[1,2,4]triazol-1-il]lbenzoico. Esse processo é altamente reproduzivel e o
produto cristalino resultante possui boa filtragdo. As condigbes acima sobre a
preparacio seletiva das formas cristalinas individuais ndo s&o conclusivas.
Em geral, por exemplo, € possivel variar pardmetros, tal como, a razao de
peso do composfo da formula (l) para o solvente e antissolvente.

Os padrées de difragdo de raios x foram medidos em um Scintag
X1 com fonte de radiagao alfa CuK, por exemplok, utilizando um comprimento
de onda de 0,15406 nm. O padrdo de difragdo de raios x mostrado na Fl-
GURA 4 é resumido na Tabela 2. |

Tabela 2. Picos de Difracdao de P6 de Raios x da Forma Cris-
talina da Modificagdo B de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-

1-il]lbenzoico

°29 Espaco-d/A Intensidade relativa
6,5 13,67 | medio

7,4 11,93 médio.

10,8 8,16 forte

13,4 6,60 médio

14,8 5,97 meédio

19,2 4,61 fraco

21,7 N 4,08 , ‘médio
26,1 3,41 fraco

 Deve-se lembrar que leves variagdes em angulos 26 ou valores
de espacamento-d observados sdo esperadas com base no difratdmetro es-

pecifico empregado, no analista e na técnica de preparacdo de amostra. Es-
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pera-se mais variagdo nas intensidades de pico relativas. A identificagéo da
forma cristalina exata de um composto deve se basear principalmente nos
angulos 2.8 observados com menos importéncia atribuida as intensidades
de pico relativas.

Alguma margem de erro esta presente em cada atribuicdo de
angulo 26 relatada aqui. A margem atribuida de erro, em uma variante prefe-
rida, a forma cristalina B de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
illbenzoico € aproximadamente * 0,2° para cada atribuicdo de pico.

A forma cristalina B de acido 4-[3,5-bis(2—hidr()xi‘ fenil)-
[1,2,4]triazol-1-i[benzoico também pode ser caracterizada por Calorimetria
Diferencial de Vafredura (DSC). A forma cristalina B exibe um padréo carac-
teristico em analise de Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC) como
mostrado na Figura 4. A analise de DSC foi medida em um Perkin Elmer
DSC7. A forma cristalina B de acido 4—[3,5-bis(2—hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
illbenzoico possui um pico caracteristiéo a cerca de 226°C. Alguma margem
de erro esta presente em cada pico caracteristico relatado aqui. A margem
atribuida de erro é aproximadamente +-2K, porém pode ser maior, por e-
xemplo, em particular inferior se purezas estiverem presentes.

Uma ou mais propriedades fisicas e/ou propriedades espectros-
cépicas podem ser a base para caracterizar as formas cristalinas ou polimor-
ficas de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]oenzoico.

A invencdo também proporciona uma composigdo contendo aci-
do 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il[benzoico solido, que & pélo me-
nos 80%, por peso total do acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1 ,2,4]triazol-1-
illbenzoico sélido na COmposigéo, sua forma cristalina B. A forma preferida'
dessa composicao é o p6 de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1 ,2,4]triazol-1-

iflbenzoico sodlido adequado para uso como ingrediente ativo na formulagao

- de produtos farmacéuticos. O restante do acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)--

[1,2,4]triazol-1-illbenzoico sélido na composigéo, ou seja, 20% ou menos do
peso total de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-ilJbenzoico pode
ser, por exemplo, outras formas cristalinas de &cido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fe-

nil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico. Em uma modalidade especifica, a composi-
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cdo contém pelo menos 90% da forma cristalina B do acido 4-[3,5-bis(2-
hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1 -illbenzoico com relagéo ao peso total do acido 4~
[3,5-bis(2—hidr<')xi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il[lbenzoico sélido na composi¢éo. Em
outra modalidade especifica, a composigdo contém pelo menos 95% da for-
ma‘ cristélina B com relagéo ao peso total do acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-
[1,2,4]triazol-1-il]benzoico sélido na composig&o.

_ Um processo para a preparagdo da forma cristalina B de acido
4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico envolve as seguintes e- |
tapas:

(a) aquecer a forma cristalina A do &cido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fe-
nil)-[1 ,2,4]triazo|-1-il]vbenzoico acima de seu ponto de fusdo de cerca de
261°C,

(b) resfriar a fusdo de éacido 4-[3,56-bis(2-hidroxi fenil)-
[1,2,4]triazol-1-il]benzoico da etapa (a) a aproximadamente temperatura am-
biente ou abaixo para obter a forma amorfa,

(c) recristélizagéo da forma amorfa de 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-
[1,2,4]triazol-1-il] em forma cristalina B mediante aquecimento a uma tempe-
ratura acima de 95°C, de preferéncia, acima de 190°C,

(d) a forma cristalina B de 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-
1-il] pode ser isolada por resfriamento em temperatura ambiente.

