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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para "FORMA
CRISTALINA MONOHIDRATADA, COMPOSIQAO E
FORMULAQOES FARMACEUTICAS DE INIBIDORES DE CINASES
RELACIONADAS A TROPOMIOSINA (TRK)".

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Campo da Invencao

[0001] Esta invencéo refere-se as formulacdes farmacéuticas de 3-
(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-amina, um inibidor de cinase relacionada a tro-
pomiosina ("inibidor de Trk"), e a uma forma de mono-hidrato de 3-(3-
metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina — mono-hidrato de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxi-
benzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina. A forma de mono-hidrato tem propriedades desejaveis que pro-
movem a preparacao da 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina em formulacdes
farmacéuticas.

[0002] As formulacfes farmacéuticas de solugdo microcristalina de
inibidor de Trk compreendem a 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)ben-
zil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina em sua
forma de mono-hidrato, que mostra caracteristicas aperfeicoadas sobre
a forma sem hidrato.

[0003] A presente invencao também se refere as formulagdes far-
macéuticas de liberacdo prolongada do inibidor de Trk 3-(3-metoxi-4-
((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-amina, compreendendo microesferas carregadas com a 3-(3-
metoxi-4-((4-metoxibenzil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina.

[0004] Esta invencao adicionalmente refere-se ao uso destas for-

mulacfes farmacéuticas para tratar doencas que incluem as doencas
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inflamatérias, a doenca autoimune, os defeitos do metabolismo do osso,
e 0 cancer, assim como no tratamento de osteoartrite (OA), dor, dor pos-
operatoria, e dor associada com OA.

[0005] O inibidor de Trk 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina e os méto-
dos de produzir o inibidor de Trk sao divulgados no Pedido de Patente
Internacional Numero PCT/US14/69469 e no Pedido de Patente US No.
14/564.773, cada um intitulado Tropomyosin-Related Kinase (TRK) Inhi-
bitors, que s&o incorporados neste documento por referéncia.

Técnica Relacionada

[0006] N&o aplicavel.

BREVE RESUMO DA INVENCAO

[0007] Um primeiro aspecto da invencao refere-se a uma forma cris-
talina do inibidor de Trk 3-(3-met6xi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-

metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina, onde o padréo
de difracdo de pd de raios x contém os seguintes picos 206 medidos
usando radiagcéo de CuKq: 7,14, 8,89, 10,22, 12,42, 12,73 e 14,31.
[0008] Um segundo aspecto da invencéo refere-se as formulacdes
farmacéuticas compreendendo a forma cristalina do inibidor de Trk 3-(3-
metoxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina, onde o padrdo de difracdo de po de raios x
contém os seguintes picos 26 medidos usando radiacdo de CuKq: 7,14,
8,89, 10,22, 12,42, 12,73 e 14,31, e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

[0009] Um terceiro aspecto da invencéo refere-se a forma de mono-
hidrato do inibidor de Trk 3-(3-metéxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina.

[00010] Um quarto aspecto da invencéo refere-se as formulagdes far-
macéuticas compreendendo a forma de mono-hidrato do inibidor de Trk

3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
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3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

[00011] Um quinto aspecto da invencao refere-se as formulacées far-
macéuticas de liberacéo prolongada compreendendo microesferas car-
regadas com 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina.

[00012] Em um sexto aspecto, a invencao refere-se aos métodos de
fabricar uma forma cristalina de 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)éxi)ben-
zil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina, = com-
preendendo:

a. Misturar a 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina
com um solvente para formar uma suspensao;

b. Agitar a suspensao;

c. Coletar os solidos na suspenséo por filtracéo; e

d. Secar os solidos.

[00013] Em um sétimo aspecto, a invencéo refere-se aos métodos
de fabricar uma forma de mono-hidrato de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxiben-
zil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina, compreendendo:

a. Misturar a 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina
com um solvente para formar uma suspensao;

b. Agitar a suspensao;

c. Coletar os solidos na suspenséo por filtracéo; e

d. Secar os solidos.

[00014] Em um oitavo aspecto, a invencao refere-se aos métodos de
fabricar microcapsulas carregadas com 3-(3-metoxi-4-((4-metoxiben-
zil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-

amina por extracdo com solvente, compreendendo:
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Dissolver a 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina
em um solvente organico para formar uma solucao de
farmaco;

Adicionar um polimero a solucéo de farmaco para formar
uma solucdo de polimero/3-(3-metdxi-4-((4-metoxiben-
zil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-amina;

Misturar a solucéo de polimero/3-(3-metéxi-4-((4-metoxi-
benzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina em uma solu¢c&o aguosa para
formar uma emulséao;

Adicionar agua deionizada a emulséo;

Formar microesferas a partir da emulsédo por extracéo
com solvente; e

Peneirar as microesferas resultantes usando uma solu-

cao de tensoativo

[00015] E em um nono aspecto, a invencéao refere-se aos métodos

de fabricar microcapsulas carregadas com 3-(3-metoxi-4-((4-metoxiben-
zil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-

amina por extracdo com solvente, compreendendo:

a.

C.
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Dispersar a 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina
em um solvente organico para formar uma suspensao de
farmaco;

Adicionar um polimero a suspensdo de farmaco para
formar uma dispersdo de polimero/3-(3-metoxi-4-((4-
metoxibenzil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-amina;

Misturar a dispersdo de polimero/3-(3-metoxi-4-((4-
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metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-amina com uma solucdo aquosa
para formar uma emulséo;

Adicionar agua deionizada a emulséo;

Formar microesferas a partir da emulséo por extragéo
com solvente; e

Peneirar as microesferas resultantes usando uma solu-

cao de tensoativo.

[00016] Em um décimo-primeiro aspecto, a invencao refere-se aos

meétodos de fabricar microcapsulas carregadas com 3-(3-metoxi-4-((4-

metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]pi-

ridin-2-amina através de secagem por pulverizacdo, compreendendo:

a.

Dissolver a 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina
em um solvente organico para formar uma solucdo de
farmaco;

Adicionar um polimero a solucdo de farmaco para formar
uma solucdo de polimero/3-(3-metdxi-4-((4-metoxiben-
zil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-amina; e

Bombear a solucéo de polimero/3-(3-metoxi-4-((4-meto-
xibenzil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina através de um pulverizador

para uma secadora para formar uma particula esférica.

[00017] Em um décimo-segundo aspecto, a invencao refere-se aos

métodos de fabricar microcapsulas carregadas com 3-(3-metoxi-4-((4-

metoxibenzil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]pi-

ridin-2-amina através de secagem por pulverizacdo, compreendendo:

a.
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Dispersar a 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-

(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina
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em um solvente organico para formar uma suspenséo de
farmaco;

b. Adicionar um polimero a suspenséao de farmaco para for-
mar uma dispersao de polimero/3-(3-metoxi-4-((4-meto-
xibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina; e

c. Bombear a dispersao de polimero/3-(3-metéxi-4-((4-me-
toxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina através de um pulverizador
para uma secadora para formar uma particula esférica.

BREVE DESCRICAO DAS DIVERSAS VISTAS DO(S) DESENHO(S)

[00018] Figura 1: Difracdo de P6 de Raios X (XRPD) da Forma de
Mono-hidrato de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina, 4—40 °26. A XRPD da

forma de mono-hidrato de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-

(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina mostra picos
unicos nos picos 26 7,14, 8,89, 10,22, 12,42, 12,73 e 14,31, medidos
usando CuKaq.

[00019] Figura 2: Termograma de Calorimetria de Varredura Diferen-
cial (DSC) e de Anélise Gravimétrica Térmica (TGA) da Forma de Mono-
hidrato de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pira-
zol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina, Aquecida a 10°C/min. O ter-
mograma de DSC exibe trés eventos térmicos a 76,72, 160,13, e
195,78°C, o termograma de TGA mostra 3,7% de perda de peso de 25
—100°C.

[00020]  Figura 3: Estrutura Cristalina da Forma de Mono-hidrato de
3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina. A estrutura cristalina da forma de
mono-hidrato do inibidor de Trk € mostrada.

[00021] Figura 4: Sobreposicédo do Padrdo de XRPD Experimental
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com o Padrao de XRPD Calculado a partir da Estrutura de Cristal Indi-
vidual. Esta figura mostra uma sobreposicao do padrao de pé experi-
mental com o calculado a partir da estrutura de cristal individual. O forte
grau de correlacdo sugere que a estrutura de cristal individual é indica-
tiva do material volumoso.

[00022] Figura 5: Efeito da Carga de API sobre o Perfil de IVR — Mi-
croesferas de 12% de API/R202H:752H a 9:1, 16% API/R202H:752H a
9:1 e 20% de API/R202H:752H a 9:1. Esta figura compara o efeito da
carga de 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pira-
zol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina sobre o perfil de liberagéo in
vitro de microesferas de composic¢éo variada.

[00023] Figura 6: Termogramas de DSC de Microesferas de 16% de
API/R202H:752H a 9:1 e 20% de API/R202H:752H a 9:1. O termo-
grama de DSC demonstra que as microesferas de 20% mostram uma
endotérmica de fuséo entre 130-150°C, confirmando a presenca de cris-
tais de farmaco superficiais.

[00024] Figura 7: Vista por Microscopia Eletrbnica de Varredura
(SEM) das Microesferas de 16% de API/R202H:752H a 9:1 (1500X). As
microesferas carregadas com 16% de farmaco ndo mostram nenhum
cristal de farmaco, indicando que o farmaco é amorfo.

[00025] Figura 8: Vista por Microscopia Eletrbnica de Varredura
(SEM) das Microesferas de 20% de API/R202H:752H a 9:1 (1500X). As
microesferas carregadas com 20% de farmaco mostram cristais de far-
maco superficiais.

[00026] Figura 9: Efeito da Carga de API sobre o Perfil de IVR — Mi-
croesferas de 15% de API/R202H, 17% de API/R202H e 19% de
API/R202H. Esta figura compara o efeito da carga de 3-(3-metoxi-4-((4-
metoxibenzil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]pi-
ridin-2-amina sobre o perfil de liberacao in vitro de microesferas de com-

posicao variada.
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[00027] Figura 10: Efeito da Carga de API sobre o Perfil de IVR —
Microesferas de 16% de API/R202H:752H a 9,5:0,5, 18% de
API/R202H:752H a 9,5:0,5 e 20% de API/R202H:752H a 9,5:0,5. Esta
figura compara o efeito da carga de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxiben-
zil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina sobre o perfil de liberagao in vitro de microesferas de composicao
variada.

[00028] Figura 11: Efeito da Mistura de Polimeros sobre o Perfil de
IVR — Microesferas de 16% de API/R202H, 16% de API/R202H:RG752H
a 9,0:0,5 e 16% de API/R202H:RG752H a 9:1. Esta figura compara o
efeito da mistura de polimeros sobre o perfil de liberacédo in vitro de mi-
croesferas de composicéo variada.

[00029] Figura 12: Efeito da Mistura de Polimeros sobre o Perfil de
IVR — Microesferas de 16% de API/R202H, 16% de API/R202H:RG502H
a 9,5:0,5 e 16% de API/R202H:RG502H a 9:1. Esta figura compara o
efeito da mistura de polimeros sobre o perfil de liberacédo in vitro de mi-
croesferas de composicéo variada.

[00030] Figura 13: Formulacdes Mostrando o Perfil de IVR de Ordem
Zero por 180 Dias — Microesferas de 15% de API/R203H:RG752H a 9:1
e 16% de API/R202H:RG502H a 9,5:0,5. As microesferas preparadas
usando 15% de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina  em polimeros de
R203H:752H, em uma razéo de 9:1, e 16% de 3-(3-metoxi-4-((4-meto-
xibenzil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
2-amina em polimeros R202H:RG502H, em uma razao de 9,5:0,5, exi-
biram um perfil de liberacédo de pseudo-ordem zero durante 6 meses.
[00031] Figura 14: Efeito dos Sistemas de Cossolventes na Prepara-
cao sobre o Perfl de IVR - Microesferas de 16% de
API/R203H:RG752H a 9:1 — DCM:MeOH a 9:1, DCM:MeOH:BA a
9:0,5:0,5, DCM:BA a 9,5:0,05, DCM:BA a 9:1. Esta figura compara o
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efeito do sistema de cossolvente usado na preparacdo das microesferas
sobre o perfil de liberagéo in vitro de microesferas com carga de 16%
de farmaco e uma mistura de polimeros de R203H:RG752H a 9:1
[00032] Figura 15: Efeito do Sistema de Cossolventes de DCM:BA
em Aumentar a Carga de API sobre o Perfil de IVR — Microesferas de
16% de API/R202H:RG752H a 9:1, 25% de API/R202H:RG752H a 9:1,
30% de API/R202H, 40% de API/R202H, 25% de API/R203H, 30% de
API/R203H, 40% de API/R203H, 50% de API/R203H. Esta figura com-
para o efeito do sistema de cossolventes usado na preparagao das mi-
croesferas em aumentar carga de farmaco sobre o perfil de liberagéo in
vitro de microesferas com misturas de polimeros variadas.

[00033] Figura 16: Vista por Microscopia Eletronica de Varredura
(SEM) das Microesferas Preparadas com o Processo de Microencapsu-
lacdo de Suspenséao Micronizada (1500X). As microesferas produzidas
por encapsulacdo de uma suspensédo de 3-(3-metdxi-4-((4-metoxiben-
zil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina eram esféricas, com uma textura superficial irregular devida a
presenca de cristais de farmaco incrustados na superficie.

[00034] Figura 17: Efeito do Processo de Microencapsulacéo de Sus-
pensdo Micronizada sobre o Perfil de IVR — Microesferas de 25% de
API/R202H:RG752H a 9:1 39 mL de 5% de PVA + 2,6 mL de EA, 25%
de API/R202H:RG752H a 9:1 39 mL de 5% PVA + 3,25 mL de EA, 25%
de API/R203H 39 mL de 5% PVA + 2,0 mL de EA, 30% de API Micro-
fluidizado/R202H:RG752H a 9:1 39 mL de 5% de PVA + 2,0 mL de EA,
40% de API Microfluidizado/R202H:RG752H a 9:1 39 mL de 5% de PVA
+ 2,0 mL de EA, 30% de API Microfluidizado/R202H:RG752H a 9:1 39
mL de 5% de PVA + 2,0 mL de EA, 30% de APl Microfluidi-
zado/R202H:RG752H a 9:1 39 mL de 5% de PVA + 2,3 mL de EA, 30%
de API Microfluidizado/R202S 39 mL de 5% de PVA + 2,0 mL de EA,
30% de API Microfluidizado/R203S 39 mL de 5% de PVA + 2.0 mL. Esta
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figura compara o processo de microencapsulacdo de suspens&do micro-
nizada usado na preparacao das microesferas sobre o perfil de libera-
cdo in vitro de microesferas com carga de farmaco variada.

[00035] Figura 18: Vista por Microscopia Eletrbnica de Varredura
(SEM) das Microesferas de 16% de API/ R202H:RG752H a 9:1, Extra-
¢ao com Solvente (1000X). As microesferas por extracdo com solvente
eram esféricas, com uma textura superficial uniforme.

[00036] Figura 19: Vista por Microscopia Eletronica de Varredura
(SEM) das Microesferas de 16% de API/R202H:RG752H a 9:1, Seca-
gem por Pulverizagcédo (1000X). As microesferas secadas por pulveriza-
cao eram esféricas, com alguma textura superficial.

[00037] Figura 20: Efeito do Processo de Microencapsulagdo sobre
o Perfil de IVR — Microesferas de 16% de API/R202H:RG752H a 9:1 por
Extracdo com Solvente (OW), Microesferas de 16% de
API/R202H:RG752H a 9:1 através de Secagem por Pulverizacdo (20%
e 22,5% de Polimero) e Microesferas de 16% de API/R203H:RG752H a
9:1 através de Secagem por Pulverizacao (22,5% de Polimero). Esta
figura compara o perfil de liberagéo in vitro de microesferas carregadas
com 16% de farmaco, R202H:RG752H a 9:1, preparadas por extracao
com solvente e secagem por pulverizacao.

[00038] Figura 20: Efeito do Processo de Microencapsulagdo sobre
o Perfil de IVR — Microesferas de 16% de API/R202H:RG752H a 9:1 por
Extracdo com Solvente (OW), Microesferas de 16% de
API/R202H:RG752H a 9:1 através de Secagem por Pulverizacdo (20%
e 22,5% de Polimero) e Microesferas de 16% de API/R203H:RG752H a
9:1 através de Secagem por Pulverizacao (22,5% de Polimero). Esta
figura mostra o efeito do processo de microencapsulacéo sobre o perfil
de liberacédo in vitro de microesferas de formulacdes variadas.

[00039] Figura 21: Vista por Microscopia Eletrénica de Varredura
(SEM) das Microesferas de 16% de API/R202H:R203H a 1:1/Sem
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Aditivo, Secadas por Pulverizagcédo (1000X). S&o apresentadas micro-
esferas secadas por pulverizagdo de 16% de API/R202H:R203H a
1:1/Sem Aditivo.

[00040] Figura 22: Vista por Microscopia Eletrbnica de Varredura
(SEM) das Microesferas de 16% de API/R202H:R203H a 1:1/31,25 mg
de PEG, Secadas por Pulverizagdo (1000X). Sé&o apresentadas micro-
esferas secadas por pulverizacdo de 16% de API/R202H:R203H a
1:1/31,25 mg de PEG.

[00041] Figura 23: Vista por Microscopia Eletronica de Varredura
(SEM) das Microesferas de 16% de API/R202H:R203H a 1:1/31,25 mg
de Poloxamero 407, Secadas por Pulverizacdo (1000X). S&o apresen-
tadas microesferas secadas por pulverizacdo de 16% de
API/R202H:R203H a 1:1/31,25 mg de Poloxamero 407.

[00042] Figura 24: Efeito da % de 10 kDa de PEG ou de 1% de Po-
loxdmero 407 sobre o Perfil de IVR — 16% de API/R202H:R203H a
1:1/Sem Aditivo, 16% de API/R202H:R203H a 1:1/31,25 mg de PEG,
16% de API/R202H:R203H a 1:1/31,25 mg de Poloxamero 407. Esta
figura compara o perfil de liberagéo in vitro de microesferas de 16% de
API/R202H:R203H a 1:1/Sem Aditivo, microesferas de 16% de
API/R202H:R203H a 1:1/31,25 mg de PEG, e 16% de
API/R202H:R203H a 1:1/31,25 mg de Poloxamero 407 preparadas
através de secagem por pulverizagao.

