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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para “FORMAS
CRISTALINAS DE UM INIBIDOR TLR7/TLR8”.
CAMPO DA INVENGAO
[0001] A presente divulgacgao refere-se, de maneira geral, a 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)bici-
clo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-carboxamida. A presente divulgagéo
também se refere, de maneira geral, a uma composi¢cédo farmacéutica
que compreende as formas cristalinas, bem como a métodos de produ-
cao e métodos de utilizacdo das formas cristalinas no tratamento de do-
encgas autoimunes particulares associadas a atividade de um Receptor
do tipo Toll endossémico selecionado dentre TLR7 e TLR8 e métodos
para obter tais formas cristalinas.
ANTECEDENTES
[0002] (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)bici-
clo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-carboxamida foi revelado pela primeira
vez como um sal de HCI no documento W02018/047081, depositado
em 6 de setembro de 2017, que é incorporado em sua totalidade a titulo

de referéncia e € um inibidor duplo de TLR7 e TLR8 que tem a estrutura

da Féormula I:
/ "\'/\Q\NH
_N
/\f o
O\\/NH
Férmula |
[0003] O composto de Formula | € util no tratamento de varios es-

tados de doenga autoimune associados a atividade de um receptor en-
dossémico do tipo Toll selecionado dentre TLR7 e TLR8. Como tal, o

composto de Férmula | €, portanto, util no tratamento de certas doencas
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autoimunes, incluindo, por exemplo, lupus eritematoso sistémico, lupus
cutaneo, lupus discoide, doenga mista do tecido conjuntivo, cirrose biliar
primaria, purpura trombocitopenia imune, hidradenite supurativa, der-
matomiosite, polimiosite, sindrome de Sjogren, artrite, artrite reumatoide
Ou psoriase.

[0004] A forma de estado sélido do ingrediente farmacéutico ativo
(IFA) de um farmaco particular € muitas vezes um determinante impor-
tante da facilidade de preparacgao, higroscopicidade, estabilidade, solu-
bilidade, estabilidade no armazenamento, facilidade de formulagao, taxa
de dissolugao em fluidos gastrointestinais e biodisponibilidade in vivo do
farmaco. As formas cristalinas ocorrem quando a mesma composicao
de matéria se cristaliza em um arranjo reticular diferente, resultando em
diferentes propriedades termodinamicas e estabilidades especificas
para a forma cristalina particular. As formas cristalinas podem incluir
também diferentes hidratos ou solvatos do mesmo composto. Ao decidir
qual forma é a preferencial, as numerosas propriedades das formas sao
comparadas e a forma preferencial selecionada com base nas varias
variaveis de propriedades fisicas. E inteiramente possivel que uma
forma possa ser preferencial em algumas circunstancias nas quais de-
terminados aspectos, tais como facilidade de preparacao, estabilidade,
etc, sejam considerados cruciais. Em outras situagdes, uma forma dife-
rente pode ser preferencial para maior taxa de dissolugao e/ou biodis-
ponibilidade superior. Ainda n&o é possivel prever se um composto par-
ticular ou sal de um composto particular formara polimorfos, se quais-
quer desses polimorfos serdao adequados para uso comercial em uma
composicao terapéutica, ou quais polimorfos exibirao tais propriedades
desejaveis.

SUMARIO

[0005] A presente divulgacao fornece formas cristalinas de (S)-N-
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(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetra-hi-
dro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-
3-carboxamida em uma forma livre (ou seja, ndo em uma forma de sal).
Em uma modalidade particular, a forma livre inclui adicionalmente agua
(denominada no presente documento como hidrato).

[0006] A presente divulgacéo, portanto, fornece uma forma crista-
lina 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]oc-
tan-1-il)morfolina-3-carboxamida em uma forma livre.

[0007] A presente divulgacéo fornece adicionalmente uma forma
cristalina de um hidrato de (S)-N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]pi-
ridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetra-hidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)me-
til)biciclo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-carboxamida.

[0008] As modalidades dessas formas cristalinas incluem as for-
mas designadas no presente documento como Forma A e Forma Ha.
Os nomes usados no presente documento para identificar uma forma
especifica, por exemplo, “Forma A” ou “Forma Ha”, ndo devem ser con-
siderados limitantes no que diz respeito a qualquer outra substancia que
possui caracteristicas fisicas e quimicas similares ou idénticas, mas ao
invés deve ser entendido que essas designagdes sao meros identifica-
dores que devem ser interpretados de acordo com a informacéao de ca-
racterizacdo também apresentada no presente documento.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[0009] A Figura 1 fornece um espectro de XRPD ilustrativo para a
forma livre do composto de Férmula |, designada, no presente docu-
mento, como Forma A, mostrando os graus 26 (2-teta) no eixo X e a
intensidade relativa no eixo Y.

[0010] A Figura 2 fornece um DSC ilustrativo para a forma livre do
composto de Formula |, designado no presente documento como Forma
A.
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[0011] A Figura 3 fornece um TGA ilustrativo para a forma livre do
composto de Formula |, designado no presente documento como Forma
A.

[0012] A Figura 4 fornece um espectro de XRPD ilustrativo para
uma forma de hidrato do composto de Férmula |, designada, no pre-
sente documento, como Forma Ha, mostrando os graus 26 (2-teta) no
eixo X e a intensidade relativa no eixo Y.

[0013] A Figura 5 fornece um DSC ilustrativo para uma forma de
hidrato do composto de Férmula |, designada no presente documento
como Forma Ha.

[0014] A Figura 6 fornece um TGA ilustrativo para uma forma de
hidrato do composto de Formula I, designada no presente documento
como Forma Ha.

[0015] Listagens mais detalhadas dos picos de XRPD para cada
uma das formas A e Ha séo fornecidas nas Tabelas 1 e 2, respectiva-
mente, abaixo, nas quais a % de intensidade relativa (I/lo x 100) também
€ fornecida. Deve ser entendido que, nos padrdes ou espectros de di-
fragao de raios X de po, existe variabilidade inerente nos valores medi-
dos em graus 26 (°28) devido a, por exemplo, variagao instrumental (in-
cluindo diferengas entre instrumentos). Como tal, deve ser entendido
gue existe uma variabilidade de até £ 0,2 °26 nas medi¢des de picos de
XRPD e, mesmo assim, tais valores de pico ainda seriam considerados
como sendo representativos de uma forma de estado solido particular
dos materiais cristalinos descritos no presente documento. Deve ser
também entendido que outros valores medidos em experimentos de
XRPD e experimentos de DSC/TGA, tais como intensidade relativa e
teor de agua, podem variar devido a, por exemplo, a preparagao e/ou
armazenamento das amostras e/ou condicdes ambientais, e, mesmo
assim, os valores medidos ainda ser&do considerados como sendo re-

presentativos de uma forma de estado sélido particular dos materiais
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cristalinos descritos no presente documento.

DESCRIGAO DETALHADA DA DIVULGAGAO

[0016] A presente divulgagao refere-se a uma forma cristalina da
forma livre 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)bici-
clo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-carboxamida (o composto de Férmula |),
que é descrito e caracterizado no presente documento.

[0017] A presente invengao também se refere a uma forma crista-
lina de um hidrato 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 )bici-
clo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-carboxamida. Mais especificamente, a
presente invencao se refere a uma forma cristalina de um hemi-hepta-
hidrato de (S)-N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-me-
til-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, que € descrita e caracterizada no pre-
sente documento.

[0018] Em uma modalidade, a presente divulgagao fornece uma
forma cristalina da forma livre de (S)-N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pira-
zolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetra-hidro-1H-pirazolo[4,3-c]piri-
din-1-il)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-carboxamida (Forma A)
que tem um padrao de difracdo de raios X de p6 (XRPD) que compre-
ende um pico representativo, em termos de °26, a 18,6 £ 0,2 °26 medido
a uma temperatura de cerca de 25 °C. Em outra modalidade, o padrao
de XRPD compreende adicionalmente um ou mais picos representati-
vos adicionais escolhidos dentre 4,1 + 0,2 °26 e 16,3 £ 0,2 °26. Em um
aspecto da modalidade anterior, o padrdo de XRPD compreende adici-
onalmente um ou mais picos representativos adicionais escolhidos den-
tre 18,2 £ 0,2 °20 € 19,8 £ 0,2 °20 medidos a uma temperatura de cerca
de 25°C. Consequentemente, o padrao de XRPD para a forma cristalina

da forma livre do composto de Férmula | pode compreender um, dois,
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trés ou quatro picos representativos selecionados dentre 18,6 £ 0,2 °26,
41+0,2°20,16,3+0,2°20,18,2+0,2°20 e 19,8 £ 0,2 °26 medidos a
uma temperatura de cerca de 25 °C. Em outra modalidade, a forma cris-
talina da forma livre do composto de Férmula | tem um padréo de XRPD
que pode incluir adicionalmente um ou mais picos representativos adi-
cionais escolhidos dentre 8,2 £ 0,2 °26, 15,2+ 0,2 °26 ¢ 16,9 £ 0,2 °20
medidos a uma temperatura de cerca de 25 °C. Assim, o padrdo de
XRPD para a forma cristalina da forma livre do composto de Férmula |
pode compreender um, dois, trés, quatro, cinco ou seis picos represen-
tativos selecionados dentre 18,6 £ 0,2 °26, 4,1 £ 0,2 °26, 16,3 + 0,2 °26,
18,2+0,2 °26,19,8 £0,2 °26, 8,2+ 0,2 °20, 15,2+ 0,2 °206 e 16,9+ 0,2
°20 medidos a uma temperatura de cerca de 25 °C. O padrao de XRPD
para a forma cristalina da forma livre do composto de Férmula | pode
compreender um, dois, trés, quatro, cinco ou seis picos representativos
selecionados dentre os picos revelados na tabela 1 e medidos a uma
temperatura de cerca de 25 °C.

[0019] Em outro aspecto da modalidade acima, a forma cristalina
da forma livre do composto de Férmula | é caracterizada por um padrao
de difracao de raios X de pé que compreende quatro ou mais valores 26
(CuKa A = 1,54184 A) selecionados do grupo que consiste em 4,1 + 0,2
82+0,2°,152+02°,16,3+0,2°,16,9+0,2°,182+0,2°,18,6 +
0,2°,19,8+0,2° e 20,4 £ 0,2, medidos a uma temperatura de cerca de
25 °C.

[0020] Em outro aspecto da modalidade acima, a forma cristalina
da forma livre do composto de Férmula | é caracterizada por um padrao
de difracao de raios X de p6 que compreende cinco ou mais valores 26
(CuKa A = 1,54184 A) selecionados do grupo que consiste em 4,1 + 0,2
,82+0,2°,152+02°,16,3+0,2°,16,9+0,2°,182+0,2",18,6 +
0,2°,19,8+0,2° e 20,4 £ 0,2, medidos a uma temperatura de cerca de
25°C.
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[0021] Em ainda outro aspecto da modalidade acima, a forma cris-
talina da forma livre do composto de Férmula | tem um padréo de XRPD
substancialmente como mostrado na Figura 1. Deve ser entendido que
o teor de agua da Forma A pode estar na faixa de cerca de 0% a cerca
de 1,5% e ainda ser considerado uma forma cristalina que tem o padrao
de XRPD que compreende o um, dois, trés, quatro, cinco ou seis picos
representativos descritos acima ou na Tabela 1. O teor de agua como
determinado pelo método de titulacdo Karl Fischer para a Forma A é de
0,9%.

[0022] A forma cristalina da forma livre 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 pode ser caracterizada termicamente. Em uma modalidade, uma
forma cristalina da forma livre do composto de Férmula | tem um perfil
térmico medido por Calorimetria de Varredura Diferencial (DSC) com
uma taxa de aquecimento de 10 °C/min que compreende um Unico pico
endotérmico que comecga em cerca de 182,7 °C com entalpia AH de 65
J/g.

