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RESUMO

“Formas sdélidas compreendendo (+)-2-[1-(3-etoxi-4-
metoxifenil)-2-metilsulfoniletil]-4-acetilaminoisoindolino-
1,3-diona, suas composigdes e suas utilizagdes”

Sao divulgadas formas sdélidas compreendendo (+)-2-[1-(3-
etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfoniletil]-4-
acetilaminoisoindolino-1,3-diona, composic¢cdes compreendendo as
formas sdélidas, métodos de preparacao das formas sdlidas e
métodos para a sua utilizacadao. Os métodos incluem métodos de
tratamento e/ou prevencdo de desordens melhoradas pela reducgédo
dos niveis de TNF- ou pela inibicdo de PDEA4.
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DESCRICAO
“Formas sdélidas compreendendo (+)-2-[1-(3-etoxi-4-

metoxifenil)-2-metilsulfoniletil]-4-acetilaminoisoindolino-
1,3-diona, suas composigdes e suas utilizagdes”

1. CAMPO DA INVENCAO

Sdo aqui divulgadas formas sdélidas compreendendo (+)-2-
[1-(3—-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfoniletil]—-4-
acetilaminoisoindolino-1,3-diona, composicdes compreendendo as
formas sdélidas, métodos de preparacao das formas sdlidas e
métodos para a sua utilizacdo para o tratamento de varias
doengas e/ou desordens.

2. ANTERIORIDADE DA INVENCAO

O factor de necrose tumoral alfa (INF- ) é uma citdégquina
que é libertada principalmente por fagdcitos mononucleares em
resposta a i1munoestimulantes. O TNF- é capaz de melhorar a
maioria dos processos celulares, tais como diferenciacao,
recrutamento, proliferacao e degradacao proteolitica. Em
niveis Dbaixos, o TINF- confere proteccao contra agentes
infecciosos, tumores e danos nos tecidos. Contudo, o TNF-
também tem um papel em muitas doencgas. Quando administrado a
um paciente, o TNF- causa ou agrava a inflamacao, a febre,
efeitos cardiovasculares, hemorragia, coagulacao, e respostas
de fase aguda similares as observadas durante infecc¢des agudas
e estados de choque. A producao aumentada ou nao regulada de
TNF - fol implicada em varias doencas e condicbdes médicas, por
exemplo, cancros, tais como tumores sdélidos e  tumores
sanguineos; doenga cardiaca, tal como insuficiéncia cardiaca
congestiva; e doencas virais, genéticas, inflamatérias,
alérgicas e auto-imunes.

0O adenosina-3',5'-monofosfato ciclico (AMPC) também
desempenha um papel em muitas doencas e condigdes, tais como,
mas nao se lhes limitando, asma e inflamacao, e outras
condic¢gbes médicas (Lowe e Cheng, Drugs of the Future, 17(9),
799-807, 1992). Foi demonstrado que a elevacao do AMPc em
leucédcitos inflamatdérios inibe a sua activacado e a subsequente
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libertacdo de mediadores inflamatdrios, incluindo TNF- e NF-
B. Niveilis aumentados de AMPc também conduzem ao relaxamento
do misculo liso das vias aéreas.

Cré-se que 0 principal mecanismo celular para a
inactivacdo do AMPc é a dguebra do AMPc por uma familia de
isoenzimas referidas como nucledétido ciclico-fosfodiesterases
(PDE) (Beavo e Reitsnyder, Trends in Pharm., 11, 150-155,
1990) . Existem onze familias conhecidas de PDE. Esta
reconhecido, por exemplo, que a 1inibicdo de PDE do tipo IV é
particularmente eficaz tanto na inibicao da libertacao de
mediadores inflamatérios como no relaxamento do musculo liso

das vias aéreas (Verghese, et al., J. Pharm. Exper.
Therapeut., 272(3), 1313-1320, 1995). Assim, compostos que
inibem PDE4 (PDE IVv) especificamente, podem inibir a

inflamagao e auxiliar no relaxamento do musculo liso das vias
aéreas com um minimo de efeitos secunddarios indesejados, tais
como efeitos cardiovasculares ou antiplaquetdrios. Os
inibidores de PDE4 presentemente utilizados nado tém a acgao
selectiva em doses terapéuticas aceitaveis.

O cancro ¢é uma doenca particularmente devastadora, e
aumentos nos niveis sanguineos de TNF- estao implicados no
risco de, e na disseminacao, do cancro. Normalmente, em
individuos saudaveis, as células cancerosas nao conseguem
sobreviver no sistema circulatdério, sendo uma das razdes o
facto de o forro dos vasos sanguineos actuar como uma barreira
a extravasdao das células tumorais. Contudo, mostrou-se gque
niveis aumentados de citdguinas aumentam substancialmente a
adesdo de células cancerosas ao endotélio in vitro. Uma

explicacdo € gque as citdquinas, como o TNF- , estimulam a
biossintese e a expressao de um receptor da superficie celular
denominado ELAM-1 (molécula de adeséao a leucdcitos
endoteliais). O ELAM-1 ¢é um membro de uma familia de

receptores de adesédo celular dependentes de cadlcio, conhecidos
como LEC-CAM, que inclui o LECAM-1 e o GMP-140. Durante uma
resposta inflamatéria, 0o ELAM-1 em células endoteliais
funciona como um "homing receptor"” para leucécitos.
Recentemente, mostrou-se que o ELAM-1 em células endoteliais
medeia a adesdao aumentada de células de cancro do cdlon ao
endotélio tratadas com citdquinas (Rice et al., 1989, Science
246:1303-13006) .
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As doencas inflamatdérias tais como a artrite, condigdes
artriticas relacionadas (e.qg., osteoartrite e artrite
reumatdide), doenca inflamatdéria do intestino (e.g., doenca de
Crohn e colite wulcerativa), sépsia, psoriase, dermatite
atdépica, dermatite de contacto, doenga pulmonar obstrutiva
crénica e doengas pulmonares inflamatdrias crénicas, séao
também enfermidades prevalecentes e problematicas. O TNF-
desempenha um papel central na resposta inflamatdéria e a
administracdo de seus antagonistas bloqueia respostas crdénicas
e agudas em modelos animais de doenca inflamatodria.

A  producao aumentada ou desregulada de @ TNF- foi
implicada em doencas virais, genéticas, inflamatérias,
alérgicas e auto-imunes. Eos exemplos destas doencas incluem
mas nao se lhes limitando: HIV;  Thepatite; sindrome da
dificuldade respiratéria do adulto; doencas de ressorcgao
6ssea; doencas pulmonares obstrutivas crdénicas; doencas
inflamatérias pulmonares crdénicas; asma; dermatite; fibrose
quistica; chogque séptico; sépsia; choque endotdxico; choque
hemodindmico; sindrome de sépsia; lesdao de reperfusdo pods-
isquémica; meningite; psoriase; doenca fibrdética; caquexia;
rejeicao de enxertos; doenca auto-imune; espondilite
reumatdide; condigdes artriticas, tais como artrite reumatdide
e osteoartrite; osteoporose; doenca de Crohn; colite
ulcerativa; doenca inflamatdéria do intestino; esclerose
multipla; lupus eritematoso sistémico; ENL na lepra; danos por
radiacao; asma; e lesdo alveolar hiperdxica. Tracey et al.,
1987, Nature 330:662-664 e Hinshaw et al., 1990, Circ. Shock
30:279-292 (choque endotéxico); Dezube et al., 1990, Lancet,
335:662 (caquexia); Millar et al., 1989, Lancet 2:712-714 e
Ferrai-Baliviera et al., 1989, Arch. Surg. 124:1400-1405
(sindrome da dificuldade respiratdéria do adulto); Bertolini et
al., 1986, Nature 319:516-518, Johnson et al., 1989,
Endocrinology 124:1424-1427, Holler et al., 1990, Blood
75:1011-1016, e Grau et al., 1989, N. Engl. J. Med. 320:1586-
1591 (doencas de ressorcao oO6ssea); Pignet et al., 1990,
Nature, 344:245-247, Bissonnette et al., 1989, Inflamation
13:329-339 e Baughman et al., 1990, J. Lab. Clin. Med. 115:36-
42 (doencas inflamatérias pulmonares crdnicas); Elliot et al.,
1995, Int. J Pharmac. 17:141-145 (artrite reumatdide); von
Dullemen et al., 1995, Gastroenterology, 109:129-135 (doenca
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de Crohn); Duh et al., 1989, Proc. Nat. Acad. Sci. 86:5974-
5978, Poll et al., 1990, Proc. Nat. Acad. Sci. 87:782-785,
Monto et al., 1990, Blood 79:2670, Clouse et al., 1989, J.
Immunol. 142, 431-438, Poll et al., 1992, AIDS Res. Hum.
Retrovirus, 191-197, Poli et al. 1990, Proc. Natl. Acad. Sci.
87:782-784, Folks et al., 1989, PNAS 86:2365-2368 (HIV e
infecg¢des oportunistas resultantes de HIV).

Os compostos farmacéuticos que podem bloquear a
actividade ou inibir a ©producao de <certas citdéqguinas,
incluindo o TNF- , podem ser terapéuticos benéficos. Muitos
inibidores de molécula pequena demonstraram ter capacidade
para tratar ou prevenir doencas inflamatérias implicadas pelo
TNF - (para uma revisao, veja-se Lowe, 1998 Exp. Opin. Ther.
Patents 8:1309-1332). Uma destas classes de moléculas sao as
fenetilsulfonas substituidas descritas na Patente dos Estados
Unidos N.° 6,020, 358.

A preparagdao e a seleccao de uma forma sdélida de um
composto farmacéutico sao complexas, dado que uma alteragao na
forma sélida pode afectar uma variedade de propriedades
fisicas e quimicas, gue podem proporcionar beneficios ou
desvantagens no processamento, na formulacao, na estabilidade
e na biodisponibilidade, entre outras caracteristicas
farmacéuticas importantes. Os potenciais sdlidos farmacéuticos
incluem sélidos cristalinos e sdélidos amorfos. Os sdélidos
amorfos sao caracterizados por uma auséncia de ordem
estrutural de longo alcance, enquanto os sdélidos cristalinos
sdo caracterizados por periodicidade estrutural. A classe
pretendida do sélido farmacéutico depende da aplicacgéao
especifica; os sélidos amorfos sdao por vezes seleccionados com
base em, e.g., um perfil de dissolucgao melhorado, enquanto os
s6lidos cristalinos podem ser desejaveis por propriedades tais
como, e.g., estabilidade fisica ou quimica (veja-se, e.g.,
S.R. Vippagunta et al., Adv. Pharmaco. Deliv. Rev., (2001)
48:3-26; L. Yu, Adv. Pharmaco. Deliv. Rev., (2001) 48:27-42).

As formas sdélidas potenciais, sejam cristalinas ou
amorfas, de um composto farmacéutico incluem sdélidos de um
unico componente e de multiplos componentes. 0Os sdlidos de um
unico componente consistem essencialmente no composto
farmacéutico na auséncia de outros compostos. A variedade
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entre os materiais cristalinos de um uUnico componente podem
potencialmente surgir, e.g., do fendmeno do polimorfismo, em
que existem multiplos arranjos tridimensionais para um
composto farmacéutico particular (veja-se, e.g., S.R. Bym et
al., Solid State Chemistry of Drugs, (1999) SSCI, West
Lafayette). A importdncia de estudar os polimorfos foi
subestimada no caso do Ritonavir, um inibidor de protease de
HIV que foi formulado na forma de cdapsulas de gelatina mole.
Cerca de dois anos apdés o produto ser lancado, a precipitacéao
ndao antecipada de um novo polimorfo, menos soluvel, na
formulagcdo obrigou a retirada do produto do mercado até poder
ser desenvolvida uma formulacao mais consistente (veja-se S.
R. Chemburkar et al., Org. Process Res. Dev., (2000) 4:413-
417) .

Pode surgir diversidade adicional entre as formas sdélidas
potenciais de um composto farmacéutico, e.g., da possibilidade
de sdédlidos de multiplos componentes. Sdélidos cristalinos
compreendendo duas ou mais espécies idénicas podem ser
denominados sais (veja-se, e.g., Handbook of Pharmaceutical
Salts: Properties, Selection and Use, P.H. Stahl e C.G.
Wermuth, Eds., (2002), Wiley, Weinheim). Os tipos adicionais
de sé6lidos de multiplos componentes que podem potencialmente
oferecer outras melhorias de propriedades para um composto
farmacéutico ou um seu sal incluem, e.g., hidratos, solvatos,
co-cristais e clatratos, entre outros (veja-se, e.g., S.R. Bym
et al., Solid State Chemistry of Drugs, (1999) SSCI, West
Lafayette). Adicionalmente, formas cristalinas de multiplos
componentes podem potencialmente ser susceptiveis a
polimorfismo, em que uma determinada composicdo de multiplos
componentes pode existir em mais do que um arranjo cristalino
tridimensional. A preparacgao de formas sélidas é de grande
importadncia no desenvolvimento de um composto farmacéutico

seqguro, eficaz, estdavel e comercializavel.

Sao aquil proporcionadas concretizacgdes que abordam uma
necessidade de formas sdélidas do composto guimicamente
denominado (+)-2-[1-(3—-etoxi-4-metoxifenil)—-2-metilsulfonil-
etil]-4-acetilaminoisoindolino-1,3-diona ("Composto A"), que
foi divulgado no pedido de patente U.S. 10/392,195,
apresentado em 19 de Marco, 2003 (concedido como Patente
U.S. 6,962,940), assim como no pedido provisdério de patente
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U.S. com o n.° de série 60/366,515, apresentado em 20 de
Marco, 2002 e 60/438,450, apresentado em 7 de Janeiro, 2003.

3. SUMARIO DA INVENCAO

L presente invencgao refere-se a métodos de tratamento de
doencas e desordens que utilizam um enantidémero de um composto
de fenetilsulfona substituida e seus solvatos, hidratos,
co-cristais, clatratos, profdrmacos e polimorfos
farmaceuticamente aceitdveis e a métodos para a reducdo do
nivel de citdgquinas e seus precursores em mamiferos. A
invencgao também se refere a composicdes farmacéuticas
compreendendo a Forma B do enantidmero (+) de 2-[1-(3-Etoxi-4-
metoxifenil)-2-metilsulfoniletil]—-4-acetilaminoisoindolino-1,3-
diona e um transportador farmaceuticamente aceitédvel. A
invencgdo refere-se ainda a Forma B do enantidémero (+) de 2-[1-
(3-Etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfoniletil]—-4-acetilamino-
isoindolino-1,3-diona substancialmente isenta do seu

enantidémero (-).

A presente invengdo refere-se particularmente a Forma B
do enantidmero (+) de 2-[1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-
metilsulfoniletil]-4-acetilaminoisoindolino-1,3-diona. Cré-se
que este composto possul poténcia acrescida e outros
beneficios comparativamente com o seu racemato, 2-[1-(3-Etoxi-
4-metoxifenil)-2-metilsulfoniletil]-4-acetilaminoisoindolino-
1,3-diona.

A invencao abrange a utilizacgéao da Forma B do
enantidémero (+) de 2-[1-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-2-
metilsulfoniletil]-4-acetilaminoisoindolino-1,3-diona para o
tratamento ou prevencao de doengas ou desordens melhoradas
pela inibicao da produgcao de TNF- em mamiferos. Em
determinadas concretizacdes, este tratamento inclui a reducgéao
de, ou evita, efeitos adversos. Estas desordens incluem, mas
nao se 1lhes limitando, cancrosg, incluindo, mas nao se lhes
limitando, cancro da cabeca, tirdéide, pescocgo, olho, pele,
boca, garganta, esdéfago, tdrax, osso, sangue, medula Obssea,
pulméo, cdélon, sigmdide, recto, estdbmago, prdéstata, mama,
ovarios, rim, figado, péancreas, cérebro, intestino, coracéo,
gldndula supra-renal, tecido subcutdneo, nddulos linfaticos,
coracao, e suas combinacdes. 0Os cancros especificos gue podem
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ser tratados por este método sao mieloma multiplo, melanoma
maligno, glioma maligno, leucemia e tumores sdélidos.

A invencdo também abrange a utilizacdo da Forma B do
enantidémero (+) de 2-[1-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-2-metil-
sulfoniletil]-4-acetilaminoisoindolino-1,3-diona no tratamento
ou prevencao de doenca do coracgao, incluindo, mas nao se lhes
limitando, insuficiéncia cardiaca congestiva, cardiomiopatia,
edema pulmonar, choque séptico mediado por endotoxinas,
miocardite viral aguda, alo-rejeicao cardiaca de enxertos e
enfarte do miocéardio.

A invencdo também abrange a utilizacdo da Forma B do
enantidémero (+) de 2-[1-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-2-metil-
sulfoniletil]-4-acetilaminoisoindolino-1,3-diona para tratar
doencas ou desordens melhoradas pela inibicao de PDE4. Por
exemplo, o©0s compostos e composicgdes da invencgcao podem ser
Uteis para tratar ou prevenir doencas virais, genéticas,
inflamatérias, alérgicas e auto-imunes. Os exemplos destas
doencas incluem, mas nao se lhes limitando: HIV; hepatite;
sindrome da dificuldade respiratdéria do adulto; doencas de
ressorgcao o6ssea; doencgas pulmonares obstrutivas crénicas;
doencas inflamatdérias pulmonares crdnicas; dermatite; doenca
inflamatéria da pele, dermatite atdépica, fibrose quistica;
choque séptico; sépsia; choque endotdxico; choque
hemodindmico; sindrome de sépsia; lesdao de reperfusdo pods-
isquémica; meningite; psoriase; doenca fibrdética; caquexia;
rejeicao de enxertos 1incluindo doenca de enxerto versus
hospedeiro; doenca auto-imune; espondilite reumatdide;
condicdes artriticas, tais como artrite reumatodide e
osteocartrite; osteoporose; doenca de Crohn; colite ulcerativa;
doenca inflamatdéria do intestino; esclerose multipla; 1lupus
eritematoso sistémico; eritema nodoso leproso (ENL) na lepra;
danos por radiacado; asma; e lesao alveolar hiperdxica.

Em ainda outra concretizacao, a Forma B do
enantidémero (+) estereoisomericamente puro de 2-[1-(3-Etoxi-4-
metoxifenil)-2-metilsulfoniletil]-4-acetilaminoisoindolino-
1,3-diona ¢é também 0util no tratamento ou prevencao de
infecgdes microbianas ou dos sintomas de infecg¢des microbianas
incluindo, mas nao se lhes limitando, infecg¢bes bacterianas,
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infeccgdes fungicas, maléaria, infecgao micobacteriana e
infecgdes oportunistas resultantes de HIV.

A  invencdo abrange ainda composicgdes farmacéuticas e
formas de dosagem unitdria individuais compreendendo a Forma B
do enantidmero (+) de 2-[1-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-2-metil-
sulfoniletil]-4-acetilaminoisoindolino-1,3-diona e seus
polimorfos, profarmacos, hidratos, clatratos e solvatos
farmaceuticamente aceitédveis.

Numa concretizacao separada, a invencao abrange a Forma B
do enantidémero (+) de 2-[1-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-2-metil-
sulfoniletil]-4-acetilaminoisoindolino-1,3-diona.

Numa outra concretizacdo, a invencao abrange um método de
producao da Forma B do enantidmero (+) estereoisomericamente
puro de 2-[1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfoniletil]-4-
acetilaminoisoindolino-1,3-diona que compreende o contacto de
1-(3-etoxi—-4-metoxifenil)-2-metanossulfoniletilamina com um
aminocdcido quiral e o contacto do produto do primeiro passo
com N-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-isobenzofuran-4-il)acetamida. E
também divulgado um sal guiral de 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-

metanossulfoniletilamina.

As concretizacgdes aqui proporcionam formas sdlidas

compreendendo a Forma B do composto quimicamente
denominado (+)-2-[1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfonil-
etil]—-4-acetilaminoisoindolino-1, 3-diona ("Composto A"™). 0

Composto A pode ser sintetizado ou obtido por qualgquer método
evidente para os peritos na especialidade com base nos
presentes ensinamentos, incluindo os métodos descritos nos
Exemplos adiante. O Composto A pode também ser preparado de
acordo com os métodos descritos na Patente U.S. 6,962,940,
concedida em 8 de Novembro, 2005, cuja totalidade ¢é aqui
incorporada por referéncia.

Em certas concretizacdes, as formas sdélidas sao formas
cristalinas de um uUnico componente do Composto A. Em certas
concretizagdes, as formas sdélidas sao formas cristalinas de
maltiplos componentes, incluindo, mas nao se lhes limitando,
co-cristais e/ou solvatos (incluindo hidratos) compreendendo o
Composto A. Sao também divulgadas formas sdélidas que séao
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formas amorfas de um Unico componente do Composto A. Sao
também divulgadas formas sdlidas que sado formas amorfas de
multiplos componentes. Sem pretender limitacdo a nenhuma
teoria em particular, a nova forma sdélida aqui proporcionada
tem propriedades fisicas e/ou guimicas particularmente
vantajosas, o dque a torna util, e.g., para o fabrico,
processamento, formulacdo e/ou armazenagem, ao mesmo tempo que
também possui propriedades bioldgicas particularmente
vantajosas, tais como, e.g., biodisponibilidade e/ou
actividade bioldgica.

Em concretizagdes particulares, a forma sdlida aqui
proporcionada inclui formas sélidas compreendendo o)
Composto A, incluindo, mas nao se 1lhes limitando, formas
s6lidas de um UuUnico componente e de multiplos componentes
compreendendo o Composto A. Em certas concretizacdes, as
formas sélidas aqgui proporcionadas incluem polimorfos,
solvatos (incluindo hidratos) e co-cristais compreendendo o
Composto A. Certas concretizagdes aqui proporcionam métodos
para a preparacao, 1isolamento e/ou caracterizacdao da forma
s6élida aqui proporcionada.

A forma sdlida aqui proporcionada € Util como ingrediente
farmacéutico activo para a preparacao de formulacdes para
utilizacdo em ©pacientes. Assim, as concretizacgbes aqui
abrangem a wutilizacdo desta forma sdélida como um produto
farmaco final. Certas concretizacdes proporcionam formas
s6lidas tteis na preparacao de formas de dosagem finais com
propriedades melhoradas, e.g., propriedades de escoamento de
P6, propriedades de compactacao, propriedades de compressao,
propriedades de estabilidade, e propriedades de
compatibilidade com excipientes, entre outras, que sao
necessarias para o fabrico, o processamento, a formulacdo e/ou
a armazenagem dos produtos fadrmacos finais. Certas
concretizagdes aqui proporcionam composicdes farmacéuticas
compreendendo a Forma B numa forma cristalina de um unico
componente, e/ou numa forma cristalina de mtltiplos
componentes compreendendo a Forma B do Composto A e um
diluente, excilpiente ou transportador farmaceuticamente
aceitdveis. As formas sdlidas e os produtos farmacos finais
aquil proporcionados sao uteis, por exemplo, para o tratamento,
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a prevengao ou a gestao de doengcas e desordens aqui
proporcionadas.

Certas concretizacdes aqui proporcionam métodos de
utilizacdao das formas sdélidas aqui proporcionadas para o
tratamento, prevencao ou gestao de doencas ou desordens
melhoradas pela inibicao da produgadao de TNEF- em mamiferos
tais como HIV; hepatite; sindrome da dificuldade respiratdria
do adulto; doencas de ressorcgao O6ssea; doencas pulmonares
obstrutivas crdénicas; doencas inflamatérias pulmonares
crdnicas; asma; dermatite; fibrose quistica; choque séptico;
sépsia; choque endotdxico; chogque hemodindmico; sindrome de
sépsia; lesao de reperfusao pbés—isquémica; meningite;
psoriase; doenca fibrética; caguexia; rejeicdao de enxertos;
doenca auto-imune; espondilite reumatdide; condigdes
artriticas, tais como artrite psoridtica, artrite reumatdide e
ostecartrite; osteoporose; doenca de Crohn; colite ulcerativa;
doenca inflamatdéria do intestino; esclerose multipla; lupus
eritematoso sistémico; lupus eritematoso cutdneo; sarcoidose
pulmonar; ENL na lepra; danos por radiacado; asma; e lesao
alveolar hiperdxica. Estas desordens incluem ainda, mas nao se
lhes limitando, cancros, incluindo, mas nao se lhes limitando,
cancro da cabeca, tirdide, pescoco, olho, pele, boca,
garganta, esdéfago, tdérax, o0sso, sangue, medula o6ssea, pulmao,
célon, sigmdéide, recto, estdémago, prdstata, mama, ovarios,
rim, figado, péancreas, cérebro, intestino, coracdo, gléandula
supra-renal, tecido subcutédneo, nddulos linfaticos, coracdo, e
suas combinac¢des. O0Os cancros especificos que podem ser
tratados por este método sao mieloma multiplo, melanoma
maligno, glioma maligno, leucemia e tumores sélidos. Em certas
concretizacgdes, os métodos que utilizam as formas sdélidas aqui
proporcionadas incluem a reducao de, ou evitam, certos efeitos

adversos.

Certas concretizacdes aqui proporcionam métodos de
utilizacao das formas sélidas aqui proporcionadas no
tratamento ou prevencao de doenca do coragao, incluindo, mas
nao se lhes 1limitando, insuficiéncia cardiaca congestiva,
cardiomiopatia, edema pulmonar, choque séptico mediado por
endotoxinas, miocardite wviral aguda, alo-rejeicdo cardiaca de
enxertos e enfarte do miocdardio.
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Certas concretizacgdes aqui proporcionam métodos de
utilizacdao das formas sdlidas aqui proporcionadas para tratar
doencas ou desordens melhoradas pela inibicao de PDE4. Por
exemplo, as formas sdélidas aqui proporcionadas podem ser uUteis
para tratar ou prevenir doencas virais, genéticas,
inflamatérias, alérgicas e auto-imunes. Os exemplos destas
doencas incluem, mas nao se lhes limitando: HIV; hepatite;
sindrome da dificuldade respiratdéria do adulto; doencas de
ressorgcao O6ssea; doencas pulmonares obstrutivas crdnicas;
doencas inflamatdérias pulmonares crdnicas; dermatite; doenca
inflamatéria da pele ; dermatite atdpica; fibrose quistica;
choque séptico; sépsia; choque endotdéxico; choque
hemodindmico; sindrome de sépsia; 1lesdo de reperfusdo pds-
isquémica; meningite; psoriase; doenca fibrdética; caquexia;
rejeicdo de enxertos incluindo doengca de enxerto versus
hospedeiro; doenca auto-imune; espondilite reumatédide;
condicgdes artriticas, tais como artrite reumatdide e
osteoartrite; osteoporose; doenca de Crohn; colite ulcerativa;
doenca inflamatéria do intestino; esclerose multipla; lupus
eritematoso sistémico; eritema nodoso leproso (ENL) na lepra;
danos por radiacdo; asma; e lesdo alveolar hiperéxica.

Certas concretizacodes aqui proporcionam métodos de
utilizacao das formas s6lidas aqui proporcionadas no
tratamento ou prevencao de infecg¢des microbianas ou dos
sintomas de infecc¢des microbianas incluindo, mas nao se lhes
limitando, infecc¢des bacterianas, infecc¢des fungicas, malaria,
infeccao micobacteriana e infecg¢des oportunistas resultantes
de HIV.

Concretizagdes particulares aqui proporcionam métodos de
utilizacao das formas sbélidas aqui proporcionadas no
tratamento ou prevencao de doencas incluindo: ©psoriase;
artrite ©psoridtica; artrite reumatdide; sarcdéide cuténea
crdénica; arterite de células gigantes; doenca de Parkinson;
prurigem nodular; ligquen plano; aftose complexa; doenga de
Behcet; luGpus; hepatite; uveite; doenca de Sjogren; depressao
(incluindo depressao major); cistite intersticial; wvulvodinia;
prostatite; osteocartrite; linfoma de células B grandes
difusas; polimiosite; dermatomiosite; miosite de corpos de
inclusao; osteoartrite erosiva; cistite intersticial;
hepatite; endometriose; radiculopatia; e pioderma gangrenoso.
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Certas concretizacdes aqui proporcionam composicdes
farmacéuticas e formas de dosagem unitédria individuais

compreendendo uma ou mais formas sdlidas aqui proporcionadas.

3.1. BREVES DESCRICAO DAS FIGURAS

A  FIG. 1 proporciona um  padrao representativo de
Difracgdo de raios-X de P6 (“XRPD”) da Forma A do Composto A.

A  FIG. 2 proporciona um grafico representativo de
Calorimetria de Varrimento Diferencial ("DSC") da Forma A do
Composto A.

A FIG. 3 proporciona um grafico representativo da Andlise
Termogravimétrica ("TGA") da Forma A do Composto A.

A FIG. 4 proporciona um grafico representativo de Sorcéo
Dindmica de Vapor ("DVS") da Forma A do Composto A.

A FIG. 5 proporciona um padrdo representativo de XRPD da
Forma B do Composto A.

A FIG. 6 proporciona um grafico representativo de DSC da
Forma B do Composto A.

A FIG. 7 proporciona um grafico representativo de TGA da
Forma B do Composto A.

A FIG. 8 proporciona um grafico representativo de DVS da
Forma B do Composto A.

A FIG. 9 proporciona um padraoc representativo de XRPD da
Forma C do Composto A.

A FIG. 10 proporciona um grafico representativo de DSC da
Forma C do Composto A.

A FIG. 11 proporciona um grdfico representativo de TGA da
Forma C do Composto A.
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A FIG. 26 proporciona um grafico representativo de DSC da
Forma G do Composto A.

A FIG. 27 proporciona um grafico representativo de TGA da
Forma G do Composto A.

A FIG. 28 proporciona um grafico representativo de DVS da
Forma G do Composto A.

A FIG. 29 ilustra a preparacgao do enantidémero (+) de 2-
[1-(3—-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfoniletil]—-4-
acetilaminoisoindolino-1,3-diona.

A FIG. 30 ilustra o efeito do Composto A sobre a
neutrofilia induzida por LPS dos pulmdes de furdes
conscientes.

A FIG. 31 ilustra a percentagem de alteracao na espessura
epidérmica entre todos os 15 individuos no Dia 29 num estudo
clinico que avalia o Composto A em pacientes com psoriase do
tipo placa grave.

A FIG. 32 ilustra a alteracdo na iNOS média (normalizada
para hARP) em espécimes de bidpsias de pele lesionada no
Dia 29 num estudo clinico que avalia o Composto A em pacientes
com psoriase do tipo placa grave.