Esse processo é altamente reproduzivel e o produto cristalino
resultante possui boa filtragéo. v

Um processo para a preparagdo da forma amorfa de acido 4-
[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico compreende as seguintes
etapas: :
(a) dissolver a forma cristalina de modificagdo A ou modificagao

B do acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico em um sol-

vente, por exemplo, um solvente aquoso, por exemplo, agua, ou em uma — -

mistura de 50% de solvente organico/50% de meio aquoso, por exemplo,
50% de agua/50% de metilbutiléter, ou 50% de agua/50% de dietiléter, ou
em uma mistura de solventes organicos, por exemplo, 50% de tolueno/50%

de acetonitrila, 50% de n-hexano/50% de tolueno, ou 50% de n-hexano/50%
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de acetonitrila

(b) (b) evaporag3o rapida do solvente, por exemplo, sob um flu-
x0 de nitrogénio

(c) isolar o s6lido amorfo.

As condigbes acima sobre a preparagdo seletiva das formas cris-
talinas individuais e da forma amorfa ndo sdo conclusivas. Em geral, por e-
xemplo, & possivel variar os parémétros, tal como, a razdo de peso do com-
posto da férmula (1) para o solvente.

A forma preferida dessa composi¢do é pé de acido 4-[3,5-bis(2-
hidroéxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico soélido paré uso como ingred'iente ati-
vo na formulagdo de produtos farmacéuticos. O restante do acido 4-[3,5-
bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico sélido ha composigao, ou seja,
20% ou menos do peso total de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-
1-il]benzoico pode ser, por exemplo, formas cristalinas de acido 4-[3,5-bis(2-
hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico. |

Também sdo proporcionadas composigdes farmacéuticas que
contém uma forma cristalina A do acido 4-[3,5- bis(2-hidroxi fenil)-
[1,2,4]triazol-1-il]benzoico e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Também sdo proporcionadas composi¢des farmacéuticas que
contém uma forma cristalina B do acido 4-[3,5- bis(2-hidréxi fenil)-
[1,2,4]triazol-1-il]benzoico e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

A invengdo proporciona uma composi¢ao que cdmpreende acido
4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4] triazol-1-iljbenzoico sélido em sua forma cris-
talina C ou D ou Sg, ou C e D, ou C e/ou D e Sg.

A invencdo também proporciona uma composi¢éo contendo aci-
do 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico, que €& pelo menos
80%, por peso total do &cido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-

- illbenzoico na compesigdo, sua forma cristalina C ou D. A forma- preferida

dessa composicdo é o pé de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
illbenzoico sblido adequado para uso como ingrediente ativo na formulagao
de produtos farmacéuticos. O restante do acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-

[1,2,4]triazo|—1-il]behzoico na composi¢do, ou seja, 20% ou menos do peso
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total de acido 4-[3,5-bis(2-hidrc’>xi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico pode ser,

por exemplo, outras formas cristalinas de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzoico. Em uma modalidade especifica, a composicéo
contém pelo menos 90% da forma cristalina C ou D do acido 4-[3,5-bis(2-
hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico com relagdo ao peso total do acido 4-
[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico na composigdo. Em outra
modalidade especifica, a composi¢cdo contém pelo menos 95% da forma
cristalina C ou D com relagdo ao peso total do acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fe-
nil)-[1,2,4}triazol-1-illbenzoico na composigéo.

Um processo para a preparagao da forma cristalina C de acido
4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico também € proporcionado.
O processo envolve:

(a) proporcionar uma solugdo de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzoico em uma mistura de solventes préticos e/ou aproti-
cos, por exemplo, em THF/égua/etano[, por exemplo,'(2:4:4), por exemplo,
utilizando a forma anﬁorfa do acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
illbenzoico; '

(b) secar a solugédo da etapa (a),

(c) suspender o precipitado seco na etapa (b), por'exemplb, em
uma mistura de solventes, por exemplo, uma mistura que compreende v/v de
um solvente 1, por exemplo, acetonitrila, metanol, ou diciorometano e de um
solvente 2, por exemplo, n-hexano, tolueno, ou ciclo-hexano, por exempilo,
sob agitagao, por exemplo, utilizando um vértice em alta velocidade, por e-
xemplo, a cerca de 30, por exemplo, a 30, por exemplo, durante cerca de 2
horas, por exemplo, durante 2 horas, _

(d) isolar a forma cristalina C do acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-

[1,2,4]triazol-1-illbenzoico, por exemplo, ao evaporar a solugéo da etapa (c),

- por-exemplo, em temperatura ambiente, por exemplo, sob um fluxo-de-nitro-

génio.
Em uma modalidade, o acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi - fenil)-
[1 ,2,4]triazo|—1-il]‘benzoico é dissolvido em THF/etanol, precipitado por adigdo

de cristais-semente da forma cristalina C do acido 4-[3,5- bis(2-hidréxi fenil)-
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1 ,2,4]triazol-ﬁ -illbenzoico e adicdo de etanol como o antissolvente, e a for-

ma cristalina C do acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzoico
€ obtida. _
~ Os padrdes de difragéo de p(') de raios x foram medidos em um
Difratdmetro Bruker D8 Gadds, com fonte de radiacdo alfa CuK, por exem-
plo, utilizando um comprimento de onda de 0,15406 nm. O padréo de difra-
G¢ao de raios x mostrado na FIGURA 9 é resumido na Tabela 3.
Tabela 3. Picos de Difragcao de P6 de Raios x da Forma Cris-
talina da Modificacdo C de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-

1-il]lbenzoico

°2 06 Espaco-d ‘ Intensidade relativa
9,2 - 9,577 fraco (32)

12,4 7,145 forte (88)

13,2 | 6,719 ~ forte (85)

16,3 5,422 forte (100)