[0023] Em outra modalidade, a forma cristalina da forma livre do
composto de Férmula | tem um termograma DSC que € substancial-
mente como mostrado na Figura 2. Deve ser entendido que formas hi-
dratadas podem fornecer diferentes termogramas (em termos do perfil
e formato do pico) dependendo dos parédmetros do instrumento, por-
tanto, 0 mesmo material pode ter termogramas que parecem substanci-
almente diferentes um do outro quando os dados sao gerados em dois
instrumentos diferentes.

[0024] Em outra modalidade, a forma cristalina da forma livre do
composto de Férmula | tem um diagrama de analise termogravimétrica
(TGA) substancialmente igual aquele mostrado na Figura 3. A perda de
peso por TGA é cerca de 0,4% a 182°C.
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[0025] Em ainda outra modalidade, a forma cristalina A é substan-
cialmente pura em termos de fase.

[0026] Em ainda outra modalidade, a invencéao se refere a um pro-
cesso para produzir a Forma A cristalina do composto (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, o dito método 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-
sao,

b) Aquecer a mistura de suspensao a uma temperatura de cerca de
50°C até a dissolugao para formar uma solucéo,

C) Resfriar a solugao para cerca de 15 °C durante um periodo de
cerca de 4 h para formar uma mistura de suspensao,

d) Opcionalmente, repetir as etapas b) e ¢) uma ou duas vezes,

e) Aquecer a mistura de suspensao para cerca de 50 °C e adicionar
heptano gota a gota,

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

9) Resfriar a solugédo para cerca de 15 °C durante um periodo de
cerca de 4 h para formar uma mistura de suspensao,

h) Agitar a mistura de suspensdoa 15 °Cpor1h, e

i) Filtrar a suspenséao para coletar a Forma cristalina A.

[0027] A presente invencao fornece adicionalmente uma forma
cristalina de um hidrato de (S)-N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]pi-
ridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetra-hidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)me-
til)biciclo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-carboxamida (Forma Ha) que tem
um padrao de difragdo de raios X de p6 (XRPD) que compreende um

pico representativo, em termos de °26, a 14,3 £ 0,2 °268, medido a uma
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temperatura de cerca de 25°C. Em outra modalidade, o padrédo de
XRPD compreende adicionalmente um ou mais picos representativos
adicionais escolhidos dentre 6,6 + 0,2 °26, 16,0 + 0,2 °26 ¢ 17,3 £ 0,2
°20, medidos a uma temperatura de cerca de 25 °C.

Alternativamente, o padrdo de XRPD para a forma cristalina do dito hi-
drato do composto de Férmula | pode compreender um, dois, trés ou
quatro picos representativos escolhidos dentre 14,3 + 0,2 °26, 6,6 £
0,2 °26, 16,0 £ 0,2 °26, e 17,3 £ 0,2 °208, medido a uma temperatura de
cerca de 25 °C.

[0028] Em outra modalidade, a forma cristalina do dito hidrato do
composto de Formula | tem um padrao de XRPD que pode incluir adici-
onalmente um ou mais picos representativos adicionais selecionados
dentre 23,5 + 0,2 °26, 26,5 + 0,2 °20 e 27,3 £ 0,2 °208. Assim, o padrao
de XRPD para a forma cristalina do dito hidrato do composto de Férmula
| pode compreender um, dois, trés, quatro, cinco ou seis picos represen-
tativos escolhidos dentre 14,3 + 0,2 °206, 6,6 + 0,2 °26, 16,0 + 0,2 °26,
17,3+ 0,2 °26, 23,5+ 0,2 °26, 26,5 + 0,2 °206 e 27,3 + 0,2 °26 ou esco-
Ihidos dentre os picos revelados na Tabela 2 e medidos a uma tempe-
ratura de cerca de 25°C.

[0029] Em outra modalidade, a dita forma de hidrato é caracteri-
zada por um padrao de difracdo de raios X de p6 que compreende qua-
tro ou mais valores 28 (CuKa A = 1,54184 A) selecionados do grupo que
consisteem6,6 +0,2°,7,1+0,2°,10,6+0,2°,13,2+0,2"°,14,31£0,2
,16,0+0,2°,17,3+£0,2"°,23,5+0,2"°, 26,5+0,2¢e 27,3 +0,2°26,
medidos a uma temperatura de cerca de 25 °C.

[0030] Em outra modalidade, a dita forma de hidrato é caracteri-
zada por um padrao de difragao de raios X de p6é que compreende cinco
ou mais valores 20 (CuKa A = 1,54184 A) selecionados do grupo que
consisteem6,6+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+0,2e 27,3 £ 0,2 °26, medidos
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a uma temperatura de cerca de 25°C.

[0031] Em ainda outra modalidade, uma forma cristalina de um hi-
drato do composto de Formula | tem um padrdo de XRPD substancial-
mente como mostrado na Figura 4. Deve ser entendido que o teor de
agua da Forma Ha pode estar na faixa de cerca de 9% a cerca de 12%
e ainda ser considerado um hidrato que tem o padrdo de XRPD com-
preendendo o um, dois, trés, quatro, cinco ou seis picos representativos
descritos acima. O teor de agua como determinado pelo método de titu-
lagao Karl Fischer para a Forma Ha é de 10,6%.

[0032] A forma cristalina do hidrato 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 pode
ser caracterizada termicamente. Em uma modalidade, uma forma cris-
talina do hidrato do composto de Férmula | tem um perfil termogravimé-
trico diferencial compreendendo um pico endotérmico comegando em
cerca de 54,2 °C com uma entalpia AH de 284 J/g (correspondendo a
desidratagao) e um pico endotérmico comegando em cerca de 130,6 °C
com uma entalpia AH de 24 J/g (correspondendo a fus&o).

[0033] Em outra modalidade, uma forma cristalina do hidrato do
composto de Férmula | tem um termograma DSC que € substancial-
mente como mostrado na Figura 5. Deve ser entendido que formas hi-
dratadas podem fornecer diferentes termogramas (em termos do perfil
e formato do pico) dependendo dos parédmetros do instrumento, por-
tanto, 0 mesmo material pode ter termogramas que parecem substanci-
almente diferentes um do outro quando os dados sao gerados em dois
instrumentos diferentes.

[0034] Em outra modalidade, uma forma cristalina do hidrato do
composto de Férmula | tem um diagrama de analise termogravimétrica
(TGA) substancialmente igual aquele mostrado na Figura 6. A perda de
peso por TGA é cerca de 9,9% a 96°C.
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[0035] Em ainda outra modalidade, a forma cristalina Ha descrita
acima é uma forma hemi-hepta-hidratada.

[0036] Em ainda outra modalidade, a forma cristalina Ha & subs-
tancialmente pura em termos de fase.

[0037] Em ainda outra modalidade, a invencéao se refere a um pro-
cesso para produzir a Forma Ha cristalina do composto (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-carbo-
xamida, o dito método 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 uma mistura de solvente contendo pelo menos cerca de 2%
em peso de agua para formar uma mistura de suspensao,

b) Aquecer a mistura de suspensao a uma temperatura até a disso-
lugdo para formar uma solucéo,

C) Resfriar a solugao para cerca de -10 °C para formar uma suspen-
sao,

d) Filtrar a suspenséao para coletar a Forma cristalina Ha.

[0038] Em um aspecto particular da modalidade acima, a invencéao
se refere a um processo para produzir a forma cristalina A em que a
mistura de solventes na etapa a) compreende acetona, alcool, tetra-hi-
drofurano ou acetonitrila.

[0039] Em ainda outro aspecto da modalidade anterior, a invencéao
se refere a um processo para produzir a forma cristalina A, em que a
mistura de solvente na etapa a) é selecionada dentre acetona/agua 98:2
(peso por peso) e isopropanol/agua 95:5 (peso por peso).

[0040] Em outra modalidade, a invencao se refere a uma compo-

sicdo farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamente
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eficaz de uma forma cristalina de (S)-N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pira-
zolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetra-hidro-1H-pirazolo[4,3-c]piri-
din-1-il)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-carboxamida (Forma A
ou Forma Ha ou uma combinagdo das mesmas) e pelo menos um car-
reador, diluente ou excipiente farmaceuticamente aceitavel. Em uma
modalidade particular, a invengéo se refere a uma composi¢ao farma-
céutica que compreende a forma cristalina A e um ou mais carreadores,
diluentes ou excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Em ainda outro
aspecto, a invencao se refere a uma composi¢cao farmacéutica que com-
preende a forma cristalina A em fase substancialmente pura. Em ainda
outra modalidade, a invencao se refere a uma formulacao farmacéutica
que compreende a forma cristalina A e que compreende adicionalmente
pelo menos uma outra forma de estado solido de 5(S)-N-(4-((5-(1,6-di-
metil-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 um aspecto dessa modalidade, a outra forma no estado sélido
e a forma cristalina Ha. Em ainda outra modalidade, a outra forma de
estado solido é uma forma amorfa de (S)-N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pira-
zolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetra-hidro-1H-pirazolo[4,3-c]piri-
din-1-il)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-carboxamida.

[0041] Em uma modalidade particular, a invencéo se refere a uma
composicao farmacéutica que compreende a forma cristalina Ha € um
ou mais carreadores, diluentes ou excipientes farmaceuticamente acei-
taveis. Em ainda outro aspecto, a invencao se refere a uma composicao
farmacéutica que compreende a forma cristalina Ha em fase substanci-
almente pura. Em ainda outra modalidade, a invengéao se refere a uma
formulacdo farmacéutica que compreende a forma cristalina Ha € que
compreende adicionalmente pelo menos uma outra forma de estado s6-
lido de 5(S)-N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-
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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. Em um aspecto dessa modalidade, a
outra forma de estado solido € a forma cristalina A. Em ainda outra mo-
dalidade, a outra forma de estado solido € uma forma amorfa de (S)-N-
(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetra-hi-
dro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-
3-carboxamida.

[0042] Em outras modalidades, a invencgao se refere a combina-
¢des, em combinagdes farmacéuticas particulares, que compreendem
uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma forma cristalina 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)morfo-
lina-3-carboxamida (Forma A, Forma Ha ou combinagdo das mesmas)
€ um ou mais agentes terapéuticos.

[0043] Em uma modalidade particular, a invencao se refere a uma
combinagao farmacéutica que compreende a forma cristalina A e um ou
mais agentes terapéuticos. Em ainda outro aspecto, a invencao se re-
fere a uma combinacgao farmacéutica que compreende a forma cristalina
A em fase substancialmente pura e um ou mais agentes terapéuticos.
Em ainda outra modalidade, a invencao se refere a uma formulacao far-
macéutica que compreende a forma cristalina A e que compreende adi-
cionalmente pelo menos uma outra forma de estado sélido de 5(S)-N-
(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetra-hi-
dro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-
3-carboxamida. Em um aspecto dessa modalidade, a outra forma no
estado solido é a forma cristalina Ha. Em ainda outra modalidade, a ou-
tra forma de estado sélido é uma forma amorfa de (S)-N-(4-((5-(1,6-di-
metil-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.
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[0044] Em uma modalidade particular, a invencao se refere a uma
combinagao farmacéutica que compreende a forma cristalina Ha € um
ou mais agentes terapéuticos. Em ainda outro aspecto, a invengao se
refere a uma combinagao farmacéutica que compreende a forma crista-
lina Ha em fase substancialmente pura e um ou mais agentes terapéu-
ticos. Em ainda outra modalidade, a invencéao se refere a uma formula-
cao farmacéutica que compreende a forma cristalina Ha € que compre-
ende adicionalmente pelo menos uma outra forma de estado sélido de
5(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-
illmorfolina-3-carboxamida. Em um aspecto dessa modalidade, a outra
forma de estado sdlido € a forma cristalina A. Em ainda outra modali-
dade, a outra forma de estado sélido € uma forma 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-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-
carboxamida.

