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RESUMO

“Novos cristais de derivado de estilbeno e processo para a
sua produgdo”

E proporcionado um cristal do Tipo IV de cloridrato de
(Z)-N-[2-metoxi-5-[2-(3,4,5-trimetoxifenil)vinil]fenil]-L-
serinamida, que pode ser produzido num passo de cristalizacao
utilizando um solvente contendo &gua a 2% em peso no maximo,
e que possuili um padrdo de difraccdo de raios X em pd com
picos contendo pelo menos os a 13,4¢, 18,7¢, 19,42 e 22,59
(206) . Este composto é util como um ingrediente eficaz para um
agente carcinostdtico. De acordo com o presente invento, é
obtido um cristal que possui excelentes propriedades
desejdveis do ponto de vista da producdo de produtos
medicinais, i.e. adsorcdo de 4gua muitissimo menor e
estabilidade a agua extremamente elevada. Também é
proporcionado um processo para produgcdao do seu cristal do
Tipo IV e um método para utilizagdo do cristal.
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DESCRICAO

“Novos cristais de derivado de estilbeno e processo para a
sua produgdo”

O presente invento refere-se a um novo cristal de
derivado de estilbeno. Mais especificamente, 0 1invento
refere-se a um cristal do Tipo IV de cloridrato de (Z)-N-[2-
metoxi—-5-[2-(3,4,5-trimetoxifenil)vinil]fenil]-L-serinamida,
que é& como um ingrediente eficaz de um agente carcinostatico

(agente anti-cancro), e a um processo para a sua producgao.

Os derivados de estilbeno de uma estrutura especifica
apresentam uma actividade (accéo) anti-cancro, e sao
compostos Uteis como ingredientes eficazes de agentes
carcinostadticos (ver Publicacdo de Patente Japonesa Kokai
JP-A-8-301831, Publicacdo Internacional WO 99/5124¢6, e
similares).

Tendo em conta que o cloridrato de (Z)-N-[2-metoxi-5-[2-
(3,4,5-trimetoxifenil)vinil] fenil]-L-serinamida representado

pela seguinte Férmula de estrutura (estrutural) (1):
H H H NH,, HCI
CH,0 = N\Il/l\]
7 CLE -
CH;0 OCH,
OCH3;
(1)

é particularmente excelente como um componente (ingrediente)
eficaz para o desenvolvimento de um agente farmacéutico entre
um grande numero de derivados de estilbeno com uma acgao
carcinostéatica, 0s presentes inventores levaram a cabo
investigagbes a respeito da sua cristalizacdo. Os inventores
constataram que o cristal do composto tal como recuperado por
um processo geral (daqui em diante, o tipo de «cristal
recuperado pelo processo geral é referido como do “Tipo I” e
o cristal deste tipo é referido como “cristal do Tipo I”)
adsorve agua (vapor de agua) de modo grosseiramente
(aproximadamente) proporcional a pressdo de vapor de &agua
(humidade relativa) para adsorver &agua dependendo da humidade
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circundante. Além disso, os inventores verificaram que a
quantidade de &gua adsorvida é razoavelmente grande. Um tal
cristal instédvel na presenca de &agua ndo é preferido para a
preparagdo de farmacos. Para a produgdo de farmacos e suas
formas de dosagem (preparacdes farmacéuticas), €& preferivel
um cristal estdvel com menor (muito pouca) adsorcdo de agua e
menor (muito pouca) adsorcdo de agua (vapor de agua) até uma
humidade relativa de cerca de 80%.

A cristalizacdo do composto de férmula (1), utilizando
um solvente misto de etanol e acetato de etilo, € descrita em
Ohsumi, K. et al., Anti-Cancer Drug Design, 1999, vol. 14,
N.¢ 6, pp. 539-548.

E um objectivo do presente invento proporcionar um
cristal do derivado de estilbeno representado pela férmula
estrutural (1), que esteja a um nivel de adsorcdo de 4&agua
(vapor de 4&gua) tédo extremamente baixo gquanto o descrito
anteriormente, nomeadamente um cristal estdvel a 4gua
(humidade), um processo para a producdao do cristal e ainda

uma sua utilizacéo.