[00043] Figura 25: Perfil de IVR in vivo (Rato) — Microesferas de 16%
de API/202H:RG502H a 9:1 e 15% de API/R203H:RG752H a 9:1. Esta
figura mostra uma liberacao quase de ordem zero in vivo durante apro-
ximadamente 3-4 meses e 5-6 meses para as microesferas de 16% de
API1/202:H:RG502H a 9:1 e 15% de API/R203H:RG752H a 9:1.

[00044]  Figura 26: [**C] 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina Que Perma-

nece ao Longo do Tempo (Articulacdo do Joelho do Rato) -
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Microesferas de 16% de API/202H:RG502H a 9:1 e 15% de
API/203H:RG752H a 9:1. ApoOs a administracdo intra-articular nas arti-
culacdes dos joelhos dos ratos, para 16% de API/202:H:RG502H a 9:1
e 15% de API/R203H:RG752H a 9:1 as microesferas mostraram uma
liberacdo de farmaco durante 5 a 6 meses; 16% de API/202:H:RG502H
a 9:1 mostraram 12% permanecendo na articulacdo apds 5 meses e
15% de API/R203H:RG752H a 9:1 mostraram 30% do farmaco perma-
necendo apos 6 meses.

[00045]  Figura 27: Perfis de Concentracdo de 3-(3-metoxi-4-((4-me-
toxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piri-
din-2-amina-Tempo (Sangue do Rato) — Microesferas de 16% de
API1/202:H:RG502H a 9:1 e 15% de API/R203H:RG752H a 9:1. Esta
figura mostra o perfil de concentracdo de farmaco-tempo no sangue
apos a administracéo intra-articular de microesferas carregadas com 3-
(3-metodxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-amina.

[00046] Figura 28: Perfil de IVR — Microesferas de 16% de
API/202:H:RG752H a 9:1, 15% de API/R203H:RG752H a 9:1 e 40% de
API/203H.

[00047] Figura 29: Perfis de Concentracédo de 3-(3-metoxi-4-((4-me-
toxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piri-
din-2-amina-Tempo — Microesferas de 16% de API/202:H:RG752H a
9:1, 15% de API/R203H:RG752H a 9:1 e 40% de API/203H.

[00048] Figura 30: XRPD Medida ou Simulada das Formas 1 a 4 (Ani-
dras e de Hidrato). E apresentada a XRPD das formas anidras e de
hidrato da 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pira-
zol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina.

[00049] Figura 31: XRPD da Forma 5 (Etanol). E apresentada a
XRPD da Forma 5 (Etanol) da 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)ben-
zil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina.
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[00050] Figura 32: XRPD da Forma 9 (Acetona). E apresentada a
XRPD da Forma 9 (Acetona) da 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)éxi)ben-
zil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina.

[00051] Figura 33: Comparacgao por XRPD da Forma 10 (Acetona) e
da Forma 9 (Acetona). Esta figura proporciona uma comparagcao das
duas formas de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina, obtidas em acetona.
[00052]  Figura 34: XRPD da Forma 11 (Acetonitrila). E apresentada
a XRPD da Forma 11 (Acetonitrila) da 3-(3-metoxi-4-((4-metoxiben-
zil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina.

[00053] Figura 35: Fases Cristalinas Solidas da 3-(3-metoxi-4-((4-me-
toxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
2-amina. Esta figura proporciona uma comparacéo das dez formas cris-
talinas da 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pira-
zol-4-il)-3H-imidazol[4,5-b]piridin-2-amina, obtidas nos experimentos.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[00054] Esta invencao refere-se as formulagdes farmacéuticas de 3-
(3-metodxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-

imidazo[4,5-b]piridin-2-amina, um inibidor de cinase relacionada a tro-
pomiosina ("inibidor de Trk"), e a uma forma de mono-hidrato de 3-(3-
metoxi-4-((4-metoxibenzil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina.

[00055] As formulacBes farmacéuticas de solucdo microcristalina de
inibidor de Trk compreendem a 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)ben-
zil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina na sua
forma de mono-hidrato, que mostra caracteristicas aperfeicoadas sobre
a forma sem hidrato.

[00056] A presente invencdo também se refere as formulagdes far-

macéuticas de liberacdo prolongada do inibidor de Trk 3-(3-meto6xi-4-
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((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-amina, compreendendo microesferas carregadas com a 3-(3-
metbxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina.

[00057] Esta invencéo adicionalmente se refere ao uso destas for-
mulacdes farmacéuticas para tratar doencas que incluem as doencgas
inflamatérias, a doenca autoimune, os defeitos do metabolismo do osso,
e 0 cancer, assim como no tratamento de osteoartrite (OA), dor, dor pés-
operatéria, e dor associada com OA.

[00058] As formulacdes farmacéuticas do inibidor de Trk da presente
invencéao inibem a cinase relacionada a tropomiosina A (TrkA), a cinase
relacionada a tropomiosina B (TrkB), a cinase relacionada a tropomio-
sina C (TrkC), e o c-FMS (o receptor celular para o fator estimulador de
colénias 1 (CSF-1)). As cinases relacionadas a tropomiosina (Trk) séo
receptores de alta afinidade, ativados por fatores do crescimento solu-
veis chamados neutrofinas (NT). A TrkA, também conhecida como re-
ceptor para tirosina cinase neurotroéfico tipo 1, é ativada pelo fator do
crescimento nervoso (NGF). A TrkB é ativada pelo fator do crescimento
dos derivados cerebrais e o NT-4/5. A TrkC é ativada por NT3. A ati-
vacdo da Trk leva a ativacao das cinases a jusante que estéo envolvidas
na sinalizacdo celular, incluindo a proliferacéo, a sobrevivéncia, a an-
giogénese e a metastase das células. A Trk tem estado envolvida em
diversas doencas, incluindo a OA.

[00059] As formulacdes farmacéuticas do inibidor de Trk da presente
invencdo podem também inibir o c-FMS (o receptor celular para o fator
estimulador de col6nias 1 (CSF-1)). O c-FMS desempenha um papel
na regulacédo da funcdo dos macrofagos, e é acreditado desempenhar
um papel nas doencgas inflamatérias, na doenca autoimune, nos defeitos
do metabolismo do 0sso e no cancer (Burns e Wilks, 2011, Informa

Healthcare).
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[00060] A OA é uma doenca predominante e debilitante das articula-
¢cOes, caracterizada por dor cronica e destruicao da cartilagem articular.
Os ensaios clinicos recentes tém confirmado um papel para o bloqueio
do NGF na dor dos joelhos por AO, demonstrando um alivio da dor sig-
nificativo e altas taxas de respondedores em pacientes tratados por in-
fusdo intravenosa com anticorpos blogueadores anti-NGF (Lane, 2010,
N Engl J Med). Entretanto, esta modalidade pode levar a um risco au-
mentado por eventos adversos, devido a inibi¢cdo sistémica da sinaliza-
¢ao do NGF (FDA Arthritis Advisory Committee Meeting to Discuss Sa-
fety Issues Related to the Anti-Nerve Growth Factor Agents;

http://www.fda.gov/AdvisoryCommittees/Calendar/ucm286556.htm)

Consequentemente, tem sido adotada uma nova abordagem com rela-
¢ao ao alvejamento da dor por AO mediada pelo NGF, através do de-
senvolvimento de inibidores de Trk, especificamente os inibidores de
TrkA, o receptor de alta afinidade para o NGF (Nicol, 2007, Molecular
Interv). Os inibidores de Trk da presente invencéo séo liberados local-
mente e, com isso, evitam a distribuicdo sistémica observada com a ad-
ministracdo intravenosa de anti-NGF. Esta estratégia de tratamento
proporciona uma conveniéncia aumentada da dosagem, assim como
maior seguranca por permitir a manutencao da sinalizacdo do NGF fisi-
ologicamente necessaria (i.e., a manutencéo dos nervos sensitivos/sim-
paticos, a angiogénese) em lugares néo locais.

[00061] Estainvencao refere-se as formulacdes farmacéuticas do ini-
bidor de Trk e aos métodos de tratar a doenca com as formulacdes far-
macéuticas do inibidor de Trk. Mais particularmente, a invencéo diz res-
peito aos métodos de tratar a dor, a OA, a dor associada com a OA, a
dor pos-operatéria, as doencas inflamatorias, a doenca autoimune, 0s
defeitos do metabolismo do 0sso e o cancer com as formula¢des farma-
céuticas dos inibidores de Trk. As composicdes farmacéuticas de inibi-

dores de Trk podem ser administradas em formas de dosagens
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multiplas, incluindo uma injecdo para a liberacéo local tanto como uma
suspenséo microcristalina, quanto em formulagdes de liberagéo prolon-
gada. O inibidor de Trk é o ingrediente farmacéutico ativo nas compo-
sicOes farmacéuticas que compreendem o inibidor de Trk. O inibidor de
Trk pode também se coadministrado e/ou coformulado com outros in-
gredientes ativos para o tratamento da doenca, incluindo o tratamento
de dor, OA e dor associada com a OA.

[00062] As formulacdes farmacéuticas do inibidor de Trk da presente
invencdo compreendem a 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina, representada
pela Férmula (I) abaixo, como o ingrediente farmacéutico ativo. A 3-(3-
metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-

dazo[4,5-b]piridin-2-amina é também conhecida como GZ389988.
\N
‘S
\ N
o=
N, N
/
\

Formula (1): 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina (GZ389988)
[00063] O problema a ser resolvido com esta invencao € a dificul-
dade em formular composicdes compreendendo a 3-(3-metoxi-4-((4-
metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-

b]piridin-2-amina. A solucdo para este problema é a descoberta que
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a forma de mono-hidrato de 3-(3-metéxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)ben-
zil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina  tem
propriedades fisicas e quimicas aperfeicoadas, incluindo melhor es-
tabilidade fisica e dissolu¢cdo aquosa mais lenta, em comparacao com
a forma sem hidrato. A forma sem hidrato da 3-(3-meto6xi-4-((4-meto-
xibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piri-

din-2-amina provou ser relativamente instdvel em solugcdo, produ-
zindo problemas com a sua formulagdo em uma composicdo farma-
céutica. A forma sem hidrato exibe alteracdes variaveis da forma so6-
lida sob certas condi¢des, incluindo a converséo no hidrato. A forma
de mono-hidrato de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina permitiu uma
estabilidade adicional e é essencial para evitar a conversao polimor-
fica com a armazenagem de longa duracdo e durante o processa-
mento, e leva a uma estabilidade fisica aumentada. Ademais, foi ob-
servada uma dissolucdo mais lenta em solucdo aquosa com a forma
de mono-hidrato. A forma de mono-hidrato de 3-(3-metéxi-4-((4-me-
toxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piri-
din-2-amina, também conhecida como GZ389988A, é representada

pela Férmula (II) abaixo.

/O
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Formula (II): Forma de mono-hidrato de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxi-
benzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piri-
din-2-amina (GZ389988A)

[00064] O peso molecular da 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)ben-
zil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina é 470,54
g/mol, e a formula elementar & C26H26NsO3. A forma de mono-hidrato
de 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina € um po6 ndo totalmente branco e, sob
um microscopio de luz polarizada, parece ser agulhas finas ou particu-
las similares a fibras.

[00065] A forma de mono-hidrato de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxiben-
zil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina é sintetizada de acordo com o Exemplo 1.

[00066] Uma modalidade particular desta invencéao € uma forma cris-
talina de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pira-
zol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina, onde o padrao de difracdo de
pod de raios x (XRPD) contém os seguintes picos 20 medidos usando
radiacdo de CuKq: 7,14, 8,89, 10,22, 12,42, 12,73 e 14,31. Os detalhes
sobre o método de obter os célculos de XRPD sé&o proporcionados no
Exemplo 1. Outra modalidade da invencdo € uma formulacéo farma-
céutica compreendendo a forma cristalina do inibidor de Trk 3-(3-metoxi-
4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina e um excipiente farmaceuticamente aceita-
vel.

[00067] Outra modalidade desta invencao refere-se a outras formas
de cristais do inibidor de Trk 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina em outros
solventes, incluindo o etanol, a acetona, a acetonitrila, e 0s solventes
mistos. Os detalhes sobre as outras formas de 3-(3-metoxi-4-((4-meto-
xibenzil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
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2-amina e o método de obter os célculos de XRPD sé&o proporcionados
no Exemplo 4.

[00068] A invencdo também se refere a uma composi¢cao compreen-
dendo a forma de mono-hidrato de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxiben-
zil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina, representada pela Férmula (1), e a formulacéo farmacéutica com-
preendendo a forma de mono-hidrato do inibidor de Trk 3-(3-metoxi-4-
((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-amina e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

[00069] Asformulagcbes farmacéuticas do inibidor de Trk podem com-
preender um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Os
modos de administracdo das formulacdes farmacéuticas do inibidor de
Trk incluem orais, sublinguais, intravenosos, subcutaneos, intramuscu-
lares, intra-articulares, transdérmicos, retais, por inalacéo, intratecais/in-
traventriculares, e topicos. Consequentemente, as formulacdes farma-
céuticas do inibidor de Trk podem ser formuladas, por exemplo, como
uma capsula, comprimido, po, solucéo, suspensao, emulséo, po liofili-
zado, ou uma formulacéo de liberacdo prolongada compreendendo mi-
crocapsulas injetaveis. Os excipientes usados nas formulacdes farma-
céuticas do inibidor de Trk dependeréo da rota de administracdo para a
gual se pretende a formulacéo farmacéutica do inibidor de Trk.

[00070] Os excipientes adequados incluem, porém nao estédo limita-
dos aos, materiais inorganicos ou organicos, tais como diluentes, sol-
ventes, gelatina, albumina, lactose, amido, estabilizadores, agentes de
fusdo, agentes emulsificantes, agentes de suspenséo, sais e tampdoes.
Os excipientes farmaceuticamente aceitaveis adequados para as formu-
lagdes intra-articulares, tais como as solug¢des ou as suspensoes, in-
cluem, porém nédo estéo limitados aos, géis ou liquidos inertes, comer-
cialmente disponiveis

[00071] Dada a baixa solubilidade do inibidor de Trk 3-(3-metoxi-4-
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((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-amina e da forma de mono-hidrato de 3-(3-metoxi-4-((4-me-
toxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piri-
din-2-amina, um agente de suspensao € necessario para preparar uma
formulacéo de suspensédo microcristalina para a injecéo intra-articular
compreendendo o inibidor de Trk como o ingrediente farmacéutico ativo.
Os agentes de suspensdo farmaceuticamente aceitaveis, comumente
usados, incluem: a acécia, o0 agar, o acido alginico, a bentonita, o este-
arato de célcio, o carbdmero, a carboximetilcelulose (calcica e sddica),
a carragenina, a celulose (microcristalina, microcristalina e carboxime-
tilcelulose sodica, em po), o dioxido de silicone coloidal, a dextrina, a
gelatina, a goma guar, a hectorita, a silica coloidal hidrofobica, a hidro-
xietil celulose, a hidroximetil celulose, a hidroxipropil celulose, a hipro-
melose, o caulim, o silicato de magnésio aluminio, as solu¢des de mal-
titol, os triglicerideos de cadeias médias, a metilcelulose, o borato fenil-
mercurico, os fosfolipidios, o policarbofil, o polietileno glicol, os ésteres
de acidos graxos de polioxietileno sorbitan, a povidona (polivinilpirroli-
dona), o alginato de propileno glicol, a saponita, o 6leo de gergelim, o
alginato de sodio, os ésteres de sorbitan, a sacarose, o0 tragacanto, o
polietileno glicol succinato de vitamina E, e a goma xantana (Handbook
of Pharmaceutical Excipients, 62 Edi¢cdo).

[00072] Os agentes de tamponamento sdo também usados na for-
mulac&o de uma solugao para a administragao intra-articular onde o in-
grediente ativo for a forma de mono-hidrato de 3-(3-metéxi-4-((4-meto-
xibenzil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
2-amina, o inibidor de Trk. Os agentes de tamponamento farmaceutica-
mente aceitaveis incluem: o acido adipico, a solucédo de amobnia, o acido
boérico, o carbonato de calcio, o hidroxido de calcio, o lactato de calcio,
o fosfato de calcio, tribasico, o mono-hidrato de acido citrico, o fosfato

de sodio dibasico, a dietanolamina, a glicina, o Acido maléico, o acido
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malico, a metionina, o fosfato de sédio monobasico, a monoetanola-
mina, o glutamato de monossoédio, o acido fosforico, o citrato de potés-
sio, 0 acetato de sddio, o bicarbonato de sédio, o borato de sddio, o
carbonato de sadio, o di-hidrato de citrato de sédio, o hidréxido de sodio,
o lactato de sédio, e a trietanolamina (Handbook of Pharmaceutical Ex-
cipients, 62 Edi¢cao).

[00073] Como as formulacbes farmacéuticas do inibidor de Trk da
presente invencao sédo formulag¢des para a administracao intra-articular,
elas também podem conter diluentes. Os diluentes adequados para as
aplicagbes como na presente invencao incluem: o malitol, o 6leo de gi-
rassol, o alginato de amdnio, o carbonato de calcio, o lactato de célcio,
o fosfato de calcio dibasico anidro, di-hidrato dibasico, tribasico, o sili-
cato de calcio, o sulfato de calcio, a celulose (em po6, microcristalina si-
licificada), o acetato de celulose, o agucar comprimivel, o agcucar de con-
feiteiro, o amido de milho e o amido pré-gelatinizado, os dextratos, a
dextrina, a dextrose, o eritritol, a etilcelulose, a frutose, o acido fumarico,
o palmitoestearato de glicerila, a lactose para inalacdo, o isomalte, o
caulim, o lactitol, a lactose (anidra, mono-hidrato e amido de milho,
mono-hidrato e celulose microcristalina, secada por pulverizacdo), o
carbonato de magnésio, o 0xido de magnésio, a maltodextrina, a mal-
tose, o manitol, os triglicerideos de cadeias médias, a celulose micro-
cristalina, a polidextrose, os polimetacrilatos, a simeticona, o alginato de
sédio, o cloreto de sédio, o sorbitol, 0 amido (milho pré-gelatinizado, es-
terilizavel), a sacarose, as esferas de acguUcares, o éter sulfobutilico b-
ciclodextrina, o talco, o tragacanto, a trealose, o xilitol (Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 6a Edic&o).