[0045] Em outra modalidade, a invencao fornece combinacdes far-
macéuticas como descrito acima, em que o segundo agente € selecio-
nado independentemente do grupo que consiste em agentes anti-infla-
matorios, agentes imunomoduladores, agentes imunossupressores, ci-
tocinas, farmacos anti-inflamatorios néo esteroides (NSAIDs), compos-
tos antimalaricos, compostos antirreumaticos, inibidores do fator de ati-
vacao de células B (BAFF), inibidores do estimulador de linfocitos B
(BLyS) e horménios esteroides.

[0046] Em uma modalidade, a invencao se refere a um método
para tratar uma doencga autoimune, em um individuo em necessidade
do mesmo, sendo que o método compreende: administrar a um indivi-
duo em necessidade da mesma, uma quantidade terapeuticamente efi-
caz de uma forma cristalina 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-
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il)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-carboxamida  (Forma A,
Forma Ha ou uma combinagdo das mesmas), sozinha ou em combina-
¢ao com um ou mais agentes terapéuticos.

[0047] Em outra modalidade, a invengao se refere a um método
para tratar uma doencga autoimune, em um individuo em necessidade
do mesmo, que compreende administrar ao dito individuo uma compo-
sicdo farmacéutica como descrito acima, sozinha ou em combinagao
com um ou mais agentes terapéuticos.

[0048] Em outra modalidade, a invencao se refere a um método para
tratar uma doenga autoimune, em um individuo em necessidade do
mesmo, que compreende administrar ao dito individuo uma combinacao
farmacéutica como descrito acima.

[0049] Em uma modalidade, a invencao se refere ao uso de uma
forma cristalina 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)bici-
clo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-carboxamida (Forma A, Forma Ha ou
uma combinagdo das mesmas), sozinha ou em combinagdo com um ou
mais agentes terapéuticos, para o tratamento de uma doenca autoi-
mune.

[0050] Em ainda outra modalidade, a invencao se refere a uma
forma cristalina 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)bici-
clo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-carboxamida (Forma A, Forma Ha ou
uma combinagao das mesmas), para uso no tratamento de uma doencga
autoimune.

[0051] Em ainda outra modalidade, a invencao se refere a uma
combinagdo de uma forma cristalina de (S)-N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pi-
razolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetra-hidro-1H-pirazolo[4,3-c]pi-
ridin-1-il)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-carboxamida (Forma

A, Forma Ha ou uma combinagdo das mesmas) e um ou mais agentes
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terapéuticos, para uso no tratamento de uma doencga autoimune.
[0052] Em uma modalidade, a invengao se refere a um método de
tratamento, um uso, um composto para uso ou uma combinagao para
uso como descrito acima, em que a doenga autoimune € associada a
atividade de um receptor do tipo Toll endossémico selecionado dentre
TLR7 e TLR8. Em um aspecto dessa modalidade, a doencga autoimune
associada a atividade de um receptor do tipo Toll endossémico selecio-
nado dentre TLR7 e TLR8 é selecionada dentre lupus eritematoso sis-
témico, lupus cuténeo, lupus discoide, doenga mista do tecido conjun-
tivo, cirrose biliar primaria, purpura trombocitopénica imune, hidradenite
supurativa, dermatomiosite, polimiosite, sindrome de Sjogren, artrite, ar-
trite reumatoide ou psoriase.

[0053] Em uma modalidade, a invencéo se refere ao método, o uso
ou a combinacao para uso de acordo com a modalidade acima, em que
o agente terapéutico é administrado junto em uma unica composi¢ao ou
administrado separadamente em duas ou mais formas de composi¢cdes
diferentes.

[0054] Em uma modalidade, a invencao refere-se ao método, ao
uso ou a combinagdo para uso como descrito acima, em que o agente
terapéutico é administrado simultaneamente com, antes ou subsequen-
temente a uma forma cristalina de (S)-N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pira-
zolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetra-hidro-1H-pirazolo[4,3-c]piri-
din-1-il)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-carboxamida.

[0055] Observou-se que as formas cristalinas descritas no pre-
sente documento tém propriedades vantajosas. Os critérios para sele-
¢ao sao consideragdes toxicoldgicas, cristalinidade, ponto de fusao, hi-
groscopicidade, estabilidade a granel, compatibilidade com excipientes,
pH de solugdo aquosa, solubilidade em agua e meios aquosos, morfo-

logia, manipulagdo e comportamento polimoérfico. A forma A livre e a
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forma Ha hidratada demonstraram comportamentos superiores, especi-
almente em relacdo ao sal de HCI que era previamente conhecido e
descrito no documento W02018/047081. Foi constatado que o sal de
HCI é deliquescente acima de 70% de UR e também tinha uma corrosi-
vidade potencial.

[0056] A forma cristalina A é uma forma anidra 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-carbo-
xamida que € altamente cristalina consistindo em particulas tabulares
finas. A mesma é ligeiramente higroscopica até 70% de UR, esco-
Ihendo-se 1,3% de umidade, no entanto, em umidades superiores (ou
seja, acima de 70% HR), transforma-se na forma cristalina de hidrato
Ha.

[0057] A forma cristalina Ha € uma forma hidratada 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-carbo-
xamida. Os dados de TGA e DVS indicam que a mesma € um hemi-
hepta-hidrato. A forma cristalina Ha € ligeiramente higroscopica em umi-
dades acima de 30% de UR. Abaixo de 20% de UR, a mesma desidrata
para uma forma anidratada nao caracterizada que reidrata de volta para
a forma hidratada Ha uma vez que a umidade alcanga 30% de UR.
Estabilidade em solvente:

[0058] Equilibrios competitivos foram realizados para investigar a
estabilidade relativa da forma A e Ha em um equilibrio de solvente com-
petitivo. Uma mistura 1:1 da forma A e da forma Ha foi preparada e sus-
pensa em varios solventes ou misturas dos mesmos a temperatura entre
25 °C e 50 °C durante sete dias. A suspensao resultante foi filtrada e
analisada por XRPD/DVS. O equilibrio competitivo e os dados resultan-
tes indicaram que a transformacao da forma A na forma Ha ocorre com

baixo teor de agua. Os resultados mostraram que a transformagao da
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forma A na forma Ha ocorre aproximadamente com uma atividade de
agua de aw = 0.25.

Estabilidade de estado sélido a granel e com misturas de excipien-
tes

[0059] Um estudo de estabilidade e compatibilidade de excipiente
foi realizado na forma A e forma Ha. Ambas as formas foram submetidas
a varias condicoes de teste, como descrito abaixo:

[0060] Condig¢des de teste a granel: 1 semana em um recipiente
apertado a 80 °C, 50 °C, 80 °C-75% de UR ou 50 °C-75% de UR.
[0061] Condicao de teste com misturas de excipientes (EM)

a. 1% da forma A ou forma Ha em EM1 por 2 semanas a 50 °C

b. 1% da forma A ou forma Ha em EM2 por 2 semanas a 50 °C

C. 10% da forma A ou forma Ha em capsula de gelatina dura (HGC)
triturada por 2 semanas a 50 °C

d. 10% da forma A ou forma Ha em hidroxipropilmetilcelulose
(HMPC) triturada por 2 semanas a 50°C

e. 1% da forma A ou forma Ha em EM1 por 2 semanas a 50 °C e
75% de UR

f. 1% da forma A ou forma Ha em EM2 por 2 semanas a 50 °C e
75% de UR

g. 10% da forma A ou forma Ha em HGC triturada por 2 semanas a 50°C
e 75% de UR

h. 10% da forma A ou forma Ha em HMPC triturada por 2 semanas a
50°C e 75% de UR

[0062] EM1: Mistura de excipiente 1: Lactose seca por pulveriza-
¢ao (53%), Celulose Microcristalina (MCC) PH102 (40%), Crospovidona
XL (5%), Aerosil (0,5%), Estearato de magnésio (1,5%)

[0063] EM2: Mistura de excipiente 2: Manitol DC (68%), MCC
PH102 (26%), Ac-Di-Sol (4%), Aerosil (0,5%), Estearato de magnésio
(1,5%)
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[0064] Os produtos de degradagao foram analisados por HPLC e
a amostra foi analisada por XPRD para detectar quaisquer mudancas
no estado solido.

[0065] Sob as condicbes de teste descritas acima, tanto a forma A
quanto a forma Ha exibiram boa estabilidade no estado a granel e com
excipientes.

[0066] Além disso, tanto a forma A quanto a forma Ha exibem boa es-

tabilidade fisica e quimica sob exposig¢ao a luz (exposi¢cédo a 1.200 kLux

a 25°C).
Estabilidade fisica
[0067] Comportamento sob compresséao: A estabilidade fisica de

cada forma cristalina (Forma A ou Forma Ha) também foi avaliada.
[0068] 100 mg da forma cristalina foram comprimidos durante 5
minutos a 10 toneladas com uma prensa hidraulica (diametro dos com-
primidos 8 mm). A amostra foi entdo caracterizada por XRPD para de-
tectar qualquer alteracao no estado sadlido.

[0069] Nenhuma mudanca de forma cristalina foi observada por
XRPD para Forma cristalina A e Forma cristalina Ha. Portanto, as formas
cristalinas A e Ha mostraram boas propriedades de estabilidade fisica.

[0070] Comportamento sob experimento de simulacdo de granula-

cao: A estabilidade fisica das formas cristalinas A e Ha também foi ava-
liada em experimentos de simulagéo de granulagdo. Nesses experimen-
tos, o solvente de granulacéao foi adicionado gota a gota a forma crista-
lina A ou Ha até o sdlido estar suficientemente umedecido. A mistura foi
entdo turbilhonada entre cada adi¢cao a 25 °C. Alternativamente, foi re-
alizada moagem a seco. A cristalinidade do material (pos-trituragcao) foi
reavaliada por XRPD e/ou DSC. Sob as condi¢bes de moagem a seco,
nenhuma mudancga de forma foi detectada apdés a moagem da forma
cristalina Ha. Apos a granulagdo com o uso de etanol e agua como sol-

vente de granulagéo, os resultados de XRPD também n&o indicaram
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nenhuma mudanca de forma.

[0071] A modificagcdo A também foi estavel sob condigcdes de moagem
a seco, no entanto, mudou parcialmente durante a granulagdo com agua
para a forma cristalina Ha.

Solubilidade

[0072] A Forma A é altamente soluvel em valores de pH de 4,7 e
abaixo (solubilidade superior a 2 mg/ml), no entanto, em niveis de pH
mais altos, a formagdo de forma menos soluvel Ha leva a valores de
solubilidade mais baixos.

[0073] A Forma Ha mostra solubilidade em tampdes aquosos em
meio biorrelevante, de cerca de 0,004 mg/ml.

[0074] Em conclusao, a forma cristalina Ha mostrou estabilidade
quimica e fisica em estado tanto de solu¢cdo quanto sélido, mas apre-
senta baixa solubilidade. A forma cristalina Ha é estavel em uma grande
faixa de umidade e é altamente cristalina. A forma cristalina A € uma
forma altamente cristalina e anidra. A mesma mostrou estabilidade qui-
mica e fisica no estado sélido, mas se converte para formar Ha em sol-
vente com baixo teor de agua. A Forma A é mais soluvel.