A FIG. 33 ilustra a percentagem de alteracdo na Area de
Psoriase total e na pontuacdo do Indice de Gravidade (PASI)
entre pacientes avalidveis desde a linha de base no Dia 29 num
estudo c¢linico que avalia o Composto A em pacientes com
psoriase do tipo placa grave.

3.2. DEFINICOES

Como aqui se utiliza, o termo "Composto A" refere-se a
(+)-2-[1-(3—etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfoniletil]—-4-
acetilaminoisoindolino-1,3-diona enantiomericamente pura que
saili de uma coluna de HPLC a cerca dos 25,4 minutos quando essa
coluna €é uma coluna de HPLC quiral Ultron Quiral ES-0VS de
150 mm x 4,6 mm (Agilent Technology), o eluente € etanol:
KH,PO, 20 mM 15:85 a pH 3,5, e o comprimento de onda de
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observacdo é 240 nm. O espectro de 'H RMN do Composto A &
substancialmente como se segue: (CbhCd); 1,47 (t, 3H); 2,26
(s, 3H); 2,87 (s, 3H); 3,68-3,75 (dd, 1H); 3,85 (s, 3H); 4,07-
4,15 (g, <2H); 4,51-4,61 (dd, 1H); 5,84-5,90 (dd, 1H); 6,82-
8,77 (m, 6H); 9,46 (s, 1H). O wespectro de *>C RMN do
Composto A ¢é substancialmente como se segue: (DMSO-¢g) ;
14,66; 24,92; 41,61; 48,53; 54,46; 55,91; 64,51; 111,44;
112,40; 115,10, 118,20; 120,28; 124,94; 129,22; 131,02;
136,09; 137,60; 148,62; 149,74; 167,46; 169,14; 169,48. O
Composto A dissolvido em metanol roda o plano polarizado da
luz no sentido (+).

Sem limitacdo a teoria, cré-se que o Composto A & S—-{2-
[1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfoniletil]-4-
acetilaminoisoindolino-1, 3-diona}l, que possui a estrutura

seguinte:
o CHs
O
0O CHj
NTRO\0
HscTNH o "C%

o

Como aqui se utiliza, o termo "paciente" refere-se a um

mamifero, particularmente um ser humano.

Como aqui se utiliza, a expressao "sais farmaceuticamente
aceitaveis" refere-se a sais preparados a partir de &acidos ou
bases ndo toéxicas farmaceuticamente aceitdveis incluindo

dcidos e bases inorgénicos e acidos e bases organicos.

Como aqui se wutiliza e a menos gque de outro modo
indicado, o termo "profdrmaco" significa um derivado de um
composto que pode hidrolisar, oxidar ou de outro modo reagir
sob condicgdes Dbioldgicas (in vitro ou in vivo) para
proporcionar o composto. Os exemplos de profdrmacos incluem,
mas nao se lhes limitando, derivados e metabolitos do
Composto A que incluem porgdes bio-hidrolizdveis tais como
amidas bio-hidrolizdaveis, ésteres bio-hidrolizdveis,

carbamatos bio-hidrolizaveis, carbonatos bio-hidrolizaveis,
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ureidas bio-hidrolizaveis e andlogos de fosfato bio-
hidrolizaveis. Os profarmacos podem tipicamente ser preparados
utilizando métodos bem conhecidos, tais como os descritos por
1 Burger's Medicinal Chemistry and Drug Discovery, 172-178,
949-982 (Manfred E. Wolff ed., 5th ed. 1995).

Como aqui se wutiliza, e a menos qgue de outro modo
indicado, os termos "amida bio-hidrolizavel", "éster bio-
hidrolizdavel", "carbamato bio-hidrolizdvel", "carbonato bio-
hidrolizavel™, "ureida bio-hidrolizavel", "fosfato bio-
hidrolizavel", significam uma amida, um éster, um carbamato,
um carbonato, uma ureida ou um fosfato, respectivamente, de um
composto gque ou: 1) nao interfere com a actividade bioldgica
do composto mas pode conferir a esse composto propriedades
vantajosas in vivo, tais como assimilacado, duracao de acgao,
ou inicio de accdo; ou 2) é biologicamente inactivo mas é
convertido in vivo no composto biologicamente activo. Os
exemplos de ésteres bio-hidrolizaveis incluem, mas nao se lhes
limitando, ésteres de alquilo inferior, ésteres alcoxiaciloxi,
ésteres de algquilacilaminoalquilo e ésteres de colina. Os
exemplos de amidas bio-hidrolizaveis incluem, mas ndo se lhes
limitando, amidas de alquilo inferior, amidas de
aminodcidos, amidas alcoxiacilo, e amidas de
algquilaminoalguilcarbonilo. Os exemplos de carbamatos bio-
hidrolizdveis incluem, mas ndo se lhes limitando, alquilaminas
inferiores, etilenodiaminas substituidas, aminodcidos,
hidroxialgquilaminas, aminas heterociclicas e heteroaromdaticas
e aminas de poliéter.

Como aqui se wutiliza e a menos que de outro modo
indicado, a expressao "estereoisomericamente puro" significa
uma composigao que compreende um estereoisdmero de um composto
e estd substancialmente isenta de outros estereoisdmeros desse
composto. Por exemplo, uma composicao estereoisomericamente
pura de um composto possuindo um centro quiral estara
substancialmente isenta do enantidmero oposto do composto. Uma
composigcao estereoisomericamente pura de um composto possuindo
dois centros quirais estard substancialmente isenta de outros
diasteredmeros do composto. Um composto estereoisomericamente
puro tipico compreende mais de cerca de 80% em peso de um
estereoisdmero do composto e menos de cerca de 20% em peso dos
outros estereoisdémeros do composto, mais preferivelmente mais
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de cerca de 90% em peso de um estereoisdmero do composto e
menos de cerca de 10% em peso dos outros estereoisdmeros do
composto, ainda mais preferivelmente mais de cerca de 95% em
peso de um estereocisdmero do composto e menos de cerca de 5%
em peso dos outros estereoisdémeros do composto, e o mais
preferivelmente mais de cerca de 97% em peso de um
estereoisdmero do composto e menos de cerca de 3% em peso dos
outros estereoisdémeros do composto.

Como aqui se utiliza e a menos dque de outro modo
indicado, a expressao "enantiomericamente puro" significa uma
composicao estereoisomericamente pura de um composto possuindo
um centro quiral.

Como aqui se utiliza, a expressao "efeitos adversos"
inclui, mas nado se lhes limita toxicidades gastrointestinal,
renal e hepatica, leucopenia, aumentos nos tempos de
hemorragia devido a, e.g., trombocitopenia, e prolongamento da
gestacdo, nauseas, voémitos, sonoléncia, astenia, tonturas,
teratogenicidade, sintomas extra-piramidais, acatisia,
cardiotoxicidade incluindo distarbios cardiovasculares,
inflamacgdo, disfuncdo sexual masculina e niveis séricos
elevados de enzimas Thepdticas. A expressdo "toxicidades
gastrointestinais" inclui mas nao se lhes limita ulceragdes
gadstricas e intestinais e erosdes. A expressdo "toxicidades
renais" inclui mas nao se lhes limita condig¢des como necrose
papilar e nefrite intersticial crdnica.

Como aqui se utiliza e a menos dgque de outro modo
indicado, as frases "reduz ou evita efeitos adversos" e
"reduzir ou evitar efeitos adversos" significa a redugao da
gravidade de um ou mais efeitos adversos como aqui definido.

Deverd notar—-se que se houver discrepéncia entre uma
estrutura representada e um nome dado a essa estrutura, deve
ser dado mails peso a estrutura representada. Em adicdo, se a
estereoquimica de uma estrutura ou de uma porcado de uma
estrutura nao for indicada com, por exemplo, linhas a negrito
ou tracejadas, a estrutura ou porcao da estrutura deve ser
interpretada como abrangendo todos os seus estereoisdmeros.
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Como aqui se utiliza e a menos que especificado de outro
modo, as expressodes "forma sdélida" e expressdes relacionadas
referem-se a uma forma fisica que ndo estd predominantemente
num estado liquido nem gasoso. Como aqui se utiliza e a menos
que especificado de outro modo, a expressao "forma sdélida" e
expressdes relacionadas, quando aqui utilizadas em referéncia
ao Composto A, referem-se a uma forma fisica compreendendo o
Composto A que ndo estd predominantemente num estado ligquido
nem num estado gasoso. As formas s6élidas podem ser
cristalinas, amorfas ou suas misturas. Em concretizacgdes
particulares, as formas sdlidas podem ser cristais ligquidos.
Uma forma sdélida "de um uUnico componente" compreendendo o
Composto A consiste essencialmente no Composto A. Uma forma
s6lida de "multiplos componentes" compreendendo o Composto A
compreende uma quantidade significativa de uma ou mais
espécies adicionais, tais como ides e/ou moléculas, dentro da
forma sélida. Por exemplo, em concretizacg¢des particulares, uma
forma sdélida cristalina de maltiplos componentes compreendendo
o Composto A compreende adicionalmente uma ou mais espécies
nao covalentemente 1ligadas em posigdes regulares na rede
cristalina. As formas sdélidas de multiplos componentes
compreendendo o Composto A incluem co-cristais, solvatos
(e.g., hidratos), e clatratos do Composto A. Em concretizacdes
particulares, a expressao "forma sdélida compreendendo ©
Composto A" e expressdes relacionadas incluem formas sdlidas
de um unico componente e de multiplos componentes
compreendendo o Composto A. Em concretizacgdes particulares,
"formas sdélidas compreendendo o Composto A" e expressdes
relacionadas incluem formas cristalinas compreendendo o)
Composto A, formas amorfas compreendendo o Composto A, e suas
misturas.

Como aqui se utiliza e a menos que especificado de outro
modo, o termo "cristalino" e termos relacionados aqgqui
utilizados, gquando utilizados para descrever um composto, uma
substancia, uma modificacdo, um material, um componente ou um
produto, a menos que especificado de outro modo, significam
que o composto, a substédncia, a modificacdo, o material, o
componente ou o produto ¢é substancialmente cristalino como
determinado por difraccao de raios-x. Ve ja-se, e.qg.,
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21st edition,
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Lippincott, Williams e Wilkins, Baltimore, MD (2005); The
United States Pharmacopeia, 23rd ed., 1843-1844 (1995).

Como aqui se utiliza e a menos que especificado de outro
modo, a expressao "formas cristalinas" "formas de cristal" e
expressdes relacionadas referem-se aqui a formas sdlidas que
sao cristalinas. As formas cristalinas incluem formas
cristalinas de um uUnico componente e formas cristalinas de
multiplos componentes, e incluem, mas nao se lhes limitando,
polimorfos, solvatos, hidratos e/ou outros complexos
moleculares. Em certas concretizacgdes, uma forma cristalina de
uma substdncia pode estar substancialmente isenta de formas
amorfas e/ou outras formas cristalinas. Em certas
concretizacgdes, uma forma cristalina de uma substdncia pode
conter menos de cerca de 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%,
10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45% ou 50% de uma ou mais
formas amorfas e/ou outras formas cristalinas numa base de
peso. Em certas concretizacgdes, uma forma cristalina de uma
substadncia pode ser fisicamente e/ou quimicamente pura. Em
certas concretizacdes, uma forma cristalina de uma substéncia
pode ser cerca de 99%, 98%, 97%, 96%, 95%, 94%, 93%, 92%, 91%
ou 90% fisicamente e/ou quimicamente pura.

Como aqui se utiliza e a menos que especificado de outro
modo, o0s termos "polimorfos", "formas polimérficas" e termos
relacionados, referem-se aqui a duas ou mais formas
cristalinas que consistem essencialmente ma mesma molécula,
moléculas e/ou ides. Tal como as diferentes formas
cristalinas, os diferentes polimorfos podem ter diferentes
propriedades fisicas tais como, e.g., temperatura de fuséo,
calor de fusdo, solubilidade, propriedades de dissolucdo e/ou
espectros vibracionais, em resultado do arranjo ou da
conformacdo das moléculas e/ou 1des na rede cristalina. As
diferencas nas propriedades fisicas podem afectar parametros
farmacéuticos tais Como estabilidade na armazenagem,
compressibilidade e densidade (importante na formulacao e no
fabrico do produto), e velocidade de dissolucao (um importante
factor na biodisponibilidade). As diferencas na estabilidade
podem resultar de alteragcdes na reactividade quimica (e.g.,
oxidacado diferencial, tal que uma forma de dosagem descolora
mais rapidamente quando constituida por um polimorfo do que
quando constituida por outro polimorfo) ou alteracdes
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mecdnicas (e.g., colapso de comprimidos na armazenagem pois um
polimorfo cineticamente favorecido converte-se num polimorfo
termodinamicamente mais estdavel) ou ambas (e.g., comprimidos
de um polimorfo sdo mais susceptiveis a quebras com humidade
elevada) . Em resultado das diferencas de solubilidade/
dissolucao, no caso extremo, algumas transicdes de estado
sélido podem resultar em falta de poténcia ou, no outro
extremo, toxicidade. Em adicao, as propriedades fisicas podem
ser importantes no processamento (e.g., um polimorfo pode mais
provavelmente formar solvatos ou pode ser dificil de filtrar e
lavar de impurezas, e o formato e a distribuicgdo de tamanhos
das particulas podem ser diferentes entre polimorfos).

Como aqui se utiliza e a menos que especificado de outro
modo, os termos "solvato" e "solvatado" referem-se a uma forma
cristalina de uma substdncia que contém solvente. 0Os termos
"hidrato" e "hidratado" referem-se a um solvato em dgue o0
solvente compreende &gua. "Polimorfos de solvatos" refere-se a
existéncia de mais do que uma forma cristalina para uma
composigcao de solvatos particular. Similarmente, "polimorfos
de hidratos" refere-se a existéncia de mais do gque uma forma
cristalina para uma composicao de hidratos particular. A
expressao “solvato dessolvatado", como aqui se utiliza,
refere-se a uma forma cristalina de uma substédncia que pode
ser preparada por remocgado do solvente de um solvato.

Como aqui se utiliza e a menos que especificado de outro
modo, 0s termos "amorfo", "forma amorfa” e termos
relacionados, aqui utilizados, significam gue a substancia, o
componente ou o produto em questdo nao sao substancialmente
cristalinos como determinado por difraccao de raios-x. Em
particular, a expressao "forma amorfa"™ descreve uma forma
sdélida desordenada, i.e., uma forma sdélida sem uma ordem
cristalina de longo alcance. Em certas concretizacdes, uma
forma amorfa de uma substédncia pode estar substancialmente
isenta de outras formas amorfas e/ou formas cristalinas. Em
outras concretizacgdes, uma forma amorfa de uma substancia pode
conter menos de cerca de 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 10%, 15%, 20%,
25%, 30%, 35%, 40%, 45% ou 50% de uma ou mais outras formas
amorfas e/ou formas cristalinas numa base de peso. Em certas
concretizagbes, uma forma amorfa de uma substdncia pode ser
fisicamente e/ou gquimicamente pura. Em certas concretizacdes,
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uma forma amorfa de uma substédncia pode ser cerca de 99%, 98%,
97%, 96%, 95%, 94%, 93%, 92%, 91% ou 90% fisicamente e/ou
quimicamente pura.

As técnicas para a caracterizacao de formas cristalinas e
formas amorfas incluem, mas nado se lhes limitando, andlise
termogravimétrica (TGA), calorimetria diferencial de
varrimento (DSC), difractometria de raios—-x de pd (XRPD),
difractometria de raios—-x de cristal unico, espectroscopia
vibracional, e.g., espectroscopia de infravermelho (IR) e de
Raman, espectroscopia de ressondncia magnética nuclear (RMN)
no estado sélido e em solucgdo, microscopia odptica, microscopia
6ptica em plataforma quente, microscopia electrdénica de
varrimento (SEM) , cristalografia electrénica e andlise
quantitativa, andlise do tamanho das particulas (PSA), andlise
da 4drea superficial, medicbes de solubilidade, medicbes de
dissolugdo, andlise elementar e andlise de Karl-Fischer. Os
pardmetros de células unitédrias caracteristicos podem ser
determinados utilizando uma ou mais técnicas tais como, mas
ndao se lhes limitando, difraccao de raios-x e difraccgao de
neutrdes, incluindo difraccdo de cristal uUnico e difraccao de
pd. As técnicas Utels para a andlise dos dados da difraccdo de
pdé incluem o refinamento de perfis, tal como o refinamento de
Rietveld, que podem ser utilizadas, e.g., para analisar os
picos de difracgao associados a uma unica fase numa amostra
compreendendo mais do que uma fase sdlida. Outros métodos
Utels para a andlise dos dados da difraccdo de pd incluem a
indexacdo de células unitarias, que permite a um perito na
especialidade determinar os parédmetros de células unitdrias a
partir de uma amostra compreendendo um pd cristalino.

Como aqui se utiliza e a menos que especificado de outro
modo, 0os termos "cerca de" e Taproximadamente", quando
utilizados relativamente a um valor numérico ou a uma gama de
valores que é proporcionada para caracterizar uma forma sdlida
particular, e.g., uma temperatura especifica ou uma gama de
temperaturas, tal como, e.g., a que descreve um evento térmico
de TGA ou DSC, incluindo, e.qg., eventos de fusao,
desidratacao, dessolvatacadao ou transicado vitrea; uma alteracao
de massa, tal como, e.g., uma alteracao de massa em funcgao da
temperatura ou da humidade; um ter de solvente ou de &gua, em
termos de, e.g., massa ou percentagem; ou uma posicao de pico,
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tal como, e.g., em andlise por IV ou espectroscopia de Raman
ou XRPD; indicam que o valor ou a gama de valores se podem
desviar numa extensdo considerada razoavel para uma pessoa
competente na matéria descrevendo ainda a forma sélida
particular. Por exemplo, em concretizacdes particulares, o0s
termos "cerca de" e "aproximadamente", quando utilizados neste
contexto e a menos que especificado de outro modo, indicam que
o valor numérico ou a gama de valores podem variar a menos de
25%, 20%, 15%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1,5%, 1%,
0,5% ou 0,25% do valor ou gama de valores indicados.

Como aqui se utiliza e a menos que especificado de outro
modo, uma amostra compreendendo uma forma cristalina ou forma
amorfa particular que & "substancialmente pura", e.qg.,
substancialmente isenta de outras formas sdélidas e/ou de
outros compostos quimicos, contém, em concretizacdes
particulares, menos de cerca de 25%, 20%, 15%, 10%, 9%, 8%,
7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,75%, 0,5%, 0,25% ou 0,1%, em
percentagem em peso, de uma ou mais outras formas sdlidas e/ou
de outros compostos gquimicos.

Como aqui se utiliza e a menos que especificado de outro
modo, uma amostra ou uma composicdo que esta "substancialmente
isenta" de uma ou mais outras formas sélidas e/ou outros
compostos quimicos significa gque a composicdao contém, em
concretizacdes particulares, menos de cerca de 25%, 20%, 15%,
10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,75%, 0,5%, 0,25% ou
0,1%, em percentagem em peso, de uma ou mais outras formas

s6lidas e/ou outros compostos quimicos.

Como aqui se utiliza, e a menos que especificado de outro
modo, 0s termos "tratar" e "tratamento" referem-se a
erradicacao ou melhoria de uma doenca ou desordem, ou de um ou
mais sintomas associados a doenca ou desordem. Em certas
concretizacgdes, os termos referem-se a minimizagdao da
disseminacao ou agravamento da doenca ou desordem que resulta
da administracdo de um ou mais agentes profildcticos ou
terapéuticos a um paciente com essa doenc¢a ou desordem. Em
algumas concretizacdes, o0s termos referem-se a administracao
de um composto aqui proporcionado, com ou sem outro agente
activo adicional, apdés o inicio dos sintomas da doencga
particular.
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Como aqui se utilizam, e a menos gque especificado de
outro modo, os termos "prevenir" e "prevencdo" referem-se a
prevencdo do inicio, recorréncia ou disseminacgdo de uma doenga
ou desordem, ou de um ou mais seus sintomas. Em certas
concretizacgdes, o0s termos referem-se ao tratamento com, ou a
administracao de, um composto aqui proporcionado, com ou sem
outro composto activo adicional, antes do inicio dos sintomas,
particularmente a pacientes em risco de doencas ou desordens
aqul proporcionadas. Os termos abrangem a inibicao ou a
redugao de um sintoma da doencga particular. Os pacientes com
histéria familiar de uma doenca em particular sado candidatos
para regimes preventivos em certas concretizacdes. Em adicao,
pacientes que tém uma histdéria de sintomas recorrentes sao
também potenciais candidatos para a prevencao. A este
respeito, o) termo "prevengao" pode ser utilizado
indiferentemente com o termo "tratamento profildctico".

Como agqui se utilizam, e a menos dque especificado de
outro modo, o©0s termos "gerir" e "gestdo" referem-se a
prevencao ou retardamento da progressao, disseminacao ou
agravamento de uma doenga ou desordem, ou de um ou mais seus
sintomas. Frequentemente, os efeitos benéficos que um paciente
deriva de um agente profildctico e/ou terapéutico nao resultam
na cura da doenga ou desordem. A este respeito, o termo
"gerir" abrange o tratamento de um paciente que sofreu da
doenca particular numa tentativa de prevenir ou minimizar a

recorréncia da doenca.

Como aqui se utiliza, e a menos que especificado de outro
modo, uma "quantidade terapeuticamente eficaz" de um composto
¢ uma quantidade suficiente para proporcionar um beneficio
terapéutico no tratamento ou na gestdo de uma doenca ou
desordem, ou para retardar ou minimizar um ou mails sintomas
associados a doenca ou desordem. Uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto significa uma
quantidade de agente terapéutico, sozinho ou em combinacdao com
outras terapias, que proporciona um beneficio terapéutico no
tratamento ou na gestdao da doenca ou desordem. A expressao
"quantidade terapeuticamente eficaz" pode abranger uma
quantidade que melhora a terapia global, reduz ou evita
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sintomas ou causas da doengca ou desordem, ou melhora a
eficdcia terapéutica de outro agente terapéutico.

Como aqui se utiliza, e a menos que especificado de outro
modo, uma "quantidade profilacticamente eficaz" de um composto
¢ uma quantidade suficiente para prevenir uma doenca ou
desordem, ou prevenir a sua recorréncia. Uma quantidade
profilacticamente eficaz de um  composto significa uma
quantidade de agente terapéutico, sozinho ou em combinacao com
outros agentes, que proporciona um beneficio profilédctico na
prevencado da doenca. A expressao "quantidade profilacticamente
eficaz" pode abranger uma quantidade que melhora a profilaxia
global ou melhora a eficdcia profilédctica de outro agente

profilactico.
No termo "composicao", como aqui se utiliza, pretende-se
abranger um produto compreendendo 0s ingredientes

especificados (e nas quantidades especificadas, se indicado),
assim Ccomo qualquer produto que resulte, directa ou
indirectamente, da combinacdo dos ingredientes especificados
nas quantidades especificadas. Por "farmaceuticamente
aceitavel" entenda-se que o diluente, excipiente ou
transportador tem que ser compativel com 0s outros
ingredientes da formulacdo e nao prejudicial para o seu
beneficiario.

4. DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invencgdo refere-se a Forma B do Composto A
estereoisomericamente puro, que é o enantidémero (+) de 2-[1-
(3—etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfoniletil]-4-
acetilaminoisoindolino-1,3-diona, substancialmente isento do
seu enantidémero (-), assim como a novos métodos de utilizacao,
e composicdes compreendendo, a Forma B do Composto A
estereoisomericamente puro. Por exemplo, a presente invencgao
abrange a utilizacao 1in vitro e 1in vivo da Forma B do
Composto A, e a 1incorporacao da Forma B do Composto A em
composicdes farmacéuticas e formas de dosagem unitaria
individuais Uteis no tratamento e prevencao de uma variedade
de doencas e desordens. As doencgas e desordens dgue sao
melhoradas pela reducgdo dos niveis de TNF- ou pela inibicao
de PDE4 sao bem conhecidas na especialidade e estao aqui
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descritas. 0s métodos especificos da invencdao reduzem ou

evitam os efeitos adversos associados aos compostos utilizados

como 1inibidores de TNF- . Outros métodos especificos da
invencao reduzem ou evitam os efeitos adversos associados a

utilizacao de 2-[1-(3-etoxi-4-metoxifenil)—-2-metilsulfonil-

etil]-4-acetilaminoisoindolino-1,3-diona racémica.

Os métodos especificos da invencdao incluem métodos de
tratamento ou prevencao de doencas e desordens incluindo, mas
ndao se lhes limitando, tumores sdélidos, tumores sanguineos e
doencas inflamatérias.

As formas farmacéuticas e de dosagem da invencdo, que
compreendem a Forma B do Composto A ou um seu polimorfo,
profdarmaco, clatrato, solvato ou hidrato farmaceuticamente
aceitdveis (em que concretizacgdes particulares abrangem formas
sélidas compreendendo o Composto A como aqui descrito) podem

ser utilizadas nos métodos da invencao.

Sem limitacdo pela teoria, <cré-se que o Composto A,
incluindo formas sdélidas compreendendo o Composto A, pode
inibir a producao de TNF- . Consequentemente, uma primeira
concretizacao da invencao refere-se a um método de inibicao da
producao de TNF- que compreende o contacto de uma células que
exibe producao de TNF- anormal com uma quantidade eficaz da
Forma B do Composto A estereoisomericamente puro ou um seu
profarmaco, metabolito, solvato, hidrato ou clatrato
farmaceuticamente aceitaveis (em que concretizacdes
particulares abrangem formas sbélidas compreendendo o)
Composto A como agqui descrito). Numa concretizacado particular,
a 1invengcao refere-se a um método de inibicado da produgao de
TNE - gue compreende o contacto de uma célula de mamifero que
exibe producao de TNF- anormal com uma quantidade eficaz da
Forma B do Composto A estereoisomericamente puro ou um seu

profdarmaco, metabolito, solvato, hidrato ou clatrato
farmaceuticamente aceitaveis (em que concretizacdes
particulares abrangem formas sélidas compreendendo o)

Composto A como aqui descrito).

A invencdo também se refere a utilizagdo da Forma B do
Composto A num método de tratamento, prevencgcao ou gestao de
desordens melhoradas pela reducdo dos niveis de TNF- num
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paciente que compreende a administracdo a um ©paciente,
necessitado desse tratamento ou dessa prevencao, de uma
quantidade terapéutica ou profilacticamente eficaz da Forma B
do Composto A estereoisomericamente puro ou um seu profdarmaco,
metabolito, solvato, hidrato ou clatrato farmaceuticamente
aceitdveis (em que concretizacgdes particulares abrangem formas
sélidas compreendendo o Composto A como aqui descrito). Em
concretizacdes particulares, doencas ou desordens melhoradas
pela inibicdo da producao de TNEF- em mamiferos incluem, mas
ndao se lhes limitando: HIV; hepatite; sindrome da dificuldade
respiratdéria do adulto; doencas de ressorcao Ossea; doencgas
pulmonares obstrutivas crdénicas; doencas inflamatdérias
pulmonares crénicas; asma; dermatite; fibrose quistica; choqgque
séptico; sépsia; choque endotdxico; choque hemodindmico;
sindrome de sépsia; lesdao de reperfusdao pods-isquémica;
meningite; psoriase; doenca fibrdética; caquexia; rejeicao de
enxertos; doenca auto-imune; espondilite reumatdide; condicgdes
artriticas, tais como artrite psoridtica, artrite reumatdide e
osteoartrite; osteoporose; doenca de Crohn; colite ulcerativa;
doenca inflamatdéria do intestino; esclerose multipla; lupus
eritematoso sistémico; 1lupus eritematoso cutédneo; sarcoidose
pulmonar; eritema nodoso leproso (ENL) na lepra; danos por
radiacdo; asma; e lesao alveolar hiperdxica. Estas desordens
incluem ainda, mas nao se lhes limitando, cancros, incluindo,
mas nao se lhes limitando, cancro da cabecga, tirdide, pescocgo,
olho, pele, boca, garganta, esdéfago, tdrax, 08so, sangue,
medula &éssea, pulmao, cdlon, sigméide, recto, estdmago,
prbéstata, mama, ovarios, rim, figado, péancreas, cérebro,
intestino, coracdo, glédndula supra-renal, tecido subcuténeo,
nédulos linfdticos, coracdo, e suas combinacdes. Os cancros
especificos que podem ser tratados através deste método séo
mieloma maltiplo, melanoma maligno, glioma maligno, leucemia e
tumores sdélidos.

Uma outra concretizacéao da invencao refere-se a
utilizagdo da Forma B do Composto A num método de tratamento
ou prevencao do cancro, incluindo, mas nao se lhes limitando,
s6lido tumor, tumor sanguineo, leucemias, e em particular,
mieloma maltiplo, num paciente, que compreende a administracéao
a um paciente necessitado desse tratamento ou dessa prevengao,
de uma quantidade terapeuticamente eficaz da Forma B do
Composto A estereoisomericamente puro ou um seu profarmaco,
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metabolito, solvato, hidrato ou clatrato farmaceuticamente
aceitdveis (em que concretizacgdes particulares abrangem formas
sélidas compreendendo a Forma B do Composto A como aqgqui

descrito); em particular em que o paciente é um mamifero.

Em outra concretizacdo, a invencdo refere-se a utilizacéo
da Forma B do composto A num método de inibigdo de PDE4 que
compreende o contacto de PDE4 numa célula (e.g. uma célula de
mamifero) com uma quantidade eficaz da Forma B do Composto A
estereoisomericamente puro ou um seu profdrmaco, metabolito,
solvato, hidrato ou clatrato farmaceuticamente aceitdveis (em
que concretizacdes particulares abrangem formas sélidas
compreendendo a Forma B do Composto A como agqui descrito).

Uma outra concretizacéao da invencao refere-se a
utilizagdo da Forma B do Composto A num método de tratamento
ou prevencao de doengas ou desordens melhoradas pela inibicgao
de PDE4 num paciente que compreende a administracao a um
paciente necessitado desse tratamento ou dessa prevencao de
uma quantidade terapéutica ou profilacticamente eficaz da
Forma B do Composto A estereoisomericamente puro ou um seu
profarmaco, metabolito, solvato, hidrato ou clatrato
farmaceuticamente aceitaveis (em que concretizacdes
particulares abrangem formas sdélidas compreendendo a Forma B
do Composto A como agqui descrito). As desordens melhoradas
pela inibicao de PDE4 incluem, mas nao se lhes limitando,
asma, inflamacao (e.g., inflamacao devida a reperfusao),
doencas pulmonares obstrutivas crdénicas ou agudas, doencgas
pulmonares inflamatérias crénicas ou agudas, doenca
inflamatéria do intestino, Doenca de Crohn, Doenca de Behcet,
ou colite.