[00074] As formula¢gdes farmacéuticas de suspensdo microcristalina
do inibidor de Trk, com a forma de mono-hidrato de 3-(3-metéxi-4-((4-
metoxibenzil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]pi-

ridin-2-amina como o ingrediente ativo, sao descritas no Exemplo 2.
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[00075] Esta invencdo também se refere aos métodos de fabricar
uma forma cristalina de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina e de fabricar a
forma de mono-hidrato de 3-(3-meto6xi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina, = compreen-
dendo:

a. Misturar a 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina
com um solvente para formar uma suspensao;

b. Agitar a suspensao;

c. Coletar os solidos na suspensao por filtracdo; e

d. Secar os solidos.

[00076] Neste método, o solvente usado para formar a suspenséao
pode ser uma mistura de acetona e agua. Ademais, a suspensao pode
ser agitada durante a noite, e os solidos que sdo coletados podem ser
secados ao ar.

[00077] As formulacdes farmacéuticas de liberacdo prolongada do
inibidor de Trk podem compreender a 3-(3-metdxi-4-((4-metoxiben-
zil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina ou a forma de mono-hidrato de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxiben-
zil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina visto que, no caso das formulacdes produzidas a partir de solu-
¢bes do farmaco, o inibidor de Trk é dissolvido no solvente antes da
microencapsulacéo e da formulacao, e no caso das formulacdes produ-
zidas a partir de suspensdes do farmaco, o inibidor de Trk € suspenso
no solvente antes da microencapsulacéo e da formulagcdao. Uma solucéo
ou suspensédo contendo o ingrediente ativo € entdo combinada com di-
versos polimeros, conforme apresentado no Exemplo 3, para microen-
capsular a 3-(3-metéxi-4-((4-metoxibenzil) 6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pira-

zol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina. A microencapsulacao da 3-
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(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-amina auxilia a prover uma formulagdo com um
efeito prolongado, até e mais de 3 meses de duracao, e a proporcionar
um efeito terapéutico constante no paciente.

[00078] Em uma modalidade particular da invencao, a formulacao
farmacéutica compreendendo a forma de mono-hidrato de 3-(3-metoxi-
4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina compreende um diluente farmaceuticamente
aceitavel, um agente de suspensao farmaceuticamente aceitavel e um
agente de tamponamento farmaceuticamente aceitavel. Em certas mo-
dalidades das formulac¢fes farmacéuticas da presente invencéo, o dilu-
ente € o sorbitol, o agente de suspenséo é a povidona, e 0 agente de
tamponamento é o acido fosforico.

[00079] A presente invencdo também se refere as formulagdes far-
macéuticas de liberacéo prolongada compreendendo microesferas car-
regadas com 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina. Nestas formulac¢des de li-
beracdo prolongada, o inibidor de Trk pode ser a 3-(3-metoxi-4-((4-me-
toxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piri-
din-2-amina ou a forma de mono-hidrato do composto. As microesferas
carregadas com farmaco podem adicionalmente compreender um poli-
mero.

[00080] Em uma modalidade especifica de uma microesfera carre-
gada com o inibidor de Trk compreendendo um polimero, o polimero &
selecionado a partir de poli(D,L-lactideo), poli(D,L-lactideo-co-glicoli-
deo) e uma combinacao tanto de poli(D,L-lactideo) quanto de poli(D,L-
lactideo-co-glicolideo). Em certas modalidades da invencéo, o poli(D,L-
lactideo) usado na formulagéo de liberacdo prolongada tem uma visco-
sidade intrinseca de 0,16-0,35 dL/g. Em outra modalidade, o poli(D,L-

lactideo) tem uma viscosidade intrinseca de 0,16-0,24 dL/g. Ainda em
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outra modalidade, o poli(D,L-lactideo) tem uma viscosidade intrinseca
de 0,25-0,35 dL/g. Em certas modalidades da invencgéao, o poli(D,L-lac-
tideo-co-glicolideo) tem uma viscosidade intrinseca de 0,14-0,24 dL/g.
Em uma modalidade, o poli(D,L-lactideo-co-glicolideo) tem uma visco-
sidade intrinseca de 0,14-0,22 dL/g. Em outra modalidade, o poli(D,L-
lactideo-co-glicolideo) tem uma viscosidade intrinseca de 0,16-0,24
dL/g.

[00081] Em uma formulacdo de liberacdo prolongada compreen-
dendo tanto o poli(D,L-lactideo) quanto o poli(D,L-lactideo-co-glicoli-
deo), o poli(D,L-lactideo) tem uma viscosidade intrinseca de 0,16-0,35
dL/g e o poli(D,L-lactideo-co-glicolideo) tem uma viscosidade intrinseca
de 0,14-0,24 dL/g. Em uma modalidade, o poli(D,L-lactideo) tem uma
viscosidade intrinseca de 0,16-0,24 dL/g e o poli(D,L-lactideo-co-glico-
lideo) tem uma viscosidade intrinseca de 0,14-0,22 dL/g. Em outra mo-
dalidade, o poli(D,L-lactideo) tem uma viscosidade intrinseca de 0,16-
0,24 dL/g e o poli(D,L-lactideo-co-glicolideo) tem uma viscosidade in-
trinseca de 0,16-0,24 dL/g. Ainda em outra modalidade, o poli(D,L-lac-
tideo) tem uma viscosidade intrinseca de 0,25-0,35dL/g e o poli(D,L-
lactideo-co-glicolideo) tem uma viscosidade intrinseca de 0,14-0,22
dL/g. E ainda em outra modalidade, o poli(D,L-lactideo) tem uma visco-
sidade intrinseca de 0,25-0,35 dL/g e o poli(D,L-lactideo-co-glicolideo)
tem uma viscosidade intrinseca de 0,16-0,24 dL/g.

[00082] Em outra modalidade, as formula¢des farmacéuticas de libe-
racéo prolongada compreendendo microesferas carregadas com o ini-
bidor de Trk compreendem uma razédo de 9:1 de poli(D,L-lactideo) e
poli(D,L-lactideo-co-glicolideo). Nestas formulacdes de liberagdo pro-
longada, o poli(D,L-lactideo) tem uma viscosidade intrinseca de 0,16-
0,35 dL/g e o poli(D,L-lactideo-co-glicolideo) tem uma viscosidade in-
trinseca de 0,14-0,24 dL/g.

[00083] Em outra modalidade, as formulacbes farmacéuticas de
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liberacdo prolongada compreendendo microesferas carregadas com o
inibidor de Trk compreendem uma razao de 9,5:0,5 de poli(D,L-lactideo)
e poli(D,L-lactideo-co-glicolideo). Nestas formulagdes, o poli(D,L-lacti-
deo) tem uma viscosidade intrinseca de 0,16-0,35 dL/g e o poli(D,L-lac-
tideo-co-glicolideo) tem uma viscosidade intrinseca de 0,14-0,24 dL/g.
[00084] Na formulacdo de liberacdo prolongada farmacéutica com-
preendendo microesferas carregadas com o inibidor de Trk, as microes-
feras séo carregadas com 1% p/p a 99% p/p de 3-(3-metoxi-4-((4-meto-
xibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
2-amina. Em uma modalidade mais especifica, as microesferas séao
carregadas com 12% p/p a 50% p/p de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxiben-
zil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina. Ainda em outra modalidade, as microesferas séo carregadas
com 12% p/p a 50% p/p de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)éxi)benzil)-6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina. Nas modali-
dades mais especificas, as microesferas séo carregadas com 12% p/p,
15% p/p, 16% p/p, 17% p/p, 18% p/p, 19% p/p, 20% p/p, 25% p/p, 30%
p/p, 40% p/p ou mesmo 50% p/p de 3-(3-metdxi-4-((4-metoxiben-
zil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina.

[00085] Estainvencao também se refere aos meétodos de fabricar mi-
crocapsulas carregadas com 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)xi)benzil)-
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina por extra-
cao com solvente e através de secagem por pulverizacao.

[00086] Um método extracdo com solvente da presente invencao re-
fere-se a formar microesferas carregadas com o inibidor de Trk a partir
de uma solucédo de 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-me-
til-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina. Este método com-
preende:

a. Dissolver a 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)éxi)benzil)-6-
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(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina
em um solvente organico para formar uma solucao de
farmaco;

b. Adicionar um polimero a solu¢do de farmaco para formar
uma solucdo de polimero/3-(3-metéxi-4-((4-metoxiben-
zil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-amina;

c. Misturar a solucdo de polimero/3-(3-metoxi-4-((4-metoxi-
benzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina em uma solu¢c&o agquosa para
formar uma emulséo;

d. Adicionar agua deionizada a emulséo;

e. Formar microesferas a partir da emulsdo por extracao
com solvente; e

f. Peneirar as microesferas resultantes usando uma solu-
cao de tensoativo.

[00087] Neste método, o solvente orgéanico pode compreender (i) di-
clorometano e metanol, (ii) diclorometano, (iii) alcool benzilico e meta-
nol, (iv) diclorometano e alcool benzilico, (v) cloroféormio, (v) cloroférmio
e metanol, ou (vii) cloroférmio e alcool benzilico. O polimero neste me-
todo pode ser o poli(D,L-lactideo), o poli(D,L-lactideo-co-glicolideo), ou
uma combinacéo de poli(D,L-lactideo) e poli(D,L-lactideo-co-glicolideo).
A solucéo aquosa neste método pode ser o poli(alcool vinilico) em agua.
A solucéo de tensoativo neste método pode ser o poloxamero 407 em
agua, o polissorbato 80 em agua, ou o polissorbato 20 em agua.

[00088] Outro método de extracdo com solvente da presente inven-
cao refere-se a formar microesferas carregadas com o inibidor de Trk a
partir de uma suspenséao de 3-(3-metodxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina. Este mé-

todo compreende:
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a. Dispersar a 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina
em um solvente organico para formar uma suspenséo de
farmaco;

b. Adicionar um polimero a suspensao de farmaco para for-
mar uma dispersado de polimero/3-(3-metéxi-4-((4-meto-
xibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina;

c. Misturar a disperséo de polimero/3-(3-metoxi-4-((4-meto-
xibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina com uma solugcdo aquosa
para formar uma emulséo;

d. Adicionar agua deionizada a emulséo;

e. Formar microesferas a partir da emulsdo por extracao
com solvente; e

f. Peneirar as microesferas resultantes usando uma solu-
cao de tensoativo.

[00089] Neste método, o solvente organico pode compreender (i)
acetato de etila, (ii) diclorometano, (iii) cloroférmio, (iv) acetato de etila
e diclorometano, (v) acetato de etila e cloroférmio, (vi) diclorometano e
cloroformio ou (vii) acetato de etila, diclorometano e cloroférmio. O po-
limero neste método pode ser o poli(D,L-lactideo), o poli(D,L-lactideo-
co-glicolideo), ou uma combinacéo de poli(D,L-lactideo) e poli(D,L-lac-
tideo-co-glicolideo). A solucdo aquosa neste método pode ser o poli(al-
cool vinilico) em agua. A solucéo de tensoativo neste método pode ser
0 poloxamero 407 em agua, o polissorbato 80 em agua, ou o polissor-
bato 20 em agua.

[00090] Em outro aspecto, a invencao refere-se a um método de for-
mar microesferas carregadas com o inibidor de Trk a partir de uma so-

lugdo de microcapsulas carregadas com  3-(3-metoxi-4-((4-
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metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]pi-
ridin-2-amina através de secagem por pulverizacdo. Este método com-
preende:

a. Dissolver a 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina
em um solvente organico para formar uma solucéo de
farmaco;

b. Adicionar um polimero a solucdo de farmaco para formar
uma solucdo de polimero/3-(3-metdxi-4-((4-metoxiben-
zil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-amina; e

c. Bombear a solucao de polimero/3-(3-metoxi-4-((4-meto-
xibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina através de um pulverizador
para uma secadora para formar uma particula esférica.

[00091] Neste método, o solvente organico pode compreender (i) di-
clorometano e metanol, (ii) diclorometano, (iii) alcool benzilico e meta-
nol, (iv) diclorometano e alcool benzilico, (v) cloroféormio, (v) cloroférmio
e metanol, ou (vii) cloroférmio e alcool benzilico. O polimero neste me-
todo pode ser o poli(D,L-lactideo), o poli(D,L-lactideo-co-glicolideo), ou
uma combinacéao de poli(D,L-lactideo) e poli(D,L-lactideo-co-glicolideo).
Os parametros adicionais deste método referem-se a taxa de pulveriza-
cao e ao fluxo de nitrogénio atomizador do pulverizador. A taxa de pul-
verizacdo pode ser 0,7 mL/min; o fluxo de nitrogénio atomizador pode
ser 4 L/min. A temperatura em diversos pontos na secadora sdo tam-
bém elementos que podem ser controlados para impactar o tamanho
resultante da microesfera. Neste método, a secadora pode ter uma tem-
peratura de entrada de 50°C, uma temperatura da camara de 40-45°C,
e uma temperatura de escape de 20-30°C. Em uma modalidade mais

especifica, a temperatura da camara € 40-43°C; mais especificamente,
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a temperatura da camara € 41-43°C. Em outra modalidade, a tempera-
tura de escape é 22-28°C.

[00092] Ainda em outro aspecto, a invencao refere-se a um método
de formar microesferas carregadas com o inibidor de Trk a partir de uma
suspensédo de microcpsulas carregadas com 3-(3-metoxi-4-((4-metoxi-
benzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina através de secagem por pulverizacdo. Este método compreende:

a. Dispersar a 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina
em um solvente orgéanico para formar uma suspenséao de
farmaco;

b. Adicionar um polimero a suspenséo de farmaco para for-
mar uma dispersao de polimero/3-(3-metoxi-4-((4-meto-
xibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina; e

c. Bombear a disperséo de polimero/3-(3-metoxi-4-((4-me-
toxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina através de um pulverizador
para uma secadora para formar uma particula esférica.

[00093] Neste método, o solvente organico pode compreender (i)
acetato de etila, (ii) diclorometano, (iii) cloroférmio, (iv) acetato de etila
e diclorometano, (v) acetato de etila e cloroférmio, (vi) diclorometano e
cloroférmio ou (vii) acetato de etila, diclorometano e cloroférmio. O po-
limero neste método pode ser o poli(D,L-lactideo), o poli(D,L-lactideo-
co-glicolideo), ou uma combinacéo de poli(D,L-lactideo) e poli(D,L-lac-
tideo-co-glicolideo). Os parametros adicionais deste método referem-
se a taxa de pulverizacéo e ao fluxo de nitrogénio atomizador do pulve-
rizador. A taxa de pulverizacdo pode ser 0,7 mL/min; o fluxo de nitrogé-
nio atomizador pode ser 4 L/min. A temperatura em diversos pontos na

secadora sdo também elementos que podem ser controlados para
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impactar o tamanho resultante da microesfera. Neste método, a seca-
dora pode ter uma temperatura de entrada de 50°C, uma temperatura
da camara de 40-45°C, e uma temperatura de escape de 20-30°C. Em
uma modalidade mais especifica, a temperatura da camara € 40-43°C;
mais especificamente, a temperatura da camara € 41-43°C. Em outra
modalidade, a temperatura de escape é 22-28°C.

[00094] Os seguintes Exemplos né&o limitativos ilustram as diversas
modalidades da invencao, incluindo os métodos para preparar a forma
de mono-hidrato de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-me-
til-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina, as formulagdes far-
macéuticas com a forma de mono-hidrato de 3-(3-metdxi-4-((4-metoxi-
benzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina, as formulaces farmacéuticas de liberacdo prolongada de 3-(3-
metoxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina e os métodos para produzir estas formula-
cOes de liberacao prolongada.

Exemplos

Exemplo 1: A Forma de Mono-hidrato de 3-(3-Metoxi-4-((4-metoxi-
benzil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piri-
din-2-amina

Exemplo 1- 1: Sintese da Forma de Mono-hidrato de 3-(3-Metoxi-4-
((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina

[00095] A uma solucdo agitada de 3-metéxi-4-(4-metoxibenziloxi)fe-
nil)metanamina (2,00 g, 7,32 mmol) e 5-bromo-2-cloro-3-nitropiridina
(1,66 g, 6,97 mmol) em acetonitrila (50 mL) foi adicionada a N,N-di-iso-
propiletilamina (1,13 g, 8,71 mmol). A mistura resultante foi aquecida
ao refluxo e deixada agitar. ApdOs 64 h, a mistura de reacédo foi deixada
resfriar até a temperatura ambiente e foi diluida com agua. A mistura

foi extraida duas vezes com diclorometano. As fases organicas
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combinadas foram secadas sobre sulfato de magnésio, filtradas, e con-
centradas para proporcionar 3,34 g (> 100%) de 5-bromo-N-(3-metoéxi-
4-(4-metoxibenziloxi)benzil)-3-nitropiridin-2-amina como um sélido ama-
relo-castanho.

[00096] A uma solucdo agitada de 5-bromo-N-(3-metoxi-4-(4-metoxi-
benziloxi)benzil)-3-nitropiridin-2-amina em tetraidrofurano (40 mL), eta-
nol (40 mL), e agua (40 mL) foi adicionado o hidrossulfito de sédio (6,09
g, 34,99 mmol). A mistura resultante foi aquecida ao refluxo e deixada
agitar. Apos 4 h, a mistura de reacao foi deixada resfriar até a tempe-
ratura ambiente e foi diluida com agua. A mistura amarela foi extraida
trés vezes com diclorometano. As fases organicas combinadas foram
lavadas com salmoura, secadas (sulfato de magnésio), filtradas e con-
centradas para proporcionar 3,10 g de um solido amarelo-castanho. A
purificacdo cromatografica (Coluna Combi-Flash, 40 g de SiOz gold, 1-
2,5% de metanol/diclorometano) forneceu 1,28 g (51%) de 5-bromo-N?-
(3-metodxi-4-(4-metoxibenzildxi)benzil)piridina-2,3-diamina como um so-
lido amarelo.

[00097] A uma solucgdo agitada de 5-bromo-N?-(3-metdxi-4-(4-meto-
xibenziloxi)benzil)piridina-2,3-diamina (0,850 g, 1,91 mmol) em dicloro-
metano (30 mL) e metanol (30 mL) foi adicionado o brometo de ciano-
génio (5,0 M em acetonitrila, 573 uL, 2,87 mmol). A solucéo resultante
foi deixada agitar na temperatura ambiente. Apos 24 h, uma segunda
aliquota de solucédo de brometo de cianogénio foi adicionada (600 uL) e
a agitacdo continuou. Apos 48 h, uma terceira aliquota de solucéo de
brometo de cianogénio foi adicionada (600 uL) e a agitacdo continuou.
Apoés um total de 72 h, a mistura de reacao foi concentrada, e o residuo
foi dissolvido em diclorometano. A solucéo foi lavada com solucéao de
hidroxido de sédio a 1N, secada sobre sulfato de magnésio, filtrada, e
concentrada para proporcionar 1,17 g de um sélido marrom. A purifica-

cao cromatografica (Coluna Combi-Flash, 40 g de SiO; gold, 1-10% de
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amonia a 2 M em metanol/diclorometano) forneceu 0,28 g (32%) de 6-
bromo-3-(3-metéxi-4-(4-metoxibenziloxi)benzil)-3H-imidazo[4,5-b]piri-
din-2-amina como um solido marrom.