DEFINICAO

[0075] Como usados no presente documento, os termos “cerca de”
e “substancialmente” indicam, em relagao a caracteristicas, tais como
endotermas, pico endotérmico, exotermas, deslocamentos em relagao
a linha de base, efc., que seus valores podem variar. Com referéncia a
posicoes de picos de difracdo de raios X, “cerca de” ou “substancial-
mente” significa que sao levadas em consideragao a variabilidade tipica
da posicao e intensidade dos picos. Por exemplo, um especialista na
técnica verificara que as posi¢des de pico (20) mostrarao alguma varia-
bilidade entre aparelhos, tipicamente tanto quanto 0,2°. Ocasional-
mente, a variabilidade poderia ser maior que 0,2° dependendo das dife-

rengas de calibragem dos aparelhos. Adicionalmente, um especialista
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na técnica verificara que intensidades de pico relativas mostrarao varia-
bilidade entre aparelhos, assim como variabilidade devido ao grau de
cristalinidade, orientacao preferencial, superficie de amostra preparada
e outros fatores conhecidos pelos especialistas na técnica, e devem ser
tomadas apenas como medida qualitativa. No caso de DSC, variagcbes
observadas nas temperaturas dependerao da taxa de mudanca da tem-
peratura, assim como a técnica de preparagcédo da amostra e o instru-
mento particular utilizado. Portanto, os valores de pontos de fusdo/en-
dotermas relatados no presente documento relacionados aos termogra-
mas de DSC/TGA podem variar + 2°C (e ainda serem considerados ca-
racteristicos da forma cristalina particular descrita no presente docu-
mento). Quando usado no contexto de outras caracteristicas, tais como,
por exemplo, porcentagem em peso (% em peso), o termo “cerca de”
indica uma variancia de + 3%.

[0076] Como usado no presente documento, “polimorfo” refere-se
a formas cristalinas que tém a mesma composi¢ao quimica, mas dife-
rentes arranjos espaciais das moléculas, atomos e/ou ions formando os
cristais.

[0077] Como usado no presente documento, “amorfo” se refere a
uma forma solida de uma molécula, atomo e/ou ions que nao é crista-
lina. Um solido amorfo ndo exibe um padréo de difracdo de raios X de-
finitivo.

[0078] Como usado no presente documento, “substancialmente
pura em termos de fase”, quando usado em referéncia a qualquer forma
cristalina do composto da Férmula [, significa um composto que tem
uma pureza de fase superior a cerca de 90% em peso, incluindo supe-
rior a cerca de 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 e cerca de 99% em
peso, e também incluindo igual a cerca de 100% em peso do composto

da Férmula I, com base no peso do composto em uma base anidra. O
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termo “pura em termos de fase” ou “pureza de fase”, no presente docu-
mento, refere-se a homogeneidade de fase em relagdo a uma forma de
estado sélido particular do composto da Férmula | e ndo implica neces-
sariamente um grau elevado de pureza quimica exceto quando ha uma
declaracao expressa disso. A pureza de fase pode ser determinada de
acordo com meétodos conhecidos na técnica, por exemplo, usando
XRPD para realizar uma analise quantitativa de fases usando uma ou
mais abordagens conhecidas na técnica, por exemplo, através de um
método de padrao externo, comparagdes diretas de caracteristicas de
linha (pico) que sao atribuidas a diferentes fases em um espectro parti-
cular, ou através de um método de padrao interno. No entanto, a quan-
tificagado da pureza de fase por XRPD pode ser complicada pela pre-
senca de material amorfo. Assim, outros métodos que podem ser uteis
para a determinacao da pureza de fase incluem, por exemplo, espec-
troscopia de RMN de estado sélido, espectroscopia infravermelha e/ou
Raman. Um especialista na técnica prontamente entenderia esses mé-
todos e como utilizar esses métodos adicionais (ou alternativos) para
determinar a pureza de fase.

[0079] Como usado no presente documento, “substancialmente
quimicamente pura”, quando usado em referéncia a qualquer forma cris-
talina do composto da Féormula I, significa um composto que tem uma
pureza quimica superior a cerca de 90% em peso, incluindo superior a
cerca de 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 e cerca de 99% em peso, €
também incluindo igual a cerca de 100% em peso do composto da For-
mula |, com base no peso do sal (em uma base anidra). O material res-
tante geralmente compreende outros compostos, tais como, por exem-
plo, outros estereoisdbmeros do composto da Férmula |, impurezas rea-
cionais, materiais de partida, reagentes, produtos secundarios e/ou ou-
tras impurezas de processamento que surgem da preparagao e/ou iso-

lamento e/ou purificacdo da forma cristalina particular. Por exemplo,
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uma forma cristalina do composto da Férmula | pode ser considerada
substancialmente quimicamente pura se for determinado que tem uma
pureza quimica superior a cerca de 90% em peso, conforme medida por
métodos padrao e geralmente aceitos conhecidos na técnica, onde o
menos de 10% em peso restante constitui outros materiais, tais como
estereoisdbmeros do composto da Formula |, impurezas reacionais, ma-
teriais de partida, reagentes, produtos secundarios e/ou impurezas de
processamento. A pureza quimica pode ser determinada de acordo com
métodos conhecidos na técnica, por exemplo, cromatografia liquida de
alta eficiéncia (HPLC, do inglés “high performance liquid chromatogra-
phy”), LC-MS (cromatografia liquida - espectrometria de massa, em in-
glés “liquid chromatography — mass spectrometry”), espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear (RMN) ou espectroscopia infraverme-
Iha. Um especialista na técnica prontamente entenderia esses métodos
e como utilizar esses métodos adicionais (ou alternativos) para determi-
nar a pureza quimica.

[0080] O termo "uma quantidade terapeuticamente eficaz" de um
composto da presente invencéo se refere a uma quantidade do com-
posto da presente invengao que suscitara uma resposta biologica ou
meédica em um individuo, por exemplo, reducado ou inibicdo de uma en-
zima ou atividade de proteina, ou melhoria de sintomas, alivio de condi-
¢bes ou atraso ou retardo na progresséo da doenga, etc. Em uma mo-
dalidade nao limitativa, o termo "uma quantidade terapeuticamente efi-
caz" se refere a quantidade do composto da presente invencao que,
quando administrada a um individuo, é eficaz para (1) pelo menos par-
cialmente aliviar, inibir e/ou melhorar uma condi¢cao, ou um disturbio ou
uma doenga (i) associada a atividade de TLR7 e/ou TLR8 ou (ii) carac-
terizada pela atividade (normal ou anormal) de receptores TLR7 e/ou

TLRS; ou (2) reduzir ou inibir a atividade dos receptores TLR7 e/ou

Peticao 870200140651, de 09/11/2020, pag. 36/85



24/46

TLR8. Em outra modalidade nao limitativa, o termo “uma quantidade te-
rapeuticamente eficaz” se refere a quantidade do composto da presente
invencédo que, quando administrada a uma célula ou um tecido ou um
material biolégico ndo celular ou um meio, € eficaz para reduzir ou inibir,
pelo menos parcialmente, a atividade de TLR7 e/ou TLR8; ou reduzir ou
inibir, pelo menos parcialmente, a expressao de receptores TLR7 e/ou
TLRS.

[0081] Como usado no presente documento, o termo “sujeito” re-
fere-se a um animal. De preferéncia, o animal € um mamifero. Um su-
jeito se refere, por exemplo, a primatas (por exemplo, seres humanos),
vacas, ovelhas, cabras, cavalos, caes, gatos, coelhos, ratos, camundon-
gos, peixes, passaros e similares. Em uma modalidade preferencial, o
sujeito € um ser humano.

” 11 ”

[0082] Como usado no presente documento, o termo “um”, “uma”,
“0”, “a” e termos similares usados no contexto da presente invengao (es-
pecialmente no contexto das reivindicagbes) devem ser interpretados
como abrangendo tanto o singular como o plural, a ndo ser que indicado
de outro modo no presente documento ou claramente contraditado pelo
contexto.

[0083] Todos os métodos descritos no presente documento podem
ser realizados em qualquer ordem adequada a nao ser que indicado de
outro modo no presente documento ou claramente contradito de outro
modo pelo contexto. O uso de qualquer um dos e todos os exemplos,
ou linguagem exemplificativa (por exemplo, “tal como”), fornecido no
presente documento se destina meramente a melhor iluminar a inven-
cao e nao coloca uma limitagao no escopo da invencao fora isso reivin-
dicada.

[0084] Como usado no presente documento, o termo “inibir”, “ini-
bicdo” ou “inibindo” se refere a reducéo ou supressao de uma dada afec-

¢ao, sintoma ou disturbio ou doencga, ou uma diminui¢ao significativa da
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atividade de linha de base de uma atividade ou processo bioldgico.
[0085] Como usado no presente documento, os termos “tratar”,
“tratando” ou “tratamento” de qualquer doenca ou disturbio se referem,
em uma modalidade, ao melhoramento da doenca ou disturbio (isto &,
retardar ou interromper ou reduzir o desenvolvimento da doenga ou pelo
menos um dos sintomas clinicos da mesma). Em outra modalidade, “tra-
tar”, “tratando” ou “tratamento” refere-se a aliviar ou melhorar pelo me-
nos um parametro fisico, incluindo aqueles que podem nao ser discer-
niveis pelo paciente. Em ainda outra modalidade, “tratar”, “tratando” ou
“tratamento” refere-se a modulacao da doenca ou disturbio, fisicamente
(por exemplo, estabilizagdo de um sintoma discernivel), fisiologica-
mente (por exemplo, estabilizacdo de um parametro fisico) ou ambos.
Em uma modalidade, “tratar” ou “tratando” refere-se a retardar a pro-
gressao da doencga ou disturbio.

[0086] Como usado no presente documento, o termo “prevenir”,
“‘prevenindo” ou “prevencao” de qualquer doenga ou disturbio se refere
ao tratamento profilatico da doenca ou disturbio, ou retardamento do
inicio da doenca ou disturbio.

[0087] O termo “doenca autoimune” ou “disturbio autoimune”,
como usado no presente documento, refere-se a doengas nas quais cé-
lulas atacam de forma descontrolada os préprios tecidos e 6rgaos do
corpo (autoimunidade), produzindo reagées inflamatdrias e outros sin-
tomas e doengas graves. Exemplos nao limitativos de doencas autoimu-
nes incluem purpura trombocitopénica idiopatica, anemia hemolitica, 10-
pus eritematoso sistémico, lupus cutaneo, lupus discoide, artrite reuma-
toide (AR), esclerose multipla (EM), esclerose sistémica, diabetes mel-
litus imunomediada ou tipo 1, glomerulonefrite imunomediada, esclero-
derma, anemia perniciosa, alopecia, pénfigo, pénfigo vulgar, miastenia

grave, doengas inflamatdrias intestinais, doenga de Crohn, doenca de
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Graves, psoriase, doencgas tireoidianas autoimunes, doenca de Hashi-
moto, tireoidite de Hashimoto, polimiosite, dermatomiosite, sindrome
CREST, sindrome de Goodpasture, doenga mista do tecido conjuntivo,
miastenia grave pseudoparalitica, oftalmia simpatica, uveite facogénica,
hepatite crénica agressiva, cirrose biliar primaria, anemia hemolitica au-
toimune, doenga de Werlof, vitiligo vulgar, doenga de Behcet, doenga
do colageno, uveite, sindrome de Sjogren, miocardite autoimune, doen-
¢as hepaticas autoimunes, gastrite autoimune, pénfigo, sindrome de
Guillain-Barre, aterosclerose, doencga inflamatoria intestinal, espondilite
anquilosante, trombocitopenia idiopatica, poliarterite nodosa, esclerose
biliar primaria, sarcoidose, colangite esclerosante, arterite de Takayasu,
arterite temporal, granulomatose de Wegener e mielopatia associada
com HTLV-1.