18,3 4,836 médio (58)

21,3 4,165 | médio (58)

22,2 : 4,002 médio (64)

24,2 3,679 médio (42)

25,1 . 3,539 forte (84)

Os padroes de difragdo de pé de raios x foram medidos em um

Difratdmetro Bruker D8 Gadds com fonte de radiagao alfa CuK, por exemplo,

- utilizando um comprimento de onda de 0,15406 nm. O padrdo de difragao de

raios X mostrado na FIGURA 11 é resumido na Tabela 4.
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Tabela 4. Picos de Difragido de P6 de Raios x da Forma Cris-
talina da Modificacdao D de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-

1-illbenzoico

°206 Espaco-d Intensidade relativa (%)
7,0 12,656 médio (52)

9,4 9,450 médio (67)

10,6 8,353 médio (49)

11,3 7,793 - médio (69)

13,9 6,369 médio (44)

15,0 5,902 forte (87)

20,4 4,355 . médio (72)

21,4 ; ' 4,156 forte (100)

Os padrdes de difragdo de po de raios x foram medidos em um
Difratdmetro Bruker D8 Gadds com fonte de radiagéo alfa CuK, por exemplo,
utilizando um cdmprimento de onda de 0,15406 nm. O padrdo de difragéo de
raios x mostrado na FIGURA 13 é resumido na Tabela 5.

Tabela 5. Picos de Difracédo de P6 de Raios x da Forma Cris-
talina da Modificagéo Sg de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-

1-il]benzoico

°20 Espaco-d Intensidade relativa (%)
9,4 : 9,356 23

10,0 8,810 40

11,3 7,846 100

12,8 6,903 23

15,0 5,894 70

16,1 5,489 33

22,1 o 4,021 . 38

24,3 3,660 44

Deve-se lembrar que leves variagdes em angulos 26 ou valores
de espagamento-d observados sdo esperadas com base no difratbmetro es-

pecifico empregado, no analista € na técnica de preparagé&o de amostra. Es-
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pera-se mais variacao nas intensidades de pico relativas. A identificagcdo da
forma cristaliha exata de um composto deve se basear principalmente nos
dngulos 2 0 observados com menos importancia atribuida as intensidades
de pico relativas.

Alguma margem de erro esta presente em cada atribuicdo de
angulo 26 relatada aqui. A margem atribuida de erro, em uma variante prefe-
rida, a forma cristalina C, D e Sg de 4acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-
[1,2,4]triazol-1-ilJbenzoico & aproximadamente + 0,2° para cada atribuigcdo de
pico. ' '

Uma ou mais propriedades fisicas elou propriedades espectros-
copicas podem ser a base para caracterizar as formas cristalinas ou polimor-
ficas de acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]lbenzoico.

Um processo para a preparégéo da forma cristalina D de acido
4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzoico envolve as seguintes e-
tapas:

(a) suspender o material da modificagdo A em um solvente,'por
exemplo, uma mistura de dietilamina/ciclo-hexano v/v (1/1), |

(b) misturar a suspenséo da etapa (a), por exemplo, a 30°C por
exemplé, durante 2 horas,

(c) filtrar a mistura da etapa (b), por exemplo, em um filtro de 0,2
mm, por exemplo, com membrana celulésica regular,

(d) evaporar a solugdo da etapa (c), por exemplo, sob fluxo de
N2,

(e) isolar os cristais da forma cristalina D de acido 4-[3,5-bis(2-
hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzoico. |

Um processo para a preparagao da forma cristalina Sg de acido
4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico compreende as seguintes
etapas: ,
(a) suspender a forma cristalina da modificagdo A do acido 4-
[3,5-bis(2-hidroxi fenil)- [1,2,4]triazol-1-illbenzoico em um solvente, ‘por e-
xemplo, em DMF,

(b) a s‘uspenséo da etapa (a) é sonicada, por exemplo, durante
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cerca de 15 min, por exemplo, durante 15 min, e filtrada, por exemplo, em

membrana celulésica regular de 0,2 um,

(c) a solugao da etapa (b) é adicionada a agua,

(d) o precipitado obtido na etapa (c) é filtrado e seco, por exem-
plo, sob Ns,

(e) a forma cristalina Sg é isolada.

As condi¢des acima sobre a preparacgéo seletiva das formas cris-
talinas individuais e da forma amorfa ndo sdo conclusivas. Em geral, por e-
xemplo, & possivel variar os parametros, tal como, a razéo de peso do com-
posto da féormula (1) para o solvente. '

Também s&o proporcionadas composig¢oes farmacéuticas que
contém uma forma cristalina C do &acido 4-[3,5- bis(2-hidréxi fenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzoico e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Também sdo proporcionadas composi¢cdes farmacéuticas que
contém uma forma cristalina D do &acido 4-[3,5- bis(2-hidroxi fenil)-
[1,2,4]triazol-1-il]benzoico e um veiculo farmaceuticamente aceitavel..