Para ultrapassar os problemas anteriormente descritos e
atingir o objectivo do presente invento, os inventores
realizaram 1investigacdes sobre cristais de cloridrato de
(Z)-N-[2-metoxi-5-[2-(3,4,5-trimetoxifenil)vinil]fenil]-L-
serinamida tal como representada pela férmula estrutural (1)
anteriormente descrita, para encontrar um seu novo cristal
estavel a 4gua (humidade) (dagqui em diante, o cristal &
referido como “cristal do Tipo IV”), que é diferente do tipo
de cristal (Tipo 1I) obtido pelo processo geral. Como é
mostrado especificamente no padrdo de difraccdo de raios X em
pbd, o cristal do Tipo IV obtido de acordo com o presente
invento é um novo cristal aparentemente diferente do tipo de
cristal obtido pelo processo geral. 0Os presentes inventores
verificaram que o novo cristal ¢é tdo estavel a agua
(humidade) que o cristal adsorve muito menos agua (vapor de
dgua) até cerca de uma humidade relativa de 80% e que um teor
vestigidrio de &gua num solvente wutilizado para a sua
formacdo do cristal (cristalizacdo) é um factor determinante
desse tipo de cristal. Com base nestas diversas constatacodes,
0 presente invento foi conseguido.
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Isto €, o presente invento refere-se a um novo cristal,
mais especificamente, o cristal de Tipo IV de cloridrato de
(Z2) -N-[2-metoxi-5-[2-(3,4,5-trimetoxifenil)vinil]fenil]-L-
serinamida representado pela fédrmula estrutural (1), gque & um
novo cristal (cristal do Tipo 1IV) diferente do cristal
recuperado (obtido) pelo processo geral, como mostrado no
padrédo de difraccdo de raios X em pd e gque possuili picos a
11,1°, 13,4°, 14,2°, 18,7°, 19,4°, 22,5° e 23,4° (286) no
padrdo de difraccdo de raios X em pd. Além disso, noutros
aspectos, o} presente invento refere-se a um agente
carcinostadtico que compreende o cristal do Tipo IV, e a um
processo para producdo do cristal.

Mais especificamente, o presente 1invento engloba os
seguintes aspectos.

[1] Um cristal do presente invento anteriormente
descrito, possuindo picos no padrao de difraccado de raios X
em pd que contém os a 11,1°, 13,4°, 14,2°, 18,7°, 19,4°,
22,5° e 23,4° (20).

O cristal do presente invento pode adsorver agua (vapor
de 4&gua) a um nivel inferior a 20 ml/g (preferivelmente,
inferior a 15 ml/g ou préximo) a uma humidade relativa de
80%, numa isotermia de adsorcdo de &gua (vapor de 4&gua)
preparada (linha isotérmica) (ver Mitsuiki et al., J. Agric.
Food Chem., vol. 46, N.¢ 9, pp. 3528-3534, 1998).

Aqui, o nivel de adsorgcdo de 4&gua (vapor de 4agua)
representa o volume de vapor de agua gue ocupa um cristal de
um grama [ml/g] a 0°C e uma pressdo atmosférica.

Além disso, preferivelmente, os niveis de adsorcdo de
dgua (vapor de &gua) a humidades relativas de 40, 60 e 80%
sdo inferiores a cerca de 8 ml/g (mais preferivelmente,
inferiores a cerca de 6 ml/g), inferiores a cerca de 16 ml/g
(mais preferivelmente, inferiores a cerca de 9 ml/g) e
inferiores a «cerca de 20 ml/g (mais preferivelmente,
inferiores a cerca de 15 ml/g), respectivamente.

As isotérmicas de adsorcdo de agua (vapor de agua) tanto
em processos de adsorcdao como de dessorcdo (niveis de
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adsorcado de vapor de &agua medidos pelo método de medicdo de
dgua (teor de humidade) gquando a humidade aumenta e diminui
até a secura) sdo mostradas nas Figs. 3 e 4. Preferivelmente,
um nivel inferior dos dois niveis resultantes satisfaz a
anterior gama numérica.

O cristal do presente invento pode ser cristalizado
utilizando um solvente, que pode ser um solvente misto,
contendo &gua a 2% em peso no maximo, preferivelmente um
solvente misto de metanol-acetato de isopropilo sem conter
substancialmente &gua.