[0088] Como usado no presente documento, o termo “combina-
cao” refere-se a uma combinacgao fixa em uma forma unitaria de dosa-
gem ou uma administracdo combinada em que uma forma cristalina do
composto da Formula | e um parceiro de combinagao (isto €, um agente
imunoterapéutico) podem ser administrados independentemente ao
mesmo tempo ou separadamente dentro de intervalos de tempo, espe-
cialmente em que esses intervalos de tempo permitem que os parceiros
de combinacdo mostrem um efeito cooperativo, por exemplo, sinérgico.
Os componentes Unicos podem ser embalados em um kit ou separada-
mente. Um ou ambos os componentes (por exemplo, pds ou liquidos)
podem ser reconstituidos ou diluidos até uma dose desejada antes da
administracio.

[0089] Os termos “coadministracdo” ou “administracdo combi-
nada” ou similares, como usados no presente documento, pretendem
abranger a administragao do parceiro de combinacao selecionado a um
unico sujeito que necessita do mesmo (por exemplo, um paciente) e

pretendem incluir os regimes de tratamento em que os agentes ndo sao
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administrados necessariamente pela mesma via de administracédo ou ao
mesmo tempo.

[0090] Os termos “combinacao farmacéutica”’ e “produto de com-
binacdo” sdo usados de forma intercambiavel e se referem a uma com-
binagao fixa em uma forma unitaria de dosagem ou combinag¢&o néo fixa
ou um kit de partes para a administracdo combinada em que dois ou
mais agentes terapéuticos podem ser administrados independente-
mente a0 mesmo tempo ou separadamente dentro de intervalos de
tempo, especialmente onde esses intervalos de tempo permitem que os
parceiros de combinacdo mostrem um efeito cooperativo, por exemplo,
sinérgico. O termo “combinacgao fixa” significa que uma forma cristalina
do composto da Férmula | e um parceiro de combinagao (isto €, um
agente imunoterapéutico), sdo ambos administrados a um paciente si-
multaneamente na forma de uma entidade ou dosagem unica. O termo
‘combinagao nao fixa” significa que uma forma cristalina do composto
da Férmula | e um parceiro de combinacgéo (isto €, o agente imunotera-
péutico), sdo ambos administrados a um paciente como entidades se-
paradas simultdnea, concomitante ou sequencialmente sem nenhum li-
mite de tempo especifico, em que tal administragao fornece niveis tera-
peuticamente eficazes dos dois compostos no corpo do paciente. O ul-
timo também se aplica a terapia de coquetel, por exemplo, a adminis-
tracdo de trés ou mais agentes terapéuticos. Em uma modalidade pre-
ferencial, a combinacéo farmacéutica € uma combinacio nao fixa.
[0091] O termo “terapia de combinacao” se refere a administracao
de dois ou mais agentes terapéuticos para tratar um disturbio autoimune
como descrito na presente divulgagéo. Tal administracdo engloba a co-
administracdo desses agentes terapéuticos de um modo substancial-
mente simultaneo, tal como em uma capsula unica tendo uma razao fixa
de ingredientes ativos. Alternativamente, tal administracdo engloba co-

administracdo em recipientes multiplos ou separados (por exemplo,
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comprimidos, capsulas, pos e liquidos) para cada ingrediente ativo. Pos
e/ou liquidos podem ser reconstituidos ou diluidos até uma dose dese-
jada antes da administragéo. Além disso, tal administragao engloba tam-
bém uso de cada tipo de agente terapéutico de um modo sequencial,
aproximadamente ao mesmo tempo ou em diferentes momentos. Em
qualquer um dos casos, o regime de tratamento proporcionara efeitos
benéficos da combinagcédo de farmacos no tratamento das afecgdes ou
disturbios descritos no presente documento.

Composigao farmacéutica, combinagao, dosagem e administragao
[0092] Em algumas modalidades, as 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-hi-
dro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-
3-carboxamida descritas no presente documento podem ser usadas so-
zinhas ou podem ser formuladas em uma composicao farmacéutica que
também contém pelo menos um excipiente farmaceuticamente aceita-
vel, e frequentemente contém pelo menos dois ou mais excipientes far-
maceuticamente aceitaveis. Alguns excipientes adequados séo revela-
dos no presente documento. Outros excipientes podem ser usados que
sdo conhecidos na técnica sem se afastar da intencao e escopo do pre-
sente pedido.

[0093] Em algumas modalidades, a presente invencgao utiliza uma
composicao farmacéutica compreendendo um composto da presente in-
vengao e um excipiente farmaceuticamente aceitavel. A composicgao far-
macéutica pode ser formulada para vias de administracao particulares,
tais como administracio oral, administracao parenteral e administragao
retal, etc. Além disso, as composicdes farmacéuticas da presente inven-
¢ao podem ser constituidas em uma forma sélida (incluindo, sem limita-
¢ao, capsulas, comprimidos, pilulas, granulos, pés ou supositorios), ou
em uma forma liquida (incluindo, sem limitagao, solugdes, suspensdes

ou emulsdes). As composi¢des farmacéuticas podem ser submetidas a
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operacgdes farmacéuticas convencionais, tais como esterilizacdo e/ou
podem conter diluentes inertes convencionais, agentes lubrificantes,
carreadores ou agentes tamponantes, assim como adjuvantes, tais
como solventes, conservantes, estabilizadores, agentes umectantes,
emulsificantes e agentes de volume, etc.

[0094] Tipicamente, as composi¢cdes farmacéuticas sdo comprimi-
dos ou capsulas compreendendo o ingrediente ativo em conjunto com
pelo menos um excipiente, tal como:

a) diluentes, por exemplo, lactose, dextrose, sacarose, ma-
nitol, sorbitol, celulose e/ou glicina;

b) lubrificantes, por exemplo, silica, talco, acido estearico,
seu sal de magnésio ou calcio e/ou polietilenoglicol; para comprimidos
também

c) aglutinantes, por exemplo, silicato de aluminio e magné-
sio, pasta de amido, gelatina, tragacanto, metilcelulose, carboximetilce-
lulose de sédio e/ou polivinilpirrolidona; se desejado

d) carreadores, tais como um veiculo aquoso contendo ma-
terial de cossolvatacéo, tal como captisol, PEG, glicerina, ciclodextrina,
ou similares;

e) desintegrantes, por exemplo, amidos, agar, acido algi-
nico ou seu sal de soédio, ou misturas efervescentes; e/ou

f) absorventes, corantes, aromas e edulcorantes.

[0095] Os comprimidos podem ser revestidos com pelicula ou re-
vestidos entericamente, de acordo com métodos conhecidos na técnica.
[0096] De preferéncia, o composto ou composicao € preparado
para administragao oral, tal como um comprimido ou capsula, por exem-
plo, e opcionalmente embalado em um formato de multiplas doses ade-
quado para armazenamento e/ou distribuicido de doses unitarias de um

produto farmacéutico. Exemplos de embalagem adequada incluem,
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mas sem limitagéo, folhas metalicas hermeticamente seladas, recipien-
tes para dose unitaria (por exemplo, frascos), embalagens blister e em-
balagens de tiras.

[0097] Os comprimidos podem conter o ingrediente ativo em mis-
tura por adicado com excipientes farmaceuticamente aceitaveis nao toxi-
cos que sao adequados para a fabricacdo de comprimidos. Esses exci-
pientes sao, por exemplo, diluentes inertes, tais como carbonato de cal-
cio, carbonato de sdédio, lactose, fosfato de calcio ou fosfato de sédio;
agentes de granulagao e desintegragao, por exemplo, amido de milho
ou acido alginico; agentes aglutinantes, por exemplo, amido, gelatina ou
acacia; e agentes lubrificantes, por exemplo, estearato de magnésio,
acido estearico ou talco. Os comprimidos nao sao revestidos ou sao re-
vestidos por técnicas conhecidas para atrasar a desintegragao e absor-
¢ao no trato gastrointestinal e, desse modo, fornecem uma acgao prolon-
gada durante um periodo mais longo. Por exemplo, um material de
atraso temporal, tal como monoestearato de glicerila ou diestearato de
glicerila pode ser empregue. As formulagdes para uso oral podem ser
apresentadas como capsulas de gelatina dura em que o ingrediente
ativo € misturado com um diluente sdlido inerte, por exemplo, carbonato
de célcio, fosfato de calcio ou caulim, ou como capsulas de gelatina
mole em que o ingrediente ativo € misturado com agua ou um meio ole-
0so, por exemplo, 6leo de amendoim, parafina liquida ou dleo de oliva.
[0098] A presente invencio proporciona, adicionalmente, compo-
sicdes farmacéuticas anidras e formas de dosagem compreendendo os
compostos da presente invengao como ingredientes ativos, visto que a
agua pode facilitar a degradagao de determinados compostos.

[0099] Composig¢des farmacéuticas anidras e formas de dosagem
da invencao podem ser preparadas com o uso de ingredientes anidros

ou que contém baixa umidificacdo e condi¢des de baixa umidificacado ou
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baixa umidade. Uma composicdo farmacéutica anidra pode ser prepa-
rada e armazenada de modo que sua natureza anidra seja mantida. As-
sim, composi¢cdes anidras sdo preferencialmente embaladas usando
materiais conhecidos por evitar exposi¢ao a agua, de modo que possam
ser incluidas em kits de formula adequados. Exemplos de embalagem
adequada incluem, mas sem limitacdo, folhas metalicas hermetica-
mente seladas, plasticos, recipientes para dose unitaria (por exemplo,
frascos), embalagens blister e embalagens de tiras.

[0100] A invengao proporciona, adicionalmente, composi¢des far-
macéuticas e formas de dosagem que compreendem um ou mais agen-
tes que reduzem a taxa pela qual o composto da presente invencao
como um ingrediente ativo vai se decompor. Tais agentes, que sao cha-
mados no presente documento de “estabilizadores” incluem, mas sem
limitacao, antioxidantes, tais como acido ascoérbico, tampdes de pH, ou
tampodes de sais, etc.

[0101] A composicao ou combinacao farmacéutica da presente in-
vengdo pode estar em dosagem unitaria de cerca de 1 a 1000 mg de
ingrediente(s) ativo(s) para um sujeito de cerca de 50 a 70 kg, ou cerca
de 1 a 500 mg ou cerca de 1 a 250 mg, ou cerca de 1 a 150 mg ou cerca
de 0,5 a 100 mg ou cerca de 1 a 50 mg de ingredientes ativos. A dosa-
gem terapeuticamente eficaz de um composto, da composicéo farma-
céutica ou das combinagdes dos mesmos depende da espécie do su-
jeito, do peso corporal, da idade e condigao individual, do disturbio ou
doenca ou da gravidade da mesma sendo tratada. Um médico, clinico
ou veterinario de habilidade comum pode prontamente determinar a
quantidade eficaz de cada um dos ingredientes ativos necessaria para
prevenir, tratar ou inibir a progressao do disturbio ou doenga.

[0102] As propriedades de dosagem citadas acima s&o demons-
traveis em testes in vitro e in vivo usando vantajosamente mamiferos,

por exemplo, camundongos, ratos, caes, macacos, ou 6rgaos, tecidos e
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preparacgdes isolados dos mesmos. Os compostos da presente inven-
¢ao podem ser aplicados in vitro na forma de solugdes, por exemplo,
preferencialmente solugdes aquosas, e in vivo por via enteral, parente-
ral, vantajosamente intravenosa, por exemplo, como uma suspensao ou
em solugéo aquosa. A dosagem in vitro pode variar entre concentragdes
de cerca de 102 molar e 10 molar. Uma quantidade terapeuticamente
eficaz in vivo pode variar, dependendo da via de administragao, entre
cerca de 0,1 a 500 mg/kg ou entre cerca de 1 a 100 mg/kg.