Além do composto ativo, a composicao farmacéutica inclui um
ou mais veiculos farmaceuticamente aceitaveis, também conhecidos como
excipientes, que geralmente sdo desprovidos de atividade farmacéuticé, po-
rém possuem varias propriedades Uteis que podem, por exemplo, aprimorar
a estabilidade, esterilidade, biodisponibilidade e facilidade de formulagédo de
uma composicao farmacéutica. Esses veiculos sdo farmaceuticamente acei-
taveis, indicando que esses ndo sdo prejudiciais a seres humanos ou ani-
mais quando administrados de maneira adequada e sdo compativeis com
outros ingredientes em uma determinada formulag&o. Os veiculos podem’ ser
solidos, semissdlidos ou liquidos, e podem ser formulados com o composto

a granel, porém essenciaimente sob a forma de uma formulagdo de dose

~unitaria,- ou seja, fisicamente distinta contendo uma quantidade especifica de

ingrediente ativo, tal como, um comprimido ou capsula. As composicdes
farmacéuticas podem incluir, além de um composto dessa invengéo, um ou

mais compostos farmacéuticos ativos.
As composi¢cdes farmacéuticas podem estar sob a forma de
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suspensdes, solugdes, elixires, aerossois ou formas de dosagem sélidas.
As composicdes farmacéuticas sdo contempladas em varias

formulacdes adequadas para varios modos de administragcéo que incluem,

porém sem carater limitativo, administragéo por inalagéo, oral, retal, parente-

ral (inclusive subcutéanea, intradérmica, intramuscular e intravenosa), implan-

tavel e transdérmica. A via mais adequada de administragdo em um deter-
minado caso depende da duragédo da condigdo do individuo, do periodo de
tempo de tratamento desejado, da natureza e gravidade da condi¢céo que
sera tratada, e da formulagdo particular que estd sendo usada. As formula-
¢bes podem estar a granel ou em forma de dose unica, e podem ser prepa-
radas por métodos bem conhecidos na técnica para uma determinada formu-
lagdo.

A quantidade de ingrediente ativo incluida em uma forma de do-
sagem uUnica depende do tipo de formulagdo no qual_o. ingrediente ativo é
apresentado. Uma composigdo farmacéutica ira conter geralmente cerca de
0,1% por peso a cerca de 99% por peso do ingrediente ativo, de preferéncia,
cerca de 1% por peso a 50% por peso para administragdo oral e cerca de
0,2% por peso a cerca de 20% por peso para administragdo parenteral.

As formulagbes adequadas para administragdo oral incluem
capsulas (duras e macias), drageas, losangos, xaropes, supositérios e com-
primidos, sendo que cada um contém uma quantidade predeterminada do
composto ativo; como um pé ou granulos, como uma solugado ou uma sus-
pensdo em um liquido aguoso ou Nao-aquoso; ou como uma emulisdo oleo
em agua ou agua em Oleo. Tais formulagbes podem ser preparadas por
meio de qualquer método adequado de farméacia que inclui a etapa de colo-
car o composto ativo e um veiculo ou veiculos adequados em associagao.

A administracdo oral é a via preferida de administragao da pre-

“sente invengédo.

Em outro aspecto, a invengdo também proporciona metodos de

tratamento que utilizam os compostos e as composigdes farmacéuticas des-

sa invencgao.
Os compostos e composi¢des dessa invengédo podem ser admi-
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nistrados a um individuo em uma quantidade eficaz que sera usada para o
tratamento de excesso de ferro no corpo humano ou animal e/ou disturbios
relacionados ao excesso de ferro em tais individuos.

A presente invencéo refere-se especialmente & forma cristalina
A é forma cristalina B e forma cristalina C e forma cristalina D do acido 4--
[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico mostrado aqui para o tra-
tamento de um dos ditos disturbios ou na preparagdo de um agente farmaco-
légico para o tratamentos desses. Varios distirbios de animais de sangue
quente estao assqciados ao excesso de metais, em particular metais triva-
lentes, nos tecidos corporais. Por exemplo, aluminio em encefalopatia e os-
teomalacia, bem como em mal Alzheimer. Em outras doengas, em particular
em homem, ocorre um excesso de ferro em varios tecidos. Isso € designado
como sobrecargé de ferro (anteriormente hemossiderose). Isso ocorre, por
exemplo, apés a administracdo parenteral de ferro (especialmente repetidas
transfusdes sanguineas) ou apé's a absorgdo aumentada de ferro do trato
gastrointestinal. Transfusdes repetidas sdo necessarias em anemias graves,
especialmente em talassemia maior, a forma grava de B-talassemia, porem.
também em outras anemias. A absor¢do aumentada de ferro do trato gastro-
intestinal ocorre principalmente, por exemplo, devido a um defeito gehético
(autodenominado hemocromatose), ou de forma secundaria, tal como apés
anemias onde transfusdes sanguineas ndo sdo necessarias, por exemplo,
talassemia intermediaria, uma forma mais branda de B-talassemia. Uma re-
ducgdo na concentragéo de ferro(lll) também é interessante para o tratamento
de distlrbios relacionados a micro-organismos e parasitas dependentes de
ferro(lll), isso é de importancia significativa ndo s6 em medicina humana, tal
como, em particular, em malaria, como também em medicina veterinaria. A
complexacdo de outros metais, em particular, metais trivalentes, também
pode ser usada para-excre¢io desses-do-organismo. -

A invengao também refere-se a um processo para o tratamento
de animais de sangue quente que sofrem dos ditos disturbios onde uma
quantidade da forma cristalina A do acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-

[1,2,4]triazol-1-illbenzoico e/ou forma cristalina B do acido 4-[3,5-bis(2-
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hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico e/ou forma cristalina C do ééido 4-
[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzoico e/ou forma cristalina D do
acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-ilJbenzoico, que é eficaz contra
a doencga relacionada ¢ administrada a animais de sangue quente necessi-

tados de tal tratamento.