[2] Um agente carcinostdtico (agente anti-cancro) tal
como uma forma de dosagem oral ou uma forma de dosagem
parentérica (injeccgdes, etc.) contendo a cristal de Tipo IV
descrito anteriormente ou sendo produzido wutilizando o
cristal de Tipo IV descrito anteriormente (que pode conter
portador(es) utilizado(s) no processo para produzir uma forma
de dosagem (preparacdo farmacéutica).

Assim, os cristais do Tipo IV podem ser utilizados como
um agente carcinostatico, por exemplo no tratamento
terapéutico, alivio (melhoria), prevencdo de desenvolvimento,
profilaxia (prevencéao), etc., de cancro, que compreende a
administracdo do cristal a um animal tal como um humano com
necessidade do efeito carcinostéatico.

A propdsito, dependendo dos sintomas e similares de um
paciente ou similar, a dose do cristal neste caso pode ser
determinada apropriadamente, com base no método para
utilizacdo de agentes carcinostaticos de rotina e métodos
conhecidos para utilizacdo dos agentes carcinostéaticos. O
portador para utilizacdo na producao das suas formas de
dosagem pode ser determinado apropriadamente com Dbase em
métodos farmacoldgicos de rotina.

[3] Um processo para produgcdo de um cristal de
cloridrato de (2) -N-[2-metoxi-5-[2-(3,4,5-trimetoxifenil) -
vinil]fenil]-L-serinamida representada pela férmula estrutural
(1) anteriormente descrita contendo um passo de cristalizacéo
para tal, compreendendo o passo de cristalizacdo com um
solvente de «cristalizacdo contendo &gua a 2% em peso no
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maximo (a 2% em peso ou menos) para a cristalizacdo do seu
cristal do Tipo IV.

Em relacdo ao teor de agua do solvente de cristalizacao,
pode ser utilizado um solvente contendo &gua a mais

preferivelmente cerca de 1% em peso no maximo
(aproximadamente 1% em peso oOuUu menos), e ainda mais

preferivelmente cerca de 0,5% em peso (cerca de 0,5% em peso
ou menos), e muito preferivelmente um solvente com
substancialmente nenhuma &gua. No caso de se utilizar uma
mistura solvente (um solvente misto) de varios solventes como
solvente de cristalizacdo, o solvente de cristalizacdo estéa
preferivelmente a uma tdo pequena quantidade de teor de &gua
no total como anteriormente descrito. Em conformidade, no
caso de ser utilizada uma combinacdao de bom solvente(s) e mau
solvente(s) para reprecipitacdo, por exemplo, O sistema
global de mistura de bom solvente(s) e mau solvente(s) a ser
utilizado pode ser ajustado a pequena quantidade de teor de
dgua anteriormente descrito. Aqui, uma combinacdo do bom
solvente(s) e mau solvente(s) a ser usada para reprecipitacao
também estd englobada no éambito do termo “mistura de
solventes” anteriormente descrita, de acordo com O pProcesso
do presente invento acima descrito.

[4] O processo para produzir o cristal (cristal do Tipo
IV) anteriormente descrito, em que o referido solvente a ser
utilizado no passo de cristalizacdo é uma combinacdo (mistura
de solventes; solvente misto) de bom solvente(s) e mau
solvente(s) para o composto (1).

[5] O processo para produzir o cristal (cristal do Tipo
IV) anteriormente descrito, em que o referido bom solvente(s)
inclui pelo menos um composto seleccionado de 4lcoois,
clorofdérmio, acetona e acetonitrilo e o referido mau
solvente (s) inclui pelo menos um composto seleccionado de éster
de acetato éster de Aacido acético), éteres, hidrocarbonetos
saturados e hidrocarbonetos saturados ciclicos.

No processo para produzir o cristal (cristal do Tipo IV)
anteriormente descrito, o) passo de cristalizacao é
preferivelmente via (através) um processo de reprecipitacéao.
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Breve descricdo das Figuras

[Fig. 1]

A Fig. 1 mostra um padrdo de difracgédo de raios X em pd
do novo <cristal do Tipo IV do presente 1invento, obtido
(recuperado) no Exemplo 1.