[0103] Em outras modalidades, uma composi¢cao farmacéutica é
proporcionada que compreende pelo menos um composto de acordo
com as modalidades acima e pelo menos um carreador.

[0104] As formas cristalinas de (S)-N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pira-
zolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetra-hidro-1H-pirazolo[4,3-c]piri-
din-1-il)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-carboxamida como
descritas no presente documento, também sdo uteis como ingredientes
farmacéuticos ativos (APls), bem como materiais para preparar formu-
lacdes que incorporam um ou mais excipientes farmaceuticamente acei-
taveis e sdo adequados para administragao a individuos humanos.
[0105] Como usado no presente documento, o termo “excipientes
farmaceuticamente aceitaveis” inclui qualquer e todos os solventes, car-
readores, diluentes, meios de dispersao, revestimentos, tensoativos,
antioxidantes, conservantes (por exemplo, agentes antibacterianos,
agentes antifungicos, antioxidantes), agentes isotonicos, agentes de re-
tardamento da absorgao, sais, estabilizadores de farmaco, aglutinantes,
aditivos, agentes de volume, agentes de desintegracgao, lubrificantes,
agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, corantes e similares e
suas combinagdes, como seria conhecido pelos especialistas na técnica
(ver, por exemplo, “Remington's Pharmaceutical Sciences”, 182 Ed.
Mack Printing Company, 1990, paginas 1289 a 1329). Deve ser enten-

dido que a n&o ser que um excipiente convencional seja incompativel
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com o ingrediente ativo, o uso de qualquer excipiente convencional em
quaisquer composicdes terapéuticas ou farmacéuticas € contemplado
pelo presente pedido.

[0106] Por conseguinte, em uma modalidade da divulgagao, uma
forma cristalina 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)bici-
clo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-carboxamida (Forma A ou Forma Ha) é
fornecida em uma forma substancialmente pura de fase. Essa forma
cristalina de um (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)bici-
clo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-carboxamida (Forma A ou Forma Ha) em
forma de fase substancialmente pura pode ser usada para preparar
composicdes farmacéuticas que podem compreender adicionalmente
um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Em algumas mo-
dalidades, a forma cristalina de (S)-N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pira-
zolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetra-hidro-1H-pirazolo[4,3-c]piri-
din-1-il)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-carboxamida pode n&o
reter sua cristalinidade na composicao farmacéutica. Por exemplo, em
algumas modalidades, a Forma A ou Ha cristalina pode ser usada em
um processo para preparar uma composi¢do farmacéutica que, por
exemplo, envolve secagem por pulverizagado ou granulagdo umida; as-
sim, pode ser que pouca ou nenhuma Forma cristalina A ou Ha seja
detectada na composicao farmacéutica resultante.

Kits terapéuticos

[0107] Em uma modalidade, a invencao fornece um kit que com-
preende duas ou mais composicoes farmacéuticas separadas, pelo me-
nos uma das quais contém uma forma cristalina do composto de formula
(I) (Forma A ou Forma Ha). Em uma modalidade, o kit compreende
meios para reter separadamente as referidas composicoes, tais como

um recipiente, garrafa dividida ou pacote de folha metalica dividido. Um
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exemplo de tal kit € uma embalagem blister, como tipicamente usada
para a embalagem de comprimidos, capsulas e similares.

[0108] O kit da invengao pode ser usado para a administragao de
diferentes formas de dosagem, por exemplo, oral e parenteral, para ad-
ministragdo das composigdes separadas em intervalos de dosagem di-
ferentes, ou para titulacdo das composicdes separadas umas em rela-
¢ao as outras. Para auxiliar a adesao, o kit da invengdo compreende
tipicamente instrugdes para administracao.

[0109] Nas terapias de combinacao da invencao, uma forma cris-
talina de um composto de Férmula () (isto €, Forma A ou Forma Ha) e
o outro agente terapéutico podem ser fabricados e/ou formulados pelos
mesmos fabricantes ou por fabricantes diferentes. Além disso, uma
forma cristalina do composto da Férmula (1) e o outro agente terapéutico
podem ser combinados em uma terapia de combinacao: (i) antes da li-
beragdo do produto de combinagao aos médicos (por exemplo, no caso
de um kit compreendendo uma forma cristalina do composto da Férmula
(I) e o outro agente terapéutico); (ii) pelos préprios médicos (ou sob a
orientacdo do médico) pouco tempo antes da administracao; (iii) nos
préprios pacientes, por exemplo, durante administracdo sequencial de
uma forma cristalina do composto da Féormula (1) e o outro agente tera-
péutico.

[0110] Consequentemente, a invengao proporciona o uso de uma
forma cristalina como descrita no presente documento (isto €, Forma A
ou Forma Ha), para o tratamento de doengas autoimunes, em que o
medicamento é preparado para administragdo com outro agente tera-
péutico. A invengdo também proporciona o uso de um agente terapéu-
tico para tratamento de doencas autoimunes, em que o medicamento &
administrado com uma forma cristalina do composto da Férmula (1).
[0111] A invencao também proporciona uma forma cristalina do

composto de Férmula () (isto é, Forma A ou Forma Ha), para uso em
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um método de tratamento de doencgas autoimunes, em que a forma cris-
talina do composto de Féormula (l) € preparada para administragcdo com
outro agente terapéutico. A invengédo também proporciona outro agente
imunoterapéutico para uso em um método de tratamento de doengas
autoimunes, em que o outro agente terapéutico é preparado para admi-
nistragdo com uma forma cristalina do composto de Formula (l). A in-
vengao também proporciona a forma cristalina do composto de Férmula
(), para uso em um método de tratamento de doengas autoimunes, em
que a forma cristalina do composto de Férmula (1) € administrada com
outro agente terapéutico. A invengdo também proporciona outro agente
terapéutico para uso em um meétodo de tratamento de doencgas autoi-
munes, em que o0 outro agente terapéutico € administrado com uma
forma cristalina do composto de Férmula (l).

[0112] A invencao também proporciona o uso de uma forma cris-
talina do composto de Férmula (1), para o tratamento de doengas autoi-
munes, em que o paciente foi previamente (por exemplo, dentro de 24
horas) tratado com outro agente terapéutico. A invengdo também pro-
porciona o uso de outro agente terapéutico para o tratamento de doen-
¢as autoimunes, em que o paciente foi previamente (por exemplo, den-
tro de 24 horas) tratado com uma forma cristalina do composto de For-
mula (1).

Combinacao:

[0113] Os agentes terapéuticos adicionais usados em combinagao
com um composto da invengao incluem, porém, sem limitagdo, agentes
anti-inflamataérios, agentes imunomoduladores, agentes imunossupres-
sores, citocinas, farmacos anti-inflamatorios nédo esteroidais (AINEs),
compostos antimalaricos, compostos antirreumaticos, inibidores do fator
de ativacao de células B (BAFF), inibidores do estimulador de linfécitos
B (BLyS) e horménios esteroides.

[0114] Os farmacos anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINESs)
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usados em combinagdo com compostos da invengao incluem, mas sem
limitag&o, acido salicilico, acido acetilsalicilico, salicilato de metila, diflu-
nisal, salsalato, olsalazina, sulfassalazina, acetaminofeno, indometa-
cina, sulindaco, etodolaco, acido mefenamico, meclofenamato de sadio,
tolmetina, cetorolaco, diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno, naproxeno
sddico, fenoprofeno, cetoprofeno, flurbinprofeno, oxaprozina, piroxicam,
meloxicam, ampiroxicam, droxicam, pivoxicam, tenoxicam, nabume-
tona, fenilbutazona, oxifenbutazona, antipirina, aminopirina, apazona e
nimesulida.

[0115] Os compostos antirreumaticos usados em combinagao com
os compostos da invencao incluem, mas sem limitagao, metotrexato.
[0116] Os compostos antimalaricos usados em combinagdo com
os compostos da invengdo incluem, mas sem limitagdo, cloroquina e
hidroxicloroquina.

[0117] Os inibidores do fator de ativagao de células B (BAFF), tam-
bém conhecidos como inibidores do estimulador de linfécitos B (BLyS),
usados em combinacdo com os compostos da invencao incluem, mas
sem limitagao, belimumabe (Benlysta ®), Blisibimode e BR3-Fc.

[0118] Os agentes imunossupressores usados em combinagao
com os compostos da invencao incluem, mas sem limitacdo, micofeno-
lato de mofetila (MMF), acido micofendlico, ciclofosfamida, azatioprina
e laquinimode (5-cloro-N-etil-4-hidroxi-1-metil-2-oxo- N-fenil-1,2-di-hi-
droquinolina-3-carboxamida).

[0119] Os horménios esteroides usados em combinagdo com os
compostos da invengao incluem, mas sem limitacao, de-hidroepiandros-
terona (DHEA).

[0120] Preparagao da forma cristalina de (S)-N-(4-((5-(1,6-di-
metil-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:
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[0121] As formas cristalinas podem ser preparadas por uma varie-
dade de métodos, incluindo, por exemplo, cristalizagao ou recristaliza-
¢ao a partir de um solvente adequado, sublimacao, crescimento a partir
de um fundido, transformagédo em estado solido a partir de outra fase,
cristalizag&o a partir de um fluido supercritico e pulverizagao por jatos.
Técnicas para cristalizacdo ou recristalizacdo de formas cristalinas a
partir de uma mistura solvente incluem, por exemplo, evaporagao do
solvente, diminuicdo da temperatura da mistura de solventes, inocula-
¢ao de cristais de uma mistura supersaturada de solventes da molécula
e/ou sal, liofilizagdo da mistura de solventes e adicdo de antissolventes
(contrassolventes) a mistura de solventes. Métodos exemplificativos de
preparagao das formas cristalinas descritas no presente documento séo
descritos em detalhe abaixo.

[0122] Cristais de farmacos, incluindo polimorfos, métodos de pre-
paracao e a caracterizacao de cristais de farmacos sao discutidos em
Solid-State Chemistry of Drugs, S.R. Byrn, R.R. Pfeiffer, and J.G. Sto-
well, 22 Edigdo, SSCI, West Lafayette, Indiana (1999).

[0123] Para técnicas de cristalizacdo que empregam solventes, a
escolha de solvente ou solventes depende tipicamente de um ou mais
fatores, tais como solubilidade do composto, técnica de cristalizacao e
pressdo de vapor do solvente. Combinagdes de solventes podem ser
empregues, por exemplo, o composto pode ser solubilizado em um pri-
meiro solvente para originar uma solugao, seguido pela adicdo de um
antissolvente para diminuir a solubilidade do composto na solugcao e
para originar a formacgao de cristais. Um antissolvente é um solvente no
qual o composto tem baixa solubilidade.

[0124] Em um método para preparar cristais, um composto € sus-
penso e/ou agitado em um solvente adequado para originar uma pasta
semifluida, que pode ser aquecida para promover a dissolucao. O termo

“pasta semifluida”, como usado no presente documento, significa uma
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solucdo saturada do composto, que pode também conter uma quanti-
dade adicional do composto para originar uma mistura heterogénea do
composto e um solvente a uma dada temperatura. Pode-se também
chamar isso de uma suspensao.

