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REIVINDICAÇÕES 

1. Forma cristalina, caracterizada pelo fato de que é do com-

posto (S)-N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-

4,5,6,7-tetra-hidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciclo[2.2.2]oc-

tan-1-il)morfolina-3-carboxamida na sua forma livre.  

2. Forma cristalina, de acordo com a reivindicação 1, carac-

terizada pelo fato de que compreende a Forma A.  

3. Forma cristalina, de acordo com a reivindicação 1 ou 2, 

caracterizada por uma das seguintes características: 

(i) um padrão de difração de raios X de pó que compreende 

picos representativos em termos de 2θ a 18,6 ± 0,2 °2θ, 4,1 ± 0,2 °2θ e 

16,3 ± 0,2 °2θ, medido a uma temperatura de cerca de 25 °C e um com-

primento de onda de raios X, λ, de 1,5418 Å; 

(ii) um padrão de difração de raios X de pó que compreende 

quatro ou mais valores 2θ selecionados do grupo que consiste em 4,1 ± 

0,2 ˚, 8,2 ± 0,2 ˚, 15,2 ± 0,2 ˚, 16,3 ± 0,2 ˚, 16,9 ± 0,2 ˚, 18,2 ± 0,2 ˚, 18,6 

± 0,2 ˚, 19,8 ± 0,2 ˚ e 20,4 ± 0,2, medidos a uma temperatura de cerca 

de 25 °C e um comprimento de onda de raios X, λ, de 1,5418 Å; e 

(iii) um padrão de difração de raios X de pó que compreende 

cinco ou mais valores 2θ selecionados do grupo que consiste em 4,1 ± 

0,2 ˚, 8,2 ± 0,2 ˚, 15,2 ± 0,2 ˚, 16,3 ± 0,2 ˚, 16,9 ± 0,2 ˚, 18,2 ± 0,2 ˚, 18,6 

± 0,2 ˚, 19,8 ± 0,2 ˚ e 20,4 ± 0,2, medidos a uma temperatura de cerca 

de 25 °C e um comprimento de onda de raios X, λ, de 1,5418 Å. 

4. Forma cristalina, de acordo com qualquer uma das reivin-

dicações 1 a 3, caracterizada pelo fato de que apresenta um espectro 

de difração de raios X substancialmente igual aquele do espectro de 

difração de raios X de pó mostrado na Figura 1. 

5. Forma cristalina, de acordo com a reivindicação 1 ou 2, 

caracterizada pelo fato de que apresenta um termograma de calorime-
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tria de varredura diferencial (DSC) substancialmente igual àquele mos-

trado na Figura 2. 

6. Forma cristalina, de acordo com a reivindicação 1 ou 2, 

caracterizada pelo fato de que apresenta um diagrama de análise ter-

mogravimétrica (TGA) substancialmente igual àquele mostrado na Fi-

gura 3. 

7. Forma cristalina, de acordo com qualquer uma das reivin-

dicações 1 a 6, caracterizada pelo fato de que consiste essencialmente 

na Forma A. 

8. Forma cristalina, de acordo com qualquer uma das reivin-

dicações 1 a 6, caracterizada pelo fato de que a dita Forma é a Forma 

A em uma forma de fase substancialmente pura.  

9. Forma cristalina, de acordo com a reivindicação 1, carac-

terizada pelo fato de que o composto é um hidrato. 

10. Forma cristalina, de acordo com a reivindicação 9, carac-

terizada pelo fato de que compreende a Forma HA.  

11. Forma cristalina, de acordo com a reivindicação 9 ou 10, 

caracterizada pelo fato de que apresenta uma das seguintes caracterís-

ticas: 

(i) um padrão de difração de raios X de pó que compreende 

picos representativos em termos de 2θ a 6,6 ± 0,2 °2θ, 16,0 ± 0,2 °2θ e 

17,3 ± 0,2 °2θ, medido a uma temperatura de cerca de 25 °C e um com-

primento de onda de raios X, λ, de 1,5418 Å; 

(ii) um padrão de difração de raios X de pó que compreende 

quatro ou mais valores 2θ selecionados do grupo que consiste em 

6,6±0,2˚, 7,1±0,2˚, 10,6±0,2˚, 13,2±0,2˚, 14,3±0,2˚, 16,0±0,2˚, 17,3±0,2˚, 

23,5±0,2˚, 26,5±0,2 e 27,3±0,2 °2θ, medidos a uma temperatura de 

cerca de 25 °C e um comprimento de onda de raios X, λ, de 1,5418 Å, 

e 

(iii) um padrão de difração de raios X de pó que compreende 
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cinco ou mais valores 2θ selecionados do grupo que consiste em 

6,6±0,2˚, 7,1±0,2˚, 10,6±0,2˚, 13,2±0,2˚, 14,3±0,2˚, 16,0±0,2˚, 17,3±0,2˚, 

23,5±0,2˚, 26,5±0,2 e 27,3±0,2 °2θ, medidos a uma temperatura de 

cerca de 25°C e um comprimento de onda de raios X, λ, de 1,5418 Å. 