[Fig. 2]

A Fig. 2 mostra um padrao de difraccédo de raios X em pd
do cristal (cristal do Tipo I) obtido pelo processo geral,
que é obtido no Exemplo Comparativo 1.

Nas Figs. 1 e 2 anteriormente descritas, o eixo
horizontal representa 20 (graus) e o eixo vertical representa
a intensidade (CPS).

[Fig. 3]

A Fig. 3 mostra uma isotermia de adsorcdo de &gua (vapor
de &gua) (linha isotérmica) do cristal do Tipo IV do presente
invento, obtido no Exemplo 1.

[Fig. 4]

A Fig. 4 mostra uma isotermia de adsorcdo de agua (vapor
de 4agua) (linha isotérmica) do cristal (cristal do Tipo 1I)
obtido pelo processo geral, que ¢é obtido no Exemplo
Comparativo 1.

Nas Figs. 3 e 4, o eixo vertical representa o nivel de
adsorcdo de &agua (vapor de &gua) [ml/g] (volume de vapor de
dgua que ocupa um grama de cristal a 0°C e uma pressao
atmosférica), e o0 eixo horizontal representa humidade
relativa (%)/100. Além disso, os circulos vazios (0)
representam um valor quando a humidade é aumentada desde a
secura e o0s circulos cheios (®) representam um valor quando a

humidade é diminuida até a secura.

Modo de concretizar o invento

E descrito agora o modo de realizar o presente invento.
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O cristal de Tipo IV de cloridrato de (Z)-N-[2-metoxi-5-
[2-(3,4,5-trimetoxifenil)vinil]fenil]-L-serinamida representado
pela férmula estrutural (1) descrita anteriormente de acordo
com O presente 1invento pode ser facilmente produzido num
passo de cristalizacao (por exemplo, cristalizacao,
reprecipitagdo, etc.) utilizando um solvente contendo agua a
cerca de (aproximadamente) 2% em peso no maximo, muito
preferivelmente um solvente com substancialmente nenhuma Aagua
contida como solvente de cristalizacéo.

O teor em agua é preferivelmente cerca (aproximadamente)
de 2% em peso no maximo, mais preferivelmente cerca de 1% em
peso no maximo, e ainda mais preferivelmente cerca de 0,5% em
peso no maximo, para o total de solvente de cristalizacdo a
ser utilizado (por exemplo, uma soma total de bom solvente(s)
e mau solvente(s) no caso de reprecipitacdo utilizando uma
combinacdo de bom solvente(s) primeiro dissolvendo o composto
pretendido e o mau solvente(s) e posteriormente cristalizando
dai o composto pretendido, respectivamente). O passo de
cristalizacdo é muito preferivelmente realizado utilizando um

solvente com substancialmente nenhuma &dgua nele contida.

Pode ser utilizado qualquer passo de cristalizacdo sem
limitagdo especifica. O passo de cristalizacd&o inclui
quaisquer meios de <cristalizacgdo capazes de dissolver o
composto pretendido num solvente para cristalizar o composto,
tal como cristalizacdo por concentracadao (cristalizacdo sob
concentracédo), cristalizacao por arrefecimento (cristalizacéao
sob arrefecimento), cristalizacgao por neutralizacao
(cristalizacdo sob neutralizacé&o), e cristalizacao via (por
meio de) reprecipitacao.

Aqui, o processo para produzir o cristal de acordo com ©
presente invento inclui um passo de cristalizacgcdo do cristal
do Tipo IV na forma de cloridrato. O cristal do Tipo I obtido
(recuperado) pelo processo geral pode ser utilizado
simplesmente como um material de partida para o passo de
cristalizacdo. Contudo, o cristal do Tipo I ndo ¢é utilizado
necessariamente como material de partida para tal, desde que
a cristalizacdo seja realizada na forma de cristal do Tipo IV
no passo de cristalizacdo. Como tal, o composto na forma
contendo a forma livre ou a forma de sal, que pode incluir a
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forma de sal cloridrato, tal como a forma livre, as formas de
sal diferentes da forma de sal cloridrato, solucgdes
reaccionais para a sintese do composto pretendido, etc.,
podem ser utilizado como um material de partida no passo de
cristalizacdo. Nao ¢é necessario referir que € requerido um
passo de formacdao de sal para converter a forma livre na
forma de sal cloridrato no caso da forma livre, ou um passo
para converter outra(s) forma(s) de sal na forma de sal
cloridrato no caso de tais outra(s) forma(s) de sal.