[0125] Gérmens de cristalizagdo podem ser adicionados a qual-
quer mistura de cristalizagao para promover a cristalizacio. A adicao de
gérmens pode ser empregue para controlar o crescimento de um poli-
morfo particular ou para controlar a distribuicdo dos tamanhos das par-
ticulas do produto cristalino. Assim, o calculo da quantidade de gérmens
necessaria depende do tamanho do gérmen disponivel e tamanho de-
sejado de uma particula de produto média como descrito, por exemplo,
em Programmed Cooling of Batch Crystallizers, J.W. Mullin and J. Nyvlt,
Chemical Engineering Science, 1971,26, 369 a 377. Em geral, gérmens
de tamanho pequeno sao necessarios para controlar de forma eficaz o
crescimento de cristais na batelada. Um gérmen de tamanho pequeno
pode ser gerado por crivagem, moagem ou micronizagdo de cristais
grandes ou por microcristalizagdo de solug¢des. Deve-se tomar cuidado
para que a moagem ou micronizagao de cristais nao resulte em qualquer
mudanga na cristalinidade em relagao a forma cristalina desejada (ou
seja, mudanga para amorfo ou outro polimorfo).

[0126] Uma mistura de cristalizagao resfriada pode ser filtrada sob
vacuo, e os solidos isolados podem ser lavados com um solvente ade-
quado, tal como solvente de recristalizagao frio, e secos sob uma purga
de nitrogénio para originar a forma cristalina desejada. Os sélidos isola-
dos podem ser analisados por uma técnica espectroscopica ou analitica
adequada, tal como ressonéancia magnética nuclear em estado solido,
calorimetria diferencial de varredura, difracdo de raios X ou similares,
para assegurar formacao da forma cristalina preferencial do produto. A

forma cristalina resultante é tipicamente produzida em uma quantidade
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superior a cerca de 70% em peso de rendimento isolado, preferencial-
mente superior a 90% em peso de rendimento isolado, com base no
peso do composto originalmente empregue no procedimento de crista-
lizagdo. O produto pode ser comoido ou passado através de um crivo
de malha para desagregar o produto, se necessario.

[0127] Alternativamente, as formas cristalinas podem ser prepara-
das diretamente a partir do meio de reacdo do processo final para a
preparar (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. Isso pode ser alcangado, por exem-
plo, empregando-se na etapa final do processo um solvente ou uma
mistura de solventes a partir dos quais (S)-N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pira-
zolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetra-hidro-1H-pirazolo[4,3-c]piri-
din-1-il)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-carboxamida pode ser
cristalizada. Além disso, as formas cristalinas podem ser obtidas por
destilagcao ou técnicas de adicao de solvente.

[0128] Além dos métodos discutidos resumidamente abaixo, deve
ser entendido que varios métodos analiticos podem ser usados para a
caracterizacdo de quaisquer dos materiais descritos no presente docu-
mento.

[0129] Os exemplos nao limitativos a seguir séo ilustrativos da di-
vulgacao.

EXEMPLOS

Abreviacao:

[0130] DIPEA: N,N-di-isopropiletilamina

[0131] HATU: O-(7-azobenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio-
hexafluorofosfato

[0132] DCM: diclorometano

[0133] THF: tetra-hidrofurano

Exemplo 1: Preparacao da forma cristalina A
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[0134]
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Recristalizacdo Forma cristalina A

acido (S)-4-(terc-butoxicarbonil)morfolina-3-carboxilico (637 g, 2,75
mol) foi dissolvido em THF (1,1 1), DIPEA (508 g, 3,9 mol), HATU (1.097
g, 2,9 mol) e 4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-4-il)-3-metil-
4,5,6,7-tetra-hidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1il)metil)biciclo[2.2.2]octan-
1-amina (1a, 1,1 kg, 2,6 mol como descrito no documento
W02018/047081) foram adicionados, a mistura foi agitada de uma sus-
pensao amarela para uma solugao amarela por 16 h, HPLC indicou que
a reacao estava terminada. A mistura foi arrefecida bruscamente com
agua (7,4 kg), extraida com DCM (14,6 kg). A camada de DCM foi la-
vada com solugao de HCI 0,5 M (5,5 kg, para remover DIPEA comple-
tamente) e Solugdo de NaCl saturada (5,5 kg), a camada de DCM foi
separada.

[0135] A essa camada de DCM foi adicionada agua (5,3 kg) e so-
lugdo de HCl a 31% (1,2 kg). A mistura foi agitada a 35 °C durante 16 h,
HPLC indicou que a reagao de desprotecao estava terminada. A mistura
de reacao foi resfriada para temperatura ambiente, separada e a ca-
mada organica foi descartada. A fase de agua foi adicionado DCM (14,6
kg), e solugdo de NaOH a 20% (~3,2 kg) foi adicionada sob agitagéo a
um pH > 8. A camada organica foi separada e lavada com NaOH a 5%
(5,5 kg*2, para remover o HPFs completamente), em seguida, lavada
com agua (5,5 kg*3), a camada organica foi seca com Mg>SOs e filtrada,
entdo concentrada sob pressédo reduzida para produzir (S)-N-(4-((5-
(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetra-hidro-1H-
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pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-carbo-
xamida como uma base livre (1b).

Etapa de recristalizacéo:

[0136] O material obtido acima (1b) foi absorvido em acetona (8,7
kg*3), e aquecido até uma temperatura interna de 50 °C, em seguida,
foi resfriado para 15°C em um periodo de 4 h. O ciclo de aqueci-
mento/resfriamento foi repetido duas vezes para formar uma suspensao
branca. A suspenséo branca foi aquecida para 50 °C, heptano (15,6 kg)
foi adicionado gota a gota, a suspensao foi agitada a uma temperatura
interna de 50°C durante 1 h, em seguida, resfriada para uma tempera-
tura interna de 15°C em um periodo de 4 h. A mistura foi agitada a 15°C
durante 1 h, filtrada, lavada com acetona/heptano (0,87 kg/1,56 kg) e
seca a 50°C durante 16 h para fornecer 890 g de um sélido branco. O
sélido branco foi analisado por XRPD, DSC e TGA (Figuras 1 a 3, res-
pectivamente).

Exemplo 2: Preparacao da forma cristalina de hidrato Ha
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fectistalzagdo - Forma cristalina Hg,
[0137] Uma mistura de acido (3S)-4-(terc-butoxicarbonil)morfolina-

3-carboxilico (6,06 g, 26,2 mmol) e 4-metilmorfolina (3,62 g, 35,8 mmol)
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em 125 ml de diclorometano é adicionada 4-{[5-(1,6-Dimetil-1H-pira-
zolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetra-hidro-1H-pirazolo[4,3-c]piri-
din-1-iljmetil}biciclo[2.2.2]octan-1-amina (1a, 10,0 g, 23,8 mmol, como
descrito no documento W02018/047081) em 25 ml de diclorometano,
HATU (10,9 g, 28,6 mmol) é adicionado, em seguida, a mistura € agitada
a temperatura ambiente durante 16 horas. Apos a conclusio da conver-
sao, a mistura de reagao € lavada com solucéo aquosa de hidroxido de
sédio e solugado aquosa de cloreto de soédio. A camada organica sepa-
rada é concentrada e tratada com solug&o de cloridrato de 2-propanol
em éter terc-butilmetilico. A suspenséo resultante é filtrada e lavada por
éter terc-butilmetilico e o produto terc-butil(3S)-3-[(4-{[5-(1,6-dimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetra-hidro-1H-pirazolo[4,3-c]pi-
ridin-1-iljmetil}biciclo[2.2.2]octan-1-il)carbamoillmorfolina-4-carboxilato
(2a) é isolado e seco como um sal cloridrico.

[0138] A uma mistura de produto terc-Butil(3S)-3-[(4-{[5-(1,6-dime-
til-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pira-
zolo[4,3-c]piridin-1-illmetil}biciclo[2.2.2]octan-1-il)carbamoillmorfolina-
4-carboxilato (2a, 7,56 g, 11,3 mmol) em 70 ml de agua séo adicionados
50 ml de diclorometano, solugao de cloridrato aquosa a 31% (4,65 g,
39,5 mmol), em seguida, a mistura é agitada a 37 °C durante 16 horas.
Apods a conclusdo da conversao, a fase de diclorometano é separada e
a camada aquosa é lavada com éter terc-butilmetilico. O valor do pH da
fase aquosa é ajustado para 7 a 8 com solugdo aquosa de hidroxido de
sodio a 16%, sao adicionados 25 ml de 2-propanol e o valor do pH é
ajustado adicionalmente para 8 a 9 com solugdo aquosa de hidroxido
de sodio a 16%. O pH da mistura é adicionalmente ajustado para > 12
com solucao aquosa de hidréxido de sodio a 16%. A suspenséao resul-
tante é filtrada e arrastada em 2-propanol/Agua (70 ml/5 ml), o soélido é
coletado por filtracao e lavado com agua/2-propanol (50 ml/3 ml) e o
produto  (S)-N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-
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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 (2b) € isolado e seco como uma forma
livre.

Etapa de recristalizacéo:

[0139] (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)bici-

clo[2.2.2]octan-1-il)morfolina-3-carboxamida (2b) descrita acima) € sus-

pensa em uma mistura de acetona/agua 98: 2 (peso:peso) e aquecida
a 50 °C para dissolver tudo. Apds filtragao limpida, é adicionada agua a
solugao para se obter uma mistura 95:5 de Acetona/agua (peso:peso).
A solugao é semeada a 45°C. A suspensao é, em seguida, resfriada
para -10°C. O produto ¢é isolado e lavado com uma mistura de Ace-
tona/Agua 95:5 (peso:peso), filtrado e seco suavemente sob vacuo.
[0140] A secagem também pode ser realizada na presencga de
agua.

[0141] Alternativamente, (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 (2b como des-
crito acima) é suspensa em Isopropanol 95: 5 4gua (peso:peso) e aque-
cida a 50 °C para dissolver tudo. Apos filtracéo limpida a solucao é res-
friada para 25°C e semeada. Mais agua € adicionada e resfriada a -

10°C. O produto é isolado e seco suavemente sob vacuo.

[0142] A secagem também pode ser realizada na presenga de
agua.
[0143] Outros solventes que podem ser usados no processo des-

crito acima, resultando na formagao da forma cristalina de hidrato Ha
(sempre em combinagdo com agua) sao outros alcoois, tais como eta-
nol, metanol e isobutanol; THF ou acetonitrila.

Difracao de raios X de p6
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[0144] Os dados de difracéo de p6 de raios X (XRPD) foram obti-
dos com o uso de um Bruker Discovery D8 com um detector LynxEye.
As amostras de p6 foram colocadas em um suporte de amostra de Si
de fundo zero. A radiagdo era Cu Ka (I = 1,5418 A). Os dados foram
coletados entre 2 e 40° 2teta com um tempo de exposicdo da amostra
de pelo menos 300 segundos.

Tabela 1

Dados de difragdo de p6 de raios X para a forma cristalina A

Angulo Valor de d Intensidade
°2teta Angstrom %
4,06 21,744 38
8,17 10,810 9
15,20 5,823 15
16,33 5,424 48
16,92 5,235 16
18,20 4,871 27
18,67 4,750 100
19,82 4,477 29
20,46 4,338 18
21,61 4,108 25
23,08 3,851 10
24,60 3,616 14
24,43 3,641 14
26,22 3,397 14
Tabela 2
Dados de difragcdao de p6 de raios X para a forma cristalina de hi-
drato Ha
Angulo Valor de d Intensidade
°2teta Angstrom %
6,59 13,412 14
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7,12 12,404 3
10,61 8,330 6
13,24 6,682 6
14,28 6,196 100
14,87 5,953 14
15,63 5,666 8
15,99 5,539 23
17,36 5,105 21
18,55 4,781 7
18,87 4,700 15
21,46 4,138 14
22,23 3,996 10
22,84 3,890 10
23,53 3,778 10
25,30 3,517 7
26,47 3,365 8
27,36 3,257 8

Analise térmica (AT):

[0145] As formas cristalinas foram analisadas usando o instru-
mento de TA Discovery (DSC) e analise termogravimétrica (TGA): Dis-
covery (DSC) e Discovery (TGA) com cadinho de aluminio (T150603);
taxa de aquecimento de 10°C /min, faixa de temperatura: 30 a 300°C.
DSC:

[0146] A calorimetria de varredura diferencial foi conduzida para
cada forma cristalina com o uso de um TA Instruments, modelo Disco-
very. Para cada analise, a célula DSC é purgada com 50 ml/min de gas
nitrogénio de pureza ultra-alta. O instrumento foi calibrado com indio de
pureza elevada. A taxa de aquecimento foi de 10 °C por minuto na faixa
de temperatura entre 30 e 300°C. O fluxo de calor, que é normalizado

pelo peso da amostra, € plotado em relagédo a temperatura da amostra
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medida. As temperaturas séo apresentadas em graus Celsius (°C) e as
entalpias em Joules por grama (J/g). Os graficos estdo mostrando picos
endotérmicos baixos. O pico de fusdo endotérmica (ponto de fus&o) foi
avaliado para temperatura de inicio extrapolada. A precisdo da tempe-
ratura de amostra medida com esse meétodo esta dentro de cerca de
+1°C, e o calor de fusdo pode ser medido dentro de um erro relativo de
cerca de +5%.