[00098] A uma solucao agitada de 6-bromo-3-(3-metoxi-4-(4-metoxi-
benziloxi)benzil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina (0,25 g, 0,53 mmol)
em 1,4-dioxana (10 mL) e 4gua (4 mL) foram adicionados o 1-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,14 g, 0,66
mmol), o fosfato de potassio tribasico (0,39 g, 1,84 mmol), a triciclo-he-
xilfosfina (0,015 g, 0,052 mmol), o acetato de paladio(ll) (0,005 g, 0,026
mmol). A mistura de reacéo foi aquecida até 125°C em um reator de
micro-ondas. Apos 15 min, a mistura de reacao foi deixada resfriar até
a temperatura ambiente e foi diluida com agua. A mistura foi extraida
duas vezes com acetato de etila. As fases organicas combinadas foram
lavadas com salmoura, secadas sobre sulfato de magnésio, filtradas e
concentradas para proporcionar 0,36 g de um sélido marrom esverde-
ado. A purificacdo cromatografica (Coluna Combi-Flash, 12 g de SiO>
gold, 1-10% de amonia a 2 M em metanol/diclorometano) forneceu 0,10
g (41%) do produto como um solido verde claro.

[00099] A 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina foi adicionada a uma mis-
tura de acetona (2 mL) e agua (0,1 mL). A suspensdao foi agitada por
uma barra de agitacdo magnética na temperatura ambiente, durante a
noite. Os solidos foram coletados por filtragcdo e secados no ar. A es-
trutura foi confirmada por RMN de prétons. O termograma de calorime-
tria de varredura diferencial (DSC) exibe trés eventos térmicos a 76,72,
160,13, e 195,78°C, o termograma de analise gravimétrica térmica
(TGA) mostra 3,7% de perda de peso de 25-100°C, e a analise por di-
fracdo de po6 de raios X (XRPD) mostra picos Unicos nos picos 26 3,6,
7,1, 8,9, 10,4, 10,7, 12,4, 12,7 e 14,3, medidos usando CuKq (precisao
+0,2°).
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Exemplo 1- 2: Identificacdo da Estrutura Cristalina da Forma de
Mono-hidrato de 3-(3-Met6xi-4-((4-metoxibenzil)dxi)benzil)-6-(1-me-
til-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina

[000100] A estrutura cristalina da forma de mono-hidrato de 3-(3-me-
toxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina também foi resolvida. Os cristais da forma
de mono-hidrato de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-me-
til-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina foram recristaliza-
dos a partir de acetona/agua. Um cristal de 0,20 * 0,08 * 0,03 mm de
tamanho produziu quadros de difracdo adequados quando foi colocado
sobre o topo de uma MiTeGen Micro Mount. Os dados de difracdo de
raios X foram coletados em um difratbmetro de trés circulos Bruker/AXS,
equipado com um detector de area SMART APEX, um dispositivo de
baixa temperatura (modelo LT 2) e um gerador de microfocos de cobre-
K, operado a 45 kV/650 pyA e uma 6tica de multicamadas Montel de feixe
de focalizacdo com um diametro de ponto de foco da imagem de ~ 250
pMm (Wiesmann e col., 2007). Os dados foram coletados usando o pa-
cote de programas SMART V 5.628 (Bruker AXS, 2001), e processados
com o programa SAINT + Release 6.45 (Bruker AXS, 2003). Esta ana-
lise produziu 2459 reflexdes (Omin = 1,78, Imax = 50,21; 0 <h < 24, -4< k
<0, -19 <1< 19), das quais todas as 2459 reflexdes eram unicas (Rint =
n.a., Ro =0,1583). O refinamento dos parametros da célula foi realizado
usando 1405 reflexbes. Uma correcdo de absorcdo empirica foi apli-
cada e o problema de fase foi resolvido com o0 médulo de "solucdo da
estrutura” do conjunto APEX2.

[000101] A estrutura foi refinada pelos métodos dos minimos quadra-
dos (minimizacdo de (Fo® — Fc?)?) usando o médulo XL do conjunto
APEX2 (Bruker AXS, 2011). As posicdes de todos os atomos de hidro-
génio foram calculadas, Sgoodness of fit = 1,085, Raiidata = 0,1329 (Robs. data =
0,0920 para 1614 reflexdes com |Fobs| > 40, WR2aii data = 0.2710, WR20ps.
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data = 0.2377). Os maiores picos nao especificados no mapa da dife-
renca correspondem a -0,348 versus +0,386 elétrons por A3. O desvio
padr&o estimado (e.s.d.) médio de uma ligagdo C-C € 0,009 A, o de uma
ligacdo O-C € 0,009 A e o de uma ligagdo N-C € 0,009 A. O e.s.d. médio
dos angulos da ligacdo C-C-C € 0,7 e o dos angulos de tor¢cao de C-C-
C-C 1,004°.

[000102] A estrutura cristalina da forma de mono-hidrato de 3-(3-me-
toxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina é apresentada na Figura 3. A Figura 4 mos-
tra uma sobreposicao do padrao de p6 experimental com o calculado a
partir da estrutura de cristal individual. O forte grau de correlacéo su-
gere que a estrutura de cristal individual € indicativa do material volu-
mOoso.

Exemplo 2: Formulacdes de Suspensdes Microcristalinas de Mono-
hidrato de 3-(3-Metoxi-4-((4-metoxibenzil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina

[000103] Foram desenvolvidas formulacfes farmacéuticas de suspen-
sbes microcristalinas do inibidor de Trk, onde a forma de mono-hidrato
de 3-(3-metbxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina é o ingrediente ativo. Estas formula-
¢cOes foram desenvolvidas como uma suspenséao das particulas insolu-
veis de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina para manter a liberacao do inibi-
dor de Trk para o corpo ao longo do tempo. Esta abordagem baseia-se
na fraca solubilidade do ingrediente ativo e na dose para controlar a
duracéo da liberacdo; também mostra a liberacdo constante de aproxi-
madamente 1 més da 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina in vivo.

Exemplo 2- 1. Suspensao Microcristalina de Mono-hidrato de 3-(3-
Metdxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-
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imidazo[4,5-b]piridin-2-amina a 20 mg/mL para Injecao

[000104] Uma formulagdo farmacéutica compreendendo 20 mg da
forma de mono-hidrato de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina por mL de so-
lucéo foi preparada. A composicao da suspensao microcristalina a 20
mg/mL é proporcionada na Tabela 1 abaixo.

Tabela 1: Formulacédo da Suspenséo Microcristalina a 20 mg/mL.

Composicao ~
Componente por Unidade Funcao
Forma de mono-hidrato de 3-(3-metoxi-
4-((4-metoxibenzil)éxi)benzil)-6-(1-metil- 72 mg Ingrediente
1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin- ativo
2-amina
Sorbitol 162 mg Diluente
Povidona K17 sem pirogénio 72 mg Agente dNe SUs”
pensao
Tampdo de fosfato (10 mM, pH 7,4) 3,6 mLT Agente de tam-
ponamento

T Um enchimento em excesso de 10% é aplicado.
Exemplo 2- 2: Método de fabricacdo da Formulacdo da Suspensao
Microcristalina de Mono-hidrato de 3-(3-Metdxi-4-((4-metoxiben-
zil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina a 20 mg/mL.
[000105] A solucdo a 20 mg/mL da forma de mono-hidrato de 3-(3-
metoxi-4-((4-metoxibenzil)éxi)benzil)-6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina foi preparada de acordo com as seguintes
etapas:
1. Um tampado de fosfato a 10 mM, pH 7,4, é preparado com-
binando-se quantidades apropriadas de Agua para Injecéo
(WFI), e di-hidrogenofosfato de sddio, agitando para com-
pletar a dissolucao e entéo ajustando o pH para 7,4 (+ 0,2)
com solucédo de hidréxido de sédio a 1N.

2. Um veiculo é preparado combinando-se as quantidades
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apropriadas de sorbitol e Povidona K17 pirogénio, adicio-
nando-se o tampao de fosfato a 10 mM, pH 7,4, e agi-

tando-se até a dissolucdo completa.

. O veiculo resultante é entao filtrado através de um filtro

hidrofilico de 0,22 um de PVDF [poli(fluoreto de vinili-
deno)].

. Uma suspensao concentrada € obtida pela mistura da

forma de mono-hidrato de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxiben-
zil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-amina com aproximadamente o veiculo para

obter uma suspenséo concentrada a 30 mg/mL.

. A suspensdao concentrada, mantida sob agitacao, é filtrada

sobre uma peneira de acgo inoxidavel de 75 pm.

. A suspenséo pré-filtrada permanece sob agitacdo e é fil-

trada sobre uma peneira de aco inoxidavel de 40 um para

obter a suspensao concentrada.

. A suspensédo concentrada € ajustada com o veiculo filtrado

para obter uma suspensédo a 20 mg/mL.

. A suspensaéo final é inserida em frascos pequenos de vidro

do tipo | incolores, estéreis e despirogenados até um vo-
lume de enchimento de 3,6 mL. Os frascos pequenos s&o
fechados com rolhas de bromo-butila revestidas com
ETFE estéreis e despirogenadas. As rolhas sdo compri-
midas com tampas de aluminio estéreis e tampas plasti-

cas brancas estéreis sobre os frascos pequenos.

. Os frascos pequenos cheios séo esterilizados em equipa-

mentos de autoclavar.

Exemplo 2- 3: Doses Clinicas da Formulacdo da Suspensao Micro-

cristalina

de Mono-hidrato de 3-(3-Metoxi-4-((4-metoxiben-

zil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
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amina a 20 mg/mL.
[000106]
hidrato de 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pira-

A suspensé&o microcristalina a 20 mg/mL da forma de mono-

zol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina é adicionalmente modificada
para atingir a dose e o volume a serem administrados ao paciente nas
configuracdes de produtos de farmaco acabados. As doses-alvo sé@o
reconstituidas, conforme necessario, a partir da suspensao microcrista-
lina a 20 mg/mL. Um resumo dos diversos formatos de dosagem e vo-
lume é proporcionado na Tabela 2.

Tabela 2: Apresentacdes Clinicas da Suspenséo Microcristalinade
Mono-hidrato de 3-(3-Met6xi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-me-
til-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina a 20 mg/mL

Dose Alvejada | Volume Total do | Concentragdo Fi- | Volume Adminis-
(mQ) Frasco Pequeno | nal no Frasco Pe- | trado ao Paciente

Reconstituido queno (mL)

(mL) (mg/mL)

3 3,47 0,98 3,2

10 3,95 3,29 3,2

30 6,60 10 3,2

60 n/dT 20 3,2

100 n/dT 20 5,4*

T Reconstituicdo ndo requerida para atingir a concentracéo final dese-
jada.

* Frascos pequenos de 2 x 2,7 mL.

Exemplo 3: Formulagfes de Liberacdo Prolongada de 3-(3-MetoOxi-
4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina

[000107]

sejada ser prolongada, por exemplo, para um tempo de exposi¢do maior

Em alguns casos, a duracédo da liberacdo do farmaco é de-

do que 3 meses. Consequentemente, as formulacdes de liberacao pro-
longada do inibidor de Trk 3-(3-metéxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina como o ingre-

diente ativo sdo produzidas e formuladas usando a forma sem hidrato
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ou de mono-hidrato do composto. A abordagem de formulagao de libe-
racao prolongada usa os polimeros de poli(D,L-lactideo) (PLA), poli(D,L-
lactideo-co-glicolideo) (PLGA) ou uma combinacdo de polimeros de
PLA-PLGA para encapsular a 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)ben-
zil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina (o ingre-
diente farmacéutico ativo [API] ou a substancia de farmaco [DS]) para
produzir uma solucao de produtos de farmacos [DP] de microcapsulas
injetaveis. Estas formulacdes podem proporcionar uma exposi¢ao
constante, ou maior do que 3 meses, do farmaco no corpo. Um resumo
dos diferentes polimeros usados na preparacéo das formulacdes de li-
beracdo prolongada deste exemplo € proporcionado na Tabela 3.
Tabela 3: Polimeros Usados nas Formulagdes de Libera¢cdo Prolo-
gada do Mono-hidrato de 3-(3-Met0Oxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina

Cédigo | Nome do Poli- Estrutura Geral Viscosidade Grupo
de Refe- mero Intrinseca* Terminal
réncia (g/mol)
do Poli-
mero de
Evonik
Poli(D, L-lacti- q
R202H deo) \%OJ\Q/ 0,16-0,24 Acido
[PLA] "
Poli(D, L-lacti- 0
R202S deo) \%OJ\Q/ 0,16-0,24 Ester
[PLA] "
Poli(D,L-lacti- o
R203H deo) \POM/ 0,25-0,35 Acido
[PLA] "
Poli(D,L-lacti- ©
R203S deo) \POJ\Q/ 0,25-0,35 Ester
[PLA] )
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Cédigo | Nome do Poli- Estrutura Geral Viscosidade Grupo
de Refe- mero Intrinseca* Terminal
réncia (g/mol)
do Poli-
mero de
Evonik
Poli(D,L-lacti-
deo-co-glicoli- f
RG502H deo) worl D{D} " | 016024 Acido
a50:50 [ = I &
[PLGA]
Poli(D,L-lacti-
deo-co-glicoli- Jﬂ
RG752H deo) wol { 4| 014022 Acido
a75:25 1 ' L’ 'y
[PLGA]

* A viscosidade intrinseca € medida a 0,1% p/v em CHCIz a 25°C, com
um viscosimetro capilar de vidro de tamanho Oc Ubbelhode.

Fonte: http://www.resomer.com/product/biodegradable-

polymers/en/pharma-polymers/products/pages/bioresorbable-

polymer.aspx
[000108]

inibidores de Trk, com a 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-

As formulacdes farmacéuticas de liberacdo prolongada de

metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina como o ingredi-
ente ativo, usam os polimeros biodesagregaveis, poli(D,L-lactideo) e/ou
poli(D,L-lactideo-co-glicolideo), para alterar o controle da liberacédo do
ingrediente ativo a partir da dissolucdo das particulas de farmaco até a
hidrolise do polimero. Usando a combinacéo apropriada de polimeros
e carga de ingrediente ativo, a taxa de liberacdo do farmaco pode ser
controlada para resultar em 3 ou mais meses de exposi¢cdo. As combi-
nacdes particulares de polimeros de PLGA/PLA e 3-(3-metoxi-4-((4-me-
toxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piri-

din-2-amina s&o combinadas em um modo que prolonga a duracao da
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liberacdo do farmaco até mais do que 3 meses; estas formulagbes séo
discutidas adicionalmente neste exemplo.

Exemplo 3- 1: Efeito da Carga de 3-(3-metdxi-4-((4-metoxiben-
zil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina sobre o Perfil de Libertagéo in vitro

[000109] As composicdes farmacéuticas compreendendo as microes-
feras de 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pira-
zol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina foram preparadas por extra-
¢do com solvente. As quantidades de massas de 3-(3-metoxi-4-((4-me-
toxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piri-
din-2-amina e polimero de PLA/PGLA usadas para preparar cada bate-
lada estédo apresentadas na Tabela 4. As cinéticas de liberagéo in vitro
(IVR) destas diversas formulagdes foram examinadas.

Tabela 4: Composicdes das Microesferast - 12% de
API/R202H:752H a 9:1, 16% de API/R202H:752H a 9:1 e 20% de
API/R202H:752H a 9:1.

No.daBa-| Cargade Peso da Razéo de Quantidade de
telada GZ389988" | GZ389988 (mg) polimeros Polimeros (mg)*

1 12% 36 R202H: 752H a 9:1 234:26

2 16% 50 R202H: 752H a 9:1 234:26

3 20% 65 R202H: 752H a 9:1 234:26

* Preparadas por extracdo com solvente.

T GZ389988 = 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina.

* Quantidade Total de Polimeros = 260 mg.

[000110] A 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina foi dissolvida em 2 mL de
diclorometano (DCM):metanol (MeOH) a 9:1 com aquecimento suave
(~30 minutos). Os polimeros foram adicionados e dissolvidos durante
30 minutos. Separadamente, 39 mL de solucao de polivinilamina (PVA)

gelada, filtrada estéril (5% p/v em agua), foram colocados em um béquer
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de 250 mL equipado com uma barra de agitacdo magnética de Teflon
de 7,9 x 38,1 mm. O béquer foi colocado em um banho de gelo sobre
uma placa de agitacédo basica IKA RCT ajustada a 500 rpm. A solucéo
de polimero/farmaco foi filtrada para a solu¢cdo de PVA usando um filtro
de seringa de PTFE de 0,2 ym Pall Acrodisc unido a uma seringa Ha-
milton de vidro de 5 cm3. Com a adicéo, a solucdo de polimero/farmaco
formou uma emulsdo. Apds 1 minuto, 160 mL de agua deionizada fria
foram adicionados. Apos 5 minutos, a velocidade da agitacao foi dimi-
nuida para 300 rpm. As microesferas foram formadas por extragdo com
solvente durante 3 horas. As microesferas foram peneiradas através de
peneiras empilhadas de 75 ym e 38 uym, usando 0,1% de Kolliphor P
407 gelado em agua deionizada; a fracdo de 38-75 um foi coletada e a
solugcdo de enxague em excesso foi removida. As microesferas foram
congeladas a -80°C e liofilizadas.

[000111] A cinética de IVR da liberacdo da 3-(3-metoxi-4-((4-metoxi-
benzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina a partir das formulacdes de microesferas foi determinada pela
preparacdo de uma de suspensdo aquosa a 2% (p/v) de microesferas
em 0,2% de acido hialurénico + 0,2% de Kolliphor P 407, pretendida
imitar o ambiente intra-articular do joelho. Em triplicata, os volumes das
suspensdes contendo uma carga tedrica de 500 ug de 3-(3-metoxi-4-
((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-amina foram pipetados para tubos de centrifuga de vidro de
50 mL separados contendo meio de liberacéao de 0,5% de dodecil sulfato
de sodio em PBS, pH 7,4. Os tubos foram colocados deitados em uma
incubadora de agitador reciproco a 37 °C. Em cada ponto do tempo, as
microesferas eram deixadas sedimentar e 1 mL de meio de liberacéo
era amostrado e substituido. Para determinar a massa total efetiva de
3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-

3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina nas amostras de IVR, os mesmos

Peticéio 870230093656, de 23/10/2023, pag. 50/93



42[72

volumes de suspensdes usados para o estudo de liberagdo foram amos-
trados (em triplicata) e 10 mL de sulféxido de dimetila foram adiciona-
dos. As amostras foram sonicadas, aquecidas suavemente e colocadas
sobre um balancim na temperatura ambiente para dissolver. Estas
amostras foram analisadas quanto ao teor total de 3-(3-metoxi-4-((4-me-
toxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piri-
din-2-amina usando HPLC-UV. Um perfil de IVR cumulativa foi repre-
sentada graficamente como a porcentagem de carga efetiva de 3-(3-
metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina versus o tempo.