Podem ser wutilizados como solvente de cristalizacao
solventes conhecidos para utilizacdo ou utilizaveis para tais
sais de composto orgadnico. Um solvente de cristalizacéo
apropriado pode ser seleccionado num simples teste preliminar
de solubilidade para o composto pretendido. O solvente de
cristalizacdo para utilizacdo neste caso pode ser um solvente
simples ou uma mistura de diversos solventes (mistura de
solventes; solvente misto). Preferivelmente, pode ser
utilizada wuma mistura de solventes, que ¢é preparada por
mistura conjunta de um solvente suficientemente dissolvente
do composto pretendido (bom solvente) e um solvente que
dificilmente dissolve o composto pretendido, mas dgue no
entanto pode ser dissolvido no bom solvente (mau solvente) em
volumes apropriados. Além disso, podem ser utilizados varios
solventes como bons solventes, e podem ser utilizados varios
solventes como maus solventes. Neste caso, preferivelmente,

estes diversos solventes sdo misciveis entre si.

Para a cristalizacdo via processo de reprecipitacédo, é
particularmente importante a seleccdo de bom solvente(s) e
mau solvente(s) e o0s seus volumes. Com base em experiéncias
preliminares de solubilidade para tal e similares, as
condicdes Optimas podem ser seleccionadas de modo féacil e
apropriado. Por exemplo, ¢é particularmente preferivel uma
combinacgdo de metanol e acetato de isopropilo.

O bom solvente preferivelmente inclui &alcoois tais como
metanol, etanol, &lcool n-propilico e 4&lcool isopropilico,
cloroférmio, acetona, acetonitrilo e similares. Nao ¢é
necessario referir que podem ser utilizados um ou mais destes

solventes.
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O mau solvente preferivelmente inclui ésteres de acetato
tais como acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de
isopropilo, acetato de n-propilo, acetato de n-butilo, e
acetato de isobutilo; éteres tals como éster dietilico;
hidrocarbonetos tais <como hexano e <ciclo-hexano. Nao &
necessario referir que podem ser utilizados um ou mais destes
solventes.

O cristal produzido de acordo com o presente invento
(cristal do Tipo IV) difere distintamente do cristal (cristal
do Tipo I) obtido pelo processo geral, em face do padrado de
difraccdo de raios X em pd (ver Figs. 1 e 2). Por outras
palavras, o cristal do invento possul caracteristicamente
picos contendo pelo menos os picos a 13,4°, 18,7°, 19,4° e
22,5° (28), e preferivelmente os picos a 11,1°, 13,4°, 14,2°,
18,7°, 19,4°, 22,5° e 23,4° (20).

Além disso, o cristal produzido de acordo com o presente
invento (o produto inventivo) ¢é comparado com o cristal
produzido pelo processo geral, com base na isotérmica de
adsorcédo de 4&gqua (vapor de Aagua) (linha de temperatura
constante de adsorcdo de agua) (ver Figs. 3 e 4). Engquanto o
cristal do Tipo I da arte relacionada (arte anterior) adsorve
muita agua (humidade) grosseiramente (aproximadamente)
proporcional a pressdo de vapor de &gua, o produto inventivo
(cristal do Tipo IV) adsorve tao menos agua (vapor de &agua)
até cerca de uma humidade relativa de 80% que o produto
inventivo ¢é extremamente estédvel (na presenca de) 4Agua
(humidade) . Como consequéncia, o produto inventivo € muito
util para a produgdo de farmacos e formas de dosagem
(preparacdes farmacéuticas), comparado com o) cristal
produzido pelo processo geral.