Em outra concretizacdo, a invencado refere-se a utilizacéo
da Forma B do Composto A num método de controlo dos niveis de
AMPc numa célula que compreende o contacto de uma célula com
uma quantidade eficaz da Forma B do Composto A
estereoisomericamente puro ou um seu profdarmaco, metabolito,
solvato, hidrato ou clatrato farmaceuticamente aceitdveils (em
que concretizacgdes particulares abrangem formas sdélidas
compreendendo a Forma B do Composto A como agqui descrito).
Como aqui se utiliza, a expressao "controlo dos niveis de
AMPc" inclui a prevencao ou a reducao da velocidade da
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dissociacdo de adenosina-3',5'-monofosfato ciclico (AMPc) numa
célula ou o aumento da qguantidade de adenosina-3',5'-
monofosfato ciclico presente numa célula, preferivelmente uma
célula de mamifero, mais preferivelmente uma célula humana.
Num método particular, a velocidade de dissociacao do AMPc é
reduzida em cerca de 10, 25, 50, 100, 200 ou 500 porcento em
comparacao com a velocidade em células comparaveis gque nao
estiveram em contacto com um composto da invencgao.

Uma outra concretizacao da invencao refere-se a
utilizagdo da Forma B do Composto A num método de tratamento
ou prevencao de depressao, asma, inflamacao (e.g., dermatite
de contacto, dermatite atdpica, psoriase, artrite reumatdide,
osteocartrite, doenca inflamatdéria da pele, inflamacao devida a
reperfusao), doencas pulmonares obstrutivas crénicas ou
agudas, doencas pulmonares inflamatdérias crénicas ou, doenca
inflamatéria do intestino, Doenga de Crohn, Doencga de Behcet
ou colite num paciente, que compreende a administracao a um
paciente necessitado desse tratamento ou dessa prevencao de
uma quantidade terapéutica ou profilacticamente eficaz da
Forma B do Composto A estereoisomericamente puro ou um seu
profarmaco, metabolito, solvato, hidrato ou clatrato
farmaceuticamente aceitaveis (em que concretizacdes
particulares abrangem formas sdélidas compreendendo a Forma B
do Composto A como aqui descrito); em particular em que o
paciente é um mamifero.

Uma concretizacao separada da invencao abrange a
utilizacdo da Forma B do Composto A em métodos de tratamento
ou prevencdo da sindrome mielodisplédsica (SMD) que compreendem
a administracao, a um paciente necessitado desse tratamento ou
dessa prevencao, de uma quantidade terapéutica ou
profilacticamente eficaz da Forma B do Composto A
estereoisomericamente puro ou um seu solvato, hidrato,
clatrato, ou profarmaco farmaceuticamente aceitdveis (em que
concretizacgdes particulares abrangem formas sdlidas
compreendendo a Forma B do Composto A como aqui descrito). SMD
refere-se a um grupo diversificado de desordens das células
estaminais hematopoiéticas. A SMD é caracterizada por uma
medula celular com morfologia e maturacdao comprometidas
(dismielopoiése), citopenias do sangue periférico e um risco
varidvel de progressdo para leucemia aguda, resultante de uma
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producao ineficaz de c¢élulas sanguineas. Veja-se The Merck
Manual 953 (17th ed. 1999) e List et al., 1990, J. Clin.
Oncol. 8:1424.

Uma concretizacao separada da invencgao abrange a
utilizagdo da Forma B do Composto A em métodos de tratamento
ou prevencao de doenca mieloproliferativa (DMP) que
compreendem a administracao, a um paciente necessitado desse
tratamento ou dessa prevencao, de quantidade terapéutica ou
profilacticamente eficaz da Forma B do Composto A
estereoisomericamente puro ou um seu solvato, hidrato,
clatrato ou profarmaco farmaceuticamente aceitdveis (em que
concretizacodes particulares abrangem formas sélidas
compreendendo a Forma B do Composto A como aqui descrito).
Doenca mieloproliferativa (DMP) refere-se a um grupo de
desordens caracterizadas por anomalias clonais da célula
estaminal hematopoiética. Veja-se e.qg., Current Medical
Diagnosis & Treatment, pp. 499 (37th ed., Tierney et al., ed.,
Appleton & Lange, 1998).

A invencdo também abrange a utilizacdo da Forma B do
Composto A num método de tratamento, prevengcdao ou gestao da
dor, incluindo, mas nao se lhes limitando, sindrome de dor
regional complexa, que compreende a administracdo, a um
paciente necessitado desse tratamento, dessa prevencao ou
dessa gestao, de uma quantidade terapéutica ou
profilacticamente eficaz da Forma B de um Composto A
estereoisomericamente puro ou de um seu solvato, hidrato,
estereoisdmero, clatrato ou profdarmaco farmaceuticamente
aceitdveis (em que concretizacgdes particulares abrangem formas
sélidas compreendendo a Forma B do Composto A como aqui
descrito). Numa concretizacdo especifica, a administracao é
efectuada antes, durante ou apds a cirurgia ou terapia fisica
dirigida a reduzir ou evitar um sintoma de sindrome de dor
regional complexa no paciente.

Em métodos ©particulares da invencgao, a Forma B do
Composto A estereoisomericamente puro ou um seu solvato,
hidrato, ou clatrato farmaceuticamente aceitdveis (em que
concretizacgdes particulares abrangem formas sdlidas
compreendendo a Forma B do Composto A como aqui descrito), é
administrada conjuntamente com pelo menos um agente
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terapéutico adicional. Os exemplos de agentes terapéuticos
adicionais incluem, mas ndo se lhes 1limitando, féarmacos
anticancerosos, anti-inflamatérios, anti-histaminicos e
descongestionantes.

4.1. FORMAS SOLIDAS COMPREENDENDO O COMPOSTO A

Certas concretizacgdes aqui proporcionam formas sdélidas
compreendendo o Composto A, gue possul a estrutura quimica
mostrada acima. A 2-[1-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-2-metil-
sulfoniletil]-4-acetilaminoisoindolino-1,3-diona racémica é
prontamente preparada utilizando os métodos da Patente dos
Estados Unidos N.° 6,020,358. 0 Composto A, que é o}
enantidémero (+) de 2-[1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metil-
sulfoniletil]-4-acetilaminoisoindolino-1, 3-diona, pode ser
preparado de acordo com qualquer método evidente para os
peritos na especialidade, incluindo os métodos descritos na
Patente dos Estados Unidos N.° 6,962,940.

As formas sdélidas compreendendo o Composto A incluem
formas de um uUnico componente e de multiplos componentes,
incluindo formas cristalinas e formas amorfas, e incluindo,
mas nao se lhes limitando, polimorfos, solvatos, hidratos, co-
cristais e clatratos em que cada uma das referidas formas
s6lidas de acordo com a invencao e aqui discutidas adiante
compreende a Forma B do Composto A. As concretizacdes
particulares agqui proporcionam formas sdélidas amorfas de
Composto A de um uUnico componente. Concretizacgdes particulares
aqui proporcionam formas sdlidas cristalinas de Composto A de
um unico componente. Concretizacgdes particulares aqui
proporcionam formas sdélidas cristalinas de maltiplos
componentes compreendendo o Composto A. As formas sdlidas de
multiplos componentes aqui proporcionadas incluem formas
s6lidas que podem ser descritas pelos termos sal, co-cristal,
hidrato, solvato, clatrato e/ou polimorfo, e incluem formas
sélidas que podem ser descritas por um ou mais destes termos.

As formas sdélidas compreendendo o Composto A podem ser
preparadas pelos métodos agqui descritos, incluindo os métodos
descritos nos Exemplos adiante, ou por técnicas conhecidas na
especialidade, incluindo aquecimento, arrefecimento,
criodessecagem, liofilizacdo, arrefecimento rapido de fundidos
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(“melt—quench”), evaporacdo rapida de solventes, evaporacao
lenta de solventes, recristalizacgao em solventes, adicao de
anti-solventes, recristalizacao de pasta, cristalizacao a
partir de uma fusao, dessolvatacao, recristalizacao em espacgos
confinados tais como, e.g., em nanoporos ou capilares,
recristalizacdo sobre superficies ou moldes tais como, e.g.,
sobre polimeros, recristalizacdo na presenca de aditivos, tais
como, e.g., contra-moléculas de co-cristais, dessolvatacao,
desidratacao, arrefecimento rapido, arrefecimento lento,
exposicdo a solvente e/ou 4&gua, secagem, incluindo, e.g.,
secagem sob vacuo, difusdo de vapor, sublimacdo, trituracéao
(incluindo, e.g., crio-trituracao, trituracao por gotejamento
de solventes ou trituracao assistida por liquidos),
precipitacao induzida por micro-ondas, precipitacao induzida
por ultra-sons, precipitacao induzida por laser e precipitacao
a partir de um fluido supercritico. O tamanho de particula das
formas sdélidas resultantes, gque podem variar, (e.g., desde
dimensdes manométricas até dimensdes milimétricas), podem ser
controladas, e.qg., por variacao das condicgdes de
cristalizacao, tais como, e.g., a velocidade de cristalizacéao
e/ou do sistema de solventes de cristalizacdo, ou por técnicas
de reducgao do tamanho de particulas, e.g., trituracadao, moagem,

micronizacgdao ou tratamento com ultra-sons.

Apesar de nao haver intencao de ligacado a qualgquer teoria
particular, <certas formas sdélidas sd&o caracterizadas por
propriedades fisicas, e.g., estabilidade, solubilidade e
velocidade de dissolucao, apropriadas para formas de dosagem
farmacéuticas e terapéuticas. Adicionalmente, embora sem
intencdo de ligacdo a qualquer teoria particular, certas
formas sdlidas sdo caracterizadas por propriedades fisicas
(e.qg., densidade, compressibilidade, dureza, morfologia,
clivagem, adesividade, solubilidade, assimilacdo de 4&gua,
propriedades eléctricas, comportamento térmico, reactividade
no estado sdlido, estabilidade fisica e estabilidade quimica)
que afectam processos particulares (e.qg., rendimento,
filtracao, lavagem, secagem, moagem, mistura, formacao de
comprimidos, escoabilidade, dissolucao, formulacao e
liofilizacgado) gque tornam certas formas sdélidas adequadas para
o fabrico de uma forma de dosagem sdélida. Estas propriedades
podem ser determinadas utilizando técnicas particulares de
gquimica analitica, incluindo técnicas analiticas em estado
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sdlido (e.qg., difraccao de raios-x, microscopia,
espectroscopia e andlise térmica), como € aqui descrito e
conhecido na especialidade.

Certas concretizacdes aqui proporcionam composic¢des
compreendendo uma ou mais das formas sdlidas. Certas
concretizacdes proporcionam composicdes de uma ou mais formas
s6lidas em combinacdo com outros ingredientes activos. Certas
concretizacdes proporcionam métodos de utilizacdo destas
composigcdes no tratamento, na prevengdao ou na gestao de
doencas e desordens incluindo, mas nao se lhes limitando, as
doencas e desordens aqui proporcionadas.

Em adicdo as formas sdélidas compreendendo o Composto A,
sao aqui proporcionadas formas s6lidas compreendendo
profédrmacos do Composto A.

As formas sdélidas aqui proporcionadas podem também
compreender proporgdes nao naturais de isdétopos atdmicos de um
ou mais dos &dtomos do Composto A. Por exemplo, o composto pode
ser radiomarcado com 1isdétopos radioactivos, tais como por
exemplo tritio (°H), iodo-125 ('?°I) enxofre-35 (’°S) ou
carbono-14 (**C). Os compostos radiomarcados sao uUteis como
agentes terapéuticos, e.g., agentes terapéuticos do cancro,
reagentes de 1investigacdo, e.g., reagentes para ensaios de
ligacadao e agentes de diagndstico, e.g., agentes de imagiologia
in vivo. Todas as variacdes isotdpicas do Composto A, sejam ou
ndo radioactivas, pretendem-se abrangidas no Ambito das
concretizacdes aqui proporcionadas.

4.1.1. Forma A do Composto A

Certas concretizacdes aqui proporcionam a forma
cristalina Forma A do Composto A. Em certas concretizacdes, a
Forma A do Composto A pode ser obtida a partir de varios
solventes, incluindo, mas nao se lhes limitando, sistemas de
solventes compreendendo acetona, etanol, e suas misturas. Em
certas concretizacdes, a Forma A pode ser obtida utilizando um
processo de cristalizacdo com arrefecimento rapido.

Em certas concretizagdes, a Forma A do Composto A pode
ser caracterizada por andlise de difraccdo de raios-x de pod.
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Um padrao representativo de XRPD da Forma A do Composto A é
proporcionado na FIG. 1. Em certas concretizagdes, a Forma A
do Composto A € caracterizada por picos de XRPD localizados em
uma, duas, trés, quatro, cinco, seis, sete, oito, nove, dez,
onze ou doze das seguintes posicgdes aproximadas: 8,1, 14,4,
15,2, 17,4, 18,4, 19,2, 20,5, 22,8, 23,2, 23,6, 24,5, 25,1
graus 2 . Em certas concretizagdes, a Forma A do Composto A é
caracterizada por um padrao de XRPD que corresponde ao padrao
exibido na FIG. 1. Em certas concretizagdes, a Forma A do
Composto A é caracterizada por um padrao de XRPD possuindo 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24 ou 25 picos que correspondem aos picos
no padrao representativo da Forma A aqui proporcionado.

Em certas concretizacdes, a Forma A do Composto A pode
ser caracterizada por andlise térmica. Um grafico
representativo de DSC para a Forma A do Composto A é mostrado
na FIG. 2. Em certas concretizacdes, a Forma A é caracterizada
por um grafico de DSC compreendendo um evento endotérmico com
uma temperatura de inicio de cerca de 145°C. Em certas
concretizacgdes, a Forma A é caracterizada por um grafico de
DSC compreendendo adicionalmente um evento endotérmico com uma
temperatura de inicio de cerca de 155°C. Um grafico
representativo de TGA para a Forma A do Composto A é mostrado
na FIG. 3. Em certas concretizagdes, a Forma A é caracterizada
por um grafico de TGA compreendendo uma perda de massa
inferior a cerca de 1%, e.g., cerca de 0,05%, da massa total
da amostra apds aquecimento de cerca de 25°C a cerca de 140°C.
Em certas concretizacgdes, a Forma A do Composto A nao contém
quantidades substanciais nem de &gua nem de outro solvente na
rede cristalina. Em certas concretizacdes, a Forma A ndo esta
solvatada. Em certas concretizacbdes, a Forma A € anidra.

Em certas concretizacdes, a Forma A do Composto A pode
ser caracterizada por andlise de sorcdao de humidade. Um
grafico representativo da isotérmica de sorgdo de humidade é
mostrado na FIG. 4. Em certas concretizacgdes, quando a
humidade relativa ("HR") é aumentada de cerca de 0% para cerca
de 95% de HR, a Forma A exibe uma alteracado de massa inferior
a cerca de 1%, e.g., cerca de 0,4%, da massa inicial da
amostra. Em certas concretizacgdes, o ganho de massa apds

adsorcao ¢é perdido gquando a HR ¢é diminuida novamente para
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cerca de 0% de HR. Deste modo, em certas concretizacdes, a
Forma A ¢é substancialmente n&o higroscodpica. Em certas
concretizacdes, o padrao de XRPD do material da Forma A fica
substancialmente inalterado apds a andlise de
adsorcao/dessorcao. Em certas concretizacgdes, a Forma A ¢é
estdvel em relacdo a humidade.

Em certas concretizacgdes, a Forma A do Composto A pode
ser caracterizada pelo seu perfil de estabilidade. Em certas
concretizacgdes, © material da Forma A é estavel, e.g., 0O seu
padrdo de XRPD permanece substancialmente inalterado, apds
exposicdo a temperatura elevada, apds exposicdao a humidade
elevada, apds exposicdo a um ou mais solventes e/ou apds
compressao. Em certas concretizacgdes, por exemplo, a Forma A é
estdavel apds exposicdo a um ambiente de cerca de 40°C e um
ambiente de cerca de 75% de HR durante cerca de quatro
semanas. Em certas concretizagdes, a Forma A €& estavel apds
exposicao a um ou mals sistemas de solventes compreendendo,
e.g., etanol, agua e/ou heptano, a cerca de 40°C durante pelo
menos cerca de quatro semanas. Em certas concretizacgdes, a
Forma A converte-se na Forma C do Composto A apds exposicdo a
um solvente incluindo, mas nao se lhes limitando, tolueno,
durante quatro semanas. Em certas concretizagdes, a Forma A é
estavel apds compressao a cerca de 2000 psi de pressdo durante
cerca de um minuto.

Em certas concretizacgdes, a Forma A do Composto A pode
ser caracterizada ©por andlise de particulas. Em certas
concretizagdes, a Forma A é caracterizada como um pd branco.
Em certas concretizagdes, uma amostra da Forma A compreende
particulas possuindo uma morfologia do tipo placa. Em certas
concretizacdes, uma amostra da Forma A compreende particulas
com um Dgy inferior a cerca de 18 pm. (Como aqui se utiliza, o
valor de Dgg representa o percentil 90 da distribuicao de
tamanhos de particulas medida pelo comprimento; i.e., 90% das
particulas possuem um comprimento com este valor ou inferior).

Certas concretizacgdes aqui proporcionam a Forma A do
Composto A que estd substancialmente puro.
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4.1.2. Forma B do Composto A

Certas concretizacdes aqui proporcionam a forma
cristalina Forma B do Composto A. Em certas concretizacgdes, a
Forma B do Composto A pode ser obtida a partir de varios
solventes, incluindo, mas nao se lhes limitando, sistemas de
solventes compreendendo Z2-propanol, acetona, acetonitrilo,
etanol, acetato de etilo, heptano, metanol, etilmetilcetona,
éter t-butilmetilico, cloreto de metileno, n-butanol, acetato
de n-butilo, tetra-hidrofurano, tolueno, 4agua e suas misturas
compreendendo dois ou mais. Por exemplo, em certas
concretizacdes, a Forma B pode ser obtida por cristalizacao a
partir de um sistema de solventes compreendendo etanol:agua
1:1, e.g., por um processo compreendendo evaporacao a partir
do sistema de solventes etanol:dgua 1:1 a cerca de 25°C,
seguida por isolamento da Forma B. Por exemplo, em certas
concretizacdes, a Forma B pode ser obtida por cristalizacao a
partir de um sistema de solventes compreendendo acetona:etanol
1:1, e.g., por um processo compreendendo a formacdo de uma
pasta com uma forma sdélida compreendendo o Composto A em
acetona:etanol 1:1 a cerca de 25°C durante cerca de 2 dias,
seguida de isolamento da Forma B.

Em certas concretizacdes, a Forma B do Composto A pode
ser caracterizada por andlise de difraccdo de raios-x de pod.
Um padrdao representativo de XRPD da Forma B do Composto A é
proporcionado na FIG. 5. Em certas concretizacdes, a Forma B
do Composto A € caracterizada por picos de XRPD localizados em
uma, duas, trés, quatro, cinco, seis, sete, oito, nove, dez,
onze ou doze das seguintes posig¢gdes aproximadas: 10,1, 12,4,
13,5, 15,7, 16,3, 18,1, 20,7, 22,5, 24,7, 26,2, 26,9, 29,1
graus 2 . Em certas concretizacgdes, a Forma B do Composto A &
caracterizada por um padrao de XRPD que corresponde ao padrao
exibido na FIG. 5. Em certas concretizagdes, a Forma B do
Composto A é caracterizada por um padrao de XRPD possuindo 1,
2, 3, 4, 5, ¢, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24 ou 25 picos gque correspondem aos picos
no padrao representativo da Forma B aqui proporcionado.

Em certas concretizagdes, a Forma B do Composto A pode
ser caracterizada por andlise térmica. Um grafico
representativo de DSC para a Forma B do Composto A € mostrado
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na FIG. 6. Em certas concretizagdes, a Forma B é caracterizada
por um grafico de DSC compreendendo um evento endotérmico com
uma temperatura de inicio de cerca de 154°C. Um grafico
representativo de TGA par a Forma B do Composto A é mostrado
na FIG. 7. Em certas concretizagdes, a Forma B é caracterizada
por um grafico de TGA compreendendo uma perda de massa
inferior a cerca de 1%, e.g., cerca de 0,25%, da massa total
da amostra apds aquecimento de cerca de 25°C a cerca de 140°C.
Em certas concretizacdes, a Forma B do Composto A nao contém
quantidades substanciais nem de &gua nem de outro solvente na
rede cristalina. Em certas concretizacdes, a Forma B é anidra.
Em certas concretizacgdes, a Forma B ndo estd solvatada.

Em certas concretizacdes, a Forma B do Composto A pode
ser caracterizada por andlise de sorcdo de humidade. Um
grafico representativo da isotérmica de sorcdo de humidade é
mostrado na FIG. 8. Em certas concretizagdes, gquando a HR é
aumentada de cerca de 0% para cerca de 95% de HR, a Forma B
exibe uma alteracdo de massa inferior a cerca de 1%, e.g.,
cerca de 0,6%, da massa inicial da amostra. Em certas
concretizacgdes, o ganho de massa apds a adsorcao € perdido
quando a HR é diminuida de novo para cerca de 0% de HR. Em
certas concretizacodes, a Forma B ¢é substancialmente nao
higroscépica. Em certas concretizagdes, o padrdo de XRPD do
material da Forma B fica substancialmente inalterado apds a
andlise de adsorcao/dessorgdo. Em certas concretizacgbes, a
Forma B é estdavel em relacdo a humidade.

Em certas concretizacdes, a Forma B do Composto A pode
ser caracterizada pelo seu perfil de estabilidade. Em certas
concretizagbes, o material da Forma B é estavel, e.g., 0O seu
padrdo de XRPD permanece substancialmente inalterado, apds
exposicao a temperatura elevada, apds exposicdo a humidade
elevada, apds exposicdo a um ou mais solventes e/ou apds
compressdo. Em certas concretizacdes, por exemplo, a Forma B é
estdvel apds exposicdo a um ambiente de cerca de 40°C e um
ambiente de cerca de 75% de HR durante cerca de quatro
semanas. Em certas concretizacdes, a Forma B & estdvel apds
exposicao a um sistema de solventes compreendendo, e.g.,
etanol, &gua ou heptano, a cerca de 40°C durante pelo menos
cerca de quatro semanas. Em certas concretizagdes, a Forma B
converte-se na Forma C do Composto A apds exposicdo a um
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sistema de solventes compreendendo, e.g., tolueno, durante
cerca de quatro semanas. Em certas concretizacdes, a Forma B é
estavel apds compressao a cerca de 2000 psi de pressdo durante
cerca de um minuto.

Em certas concretizagdes, a Forma B do Composto A pode
ser caracterizada por andlise de ©particulas. Em certas
concretizacdes, a Forma B é caracterizada como um pd branco.
Em certas concretizacdes, uma amostra da Forma B compreende
particulas possuindo uma morfologia do tipo flocos. Em certas
concretizacgdes, uma amostra da Forma B compreende particulas
com um Dgp inferior a cerca de 12 um.

Certas concretizacgdes aqui proporcionam a Forma B do
Composto A que ¢é substancialmente puro. Certas concretizacdes
aqui proporcionam a Forma B do Composto A que esté
substancialmente isento de outras formas sdlidas compreendendo
o Composto A incluindo, e.g., as Formas A, C, D, E, F, G e/ou
uma forma sdélida amorfa compreendendo o Composto A como aqui
proporcionado. Certas concretizacgdes aqui proporcionam a
Forma B na forma de uma mistura de formas sdlidas
compreendendo o Composto A, incluindo, e.g., uma mistura
compreendendo uma ou mais das seguintes: Formas A, C, D, E, F,
G e uma forma sdélida amorfa compreendendo o Composto A como
aqui proporcionado.

4.1.3. Forma C do Composto A

Certas concretizacdes aqui proporcionam a forma
cristalina Forma C do Composto A. Em certas concretizacdes, a
Forma C do Composto A pode ser obtida a partir de varios
sistemas de solventes, incluindo, mas nao se lhes limitando,
sistemas de solventes compreendendo acetona, acetonitrilo,
etanol, heptano, metanol, etilmetilcetona, tetra-hidrofurano,
tolueno, agua e misturas compreendendo dois ou mais destes.
Por exemplo, em certas concretizacdes, a Forma C pode ser
obtida por cristalizacdao a partir de um sistema de solventes
compreendendo tolueno, e.9., pPoOr um processo compreendendo a
utilizacéo de tolueno como anti-solvente, seguida de
isolamento da Forma C.
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Em certas concretizagdes, a Forma C do Composto A pode
ser caracterizada por andlise de difraccdo de raios-x de pd.
Um padrao representativo de XRPD da Forma C do Composto A é
proporcionado na FIG. 9. Em certas concretizacdes, a Forma C
do Composto A é caracterizada por picos de XRPD localizados em
uma, duas, trés, qguatro, cinco, seis, sete, oito, nove, dez,
onze ou doze das seguintes posig¢des aproximadas: 7,5, 11,3,
15,3, 16,4, 17,8, 21,4, 22,6, 23,5, 24,8, 25,5, 26,4, 27,6
graus 2 . Em certas concretizacgdes, a Forma C do Composto A &
caracterizada por um padrao de XRPD que corresponde ao padrao
exibido na FIG. 9. Em certas concretizagdes, a Forma C do
Composto A é caracterizada por um padrdo de XRPD possuindo 1,
2, 3, 4, 5, ¢, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24 ou 25 picos gque correspondem aos picos
no padrao representativo da Forma C aqui proporcionado.

Em certas concretizagdes, a Forma C do Composto A pode
ser caracterizada por andlise térmica. Um grafico
representativo de DSC para a Forma C do Composto A €& mostrado
na FIG. 10. Em certas concretizacdes, a Forma C é
caracterizada por um grafico de DSC compreendendo um evento
endotérmico com uma temperatura de inicio de cerca de 138°C.
Em certas concretizacdes, um grdafico de DSC caracteristico da
Forma C compreende adicionalmente um ou mais eventos
adicionais, tais como, e.g., um evento endotérmico com uma
temperatura de inicio de cerca de 166°C. Um grafico
representativo de TGA para a Forma C do Composto A € mostrado
na FIG. 11. Em certas concretizacodes, a Forma C é
caracterizada por um grafico de TGA compreendendo uma perda de
massa inferior a cerca de 10%, e.g., cerca de 5,9%, da massa
total da amostra apds aquecimento de cerca de 25°C a cerca de
140°C. Em certas concretizacdes, um evento de perda de massa
em TGA compreende a perda do solvente tolueno, como indicado,
e.g., por andlise TG-IV. Em certas concretizacgdes, a Forma C
do Composto A estd solvatada. Em certas concretizagdes, a
Forma C & um solvato de tolueno. Em certas concretizacdes, a
rede cristalina da Forma C compreende cerca de trés
equivalentes molares de tolueno por mole de Composto A.

Em certas concretizagdes, a Forma C do Composto A pode
ser caracterizada por andlise de sorcdao de humidade. Um
grafico representativo da isotérmica de sorgdo de humidade é



EP 2 276 483/PT
39

mostrado na FIG. 12. Em certas concretizacdes, gquando a HR é
aumentada de cerca de 0% para cerca de 95% de HR, a Forma C
exibe uma alteracadao de massa inferior a cerca de 1%, e.g.,
cerca de 0,5%, da massa inicial da amostra. Em certas
concretizagcdes, o ganho de massa apds a adsorcao ¢é perdido
quando a HR é diminuida de novo para cerca de 0% de HR. Em
certas concretizacoes, a Forma C ¢é substancialmente nao
higroscdépica. Em certas concretizacgdes, o padrao de XRPD do
material da Forma C fica substancialmente inalterado apds a
andlise de adsorcao/dessorcdo. Em certas concretizacgdes, a
Forma C € estdvel em relacdo a humidade.

Em certas concretizacgdes, a Forma C do Composto A pode
ser caracterizada pelo seu perfil de estabilidade. Em certas
concretizacdes, o material da Forma C é estéavel, e.g., 0O seu
padrdo de XRPD permanece substancialmente inalterado, apds
exposicdo a temperatura elevada, apds exposicdao a humidade
elevada, apds exposicdao a um ou mais solventes, e/ou apds
compressao. Em certas concretizacgdes, por exemplo, a Forma C é
estdavel apds exposicdao a um ambiente de cerca de 40°C e um
ambiente de cerca de 75% de HR durante cerca de quatro
semanas. Em certas concretizagdes, a Forma C €& estavel apds
exposicao a um sistema de solventes compreendendo, e.g.,
etanol, Aagua, heptano ou tolueno, a cerca de 40°C durante pelo
menos cerca de quatro semanas. Em certas concretizacgdes, a
Forma C é estdvel apds compressdo a cerca de 2000 psi de
pressao durante cerca de um minuto.

Em certas concretizacdes, a Forma C do Composto A pode
ser caracterizada por andlise de particulas. Em certas
concretizagdes, a Forma C é caracterizada como um pd branco.
Em certas concretizacdes, uma amostra da Forma C compreende
particulas possuindo uma morfologia do tipo placa. Em certas
concretizacgdes, uma amostra da Forma C compreende particulas
com um Dgy inferior a cerca de 12 pum.

Certas concretizacgdes aqui proporcionam a Forma C do
Composto A que é substancialmente pura.
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4.1.4. Forma D do Composto A

Certas concretizacdes aqui proporcionam a forma
cristalina Forma D do Composto A. Em certas concretizacgdes, a
Forma D do Composto A pode ser obtida a partir de varios
solventes, incluindo, mas nao se lhes limitando, sistemas de
solventes compreendendo cloreto de metileno. Por exemplo, em
certas concretizacodes, a Forma D pode ser obtida por
cristalizacao a partir de um sistema de solventes
compreendendo cloreto de metileno, e.g., POr um pProcesso
compreendendo a evaporacao de cloreto de metileno, seguida de
isolamento da Forma D.