[000112] A eficiéencia de encapsulacdo da 3-(3-metoxi-4-((4-metoxi-
benzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina foi determinada pela divisdo da carga de farmaco efetiva pela
cargateorica. Para determinar a carga efetiva, as massas precisamente
pesadas das microesferas carregadas com 3-(3-metoxi-4-((4-metoxi-
benzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina foram dissolvidas em sulfoxido de dimetila e a concentragcédo de
3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina foi medida por HPLC-UV.

[000113] Os perfis de IVR mostraram que os niveis de carga de far-
maco acima de 16% (p/p) apresentaram uma liberacdo brusca (Figura
5). A causa para esta liberacao brusca foi identificada por calorimetria
de varredura diferencial (DSC) e microscopia eletrénica de varredura
(SEM). A analise por DSC indicou que os niveis de carga de farmaco
acima de 16% (p/p) mostraram uma cristaliza¢do do farmaco nas micro-
esferas, conforme evidenciada por uma endotérmica de fusdo a 130 -
150°C (Figura 6). A cristalizacdo de farmaco também foi revelada por
SEM, onde os niveis de carga de farmaco acima de 16% mostraram
cristais do farmaco sobre as superficies das microesferas (Figura 7).

[000114] A Figura 6 demonstra que 20% das microesferas mostram
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uma endotérmica de fusé@o entre 130 - 150°C, confirmando a presenca
de cristais de farmaco sobre as superficies. A Figura 7 e a Figura 8
mostram as SEMs das microesferas carregadas com 3-(3-metoxi-4-((4-
metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]pi-
ridin-2-amina em 1500X. A Figura 7, microesferas carregadas com 16%
de farmaco, ndo mostra nenhum cristal de farmaco (o farmaco é
amorfo); A Figura 8, microesferas carregadas com 20% de farmaco,
mostra cristais de farmaco sobre as superficies.

[000115] O efeito da cristalizacdo do farmaco sobre a IVR também foi
demonstrado usando composicfes de microesferas relacionadas. A Fi-
gura 9 mostra a IVR de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina de microesferas
preparadas com o polimero R202H. A Figura 10 mostra a IVR de 3-(3-
metoxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina de microesferas preparadas com uma razao
de 9,5:0,5 dos polimeros R202H e RG752H. Nestes exemplos, os ni-
veis de carga de farmacos acima de 16% (p/p) mostraram uma liberacdo
brusca; a extenséo da liberacéo brusca de farmacos estava diretamente
relacionada ao nivel de carga de farmaco.

Exemplo 3- 2: Efeito das Misturas de Polimeros de Poli-lactideo e
Poli-lactideo-co-glicolideo sobre o Perfil de Liberacéo in vitro de 3-
(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina

Exemplo 3- 2- 1: Microesferas de 16% de API/R202H, 16% de
API/R202H:RG752H a 9,0:0,5 e 16% de API/R202H:752H a 9:1
[000116] As composicdes farmacéuticas compreendendo 16% de 3-
(3-metodxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-amina em R202H, R202H:RG752H a 9,0:0,5 e
R202H:752H a 9:1 e 16% de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina em R202H,
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R202H:RG502H a 9,0:0,5 e R202H:RG502H a 9:1 foram preparadas
para avaliar o efeito de diferentes misturas de polimeros sobre a cinética
de liberacao in vitro de 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)éxi)benzil)-6-(1-
A Tabela 5

apresenta as massas de farmaco e polimeros usadas para preparar

metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina.

cada batelada. O método usado para preparar estas formulacdes esta
descrito no Exemplo 3- 1.

Tabela 5: Formulagfes de Microesferas de 3-(3-metoxi-4-((4-meto-
xibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piri-
din-2-amina com Misturas de Polimeros de Poli-lactideo e Poli-lac-
tideo-co-glicolideo (16% de API/R202H, 16% de API/R202H:RG752H
a9,0:0,5 e 16% de API/R202H:RG752H a 9:1)

No.daBa-| Cargade Peso da Razéo de Quantidade
telada GZz389988"T | Gz389988 Polimeros de Polimeros

(mg) (mg)*

4 16% 50 mg R202H 260
R202H:RG752H a
5 16% 50 mg 247:13
9,5:0,5
6 16% 50 mg R202H:RG752H a 9:1 234:26

* Preparadas por extracdo com solvente.

T GZ389988 = 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina.

* Quantidade Total de Polimeros = 260 mg.

[000117]
lizadas conforme descrito no Exemplo 3- 1. A eficiéncia de encapsula-
¢cao para as formulacdes 4, 5 e 6 foi 96,1 + 2,6%, 87,8 + 6,3%, e 77,7 £
8,6%, respectivamente.

[000118]
((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-

As andlises de eficiéncia de encapsulacéo e IVR foram rea-

As microesferas preparadas usando 16% de 3-(3-metoxi-4-

b]piridin-2-amina no polimero R202H exibiram uma taxa de liberacéo

bifasica, com uma taxa de liberacéo inicial lenta de 0 - 70 dias, seguida
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por uma taxa de liberagcdo secundaria mais rapida de 70 - 110 dias (Fi-
gura 11). A mistura de um polimero mais hidrofilico, 0o RG752H (PLGA
a 75:25), nas formulagdes de microesferas de PLA aumentou a taxa ini-
cial de liberacdo. Este polimero de PLGA permitiu a absorcdo de agua
mais rapida nas microesferas, levando ao aumento da taxa. Na razao
de 9:1 de R202H:RG752H, a liberacgao inicial igualou a taxa de liberagao
secundaria, produzindo um perfil de liberacdo de pseudo-ordem zero
durante 3 meses (Figura 11).

Exemplo 3- 2- 2: Microesferas de 16% de API/R202H, 16% de
API/R202H:RG502H a 9,5:0,5 e 16% de API/R202H:RG502H a 9:1
[000119] As composicdes farmacéuticas compreendendo 16% de 3-
(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-amina em R202H, R202H:RG502H a 9,0:0,5 e
R202H:RG502H a 9:1 foram preparadas para avaliar o efeito de diferen-
tes misturas de polimeros sobre a cinética de liberacéo in vitro de 3-(3-
metoxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina. A Tabela 6 apresenta as massas de far-
maco e polimeros usadas para preparar cada batelada. O método
usado para preparar estas formulacdes esta descrito no Exemplo 3- 1.
Tabela 6: Composicdes das Microesferas* - 16% de API/R202H, 16%
de API/R202H:RG502H a 9,5:0,5 e 16% de API/R202H:RG502H a 9:1.

No. da Cargade | Pesoda Razéo de Quantidade
Batelada | GZ389988" | GZ389988 Polimeros de Polimeros

(mg) (mg)*

7 16% 50 mg R202H 260
R202H:RG502H a
8 16% 50 mg 247:13
9,5:0,5
9 16% 50 mg R202H:RG502H a 9:1 234:26

* Preparadas por extracdo com solvente.
T GZ389988 = 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina.
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* Quantidade Total de Polimeros = 260 mg.

[000120] As analises de eficiéncia de encapsulacéo e IVR foram rea-
lizadas conforme descrito no Exemplo 3- 1. A eficiéncia de encapsula-
¢ao para as formulacdes 7, 8, e 9 era 96,1 + 2,6%, 91,7 + 3,3%, e 94,2
+ 2,5%, respectivamente.

[000121] As microesferas preparadas usando 16% de 3-(3-metoxi-4-
((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-amina em polimero R202H exibiram uma taxa de liberagéo
bifasica, com uma taxa de liberacéo inicial lenta de 0 - 70 dias, seguida
por uma taxa de liberagcédo secundaria mais rapida de 70 - 110 dias (Fi-
gura 12). A mistura de um polimero de PLGA a 50:50 mais hidrofilico
(RG752H) nas formulagbes de microesferas de PLA aumentou a taxa
inicial de liberacdo. O RG752H permitiu a absor¢céo de agua mais rapida
nas microesferas, levando a este aumento da taxa. Narazéo de 9,5:0,5
de R202H:RG502H, a liberacao inicial igualou a taxa de liberagdo se-
cundaria, produzindo um perfil de liberacdo de pseudo-ordem zero du-
rante 6 meses (Figura 12).

Exemplo 3- 3: Preparacéo e Caracterizacao das Formulacdes de Mi-
croesferas Mostrando Cinética de Liberacao in vitro de Ordem Zero
Durante 180 Dias.

[000122] As composicdes farmacéuticas compreendendo 15% de 3-
(3-metodxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-amina em R203H:RG752H a 9:1 e 16% de 3-(3-
metoxi-4-((4-metoxibenzil)éxi)benzil)-6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina em R202H:RG502H a 9,0:0,5 foram prepara-
das e analisadas quanto a cinética de liberagdo in vitro. A Tabela 7
apresenta as massas de farmaco e polimeros usadas para preparar
cada batelada.

Tabela 7: Composicdes das Microesferast - 15% de
API/R203H:RG502H a 9:1 e 16% de API/R202H:RG502H a 9,5:0,5)
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No. da Cargade | Peso da Razéo de Quantidade
Batelada | GZ389988" | GZ389988 Polimeros de Polimeros
(mg) (mg)*
10 15% 46 mg R203H:RG752H a 9:1 234:26
R202H:RG502H a
11 16% 50 mg 247:13
9,5:0,5

* Preparadas por extracdo com solvente.

T GZ389988 = 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pi-
razol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina.

* Quantidade Total de Polimeros = 260 mg.

[000123]

das conforme descrito no Exemplo 3- 1. A eficiéncia de encapsulagéo para

As analises de eficiéncia de encapsulacéo e IVR foram realiza-

as formulacdes 10 e 11 era 89,7 + 2,1% e 91,7 £ 3,3%, respectivamente.
[000124]
metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piri-

As microesferas preparadas usando 15% de 3-(3-metoxi-4-((4-

din-2-amina nos polimeros R203H:752H em uma razéo de 9:1 e 16% de
3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-amina nos polimeros R202H:RG502H em uma ra-
z&o de 9,5:0,5 exibiram um perfil de liberacdo de pseudo-ordem zero du-
rante 6 meses (Figura 13).

Exemplo 3- 4: Efeito dos Sistemas de Cossolventes na Preparacédo
sobre o Perfil de Liberacdo in vitro de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxiben-
zil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina

Exemplo 3- 4- 1. 16% de API/R202H:RG752H a 9:1 como Preparado
em DCM:MeOH a 9:1, DCM:MeOH:BA a 9:0,5:0,5, DCM:BA a 9:5 e
DCM:BA a 9:1.

[000125]

ras carregadas com 16% de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)éxi)benzil)-6-

As composicdes farmacéuticas compreendendo as microesfe-

(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina em

R202H:RG752H a 9:1 foram preparadas usando varias solucdes de
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cossolventes com diferentes razdes dos solventes diclorometano (DCM),
As razbes usadas foram
DCM:MeOH a 9:1, DCM:MeOH:BA a 9:0,5:0,5, DCM:BA a 9,5:0,5, e

DCM:BA a 9:1. Recorrer a Tabela 8 quanto ao farmaco, polimeros e cos-

metanol (MeOH) e &lcool benzilico (BA).

solventes usados para preparar cada batelada. O método usado para pre-
parar estas formulacdes esté descrito no Exemplo 3- 1.

Tabela 8: Composicdes das Microesferast Preparadas com Varios
Sistemas de Cossolventes - 16% de API/R203H:RG752H a 9:1

No. da Cargade Peso da Razéo de Quantidade Sistema de
Batelada | Gz389988" | Gz389988 | Polimeros | de Polimeros | Cossolventes
(mg) (mg)*
R202H:RG DCM:MeOH a
12 16% 50 mg 234:26
752H a 9:1 9:1
R202H:RG DCM:MeOH:B
13 16% 50 mg 234:26
752H a 9:1 A a9:0,5:0,5
R202H:RG DCM:BA a
14 16% 50 mg 234:26
752H a 9:1 9,5:0,5
R202H:RG
15 16% 50 mg 234:26 DCM:BA a 9:1
752H a 9:1

* Preparadas por extracdo com solvente (varios sistemas de cossolventes).
T GZ389988 = 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina

* Quantidade Total de Polimeros = 260 mg.

[000126]
das conforme descrito no Exemplo 3- 1. A eficiéncia de encapsulacéo para
as bateladas 12, 13, 14, e 15 era 77,7 * 8,6%, 94,9 + 2,0%, 90,5 + 2,6%,

e 94,4 £+ 1,5%, respectivamente. O alcool benzilico foi escolhido para in-

As analises de eficiéncia de encapsulacéo e IVR foram realiza-

corporar nos sistemas de cossolventes devido a sua capacidade aumen-
tada de solubilizar a 3-(3-metéxi-4-((4-metoxibenzil) 6xi)benzil)-6-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina. A Figura 14 e a Figura
15 mostram que o alcool benzilico pode ser usado como parte de um sis-

tema de cossolventes com o diclorometano ou o diclorometano e 0
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metanol, para produzir as microesferas sem afetar as taxas de liberacao.
Isto pode ser util na reducéo da recristaliza¢do potencial da 3-(3-metéxi-4-
((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]pi-
ridin-2-amina durante a producdo das microesferas.

Exemplo 3- 4- 2: Uso de DCM:BA para Aumentar a Carga de 3-(3-
metdxi-4-((4-metoxibenzil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-amina

[000127]
25% de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina em R202H:RG752H a 9:1, 30% e
40% de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina em R202H, e 25%, 30%, 40% e
50% de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina em R203H foram preparadas

As composicOes farmacéuticas que compreendem 16% e

usando diversos volumes de diclorometano (DCM) e alcool benzilico
(BA). Recorrer a Tabela 9 quanto as massas de farmaco e polimeros e
volumes de solventes usados para preparar cada batelada. O método
usado para preparar estas formulacdes esta descrito no Exemplo 3- 1.
Tabela 9: Composi¢coes das Microesferas* Preparadas com o Sis-
tema de Cossolventes de DCM:BA - 16% de API/R202H:RG752H a
9:1, 25% de API/R202H:RG752H a 9:1 , 30% de API/R202H, 40% de
API/R202H, 25% de API/R203H, 30% de API/R203H, 40% de
API/R203H, 50% de API/R203H

No. da Carga de Peso da Razéao Quantidade | Sistema de Cos-
Batelada | GZ389988" | GZ389988 de de solventes
(mg) Polimeros Polimeros [volume de sol-
(mg)* vente + volume
de solvente (mL)]
R202H:RG 0,2 mL de BA +
16 16% 50 mg 234:26
752H a 9:1 1,8 mL de DCM
R202H:RG 0,2 mL de BA +
17 25% 84 mg 234:26
752H a 9:1 1,8 mL de DCM
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No. da Cargade Peso da Razéo Quantidade | Sistema de Cos-
Batelada | GZ389988" | GZz389988 de de solventes
(mQ) Polimeros | Polimeros [volume de sol-
(mg)* vente + volume
de solvente (mL)]
0,26 mL de BA +
18 30% 112 mg R202H 260
1,2 mL de DCM
0,4 mL de BA +
19 40% 174 mg R202H 260
1,2 mL de DCM
0,5 mL de BA +
20 40% 174 mg R202H 260
1,2 mL de DCM
0,2 mL de BA +
21 25% 84 mg R203H 260
1,8 mL de DCM
0,2 mL de BA +
22 30% 112 mg R203H 260
1,8 mL de DCM
0,4 mL de BA +
23 40% 174 mg R203H 260
1,2 mL de DCM
0,5 mL de BA +
24 40% 174 mg R203H 260
1,2 mL de DCM
0,5 mL de BA +
25 50% 260 mg R203H 260
1,2 mL de DCM
0,61 mL de BA +
26 50% 26 mg R203H 260
1,2 mL de DCM

* Preparadas por extracdo com solvente
T GZ389988 = 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina.

* Quantidade Total de Polimeros = 260 mg.

[000128]

As andlises de eficiéncia de encapsulacéo e IVR foram rea-

lizadas conforme descrito no Exemplo 3- 1. A eficiéncia de encapsula-

¢ao para as formulagdes produzidas com volumes variados de dicloro-

metano (DCM) e alcool benzilico (BA) foram:

Batelada Eficiéncia de Encapsulacao
16 94,4 +1,5%
17 96,0 +1,8%
18 99,2 + 3,6%
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Batelada Eficiéncia de Encapsulacao
19 94,0 £ 1,0%
20 100,5 + 1,0%
21 91,2 +0,5%
22 90,2 + 2,8%
23 95,5 + 6,8%
24 95,4 + 3,1%
25 95,0 £ 0,8%
26 94,7+ 1,7%

[000129] O alcool benzilico foi escolhido para incorporar nos siste-
mas de cossolventes devido a sua capacidade aumentada de solubili-
zar a 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina. A Figura 10 mostra que o alcool
benzilico pode ser usado como parte de um sistema de cossolventes
com o diclorometano, para produzir microesferas com cargas tao altas
guanto 50% (p/p). Alguns dos perfis de liberacdo mostrados tém uma
liberacdo brusca minima e cinéticas que devem atingir 3-6 meses de
duracdo. O volume de alcool benzilico usado no processo provoca a
liberacdo brusca da 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina. A reducéo da
guantidade de alcool benzilico no sistema de solventes, embora ainda
mantendo a solubilidade do API, a 3-(3-metoxi-4-((4-metoxiben-
zil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-

amina, na solucao de polimeros, reduz o efeito de liberacdo brusca. O
aumento da carga de API proporciona beneficio por diminuir a quanti-
dade de polimero administrado ao paciente. Espera-se que iSso me-
Ihore a biocompatibilidade do implante e reduza o potencial por acu-
mulo de polimero ap6s administracfes repetidas. Além disso, as car-
gas de APl aumentadas devem se converter em menores custos de

fabricacdo por unidade.
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Exemplo 3- 5: Efeito do Processo de Microencapsulagcado de Sus-
penséo Micronizada sobre o Perfil de Liberagé&o in vitro de 3-(3-me-
toxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-amina

[000130] As composicdes farmacéuticas que compreendem 25% de 3-
(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina (forma de mono-hidrato) em R202H:RG752H a
9:1, 30% e 40% de 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina em R203H:RG752H a
9:1, 25% de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pira-
zol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina em R202H, 30% de 3-(3-metoxi-
4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-amina em R202S, e 30% de 3-(3-metdxi-4-((4-metoxiben-
zil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina
em R203S foram preparadas com a forma de mono-hidrato da 3-(3-me-
toxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina. Recorrer a Tabela 10 quanto as massas de
farmaco e polimeros usadas para preparar cada batelada. As Bateladas
27, 28 e 29 foram preparadas usando a 3-(3-metoxi-4-((4-metoxiben-
zil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina
a partir das bateladas de fabricacdo, enquanto as Bateladas 30, 31, 32,
33, 34 e 35 foram preparadas usando a 3-(3-metoxi-4-((4-metoxiben-
zil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina
que foi micronizada usando um processo de microfluidizacéo para asse-
gurar que o tamanho de particula fosse menos do que 10 um de diametro.
Este exemplo compara a diferenca nas microesferas obtidas quando o po-
limero é disperso em uma solucéo de poli(alcool vinilico) (PVA), com ou
sem acetato de etila (EA), assim como a carga de API, a composi¢ao dos
polimeros e as concentracfes variadas de solucéo de polimeros (pela va-

riacao do volume de EA).