Modo preferido para concretizar o invento

O presente invento serd em seguida descrito em Exemplos
e Exemplo Comparativo com maior detalhe. No entanto, estes
sdo apenas exemplos tipicos. Como tal, o presente invento
engloba estes Exemplos mas ndo estd a eles limitado.
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Exemplos e Exemplo Comparativo

A uma solucgéo em acetonitrilo da forma livre do composto
preparado de acordo com a descricgdo do fasciculo da Publicacgéo
de Patente Japonesa Kokai JP-A-8-301831, Exemplo 4, foi
adicionada uma solugdo de cloreto de hidrogénio a 10% em
metanol. Os cristais depositados foram filtrados, recuperados
e secos para se obterem os cristais (1,2 g) do derivado de
estilbeno (sal 1-cloridrato de (Z)-N-[2-metoxi-5-[2-(3,4,5-
trimetoxifenil)vinil]fenil]-L-serinamida) tal como produzido
por conversd&o na forma de sal cloridrato a partir da sua forma
livre. 0Os cristais foram dissolvidos em solventes preparados
pela adicdo preliminar de agua em volumes mostrados na Tabela
1 a metanol (metanol anidro) (2 ml), seguida pela adicgcao de
acetato de isopropilo (acetato de isopropilo anidro) (6 ml) a
5°C para cristalizar (reprecipitar) o derivado de estilbeno, o
qual foi depois deixado em repouso a 5°C. Em 5 minutos e um
dia apds a adicdo do acetato de isopropilo, os cristais de
derivado de estilbeno individualmente separado foram sujeitos
a difractometria de raios X em pd para recuperacdo dos seus
padrdes. Os cristais dos Exemplos 1 e 2 mostraram um padrao de
difraccdo de raios X em pds que difere do padrédo do cristal do
derivado de estilbeno (cristal recuperado pelo processo geral)
utilizado como material de partida nos Exemplos. O cristal com
o padrdao de difracgdo de raios X em pd do cristal geral
recuperado pelo processo geral é referido como “cristal do
Tipo I” (ver Fig. 2). O <cristal com um novo padrao de
difraccdo de raios X em pd que difere do do cristal recuperado
pelo processo geral é referido como “cristal do Tipo IV” (ver
Fig. 1). Estes resultados sdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1

Relacédo entre o teor em &gua no solvente de cristalizacdo e o padréao de
difracgéo de raios X em pé (tipo de cristal)

Exemplo de Agua (ml) adicionada Tipo de cristal
cristalizacao a metanol (2 ml) 5 minutos apéds 1 dia apds
Exemplo 1 0 v v
Exame 2 0,025 v v

Exemplo Comparativo 1 0,2 I I
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Como se pode observar a partir dos resultados, o cristal
recuperado por reprecipitacdo apds dissolucdo em 2 ml de
metanol com adicdo de 0,2 ml de Agua era cristal do Tipo I
com o mesmo padrdo de difraccdo de raios X em pd do cristal
de material de partida utilizado nos Exemplos, ao passo que
0s cristais recuperados por reprecipitacdo apds dissolucido em
metanol sem teor de agua ou com adicdo de 0,025 ml de &agua
eram cristais novos com um padrédo de difraccdo de raios X em
pd nunca observado para o cristal recuperado pelo processo
geral (ver Fig. 1).

Além disso, ambos Tipos I e IV apresentavam um ponto de
fusdo idéntico por medicdo dos pontos de fusdo (183 a 186°C).

Para além disso, gquanto ao teor de &gua de todos os
solventes de cristalizacdo (metanol e acetato de isopropilo),
foi confirmado que o cristal do Tipo IV podia ser recuperado
com um solvente a um teor de &dgua inferior a 2% em peso.

Preparacdo da isotérmica de adsorcdo de agua

(linha de temperatura constante de adsorcdo de agua)

Depois do cristal do Tipo IV recuperado anteriormente
ser seco durante a noite sob vacuo a 60°C, o nivel de
adsorcdo de &gua do cristal foi medido a temperatura
constante de 25°C por meio de um analisador de adsorcgédo de
dgua totalmente automatico (BELSORP-18: Nippon Bell K.K.)
(ver Mitsuiki et al., J. Agric. Food Chem., vol. 46, N.2 9,
pp. 3528-3534, 1998). Os resultados sdo mostrados na Fig. 3.

O nivel de adsorcédo de &gua do cristal do Tipo I foi
também medido do mesmo modo que anteriormente. Os resultados
sdo mostrados na Fig. 4.