[0147] Vestigios de DSC ilustrativos gerados com o uso das For-

mas cristalinas A e Ha s&o mostrados nas Figuras 2 e 4, respectiva-

mente.

[0148] Forma A: Endoterma de fusao: Tinicio = 182,7 °C, AH = 65
J/g

[0149] Forma Ha: Endoterma de fusdo: Tinicio = 54,2°C com uma
entalpia AH de 284 J/g e Tinicio = 130,6°C com uma entalpia AH de 24
J/g

TGA:

[0150] O instrumento TGA usado para testar as formas cristalinas

foi um modelo Q5000 TA Instruments. Amostras de 10 a 20 miligramas
foram analisadas a uma taxa de aquecimento de 10°C/min na faixa de
temperatura entre 25°C a 300°C sob um fluxo constante de 20 ml/min
de gas nitrogénio de pureza ultra-alta. A perda de peso é plotada em
relacdo a temperatura da amostra medida. As temperaturas sao apre-
sentadas em graus Celsius (°C) e a perda de peso em %.

[0151] Vestigios de TGA ilustrativos gerados com o uso das For-
mas cristalinas A e Ha sdo mostrados nas Figuras 3 e 6, respectiva-

mente.
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REIVINDICACOES

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 reivindicacéo 1, carac-
terizada pelo fato de que compreende a Forma A.

3. Forma cristalina, de acordo com a reivindicagao 1 ou 2,
caracterizada por uma das seguintes caracteristicas:

(i) um padréo de difracéo de raios X de p6é que compreende
picos representativos em termos de 26 a 18,6 £ 0,2 °26,4,1+0,2°20 e
16,3 £ 0,2 °26, medido a uma temperatura de cerca de 25 °C e um com-
primento de onda de raios X, A, de 1,5418 A;

(ii) um padréo de difracao de raios X de p6 que compreende
qguatro ou mais valores 20 selecionados do grupo que consiste em 4,1
02°,82+02°,152+0,2°,16,3+£0,2°,169+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, A, de 1,5418 A; e

(iii) um padréo de difracdo de raios X de p6 que compreende
cinco ou mais valores 20 selecionados do grupo que consiste em 4,1 £
02°,82+02°,152+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, A, de 1,5418 A.

4. Forma cristalina, de acordo com qualquer uma das reivin-
dicacdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que apresenta um espectro
de difracdo de raios X substancialmente igual aquele do espectro de
difracdo de raios X de pé mostrado na Figura 1.

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

caracterizada pelo fato de que apresenta um termograma de calorime-
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tria de varredura diferencial (DSC) substancialmente igual aquele mos-
trado na Figura 2.

6. Forma cristalina, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizada pelo fato de que apresenta um diagrama de analise ter-
mogravimétrica (TGA) substancialmente igual aquele mostrado na Fi-
gura 3.

7. Forma cristalina, de acordo com qualgquer uma das reivin-
dicacdes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que consiste essencialmente
na Forma A.

8. Forma cristalina, de acordo com qualguer uma das reivin-
dicacbes 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 reivindicacéo 1, carac-
terizada pelo fato de que o composto é um hidrato.

10. Forma cristalina, de acordo com a reivindicagao 9, carac-
terizada pelo fato de que compreende a Forma Ha.

11. Forma cristalina, de acordo com a reivindicacao 9 ou 10,
caracterizada pelo fato de que apresenta uma das seguintes caracteris-
ticas:

(i) um padréo de difracédo de raios X de p6 que compreende
picos representativos em termos de 260 a 6,6 £ 0,2 °26, 16,0 £+ 0,2 °20 e
17,3 £ 0,2 °206, medido a uma temperatura de cerca de 25 °C e um com-
primento de onda de raios X, A, de 1,5418 A;

(i) um padréo de difracao de raios X de p6 que compreende
quatro ou mais valores 20 selecionados do grupo que consiste em
6,6+0,2°,7,1+£0,2°, 10,6+0,2°, 13,24+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 °26, medidos a uma temperatura de
cerca de 25 °C e um comprimento de onda de raios X, A, de 1,5418 A,
e

(iif) um padréo de difracéo de raios X de p6 que compreende
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cinco ou mais valores 20 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 °20, medidos a uma temperatura de
cerca de 25°C e um comprimento de onda de raios X, A, de 1,5418 A.

12. Forma cristalina, de acordo com qualquer uma das rei-
vindicacdes 9 a 11, caracterizada pelo fato de que apresenta um espec-
tro de difracdo de raios X substancialmente igual aquele do espectro de
difracdo de raios X de pé mostrado na Figura 4.

13. Forma cristalina, de acordo com a reivindicacao 9 ou 10,
caracterizada pelo fato de que apresenta um termograma de calorime-
tria de varredura diferencial (DSC) substancialmente igual aquele mos-
trado na Figura 5.

14. Forma cristalina, de acordo com a reivindicacdo 9 ou 10,
caracterizada pelo fato de que apresenta um diagrama de analise ter-
mogravimétrica (TGA) substancialmente igual aguele mostrado na Fi-
gura 6.

15. Forma cristalina, de acordo com qualquer uma das rei-
vindicacdes 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-
vindicacdes 9 a 15, caracterizada pelo fato de que consiste essencial-
mente na Forma Ha.

17. Forma cristalina, de acordo com qualquer uma das rei-
vindicacdes 9 a 15, caracterizada pelo fato de que a dita Forma € a
Forma Ha em uma forma de fase substancialmente pura.

18. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de
gue compreende uma forma cristalina selecionada do grupo que con-
siste nas Formas A, Ha, como definida em qualquer uma das reivindica-
cOes 1 a 17; e combinagdes das mesmas, € um ou mais excipientes

farmaceuticamente aceitaveis.
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19. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
céo 18, caracterizada pelo fato de que a dita forma cristalina € a Forma
A.

20. Composicéo farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cdo 19, caracterizada pelo fato de que a dita Forma A estd em uma
forma de fase substancialmente pura.

21. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cdo 18, caracterizada pelo fato de que a dita forma cristalina esta na
Forma Ha.

22. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 21, caracterizada pelo fato de que a dita Forma Ha esta em uma
forma de fase substancialmente pura.

23. Combinacdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de
gue compreende uma forma cristalina selecionada do grupo que con-
siste nas Formas A, Ha, como definida em qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 17; e combinacdes das mesmas; em combina¢gdo com um ou
mais agentes terapéuticos, sendo que o agente terapéutico é indepen-
dentemente selecionado do grupo que consiste em agentes anti-infla-
matdrios, agentes imunomoduladores, agentes imunossupressores, ci-
tocinas, farmacos anti-inflamatérios ndo esteroides (NSAIDs), compos-
tos antimaléricos, compostos antirreumaticos, inibidores do fator de ati-
vacdo de células B (BAFF), inibidores do estimulador de linfécitos B
(BLyS) e hormonios esteroides.

24. Combinagéo farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 23, caracterizada pelo fato de que a dita forma cristalina é a Forma
A.

25. Combinacao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 24, caracterizada pelo fato de que a dita Forma A esta em uma

forma de fase substancialmente pura.

Peticéo 870200140651, de 09/11/2020, pag. 71/85



5/7

26. Combinacao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
céo 23, caracterizada pelo fato de que a dita forma cristalina € a Forma
Ha.

27. Combinacao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cdo 26, caracterizada pelo fato de que a dita Forma Ha esta 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 reivindicagdes 1 a 17; e combina-
cbes das mesmas, caracterizado pelo fato de que é na preparacdo de
um medicamento para tratamento de uma doencga autoimune em um
individuo com necessidade do mesmo.

29. Uso, de acordo com a reivindicacédo 28, caracterizado
pelo fato de que a dita forma cristalina é a Forma A.

30. Uso, de acordo com a reivindicacédo 29, caracterizado
pelo fato de que a dita Forma A estad em uma forma de fase substanci-
almente pura.

31. Uso, de acordo com a reivindicacédo 28, caracterizado
pelo fato de que a dita forma cristalina é a Forma Ha.

32. Uso, de acordo com a reivindicacdo 31, caracterizado
pelo fato de que a dita Forma Ha esta em uma forma de fase substanci-
almente pura.

33. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 28
a 32, caracterizado pelo fato de que o individuo € 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-
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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 agua para formar uma mistura de suspensao,

(b) aquecer a mistura de suspensao a uma temperatura até
a dissolucéo para formar uma solucéo,

(c) resfriar a solucao para cerca de -10 °C para formar uma
suspensao,

(d) filtrar a suspenséao para coletar a Forma cristalina Ha.

35. Processo, de acordo com a reivindicagao 34, caracteri-
zado pelo fato de que a mistura de solventes na etapa (a) compreende
acetona, alcool, tetra-hidrofurano ou acetonitrila.

36. Processo, de acordo com a reivindicacéo 34 ou 35, ca-
racterizado pelo fato de que a mistura de solventes na etapa (a) € sele-
cionada dentre acetona/agua 98:2 (peso em peso) e isopropanol/agua
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-
sao,

(b) aquecer a mistura de suspenséo a uma temperatura de
cerca de 50°C até a dissolucéo para formar uma solucéo,

(c) resfriar a solucédo para cerca de 15 °C durante um periodo

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

(e) aquecer a mistura de suspensao 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 solucéo para cerca de 15°C durante um periodo
de cerca de 4 h para formar uma mistura de suspenséao,

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

(i) filtrar a suspenséo 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 reivindicacoes
1 a 17; e suas combinacgdes; ou obtida por um processo, como definido
em qualquer uma das reivindicagbes 34 a 37; ou uma composicao far-
macéutica, como definida em qualquer uma das reivindicacdes 18 a 22;
ou uma combinagéao farmacéutica, como definida em qualquer uma das
reivindicagcOes 23 a 27; e

(b) instrucdes para a administracao.
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RESUMO
Patente de Invencdo: “FORMAS CRISTALINAS DE UM INIBIDOR
TLR7/TLR8”.

Este pedido refere-se a varias 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 composicfes, método para
produzir e métodos de uso das mesmas. Em algumas modalidades, as
formas cristalinas também contém agua (“hidratos”). Estes materiais séo
Uteis no tratamento de varias doencgas autoimunes, incluindo IUpus eri-
tematoso sistémico, lUpus cutaneo, lupus discoide, doenc¢a mista do te-
cido conjuntivo, cirrose biliar primaria, purpura trombocitopenia imune,
hidradenite supurativa, dermatomiosite, polimiosite, sindrome de

Sjogren, artrite, artrite reumatoide e psoriase.
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