Peticéio 870230093656, de 23/10/2023, pag. 61/93



53/72

Tabela 10: Composic6es das Microesferas* Preparadas com o Pro-

cesso de Microencapsulagéo de Suspensédo Micronizada - 16% de
API/R202H:RG752H a 9:1, 25% de API/R202H:RG752H a 9:1, 30% de
API/R202H, 40% de API/R202H, 25% API/R203H, 30% de API/R203H,
40% de API/R203H, 50% de API/R203H

No.daBa-| Cargade Peso da Razéo Quantidade| Volumee | Volume
telada | GZ389988" | GZ389988 de de Composicéo de
(mg) Polimeros Polimeros |da Solucdo de| Acetato
(mg)* Dispersdo | de Etila
(mL) (mL)
R202H:RG752H 39 mL de 5%
27 25% 84 mg 234:26 2,6
agl de PVA
R202H:RG752H 39 mL de 5%
28 25% 84 mg 234:26 3,25
a9l de PVA
39 mL de 5%
29 25% 84 mg R203H 260 2,0
de PVA
39 mL de 5%
R203H:RG752H de PVA +
30 30% 112 mg 234:26 2,0
a9:1 2,5% de Ace-
tato de Etila
39 mL de 5%
R203H:RG752H de PVA +
31 40% 174 mg 234:26 2,0
a9:1 2,5% de Ace-
tato de Etila
39 mL de 5%
R203H:RG752H de PVA +
32 30% 112 mg 234:26 2,0
a9:1 2,5% de Ace-
tato de Etila
39 mL de 5%
R203H:RG752H de PVA +
33 30% 112 mg 234:26 2,3
a9:1 2,5% de Ace-
tato de Etila
39 mL de 5%
de PVA +
34 30% 112 mg R202S 260 2,0
2,5% de Ace-
tato de Etila
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No.daBa-| Cargade Peso da Razéo Quantidade| Volumee | Volume
telada | GZ389988" | GZ389988 de de Composicéo de
(mg) Polimeros Polimeros |da Solucéo de| Acetato
(mg)* Dispersdo | de Etila
(mL) (mL)
39 mL de 5%
35 30% 112 mg R203S 260 de PVA+ 2,0

2,5% de Ace-
tato de Etila

* Preparadas por extragdo com solvente

T GZ389988 = 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina.

* Quantidade Total de Polimeros = 260 mg.

[000131] As analises por SEM mostraram que as microesferas produ-
zidas por encapsulacédo de uma suspenséo de 3-(3-metoxi-4-((4-meto-
xibenzil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
2-amina eram esféricas, com uma textura superficial irregular devido a
presenca de cristais de farmaco incrustados na superficie (Figura 16).
As andlises de eficiéncia de encapsulacéo e IVR foram realizadas con-
forme descrito no Exemplo 3- 1. A eficiéncia de encapsulacdo para os
nameros das bateladas 30, 31, 32, 33, 34, e 35 era 103,3 + 3,8%, 101,6
+ 5,3%, 94,7 + 4,0%, 97,1 + 0,2%, 35,6 £ 0,8% e 62,5 + 3,0%, respecti-
vamente. A eficiéncia de encapsulacéo nao foi realizada nas bateladas
27, 28 ou 29.

[000132] Os perfis de IVR mostraram uma liberac&o brusca variando
de 25% a 47%, seguida por uma auséncia de liberacéo apos 4 dias (Fi-
gura 17). As bateladas foram avaliadas por até 21 dias.

Exemplo 3- 6: Efeito do Processo de Microencapsulagcao sobre o
Perfil de Liberacdo in vitro da 3-(3-metdxi-4-((4-metoxiben-
zil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina

[000133] As composi¢coes farmacéuticas compreendendo 16% e 25%
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de 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina em R202H:RG752H a 9:1 e 25% e
30% de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina em R203H foram preparadas
usando uma razédo de 9:1 de diclorometano (DCM):alcool benzilico
(BA). Recorrer a Tabela 11 quanto as massas de farmaco e polimeros
usadas para preparar cada batelada. O método usado para preparar a
Batelada 23 esta descrito no Exemplo 3- 1, Batelada 2. A Batelada 24
foi preparada por dissolugcéo da 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)éxi)ben-
zil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina em
5,016 g de DCM/MeOH a 9:1 com sonicacéo suave. Os dois polimeros
foram entdo adicionados e dissolvidos.

Tabela 11: Composi¢cdes das Microesferas Preparadas por Extra-
cdo com Solvente e Secagem por Pulverizacdo - 16% de
API/R202H:RG752H a 9:1 e Sem API/R202H:RG752H a 9:1

No.da Bate{ Cargade | Pesoda Razéo de Quantidade Processo de
lada GZ389988" | GZ389988 Polimeros de Polime- [Microencapsulacao
(mg) ros (mg)*
Extracdo com
36 16% 50mg [R202H:RG752H a 9:1f 234:26
solvente
R202H:RG752H a 9:1 Secagem por
37 16% 238,8 mg 1140:114 L
pulverizacéo
R202H:RG752H a 9:1 Secagem por
38 16% 238,8 mg 1140:114 L
pulverizacéo
R203H:RG752H a 9:1 Secagem por
39 16% 238,8 mg 1140:114

pulverizacéo

T GZ389988 = 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina

* Quantidade Total de Polimeros = 260 mg para a batelada 23 e 1254
mg para a batelada 24

[000134] A secagem por pulverizacdo foi realizada usando uma uni-
dade ProCepT, 4M8, equipada com um bocal de dois fluidos com uma

abertura de 0,4 mm. As condi¢cdes e 0s parametros da secagem por
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pulverizacdo estao listados abaixo:

No. da Batelada 37 38 39
Carga de GZ389988 (%, p/p) 16 16 16
Solvente (Cloreto de Metileno:Metanol (v/v)) 90:10 90:10 90:10
Concentracéo da Solucédo de PLGA (%,
oiv): 20 22,5 22,5
Taxa de Pulverizacdo (mL/min): 0,7 0,7 0,7
Fluxo de Nitrogénio Atomizador (L/min): 4 4 4
Quantidade de Pulverizacéo (g): 6,4 5,8 5,8
Temperatura de Entrada (°C): 50 50 50
Temperatura da Camara (°C): 41-43 40,7 40,0
Temperatura de Escape (°C): 27,4 22,0 22,1
Fluxo de Nitrogénio (m®min): 0,35 0,35 0,35
Pressdo do Tubo de Transferéncia[Pa | 3100-3200 3100-3200 3200
(mbar)]: (31-32) (31-32) (32)
Rendimento (%, p/p) 72,8 76,7 51,6

[000135] As analises por SEM mostraram que as microesferas por
extracdo com solvente eram esféricas, com uma textura superficial uni-
forme, e as microesferas secadas por pulverizacdo eram esféricas,
com alguma textura superficial (Figura 18 e Figura 19). As analises de
eficiéncia de encapsulacdo e IVR foram realizadas conforme descrito
no Exemplo 3- 1. As eficiéncias de encapsulacéo para a batelada 36
de extracdo com solvente e as bateladas 37 e 38 de secagem por pul-
verizacédo eram 107,4 £11,6%, 91,4 + 4,3% e 92,6 £ 3,6%, respectiva-
mente.

[000136] Os dois processos de microencapsulacao produziram mi-
croesferas com perfis de liberacdo de ordem quase zero. A Figura 18
e Figura 19 mostram as SEMs das microesferas carregadas com 3-(3-
metoxi-4-((4-metoxibenzil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-amina a 1000X. Os perfis de IVR mostram di-
ferentes taxas de liberacao (Figura 20); a formulacdo secada por pul-

verizacao atinge a duracéo desejada de liberacao de 3-6 meses.
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Exemplo 3- 7: Efeito de 1% de 10 kDa de PEG ou 1% de Poloxa-
mero 407 sobre o Perfil de Liberagé&o in vitro das Microesferas Se-
cadas por Pulverizacdo de 16% (p/p) de 3-(3-metdxi-4-((4-metoxi-
benzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b] piri-
din-2-amina

[000137]
de um aditivo hidrofilico poderia ser usada para acelerar a taxa de li-
beracao in vitro da GZ389988 das microesferas de PLA/PGA. Neste

experimento, as microesferas (sem aditivos) foram comparadas com

Este experimento foi realizado para determinar se a adicao

as microesferas preparadas com 1% de 10 kDa de PEG ou 1% de Po-
loxadmero 407. A Tabela 12 detalha as massas de farmaco e polimeros
usadas para preparar cada batelada.

Tabela 12: Composi¢cBes das Microesferas*Preparadas com 1% de
10 kDa de PEG ou 1% 16% de
API/R202H:R203H a 1:1/Sem Aditivo, 16% de API/R202H:R203H a
1:1/31,25 mg de PEG, 16% de API/R202H:R203H a 1:1/31,25 mg de

Poloxamero 407.

de Poloxamero 407 -

No. da Ba-| Cargade Peso da Razéao de Quantidade | Quantidade de
telada | GZ389988"T | GZ389988 Polimeros de Polimeros| Aditivo (mg)
(mg) (mg:mg)
40 16% 500 mg |[R202H:R203H a 1:1] 1310:1310 N/D
31,25 de
41 16% 500 mg |[R202H:R203H a 1:1] 1297:1297
PEG de 10 kDa
31,25 de
42 16% 500 mg [R202H:R203H a 1:1] 1297:1297
Poloxamero 407

* Preparadas através de secagem por pulverizacao.
T GZ389988 = 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina.

[000138]

A secagem por pulverizacao foi realizada usando uma uni-

dade ProCepT, 4M8, equipada com um bocal de dois fluidos com uma

abertura de 0,4 mm. As condicbes e os parametros de secagem por

pulverizacao estao listados abaixo:
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No. da Batelada 40 41 42
Carga de GZ389988 (%, p/p) 16 16 16
Concentracéo da Solucédo de PLGA (%,
22,5 22,5 22,5
piv):
Taxa de Pulverizacdo (mL/min): 0,7 0,7 0,7
Fluxo de Ar (L/min): 0,35 0,35 0,35
Fluxo de Nitrogénio Atomizador (L/min): 4 4 4
Temperatura do Resfriador (°C): -4 -4 -4
Temperatura de Entrada (°C): 50 50 50
Temperatura da Camara (°C): 40 40 40
Temperatura de Escape (°C): 29 29 29
2700-3000 2700-3000 2700-3000
Pressao no Pré-Ciclone [Pa (mBar)]:
(27-30) (27-30) (27-30)

[000139] As analises por SEM mostraram que as microesferas seca-
das por pulverizacao, preparadas com ou sem aditivos hidrofilicos, mos-
traram uma distribuicdo de tamanho e uma textura superficial similares;
todas as microesferas secadas por pulverizacdo eram esféricas, com
alguma textura superficial (Figura 21, Figura 22, e Figura 23). As anali-
ses de eficiéncia de encapsulacdo e IVR foram realizadas conforme
descrito no Exemplo 3- 1. As eficiéncias de encapsulacdo para os nu-
meros das bateladas secadas por pulverizacdo 40, 41 e 42 eram 102,0
+16,3%, 101,7 = 16,3% e 100,5 £ 16,1%, respectivamente.

[000140] As microesferas preparadas sem aditivos mostraram uma li-
beracao de GZ389988 de ordem quase zero, lenta, com aproximada-
mente 20% do composto ativo liberado durante 35 dias (Figura 24). A
adicdo de 1% de 10 kDa de PEG ou 1% de Poloxamero 407 aumentou
a taxa de liberacéo; aproximadamente 42% do composto ativo foram
liberados durante 35 dias. Este exemplo demonstra que a incorporacao
de um excipiente hidrofilico acelerou a taxa de liberagdo in vitro de
GZ389988 das microesferas de PLA/PGA.
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Exemplo 4: Estudos in vivo

Exemplo 4- 1: Desempenho in vivo das Microesferas Carregadas
com [*C]-3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina Apdés a injecdo Intra-
articular em uma Articulagdo do Joelho do Rato

[000141] Duas formulagBes foram selecionadas para comparar a ciné-
tica de liberacéo in vitro com a permanéncia do farmaco in vivo na arti-
culacdo do joelho do rato. As formulagbes estdo apresentadas na Ta-
bela 13.

[000142] O teste da liberagéo in vitro foi realizado usando o método
descrito no Exemplo 3- 1. O teste da permanéncia do farmaco in vivo
foi realizado usando a [**C]-3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina e a 3-(3-me-
toxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina ndo marcada; as duas formas de farmacos
foram solubilizadas em conjunto, durante o processo de microencapsu-
lacdo, para garantir a distribuicdo uniforme do farmaco nas microesfe-
ras. A quantidade total de radioatividade administrada a cada articula-
¢ao do rato foi ~ 1,2 MBq.

[000143] A avaliacdo do farmaco que permaneceu nas articulacoes
dos joelhos dos ratos foi realizada sacrificando 2-3 ratos em cada ponto
do tempo, triturando em temperaturas muito baixas a articulacao do jo-
elho e extraindo a 3-(3-metéxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina do tecido triturado. A
guantificacéo foi realizada por contagem de cintilacdo liquida. A quan-
tidade de radioatividade recuperada na articulacdo foi calculada divi-
dindo-se as contagens radioativas em cada ponto do tempo pelas con-
tagens radioativas nos ratos sacrificados em 0,1 hora apds o tratamento.
A concentracdo do farmaco radioativo no sangue do rato (expressa

como nEqg/g) foi representada graficamente ao longo do tempo e

Peticéio 870230093656, de 23/10/2023, pag. 68/93



60/72

comparada com o valor de IC50 conhecido para o composto.
Tabela 13: Composi¢cdes das Microesferas Testadas In vivo - 16%
de API/202:H:RG502H a 9:1 e 15% de API/R203H:RG752H a 9:1

No. da Cargade Peso de Razéo de Quantidade
Batelada GZ389988t + GZ389988 Polimeros de Polimeros
[14C] GZ389988 (mg) (mg)*
43 16% 50 mg R202H:RG502H a 9:1 234:26
44 15% 47 mg R203H:RG752H a 9:1 234:26

T GZ389988 = 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina

* Quantidade Total de Polimeros = 260 mg

[000144] Os perfis de IVR para as bateladas 40 e 41 mostram uma
liberacdo de ordem quase zero durante aproximadamente 3-4 meses e
5-6 meses, respectivamente (Figura 25). Apds a administracao intra-
articular nas articulagbes dos joelhos dos ratos, as Bateladas 43 e 44
mostraram uma liberacdo do farmaco durante 5 a 6 meses; a Batelada
43 mostrou 12% permanecendo na articulagdo apos 5 meses e a Bate-
lada 44 mostrou 30% do farmaco permanecendo apds 6 meses (Figura
26). A taxa de liberacéo do farmaco in vivo foi ligeiramente menor com-
parada com a taxa de IVR, provavelmente devida a localizacédo das mi-
croesferas na sinovia.

[000145] A Figura 27 mostra o perfil de concentracdo de farmaco-
tempo no sangue. Apods a administracao intra-articular das microesfe-
ras carregadas com 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina, a concentra-
cado da 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pira-
zol-4-il)-3H-imidazol[4,5-b]piridin-2-amina no compartimento sistémico
estava ligeiramente acima do valor de ECso (com base nas células) du-
rante a primeira semana, mas, em seguida, caiu abaixo do valor de
ECso pela duracdo do experimento (5-6 meses). Este experimento de-

monstra que as microesferas carregadas com 3-(3-metéxi-4-((4-
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metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-amina proporcionam uma liberac&do do farmaco local, cons-
tante, para a articulacdo do joelho, com baixa exposicéo sistémica (i.e.,
subterapéutica) ao farmaco.

Exemplo 4- 2: Avaliagdo da Farmacocinética da GZ389988 Apoés
uma Injecao Intra-articular, Unica, de Trés Formulacdes de Micro-
esferas de Liberagcdo Prolongada das Microesferas Carregadas
com 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pira-
zol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina

[000146] Trés formulagdes foram selecionadas para comparar a far-
macocinética in vitro e in vivo no compartimento sistémico apos a inje-
¢ao intra-articular nas articulacées dos joelhos dos ratos. As formula-
¢cOes estdo apresentadas na Tabela 14.

[000147] O teste de liberacéo in vitro foi realizado usando o método
descrito no Exemplo 3- 1. O desempenho in vivo foi medido injetando 3
ratos Wistar machos com uma dada formulagcdo da microesfera, libe-
rando 0,1 ou 1 mg de GZ389988 na articulagcdo do joelho. Em cada
ponto de tempo, as amostras de sangue (~0,25 mL) eram coletadas por
meio de uma céanula na veia jugular e colocadas em tubos resfriados
contendo K2EDTA como o anticoagulante, misturadas, e mantidas sobre
gelo até a centrifugacdo. As amostras foram centrifugadas dentro de 1
hora da coleta, em uma temperatura de 4°C, a 3.000 x g, por 5 a 10
minutos. O plasma foi coletado apds a centrifugacdo das amostras de
sangue para tubos de polipropileno. As amostras de plasma foram con-
geladas sobre gelo seco e armazenadas congeladas a -60 a -80°C, an-
tes da analise por LC-MS/MS. A concentracdo de GZ389988 no plasma
do rato (expressa em ng/mL) foi representada graficamente ao longo do
tempo (total de 28 dias).