Em certas concretizacdes, a Forma D do Composto A pode
ser caracterizada por andlise de difraccdo de raios-x de pod.
Um padrao representativo de XRPD da Forma D do Composto A é
proporcionado na FIG. 13. Em certas concretizacgdes, a Forma D
do Composto A € caracterizada por picos de XRPD localizados em
uma, duas, trés, quatro, cinco, seis, sete, oito, nove, dez,
onze ou doze das seguintes posigdes aproximadas: 7,5, 9,6,
11,3, 13,9, 16,3, 17,7, 20,5, 23,2, 24,6, 25,2, 26,0, 28,8
graus 2 . Em certas concretizagdes, a Forma D do Composto A é
caracterizada por um padrao de XRPD que corresponde ao padrao
exibido na FIG. 13. Em certas concretizacgdes, a Forma D do
Composto A é caracterizada por um padrdao de XRPD possuindo 1,
2, 3, 4, 5, ¢, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24 ou 25 picos gue correspondem aos picos
no padrao representativo da Forma D aqui proporcionado.

Em certas concretizagdes, a Forma D do Composto A pode
ser caracterizada por andlise térmica. Um grafico
representativo de DSC para Forma D do Composto A € mostrado na
FIG. 14. Em certas concretizacgdes, a Forma D € caracterizada
por um grdafico de DSC compreendendo um evento endotérmico com
uma temperatura de inicio de cerca de 100°C. Um grafico
representativo de TGA para a Forma D do Composto A €& mostrado
na FIG. 15. Em certas concretizacodes, a Forma D é
caracterizada por um grafico de TGA compreendendo uma perda de
massa inferior a cerca de 10%, e.g., cerca de 6,5%, da massa
total da amostra apds aquecimento de cerca de 25°C a cerca de
110°C. Em certas concretizagdes, um evento de perda de massa

em TGA compreende a perda do solvente cloreto de metileno
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(i.e., diclorometano), como indicado, e.g., por andalise TG-1IV.
Em certas concretizacgdes, a Forma D do Composto A estéd
solvatada. Em certas concretizacgdes, a Forma D € um solvato de
cloreto de metileno. Em certas concretizacgdes, a rede
cristalina da Forma D compreende cerca de 2,5 equivalentes
molares de cloreto de metileno por mole de Composto A.

Em certas concretizacgdes, a Forma D do Composto A pode
ser caracterizada por andlise de sorcdo de humidade. Um
grafico representativo da isotérmica de sorgdo de humidade é
mostrado na FIG. 16. Em certas concretizagdes, quando a HR é
aumentada de cerca de 0% para cerca de 95% de HR, a Forma D
exibe uma alteracao de massa inferior a cerca de 3%, e.g.,
cerca de 1,5%, da massa 1inicial da amostra. Em certas
concretizagcdes, o ganho de massa apds a adsorcao ¢é perdido
gquando a HR é diminuida de novo para cerca de 0% de HR. Deste
modo, em certas concretizagdes, a Forma D & ligeiramente
higroscdépica. Em certas concretizacgdes, o padrdo de XRPD de um
material da Forma D fica substancialmente inalterado apds a
andlise de adsorcao/dessorcdo. Em certas concretizacgbes, a
Forma D € estdvel em relacdo a humidade.

Em certas concretizacgdes, a Forma D do Composto A pode
ser caracterizada pelo seu perfil de estabilidade. Em certas
concretizagdes, um material da Forma D é estavel, e.g., O seu
padraoc de XRPD permanece substancialmente inalterado, apds
compressao. Por exemplo, em certas concretizacdes, a Forma D é
estavel apds compressao a cerca de 2000 psi de pressdo durante
cerca de um minuto. Em certas concretizacgdes, a Forma D é
estdvel apds exposicdo a um ambiente de cerca de 40°C e um
ambiente de cerca de 75% de HR durante cerca de quatro
semanas, embora, em certas concretizacgdes, a intensidade do
pico resultante do padradao de XRPD da Forma D é reduzida. Em
certas concretizacdes, esta reducao na intensidade do pico de
XRPD resulta da formacdo de material amorfo compreendendo o
Composto A. Em certas concretizagdes, a Forma D converte-se na
Forma B do Composto A apds exposicdo a um sistema de solventes
compreendendo, e.g., heptano, etanol e/ou agua a cerca de 40°C
durante cerca de quatro semanas. Em certas concretizacgdes, a
Forma D converte-se numa Forma C do Composto A apds exposicao
a um sistema de solventes compreendendo tolueno a cerca de
40°C durante cerca de quatro semanas.
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Em certas concretizagdes, a Forma D do Composto A pode
ser caracterizada por andlise de ©particulas. Em certas
concretizacgdes, a Forma D é caracterizada como um pd branco.
Em certas concretizacdes, uma amostra da Forma D compreende
particulas possuindo uma morfologia do tipo flocos. Em certas
concretizagdes, uma amostra da Forma D compreende particulas
com um Doy inferior a cerca de 18 pm.

Certas concretizagdes aqui proporcionam a Forma D do
Composto A gue estd substancialmente pura.

4.1.5. Forma E do Composto A

Certas concretizacdes aqui proporcionam a forma
cristalina Forma E do Composto A. Em certas concretizacdes, a
Forma E do Composto A pode ser obtida a partir de varios
solventes, incluindo, mas nao se lhes limitando, sistemas de
solventes compreendendo acetona, acetonitrilo, heptano,
cloreto de metileno, e misturas compreendendo dois ou mais
destes. Por exemplo, em certas concretizacdes, a Forma E pode
ser obtida por cristalizacao a partir de um sistema de
solventes compreendendo acetonitrilo, e.g., POr um pProcesso
compreendendo a evaporagao de acetonitrilo, seguida por
isolamento da Forma E.

Em certas concretizacgdes, a Forma E do Composto A pode
ser caracterizada por andlise de difraccdo de raios-x de pod.
Um padrao representativo de XRPD da Forma E do Composto A é
proporcionado na FIG. 17. Em certas concretizacdes, a Forma E
do Composto A é caracterizada por picos de XRPD localizados em
uma, duas, trés, quatro, cinco, seis, sete, oito, nove, dez,
onze ou doze das seguintes posic¢des aproximadas: 7,6, 9,2,
11,4, 15,5, 16,5, 17,9, 19,6, 20,5, 21,6, 22,8, 23,8, 26,6
graus 2 . Em certas concretizacdes, a Forma E do Composto A é
caracterizada por um padrao de XRPD que corresponde ao padrao
exibido na FIG. 17. Em certas concretizacgdes, a Forma E do
Composto A é caracterizada por um padrdao de XRPD possuindo 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24 ou 25 picos que correspondem aos picos
no padrao representativo da Forma E aqui proporcionado.
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Em certas concretizagdes, a Forma E do Composto A pode
ser caracterizada por andlise térmica. Um grafico
representativo de DSC para Forma E do Composto A € mostrado na
FIG. 18. Em certas concretizacdes, a Forma E & caracterizada
por um grdfico de DSC compreendendo um evento endotérmico com
uma temperatura de inicio de <cerca de 95°C. Um grafico
representativo de TGA para Forma E do Composto A é mostrado na
FIG. 19. Em certas concretizacdes, a Forma E € caracterizada
por um grafico de TGA compreendendo uma perda de massa
inferior a cerca de 8%, e.g., cerca de 4,0%, da massa total da
amostra apds aquecimento de cerca de 25°C a cerca de 110°C. Em
certas concretizacdes, o evento de perda de massa em TGA
compreende a perda do solvente acetonitrilo, como indicado,
€.g., por andlise TG-IV. Em certas concretizacdes, a Forma E
do Composto A estd solvatada. Em certas concretizacgdes, a
Forma E é um solvato de acetonitrilo. Em certas
concretizagdes, a rede cristalina da Forma E compreende cerca
de 2,5 eqguivalentes molares de acetonitrilo por mole de
Composto A.

Em certas concretizagdes, a Forma E do Composto A pode
ser caracterizada por andlise de sorcdao de humidade. Um
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grafico representativo da isotérmica de sorgdo de humidade
mostrado na FIG. 20. Em certas concretizagdes, quando a HR é
aumentada de cerca de 0% para cerca de 95% de HR, a Forma E
exibe uma alteracao de massa inferior a cerca de 10%, e.g.,
cerca de 5,1%, da massa inicial da amostra. Em certas
concretizacgdes, o ganho de massa apds a adsorcao ¢é perdido
quando a HR é diminuida de novo para cerca de 0% de HR. Em
certas concretizagdes, a Forma E ¢é higroscédpica. Em certas
concretizagdes, o padrao de XRPD do material da Forma E fica
substancialmente inalterado apds a analise de
adsorcdo/dessorcdo. Em certas concretizacgbdes, a Forma E &
estdvel em relacdao a humidade.

Em certas concretizagdes, a Forma E do Composto A pode
ser caracterizada pelo seu perfil de estabilidade. Em certas
concretizacgdes, a Forma E material é estével, e.g., 0 seu
padrdo de XRPD permanece substancialmente inalterado, apds
compressdo. Por exemplo, em certas concretizacgdes, a Forma E é
estdvel apds compressido a cerca de 2000 psi de pressdo durante
cerca de um minuto.
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Em certas concretizagdes, a Forma E do Composto A pode
ser caracterizada por andlise de ©particulas. Em certas
concretizacdes, a Forma E é caracterizada como um pd branco.
Em certas concretizacdes, uma amostra de Forma E compreende
particulas possuindo uma morfologia do tipo flocos. Em certas
concretizagdes, uma amostra de Forma E compreende particulas
com um Doy inferior a cerca de 18 pm.

Certas concretizagdes aqui proporcionam a Forma E do
Composto A gue estd substancialmente pura.

4.1.6. Forma F do Composto A

Certas concretizacdes aqui proporcionam a forma
cristalina Forma F do Composto A. Em certas concretizacdes, a
Forma F do Composto A pode ser obtida a partir de varios
solventes, incluindo, mas nao se lhes limitando, sistemas de
solventes compreendendo acetona, etanol, 4&gua, e misturas
compreendendo dois ou mais destes. Por exemplo, em certas
concretizacdes, a Forma F pode ser obtida por cristalizacao a
partir de um sistema de solventes compreendendo etanol e/ou
dgua, e.g., por um processo compreendendo o contacto da forma
sélida compreendendo o Composto A com um sistema de solventes
compreendendo etanol e/ou 4&agua, seguido de 1isolamento da
Forma F.

Em certas concretizacgdes, a Forma F do Composto A pode
ser caracterizada por andlise de difraccdo de raios-x de pod.
Um padrao representativo de XRPD da Forma F do Composto A é
proporcionado na FIG. 21. Em certas concretizacdes, a Forma F
do Composto A € caracterizada por picos de XRPD localizados em
uma, duas, trés, quatro, cinco, seis, sete, oito, nove, dez,
onze ou doze das seguintes posicdes aproximadas: 8,1, 8,6,
15,6, 17,3, 19,3, 21,4, 22,8, 24,6, 25,4, 25,9, 26,6, 27,7
graus 2 . Em certas concretizacdes, a Forma F do Composto A é
caracterizada por um padrao de XRPD que corresponde ao padrao
exibido na FIG. 21. Em certas concretizacgdes, a Forma F do
Composto A é caracterizada por um padrdao de XRPD possuindo 1,
2, 3, 4, 5, ¢, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24 ou 25 picos que correspondem aos picos
no padrao representativo da Forma F aqui proporcionado.
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Em certas concretizagdes, a Forma F do Composto A pode
ser caracterizada por andlise térmica. Um grafico
representativo de DSC para a Forma F do Composto A €& mostrado
na FIG. 22. Em certas concretizacdes, a Forma F é
caracterizada por um grafico de DSC compreendendo um evento
endotérmico com uma temperatura de inicio de cerca de 145°C.
Um grafico representativo de TGA para a Forma F do Composto A
¢ mostrado na FIG. 23. Em certas concretizacgdes, a Forma F é
caracterizada por um grafico de TGA compreendendo uma perda de
massa inferior a cerca de 1%, e.g., cerca de 0,1%, da massa
total da amostra apds aquecimento de cerca de 25°C a cerca de
180°C. Em certas concretizacgdes, a Forma F do Composto A néao
contém gquantidades substanciais nem de 4dgua nem de outro
solvente na rede cristalina. Em certas concretizacdes, a
Forma F ndo estd solvatada. Em certas concretizacgdes, a
Forma F é anidra.

Em certas concretizacdes, a Forma F do Composto A pode
ser caracterizada por andlise de sorcdo de humidade. Um
grafico representativo da isotérmica de sorgdo de humidade é
mostrado na FIG. 24. Em certas concretizagdes, quando a HR é
aumentada de cerca de 0% para cerca de 95% de HR, a Forma F
exibe uma alteracdo de massa inferior a cerca de 1%, e.g.,
cerca de 0,2%, da massa inicial da amostra. Em certas
concretizacgdes, o ganho de massa apds a adsorcao ¢é perdido
quando a HR é diminuida de novo para cerca de 0% de HR. Em
certas concretizacodes, a Forma F ¢é substancialmente nao
higroscépica. Em certas concretizagdes, o padrdao de XRPD do
material da Forma F fica substancialmente inalterado apds a
andlise de adsorcao/dessorcgdo. Em certas concretizacgbes, a
Forma F é estdavel em relacdo a humidade.

Em certas concretizacdes, a Forma F do Composto A pode
ser caracterizada pelo seu perfil de estabilidade. Em certas
concretizagbes, a Forma F material é estavel, e.g., 0 seu
padrao de XRPD permanece substancialmente inalterado, apds
compressao. Por exemplo, em certas concretizacdes, a Forma F é
estavel apds compressao a cerca de 2000 psi de pressdo durante
cerca de um minuto. Em certas concretizagdes, a Forma F &
estéavel apobds exposicao a um sistema de solventes
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compreendendo, e.g., etanol, acetona ou suas misturas, durante
cerca de dois dias a cerca de 25°C.

Em certas concretizacdes, a Forma F do Composto A pode
ser caracterizada ©por andlise de ©particulas. Em certas
concretizacgdes, a Forma F é caracterizada como um pd branco.
Em certas concretizagdes, uma amostra de Forma F compreende
particulas possuindo uma morfologia do tipo flocos. Em certas
concretizacgdes, uma amostra de Forma F compreende particulas

com um Dgy inferior a cerca de 18 pm.

Certas concretizacgdes aqui proporcionam a Forma F do
Composto A que estd substancialmente puro.

4.1.7. Forma G do Composto A

Certas concretizacgdes aqui proporcionam a forma
cristalina Forma G do Composto A. Em certas concretizacgdes, a
Forma G do Composto A pode ser obtida a partir de varios
solventes, incluindo, mas nao se lhes limitando, sistemas de
solventes compreendendo acetato de etilo. Por exemplo, em
certas concretizacdes, a Forma G pode ser obtida por
cristalizacao a partir de um sistema de solventes
compreendendo acetato de etilo, e.g., POor um pProcesso
compreendendo o contacto de uma forma sdélida compreendendo o
Composto A com um sistema de solventes compreendendo acetato
de etilo, seguido de isolamento da Forma G.

Em certas concretizacdes, a Forma G do Composto A pode
ser caracterizada por andlise de difraccdo de raios-x de pod.
Um padrao representativo de XRPD da Forma G do Composto A é
proporcionado na FIG. 25. Em certas concretizacdes, a Forma G
do Composto A é caracterizada por picos de XRPD localizados em
uma, duas, trés, quatro, cinco, seis, sete, oito, nove, dez,
onze ou doze das seguintes posigdes aproximadas: 7,9, 9,5,
1,7, 15,7, 16,8, 18,1, 19,7, 21,8, 22,8, 25,1, 25,8, 26,7
graus 2 . Em certas concretizacgdes, a Forma G do Composto A &
caracterizada por um padrao de XRPD que corresponde ao padrao
exibido na FIG. 25. Em certas concretizacgdes, a Forma G do
Composto A é caracterizada por um padrdao de XRPD possuindo 1,
2, 3, 4, 5, ¢, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
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19, 20, 21, 22, 23, 24 ou 25 picos que correspondem aos picos
no padrao representativo da Forma G aqui proporcionado.

Em certas concretizacdes, a Forma G do Composto A pode
ser caracterizada por andlise térmica. Um grafico
representativo de DSC para a Forma G do Composto A €& mostrado
na FIG. 26. Em certas concretizacdes, a Forma G é
caracterizada por um grafico de DSC compreendendo um evento
endotérmico com uma temperatura de inicio de cerca de 109°C.
Um grafico representativo de TGA para a Forma G do Composto A
¢ mostrado na FIG. 27. Em certas concretizacgdes, a Forma G é
caracterizada por um grafico de TGA compreendendo uma perda de
massa inferior a cerca de 8%, e.g., cerca de 3,8%, da massa
total da amostra apds aquecimento de cerca de 25°C a cerca de
110°C. Em certas concretizacgdes, o evento de perda de massa em
TGA compreende a perda do solvente acetato de etilo, como
indicado, e.g., por andlise TG-IV. Em certas concretizacdes, a
Forma G do Composto A esta solvatada. Em certas
concretizacdes, a Forma G é um solvato de acetato de etilo. Em
certas concretizacgdes, a rede cristalina da Forma G compreende
cerca de trés equivalentes molares de acetato de etilo por
mole de Composto A.

Em certas concretizacdes, a Forma G do Composto A pode
ser caracterizada por andlise de sorcdo de humidade. Um
grafico representativo da isotérmica de sorgdo de humidade é
mostrado na FIG. 28. Em certas concretizacdes, quando a HR é
aumentada de cerca de 0% para cerca de 95% de HR, a Forma G
exibe uma alteracdo de massa inferior a cerca de 1%, e.g.,
cerca de 0,4%, da massa inicial da amostra. Em certas
concretizacgdes, o ganho de massa apds a adsorcao ¢é perdido
quando a HR é diminuida de novo para cerca de 0% de HR. Em
certas concretizacodes, a Forma G é substancialmente nao
higroscépica. Em certas concretizagdes, o padrdo de XRPD do
material da Forma G fica substancialmente inalterado apds a
andlise de adsorcao/dessorgdo. Em certas concretizacgbes, a
Forma G é estdavel em relacdo a humidade.

Em certas concretizacdes, a Forma G do Composto A pode
ser caracterizada pelo seu perfil de estabilidade. Em certas
concretizacgdes, a Forma G material ¢é estédvel, e.g., o0 seu
padrdo de XRPD permanece substancialmente inalterado, apds
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compressado. Por exemplo, em certas concretizacgdes, a Forma F é
estdvel apds compressido a cerca de 2000 psi de pressdo durante
cerca de um minuto. Em certas concretizacdes, a Forma G
converte-se na Forma B apds exposicdo a um sistema de
solventes compreendendo, e.g., etanol, acetona ou suas
misturas, durante cerca de dois dias a cerca de 25°C.

Em certas concretizacgdes, a Forma G do Composto A pode
ser caracterizada ©por andlise de @particulas. Em certas
concretizagcdes, a Forma G é caracterizada como um pd branco.
Em certas concretizagdes, uma amostra de Forma G compreende
particulas possuindo uma morfologia do tipo flocos. Em certas
concretizacdes, uma amostra de Forma G compreende particulas

com um Dgy inferior a cerca de 18 pm.

Certas concretizacgdes aqui proporcionam a Forma G do
Composto A que estd substancialmente pura.

4.2. METODOS DE TRATAMENTO

A invencao abrange a utilizacaoc da Forma B do Composto A
em métodos de tratamento, prevencdo e gestdao de doencas ou
desordens melhoradas pela reducdo dos niveis de TNF- num
paciente, que compreendem a administracao a um paciente
necessitado desse tratamento, dessa prevencao ou dessa gestao,
de uma quantidade terapéutica ou profilacticamente eficaz da
Forma B ou de uma mistura compreendendo a Forma B e uma ou
mais formas sdélidas do Composto A seleccionadas entre a
Forma A do Composto A, a Forma C do Composto A, a Forma D do
Composto A, a Forma E do Composto A, a Forma F do Composto A,
a Forma G do Composto A, e uma forma amorfa do Composto A,
como aqui proporcionado.

As desordens melhoradas pela inibicdao de TNF- incluenm,
mas nao se lhes limitando: doenca cardiaca, tal como
insuficiéncia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, edema
pulmonar, chogque séptico mediado por endotoxinas, miocardite
viral aguda, alo-rejeicadao cardiaca de enxertos e enfarte do
miocardio; tumores sdélidos, incluindo, mas nao se lhes
limitando, sarcoma, carcinomas, fibrossarcoma, mixossarcoma,
lipossarcoma, condrossarcoma, sarcoma osteogénico, cordoma,
angiossarcoma, endoteliossarcoma, linfangiossarcoma,
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linfangiocendoteliossarcoma, sinovioma, mesotelioma, tumor de
Ewing, leiomiossarcoma, rabdomiossarcoma, carcinoma do cdlon,
cancro pancredtico, cancro da mama, cancro do ovario, cancro
da préstata, carcinoma de células escamosas, carcinoma de
células basais, adenocarcinoma, carcinoma das glandulas
sudoriparas, carcinoma das gléndulas sebdceas, carcinoma
papilar, adenocarcinomas papilares, cistadenocarcinoma,
carcinoma medular, carcinoma broncogénico, carcinoma de
células renais, hepatoma, carcinoma do ducto biliar,
coriocarcinoma, seminoma, carcinoma embriondrio, tumor de
Wilms, cancro cervical, tumor testicular, carcinoma do pulmao,
carcinoma do pulmdo de células pequenas, carcinoma da bexiga,
carcinoma epitelial, glioma, astrocitoma, meduloblastoma,
craniofaringioma, ependimoma, sarcoma de Kaposi, pinealoma,
hemangioblastoma, neuroma acustico, oligodendroglioma,
menangioma, melanoma, neuroblastoma e retinoblastoma; e
tumores sanguineos incluindo, mas nado se lhes limitando,
leucemia linfoblastica aguda "LLAM, leucemia aguda de
células B linfobléasticas, leucemia aguda de células T
linfoblédsticas, leucemia mieloblédstica aguda "LMA", leucemia
promielocitica aguda "LPA", leucemia monoblédstica aguda,
leucemia eritroleucémica aguda, leucemia megacariobldastica
aguda, leucemia mielomonocitica aguda, leucemia nao
linfocictica aguda, 1leucemia aguda indiferenciada, leucemia
mielocitica crdnica "LMC", leucemia linfocitica crénica "LLC",
leucemia de <células pilosa, mieloma multiplo e leucemias
agudas e crdnicas, por exemplo, leucemias linfobldastica,

mieldgena, linfocitica e mielocitica.

As utilizagdes especificas da invencao compreendem ainda
a administracao de um agente terapéutico adicional (i.e., um
agente terapéutico para além do Composto A). 0Os exemplos de
agentes terapéuticos adicionais incluem, mas nao se lhes
limitando, farmacos anticancerosos tals como, mas nado se lhes
limitando: agentes alguilantes, mostardas de azoto,
etileniminas, metilmelaminas, alquilsulfonatos, nitrosoureias,
triazenos, andlogos de &cido fdélico, andlogos de pirimidina,
andlogos de purina, alcaldéides de vinca, epipodofilotoxinas,
antibidéticos, inibidores de topoisomerase e vacinas anti-
cancro.
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Os agentes terapéuticos adicionais especificos incluem,
mas nao se lhes limitando: acivicina; aclarubicina; cloridrato

de acodazole; acronina; adozelesina; aldesleuquina;
altretamina; ambomicina; acetato de ametantrona;
aminoglutetimida; amsacrina; anastrozole; antramicina;

asparaginase; asperlina; azacitidina; azetepa; azotomicina;
batimastat; benzodepa; bicalutamida; cloridrato de bisantreno;
dimesilato de bisnafida; Dbizelesina; sulfato de Dbleomicina;
brequinar de sdédio; bropirimina; bussulfano; cactinomicina;
calusterona; caracemida; carbetimero; carboplatina;
carmustina; cloridrato de carubicina; carzelesina; cedefingol;
clorambucilo; cirolemicina; cisplatina; cladribina; mesilato

de crisnatol; ciclofosfamida; citarabina; dacarbazina;
dactinomicina; cloridrato de daunorubicina; decitabina;
dexormaplatina; dezaguanina; mesilato de dezaguanina;
diaziqgquona; docetaxel; doxorrubicina; cloridrato de

doxorrubicina; droloxifeno; citrato de droloxifeno; propionato
de dromostanolona; duazomicina; edatrexato; cloridrato de

eflornitina; elsamitrucina; enloplatina; enpromato;
epipropidina; cloridrato de epirubicina; erbulozole;
cloridrato de esorubicina; estramustina; fosfato de

estramustina sdédica; etanidazole; etoposido; fosfato de
etoposido; etoprina; cloridrato de fadrozole; fazarabina;
fenretinida; floxuridina; fosfato de fludarabina;
fluorouracilo; flurocitabina; fosquidona; fostriecina sddica;
gemcitabina; cloridrato de gemcitabina; hidroxiureia;
cloridrato de idarubicina; ifosfamida; ilmofosina;
interleucina II (incluindo interleucina II recombinante ou
riL2), interferdao alfa-2a; interferao alfa-2b; interferao
alfa-nl ; interferdao alfa—-n3; interferao beta-Ia; interferao
gama-Ib; iproplatina; cloridrato de irinotecano; acetato de
lanreotida; letrozole; acetato de leuprolida; cloridrato de
liarozole; lometrexol de sdédio; lomustina; cloridrato de
losoxantrona; masoprocol; maitansina; cloridrato de
mecloretamina; acetato de megestrol; acetato de melengestrol;
meldalano; menogaril; mercaptopurina; metotrexato; metotrexato
de sdédio; metoprina; meturedepa; mitindomida; mitocarcina;
mitocromina; mitogilina; mitomalcina; mitomicina; mitosper;
mitotano; cloridrato de mitoxantrona; dcido micofendlico;
nocodazole; nogalamicina; ormaplatina; oxisurano; paclitaxel;
pegaspargase; peliomicina; pentamustina; sulfato de
peplomicina; perfosfamida; pipobromano; pipossulfano;
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cloridrato de piroxantrona; plicamicina; plomestano; porfimero
de sédio; porfiromicina; prednimustina; cloridrato de
procarbazina; puromicina; cloridrato de puromicina;
pirazofurina; riboprina; rogletimida; safingol; cloridrato de
safingol; semustina; simtrazeno; esparfosato de sddio;
esparsomicina; cloridrato de espirogerménio; espiromustina;
espiroplatina; estreptonigrina; estreptozocina; sulofenur;
talisomicina; tecogalano de sdédio; tegafur; cloridrato de
teloxantrona; temoporfina; teniposido; teroxirona;
testolactona; tiamiprina; tioguanina; tiotepa; tiazofurina;
tirapazamina; citrato de toremifeno; acetato de trestolona;
fosfato de triciribina; trimetrexato; glucuronato
trimetrexato; triptorelina; cloridrato de tubulozole; mostarda
de uracilo; wuredepa; vapreotida; verteporfina; sulfato de
vinblastina; sulfato de vincristina; wvindesina; sulfato de
vindesina; sulfato de vinepidina; sulfato de wvinglicinato;
sulfato de vinleurosina; tartarato de vinorelbina; sulfato de
vinrosidina; sulfato de wvinzolidina; vorozole; zeniplatina;
zinostatina; cloridrato de zorrubicina. OQutros fadrmacos

anticancerosos incluem, mas nao se lhes limitando: 20-epi-

1,25-di-hidroxivitamina D3; 5-etiniluracilo; abiraterona;
aclarubicina; acilfulveno; adecipenol; adozelesina;
aldesleugquina; antagonistas de ALL-TK; altretamina;
ambamustina; amidox; amifostina; acido aminolevulinico;
amrubicina; amsacrina; anagrelida; anastrozole;

andrografolida; inibidores da angiogénese; antagonista D;

antagonista G; antarelix; anti-proteina morfogenética
dorsalizante 1; antiandrogénio, carcinoma prostatico;
antiestrogénio; antineoplastona; oligonucledétidos anti-

sentido; glicinato de afidicolina; moduladores de genes de
apoptose; reguladores da apoptose; 4acido apurinico; ara-CDP-
DL-PTBA; arginina-desaminase; asulacrina; atamestano;
atrimustina; axinastatina 1; axinastatina 2; axinastatina 3;
azasetron; azatoxina; azatirosina; derivados de bacatina III;
balanol; batimastat; antagonistas de BCR/ABL; benzoclorinas;
benzoilestaurosporina; derivados de beta-lactama; beta-
aletina; betaclamicina B; &cido betulinico; inibidor de bFGF;
bicalutamida; bisantreno; bisaziridinilespermina; bisnafida;
bistrateno A; Dbizelesina; breflato; bropirimina; budotitano;
butionina sulfoximina; calcipotriol; calfostina C; derivados
de camptotecina; IL-2 de canaripox; capecitabina; carboxamido-
amino-triazole; carboxiamidotriazole; CaRest M3; CARN 700;
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inibidor derivado de cartilagem; carzelesina; inibidores de
caseina-quinase (ICOS); castanospermina; cecropina B;
cetrorelix; clorinas; cloroquinoxalinossulfonamida; cicaprost;
cis-porfirina; cladribina; andlogos de clomifeno;
clotrimazole; colismicina A; colismicina B;
combretastatina A4; andlogo de combretastatina; conagenina;
crambescidina 816; crisnatol; criptoficina 8; derivados de
criptoficina A; curacina A; ciclopentantragquinonas;
cicloplatam; cipemicina; ocfosfato de citarabina; factor
citolitico; citostatina; dacliximab; decitabina;
desidrodidemnina B; deslorelina; dexametasona; dexifosfamida;
dexrazoxano; dexverapamil; diaziquona; didemnina B; didox;
dietilnorspermina; di-hidro-5-azacitidina; di-hidrotaxol, 9-;
dioxamicina; difenilespiromustina; docetaxel; docosanol;
dolasetron; doxifluridina; droloxifeno; dronabinol;
duocarmicina SA; ebselen; ecomustina; edelfosina; edrecolomab;
eflornitina; elemeno; emitefur; epirubicina; epristerida;
andlogo de estramustina; agonistas de estrogénio; antagonistas
de estrogénio; etanidazole; fosfato de etoposido; exemestano;
fadrozole; fazarabina; fenretinida; filgrastim; finasterida;
flavopiridol; flezelastina; fluasterona; fludarabina;
cloridrato de fluorodaunorunicina; forfenimex; formestano;
fostriecina; fotemustina; texafirina de gadolinio; nitrato de
gadlio; galocitabina; ganirelix; inibidores de gelatinase;
gemcitabina; inibidores de glutationa; hepsulfam; heregulina;
bisacetamida de hexametileno; hipericina; &cido ibandrénico;
idarubicina; idoxifeno; idramantona; ilmofosina; ilomastat;
imidazoacridonas; imigquimod; péptidos imunoestimulantes;
inibidor dos receptores de factor de crescimento semelhante a
insulina 1; agonistas de interferao; interferdes;
interleucinas; iobenguano; i1ododoxorrubicina; ipomeanol, 4-;
iroplact; irsogladina; isobengazole; isso-homo-halicondrina B;
itasetron; jasplaguinolida; caalalida F; triacetato de
lamelarina-N; lanredétido; leinamicina; lenograstim; sulfato de
lentinano; leptolstatina; letrozole; factor inibidor de
leucemia; interferao alfa de leucdcitos; leuprolida +
estrogénio + progesterona; leuprorelina; levamisole;
liarozole; andlogo de poliamina linear; péptido dissacaridico
lipdéfilo; compostos de plastina lipdfilos; lissoclinamida 7;
lobaplatina; lombricina; lometrexol; lonidamina; losoxantrona;
lovastatina; loxoribina; lurtotecano; texafirina de 1lutécio;
lisofilina; péptidos liticos; maitansina; manostatina A;
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marimastat; masoprocol; maspina; inibidores de matrilisina;
inibidores da metaloproteinase de matriz; menogaril;
merbarona; meterelina; metioninase; metoclopramida; inibidor
de MIF; mifepristona; miltefosina; mirimostim; ARN de cadeia
dupla com erros de emparelhamento; mitoguazona; mitolactol;
andlogos de mitomicina; mitonafida; mitotoxina factor de
crescimento fibroblastos-saporina; mitoxantrona; mofaroteno;
molgramostim; anticorpo monoclonal, gonadotrofina coridnica
humana; monofosforil-lipido A + parede celular de miobactérias
sk; mopidamol; inibidor de genes de resisténcia a multiplos
farmacos; terapia baseada em supressor tumoral maltiplo 1;
agente anticanceroso de mostardas; micaperdxido B; extracto de
parede celular micobacteriana; miriaporona; N-acetildinalina;
benzamidas N-substituidas; nafarelina; nagrestip; naloxona +