12. Forma cristalina, de acordo com qualquer uma das rei-

vindicações 9 a 11, caracterizada pelo fato de que apresenta um espec-

tro de difração de raios X substancialmente igual aquele do espectro de 

difração de raios X de pó mostrado na Figura 4. 

13. Forma cristalina, de acordo com a reivindicação 9 ou 10, 

caracterizada pelo fato de que apresenta um termograma de calorime-

tria de varredura diferencial (DSC) substancialmente igual àquele mos-

trado na Figura 5. 

14. Forma cristalina, de acordo com a reivindicação 9 ou 10, 

caracterizada pelo fato de que apresenta um diagrama de análise ter-

mogravimétrica (TGA) substancialmente igual àquele mostrado na Fi-

gura 6. 

15. Forma cristalina, de acordo com qualquer uma das rei-

vindicações 1 e 9 a 14, caracterizada pelo fato de que o dito hidrato é 

um hemi-hepta-hidrato. 

16. Forma cristalina, de acordo com qualquer uma das rei-

vindicações 9 a 15, caracterizada pelo fato de que consiste essencial-

mente na Forma HA. 

17. Forma cristalina, de acordo com qualquer uma das rei-

vindicações 9 a 15, caracterizada pelo fato de que a dita Forma é a 

Forma HA em uma forma de fase substancialmente pura.  

18. Composição farmacêutica, caracterizada pelo fato de 

que compreende uma forma cristalina selecionada do grupo que con-

siste nas Formas A, HA, como definida em qualquer uma das reivindica-

ções 1 a 17; e combinações das mesmas, e um ou mais excipientes 

farmaceuticamente aceitáveis. 
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19. Composição farmacêutica, de acordo com a reivindica-

ção 18, caracterizada pelo fato de que a dita forma cristalina é a Forma 

A. 

20. Composição farmacêutica, de acordo com a reivindica-

ção 19, caracterizada pelo fato de que a dita Forma A está em uma 

forma de fase substancialmente pura.  

21. Composição farmacêutica, de acordo com a reivindica-

ção 18, caracterizada pelo fato de que a dita forma cristalina está na 

Forma HA. 

22. Composição farmacêutica, de acordo com a reivindica-

ção 21, caracterizada pelo fato de que a dita Forma HA está em uma 

forma de fase substancialmente pura.  

23. Combinação farmacêutica, caracterizada pelo fato de 

que compreende uma forma cristalina selecionada do grupo que con-

siste nas Formas A, HA, como definida em qualquer uma das reivindica-

ções 1 a 17; e combinações das mesmas; em combinação com um ou 

mais agentes terapêuticos, sendo que o agente terapêutico é indepen-

dentemente selecionado do grupo que consiste em agentes anti-infla-

matórios, agentes imunomoduladores, agentes imunossupressores, ci-

tocinas, fármacos anti-inflamatórios não esteroides (NSAIDs), compos-

tos antimaláricos, compostos antirreumáticos, inibidores do fator de ati-

vação de células B (BAFF), inibidores do estimulador de linfócitos B 

(BLyS) e hormônios esteroides. 

24. Combinação farmacêutica, de acordo com a reivindica-

ção 23, caracterizada pelo fato de que a dita forma cristalina é a Forma 

A. 

25. Combinação farmacêutica, de acordo com a reivindica-

ção 24, caracterizada pelo fato de que a dita Forma A está em uma 

forma de fase substancialmente pura.  
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26. Combinação farmacêutica, de acordo com a reivindica-

ção 23, caracterizada pelo fato de que a dita forma cristalina é a Forma 

HA. 

27. Combinação farmacêutica, de acordo com a reivindica-

ção 26, caracterizada pelo fato de que a dita Forma HA está em uma 

forma de fase substancialmente pura.  

28. Uso de uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma 

forma cristalina selecionada do grupo que consiste nas Formas A, HA, 

como definida em qualquer uma das reivindicações 1 a 17; e combina-

ções das mesmas, caracterizado pelo fato de que é na preparação de 

um medicamento para tratamento de uma doença autoimune em um 

indivíduo com necessidade do mesmo. 