A invencgio refere-se ainda ao uso da forma cristalina A do acido
4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzoico e/ou forma cristalina B do
acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico e/ou forma cristali-

na C do acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1 ,2,4]triazo|-1-iI]benzoiCo e/ou forma

cristalina D do acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzoico para

o tratamento de excesso de ferro no corpo humano ou animal e/ou um dis-

" tarbio relacionado ao excesso de ferro, ou para a preparagdo de composi-

cdes farmacéuticas para uso no tratamento do corpo humano ou animal, es-
pecialmente em distlrbios relacionados ao excesso de ferro.

A dosagem do ingrediente ativo pode depender de varios fato-
res, tais como, atividade e duragdo de agédo do ingrediente ativo, gravidade
da doenga que seréa tratada ou seus sintomas, modo de administracgéo, es-
pécies do animal de sangue quente, sexo, idade, peso e/ou condig&o indivi-
dual do animal de sangue quente. As doses que seréo administlradas diaria-
mente no caso de administragéo oral estéo entre 10 e aproximadamente 120
mg/kg, em particular 20 e aproximadamente 80 mg/kg, e para um animal de
sangue quente que possui um peso corporal de aproximadamente 40 kg, de
preferéncia, entre aproximadamente 400 mg e aproximadamente 4.800 mg,
em particular aproximadamente 800 mg a 3.200 mg, essas s&o apropriada-
mente divididas em 2 a 12 doses individuais.

A invencdo também refere-se a preparagOes farmacéuticas que
compreendem uma quantidade eficaz, especialmente uma quantidade eficaz
para a prevencgdo ou tratamento de um das ditas doengas, especialmente
um distarbio relacionado ao excesso de ferro, da forma cristalina A do acido
4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzoico e/ou forma cristalina B do
acido 4-[3,5— bis(2-hidréxi fenil)-[1 ,2,4]triazo|—1—iI]benzoico e/ou forma cristali-

na C do acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico e/ou forma
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cristalina D do acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzoico, jun-
tamente com veiculos farmaceuticamente aceitdveis que s&do adequados
para administrac3io tdpica; enteral, por exemplo, oral ou retal; ou parenteral e
podem ser inorganicas ou organicas e sélidas ou liquidas.

As preparagbes farmacéuticas para administracdo enteral ou
parenteral sdo, por exemplo, aquelas em formas de dose unitaria, tais como,
comprimidos cobertos com aglcar, comprimidos, comprimidos dispersiveis,
comprimidos efervescentes, capsulas, pds passiveis de sUspenséo, suspen-
sdes ou supositérios, ou ampolas. Essas sdo preparadas de maneira conhe-
cida per se, por exemplo, por meio de processos de revestimento recipiente
rotativo, mistura, granulagdo ou liofilizagdo convencionais. As preparagbes
farmacéuticas para administracdo oral podem ser, assim, obtidas ao combi-
nar o ingrediente ativo com veiculos soélidos, se desejado, granular a mistura
obtida e processar a mistura ou granulos, se desejado oq necessario, apos a
adicdo de auxiliares adequados para obter comprimidos ou nucleos de com-
primidos cobertos com agucar.

Os veiculos adequados s&o, em particular, cargas, tais como,
agUcares, por exemplo, lactose, sucrose, manitol ou sorbitol, preparacoes
celulésicas e/ou fosfatos de calcio, por exemplo, fosfato de tricalcio ou fosfa-
to de hidrogénio de calcio, além de aglutinantes, tais como, pastas de amido,
que utilizam, por exemplo, milho, trigo, arroz ou amido de batata, gelatina,
tragacanto, metilcelulose e/ou poIivinvinirrolidona, e, se desejado',‘desinte-
gradores, tais como, os amidos mencionados acima, aléem de amido de car-
boxi metil, polivinilpirrolidona reticulada, agar ou &cido alginico ou um sal
desse, tal como, alginato de sodio. Os auxiliares s&o basicamente agentes
reguladores de fluxo e lubrificantes, por exemplo, acido salicilico, talco, acido
estearico ou sais desses, tais como, estearato de magnésio ou calcio, e/ou
polietileno glicol. Os nucleos de tabeles cobertos com agticar sao proporcio-
nados, se desejado, com revestimentos entéricos adequados que utilizam,
inter alia, solugbes de acglicar concentradas que, se desejado, contém goma
arabica, talco, polivinilpirrolidona, polietileno glicol e/ou dioxido de titanio,

solugdes de revestimento em solventes organicos adequados ou misturas
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solventes ou, para a preparagdo de revestimentos entéricos, solugdes de
preparagdes celuldsicas adequadas, tais como, ftalato de acetilcelulose ou
ftalato de hidréxi propil metil celulose. Corantes ou pigmentos, por exemplo,
para a identificacdo ou marcac¢do de varias doses de ingrediente ativo, po-
dem ser adicionados aos comprimidos ou revestimentos de comprimido co-
bertos com acgucar. |