pentazocina; napavina; nafterpina; nartograstim; nedaplatina;

nemorubicina; acido neridroénico; endopeptidase neutra;
nilutamida; nisamicina; moduladores de 6xido nitrico;
antioxidante de nitréxido; nitrulina; 06-benzilguanina;
octreotida; ogquicenona; oligonucledétidos; onapristona;

ondansetron; ondansetron; oracina; indutor de citdégquinas oral;
ormaplatina; osaterona; oxaliplatina; oxaunomicina;
paclitaxel; analogos de paclitaxel; derivados de paclitaxel;
palauamina; palmitoilrizoxina; &dcido pamidrdénico; panaxitriol;
panomifeno; parabactina; pazeliptina; pegaspargase; peldesina;
polissulfato de pentosano sdédico; pentostatina; pentrozole;
perflubron; perfosfamida; 4&dlcool perililico; fenazinomicina;
fenilacetato; inibidores de fosfatase; picibanil; cloridrato
de pilocarpina; pirarubicina; piritrexim; placetina A;
placetina B; inibidor de activadores de plasminogénio;
complexo de platina; compostos de platina; complexo platina-
triamina; porfimero de sdédio; porfiromicina; prednisona;
propil-bis—-acridona; prostaglandina J2; inibidores de
proteassomas; imunomodulador a base de proteina A; inibidor de
proteina-gquinase C; inibidores de proteina-guinase C, de
microalgas; inibidores de proteina-tirosina-fosfatase;
inibidores de purina-nucledsido-fosforilase; purpurinas;
pirazoloacridina; conjugado de polioxietileno e hemoglobina
piridoxilada; antagonistas de raf; raltitrexed; ramosetron;
inibidores de proteina farnesil-transferase ras; inibidores de
ras; inibidor de ras-GAP; reteliptina desmetilada; etidronato
de rénio Re 186; rizoxina; ribozimas; retinamida RII;
rogletimida; roituguina; romurtida; rogquinimex; rubiginona Bl;
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ruboxilo; safingol; saintopina; SarCNU; sarcofitol A;
sargramostim; miméticos de Sdi 1; semustina; inibidor derivado
de senescéncia 1; oligonucledtidos de sentido directo;
inibidores da transducao de sinal; moduladores da transducao
de sinal; proteina de ligacdo ao antigénio de cadeia simples;
sizofirano; sobuzoxano; borocaptato de sddio; fenilacetato de
sédio; solverol; proteina de ligacao a somatomedina;
sonermina; &acido esparfdsico; espicamicina D; espiromustina;
esplenopentina; espongistatina 1; esqualamina; inibidor de
células estaminais; inibidores da divisao de células
estaminais; estipiamida; inibidores de estromelisina;
sulfinosina; antagonista de péptido intestinal vasoactivo
superactivo; suradista; suramina; swainsonina;
glicosaminoglicanos sintéticos; talimustina; metiodeto de
tamoxifeno; tauromustina; tazaroteno; tecogalan de soédio;
tegafur; telurapirilio; inibidores de telomerase; temoporfina;
temozolomida; teniposido; tetraclorodeca-6xido; tetrazomina;
taliblastina; tiocoralina; trombopoietina; mimético de
trombopoietina; timalfasina; agonista de receptores de
timopoietina; timotrinano; hormona estimulante da tirdide;
etil-etiopurpurina de estanho; tirapazamina; bicloreto de
titanoceno; topsentina; toremifeno; factor de células
estaminais totipotentes; inibidores da traducao; tretinoina;
triacetiluridina; triciribina; trimetrexato; triptorelina;
tropisetron; turosterida; inibidores de tirosina-quinase;
tirfostinas; inibidores de UBC; ubenimex; factor inibidor do
crescimento derivado do seio urogenital; antagonistas de
receptores de uroquinase; vapreotida; variolina B; sistemas de
vectores, terapia com vde eritrécitos; velaresol; veramina;
verdinas; verteporfina; vinorelbina; vinxaltina; vitaxina;
vorozole; =zanoterono; zeniplatina; =zilascorb; e zinostatina
estimalamero.

As concretizagdes aqui abrangem ainda um método de
tratamento ou prevencao de doengas ou desordens melhoradas
pela inibicao de PDE4 num paciente que compreende a
administracao a um paciente necessitado desse tratamento ou
dessa prevencao de uma ou mais formas sdélidas compreendendo o
Composto A. As desordens melhoradas pela 1inibicdo de PDE4
incluem, mas nao se lhes limitando, asma, inflamacao, doenca
pulmonar obstrutiva crénica ou aguda, doenca pulmonar
inflamatdéria crdénica ou aguda, doenca inflamatéria do
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intestino, Doenga de Crohn, Doenca de Behcet, colite, colite
ulcerativa e artrite ou inflamacao devida a reperfusao. Numa
concretizacao preferida, a doenca ou desordem a tratar ou

prevenir é doencga pulmonar obstrutiva crénica.

As utilizacdes especificas da invencao podem compreender
a administracdo de um agente terapéutico adicional tal como,
mas nao se lhes limitando, fadrmacos anti-inflamatdrios, anti-
histaminicos e descongestionantes. 0Os exemplos destes agentes
terapéuticos adicionais incluem, mas nado se lhes limitando:
anti-histaminicos incluindo, mas nao se lhes limitando,
etanolaminas, etilenodiaminas, piperazinas e fenotiazinas;
farmacos anti-inflamatdrios; AINE, incluindo, mas ndo se lhes
limitando, aspirina, salicilatos, acetominofeno, indometacina,
sulindac, etodolac, fenamatos, tolmetina, cetorolac,
diclofenac, ibuprofeno, naproxeno, fenoprofeno, cetoprofeno,
flurbiprofeno, oxaprozina, piroxicam, meloxicam, derivados de
pirazolona; e esterdides incluindo, mas nado se lhes limitando,

esterdides corticais e esterdides adrenocorticais.

As utilizacgdes especificas da invengdo evitam ou reduzem
as interacgbes farmaco-farmaco e outros efeitos adversos
associados a agentes utilizados no tratamento dessas
desordens, incluindo feniletilsulfonas substituidas racémicas.
Sem limitagdo por nenhuma teoria, certas formas sdlidas
compreendendo o Composto A podem proporcionar ainda uma
eficacia terapéutica, ou indice terapéutico, globais
melhorados relativamente a 2-[1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-
metilsulfoniletil]—-4-acetilaminoisoindolino-1,3-diona racémica,
incluindo suas formas sdlidas.

Como acima afirmado, certas formas sdélidas compreendendo
a Forma B do Composto A podem ser utilizadas no tratamento ou
na prevencao de uma ampla gama de doengcas e condigdes. A
magnitude de wuma dose profildctica ou terapéutica de um
ingrediente activo particular da invengao na gestao aguda ou
crénica de uma doenca ou condicdo pode variar com a natureza e
a gravidade da doenca ou condicdo e com a via através da qual
0 1ngrediente activo ¢é administrado. A dose, e talvez a
frequéncia das doses, também irdo variar de acordo com a
idade, o peso corporal e a resposta do paciente individual. Os
regimes de dosagem adequados podem ser prontamente
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seleccionados ©pelos peritos na especialidade com devida
consideracdo a estes factores. Em geral, a gama da dose diéaria
recomendada para as condicdes aqui descritas estd na gama de
cerca de 1 mg a cerca de 1000 mg por dia, dada como uma Unica
dose uma vez por dia preferivelmente como doses divididas ao
longo do dia. Mais especificamente, a dose didria é
administrada duas vezes por dia em doses igualmente divididas.
Especificamente, uma gama da dose didria pode ser de cerca de
5 mg a cerca de 500 mg por dia, mais especificamente, entre
cerca de 10 mg e cerca de 200 mg por dia. Especificamente, a
dose diaria pode ser administrada em formas de dosagem de
5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 50 mg ou 100 mg. Na gestao
do paciente, a terapia deverd ser iniciada com uma dose mais
baixa, talvez de cerca de 1 mg a cerca de 25 mg, e ser
aumentada se necessdario até de cerca de 200 mg a cerca de
1000 mg por dia seja numa Unica dose ou em doses divididas,
dependendo da resposta global do paciente. Alternativamente, a
dose didria é de cerca de 0,01 mg/kg a 100 mg/kg.

Pode ser necessario wutilizar dosagens do ingrediente
activo for a das gamas aqui divulgadas em alguns casos, COmMO
sera evidente ©para as pessoas competentes na matéria.
Adicionalmente, faz-se notar que o clinico ou médico
assistente saberd como e quando interromper, ajustar ou
terminar a terapia em conjunto com a resposta do paciente

individual.
As frases "quantidade terapeuticamente eficaz",
"quantidade profilacticamente eficaz" e "quantidade

terapéutica ou profilacticamente eficaz", como aqui se
utiliza, abrangem as quantidades de dosagem e esquemas de
frequéncia de dosem descritos acima. Diferentes quantidades
terapeuticamente eficazes podem ser aplicdaveils para diferentes
doencas e condicgdes, como serd prontamente reconhecido pelas
pessocas competentes na matéria. Similarmente, quantidades
suficientes para tratar ou prevenir essas desordens, mas
insuficiente para causar, ou suficiente para reduzir, efeitos
adversos associados com a 2-[1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-
metilsulfoniletil]-4-acetilaminoisoindolino-1,3-diona
racémica, estdo também abrangidas pelas gquantidades de dosagem
e esquemas de frequéncias das doses descritas acima.
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4.3. COMPOSICOES FARMACEUTICAS

Sao agqui proporcionadas composicdes farmacéuticas e
formas de dosagem unitdria individuais compreendendo a Forma B
do composto A e opcionalmente uma ou mais formas sdélidas
compreendendo o Composto A. Também ¢é aqui proporcionada a
utilizacao da Forma B do composto A para a preparacgao de
composicdes farmacéuticas e formas de dosagem unitaria
individuais, opcionalmente compreendendo também uma ou mais
formas sélidas compreendendo o Composto A. Por exemplo, em
certas concretizacodes, as formas de dosagem individuais
compreendendo a forma sdélida agqui proporcionada ou preparadas
utilizando a forma sdélida aqui proporcionada podem ser
adequadas para administracao oral, mucosa (incluindo rectal,
nasal ou vaginal), parentérica (incluindo subcutanea,
intramuscular, injeccgéao de bolus, intra—-arterial ou
intravenosa), sublingual, transdérmica, bucal ou tdépica.

Em certas concretizacgdes, as composicdes farmacéuticas e
formas de dosagem aqui proporcionadas compreendem a Forma B do
composto A, opcionalmente em conjunto com uma ou mais formas
sélidas compreendendo o Composto A. Certas concretizacgdes aqui
proporcionam composicgdes farmacéuticas e formas de dosagem
compreendendo a Forma B do composto A ou uma mistura
compreendendo a Forma B e uma ou mais formas sdlidas
seleccionadas entre as Formas A, B, C, D, E, F, G e uma forma
sélida amorfa compreendendo o) Composto A Como aqui
proporcionado, em que a forma s6lida compreendendo 0
Composto A é substancialmente pura. Certas concretizagdes aqui
proporcionam composicdes farmacéuticas e formas de dosagem
compreendendo a Forma B do composto A que esté
substancialmente isenta de outras formas sdlidas compreendendo
o Composto A incluindo, e.g., as Formas A, C, D, E, F, G e/ou
uma forma sdélida amorfa compreendendo o Composto A como aqui
proporcionado. Certas concretizacgdes aqui proporcionam
composicdes farmacéuticas e formas de dosagem compreendendo
uma mistura de formas sdélidas compreendendo a Forma B do
Composto A, incluindo, e.g., uma mistura compreendendo a
Forma B do composto A e um ou mais dos seguintes: Formas A, C,
D, E, F e uma forma sé6lida amorfa compreendendo o Composto A
como aqui proporcionado. As composicdes farmacéuticas e formas
de dosagem aqui proporcionadas tipicamente também compreendem
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um ou mais excipientes, diluentes ou transportadores
farmaceuticamente aceitédveis.

Uma composicao farmacéutica particular abrangida por esta
concretizacgao compreende uma ou mais formas sdélidas
compreendendo a Forma B do Composto A e pelo menos um agente
terapéutico adicional. 0Os exemplos de agentes terapéuticos
adicionais incluem, mas nado se lhes limitando: farmacos
anticancerosos e terapias anti-inflamacadao incluindo, mas nao

se lhes limitando, os aqui proporcionados.

As formas de dosagem unitaria individuais da invencao séao
adequadas para administracdao oral, mucosa (e.qg., nasal,
sublingual, vaginal, bucal ou rectal), parentérica (e.g.,
subcutéanea, intravenosa, injeccdo de bolus, intramuscular ou
intra-arterial) ou transdérmica a um paciente. 0Os exemplos de
formas de dosagem incluem, mas nao se lhes limitando:
comprimidos; comprimidos oblongos (caplets); capsulas, tais
como céapsulas de gelatina eldstica mole; héstias; trociscos;
rebucados; dispersdes; supositdérios; unguentos; cataplasmas
(emplastros); pomadas; pds; pensos; cremes; adesivos;
solucgdes; pachos; aerossdis (e.g., vaporizadores nasais ou
inaladores); géis; formas liquidas de dosagem adequadas para
administracao oral ou mucosa a um paciente, incluindo
suspensdes (e.g., suspensdes liquidas aguosas ou nao agquosas,
emulsbes de déleo em A&agua, ou emulsdes liquidas de A&gua em
6leo), solucdes e elixires; formas 1ligquidas de dosagem
adequadas para administracdao parentérica a um paciente; e
s6lidos estéreis (e.g., sdélidos cristalinos ou amorfos) que
podem ser reconstituidos para proporcionar formas liquidas de
dosagem adequadas para administracdao parentérica a um
paciente.

A composicao, o formato e o tipo de formas de dosagem da
invencdo irao tipicamente variar dependendo da sua utilizacéo.
Por exemplo, uma forma de dosagem utilizada no tratamento
agudo de inflamacao ou uma desordem relacionada pode conter
quantidades maiores de um ou mais dos ingredientes activos que
compreende do que uma forma de dosagem utilizada no tratamento
crénico da mesma doenca. Similarmente, uma forma de dosagem
parentérica pode conter menores quantidades de um ou mais dos
ingredientes activos que compreende do gque uma forma de
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dosagem oral utilizada para tratar a mesma doenga ou desordem.
Estas e outras maneiras em que formas de dosagem especificas
abrangidas pela presente invencao irao variar umas das outras
serao prontamente evidentes dos peritos na especialidade.
Veja-se, e.g., Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18th ed.,
Mack Publishing, Easton PA (1990).

As composicbdes farmacéuticas e formas de dosagem tipicas
compreendem um ou mais excipientes. 0Os excipientes adequados
sdo bem conhecidos dos peritos na especialidade da farmacia, e
sao aquil proporcionados exemplos nao limitantes de excipientes
adequados. Se um excipiente particular ¢é adequado para
incorporacgao numa composicgao farmacéutica ou forma de
dosagem depende de uma variedade de factores bem conhecidos na
especialidade incluindo, mas nao se lhes limitando, a maneira
como a forma de dosagem serd administrada a um paciente. Por
exemplo, formas de dosagem oral tais como comprimidos podem
conter excipientes nao adequados para utilizacao em formas de
dosagem parentérica. A  adequabilidade de um excipiente
particular pode também depender dos ingredientes activos
especificos na forma de dosagem.

As composicdes 1sentas de lactose da invencgao podem
compreender excipientes que sao bem conhecidos na
especialidade e estéao listados, por exemplo, na U.S.
Pharmocopia (USP) SP (XXI)/NF (XVI). Em geral, as composicdes
isentas de lactose compreendem um ingrediente activo, um
aglutinante/enchimento, e um lubrificante em quantidades
farmaceuticamente compativeis e farmaceuticamente aceitédveis.
As formas de dosagem isentas de lactose preferidas compreendem
um ingrediente activo, celulose microcristalina, amido pré-
gelatinizado e estearato de magnésio.

A presente invencao abrange também composicdes
farmacéuticas e formas de dosagem anidras compreendendo
ingredientes activos, pois a &gua pode facilitar a degradacéo
de alguns compostos. Por exemplo, a adicdao de &gua (e.g., 5%)
¢ amplamente aceite nas especialidades farmacéuticas como um
meio de estimular a armazenagem de longo prazo de modo a
determinar caracteristicas como a vida de prateleira ou a
estabilidade de formulagdes ao longo do tempo. Veja-se, e.g.,
Jens T. Carstensen, Drug Stability: Principles & Practice, 2d.
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Ed., Marcel Dekker, NY, NY, 1995, pp. 379-80. Com efeito, a
dgua e o calor aceleram a decomposicdo de alguns compostos.
Assim, o efeito da &gua sobre uma formulacdo pode ser de
grande interesse pois a humidade ¢é vulgarmente encontrada
durante o fabrico, o manuseamento, a embalagem, a armazenagem,
o transporte e a utilizacao de formulacgdes.

As composicbdes farmacéuticas e formas de dosagem anidras
da invencao podem ser ©preparadas utilizando ingredientes
anidros ou contendo baixo teor de humidade e condicdes de
baixo teor de humidade ou Dbaixa humidade. As composigdes
farmacéuticas e formas de dosagem gue compreendem lactose e
pelo menos um ingrediente activo que compreende uma amina
primdria ou secundaria sdo preferivelmente anidros se for
esperado contacto substancial com agua e/ou humidade durante o
fabrico, a embalagem e/ou a armazenagem.

Uma composicdo farmacéutica anidra deverd ser preparada e
armazenada de modo a qgue se mantenha a sua natureza anidra.
Deste modo, as composicdes anidras sao preferivelmente
embaladas wutilizando materiais conhecidos para prevenir a
exposicdo a agua de modo a que possam ser incluidos em kits de
formulagcao adequados. Os exemplos de embalagens adequadas
incluem, mas nao se lhes limitando, folhas metdalicas
hermeticamente seladas, pléasticos, recipientes de dose
unitdria (e.g., frascos), blisters e fitas contentoras.

A  invencdo abrange ainda composicgdes farmacéuticas e
formas de dosagem que compreendem um ou mals compostos que
reduzem a velocidade com gue um ingrediente activo se iré
decompor. Estes compostos, que sao referidos aqui como
"estabilizantes", incluem, mas nao se lhes limitando,
antioxidantes tais como 4&acido ascdédrbico, tampdes de pH ou
tampdes salinos.

Tal como as quantidades e os tipos de excipientes, as
quantidades e tipos especificos de ingredientes activos numa
forma de dosagem podem diferir dependendo de factores como,
mas nao se lhes limitando, a via através da qual vai ser
administrado aos pacientes. Contudo, as formas de dosagem
tipicas agqui proporcionadas estdo dentro da gama de cerca de
1 mg a cerca de 1000 mg por dia, dadas numa uUnica dose uma vez
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por dia pela manha, mas preferivelmente em doses divididas ao
longo do dia. Mais especificamente, a dose diaria é
administrada duas vezes por dia em doses igualmente divididas.
Especificamente, uma gama da dose didria pode ser de cerca de
5 mg a cerca de 500 mg por dia, mails especificamente, entre
cerca de 10 mg e cerca de 200 mg por dia. Na gestao do
paciente, a terapia pode ser iniciada com uma dose menor,
talvez de cerca de 1 mg a cerca de 25 mg, e ser aumentada se
necessario até cerca de 200 mg a cerca de 1000 mg por dia quer
na forma de uma Unica dose quer em doses divididas, dependendo
da resposta global do paciente.

4.3.1. FORMAS DE DOSAGEM ORAL

As composicgdes farmacéuticas da invencao que sao
adequadas para administracdao oral podem ser apresentadas em
formas de dosagem discretas, tais como, mas nao se lhes

limitando, comprimidos (e.qg., comprimidos mastigaveis),
comprimidos oblongos (caplets), céapsulas e liquidos (e.g.,
xaropes aromatizados). Estas formas de dosagem contém

quantidades predeterminadas de ingredientes activos, e podem
ser preparadas por métodos de farmdcia bem conhecidos dos
peritos na especialidade. Veja-se genericamente Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 18th ed., Mack Publishing, Easton PA
(1990) .

As formas de dosagem oral tipicas da invencao sao
preparadas por combinacao do(s) ingrediente(s) activo(s) numa
mistura intima com pelo menos um excipiente de acordo com
técnicas farmacéuticas de composicgao convencionais. Os
excipientes podem tomar uma ampla variedade de formas
dependendo da forma de preparacao pretendida para
administracao. Por exemplo, o0s excipientes adequados para
utilizacdo em formas de dosagem oral liquidas ou em aerossol
incluem, mas ndo se lhes limitando, 4&gua, glicdis, Oleos,
dlcoois, agentes aromatizantes, conservantes e agentes
corantes. 0Os exemplos de excipientes adequados para utilizacao
em formas de dosagem oral sdélidas (e.g., pds, comprimidos,
cédpsulas e comprimidos oblongos) incluem, mas nao se lhes
limitando, amidos, acucares, celulose microcristalina,
diluentes, agentes de granulacao, agentes lubrificantes,
aglutinantes e desintegrantes.
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Devido a sua facilidade de administracdo, os comprimidos
e as capsulas representam as formas unitdrias de dosagem oral
mais vantajosas, caso em gue sao empregues excipientes
s6lidos. Se desejado, os comprimidos podem ser revestidos por
técnicas padrdao aquosas ou nao aguosas. Estas formas de
dosagem podem ser preparadas por meio dos métodos de farmacia.
Em geral, as composicdes farmacéuticas e as formas de dosagem
sao preparadas através de mistura wuniforme e intima dos
ingredientes activos com transportadores liquidos,
transportadores sdé6lidos finamente divididos, ou ambos, e
depois conformacao do produto na apresentacao desejada, se
necessario.

Por exemplo, um comprimido pode ser preparado por
prensagem ou moldagem. Os comprimidos prensados podem ser
preparados por compressao numa maguina adequada dos
ingredientes activos numa forma de escoamento livre tal como
pd ou grénulos, opcionalmente misturados com um excipiente. Os
comprimidos moldados podem ser feitos por moldagem numa
maquina adequada da mistura do composto em pd humedecido com
um diluente liquido inerte.

Os exemplos de excipientes que podem ser utilizados em
formas de dosagem oral da invencgao incluem, mas nao se lhes
limitando, aglutinantes, enchimentos, desintegrantes e
lubrificantes. 0Os aglutinantes adequados para wutilizacdao em
composicgdes farmacéuticas e formas de dosagem incluem, mas nao
se lhes limitando, amido de milho, amido de batata, ou outros
amidos, gelatina, gomas naturais e sintéticas tais como goma-
ardbica, alginato de sdédio, acido alginico, outros alginatos,
goma adragante em pd, goma guar, celulose e seus derivados
(e.g., etilcelulose, acetato de celulose, carboximetilcelulose
de calcio, carboximetilcelulose de sédio),
polivinilpirrolidona, metilcelulose, amido pré-gelatinizado,
hidroxipropilmetilcelulose, (e.g., N.° 2208, 29006, 2910),
celulose microcristalina, e suas misturas.

Os exemplos de enchimentos adequados para utilizacao nas
composicdes farmacéuticas e formas de dosagem aqui divulgadas
incluem, mas ndo se lhes limitando, talco, carbonato de cdlcio
(e.g., granulos ou pd), celulose microcristalina, celulose em
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pd, dextratos, caulino, manitol, 4&cido silicico, sorbitol,
amido, amido pré-gelatinizado, e suas misturas. O aglutinante
ou enchimento em composicdes farmacéuticas da invencao esta
tipicamente presente em de cerca de 50 a cerca de 99 porcento
em peso da composicao farmacéutica ou da forma de dosagem.

As formas adequadas de celulose microcristalina incluem,
mas nao se lhes limitando, os materiais vendidos como A VICEL-
PH-101m™, AVICEL-PH-103m™, AVICEL RC-581m™, AVICEL-PH-10b5m™
(disponivel de FMC Corporation, American Viscose Division,
Avicel Sales, Marcus Hook, PA), e suas misturas. Um
aglutinante especifico é uma mistura de celulose
microcristalina e carboximetilcelulose de sdédio vendida como
AVICEL RC-581™, Os excipientes ou aditivos anidros ou de baixo
teor de humidade adequados incluem AVICEL-PH-103™ e Starch
1500 LM™,

Os desintegrantes sao utilizados nas composicdes da
invencao para proporcionar comprimidos gue se desintegram
quando expostos a um ambiente aquoso. 0Os comprimidos que
contém demasiado desintegrante podem-se desintegrar durante a
armazenagem, enquanto aqueles que contém pouco podem nao se
desintegrar a uma velocidade desejada ou sob as condicdes
desejadas. Assim, devera ser utilizada uma quantidade
suficiente de desintegrante, que nem é demasiada nem € pouca
para alterar prejudicialmente a libertacado dos ingredientes
activos, para formar formas de dosagem oral sdélidas da
invencao. A quantidade de desintegrante utilizada wvaria com
base no tipo de formulacao, e € prontamente discernivel para
uma pessoa competente na matéria. As composigdes farmacéuticas
tipicas compreendem de cerca de 0,5 a cerca de 15 porcento em
peso de desintegrante, especificamente de cerca de 1 a cerca
de 5 porcento em peso de desintegrante.

Os desintegrantes que podem ser utilizados em composigdes
farmacéuticas e formas de dosagem da invencdo incluem, mas nao
se lhes limitando, &gar-agar, 4acido alginico, carbonato de
calcio, celulose microcristalina, croscarmelose de sdédio,
crospovidona, polacrilina de potédssio, glicolato sdédico de
amido, amido de batata ou tapioca, amido pré-gelatinizado,
outros amidos, argilas, outras alginas, outras celuloses,
gomas, € suas misturas.
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Os lubrificantes qgue podem ser utilizados em composigdes
farmacéuticas e formas de dosagem da invencgao incluem, mas nao
se lhes limitando, estearato de calcio, estearato de magnésio,
6leo mineral, &éleo mineral leve, glicerina, sorbitol, manitol,
polietilenoglicol, outros glicdis, acido estedrico,
laurilsulfato de sédio, talco, 6leo vegetal hidrogenado (e.g.,
6leo de amendoim, &éleo de semente de algodao, &éleo de
girassol, 6leo de sésamo, azeite, ¢éleo de milho e &6leo de
soja), estearato de zinco, oleato de etilo, laureato de etilo,
dgar, e suas misturas. Lubrificantes adicionais incluem, por
exemplo, uma silica-gel sildéide (AEROSIL 200™, fabricada por
W.R. Grace Co. De Baltimore, MD), um aerossol coagulado de
silica sintética (comercializado por Degussa Co. de Plano,
TX), CAB-0-SIL™ (um produto de didéxido de silicio pirogénico
vendido por Cabot Co. de Boston, MA), e suas misturas. Se
utilizados de todo, 08 lubrificantes sao tipicamente
utilizados numa quantidade inferior a cerca de um porcento em
peso das composicdes farmacéuticas ou formas de dosagem em que
sao incorporados.

4.3.2. FORMAS DE DOSAGEM DE LIBERTACAO RETARDADA

As formas sdélidas compreendendo a Forma B do Composto A,
como aqui proporcionado, podem ser administradas por meios de
libertacado controlada ou por dispositivos de entrega gque sao
bem conhecidos das pessoas competentes na matéria. Os exemplos
incluem, mas nao se lhes limitando, os descritos nas Patentes
U.S.: 3,845,770; 3,916,899; 3,536,809; 3,598,123; e 4,008,719,
5,674,533, 5,059,595, 5,591,767, 5,120,548, 5,073,543,
5,639,476, 5,354,556 e 5,733,566. Estas formas de dosagem
podem ser utilizadas para proporcionar libertacdao lenta ou
controlada de um ou mais ingredientes activos utilizando, por
exemplo, hidropropilmetilcelulose, outras matrizes
poliméricas, géis, membranas permedveis, sistemas osméticos,
revestimentos em multicamadas, microparticulas, lipossomas,
microesferas ou uma sua combinacao para proporcionar o perfil
de libertacdo desejado em varias proporc¢des. As formulacdes de
libertacao controlada adequadas conhecidas das pessoas
competentes na matéria, incluindo os aqui descritos, podem ser
prontamente seleccionados para utilizacao com os ingredientes
activos da invencao. A 1invencao abrange assim formas de
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dosagem unitdaria individuais adequadas para administracdo oral
tais como, mas ndo se lhes limitando, comprimidos, céapsulas,
capsulas de gelatina (gelcaps) e comprimidos oblongos
“caplets’”) que sejam adaptadas para libertacao controlada.