Tabela 14: Composi¢cOes e Dose das Microesferas Testadas na Ava-

liacdo da Farmacocinética da GZ389988
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Formulagéo No. da Carga de Razéo de Dose admi-
Batelada | GZ389988" Polimeros nistrada (mg)

45 16% R202H:RG752H a 9:1 0,1

A 46 16% R202H:RG752H a 9:1 1
47 15% R203H:RG752H a 9:1 0,1

° 48 15% R203H:RG752H a 9:1 1
49 40% R203H 0,1

¢ 50 40% R203H 1

T GZ389988 = 3-(3-metdxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina

[000148]
tram uma liberacdo lenta, com aproximadamente 10% do composto

Os perfis de IVR para a Formulacéao e a Formulagdo B mos-

ativo liberado durante 28 dias. A Formulacdo C mostra uma liberacao
inicial ligeiramente maior durante os primeiros 5 dias, seguida por uma
taxa de liberacdo diminuida durante os 23 dias restantes; aproximada-
mente 22% do composto ativo foram liberados durante 28 dias.

[000149]
elhos dos ratos, as Formulacbes A e B mostraram perfis similares de

ApoOs a administracdo intra-articular nas articulagdes dos jo-

exposicdo ao farmaco no plasma durante 28 dias; ambas as formula-
¢Oes mostraram valores de Tmax de 1-1,5 hora, com niveis de plasma no
estado estacionario ao longo da duracdo do experimento (0,08 e 0,8
ng/mL para as doses de 0,1 e 1,0 mg, respectivamente). Comparada
com as Formulagdes A e B, a Formulacdo C mostrou um valor de Cmax
maior e um nivel de plasma no estado estacionario mais elevado ao
longo da duracéo do experimento (1,2 a 12 ng/mL para as doses de 0,1
e 1,0 mg, respectivamente) (Figura 29). Estes resultados estavam em
boa concordancia com os resultados do experimento de IVR.

Exemplo 4- 3: Estudo Clinico para Avaliar a Seguranca, a Tolerabili-
dade e a Farmacocinética da 3-(3-Met6xi-4-((4-metoxibenzil)oxi)ben-
zil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina em Pa-

cientes com Osteoartrite Dolorosa do Joelho
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[000150] A seguranca e a eficacia da forma de mono-hidrato de 3-(3-
metéxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imi-
dazo[4,5-b]piridin-2-amina em seres humanos foram testadas em um
estudo clinico de duas partes, duplo cego, controlado com placebo, para
avaliar a seguranca, a tolerabilidade e a farmacocinética de doses indi-
viduais intra-articulares, incrementadas gradualmente, seguido por ava-
liacdo da eficicia, da seguranca, da tolerabilidade e da farmacocinética
de uma dose individual intra-articular em pacientes com osteoartrite do-
lorosa do joelho.
[000151] Na parte um do estudo, injecdes intra-articulares individuais
no joelho de diversas doses da suspensao microcristalina de mono-hi-
drato de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pira-
zol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina, produzida de acordo com o
Exemplo 2 acima mencionado, séo testadas contra as doses de placebo
de 3mLe5mL.
Dose

3 mg/3 mL

10 mg/3 mL

30 mg/3 mL

60 mg/3 mL
100 mg/5 mL

[000152] Homens e mulheres adultos com uma diagnose de osteoar-
trite de joelho primaria sdo qualificados para a participacédo no estudo.
Os pacientes sdo sintomaticos por mais do que 6 meses e proporcionam
um consentimento informado por escrito antes de qualquer procedi-
mento relacionado ao estudo.

[000153] A eficacia é avaliada com base na seguranca e na tolerabili-
dade (eventos adversos, exame fisico, peso corporal, temperatura cor-
poral, testes laboratoriais clinicos, pressao arterial, frequéncia cardiaca,
eletrocardiograma de 12 derivagdes, tolerancia local) em 12 semanas

apo6s a injecdo. A farmacocinética (plasma e, se possivel, em fluido
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sinovial) e a farmacodindmica também séo avaliadas.

[000154] Os pacientes sdo acompanhados durante 84 + 7 dias ap6s a
administracdo do farmaco ou do placebo em estudo, com a opcéo de
permanecerem em um estudo de seguranca observacional de longa du-
racdo, sem nenhuma administracdo adicional do farmaco em estudo
para avaliar a seguranca e a eficicia de longa duracéo.

Exemplo 5: Estudo do Polimorfismo da 3-(3-metdxi-4-((4-metoxi-
benzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piri-
din-2-amina

[000155] Um estudo do polimorfismo da GZ389988 foi conduzido para
identificar as formas de cristais de 3-(3-metdxi-4-((4-metoxiben-
zil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina em solventes puros e misturas controladas de solventes e agua.
As técnicas usadas como ferramentas de caracterizacéo dos polimorfos
incluiram a Difracdo de P6 de Raios X (XRPD), a Difracdo de Po de
Raios X de Alta Resolucao (HR-XRPD) e a Difracéo de Raios X de Cris-
tal Unico (XRSCD), a Andlise Termogravimétrica (TGA) combinada com
a Espectroscopia de Infravermelho (FT-IR) ou a Espectrometria de
Massa (MS), a Absorcéo de Vapor Dinamica (DVS) de agua e solventes,
e a Microscopia Optica (OM). Estas técnicas estdo descritas em maior
detalhe abaixo.

DIFRACAO DE PO DE RAIOS X DE ALTA RESOLUCAO (HR-XRPD)
[000156] Os diagramas de alta resolucéo foram registados em condi-
cOes ambientes sobre um difratbmetro de p6 Panalytical X'Pert Pro
MPD, usando a geometria de parafocalizacao de Bragg-Brentano (con-
figuracdo 6-26 vertical) combinada com um detector X'Celerator. Um
tubo de raios X de anodo de cobre vedado foi usado, funcionando nos
niveis de 45 kV e 40 mA. Um monocromador de feixe incidente (tipo
Johansson: um cristal de germanio (111) curvado, simetricamente cor-
tado) produziu a radiagéo de Cu K a 1 pura (A = 1,54060 A).
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[000157] Para cada conjunto de experimentos, uma fina camada do
produto foi depositada sobre a superficie de um suporte de amostra,
coberta com uma lamina de um Unico cristal de silicio. A lamina tinha
sido cortada de acordo com a orientacao cristalogréafica do Si (510) que,
por extincdo sistematica, impediu qualquer reflexdo de Bragg do silicio.
A faixa angular disponivel estendeu-se de 2 a 50° em 26, com um ta-
manho de fase de 0,017° em 28. Foi usado um tempo de contagem
varidvel de 100 a 2500 segundos por fase.

DIFRACAQ DE PO DE RAIOS X (XRPD)

[000158] Outras analises por XRPD foram realizadas sobre um difra-

tdmetro de po Siemens-Brucker D8 Advance, usando também a geome-
tria de parafocalizacéo de Bragg-Brentano (configuragao 6-8 vertical), e
uma camara de temperatura Anton-Paar-TTK450. Uma fina camada do
produto foi depositada sobre uma lamina de um unico silicio cristalino,
cortada de acordo com a orientacao cristalografica do Si(510) que, por
extingdo sistematica, impediu qualquer reflexdo de Bragg da lamina. Foi
usado um tubo de raios X de anodo de cobre vedado, funcionando nos
niveis de 4 kV e 35 mA. Duas linhas foram tipicamente emitidas: CuKa1
(A =1,5405 A) e CuKa2 (A = 1,5443 A). Um filtro de Niquel B, colocado
entre o detector e a amostra, ndo eliminou completamente a radiacéo
de CuKB (A = 1,3922 A), o que contribuiu ainda com cerca de 1% do
feixe difratado no detector (dados do fabricante). O feixe foi emitido
através das fendas de Soller para melhorar o seu paralelismo. As fen-
das de divergéncia variavel mantiveram constante a iluminacao da area
da amostra. Um colimador limitou a difus&o entre o tubo e a amostra.
Um detector linear LynxEye completou a configuracdao. Ele tinha uma
janela de deteccdo de 3,5° de largura no angulo 26. Os diagramas fo-
ram registrados nas seguintes condi¢cbes: na temperatura ambiente,
varreduras de 2 a 40° no angulo 206. Os tempos de integracao depen-

deram das condicOes experimentais. Os estudos de evolucédo e a
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maioria das varreduras foram conduzidos usando um tempo de conta-
gem em segundos de 0,1 s por fase em 26. Os tempos de integragao
mais longos (até 5 s) podem ter sido usados para caracterizar as formas
estaveis.

DIFRACAO DE RAIOS X DE CRISTAL UNICO (XRSCD, TAMBEM DE-
NOMINADA SCXRD).

[000159] Os dados da XRSCD foram registrados em um difratdbmetro

de cristal Unico Bruker Smart Apex. Foi usada uma fonte de raios X de

microfoco de molibdénio IpS, funcionando em 50 kV e 0,6 mA, emitindo
radiacdo de Mo-Ka (A = 0,710731 A). Um detector de area Charge-
Coupled Device (chip do CCD: 4K, 62 mm) foi posicionado a 6,0 cm.
Um criostato de nitrogénio da Oxford Cryosystems (Cryostream Plus)
permitiu que os experimentos de XRSCD fossem realizados a 100 K.
[000160] Ambos os cristais foram preparados a partir de uma gota de
6leo Paratone N® sobre um circuito MiTeGen mylar de base baixa Uma
esfera de reflexdes de Ewald completa foi coletada (3 varreduras 6mega
de 680 quadros, com uma largura do quadro de 0,3°). Os tempos de
acumulo dependeram do cristal.

[000161] A matriz de orientacdo e a célula unitaria foram estabeleci-
das usando o conjunto de programas Apex2 (v2014.11-0). O perfil de
reflexdo 3D e a integracéo de todas as reflexdes foram realizados com
o programa SAINT (v8.34A). O programa SADABS (v2014/5) foi usado
para corrigir os efeitos de Lorentz e de polarizacao e a absorcéo pela
amostra. O grupo espacial experimental foi determinado com o pro-
grama XPREP (v2014/2). O conjunto SHELXTL (v2014/7) foi usado para
resolver a estrutura pelo método de faseamento intrinseco e para refinar
a solucéo por calculos dos minimos quadrados de matriz completa so-
bre F2.

IDENTIFICACAO E CARACTERIZACAO DO POLIMORFO

[000162] Usando as técnicas acima descritas, as formas de cristais da
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3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)6xi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina foram identificadas. Estas formas, os
picos 20 da XRPD medidos usando radiacdo de CuKq e as condi¢des
de formacao estdo apresentados na Tabela 15 abaixo.

Tabela 15: Formas da 3-(3-metéxi-4-((4-metoxibenzil)éxi)benzil)-6-

(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina

Anidra, Hi- | Namero Nimero |Picos 28 da XRPD Me- Condicbes de
drato ou do da didos usando Formacéo
Solvato Polimorfo | Forma Radiagdo de CuKq

) 3,8,7,6,11,0,11,5, |Forma obtida por desidra-
Anidra 1 Forma 2 .
13,3, 13,9 e 15,3 tacdo do mono-hidrato 1
Obtida em alta tempera-
] 6,0, 6,9, 10,9, 12,4, tura (160°C para 0 mono-
Anidra 1 Forma 3 ]
12,7, 13,7 e 15,3 hidrato 1, ~120°C para 0s
solvatos)
Forma obtida por dessol-
) 5,6, 8,1, 12,1, 14,0, vatagdo do mono-hidrato
Anidra 3 Forma 6/7

16,2 e 20,7 2 e dos solvatos 2 de eta-

nol, acetonitrila e acetona

. 3,6,7,1,8,9, 10,4, 10,7,
Mono-hidrato 1 Forma 1 Ver o Exemplo 1
12,4,12,7 e 14,3

Forma que se derivou dos

solvatos 2 de etanol, ace-
) 55, 6,4,8,2,12,5,12,8 o .
Mono-hidrato 2 Forma 8 165 tonitrila e acetona (a partir
e ’

dos ciclos de "vapor de

N2/H20")
Sesqui-hi- 3,5,7,1,9,3, 10,3, 10,6, | Forma obtida por cristali-
Forma 4
drato 12,4,13,0e 14,1 zacgao de acetona/adgua
Forma obtida por recrista-
lizacdo do mono-hidrato 1
Solvato de 53,6,3,7,5,11,4, 12,6,
Forma 5 em etanol ou da solvata-
Etanol 12,8e 15,1
¢ao por etanol da forma
anidra 3
Forma obtida por recrista-
Solvato de 6,1, 8,9, 12,1, 15,3, |lizagdo do mono-hidrato 1
1 Forma 9
Acetona 16,4, 18,2 e 21,2 em acetona pura e ace-

tona/dgua a 99:1
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Anidra, Hi- | Ndmero Nimero |Picos 28 da XRPD Me- Condicbes de
drato ou do da didos usando Formacéo
Solvato Polimorfo | Forma Radiacédo de CuKq

Forma obtida por recrista-

lizagdo do mono-hidrato 1
Solvato de 54,6,2,7,4,11,4,12,6
2 Forma 10 em acetona pura ou da
Acetona e 14,8 .
solvatacéo por acetona da

forma anidra 3

Forma obtida por recrista-

lizagdo do mono-hidrato 1
Solvato de 5,3,6,4,7,7,11,6, 12,8, .
o Forma 11 em acetonitrila ou da sol-
Acetonitrila 13,2e 155 .
vatag&o por acetona da

forma anidra 3

[000163] Os diagramas da HR-XRPD medida da Forma de mono-hi-

drato 1, das Formas anidras 2 e 3, assim como um diagrama da XRPD

simulada da Forma de sesqui-hidrato 4 estdo representados grafica-
mente conjuntamente na Figura 30.

[000164] Uma suspensao de 20 mg/mL da forma de mono-hidrato de
GZ389988A na mistura de solventes de etanol/agua (99/1) foi aquecida
até 80°C por 1 h. A suspensao foi entdo filtrada. Em seguida, a solucéo
foi mantida durante a noite na temperatura ambiente. Depois de uma
noite, foram observados cristais, mais tarde identificados como corres-
pondendo a forma de solvato de etanol (rotulada como Forma 5). A
gualidade fisica do cristal obtido por evaporacéo lenta de uma mistura
de etanol e agua (99/1) estava apropriada para ser analisada por difra-
cao de raios X de cristal unico. A medicéo foi realizada a 100 K sobre
um cristal de 5 x 50 x 200 pm?3, com um tempo de actimulo de 300 s por
guadro. Os difratogramas confirmaram a cristalinidade da particula ana-
lisada. A Figura 31 mostra o diagrama da HR-XRPD do pé de solvato
de etanol (base), medido na temperatura ambiente, comparado com o
diagrama da XRPD, simulado a partir dos dados da XRSCD medidos a
100K (topo).

[000165] Uma suspensao de 20 mg/mL da forma de mono-hidrato da
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GZ389988A 1 (Forma 1) foi preparada em uma mistura de solventes
de acetona/agua (99/1) ou em acetona pura, e aguecida até 80°C por
1 hora para atingir a dissolugcdo completa. Em seguida, a suspensao
foi filtrada. A solugao foi entdo mantida na temperatura ambiente ou a
5°C. Depois de uma noite, os cristais estavam visiveis a olho nu, pos-
teriormente identificados como correspondendo a uma forma de sol-
vato de acetona (rotulada como Forma 9). A qualidade fisica do cristal
obtido por evaporacéo lenta de uma mistura de acetona e agua (99/1)
estava apropriada para ser analisada por difracdo de XR de cristal
unico. A medicgéao foi realizada a 100 K sobre um cristal de 100 x 200
X 2000 pm3, com um tempo de acumulo de 30 s por quadro. A Figura
32 mostra o diagrama da XRPD para o p6 de solvato de acetona, me-
dido na temperatura ambiente (base) e simulado a partir da XRSCD a
100K (topo).

[000166] Em outro experimento, uma suspensdo de 20 mg/mL da
forma de mono-hidrato da GZ389988A 1 (Forma 1) foi preparada em
acetona pura, e aquecida até 80°C por 1 h. Em seguida, a suspensao
foi filtrada e entdo resfriada diretamente até 5°C e armazenada nesta
temperatura. Depois de uma noite, os cristais estavam visiveis a olho
nu e eram similares aqueles obtidos para o solvato de acetona 1, Forma
9. Apos tritura-los em suspensdo em um pildo, eles foram identificados
como correspondentes ao outro solvato de acetona, Forma 10. A Figura
33 compara a XRPD para as duas formas de solvato de acetona, a
Forma 9 (base) e a Forma 10 (topo).

[000167] Uma suspensao de 20 mg/mL da forma de mono-hidrato da
GZ389988A em acetonitrila (ACN) foi aquecida até 80°C por 4 h. A
suspensao foi entao filtrada. Em seguida, a solucao foi mantida durante
a noite em 40°C, entédo deixada por 2 horas para resfriar até a tempera-
tura ambiente. Depois de uma noite, aglomerados de cristais tinham se

formado no fundo do frasco pequeno. O diagrama da HR-XRPD da
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forma de solvato de acetonitrila (ACN) (Forma 11) esta apresentado na
Figura 34.

IDENTIFICACAO DA FASE CRISTALINA SOLIDA QUE SE FORMA
NOS SOLVENTES MISTOS DE ACETONA/AGUA E ACETONI-
TRILA/AGUA.

[000168] 50 mg do Mono-hidrato 1 de GZ389988A foram complemen-

tados com 2 mL de uma mistura de um solvente (acetona ou acetonitrila)

e agua desmineralizada, em trés razdes em peso diferentes: 50/50, 80/20
e 95/5. Com a acetona, foram examinadas misturas adicionais nas ra-
z0es 99/1 e 98/2. ApoOs 2 horas a 80°C, as amostras foram filtradas sobre
um filtro de seringa de PTFE com um tamanho de poro nominal de 0,45
UM, e armazenadas novamente a 80°C por 15 minutos apos a filtragdo.
[000169] As amostras foram entédo deixadas resfriar durante a noite a
40°C, e entdo na temperatura ambiente por outras 24 horas.

[000170] As amostras foram entdo analisadas por XRPD em uma ca-
mara saturada com o solvente correspondente. Se necessario, 0s Cris-
tais grandes foram triturados no frasco pequeno com uma espatula até
um p6 mais fino. Uma amostra do po6 “Umido” foi entdo depositada té&o
nivelada quanto possivel sobre o suporte de amostra. Os resultados
destas analises estdo apresentados na Tabela 16 abaixo.