Os comprimidos dispersiveis sdo comprimidos que se desinte-
gram rapidamente em uma quantidade comparativamente pequena de liqui-
do, por exemplo, agua, e que, se desejado, contém flavorizantes ou subs-
tancias para mascarar o sabor do ingrediente ativo. Esses podem ser vanta-
josamente empregados para a administragdo oral de grandes doses indivi-
duais, onde a quantidade de ingrediente ativo que sera administrada é tao
grande, que mediante a administragdo como um comprimido que deve ser
engolido em forma n3o-dividida ou sem mastigagdo que esse ndo pode mais
ser convenientemente ingerido, em partickular, por criangas. Ademais, as
preparagdes farmacéuticas oralmente administraveis sdo capsulas de gelati-
na duras e também macias, capsulas de gelatina fechadas e um plastifican-
te, tél como, glicerol ou sorbitol. As capsulas de gelatina duras podem conter
o ingrediente ativo sob a forma de granulos, por exemplo, como-uma mistura
com cargas, tais como, lactose, aglutinantes, tais como, amidos e/ou glidan-
tes, tais como, talco ou estearato de magnésio, e, se desejado, estabilizan-
tes. Em capsulas macias, o ingrediente ativo &, de preferéncia, dissolvido ou
suspenso em liquidos adequados, tais como, 6leos graxos, parafina liquida
ou polietileno glicéis liquidos, também é possivel adicionar estabilizantes.

Ademais, os pos passiveis de suspensdo, por exemplo, aqueles
que s3do descritos como "pbé em garrafa", abreviado, "PIB", ou suspensdes
prontas para consumo, sdo adequados para uma forma de administragao
oral. Para essa forma, o ingrediente ativo é misturado, por exemplo, com
substancias ativas de superficie farmaceuticamente aceitaveis, por exemplo,
lauril sulfato de sédio ou polissorbato, auxiliares de suspenséao, por exemplo,
hidréxi propil celulose, hidroxi propil metil celulose ou outra forma conhecida

da técnica anterior e previamente descrita, por exemplo, em "Handbook of
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Pharmaceutical Excipients", reguladores de pH, tais como, acido citrico ou
tartarico e seus sais ou um tampao USP e, se desejado, cargas, por exem-
plo, lactose, e auxiliares adicionais, e dispensados em recipientes adequa-
dos, vantajosamente garrafas ou ampolas de dose unica. Imediatamente
antes do uso, uma quantidade especifica de agua é adicionada e a suspen-
sdo é preparada mediante agitagdo. Alternativamente, agua também pode
ser adicionada mesmo antes da distribuig&o.

, As preparacgbes farmacéuticas retalmente administraveis sé&o,
por exemplo, supositérios que consistem em uma combinag&o do ingredien-
te ativo com uma base de supositério. Uma base de supositério adequada e,
por exemplo, triglicerideos naturais ou sintéticos, hidrocarbonetos parafini-
cos, polietileno glicéis ou alcandis superiores. As capsulas de gelatina retais
que também podem ser usadas contém uma combinagdo do ingrediente ati-
vo com uma substancia de base. As substancias de base possiveis s&o, por
exemplo, triglicerideos liquidos, polietitend glicéis ou hidrocarbonetos parafi-
nicos. |

Para administragdo parenteral, as solugdes aquosas de um in-
grediente ativo em forma soluvel em agua, por exemplo, de um sal solavel
em agua, sdo essencialmente adequadas; além de, suspensdes do ingredi-
ente ativo, tais como, suspensdes de inje¢do oleosas apropriadas, solventes
ou veiculos lipofilicos adequados, tais como, 6leos graxos, por exemplo, 6leo
de gergelim, ou ésteres de acido graxo sintéticos, por exemplo, oleato de
etila ou triglicerideos, que sdo usados, ou suspensdes de injecdo aquosa
que contém substancias de aumento de viscosidade, por exemplo, carboxi
metil celulose sédica, sorbitol e/ou dextrano, e, se desejado, também estabi-
lizantes.

A invencgéo é adicionalmente definida a titulo de referéncia aos
seguintes exemplos que descrevem em detalhes a preparagéo do composto
e as composicdes da presente invengdo, bem como sua utilidade. Sera ava-
liado pelos versados na técnica, que muitas modificagdes, tanto nos materi-
ais, como métodos, podem ser praticadas sem que se desvie do propésito e

interesse dessa invencdo. Os exemplos a seguir ndo pretendem limitar o
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escopo da invengdo como definido acima ou como reivindicagéo abaixo.

EXEMPLOS:

Exemplo 1 Preparacdo da forma cristalina A do acido 4-[3,5-
bis(2-hidroxi fenil)-[1 ,2,4]triazol-1-illbenzoico utilizando THF/etanol e HXF.

Exemplo 2 Prepara(;éo da forma cristalina A do acido 4-[3,5-
bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-ilJbenzoico utilizando toIUeno e THF.

Exemplo 3 Preparagédo da forma cristalina A do 4cido 4-[3,5-
bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico utilizando Metanol/THF. '

Exemplo 4 Preparacdo da forma cristalina A do &acido 4-[3,5-
bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico utilizando &cido formico e eta-
nol. | _

Exemplo 5 Preparagdo da forma cristalina A do acido 4-[3,5-
bis(2-hidréxi fenil)-[1 ,2,4]triazol-1-ilJbenzoico utilizando metanol/THF e agua.

Exemplo 6 Preparagdo da forma cristalina A do acido 4-[3,5-
bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico utilizando metanol/THF e HXF.

| Exemplo 7 Preparagdo da forma cristalina B do 4cido 4-[3,5-
bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico a partir da recristalizagéo da
forma amorfa a uma temperatura acima de 100°C.