29. Uso, de acordo com a reivindicação 28, caracterizado 

pelo fato de que a dita forma cristalina é a Forma A. 

30. Uso, de acordo com a reivindicação 29, caracterizado 

pelo fato de que a dita Forma A está em uma forma de fase substanci-

almente pura.  

31. Uso, de acordo com a reivindicação 28, caracterizado 

pelo fato de que a dita forma cristalina é a Forma HA. 

32. Uso, de acordo com a reivindicação 31, caracterizado 

pelo fato de que a dita Forma HA está em uma forma de fase substanci-

almente pura.  

33. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 28 

a 32, caracterizado pelo fato de que o indivíduo é um ser humano. 

34. Processo para produzir a Forma cristalina HA do com-

posto (S)-N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-

4,5,6,7-tetra-hidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciclo[2.2.2]oc-

tan-1-il)morfolina-3-carboxamida, caracterizado pelo fato de que com-

preende as etapas de: 

(a) suspender uma forma livre amorfa de (S)-N-(4-((5-(1,6-

Petição 870200140651, de 09/11/2020, pág. 72/85



 6/7 

dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetra-hidro-1H-pira-

zolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-carboxa-

mida em uma mistura de solvente contendo pelo menos cerca de 2% 

em peso de água para formar uma mistura de suspensão, 

(b) aquecer a mistura de suspensão a uma temperatura até 

a dissolução para formar uma solução, 

(c) resfriar a solução para cerca de -10 °C para formar uma 

suspensão, 

(d) filtrar a suspensão para coletar a Forma cristalina HA. 

35. Processo, de acordo com a reivindicação 34, caracteri-

zado pelo fato de que a mistura de solventes na etapa (a) compreende 

acetona, álcool, tetra-hidrofurano ou acetonitrila. 

36. Processo, de acordo com a reivindicação 34 ou 35, ca-

racterizado pelo fato de que a mistura de solventes na etapa (a) é sele-

cionada dentre acetona/água 98:2 (peso em peso) e isopropanol/água 

95:5 (peso em peso). 

37. Processo para produzir a Forma cristalina A do composto 

(S)-N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-te-

tra-hidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)mor-

folina-3-carboxamida, caracterizado pelo fato de que compreende as 

etapas de: 

(a) suspender uma forma livre amorfa de (S)-N-(4-((5-(1,6-

dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetra-hidro-1H-pira-

zolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-carboxa-

mida em acetona ou isopropanol para formar uma mistura de suspen-

são, 

(b) aquecer a mistura de suspensão a uma temperatura de 

cerca de 50°C até a dissolução para formar uma solução, 

(c) resfriar a solução para cerca de 15 °C durante um período 

de cerca de 4 h para formar uma mistura de suspensão, 
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(d) opcionalmente, repetir as etapas (b) e (c) uma ou duas 

vezes, 

(e) aquecer a mistura de suspensão para cerca de 50°C e 

adicionar heptano gota a gota, 

(f) agitar a mistura a 50°C por cerca de 1 h, 

(g) resfriar a solução para cerca de 15°C durante um período 

de cerca de 4 h para formar uma mistura de suspensão, 

(h) agitar a mistura de suspensão a 15°C por 1 h, e 

(i) filtrar a suspensão para coletar a Forma cristalina A. 

38. Kit, caracterizado pelo fato de que compreende: 

(a) uma forma cristalina selecionada do grupo que consiste 

nas Formas A, HA, como definida em qualquer uma das reivindicações 

1 a 17; e suas combinações; ou obtida por um processo, como definido 

em qualquer uma das reivindicações 34 a 37; ou uma composição far-

macêutica, como definida em qualquer uma das reivindicações 18 a 22; 

ou uma combinação farmacêutica, como definida em qualquer uma das 

reivindicações 23 a 27; e 

(b) instruções para a administração. 
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RESUMO 

Patente de Invenção: “FORMAS CRISTALINAS DE UM INIBIDOR 

TLR7/TLR8”. 

Este pedido refere-se a várias formas cristalinas de (S)-N-(4-

((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetra-hidro-

1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-

carboxamida em sua forma livre, bem como composições, método para 

produzir e métodos de uso das mesmas. Em algumas modalidades, as 

formas cristalinas também contêm água (“hidratos”). Estes materiais são 

úteis no tratamento de várias doenças autoimunes, incluindo lúpus eri-

tematoso sistêmico, lúpus cutâneo, lúpus discoide, doença mista do te-

cido conjuntivo, cirrose biliar primária, púrpura trombocitopenia imune, 

hidradenite supurativa, dermatomiosite, polimiosite, síndrome de 

Sjögren, artrite, artrite reumatoide e psoríase. 
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