Tabela 16: Fase cristalina Sélida da GZ389988A em Misturas de
Acetona/Agua e Acetonitrila/Agua

Razao em peso de _ _
Solvente i Fase(s) cristalina(s)
Agua/Solvente

99/1 Forma de solvato de Acetona 9

98/2 Mono-hidrato 1

97/3 Mono-hidrato 1
Acetona

95/5 Mono-hidrato 1

80/20 Mono-hidrato 1

50/50 Mono-hidrato 1
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Raz&o em peso de

Solvente i Fase(s) cristalina(s)
Agua/Solvente
95/5 Mono-hidrato 1
Acetonitrila 80/20 Mono-hidrato 1
50/50 Mono-hidrato 1

[000171] A formacao de solvatos e hidratos a partir da cristalizagcéo do
Mono-hidrato 1 nas misturas de etanol, acetona, acetonitrila e ace-
tona/agua e acetonitrila/agua foi estudada e apresentada neste exem-
plo. Dez fases cristalinas foram identificadas:

e Fase anidra 1 (Forma 2)

e Fase anidra 2 (Forma 3)

e Fase anidra 3 (Forma 6/7)

e Mono-hidrato 1 (Forma 1)

e Mono-hidrato 2 (Forma 8)

e Sesqui-hidrato (Forma 4)

e Solvato de etanol (Forma 5)

e Solvato de acetona 1 (Forma 9)

e Solvato de acetona 2 (Forma 10)

e Solvato de acetonitrila (Forma 11)
[000172] Os difratogramas correspondentes estao representados gra-
ficamente, juntos, na Figura 35.
[000173] A partir do estudo do polimorfismo conduzido sobre o etanol,
a acetona e a acetonitrila, bem como sobre as misturas de solventes
(acetona/agua e acetonitrila/agua), podem ser deduzidas diversas con-
clusGes. Todos os trés solventes puros levam a formacao de fases de
solvatos cristalinos solidos. Cada recristalizacdo da GZ389988A em
etanol e acetonitrila leva a uma forma de solvato. Duas formas de sol-
vato foram obtidas a partir da recristalizacdo em acetona. Todos os
cristais formados nos sistemas de solventes mistos de acetona/agua,

com razdes em peso de 98:2, 97:3, 95:5, 80:20 e 50:50, estédo na fase
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cristalina de mono-hidrato 1. Todos os cristais formados nos sistemas
de solventes mistos de acetonitrila/agua, com razdes em peso de 95:5,
80:20 e 50:50, sdo também cristais de mono-hidrato 1. O solvato de
acetona 1 foi observado transformar-se em um soélido predominante-
mente amorfo com a dessolvatagdo. Se a mobilidade molecular for au-
mentada pela presenca de vapores de acetona e agua misturadas, tanto
os cristais de solvato de acetona 1 iniciais, quanto o sélido amorfo se
reorganizam em mono-hidrato 1. Os solvatos de etanol, acetonitrila e
acetona 1, expostos a uma temperatura de 120°C, sob nitrogénio, des-
solvatam na mesma fase cristalina anidra 2. O isomorfismo € observado
para as formas de solvato de etanol, acetonitrila e acetona 2 (a ser con-
firmado por difrag&o de raios X de cristal inico). Todas elas reversivel-
mente dessolvatam na mesma fase anidra 3. A fase anidra 3 hidrata-se
para uma forma de mono-hidrato, "mono-hidrato 2", diferente do mono-
hidrato 1.
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REIVINDICACOES

1. Forma cristalina de monohidrato de 3-(3-metoxi-4-((4-
metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-amina, caracterizada pelo fato de que:

i) 0 padrao de difracdo de p6 de raios x contém o0s seguintes
picos 26 medidos usando radiacdo de CuK,: 3,6, 7,1, 8,9, 10,4, 10,7,
12,4, 12,7 e 14,3;

i) o termograma de calorimetria de varredura diferencial
(DSC) exibe trés eventos térmicos a 76,72, 160,13, e 195,78°C; e

lii) o termograma de analise gravimétrica térmica (TGA)
mostra 3,7% de perda de peso de 25-100°C.

2. Formulacéo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende a forma cristalina de monohidrato de 3-(3-metéxi-4-((4-
metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-amina como definida na reivindicacdo 1 e um excipiente
farmaceuticamente aceitavel.

3. Composicao, caracterizada pelo fato de que compreende:

4. Formulagéo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende:
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a. uma composi¢cao como definida na reivindicagéo 3, e

b. um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

5. Formulagéo farmacéutica de acordo com a reivindicagao
4, caracterizada pelo fato de que o excipiente farmaceuticamente
aceitavel compreende um diluente.

6. Formulag&o farmacéutica de acordo com a reivindicagao
5, caracterizada pelo fato de que o diluente € selecionado a partir de:
malitol, 6leo de girassol, alginato de amdnio, carbonato de célcio, lactato
de célcio, fosfato de célcio dibasico anidro, fosfato de célcio dibasico di-
hidratado, fosfato de calcio tribasico, silicato de célcio, sulfato de célcio,
celulose (em po, microcristalina silicificada), acetato de celulose, acucar
comprimivel, agucar de confeiteiro, amido de milho e amido pré-
gelatinizado, dextratos, dextrina, dextrose, eritritol, etilcelulose, frutose,
acido fumarico, palmitoestearato de glicerila, lactose para inalagéo,
isomalte, caulim, lactitol, lactose (anidra, mono-hidrato e amido de
milho, mono-hidrato e celulose microcristalina, secada por
pulverizacdo), carbonato de magnésio, Oxido de magneésio,
maltodextrina, maltose, manitol, triglicerideos de cadeias médias,
celulose microcristalina, polidextrose, polimetacrilatos, simeticona,
alginato de sodio, cloreto de soédio, sorbitol, amido (milho pre-
gelatinizado, esterilizavel), sacarose, esferas de acucares, éter
sulfobutilico b-ciclodextrina, talco, tragacanto, trealose, e xilitol.

7. Formulagéo farmacéutica de acordo com a reivindicacao
4, caracterizada pelo fato de que o excipiente farmaceuticamente
aceitavel compreende um agente de suspenséao.

8. Formulacéo farmacéutica de acordo com a reivindicacao
7, caracterizada pelo fato de que o agente de suspensdao € selecionado
a partir de: acacia, agar, acido alginico, bentonita, estearato de calcio,
carbdbmero, carboximetilcelulose (calcica e sddica), carragenina,

celulose (microcristalina, microcristalina e carboximetilcelulose sédica,
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em po), diéxido de silicone coloidal, dextrina, gelatina, goma guar,
hectorita, silica coloidal hidrofobica, hidroxietil celulose, hidroximetil
celulose, hidroxipropil celulose, hipromelose, caulim, silicato de
magnésio aluminio, solucBes de maltitol, triglicerideos de cadeias
médias, metilcelulose, borato fenilmercurico, fosfolipidios, policarbofil,
polietileno glicol, ésteres de acidos graxos de polioxietileno sorbitan,
povidona (polivinilpirrolidona), alginato de propileno glicol, saponita,
6leo de gergelim, alginato de soédio, ésteres de sorbitan, sacarose,
tragacanto, polietileno glicol succinato de vitamina E, e goma xantana.

9. Formulagéo farmacéutica de acordo com a reivindicagao
4, caracterizada pelo fato de que o excipiente farmaceuticamente
aceitavel compreende um agente de tamponamento.

10. Formulagéo farmacéutica de acordo com a reivindicagao
9, caracterizada pelo fato de que o agente de tamponamento é
selecionado a partir de: acido adipico, solucédo de amdnia, acido borico,
carbonato de célcio, hidroxido de calcio, lactato de calcio, fosfato de
calcio, mono-hidrato de &cido citrico, fosfato de sodio dibasico,
dietanolamina, glicina, acido maléico, acido malico, metionina, fosfato
de sodio monobasico, monoetanolamina, glutamato de monossodio,
acido fosforico, citrato de potassio, acetato de sodio, bicarbonato de
sodio, borato de sodio, carbonato de sodio, di-hidrato de citrato de sodio,
hidréoxido de sédio, lactato de sddio, e trietanolamina.

11. Formulacéo farmacéutica de acordo com a reivindicacéo
2, caracterizada pelo fato de ser para uso no tratamento de osteoartrite.

12. Formulacéo farmacéutica de acordo com a reivindicacéo
2, caracterizada pelo fato de ser para uso no tratamento de dor.

13. Formulacéo farmacéutica de acordo com a reivindicacéo
2, caracterizada pelo fato de ser para uso no tratamento de dor

associada com osteoartrite.
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FIG. 1

Figura 1: Difragcao de P6 de Raios X (XRPD) da Forma de Mono-hidrato de 3-(3-met6xi-4-
((4-metoxibenzil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina, 4—40 °20
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FIG. 2

Figura 2: Termograma de Calorimetria de Varredura Diferencial (DSC) e de Andlise
Gravimétrica Térmica (TGA) da Forma de Mono-hidrato de 3-(3-met6xi-4-((4-metoxibenzil)oxi
)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina, Aquecida a 10°C/min
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FIG. 3

Figura 3: Estrutura Cristalina da Forma de Mono-hidrato de 3-(3-metoxi-4-
((4-metoxibenzil)éxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]
piridin-2-amina
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FIG. 4

Figura 4: Sobreposicdo do Padrdo de XRPD Experimental com o Padrdo de XRPD Calculado
a partir da Estrutura de Cristal Individual
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FIG. 5

Figura 5: Efeito da Carga de API sobre o Perfil de IVR — Microesferas de 12% de API/R202H:752H a
9:1, 16% API/R202H:752H a 9:1 e 20% de API/R202H:752H a 9:1
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FIG. 6

Figura 6: Termogramas de DSC de Microesferas de 16% de API/R202H:752H a 9:1 e
20% de API/R202H:752H a 9:1
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FIG. 7

Figura 7: Vista por Microscopia Eletronica de Varredura (SEM) das
Microesferas de 16% de API/R202H:752H a 9:1 (1500X)
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FIG. 8

Figura 8: Vista por Microscopia Eletronica de Varredura (SEM) das Microesferas
de 20% de API/R202H:752H a 9:1 (1500X)
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FIG. 9

Figura 9: Efeito da Carga de API sobre o Perfil de IVR — Microesferas de 15% de API/R202H,
17% de API/R202H e 19% de API/R202H
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FIG. 10

Figura 10: Efeito da Carga de API sobre o Perfil de IVR — Microesferas de 16% de
API/R202H:752H a 9,5:0,5, 18% de API/R202H:752H a 9,5:0,5 e 20% de
API/R202H:752H a 9,5:0,5
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FIG. 11

Figura 11: Efeito da Mistura de Polimeros sobre o Perfil de IVR — Microesferas de 16% de
API/R202H, 16% de API/R202H:RG752H a 9,0:0,5 e 16% de API/R202H:RG752H a 9:1
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FIG. 12

Figura 12: Efeito da Mistura de Polimeros sobre o Perfil de IVR — Microesferas de 16% de
API/R202H, 16% de API/R202H:RG502H a 9,5:0,5 e 16% de API/R202H:RG502H a 9:1
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FIG. 13

Figura 13: Formula¢des Mostrando o Perfil de IVR de Ordem Zero por 180 Dias — Microesferas
de 15% de API/R203H:RG752H a 9:1 e 16% de API/R202H:RG502H a 9,5:0,5
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FIG. 14

Figura 14: Efeito dos Sistemas de Cossolventes na Preparagao sobre o Perfil de IVR —
Microesferas de 16% de API/R203H:RG752H a 9:1 — DCM:MeOH a 9:1, DCM:MeOH:BA
a 9:0,5:0,5, DCM:BA a 9,5:0,05, DCM:BA a 9:1
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FIG. 15

Figura 15: Efeito do Sistema de Cossolventes de DCM:BA em Aumentar a Carga de API
sobre o Perfil de IVR — Microesferas de 16% de API/R202H:RG752H a 9:1, 25% de
API/R202H:RG752H a 9:1, 30% de API/R202H, 40% de API/R202H, 25% de API/R203H
30% de API/R203H, 40% de API/R203H, 50% de API/R203H
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FIG. 16

Figura 16: Vista por Microscopia Eletronica de Varredura (SEM) das Microesferas Preparadas
com o Processo de Microencapsulagédo de Suspensao Micronizada (1500X)
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FIG. 17

Figura 17: Efeito do Processo de Microencapsulagédo de Suspensao Micronizada sobre o Perfil de
IVR — Microesferas de 25% de API/R202H:RG752H a 9:1 39 mL de 5% de PVA + 2,6 mL de EA,

25% de API/R202H:RG752H a 9:1 39 mL de 5% PVA + 3,25 mL de EA, 25% de API/R203H 39 mL

de 5% PVA + 2,0 mL de EA, 30% de API Microfluidizado/R202H:RG752H a 9:1 39 mL de 5% de
PVA + 2,0 mL de EA, 40% de API Microfluidizado/R202H:RG752H a 9:1 39 mL de 5% de PVA +
2,0 mL de EA, 30% de API Microfluidizado/R202H:RG752H a 9:1 39 mL de 5% de PVA + 2,0 mL

de EA, 30% de API Microfluidizado/R202H:RG752H a 9:1 39 mL de 5% de PVA + 2,3 mL de EA,
30% de API Microfluidizado/R202S 39 mL de 5% de PVA + 2,0 mL de EA, 30% de API

Microfluidizado/R203S 39 mL de 5% de PVA + 2.0 mL

100

90 -

80 -

70 A

60 -

50 -

40 -

30 A

% Liberada Cumulativa (%)

20 A

10 A

——25% GZ389988 em 202H:752H (9:1)

—8—25% GZ389988 em 202H:752H (9:1)

~—25% GZ389988 em 203H

——30% GZ389988 em 203H:752H (9:1); Microfluidized API
—+=40% GZ389988 em 203H:752H (9:1); Microflidized API
~0—30% GZ389988 em 203H:752H (9:1); Microfluidized API
~30% GZ389988 em 203H:752H (9:1); Microfluidized API
30% GZ389988 em 202S; Microfluidized API

30% GZ389988 em 203S; Microfluidized API

-

o

Peticdo 870170055411, de 03/08/2017, pag. 20/42

Tempo (dias)

20

25



18/35

FIG. 18

Figura 18: Vista por Microscopia Eletronica de Varredura (SEM) das Microesferas de 16%
de API/ R202H:RG752H a 9:1, Extragdo com Solvente (1000X)
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FIG. 19

Figura 19: Vista por Microscopia Eletrénica de Varredura (SEM) das Microesferas de 16%
de API/R202H:RG752H a 9:1, Secagem por Pulverizagcao (1000X)
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FIG. 20

Figura 20: Efeito do Processo de Microencapsulagéo sobre o Perfil de IVR — Microesferas de
16% de API/R202H:RG752H a 9:1 por Extragdo com Solvente (OW), Microesferas de 16% de
API/R202H:RG752H a 9:1 através de Secagem por Pulverizacédo (20% e 22,5% de Polimero)
e Microesferas de 16% de API/R203H:RG752H a 9:1 através de Secagem por Pulverizagéo
(22,5% de Polimero)
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FIG. 21

Figura 21: Vista por Microscopia Eletronica de Varredura (SEM) das Microesferas de 16% de
API/R202H:R203H a 1:1/Sem Aditivo, Secadas por Pulverizagéo (1000X)
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FIG. 22

Figura 22: Vista por Microscopia Eletrénica de Varredura (SEM) das Microesferas de 16% de
API/R202H:R203H a 1:1/31,25 mg de PEG, Secadas por Pulverizagéo (1000X)
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FIG. 23

Figura 23: Vista por Microscopia Eletrénica de Varredura (SEM) das Microesferas de 16% de
API/R202H:R203H a 1:1/31,25 mg de Poloxamero 407, Secadas por Pulverizagdo (1000X)
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FIG. 24

Figura 24: Efeito da % de 10 kDa de PEG ou de 1% de Poloxamero 407 sobre o Perfil de IVR —
16% de API/R202H:R203H a 1:1/Sem Aditivo, 16% de API/R202H:R203H a 1:1/31,25 mg de PEG,
16% de API/R202H:R203H a 1:1/31,25 mg de Poloxamero 407
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FIG. 25

Figura 25: Perfil de IVR in vivo (Rato) — Microesferas de 16% de AP1/202H:RG502H a
9:1 e 15% de API/R203H:RG752H a 9:1
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FIG. 26

Figura 26: [“C] 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo
[4,5-b]piridin-2-amina Que Permanece ao Longo do Tempo (Articulagcdo do Joelho do Rato) —
Microesferas de 16% de API/202H:RG502H a 9:1 e 15% de API/203H:RG752H a 9:1
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FIG. 27

Figura 27: Perfis de Concentragéo de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)éxi)benzil)-6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina-Tempo (Sangue do Rato) —
Microesferas de 16% de API/202:H:RG502H a 9:1 e 15% de API/R203H:RG752H a 9:1
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FIG. 28

Figura 28: Perfil de IVR — Microesferas de 16% de AP1/202:H:RG752H a 9:1, 15% de
API/R203H:RG752H a 9:1 e 40% de API/203H
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FIG. 29

Figura 29: Perfis de Concentracdo de 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina-Tempo — Microesferas de 16%
de AP1/202:H:RG752H a 9:1, 15% de API/R203H:RG752H a 9:1 e 40% de API/203H
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FIG. 30

Figura 30: XRPD Medida ou Simulada das Formas 1 a 4 (Anidras e de Hidrato)
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FIG. 31

Figura 31: XRPD da Forma 5 (Etanol)

000

- W :

I A A AJ'MAA_/‘V\'\)' \_/"\«_)'V V\__/Uv‘fk/\_._/b./\. S S

Lin (contagens)

Escala 2-Teta

[&] solvato EtOH - Arquivo: br1136.raw

] Simulado a partir de XRSCD-

m Diagrama de barras do solvato de etanol da indexagéo do padrédo de XRPD
m Diagrama de barras do solvato de etanol a partir de XRSCD

Peticéo 870170055411, de 03/08/2017, pég. 34/42



32/35

FIG. 32

Figura 32: XRPD da Forma 9 (Acetona)
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FIG. 33

Figura 33: Comparagéo por XRPD da Forma 10 (Acetona) e da Forma 9 (Acetona)
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FIG. 34

Figura 34: XRPD da Forma 11 (Acetonitrila)
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FIG. 35

Figura 35: Fases Cristalinas Solidas da 3-(3-metoxi-4-((4-metoxibenzil)oxi)benzil)-6-

(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina
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