Exemplo 8 Preparagdo da forma cristalina B do acido 4-[3,5-
bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico a partir da recristalizagéo da
forma amorfa a uma temperatura acima de 140°C.

| Exemplo 9: Preparagéo da forma cristalina C

O 4&cido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzoico &
dissolvido em THF/agua/Etanol, por exemplo, (2:4:4). A dita solugdo € dis-
pensada em um bloco de 96 pogos para possuir uma quantidade total de
substancia de farmaco de 2 mg por pogo. A solugdo é entdo deixada secar
mediante purga com'nitrogénio em temperatura ambiente. O precipitado se-
co é ressuspenso com uma mistura de 125 microL de um solvente 1, por
exemplo, acetonitrila, metanol ou diclorometano e 125 microL de solvente 2,
por exemplo, n-hexano, tolueno ou ciclo-hexano. A suspensao ou solucdo é
agitada utilizando um vértice em alta velocidade, por exemplo, a cerca de

30°C, por exemplo, 30°C, por exemplo, durante cerca de 2 horas, por exem-
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plo, 2 horas. A solugédo é evaporada, por exemplo, em temperatura ambien-
te, por exemplo, sob um fluxo de nitrogénio. A Modificag&o C é isolada.
. Exemplo 10: Preparagéo da forma cristalina D

Cerca de 50 mg da modificagdo A de acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi
fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico sdo suspensos em 5 ml de uma mistura de
dietilamina/ciclo-hexano v/v (1/1). A suspensdo é entdo misturada 2 horas a
30°C e filtrada em um filtro de 0,2 ym com membrana celulésica regular. En-
tdo, a solugdo é deixada evaporar sob fluxo de N.. O precipitado sélido é
isolado e analisado por XRPD utilizando um Difratbmetro Bruker D8 Gadds.
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REIVINDICAGCOES

1. Composto que & uma forma cristalina B de &cido 4-[3,5-
bis(2-hidréxi fenil)-[1 ,2,4]triazol-1-il]benzoico.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, que mostra me-
diante difragao de raios x um pico em um angulo de refragéo 2 teta (8), de
6,5°e 7,4° £ 0,2° graus. -

3. Composto de acordo com a reivindicagéo 2, que possui um
padrao de difragdo de raios x, expresso em termos de angulos 2 6, que inclui
cinco ou mais picos}selecionados a partir do grupo de picos a 6,5° 7,4°,
10,8°, 13,4°, 14,8°, 19,2°, 21,7°, 26,1° + 0,2° graus.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, 2 ou 3, que
possui substancialmente o mesmo padrao de difragéo de raios x como mos-
trado na Figura 4. A

5. Composicao que compreende acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fe-
nil)-[1,2,4]triazol-1-ilJbenzoico como um sélido, onde pelo menos 80% por
peso do dito acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico sélido
consistem em sua forma cristalina B, de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 2 a 4.

6. Composicao, de acordo com a reivindicacédo 5, em que pelo
menos 90% por peso do dito acido 4- [3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
illbenzoico soélido consistem na forma cristalina B. '

7. Composicao, de acordo com a reivindicagao 6, em que pelo
menos 95% por peso do dito acido 4- [3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
illbenzoico sélido consistem na forma cristalina B.

8. Composto que € uma forma cristalina D de acido 4-[3,5-
bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]lbenzoico e que mostra mediante difragcado
de raios x um pico em um angulo de refracdo 2 teta (8), de 7,0° e 9,4° £+ 0,2°
graus.

9. Composto de acordo com a reivindicagdo 8, que possui um
padrédo de difragéo de raios x, expresso em termos de angulos 2 6, que inclui
cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo de picos a 7,0° 9,4°,
10,6°, 11,3°, 13,9°, 15,0°, 20,4°, 21,4° + 0,2° + 0,2° graus.
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10. Composto de acordo com a reivindicagéo 8 ou 9, que possui
substancialmente o mesmo padrédo de difragdo de raios x como mostrado na
Figura 11.

11. Forma cristalina do acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi  fenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzoico, como definido em qualquer uma das reivindica-
cdes 8 a 11, que esta presente essencialmente em forma pura.

12. Forma cristalina do 4&cido 4—[3,5'—bis(2-hidréxi' fenil)-
[1,2,4]triazol-1-il[benzoico que mostra um diagrama de difragdo de raios x do
tipo mostrado na Figura 11, em que as intensidades de pico relativas de ca-
da pico ndo desviam em mais 10% das intensidades de pico relativas no di-
agrama mostrado na Figura 11.

13. Composi¢do que compreende acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fe-
nil)-[1 ,2,4]triazol-1-iljbenzoico como um sélido, em que pelo menos 80% por
peso do dito acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1 ,2,4]triazol-1 -illoenzoico sélido
consistem em sua forma cristalina D, como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 8 a 12. '

14. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 13, em que pelo
menos 90% por peso do dito acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1 ,2,4]triazol-1-
illbenzoico sadlido consistem na forma cristalina D.

v 15. Composigao, de acordo com a reivindicagéo 13, em que pelo
menos 95% por peso do dito acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-
illbenzoico soélido consistem na forma cristalina D. ‘

16. Composto que é uma forma cristalina C do acido 4-[3,5-
bis(2-hidréxi fenil)-[1 ,2,4]triazol- 1-illbenzoico e que mostra mediante difra-
¢do de raios x um pico em um angulo de refragéo 2 teta (6), de 25,1 £ 0,2°
graus.