Todos os produtos farmacéuticos de libertagao controlada
possuem o objectivo comum de melhorar a terapia com o fdarmaco
relativamente & conseguida pelas suas contrapartidas néo
controladas. Idealmente, a utilizacdao de uma preparacao de
libertacao controlada optimamente desenhada em tratamento
médico ¢é <caracterizada por ser empregue um minimo de
substadncia farmacoldgica para curar ou controlar a condicao
numa quantidade minima de tempo. As vantagens de formulacgdes
de libertacado controlada incluem actividade prolongada do
fadrmaco, frequéncia de dosagens reduzida e aceitacdao pelo
paciente melhorada. Em adicao, as formulacdes de libertacao
controlada podem ser utilizadas para afectar o tempo de inicio
de accdo ou outras caracteristicas, tais como o0s niveis
sanguineos do féarmaco, e portanto podem afectar a ocorréncia

de efeitos secundéarios (e.g., adversos).

A maioria das formulagdes de libertacao controlada sao
concebidas para inicialmente libertar uma quantidade de
fadrmaco (ingrediente activo) gque prontamente produz o efeito
terapéutico desejado, e gradual e continuamente libertar
outras quantidades de farmaco para manter este nivel de efeito
terapéutico ou profildctico ao longo de um periodo de tempo
prolongado. De modo a manter este nivel constante de férmaco
no corpo, o fadrmaco tem que ser libertado da forma de dosagem
a uma velocidade que 1irad substituir a quantidade de féarmaco
que ¢é metabolizada e excretada do corpo. A libertacéo
controlada de um ingrediente activo pode ser estimulada por
vadrias condig¢des incluindo, mas nao se lhes limitando, pH,
temperatura, enzimas, agua ou outras condicdes fisioldgicas ou
compostos.

4.3.3. FORMAS DE DOSAGEM PARENTERICA

As formas de dosagem parentérica podem ser administradas
a pacientes através de varias vias incluindo, mas ndo se lhes
limitando, subcuténea, intravenosa (incluindo injeccdo de
bolus), intramuscular e intra-arterial. Porque a sua
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administracdao tipicamente contorna as defesas naturais dos
pacientes contra contaminantes, as formas de dosagem
parentérica sao preferivelmente estéreis ou susceptiveis de
ser esterilizadas antes da administracdao a um paciente. Os
exemplos de formas de dosagem parentérica incluem, mas nao se
lhes limitando, solugdes prontas para injeccao, produtos secos
prontos para serem dissolvidos ou suspensos num veiculo
farmaceuticamente aceitdvel para injeccdo, suspensdes prontas
para injeccao, e emulsdes.

Os veiculos adequados que podem ser utilizados para
proporcionar formas de dosagem parentérica da invencdo sao bem
conhecidos dos peritos na especialidade. Os exemplos incluem,
mas ndo se lhes limitando: Agua para Injeccgdo USP; veiculos
aquosos tais como, mas nao se lhes limitando, 1Injecgao de
Cloreto de sdédio, Injeccao de Ringer, Injeccao de Dextrose,
Injeccdo de Dextrose e Cloreto de sédio e Injeccao de Ringer
Lactada; veiculos misciveis com a &gua tails como, mas nao se
lhes limitando, dlcool etilico, polietilenoglicol e
polipropilenoglicol; e veiculos nao aquosos tais como, mas nao
se lhes limitando, 6leo de milho, &6leo de semente de algodéo,
6leo de amendoim, &éleo de sésamo, oleato de etilo, miristato
de isopropilo e benzoato de benzilo.

Os compostos gque aumentam a solubilidade de um ou mais
dos ingredientes activos agqui divulgados podem também ser

incorporados nas formas de dosagem parentérica da invencéao.

4.3.4., FORMAS DE DOSAGEM TRANSDERMICA, TOPICA E MUCOSA

As formas de dosagem transdérmica, tdépica e mucosa da
invencao incluem, mas nao se lhes limitando, solucgodes
oftdlmicas, vaporizadores, aerossdis, cremes, logodes,
unguentos, géis, solugdes, emulsdes, suspensdes ou outras
formas conhecidas de um perito na especialidade. Veja-se,
e.g., Remington’s Pharmaceutical Sciences, 16th e 18th eds.,
Mack Publishing, Easton PA (1980 & 1990); e Introduction to
Pharmaceutical Dosage Forms, 4th ed., Lea & Febiger,
Philadelphia (1985). As formas de dosagem adequadas para O
tratamento de tecidos mucosos no interior da cavidade oral
podem ser formuladas sob a forma de colutdrios ou sob a forma
de géis orais. Adicionalmente, formas de dosagem transdérmica
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incluem pachos "tipo reservatdrio" ou "tipo matriz", gue podem
ser aplicados na pele e ser wusados durante um periodo
egspecifico de tempo para permitir a penetracdo de uma
quantidade desejada de ingredientes activos.

Os excipientes adequados (e.qg., transportadores e
diluentes) e outros materiais que podem ser utilizados para
proporcionar formas de dosagem transdérmica, tépica e mucosa,
abrangidas pela presente 1invencadao sao bem conhecidos dos
peritos na especialidade farmacéutica, e dependem do tecido
particular ao qual uma determinada composicgao farmacéutica ou
forma de dosagem vai ser aplicada. Com esse facto em mente, os
excipientes tipicos incluem, mas ndo se lhes limitando, &gua,
acetona, etanol, etilenoglicol, propilenoglicol, butano-1,3-
diol, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, &leo
mineral e suas misturas para formar log¢des, tinturas, cremes,
emulsdes, géis ou unguentos, gque nao sao téxicos e sao
farmaceuticamente aceitdveis. Podem também ser adicionados
humidificantes ou molhantes as composicdes farmacéuticas e
formas de dosagem, se desejado. Os exemplos destes
ingredientes adicionais s&o bem conhecidos na especialidade.
Veja-se, e.g., Remington’s Pharmaceutical Sciences, 16th e
18th eds., Mack Publishing, Easton PA (1980 & 1990).

Dependendo do tecido especifico a tratar, podem ser
utilizados componentes adicionais antes, em conjunto com, ou
subsequentemente ao tratamento com ingredientes activos da
invencao. Por exemplo, podem ser utilizados potenciadores da
penetracao para auxiliar na entrega dos ingredientes activos
ao tecido. Os potenciadores da penetracao adequados incluem,
mas ndo se lhes limitando: acetona; varios &dlcools tais como
etanol, oleilo e tetra-hidrofurilo; alquilsulfdxidos tais como

dimetilsulfdéxido; dimetilacetamida; dimetilformamida;
polietilenoglicol; pirrolidonas tais Ccomo
polivinilpirrolidona; qualidades de Kollidon (Povidona,

Polividona); ureia; e varios ésteres de acucares soluveis ou
insollveis em &gua tais como Tween 80™ (polissorbato 80) e
Span 60™ (monoestearato de sorbitano).

O pH de uma composicado farmacéutica ou forma de dosagem,
ou do tecido ao qual a composicao farmacéutica ou forma de
dosagem ¢ aplicada, podem também ser ajustadas para melhorar a
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entrega de um ou mais ingredientes activos. Similarmente, a
polaridade de um solvente transportador, a sua forca idnica ou
tonicidade, podem ser ajustadas para melhorar a entrega.
Compostos tais como estearatos podem também ser adicionados as
composigdes farmacéuticas ou formas de dosagem para alterar
com vantagem a hidrofilicidade ou a lipofilicidade de um ou
mais ingredientes activos de modo a melhorar a entrega. A este
respeito, 08 estearatos podem servir como um veiculo lipidico
para a formulacao, como agente emulsionante ou tensioactivo, e
como agente melhorador da entrega ou melhorador da penetracao.
Diferentes formas s6lidas compreendendo  0S ingredientes
activos podem ser utilizadas para adicionalmente ajustar as
propriedades da composigao resultante.

4.3.5. KITS

A presente invencao abrange kits que, quando utilizados
pelo praticante de medicina, podem simplificar a administracao
de qguantidades apropriadas de 1ingredientes activos a um
paciente.

Um kit tipico da invencgao compreende uma forma de dosagem
unitdria de composto A, ou uma sua forma sdélida ou profdrmaco
farmaceuticamente aceitdveis, e uma forma de dosagem unitédria
de um segundo ingrediente activo. Os exemplos de segundos
ingredientes activos 1incluem, mas nao se 1lhes limitando, os
aqui listados.

Os kits da invencao podem ainda compreender dispositivos
que sao utilizados para administrar o(s) ingrediente (s)
activo(s). Os exemplos destes dispositivos incluem, mas nao se
lhes limitando, seringas, sacos de gotejamento, pachos e

inaladores.

Os kits da invencdao podem ainda compreender veiculos
farmaceuticamente aceitdveis que podem ser utilizados para
administrar um ou mais ingredientes activos. Por exemplo, se
um ingrediente activo é proporcionado numa forma sdlida que
tem que ser reconstituida para administracdo parentérica, o
kit pode compreender um recipiente selado com um veiculo
adequado em que o ingrediente activo pode ser dissolvido para
formar uma solucdo estéril isenta de particulas que € adequada
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para administracgcdo parentérica. Os exemplos de veiculos
farmaceuticamente aceitdveis incluem, mas nao se lhes
limitando: Agua para Injeccdo USP; veiculos agquosos tais como,
mas nao se lhes limitando, 1Injeccado de Cloreto de sdédio,
Injeccao de Ringer, Injeccao de Dextrose, Injeccao de Dextrose
e Cloreto de sdédio e 1Injeccdo de Ringer Lactada; veiculos
misciveis com a 4&gua tais como, mas nao se lhes limitando,
dlcool etilico, polietilenoglicol e polipropilenoglicol; e
veiculos nao aquosos tais como, mas nao se lhes limitando,
6leo de milho, ¢leo de semente de algodao, &6leo de amendoim,
6leo de sésamo, oleato de etilo, miristato de isopropilo e
benzoato de benzilo.

5. EXEMPLOS

O presente pedido de patente refere-se explicitamente a
totalidade da Patente U.S. 6,962,940 (concedida em 8 Nov.,
2005), dincluindo os Exemplos aqui proporcionados.

5.1. EXEMPLO 1: SINTESE DE 2-[1-(3-ETOXI-4-METOXIFENIL)-2-
METILSULFONILETIL]-4-ACETILAMINOISOINDOLINO-1, 3-DIONA

Aqueceu-se em refluxo, durante 15 h, uma solugao agitada
de 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfoniletilamina (1,0 g,
3,7 mmol) e anidrido 3-acetamidoftédlico (751 mg, 3,66 mmol) em
dcido acético (20 mL). Removeu-se o solvente 1in vacuo para
obter um &6leo. A cromatografia do &6leo resultante originou o
produto sob a forma de um sdélido amarelo (1,0 g, rendimento de
59%): pf, 144°C; 'H RMN (CDCls) : 1.47 (¢, J=7,0 Hz, 3H, CH,
2,26 (s, 3H, CHs;), 2,88 (s, 3H, CH3), 3,75 (dd, J=4,4, 14,3
Hz, 1H, CH), 3,85 (s, 3H, CH3), 4,11 (g, J=7 Hz, 2H, CHy),
5,87 (dd, J=4,3, 10,5 Hz, 1H, NCH), 6,82-6,86 (m, 1H, Ar),
7,09-7,11 (m, 2H, Ar), 7,47 (d, J= 7 Hz, 1lH, Ar), 7,64 (t, J=
8 Hz, 1H, Ar), 8,74 (d, J= 8 Hz, 1H, Ar), 9,49 (s lg, 1H, NH);
®C RMN (CDCls) : 14,61, 24,85, 41,54, 48,44, 54,34, 55,85
04,43, 111,37, 112,34, 115,04, 118,11, 120,21, 124,85, 129,17,
130,96, 136,01, 137,52, 148,54, 149,65, 167,38, 169,009,
169,40; Anal Calc. para CyyH,,NO,S: C, 57,38; H, 5,25; N, 6,08.
determinado: C, 57,31; H, 5,34; N, 5,83.
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5.2. EXEMPLO 2: SINTESE DE (+)2-[1-(3-ETOXI-4-METOXIFENIL)-2—
METILSULFONILETIL]-4-ACETILAMINOISOINDOLINO-1, 3-DIONA

Preparagdo de dcido 3-aminoftdlico

Carregaram—-se Pd/C a 10% (2,5 g), &cido 3-nitroftdlico
(75,0 g, 355 mmol) e etanol (1,5 L) num hidrogenador Parr de
2,5 L sob uma atmosfera de azoto. Carregou-se hidrogénio no
vaso reaccional até 55 psi. Agitou-se a mistura durante
13 horas, mantendo a pressao de hidrogénio entre 50 e 55 psi.
Libertou-se o hidrogénio e purgou-se a mistura com azoto
3 vezes. Filtrou—-se a suspensao através de um leito de celite
e enxaguou-se com metanol. Concentrou-se o filtrado in vacuo.
Formou—-se novamente uma pasta com o sélido resultante em éter
e 1solou-se por filtracdo sob vacuo. Secou-se o sdélido 1in
vacuo até apresentar peso constante, produzindo 54 g
(rendimento de 84%) de &cido 3-aminoftdlico sob a forma de um

produto amarelo. ‘H-RMN (DMSO-d6) : 3,17 (s, 2H), 6,67 (d,
1H), 6,82 (4, 1H), 7,17 (t, 1H), 8-10 (s, lg, 2H); C-RMN
(DMSO-d6) : 112,00, 115,32, 118,20, 131,28, 135,86, 148,82,

169,15, 170,09.

Preparagdo de anidrido 3-acetamidoftdlico

Equipou-se um balao de fundo redondo de 1L e
3 tubuladuras com  um agitador mecanico, termémetro e
condensador e carregou-se com Aacido 3-aminoftdlico (108 g,
596 mmol) e anidrido acético (550 mL). Agueceu-se a mistura
reaccional em refluxo durante 3 horas e arrefeceu-se para
cerca de 25°C e adicionalmente para 0-5°C durante mais 1 hora.
Recolheu-se o sdélido cristalino por filtragdo sob vacuo e
lavou-se com éter. Secou-se o produto sdélido in vacuo a
temperatura ambiente até apresentar peso constante, originando
75 g (rendimento de 61%) de anidrido 3-acetamidoftdlico sob a
forma de um produto branco. 'H-RMN (CDCLl;) : 2,21 (s, 3H),
7,76 (d, 1H), 7,94 (t, 1H), 8,42 (d, 1H), 9,84 (s, 1H).

Resolugdo de 2-(3-etoxi-4-metoxifenil-l-(metilsulfonil)-et-2-
ilamina

Equipou-se um baldao de fundo redondo de 3 L e
3 tubuladuras com um agitador mecénico, termémetro e
condensador, e carregou-se com 2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-
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(metilsulfonil)-et-2-ilamina (137,0 g, 500 mmol), N-acetil-L-
leucina (52 g, 300 mmol) e metanol (1,0 L). Aqueceu-se a pasta
agitada em refluxo durante 1 hora. Deixou-se arrefecer a
mistura agitada até a temperatura ambiente e continuou-se a
agitacdo durante mais 3 horas a temperatura ambiente.
Filtrou-se a pasta e lavou-se com metanol (250 L). Secou-se o
sélido ao ar e depois secou-se in vacuo a temperatura ambiente
até apresentar peso constante, originando 109,5 g (rendimento
de 98%) do produto bruto (85,8% ee). Levaram-se o sélido bruto
(55,0 g) e metanol (440 mL) ao refluxo durante 1 hora,
arrefeceu-se até a temperatura ambiente e agitou-se durante
mais 3 horas a temperatura ambiente. Filtrou-se a pasta e
lavou-se o bolo do filtro com metanol (200 mL). Secou-se o
s6lido ao ar e depois secou-se in vacuo a 30°C até apresentar
peso constante, originando 49,6 g (recuperacao de 90%) de sal
(S)-2-(3—-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil)-et-2-ilamino-
N-acetil-L-leucina (98,4% ee). HPLC Quiral (EtOH/KH,PO, 20 mM
1/99 @ pH 7,0, Ultron Quiral ES-0VS de Agilent Technologies,
150 mm x 4,6 mm, 0,5 mL/min., @ 240 nm): 18,4 min (isdmero S,
99,2%), 25,5 min (isdémero R, 0,8%).

Preparag¢do do Composto A

Equipou—-se um baldo de fundo redondo de 500 mL e
3 tubuladuras com um agitador mecénico, termdémetro e
condensador. Carregou-se 0o vaso reaccional com sal de N-
acetil-L-leucina de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-
(metilsulfonil)-et-2-ilamina (25 g, 56 mmol, 98% ee), anidrido
3-acetamidoftalico (12,1 g, 58,8 mmol) e &cido acético glacial
(250 mL). Manteve-se a mistura em refluxo durante a noite e
depois arrefeceu-se a <50°C. Removeu-se o solvente in vacuo, e
dissolveu-se o residuo em acetato de etilo. Lavou-se a solucao
resultante com 4&gua (250 mL x 2), NaHCO; aquoso saturado
(250 mL x 2), salmoura (250 mL x 2), e secou-se sobre sulfato
de sdédio. Evaporou-se o solvente in vacuo, e recristalizou-se
o residuo a partir de um solvente bindrio contendo etanol
(150 mL) e acetona (75 mL). Isolou-se o sdlido por filtracao
sob vadcuo e lavou-se com etanol (100 mL x 2). Secou-se O
produto in vacuo a 60°C até apresentar peso constante,
produzindo 19,4 g (rendimento de 75%) de S—-{2-[1-(3-etoxi-4-
metoxifenil)-2-metilsulfoniletil]-4-acetamidoisoindolino-1,3-
diona} com 98% ee. HPLC Quiral (EtOH/KH,PO, 20 mM 15/85 @
pH 5, Ultron Quiral ES-0VS de Agilent Technology, 150 mm x
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4,6 mm, 0,4 mL/min, @ 240 nm): 25,4 min (isdmero S, 98,7%),
29,5 min (isdémero R, 1,2%). 'H-RMN (CDC15) : 1,47 (t, 3H),

2,26 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 3,68-3,75 (d4dd, 1H), 3,85 (s, 3H),

4,07-4,15 (g, 2H), 4,51-4,61 (dd, 1H), 5,84-5,90 (dd, 1H),

6,82-8,77 (m, 6H), 9,46 (s, 1H); '°C-RMN (DMSO-d6) : 14,66,
24,92, 41,61, 48,53, 54,46, 55,91, 64,51, 111,44, 112,40,

115,10, 118,20, 120,28, 124,94, 129,22, 131,02, 136,009,

137,60, 148,62, 149,74, 167,46, 169,14, 169,48.

Um esquema reaccional que 1lustra a preparagcao do
enantidémero (+) do Composto A é proporcionado na FIG. 29.

5.3. EXEMPLO 3: INIBICAO DE TNF-

Ensaio do TNF- 1induzido por LPS em Sangue Humano Completo

A capacidade de compostos inibirem a produgcao de TNE-
induzida por LPS pelo sangue completo humano foi medida
essencialmente como se descreve adiante para o ensaio do TNF-
induzido por LPS em PBMC humanas, excepto utilizando sangue
completo recém-colhido em vez de PBMC. (Muller et al., 1999,
Bioorg. & Med. Chem. Lett., 9:1625-1630.) ICsp de TNF-
induzido por LPS no sangue completo humano = 294 nM para o
Composto A.

Inibig¢do de TNF- sérico induzido por LPS no ratinho

Os compostos foram testados neste modelo animal de acordo
com métodos previamente descritos (Corral et al., 1996, Mol.

Med., 2:506-515). Inibicdo de TNF- sérico induzido por LPS no
ratinho (EDsyg, mg/kg, p.o.) = 0,05 para o Composto A.
Produg¢do de TNF- induzido por LPS

O lipopolissacarido (LPS) é uma endotoxina produzida por
bactérias Gram-negativas talis como a £E. coli que induz a
producao de muitas citdquinas pro-inflamatdrias, incluindo o
TNF- . Em células mononucleares do sangue periférico (PBMC), o
TNF - produzido em resposta ao LPS é derivado de mondcitos,
que constituem aproximadamente 5-20% das PBMC totais. Os
compostos foram testados quanto a capacidade para inibir a
producao de TNF- induzida por LPS por PBMC humanas como
descrito previamente (Muller et al., 1996, J. Med. Chem.,
39:3238). As PBMC de dadores normais foram obtidas por
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centrifugagcdo de densidade em Ficoll Hypagque (Pharmacia,
Piscataway, NJ, EUA). Cultivaram-se as células em RPMI (Life
Technologies, Grand Island, NY, EUA) suplementado com 10% de
soro humano AB+ (Gemini Bio-products, Woodland, CA, EUA),
L-glutamina 2 mM, penicilina a 100 U/ml e estreptomicina a
100 pg/ml (Life Technologies).

Plaquearam-se as PBMC (2 x 10° células) em placas de
cultura de tecidos Costar de 96 pocos de fundo plano (Corning,
NY, EUA) em triplicado. Estimularam-se as células com LPS
(Sigma, St. Louis, MO, EUA) a 100 ng/ml na auséncia ou na
presenca de compostos. 0Os compostos (Celgene Corp., Warren,
NJ, EUA) foram dissolvidos em DMSO (Sigma) e realizaram-se
diluicdes adicionais em meio de cultura imediatamente antes da
utilizacdo. A concentracdo final em DMSO em todas as amostras
era de 0,25%. Adicionaram-se o0s compostos as células uma hora
antes da estimulacao com LPS. Incubaram-se as células durante
18-20 horas a 37°C em 5% de CO, e depois recolheram-se os
sobrenadantes, diluiram-se com meio de cultura e ensaiaram-se
quanto aos niveis de TNF- por ELISA (Endogen, Boston, MA,
EUA). ICsy do TNF- induzido por LPS = 77 nM para Composto A.

Produg¢do de TNF- induzida por IL-1

Durante o decorrer de doencas inflamatdrias, a producao
de TNF- é frequentemente estimulada pela citdéquina IL-1 , em
vez de pelo LPS derivado de Dbactérias. 0Os compostos foram
testados quanto a capacidade para inibir a producdo de TNF-
induzida por IL-1 por PBMC humanas como descrito acima para a
producao de TNF- induzida por LPS, excepto isolando as PBMC a
partir de unidades de leucdcitos fonte (Sera-Tec Biologicals,
North Brunswick, NJ, EUA) por centrifugacdo em Ficoll-Paque
Plus (Amersham Pharmacia, Piscataway, NJ, EUA), plagueando em
placas de cultura de tecidos de 96 pocos a
3 x 10° células/poco em meio RPMI-1640 (BioWhittaker,
Walkersville, Maryland, EUA) contendo 10% de soro bovino fetal
inactivado por calor (Hyclone), 2 mM de L-glutamina, 100 U/ml
de penicilina e 100 mg/ml de estreptomicina (meio completo),
pré-tratado com compostos a 10, 2, 0,4, 0,08, 0,016, 0,0032,
0,00064 e 0 pM em duplicado numa concentracao final em DMSO de
0,1% a 37°C numa incubadora humidificada a 5% de CO; durante
uma hora, e depois estimulando com IL-1 humana recombinante
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(Endogen) a 50 ng/ml durante 18 horas. ICso de TNF- induzido
por IL- = 83 nM para o Composto A.

5.4. EXEMPLO 4: SELECTIVIDADE DE PDE

Ensaios da enzima PDE1, 2, 3, 5 e 6

A especificidade dos compostos para a PDE4 foi avaliada
testando uma unica concentracao (10 pM) contra PDEl bovina,
PDEZ2, PDE3 e PDE5 humanas de plaguetas humanas (Hidaka e
Asano, 1976, Biochem. Biophys. Acta, 429:485, e Nicholsen et
al., 1991, Trends Pharmaco. Sci., 12:19), e PDE6 de segmentos
externos de bastonetes retinianos bovinos (Baehr et al., 1979,
J. Biol. Chem., 254:11669, e Gillespie et al. 1989, Mol.
Pharm., 36:773). 0Os resultados estdao listados na Tabela 1.

Ensaio da enzima PDE7

A PDE7 ¢é uma PDE selectiva para o AMPc expressa
principalmente em células T e em musculo-esquelético. As
citéquinas derivadas de células T tais como IL-2 e IFN- sao
potencialmente regulaveis por via de inibicdo da PDE7. A PDE7
foi purificada a partir de células T humanas Hut78 por
cromatografia de permuta anidnica como previamente descrito
(Bloom e Beavo, 1996, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 93:14188-
14192). 0Os compostos foram testados contra a preparacgcao de
PDE7 na presenga de AMPc 10 nM como descrito para a PDE4 na
Tabela 1.

5.5. EXEMPLO 5: INIBICAO DE PDE4

Ensaio da enzima PDE4 (derivada de células U937)

A enzima PDE4 foi ©purificada a partir de células
monociticas humanas U937 por cromatografia de filtracgdo em gel
como previamente descrito (Muller et al., 1998, Bioorg. & Med.
Chem. Lett. 8:2669-2674). As reaccdes com fosfodiesterase
foram realizadas em Tris HC1 50 mM, pH 7,5, MgCl, 5 mM, AMPcC
1 M, [H]-AMPc 10 nM durante 30 min a 30°C, terminadas por
ebulicdo, tratadas com 1 mg/ml de veneno de cobra, e separadas
utilizando resina de permuta idénica AG-1XS (BioRad) como
descrito (Muller et al., 1998, Bioorg. & Med. Chem. Lett.
8:2669-2674). As reaccgdes consumiram menos de 15% do substrato
disponivel. Os resultados estao listados na Tabela 1.
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Tabela 1. Especificidade da PDE

Composto Composto A | Composto B*

Racémico
Inibigdo de PDE
ICs;y de PDE4 (de células U937) (nM) 81,8 73,5 611
PDEl (% inib. a 10 uM) 9% 23% 27%
PDE2 (% inib. a 10 uM) 19% 6% 10%
PDE3 (% inib. a 10 uM) 21% 20% 31%
PDE5 (% inib. a 10 uM) 3% 3% -9%
PDE6 (% inib. a 10 uM) ND -6% 10%
ICsy de PDE7 (nM) 22110 20500 ND
Razbes de Especificidade de PDE a partir dos dados anteriores (*vezes)
PDE4/PDEL >2700 >500 >50
PDE4/PDE2 >800 >10000 >260
PDE4/PDE3 >670 >1200 >45
PDE4/PDE5 >12000 >30000 >39000
PDE4/PDE6 ND >40000 >250
ICsy de PDE7/ICs, de PDE4 270 279 ND
*0 Composto B é o enantidmero (-) do Composto A.

5.6. EXEMPLO 6: ENSAIOS DE CELULAS T HUMANAS

Produg¢do de IFN- e IL-2 induzida por SEB

A Enterotoxina Estafilocdcica B (SEB) é um superantigénio
derivado da Dbactéria Gram-positiva Staphylococcus aureus. A
SEB proporciona um estimulo fisioldgico conveniente especifico
T que expressam cadeias V de receptores de
PBMC

de células T)

para células

células T particulares. humanas (consistindo em

aproximadamente 50% foram isoladas a partir de

unidades de leucdcitos fonte como descrito acima e foram
plagqueadas em placas de cultura de tecidos de 96 pogos a
3 x 10° células/pogo em meio completo, pré-tratadas com
compostos a 10, 2, 0,4, 0,08, 0,016, 0,0032, 0,00064 ¢ 0 UM em
duplicado numa concentracao final em DMSO de 0,1% a 37°C numa
incubadora humidificada a 5% de CO, durante 1 hora, e depois

foram estimuladas com 100 ng/ml de SEB
St. Louis, MO, EUA)
IFN- foram medidos por ELISA

(Sigma Chemical Co.,
durante 18 horas. Os niveis de IL-2 e

(R&D Systems, Minneapolis, MN,
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EUA). ICso da IL-2 = 291 nM para o Composto A. ICsy da IFN-
46 nM para o Composto A.

5.7. EXEMPLO 7: ENSAIOS DE ELEVAQAO DO AMPc

Elevag¢do do AMPc induzida por PGE;

A prostaglandina E; (PGE>) liga-se a receptores
prostandéides em mondcitos, células T e outros leucdcitos e
consequentemente eleva o0s niveils intracelulares de AMPc,
resultando na inibigcao de respostas celulares. A combinacao de
PGE, e um inibidor de PDE4 eleva sinergicamente os niveis AMPc
nestes tipos de células, e a elevacgao de AMPc em PBMC causada
por inibidores de PDE4 na presenca de PGE, é proporcional a
actividade inibitdéria desse inibidor de PDEA4. O AMPc
intracelular foi medido em PBMC humanas como se segue. As PBMC
foram isoladas como descrito acima e plagqueadas em placas de
96 pocos a 1 x 10° células por poco em RPMI-1640. As células
foram pré-tratadas com compostos a 100, 10, 1, 0,1, 0,01 e
0 pM numa concentracgao final de 2% em DMSO em duplicado a 37°C
numa incubadora humidificada a 5% de CO; durante uma hora. As
células foram entdo estimuladas com PGE; (10 pM) (Sigma)
durante 1h. As células foram lisadas com HC1l, concentracao
final de 0,1 N, para inibir a actividade de fosfodiesterase, e
as placas foram congeladas a -20°C. O AMPc produzido foi
medido utilizando o kit de imunoensaio para AMPc (pH baixo)
(R&D Systems). A ECsy de AMPc de PBMC para o racemato é de
3,09 uM. A ECso de AMPc de PBMC para o Composto A €& de
1,58 uM.