Estes resultados indicam gue o <cristal do Tipo IV
adsorveu extremamente menos 4agua até cerca de uma humidade
relativa de 80%, enquanto que o cristal do Tipo I adsorveu
dgua de modo grosseiramente proporcional a humidade relativa
(pressédo de vapor de &agua).

Adicionalmente, em relacgdao ao cristal do Tipo IV, o
padrdo de difraccdo de raios X em pd do cristal do Tipo IV
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nao se alterou a uma humidade relativa de 80% ou inferior,
nao envolvendo qualquer modificacdo na estrutura cristalina,
o0 que estd de acordo com a propriedade de adsorcdo de &gua
(vapor de &gua) do cristal do Tipo IV.

Como ¢ evidente a partir dos resultados anteriormente
mencionados, © novo cristal do Tipo IV recuperado de acordo
com o presente invento possul uma propriedade de adsorcao de
dgua tao excelente gque o cristal é altamente estdvel a agua e
¢ muito util para a producdo de farmacos e formas de dosagem
(preparagdes farmacéuticas).

Efeito do invento

O cristal do Tipo IV do derivado de estilbeno tal como
representado pela fdédrmula estrutural (1) anteriormente descrita
de acordo com o presente invento € mais estavel a (na
presenca de) Agua dque o cristal (cristal do Tipo 1I)
recuperado pelo processo geral, de modo que o cristal do Tipo
IV adsorve extremamente menos &gua (vapor de &gua) até uma
humidade relativa de <cerca de 80% e possul excelentes
propriedades para a produgdo de farmacos e formas de dosagem
(preparacgdes farmacéuticas).

O cristal do Tipo IV com tais grandes propriedades pode
ser produzido facilmente num passo de cristalizacdo num
solvente com substancialmente nenhuma agua nele contida. Como
tal, o presente invento é muito Util em termos industriais.

Lisboa, 2008-07-31
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REIVINDICACOES

1. Cristal do Tipo IV de cloridrato de (Z)-N-metoxi-5-
[2-(3,4,5-trimetoxifenil)vinil[fenil]-L-serinamida, e} qual
possui um padrdo de difraccdo de raios X em pd com picos a
11,1°, 13,4°, 14,2°, 18,7°, 19,4°, 22,5°, e 23,4° (20).

2. Agente carcinostdtico que compreende o cristal de
acordo com a reivindicacdo 1 e, opcionalmente, um portador
farmaceuticamente aceitével.

3. Processo para a producdo de um derivado de estilbeno
de cloridrato de (Z)-N-[2-metoxi-5-[2-(3,4,5-trimetoxifenil) -
vinil]fenil]-L-serinamida em forma cristalina, qgque compreende
um passo de cristalizacao gque utiliza um solvente de
cristalizacdo contendo &4gua a 2% em peso no maximo para

cristalizar o seu cristal do Tipo IV.

4. Processo de acordo com a reivindicacdo 3, em que o
referido solvente utilizado no passo de cristalizacdo € um
solvente de combinacdo de bom solvente(s) e mau solvente(s)
para o referido composto.

5. Processo de acordo com a reivindicagcdo 4, em que O
referido bom solvente(s) é pelo menos um composto seleccionado
de &lcoois, clorofdédrmio, acetona e acetonitrilo, e o referido
mau solvente(s) € pelo menos um composto seleccionado de
ésteres de acetato, éteres, hidrocarbonetos saturados, e
hidrocarbonetos saturados ciclicos.

6. Processo de acordo com a reivindicacdo 3, em que o
referido solvente ¢é metanol-acetato de isopropilo com
substancialmente nenhuma adgua nele contida.

7. Processo de acordo com a reivindicacao 3, em que o
referido passo de cristalizacdo é via reprecipitacéao.

Lisboa, 2008-07-31
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Fig. 1
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Fig. 2
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Fig. 3

75

3/4

D
E
<
o
2 50 .
L
(]
Q
<L
Qs
X
O
cn -
Q
<
w
m}
o 28r -
=
=z
-D
|° '° il
o0 -« pd hd
0* :
0. 0.5

HUMIDADE RELATIVA [%]/100

1.0



EP 1 264 821/PT
4/4

Fig. 4
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