17. Composto de acordo com a reivindicagéo 16, que possui um
padrdo de difragdo de raios X, expresso em termos de angulos 2 8, que inclui
cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo de picos a 9,2°, 12,4°,
13,2°, 16,3°,18,3°, 21,3°, 22,2°, 24,2°, 25,1° + 0,2° graus.

18. Composto de acordo com a réivindicagéo 16 ou 17, que

possui substancialmente o0 mesmo padréo de difragéo de raios X cComo mos-
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trado na Figura 9.

19. Forma cristalina do acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-
[1,2,4]triazol-1-illbenzoico, como definido em qualquer uma das reivindica-
¢cbes 16 a 18, que esta presente em forma essencialmente pura.

20. Forma cristalina do acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi  fenil)-
[1,2,4]triazol-1-il]benzoico que mostra um diagrama de difragédo de raios x do
tipo mostrado na Figura 9, em que as intensidades de picos relativas de ca-
da pico ndo se desviam em mais de 10% das intensidades de pico relativas
no diagrama mostrado na Figura 9.

21. Composi¢do que compreende acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fe-
nil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico como um soélido, em que pelo menos 80% por
peso do dito acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi feni'l)-[1,2,4]triazol-1 -iljbenzoico sélido
consistem em sua forma cristalina C, Covmo definido em qualquer uma das
reivindicagbes 16 a 18.

22. Composigao, de acordo com a reivindicagdo 21, em que peld
menos 90% por peso do dito acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]tﬁazo|—1-
illbenzoico sélido consistem na forma cristalina C. ‘

 23. Composicao, de acordo com a reivindicagdo 21, em que pelo
menos 95% por peso do dito acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1 ,2,4]triazol-1-
illbenzoico sdlido consistem na f forma cristalina C.
~ 24. Forma cristalina Sg do acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi - fenil)-[1
,2,4]triazol-1-illbenzoico e que mostra mediante difragdo de raios x um pico
em um angulo de refragao 2 teta (8), de 10,0 + 0,2° graus.

25. Composic¢do farmacéutica que compreende:

(a) o composto, como definido em qualquef uma das reivindica-
cbes 1a24;e

(b) um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel.

26. Composigdo farmacéutica, de - acordo com a reivindicagéo
25, que € uma forma de dosagem adequada para administragdo oral.

27. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 24, para a preparagdo de um agente farmacoldgico para o

tratamento de excesso de ferro no corpo humano ou animal e/ou um distur-



bio relacionado ao excesso de ferro.
28. Preparagdo farmacéutica que compreende uma quantidade

eficaz de um composto, como definido em qualquer uma das reivindicagdes

1 a 24, para a prevencao ou tratamento de disturbio relacionado ao excesso

de ferro.
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FIG. 1: Diagrama de difragdo de p6 de raios-X da forma cristalina A de
acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-iljbenzoico

Range: 2,00 ~ 40.00 {Dag) Cont. Soan Rate : 4.00 Deg/min.
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Curva de DSC da forma cristalina A de acido 4-[3,5-bis

Fig. 2
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Espectro de Raman da forma cristalina A do

1000

Fig. 3: acido 4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-ilJbenzéico
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Fig. 4: Diagrama de difragdo de p6 de raios-X da forma cristalina B de acido
4-[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzdico

Ranga: 2.00 - 35.00 (Deg) Cont. Bcan Rate : 2.00 Deg/min.
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Curva de DSc da forma cristalina B de acido 4-[3,5-bis
(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-il]benzbico

Fig. 5
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Fig.6: Diagramade difracéo de po de raios-X do acido 4-[3,5-bis

(2-hidréxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzdico amorfo
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Fig. 7: Espectro de Raman de &cido 4-[3,5-bis
(2-hidroéxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-ilfbenzéico amorfo
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Fig. 8: Diagrama de difragéo de p6 de raios-X de forma de solvato SA
do acido 4-[3,5-bis(2-hidréxi fenil)-[1 ,2,4ltriazol-1-illbenzéico
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Fig. 9 (Forma C)
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Fig. 10 (Forma C)
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Fig. 12 (Forma D)

<
g 37
<]
&
o 3
o]
&
°
2 -
g 3
Q2
£
S
T T T ¥ — 1 T T T
1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000

Namero de onda cm™
Fig. 13 (Forma S;)

600
500
400

300

Lin(contagem)

200

100

wirlmdeelpobetnelunliobdododsnlidy

Q

lljl(l!]’llllli"{‘rTlIIT‘TIlXlllillllll]

5 10 20 30 40
Escala 2-Teta



RESUMO
Patente de Invencado: "SAIS E FORMAS CRISTALINAS DE ACIDO 4-[3,5-
BIS(2-HIDROXI FENIL)-[1,2,4]TRIAZOL-1-IL]BENZOICO".
A presente invencado refere-se a formas cristalinas de acido 4-
[3,5-bis(2-hidroxi fenil)-[1,2,4]triazol-1-illbenzoico e sua forma amorfa, pro-
cessos para a preparacdo dessas, composi¢cdes contendo as mesmas e

seus usos para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento do corpo

humano.
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