A elevacao do AMPc em neutrdéfilos humanos foi medida como
se segue. Removeram-se PBMC de leucdécitos fonte (Sera-Tec
Biologicals) por centrifugacdo em Ficoll-Paque Plus (Amersham
Pharmacia) . A pelete resultante de eritrécito/ célula
polimorfonuclear (PMN) foi ressuspensa em Solucao Salina
Equilibrada de Hank (BioWhittaker) e misturada com um volume
igual de Dextrano T-500 a 3% (Amersham Pharmacia) em solucgao
salina a 0,9%. Deixaram-se o0s eritrdcitos sedimentar durante
20 minutos, e removeram-se as PMN e centrifugou-se a 120 rpm
durante 8 minutos a 4°C. Os eritrdcitos restantes foram
lisados em solugédo salina a 0,2% fria, durante 30 segundos, e
devolveram-se as células até a isotonicidade pela adicdo de um
volume igual de sol. Salina a 1,6%. As PMN foram centrifugadas
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a 1200 rpm durante 8 minutos a 4°C, depois foram ressuspensas
em RPMI-1640 e ensaiadas quanto a elevacgcdo do AMPC como
descrito para as PBMC acima. Verificou-se que as PMN sao
neutr6filos aproximadamente 74% CD18/CD11lb’, 71% CD16'CD9" por
citometria de fluxo num FACSCalibur (Becton Dickinson, San
Jose, CA, EUA). Os resultados estao apresentados na Tabela 2.

Produg¢do de LTB4 induzida por fMLF

-

N-formil-metionina-leucina-fenilalanina (fMLF) é um
péptido derivado de bactérias que activa neutrdfilos para
rapidamente desgranularem, migrarem, aderirem a células
endoteliais, e libertarem leucotrieno LTB4, um produto do
metabolismo do acido araquiddénico e ele proprio um
gquimioatractor de neutrdéfilos. Os compostos foram testados
quanto a capacidade para bloquearem a producdao de LTB4 de
neutréfilos induzida por fMLF como previamente descrito
(Hatzelmann e Schudt, 2001, J. Pharm. Exp. Ther., 297:267-
279), com as seguintes modificagdes. Os neutrdéfilos foram
isolados como descrito acima e ressuspensos em solucao salina
tamponada com fosfato sem cdlcio ou magnésio (BioWhittaker)
contendo HEPES 10 mM, pH 7,2, e plaqueados em placas de
cultura de tecidos de 96 pocos numa concentracao de
1,7 x 10° células/pogo. As células foram tratadas com
timerosal 50 pM  (Sigma)/CaCl, 1 mM/MgCl, 1 mM durante
15 minutos a 37°C com 5% de CO;, e depois foram tratadas com
compostos a 1000, 200, 40, 8, 1,6, 0,32, 0,064 e 0 nM numa
concentracao final em DMSO de 0,01%, em duplicado, durante
10 minutos. Os neutréfilos foram estimulados com fMLF 1 uM
durante 30 minutos, depois foram lisados pela adicao de
metanol (concentracao final de 20%) e congelaram-se num banho
de gelo seco/isopropanol durante 10 minutos. Os lisados foram
armazenados a -70°C até que o teor de LTB4 foi medido por
ELISA competitivo para LTB4 (R&D Systems). Os resultados estao
apresentados na Tabela 2.

Produgdo de IL-8 induzida por zimosano

O zimosano A, ou a levedura Saccharomyces cerevisiae
morta por calor, ligam-se a molécula de adesdao Mac-1 na
superficie de neutrdfilos e desencadeiam a fagocitose, a
activacao celular e a producao de IL-8. A producgcao de IL-8
induzida por zimosano foi medida como previamente descrito (Au
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et al., 1998, Brit. J. Pharm., 123:1260-1266) com as seguintes
modificagdes. Neutrdfilos humanos foram purificados como
descrito acima, plagqueados em placas de cultura de tecidos de
96 pocos a 3x10° células/poco em meio completo, tratadas com
compostos a 10, 2, 0,4, 0,08, 0,016, 0,0032, 0,00064 ¢ 0 uM em
duplicado numa concentracao final em DMSO de 0,1% durante
1 hora a 37°C com 5% de CO;. Os neutrdéfilos foram entao
estimulados com zimosano A (Sigma) fervido, nao opsonizado, a
2,5 x 10° particulas/poco durante 18 horas. 0s sobrenadantes
foram colhidos e testados quanto a IL-8 por ELISA (R&D
Systems). Os resultados estao apresentados na Tabela 2.

Expressdo de CD18/CD11b induzida por fMLF

A expressao de CD18/CDllb (Mac-1) em neutrdéfilos foi
medida como previamente descrito (Derian et al., 1995, J.
Immunol., 154:308-3 17) com as seguintes modificacdes. Os
neutréfilos foram isolados como descrito acima, depois foram
ressuspensos em meio completo a 1x10° células/ml, pré-tratados
com compostos a 10, 1, 0,1, 0,01 e 0 upM em duplicado numa
concentracao final em DMSO de 0,1% durante 10 minutos a 37°C
com 5% de COz. As células foram entdo estimuladas com fMLF
30 nM durante 30 minutos e depois foram arrefecidas a 4°C. As
células foram tratadas com IgG de coelho (Jackson
ImmunoResearch Labs, West Grove, PA, EUA)
(10 ug/lxlO6 células) para Dbloquear o0s receptores de Fc,
coradas <com CD18-FITC e CDl11b-PE (Becton Dickinson), e
analisadas por citometria de fluxo num FACSCalibur. A
expressdo de CD18/CDl1lb (fluorescéncia média) na auséncia de
estimulagdao foi subtraida a todas as amostras para obter as
curvas de inibicao e calcular os valores de ICsp. Os
resultados estdao apresentados na Tabela 2.

Adesdo a HUVEC induzida por fMLF

Utilizaram-se células endoteliais da veia umbilical
humanas (HUVEC) como substrato para a adesdao de neutrdfilos
como previamente descrito (Derian et al., 1995, J. Immunol.,
154:308-317) com as seguintes modificagdes. As células HUVEC
foram obtidas de Anthrogenesis (Cedar Knolls, NJ, EUA), e o0s
neutréfilos nao foram tratados com citocalasina B. As células
foram tratadas com compostos a 10, 1, 0,1, 0,01, 0,001 e 0 uM
numa concentracao final em DMSO de 0,1% em duplicado durante
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10 minutos, foram estimuladas com fMLF 500 nM durante
30 minutos, e lavadas duas vezes com PBS antes da medicao da
fluorescéncia num leitor de placas FLX800 (Bio-Tek
Instruments, Winooski, VT, EUA) . Os resultados estao
apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Resultados do Ensaio

Ensaios de Neutréfilos Humanos Composto | Composto A
(todos os valores em nM) Racémico

ECsy de AMPc induzido por PGE, 12589 4570
ICsy de LTB4 induzido por fMLF 20,1 2,48
ICso de IL-8 induzido por zimosano ND 94

ICso da expressao de CD18 induzida por fMLF ND 390
ICso da expressédo de CD1llb induzida por fMLF ND 74

ICs; da adesdo a HUVEC induzida por fMLF ND 150

5.8. EXEMPLO 8: SOLUBILIDADE AQUOSA

As solubilidades em equilibrio foram medidas em tampéo
aquoso a pH 7,4. O tampao de pH 7,4 foli preparado por ajuste
do pH de uma solucao de NaH,PO, 0,07 M para 7,4 com NaOH 10 N.
A forca idnica da solucao era de 0,15. Pelo menos 1 mg de pd
foi combinado com 1 ml de tampao para preparar uma mistura
>1 mg/ml. Estas amostras foram agitadas durante >2 horas e
deixadas em repouso durante a noite a temperatura ambiente. As
amostras foram depois filtradas através de um filtro de
seringa de Nylon de 0,45 pm que foili primeiro saturado com a
amostra. 0 filtrado foi amostrado duas vezes,
consecutivamente. O filtrado foi ensaiado por HPLC contra
padrdes preparados em metanol a 50%. O Composto A possuil
3,5 vezes mais solubilidade aquosa do que a mistura racémica.
Solubilidade medida do Composto A = 0,012 mg/mL; mistura
racémica = 0,0034 mg/mL.

5.9. EXEMPLO 9: MODELO DE FURAO DE NEUTROFILIA PULMONAR
INDUZIDA POR LPS

O modelo de furdao consciente foi utilizado para
investigar 0s efeitos anti-inflamatérios, eméticos e
comportamentais de 1inibidores de PDE4 quando administrados
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pela via oral (p.o.). A partir destas experiéncias pode ser
determinado um indice terapéutico (IT) para cada inibidor de
PDE4. O IT foi calculado dividindo a dose limite relativamente
a provocacgao de episddios eméticos e alteracdes
comportamentais pela dose anti-inflamatdéria (dose que causa
50% de inibicao da neutrofilia induzida por LPS).

Tratamento dos animais

Furdes machos (Mustela Pulorius Euro, pesando 1 - 2 kg).
Os furdes foram fornecidos por Bury Green Farm ou Misay
Consultancy. Apds o transporte, os animais foram deixados
ambientar nas salas de contencdo durante um periodo de nao
menos que sete dias. A dieta compreendia alimentacao de dieta
SDS C em peletes dada ad 1ib com alimentacao para gatos
Whiskers™ dada trés vezes por semana. A dgua era agua potavel
para animais pasteurizada e era trocada diariamente.

Dosagem com inibidor de PDE4

Os 1inibidores de PDE4 foram administrados oralmente
(p.o.), em doses inicialmente de 1-10 g/kg, mas
subsequentemente até 30 mg/kg de modo a estabelecer se o IT
era 10 ou superior, e/ou em doses mais baixas para estabelecer
a dose minima para causar 50% de inibigcdao da neutrofilia.
Deixaram-se os furdes Jjejuar durante a noite mas deixou-se-
lhes livre acesso a agua. Os animais receberam doses orais de
veiculo ou inibidor de PDE4 utilizando uma agulha de
doseamento de 15 cm que se fez passar pela parte de trés da
garganta para o esdéfago. Apds a dosagem, os animais foram
devolvidos a gaiolas de retencdo equipadas com portas Perspex
para permitir a observacgdo, e deu-se-lhes livre acesso a agua.
LApdés a dosagem, os animais foram observados constantemente e
registaram-se qualquer emese ou alteragdes comportamentais.
Deu-se aos animais livre acesso ao alimento 60 a 90 minutos
apdés a dosagem p.o..

Exposig¢do a LPS

Trinta minutos apds a dosagem p.o. com O composto ou o
controlo de veiculo, colocaram-se os furdes em recipientes de
Perspex selados e expuseram-se a um aerossol de LPS
(100 pg/ml) durante 10 minutos. Os aerossdéis de LPS foram
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gerados através de um nebulizador (DeVilbiss, EUA) e este foi
dirigido para a cémara de exposicdo de Perspex. Apds um
periodo de exposicdo de 10 minutos, 0s animais foram
devolvidos as gaiolas de contencdo e deixados com livre acesso
a agua, e mais tarde, ao alimento. A observacdo continuou
durante um periodo de pelo menos 2,5 horas apds a dosagem p.o.
e registaram-se o0s episdédios eméticos e as alteracgdes
comportamentais.

Lavagem brénquio-alveolar

Seis horas apdés a exposicdao a LPS, os animais foram
mortos por sobredosagem de pentobarbitona de sédio
administrada intraperitonealmente. A traqueia foi entao
canulada com tubagem de polipropileno e o0os pulmdes foram
lavados duas vezes com 20 ml de solucdo salina tamponada com
fosfato (PBS) heparinizada (10 unidades/ml).

Amostragem de sangue /remocdo de tecido

Uma amostra de sangue terminal (10 ml) foi removida por
punctura cardiaca trans-tordcica. O sangue foil centrifugado a
2500 zrpm durante 15 minutos e o plasma foi removido e
armazenado a —-20°C. O cérebro foi também removido e congelado
a —20°C para andlise do teor de composto.

Contagens celulares

As amostras de lavagens Dbronquiocalveolares (BAL) foram
centrifugadas a 1500 rpm durante 5 minutos. O sobrenadante foi
removido e a pelete de células resultante foil ressuspensa em
1 ml de PBS. Um esfregaco de células do fluido ressuspenso foi
preparado e corado com corante de Leishmans para permitir a
contagem diferencial de células. Fez-se uma contagem de
células totais utilizando a amostra ressuspensa remanescente.
A partir disto, determinou-se o numero total de neutrdfilos no
BAL.

Pardmetros medidos

1. % de Inibicao de neutrofilia pulmonar induzida por LPS.

2. Episddios eméticos - contou-se o numero de vdémitos e
arrancos.
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3. Alteracbes comportamentais - notaram-se o0s seguintes
efeitos comportamentais: salivacao, arquejo, arranhar a boca,
postura achatada, ataxia, dorso arqueado e recuar. Quaisquer
alteracdes comportamentais foram semi-quantificadas por
aplicacao de uma classificacao de gravidade (leve, moderado ou
grave) .

4, O IT foi calculado como a dose mais elevada que se verifica
nao causar episddios eméticos dividida pela dose mais baixa
que se verifica inibir a neutrofilia pulmonar em 50% ou mais.

O efeito do Composto A sobre a neutrofilia induzida por
LPS nos pulmdes de furdes conscientes ¢é demonstrado na
FIG. 30.

Emese e alteragbes comportamentais

Apbds dosagem p.o. da PDE4, os furdes foram observados
durante pelo menos duas horas e os episddios eméticos (vdémitos
e arrancos) e as alteracdes comportamentais foram registadas.

Nao foram observados episddios eméticos (arrancos ou
vémitos) nos furdes pré-tratados p.o. com o veiculo relevante
(acetona/Cremophor /&dgua destilada). Numa pequena PpProporcao
dos animais tratados com controlo (7/22), observaram-se
alteracgdes comportamentais leves (lamber os ldbios e recuar).

O Composto A (0,1-3 mg/kg, p.o.), nao causou episddios
eméticos (arrancos e vémitos). Foram observadas algumas
alteracgdes comportamentais (postura achatada, lamber os labios
e caminhar recuar) qgque foram classificadas como leves. Com
10 mg/kg em 2/6 furdes, foi observado alguns arrancos mas
nenhuma emese franca Jjuntamente com salivacao e alteracgodes
comportamentais (classificadas como leves ou moderadas). Com a
dose mais elevada testada (30 mg/kg) foi observada emese
moderada a marcada em 3/4 animais juntamente com alteracdes
comportamentais pronunciadas. Estes dados estao resumidos na
Tabela 3.



EP 2 276 483/PT
83

Tabela 3. Furdo consciente: Episdédios eméticos e alteragdes
comportamentais apdés administragdo oral de Composto A

Tratamento/ Vémitos |Arrancos|Salivagédo |Arquejo |Arranhar| Postura Ataxia | Lamber Recuar
dose a Boca achatada os

(mg/kg) labios

Veiculo Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum | Nenhum Nenhum Nenhum Leve Leve
(acetona/ (6/22) (7/22)
cremophor/

H,0 dest.)

Composto A Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum | Leve (2/5) | Nenhum Leve Leve
(0,1 mg/kg) (4/5) (3/5)
Composto A Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum | Leve (2/6) | Nenhum Leve Leve
(0,3 mg/kg) (3/6) (4/6)
Composto A Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum | Leve (2/6) | Nenhum Leve Leve
(1,0 mg/kg) (6/6) (4/6)
Composto A Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Leve Marcado Nenhum Leve Moderado
(3,0 mg/kg) (1/8) (7/8) (2/8) (5/8)
Composto Nenhum Leve Leve Nenhum Leve Marcado Nenhum | Moderado | Marcado
(10 mg/kg) (2/6) (1/6) (1/6) (6/6) (5/6) (6/6)
Composto A Moderado| Marcado | Moderado Leve Marcado Marcado Leve |Moderado Leve
(30 mg/kg) (3/4) (3/74) (3/4) (1/4) (4/4) (4/4) (3/4) (4/4) (2/4)

Os animais foram observados durante até trés horas apds a
dosagem. Os numeros entre paréntesis referem-se ao numero de
animais que responderam. Os numeros de animais em cada grupo
variam de 4 a 22.

Cdlculo do Indice Terapéutico

A partir destas experiéncias determinou-se um indice
terapéutico (IT) para cada composto dividindo a dose limite
para inducdo de episdédios eméticos pelo valor de EDsy para a
inibicdo da neutrofilia pulmonar. O cédlculo do IT esta
resumido na Tabela 4. O Composto A tinha um IT de 12, nao
causando nenhum episddio emético numa dose anti-inflamatéria
de 1 mg/kg.

Tabela 4. Sumario das doses eficazes (EDs;) para inibigdo de
neutrofilia pulmonar induzida por LPS e indugdo de emese e do
indice terapéutico derivado desses valores

Composto Inibigdo de dose limite indice

neutrofilia emética terapéutico
induzida por LPS (mg/kg)

(EDs, mg/kg)
Composto A 0,8 10 12
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5.10. EXEMPLO 10: Actividade Bioldégica do Composto A em
Pacientes com Psoriase do Tipo Placa Grave

O Composto A é um novo agente oral que infra-regula a
producao de citdégquinas pro-inflamatdérias em modelos celulares
humanos. Mostrou-se que o Composto A diminui a producgao de
TNF- , IL-12 e IFN- assim como a eleva a prodao de IL-10. A
psoriase esta fortemente associada a desregulacao de
citégquinas e qguimioquinas permitindo terapias potenciais com
compostos imunomoduladores. Este piloto estudo de Fase 2, a
descoberto, de ramo Unico, foi desenhado para avaliar a
actividade bioldégica do Composto A em pacientes com psoriase
do tipo placa grave. Realizaram-se avaliacdes adicionais
quanto aos resultados c¢linicos para avaliar a eficacia
potencial do Composto A no tratamento de psoriase do tipo
placa grave.

O Composto A foi administrado oralmente a 20 mg por dia
durante 29 dias com um periodo observacional de seguimento
adicional de 28 dias para seguranca dos pacientes.
Obtiveram-se espécimes de bidépsia por puncao da pele (6 mm) de
placas alvo na linha de base, no Dia 15 e no Dia 29. Foi
também tomada uma bidpsia de pele sem lesdao na linha de base.
O ponto final farmacodindmico principal foi a percentagem de
alteracdo desde a linha de base da espessura epidérmica no
Dia 29. As medigdes da espessura da pele epidérmica e a
andlise imuno-histoquimica foram realizadas por um revisor em
ocultacao para avaliar CDllc, CD83, Kl6, ICAM-1, HLA-DR e
filagrina. Os espécimes de bidpsias foram analisados por
RT-PCR quanto a: TINF- , p40-IL 12/IL23, 1IL-10, IFN- , 1IP10,
IL-2, IL-8, iNOS, Plo9-1IL23, K16, CD 83 e hARP. Foram
realizadas medigdes de PASI, PGA e BSA para explorar a
eficdcia clinica durante a fase de tratamento de 29 dias do
estudo. O reporte de acontecimentos adversos, as avaliacgdes
clinicas laboratoriais, os exames fisicos, o ECG e as medicdes
dos sinais vitais avaliaram a seguranc¢a. Foram arrolados um
total de 19 ©pacientes: 15 pacientes tiveram conjuntos
completos de bidpsias avalidveis e 17 pacientes tiveram
avaliacgdes de eficacia completas.

A determinagdo da alteracadao da espessura epidérmica foi o
ponto final principal neste estudo. Foram arrolados no estudo
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dezanove pacientes, dos quais 15 tiveram conjuntos completos
de bidpsias avaliaveis na linha de base e no Dia 29. Dezassete
dos 19 individuos tiveram pardmetros de eficdcia clinica
medidos na linha de base e no Dia 29. 0Oito (53,3%) dos
15 pacientes com bidpsias avalidveis na linha de base e no
Dia 29 demonstraram uma reducgao de 20% na espessura da pele
epidérmica. A reducdao média da espessura epidérmica entre
todos os 15 individuos com bidpsias avalidveis na linha de
base e no Dia 29 foi de 20,5% (p=0,015). A FIG. 31 exibe a
alteracao da espessura epidérmica desde a linha de base até ao
Dia 29 entre individuos com bidpsias avaliaveis.

Os marcadores inflamatdérios chave incluindo células T
epidérmicas e dérmicas, células CD83+ e CDllc, foram avaliados
em espécimes de bidpsias. Os resultados para 8 pacientes que
responderam apresentaram uma diminuicao nas células T
epidérmicas e dérmicas de 42,56% e 28,79%, respectivamente, em
respondedores (= 20% de reducdo da espessura epidérmica). As
redugdes médias desde a linha de Dbase em células CD83+
epidérmicas e dérmicas foram de 32,50% e 25,86%,
respectivamente, em respondedores. As células CDllc foram
reduzidas em 40,16% na epiderme e 18,50% na derme em
respondedores. A Tabela 5 lista redugbdes em marcadores
inflamatdérios em bidpsias da pele chave em respondedores e nao
respondedores. Em adicao, um paciente com K16 anormal na linha
de base teve K16 normal no Dia 29. Trés pacientes com ICAM-1
anormal na linha de base tinham ICAM-1 normal no Dia 29. Dois
pacientes com HLA-DR anormal tinham HLA-DR normal no Dia 29 e
trés pacientes com filagrina anormal na linha de base tinham
filagrina normal no Dia 29.

Tabela 5. Percentagem da Redugdo de marcadores Inflamatdrios
Chave no Dia 29

Célula Epiderme Derme
células T Respondedor -42,56% -28,79%
Nao respondedor +8,74% -17,34%
CD83+ Respondedor -32,50% -25,86%
Nao respondedor -16,31% +0,46%
CDhllc Respondedor -40,16% -18,50%
Nao respondedor -2,54% -21,19%
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Os espécimes de Dbidpsias foram avaliados quanto a
expressao génica de ARNm de marcadores inflamatdérios chave por
RT-PCR incluindo: TNF ’ p40-IL12/1L23, IL-10, IFN , IP10,
IL-2, IL-8, iNOS, pl9-IL23, K16 e CD83. A expressao de ARNm de
iNOS foi reduzida 66,5% (p=0,025) em pele com lesdao apds
29 dias de tratamento com o Composto A. As redugdes e aumentos
na expressao de ARNm de outros marcadores inflamatdrios
mostraram tendéncias globais de melhoria. A FIG. 32 mostra
graficamente a alteracdao na expressao de 1NOS durante o
estudo.

Um total de 17 dos 19 individuos arrolados completou a
fase de tratamento de 29 dias e tiveram avaliacgdes de eficécia
clinica completas. Catorze (73,7%) dos 19 individuos arrolados
demonstraram melhoria na sua PASI com 3 (15,8%) destes
pacientes apresentando uma reducdo >50% relativamente a linha
de base na sua Area de Psoriase total e classificacdo do
Indice de Gravidade (PASI) no Dia 29. A FIG. 33 exibe a
percentagem de alteracdao nas classificagdes PASI entre
pacientes avalidveis relativamente a linha de base no Dia 29.
Adicionalmente, 9 (52,9%) dos 17 pacientes avaliaveis
demonstraram melhoria na Avaliacdo Global do Médico estatica
(sPGA) e 10 (58,8%) dos 17 pacientes avalidveis apresentou uma
redugdo relativamente & 1linha de Dbase na sua 4drea de
superficie corporal (BSA) com psoriase apds 29 dias de
tratamento com o Composto A. A seguranca foi avaliada durante
as fases de tratamento e seguimento através de monitorizacéao
dos acontecimentos adversos, ECG, testes laboratoriais, exames
fisicos e sinais vitais. Nao foram reportadas mortes nem houve
descontinuacao prematura de nenhum paciente devido a um
acontecimento adverso. Os acontecimentos adversos mais comuns
relacionados com o tratamento incluiram dor de cabeca (26,3%),
e nauseas (15,8%).

Neste estudo c¢linico, o Composto A a 20 mg p.o. QD
durante 29 dias foi seguro em individuos com psoriase do tipo
placa grave. O ponto final principal foi atingido com 8
(53,3%) de 15 individuos com uma reducdo de 20% na espessura
epidérmica no Dia 29. ©Notaram-se redugdes de marcadores
inflamatérios chave em bidpsias da pele incluindo células T,
células CD83+ e CDllc, dérmicas e epidérmicas. A andlise RT-



EP 2 276 483/PT
87

PCR revelou uma redugao estatisticamente significativa de
66,5% no ARNm de iNOS em bidpsias de pele no Dia 29. Notou-se
um sinal positivo de eficdcia «clinica apdés 29 dias de
tratamento com Composto A. 73,7% dos pacientes arrolados
demonstraram melhoria nos seus sintomas de psoriase com 15,8%
destes pacientes apresentando uma reducdo >50% relativamente a
linha de base na sua classificacao PASI no Dia 29. 47,4% dos
pacientes arrolados apresentaram uma melhoria nos seus sPGA e
52,6% dos pacientes arrolados apresentaram uma reducao
relativamente a linha de base na sua 4&rea de superficie
corporal (BSA) com psoriase no Dia 29.

5.11. EXEMPLO 11: Um Estudo de Fase 2 que Demonstra a Eficacia
e a Seguranga do Composto A em Individuos com Psoriase
Moderada a Grave

Este estudo de comparagao de doses, de fase 2,
multicentrado, randomizado, em dupla ocultacao, controlado com
placebo, de grupos paralelos, avaliou a eficdcia e a seguranca
do Composto A em individuos <com psoriase do tipo placa
moderada a grave que eram candidatos a terapia sistémica.

Este estudo incluiu uma fase de tratamento de 12 semanas
seguida por uma fase de seguimento observacional de 4 semanas.
Um total de 260 individuos foram randomizados para receber o
Composto A a 20 mg BID, o Composto A a 20 mg QD, ou placebo,
durante 12 semanas. O ponto final principal para este estudo
foi a proporcdao de individuos tratados com Composto A gue
atingiram uma reducdo de 75% da Area com Psoriase e
classificacdo de Indice de Gravidade ("PASI-75") na semana 12/
ultimo tratamento com referéncia a visita de linha de base. O
ultimo tratamento ¢é definido como a ultima avaliacdo PASI
completada durante a fase de tratamento de 12 semanas.

Na semana 12/ultimo tratamento, uma pProporcgao
significativamente superior de individuos tratados com 20 mg
BID (24%) atingiu uma PASI-75 comparativamente com o grupo de
placebo (10%; P=0,023). Dos individuos que receberam 20 mg BID
ou placebo, 57% versus 23% atingiram uma PASI-50 na
semana 12/Gltimo tratamento, respectivamente; enquanto 14%
versus 6% atingiram uma PASI-90, respectivamente. Na
semana 12/ultimo tratamento, 0s individuos atingiram uma
diminuigdo média de 52% versus 17% na PASI relativamente a
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linha de base nos grupos de 20 mg BID versus placebo,
respectivamente. Os individuos que receberam Composto A
continuaram a melhorar ao longo do tempo, apresentando a maior
percentagem média de reducdo na classificacdo PASI na
semana 12. No global, os perfis de acontecimentos adversos
foram similares em todos os trés grupos de tratamento. A
maioria dos acontecimentos adversos reportados foram leves.
Nao foram reportados neste estudo acontecimentos adversos
graves relacionados com o farmaco em estudo. Nenhum individuo
no grupo de 20 mg BID sofreu deflagracgado da psoriase durante o
periodo de seguimento observacional.

Neste estudo clinico, mostrou-se que o Composto A & bem
tolerado e seguro em individuos com psoriase do tipo placa
moderada a grave. As proporc¢des de individuos que atingiram
50%, 75% e 90% de melhoria na PASI demonstram a actividade
clinica de Composto A apds 12 semanas de tratamento.

5.12. EXEMPLO 12: ESTUDOS DE RASTREIO DA FORMA SOLIDA

5.12.1. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Estudos de Solubilidade. Uma amostra pesada de Composto A

(cerca de 100 mg) foi tratada com cerca de 2 mL do solvente de
teste. Os solventes utilizados eram de qualidade de reagente
ou para HPLC. A mistura resultante foil agitada durante pelo
menos 24 horas a cerca de 25°C. Quando, por inspecg¢ao visual,
a totalidade dos sdlidos estavam dissolvidos, calcularam-se as
solubilidades estimadas. As solubilidades foram estimadas a
partir destes experiéncias com base no volume total de
solvente utilizado para originar uma solucgcdao. As solubilidades
reais podem ser superiores as calculadas devido a utilizacéo
de uma grande quantidade de solvente ou a uma velocidade de
dissolucao lenta. Quando a dissolucgao nao ocorria durante a
experiéncia, a solubilidade foi medida gravimetricamente. Um
volume conhecido de filtrado foi evaporado até a secura e foi
medido o peso do residuo.

Estudos de Evaporacgao da Solucao. A evaporacao da solucgao

foi realizada para solventes em que a solubilidade do
Composto A era superior a cerca de 50 mg/mL, tal como acetona,
acetonitrilo, <cloreto de metileno e tetra-hidrofurano. As
amostras sdélidas foram obtidas evaporando lentamente os
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solventes a cerca de 25°C ou cerca de 50°C num frasco aberto
sob azoto.

Estudos de Equilibrio. As experiéncias de equilibrio

foram realizadas adicionando um excesso de Composto A a cerca
de 2 mL de um solvente de teste. A mistura resultante foi
agitada durante pelo menos 24 horas a cerca de 25°C ou cerca
de 50°C. Depois de atingido o equilibrio, a solucadao saturada
foili removida e deixada evaporar lentamente num frasco aberto
sob azoto a cerca de 25°C ou cerca de 50°C, respectivamente. A
pasta resultante do equilibrio foi filtrada e seca ao ar.

Estudos de Cristalizacao por Arrefecimento. Realizaram-se

estudos de <cristalizacao por arrefecimento. O sdélido foi
dissolvido num solvente a uma temperatura elevada, cerca de
65°C, e deixado arrefecer a cerca de 25°C. As amostras gue nao
cristalizaram a cerca de 25°C foram colocadas num refrigerador
(cerca de 0-5°C). 0Os sé6lidos foram isolados por decantacao e

deixados secar ao ar.

Estudos de Precipitagao por Solvente/Anti-Solvente.

Realizaram-se precipitacdes por combinacdes de solvente/anti-
solvente. O sélido foi dissolvido num solvente em gque o
Composto A tinha wuma solubilidade relativamente elevada, e
depois foi adicionado a solucdo um solvente seleccionado em
que o Composto A tinha uma solubilidade relativamente baixa
(i.e., um anti-solvente). Formou-se um precipitado
imediatamente em alguns sistemas de solvente/anti-solvente.
Quando a precipitacdo nao ocorria imediatamente, a mistura
resultante foi deixada arrefecer num refrigerador (cerca de 0-
5°C) até se formar um precipitado. O precipitado foi entéao
isolado por decantacao e deixado secar ao ar.

Estudos de Interconversao. As experiéncia de

interconversao foram realizadas preparando pastas de uma forma
sélida num solvente saturado. As pastas foram agitadas durante
pelo menos 2 dias a cerca de 25°C. A solugao saturada foi
removida por filtracgdo e o sdlido foi seco ao ar.

Estudos de Compressadao. Os testes de compressao foram

realizados prensando a amostra sob uma forca de 2000 psi
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durante pelo menos um minuto com uma prensa Carver Mini C. A
amostra foi entado analisada por XRPD.

Estudos de Higroscopicidade. A higroscopicidade de varias

formas sdlidas foi estudada wutilizando um instrumento de
Medicdo em Superficie Systems DVS. Tipicamente, uma amostra
com dimensao entre cerca de 10-50 mg foi carregada no cadinho
de amostras do instrumento DVS e a amostra fol analisada num
analisador se sorcdao automatico DVS a cerca de 25°C. A
humidade relativa foi aumentada por incrementos de cerca de
10%, de cerca de 0% para cerca de 95% de HR: A humidade
relativa foi entdo diminuida de uma maneira similar para
realizar um ciclo completo de adsorcao/dessorcdo. A massa foi
registada a intervalos ©periddicos ao longo de toda a
experiéncia.

5.12.2. METODOLOGIA DE CARACTERIZACAO

As amostras geradas como descrito no rastreio da forma
s6lida foram tipicamente analisadas por Difraccdao de Raios—-X
de PO (XRPD). A XRPD foi conduzida num difractdmetro de
raios-x de pd Thermo ARL X’'TRA™ utilizando radiacao K Cu a
1,54 A. O instrumento foi equipado com um tubo de raios-x de
foco fino. A voltagem e a amperagem do gerador de raios-x
foram reguladas para 45 kV e 40 mA, respectivamente. As fendas
de divergéncia foram reguladas para 4 mm e 2 mm e as fendas de
medicao foram reguladas para 0,5 mm e 0,2 mm. A radiacgao
difractada foi detectada através de um detector de estado
s6élido de Si(Li) arrefecido termoelectricamente (Peltier).
Tipicamente, utilizou-se um varrimento continuo teta-dois teta
a 2,40°/min (0,5 s/passo de 0,02°) de 1,5°2 aé 40°2
Utilizou-se um padrao de alumina sinterizada para verificar a
posicao dos picos. Em geral, espera-se qgue as posigdes dos
picos de XRPD variem individualmente numa base de medicao a
medicdo em cerca de +0,2°2 . Em geral, como entendido na
especialidade, dois padrdes de XRPD correspondem um ao outro
quando 08 picos caracteristicos do primeiro padrdao estao
localizados aproximadamente nas mesmas posicdes que o0s picos
caracteristicos do segundo padrao. Como entendido na
especialidade, determinar se dois padrdes de XRPD correspondem
ou se 0s picos individuais em dois padrdes de XRPD
correspondem pode requerer consideragdo de variaveis e
pardmetros individuais tais como, mas ndo se lhes limitando,
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orientacao preferida, impurezas de fase, grau de
cristalinidade, tamanho de particula, variacdo na instalacao
do instrumento difractdédmetro, variacdo nos parametros de
recolha de dados de XRPD, e/ou variacdo no processamento de
dados de XRPD, entre outros. A determinacdo se dois padrdes
correspondem pode ser realizada a olho e/ou por andlise em
computador. Exemplos de padrdes de XRPD recolhidos e
analisados wutilizando estes métodos e pardmetros sao aqui
proporcionados, e.g., na FIG. 1, FIG. 5, FIG. 9, FIG. 13,
FIG. 17, FIG. 21 e FIG. 25.

As andlises de calorimetria diferencial de varrimento
(DSC) foram realizadas num TA Instruments Q1000™., Colocaram-se
cerca de 5 mg de amostra num cadinho de DSC tarado e
registou-se o peso da amostra com precisadao. Tipicamente,
aqueceu-se a amostra sob azoto a uma velocidade de cerca de
10°C/min de cerca de 25°C até uma temperatura final de cerca
de 200°C. Tipicamente, o0s eventos térmicos foram reportados
Ccomo temperaturas de inicio extrapoladas. Exemplos de
termogramas de DSC recolhidos e analisados utilizando estes
métodos e parédmetros sdo aqui proporcionados, e.g., nas
FIG. 2, FIG. 6, FIG. 10, FIG. 14, FIG. 18, FIG. 22 e FIG. 26.

As andlises termogravimétricas (TGA) foram realizadas num
TA Instruments Q500™, Utilizou-se oxalato de calcio para a
calibracao. Colocaram-se cerca de 10 mg de amostra num
cadinho, pesaram—-se com precisao e carregaram-se no forno de
TGA. A amostra foi aquecida sob azoto a uma velocidade de
cerca de 10°C/min de cerca de 25°C até uma temperatura final
de cerca de 200°C. Exemplos de termogramas de TGA recolhidos e
analisados wutilizando estes métodos e parédmetros sdo aqui
proporcionados, e.g., nas FIG. 3, FIG. 7, FIG. 11, FIG. 15,
FIG. 19, FIG. 23 e FIG. 27.

Os solventes de solvatacéao foram identificados e
quantificados por experiéncias de TG-IR utilizando um TGA TA
Instruments Q500™ em interface com um espectrofotdmetro de IV
com transformada de Fourier Thermo Nicolet AEM. Tipicamente,
um tamanho de amostra de cerca de 20-50 mg foil pesada num
cadinho de aluminio e aqueceu-se a cerca de 200°C. Durante a
operacao de TGA, o vapor foi transferido para a célula através
de uma linha de transferéncia aquecida. As temperaturas da
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linha de transferéncia e da célula foram reguladas para cerca
de 225°C. Recolheram-se os espectros de IV a cada 10 segundos.
Identificaram-se os volateis a partir de uma busca na
biblioteca espectral de fase de vapor Aldrich e os resultados
de correspondéncias da biblioteca sao apresentados para
mostrar o vapor identificado.

A andlise da morfologia e do tamanho das particulas das
amostras foram realizadas utilizando um microscdépio Olympus. O
instrumento foi calibrado com padrdes USP. Os valores de Dgg
foram determinados utilizando o software Image Plus - Material
Plus. O valor de Dgy representa o percentil 90 da distribuicao
de tamanhos de particula medido pelo comprimento; i.e., 90%

das particulas tém um comprimento com este valor ou inferior.

5.12.3. RESULTADOS DO ESTUDO DE RASTREIO DA FORMA SOLIDA

As formas sélidas compreendendo o Composto A que foram
preparadas durante os estudos de rastreio da forma sdlida
incluiram as Formas A, B, C, D, E, F, G e uma forma amorfa. Os
padrdes de XRPD, os graficos de DSC, os graficos de TGA e os
graficos de DVS representativos para cada uma das Formas A, B,
C, D, E, F e G sao aqui proporcionados nas FIG. 1-FIG. 28.

Estudos de Solubilidade. Foi determinada a solubilidade

aproximada da Forma B do Composto A em varios solventes a
cerca de 25°C. O0Os resultados estdo mostrados na Tabela 6.
Verificou-se que a Forma B ¢é mais soluvel em acetona,
acetonitrilo, cloreto de metileno, metiletilcetona e tetra-
hidrofurano (mais do que <cerca de 50 mg/mL) seguidos de
acetato de etilo (cerca de 30,15 mg/mL). Verificou-se também
que a Forma B tem baixa solubilidade em véarios solventes
incluindo n-butanol, heptano, 2-propanol, tolueno e A&gua
(menos do que cerca de 1 mg/mL).

Estudos de Evaporacao da Solugao. Os resultados dos

estudos de evaporacao da solucdo realizados a cerca de 25°C e
a cerca de 50°C estao resumidos na Tabela 7.

Estudos de Equilibrio. Os resultados dos estudos de

equilibrio realizados a cerca de 25°C e cerca de 50°C estao
resumidos na Tabela 8.
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Estudos de Cristalizacdo por Arrefecimento. Os resultados

dos estudos de cristalizacao por arrefecimento estao resumidos
na Tabela 9. Os estudos de cristalizacao por arrefecimento
originaram um material <cristalino a partir de numerosos
solventes, incluindo acetona, acetonitrilo, acetato de n-
butilo, acetato de etilo, metanol, cloreto de metileno,
metiletilcetona (MEK) e tetra-hidrofurano (THF). Os materiais
cristalinos obtidos foram tipicamente caracterizados por XRPD,
DSC e TGA.

Estudos de Precipitacdo por Solvente/Anti-Solvente. Os

resultados dos estudos de precipitacdo por solvente/anti-
solvente estao resumidos na Tabela 10. Quando se adicionaram
heptano, dgua e tolueno a Forma B em solugao em THF a cerca de
40°C, formaram-se precipitados imediatamente. Quando  se
adicionaram heptano, éter t-butilmetilico (MTBE), tolueno e
dgua a Forma B em solugcdo em acetonitrilo separadamente a
cerca de 25°C, formou-se uma solucdo limpida ou uma mistura. O
material cristalino de MTBE/acetonitrilo, &gua/acetonitrilo e
tolueno/acetonitrilo foi obtido apds agitacao durante a noite.
Contudo, nao ocorreu cristalizacao para a mistura
heptano/acetonitrilo. Quando se adicionou &gua & Forma B em
solucdao em metanol a cerca de 50°C, formaram-se precipitados
imediatamente e gquando se adicionaram heptano e tolueno a
Forma B em solucgadao em metanol separadamente a cerca de 50°C,
formou-se uma solucdo limpida ou uma mistura. O material
cristalino de tolueno/metanol e heptano/metanol foi obtido
apdés agitacao durante a noite. Quando se adicionou tolueno a
Forma B em solugdo em cloreto de metilenoc a cerca de 25°C,
formaram-se precipitados imediatamente e quando se adicionou
MTBE a Forma B em solugdo em cloreto de metileno a cerca de
25°C, obteve-se uma solucdo limpida. O material cristalino de
MTBE/cloreto de metileno foi obtido apds agitacdo durante a
noite. Contudo, nao ocorreu cristalizacadao quando se adicionou
heptano a Forma B em solugdo em cloreto de metileno. Quando se
adicionou heptano a Forma B em solugdo em MEK a cerca de 50°C,
formaram-se precipitados imediatamente e quando se adicionaram
MTBE e tolueno a Forma B em solucdo em MEK separadamente a
cerca de 50°C, obtiveram-se solugdes limpidas. O material
cristalino de MTBE/MEK e tolueno/MEK foi obtido apds agitacéo
durante a noite. Quando se adicionou heptano a Forma B em
solugcao em acetato de n-butilo a cerca de 50°C, formaram-se
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precipitados imediatamente e quando se adicionaram MTBE e
tolueno a Forma B em solucdo em MEK separadamente a cerca de
50°C, obtiveram-se solucgbes limpidas. O material cristalino de
MTBE/acetato de n-butilo e tolueno/acetato de n-butilo foi
obtido apds agitacdo durante a noite. Quando se adicionaram
dgua e tolueno a Forma B em solucgdo em acetona separadamente a
cerca de 40°C, formaram-se precipitados imediatamente e qguando
se adicionaram etanol e 2-propanol a Forma B em solucdo em
acetona separadamente a cerca de 40°C, obtiveram-se solucgdes
limpidas. Os materiais cristalinos de etanol/acetona e 2-
propanol/acetona foram obtidos apds agitacdo durante a noite.
Os materiais cristalinos obtidos foram identificados por XRPD,
DSC, TGA.

Estudos de Estabilidade. 0Os resultados dos estudos de

estabilidade estdo resumidos na Tabela 11. As estabilidades
das Formas A, B, C e D foram estudadas por exposicao das
amostras de sdélido a condicdo de stress de 40°C / 75% de HR
durante quatro semanas. Adicionalmente, as estabilidades das
Formas A, B, C e D em diferentes solventes foram estudadas por
equilibrio em diferentes solventes a 40°C durante quatro
semanas. As pastas foram entao filtradas e secas ao ar. As
amostras sdélidas obtidas das experiéncias de estabilidade
foram analisadas por XRPD e DSC.

Estudos de Interconversao. O0s resultados dos estudos de

interconversao estao resumidos na Tabela 12.

Estudos de Compressao. Os testes de compressao foram

realizados com as Formas A, B, C, D, E, F e G do Composto A.
Verificou-se que cada forma estudada ¢é substancialmente
fisicamente estdvel como observado por andlise de XRPD.

Estudos de Higroscopicidade. Os estudos de

higroscopicidade (sorcao/dessorcao de humidade) foram
realizados com as Formas A, B, C, D, E, F e G. cada uma das
amostras de sélido foil analisada por XRPD apds ser submetida a
um ciclo completo de adsorcdo/dessorcdo no sistema de DVS. Os
resultados de XRPD indicaram gque nenhuma das formas analisadas
sofreu transformacdao substancial no estado sdélido em resultado
da andlise de DVS.
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Tabela 6. Estudo de Solubilidade da Forma B
Sistema de solventes Solubilidade Aproximada
(mg/ml)
Acetona >50
Acetonitrilo >50
n-Butanol >0,72
Acetato de n-butilo 9,75
Etanol absoluto 1,38
Acetato de etilo 30,15
Heptano 0,41
Cloreto de metileno >50
Metiletilcetona >50
Metanol 4,05
Eter t-butilmetilico 1,17
2-Propanol 0,81
Tetra-hidrofurano >50
Tolueno 0,90
Agua 0,69
Etanol: Agua (1:1) 2,86
Tabela 7. Estudos de Evaporag¢do da Solugédo
Forma de Sistema de Temp. de Anilise de XRPD | eventos térmicos
partida solventes Evapgzagéo de DSC
B Acetona 25 Forma B
B Acetonitrilo 25 Forma B + Forma E|77,28°C; 151,84°C
B Acetato de n-butilo 25 Forma B
B Acetato de etilo 25 Forma B
B Cloreto de metileno 25 Forma D 93,11°C
B Metiletilcetona 25 Forma B
B Tetra-hidrofurano 25 Forma B
B Etanol: Agua (1:1) 25 Forma B
A Acetonitrilo 25 Forma E 95,42°C (perda de
peso por TGA =
3,56%)
A Cloreto de metileno 25 Forma D 97,23°C
A Acetona 50 Forma B
A Acetonitrilo 50 Forma B
A Acetato de n-butilo 50 Forma B
A Acetato de etilo 50 Forma B
A Metiletilcetona 50 Forma B
A Tetra-hidrofurano 50 Forma B
N Etanol: Agua (1:1) 50 Forma B
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Tabela 8. Estudos de Equilibrio

Forma de| Sistema de solventes Temp. Andlise Eventos Térmicos de
Partida Equilib. ©°C XRPD DSC
B n-Butanol 25 Forma B
B Acetato de n-butilo 25 Forma B
B Etanol 25 Forma B
B Acetato de etilo 25 Forma B
B Heptano 25 Forma B
B Metanol 25 Forma B
B Eter t-butilmetilico 25 Forma B
B 2-Propanol 25 Forma B
B Tolueno 25 Forma C 159, 31°C
B Tolueno (evap. a 60°C) 25 Forma C multipleto largo
B Tolueno:Acetona (9:1) 25 Forma C multipleto largo
(evap. a 100°C.) (perda de peso por
TGA = 5,90%)
B Agua 25 Forma B
B Agua (50 dias) 25 Forma B
A Etanol 25 Forma F [145,06°C (multipleto)
A Heptano 25 Forma A
A Acetato de etilo 25 Forma G 108,96°C
A Agua 25 Forma A
A Tolueno 25 Forma C 170, 18°C (perda de
peso por TGA = 5,86%
A Tolueno (evap. a 60°C) 25 Forma C 167,84 °C
A Tolueno:Acetona (9:1) 25 Forma C mnultipleto largo
(evap. a 100°C)
A Acetona:Etanol (1:1) 25 Forma C | 154,00°C (principal)
A Etanol: Agua (1:1) 25 Forma F 145, 22°C
A n-Butanol 50 Forma B
A Acetato de n-butilo 50 Forma B
A Etanol 50 Forma B
A Heptano 50 Forma B
A Metanol 50 Forma B
A Eter t-butilmetilico 50 Forma B
A 2-Propanol 50 Forma B
A Tolueno 50 Forma C |165,30°C (multipleto)
A Agua 50 Forma B
A Etanol: Agua (1:1) 50 Forma B
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Tabela 9. Estudos de Cristalizagdo por Arrefecimento

Forma de Sistema de solventes Anidlise por Eventos térmicos
partida XRPD de DSC

B Acetona Forma E

B Acetonitrilo Forma E 95,42 °C

B Acetato de n-butilo Forma B

B Acetato de etilo Forma B

B Metileno Forma D 100,90°cC

B Metanol Forma B

B Metiletilcetona Forma B

B THF Forma H

Tabela 10. Estudos de Precipitagdo por Solvente/Anti-Solvente

Forma de Solvente* Anti- Razdo Analise Eventos
partida Solvente* (Solvente: por XRPD | térmicos de
Anti-solvente) DsC
& Temp.
B Acetona Etanol 1:8 a 40°C Forma B
B Acetona 2- 1:10 a 40°cC Forma B
Propanol
B Acetona Agua 1:4 a 40°C Forma B
B Acetona Tolueno 1:10 a 40°C Forma C 167,57 °C
(largo)
B Acetonitrilo Heptano 1:8 a 25°C Forma B
B Acetonitrilo MtBE 1:8 a 25°C Forma B
B Acetonitrilo Agua 1:6 a 25°C Forma B
B Acetonitrilo Tolueno 1:8 a 50°C Forma C 167,97 °C
B Metiletilcetona Heptano 1:3 a 50°C Forma B
B MEK MtBE 1:4 a 50°C Forma B
B MEK Tolueno 1:3 a 50°C Forma C 168,22 °C
B Acetato de n-butilo| Heptano 1:4 a 50°C Forma B
B Acetato de n-butilo MtBE 1:4 a 50°C Forma B
B Acetato de n-butilo| Tolueno 1:4 a 50°C Forma B
B DCM Heptano 1:8 a 25°C Forma E+B 89,65 °C;
149,81 °C
B DCM MtBE 1:15 a 25°C Forma B
B DCM Tolueno 1:15 a 25°C Forma B 167,99 °C
(multipleto)
B Metanol Heptano 1:3 a 50°C Forma B
B Metanol Agua 1:3 a 50°C Forma B
B Metanol Tolueno 1:3 a 50°C Forma C 168,37 °C
(multipleto)
B Tetra-hidrofurano Heptano 1:6 a 40°C Forma B
B Tetra-hidrofurano Agua 1:6 a 40°C Forma B
B Tetra-hidrofurano Tolueno 1:6 a 40°C Forma C 168,64 °C
(multipleto)
*Abreviaturas: MEK = metiletilcetona; DCM = diclorometano (i.e., cloreto de

metileno); MtBE = éter t-butilmetilico
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Tabela 11. Estudos de Estabilidade
Forma de| Condigdes de Teste ("EQ" = equilibrado; Aparéncia | Andlise
partida "HR" = humidade relativa) por XRPD
Forma A 40°C / 75% de HR; 4 semanas sélido Forma A
branco
Forma B 40°C / 75% de HR; 4 semanas sélido Forma B
branco
Forma C 40°C / 75% de HR; 4 semanas sélido Forma C
amarelo
Forma D 40°C / 75% de HR; 4 semanas sélido Forma D
branco
Forma A EQ em etanol a 40°C durante 4 semanas Forma F
Forma A EQ em heptano a 40°C durante 4 semanas Forma A
Forma A EQ em dgua a 40°C durante 4 semanas Forma A
Forma A EQ em tolueno a 40°C durante 4 semanas Forma C
Forma B EQ em etanol a 40°C durante 4 semanas Forma B
Forma B EQ em heptano a 40°C durante 4 semanas Forma B
Forma B EQ em adgua a 40°C durante 4 semanas Forma B
Forma B EQ em tolueno a 40°C durante 4 semanas Forma B
Forma C EQ em etanol a 40°C durante 4 semanas Forma C
Forma C EQ em heptano a 40°C durante 4 semanas Forma C
Forma C EQ em agua a 40°C durante 4 semanas Forma C
Forma C EQ em tolueno a 40°C durante 4 semanas Forma C
Forma D EQ em etanol a 40°C durante 4 semanas Forma B
Forma D EQ em heptano a 40°C durante 4 semanas Forma B
Forma D EQ em dgua a 40°C durante 4 semanas Forma B
Forma D EQ em tolueno a 40°C durante 4 semanas Forma C

Tabela 12. Estudos de Interconversao

Forma de partida Condigdes de Teste ("EQ" = Anilise por
equilibrado) XRPD

Mistura de Formas A, EQ em acetona:etanol (l:1) a 25°C Forma B+C+F
B, C, D, FegG

Forma A EQ em acetona:etanol (1:1) a 25°C Forma B
Forma C EQ em acetona:etanol (1:1) a 25 °C Forma C
Forma D EQ em acetona:etanol (l:1) a 25°C Forma B
Forma E EQ em acetona:etanol (1:1) a 25°C Forma B
Forma F EQ em acetona:etanol (l:1) a 25°C Forma F
Forma G EQ em acetona:etanol (1l:1) a 25°C Forma B
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5.13. EXEMPLO 13: CAPSULA DE DOSAGEM DE 200 MG

A Tabela 13 dilustra uma formulacdao de lote e uma
formulagcdao de dosagem individual para uma unidade de dose
individual contendo 200 mg de uma forma sdélida compreendendo o
Composto A, i.e., cerca de 40 porcento em peso, numa capsula
de tamanho n.°0.

Tabela 13. Formulagdo para capsula de 200 mg

Material Percentagem Quantidade Quantidade
em peso (mg/comprimido) | (kg/lote)

Composto A 40, 0% 200 mg 16,80 kg
Amido de milho pré- 9,5% 297,5 mg 24,99 kg
gelatinizado, NF5

Estearato de magnésio 0,5% 2,5 mg 0,21 kg
Total 100, 0% 500 mg 42,00 kg

Os componentes amido de milho pré-gelatinizado (SPRESS™
B-820) e Composto A sao passados através de um crivo de 710 pum
e depois sao carregados numa misturadora de difusao com uma
chicana inserida e misturados durante 15 minutos. O estearato
de magnésio ¢é passado através de um crivo de 210 um e ¢é
adicionado a misturadora de difusdo. A mistura €é entéao
encapsulada numa capsula de tamanho n.° 0, 500 mg por capsula
(tamanho do lote de 8400 cdpsulas) utilizando uma maquina de
enchimento de capsulas do tipo Dosator.

5.14. EXEMPIO 14: FORMA DE DOSAGEM ORAL DE 100 MG

A Tabela 14 dilustra uma formulacdao de lote e uma
formulacao de unidades de dose individual contendo 100 mg de
uma forma sélida compreendendo o Composto A.
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Tabela 14. Formulacgdo para comprimidos de 100 mg

Material Percentagem Quantidade Quantidade
em peso (mg/comprimido) (kg/lote)

Composto A 40% 100,00 20,00

Celulose 53,5% 133,75 26,75

microcristalina, NF

Tensiocactivo Pluronic 4,0% 10,00 2,00

F-68

Croscarmelose de 2,0% 5,00 1,00

sédio Tipo A, NF

Estearato de 0,5% 1,25 0,25

magnésio, NF

Total 100,0% 250,00 mg 50,00 kg

Os componentes celulose microcristalina, croscarmelose
s6édio e Composto A sao passados através de um crivo 30 mesh
(cerca de 430u a cerca de 6551). O tensiocactivo Pluronic F-68®
(fabricado por JRH Biosciences, Inc. de Lenexa, KS) é passado
através de um crivo 20 mesh (cerca de 457p a cerca de 1041yp).
O tensioactivo Pluronic F-68® e 0,5 kg de croscarmelose sdédio
sdo carregados numa misturadora de tambor de invélucro duplo
de 16 gt. e sao misturados durante cerca de 5 minutos. A
mistura € entdo transferida para uma misturadora de tambor de
invélucro duplo de 3 pés cubicos onde a celulose
microcristalina ¢ adicionada e misturada durante cerca de
5 minutos. A forma sdélida compreendendo o Composto A é
adicionada e misturada durante mais 25 minutos. Esta pré-
mistura ¢é passada através de um compactador de rolos com um
moinho de martelos ligado na descarga do compactador de rolos
e foi devolvida a misturadora de tambor. O restante da
croscarmelose de sédio e do estearato de magnésio é adicionado
a misturadora de tambor e misturado durante cerca de
3 minutos. A mistura final ¢ comprimida numa prensa rotativa
para comprimidos com 250 mg por comprimido (tamanho do lote de
200 000 comprimidos).

Lisboa, 2014-07-18
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REIVINDICACOES

1. Forma sélida compreendendo o composto de fdérmula (I)

enantiomericamente puro:

HyC NH

@,

gque possui um padrdo de difraccdo de raios-x de pbd

compreendendo picos a cerca de 10,1, 12,4, 13,5, 15,7, 18,1
20,7, 24,7 e 26,9 graus 2

2. Forma sdélida da reivindicacdo 1 que possui um grafico
de calorimetria diferencial de varrimento compreendendo um
evento endotérmico com uma temperatura de inicio de cerca de
154°C.

3. Forma sdélida da reivindicagao 1 ou 2 gue possui um
grafico de andlise termogravimétrica compreendendo uma perda
de massa inferior a cerca de 1% guando aquecida de cerca de
25°C a cerca de l1l40°C.

4., Forma sdé6lida das reivindicacdes 1 a 3 qgue exibe um
aumento de massa inferior a cerca de 1% quando submetida a um
aumento de humidade relativa de cerca de 0% até cerca de 95%
de humidade relativa.

5. Forma sdélida das reivindicacgbes 1 a 4 que & estavel
apds exposicdo a cerca de 40°C e cerca de 75% de humidade
relativa durante cerca de 4 semanas.

6. Mistura compreendendo a forma sdélida das
reivindicacodes 1 a 5 e uma ou mais formas sdlidas
seleccionadas entre:

uma forma sdélida compreendendo o composto de foérmula (I)
enantiomericamente puro:
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o Ch
0
o] CHs
N H MO
H,C™
HgC\n/NH o ¥ 0
(0]
(D,
que possui um padrdao de difraccao de raios-x de
compreendendo picos a cerca de 8,1, 15,2, 17,4, 23,6
25,1 graus 2 ;
uma forma sdélida compreendendo o composto de foérmula
enantiomericamente puro:
oG
O
0 CHs
N0
HyC
H3CTNH o "% 0
0
(3R
que possul um padrao de difracgcao de raios-x de
compreendendo picos a cerca de 7,5, 11,3, 16,4, 17,8
26,4 graus 2 ;
uma forma sdélida compreendendo o composto de fdérmula
enantiomericamente puro:
o CHs
™
0 CHy
NTA O
HsC™ ™
H3C\l_rNH o "5 0
o)
@,
que possui um padrao de difraccao de raios-x de
compreendendo picos a cerca de 7,5, 11,3, 16,3, 25,2

.
14

26,0 graus 2

Po
e

(I)

pd
e

(I)

Po
e
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uma forma soélida compreendendo o composto de férmula
enantiomericamente puro:

@,

que possui um padrao de difraccao de raios-x de

compreendendo picos a cerca de 7,6, 9,2, 11,4, 17,9

26,6 graus 2 ;

uma forma sdélida compreendendo o composto de férmula
enantiomericamente puro:

o CHs
™
0 CHs
TR0
H,c. _NH © HsC%
T

(D,

que possul um padrao de difracgcdo de raios-x de

compreendendo picos a cerca de 8,1, 8,0, 15,6, 17,3

25,4 graus 2 ;

uma forma sdélida compreendendo o composto de fdérmula
enantiomericamente puro:

o-CHs
™
0 CH;
NTE 0
HaC R
HCNH O %7 O

(I)

joJe)
e

(1)

pd
e

(I)
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que possui um padrdo de difraccdo de raios-x de pbd
compreendendo picos a cerca de 7,9, 11,7, 16,8, 18,1 e
26,7 graus 2 ; e

uma forma sdélida compreendendo o composto de férmula (1)
enantiomericamente puro:

o CHs
™
o CHs
N H 0
H,C _NH © HC%
T

®,

que estd na forma amorfa.

7. Composicao farmacéutica compreendendo a forma sélida
das reivindicacgdes 1 a 5.

8. Forma sdlida das reivindicacdes 1 a 5 para utilizacao
no tratamento ou prevencao de uma doenca ou desordem melhorada
pela inibicado da produgao de TNF-

9. Forma sdélida para a utilizacdo da reivindicacdo 8 em
que a doenga ou desordem ¢é seleccionada entre psoriase;
artrite ©psoridtica; artrite reumatdide; sarcdide cuténea
crdénica; arterite de células gigantes; Doenca de Parkinson;
prurigo nodular; ligquen plano; aftose complexa; Doenga de
Behcet; lupus; hepatite; uveite; Doenca de Sjogren; depressao;
cistite intersticial; wvulvodinia; prostatite; osteocartrite;
linfoma de células B grandes difusas; polimiosite;
dermatomiosite; miosite de corpos de inclusao; ostecartrite
erosiva; cistite intersticial; hepatite; endometriose;
radiculopatia; e pioderma gangrenosa.

10. Forma sdélida das reivindicagdes 1 a 5 para utilizacao
no tratamento ou prevencao de uma doencga ou desordem, em que a
doenca ou desordem & seleccionada entre HIV; Thepatite;
sindrome da dificuldade respiratdéria do adulto; doencas de
ressorgcao o6ssea; doencas pulmonares obstrutivas crdnicas;
doencas inflamatdérias pulmonares crdnicas; dermatite; doenca
inflamatéria da pele, dermatite atédpica, fibrose quistica;
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choqgque séptico; sépsia; choque endotéxico; choque
hemodindmico; sindrome de sépsia; lesdao de reperfusdo pods-
isquémica; meningite; psoriase; artrite psoridtica; doenca
fibrética; caquexia; rejeicdao de enxertos incluindo doenca de
enxerto versus hospedeiro; doenca auto-imune; espondilite
reumatdide; condigdes artriticas, tais como artrite reumatdide
e osteoartrite; osteoporose; doenca de Crohn; colite
ulcerativa; doenca inflamatéria do intestino; esclerose
multipla; lupus eritematoso sistémico; eritema nodoso leproso
na lepra; danos por radiacao; asma; e lesdao alveolar
hiperdxica.

11. Forma sdélida das reivindicacgdes 1 a 5 para utilizacao

num método de tratamento ou prevencdo de um cancro.
12. Forma sdélida para a utilizacdo da reivindicacao 11 em
que o cancro é seleccionado entre mieloma multiplo, melanoma

maligno, glioma maligno, leucemia e um tumor sélido.

Lisboa, 2014-07-18
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