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(57) Resumo: FORMAS SOLIDAS DE UM INIBIDOR DE QUINASE DE RECEPTOR DO FATOR DE CRESCIMENTO
EPIDERMICO, COMPOSICAO FARMACEUTICA E USOS DO MESMO. A presente invencao refere-se a formas sélidas de um
composto util como inibidor mutante seletivo de quinase de receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR). A invengéo
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "FOR-
MAS SOLIDAS DE UM INIBIDOR DE QUINASE DE RECEPTOR D O
FATOR DE CRESCIMENTO EPIDERMICO, COMPOSICAO FARMA-
CEUTICA E USOS DO MESMO".
Referéncia Cruzada a Casos Relacionados
[001] O presente pedido de patente reivindica prioridade para o
pedido de patente provisério U.S.S. 61/611.376, depositado em 15 de
marco de 2012, cuja totalidade esta aqui incorporada como referéncia.
Campo da Invencéao
[002] A presente invencéo fornece as formas sélidas de um com-
posto util como inibidores mutantes seletivos de quinase de receptor
do fator de crescimento epidérmico (EGFR). A invencdo também for-
nece composicfes farmaceuticamente aceitaveis que compreendem
as formas sélidas da presente invencdo e métodos de utilizacdo das
composicBes no tratamento de varios disturbios.
[003] As proteinas tirosina quinases sdo uma classe de enzimas
gue catalisam a transferéncia de um grupo fosfato de ATP ou de GTP
para um residuo de tirosina localizado em um substrato de proteina.
As tirosina quinases receptoras agem para transmitir sinais provenien-
tes do lado de fora de uma célula para o lado de dentro por ativacéo
de efetores de mensagem secundarios por meio de um evento de fos-
forilagdo. Uma variedade de processos celulares é promovida por es-
tes sinais, inclusive proliferacéo, utilizacdo de carboidrato, sintese de
proteina, utilizacdo de carboidrato para sobrevivéncia, sintese de pro-
teina, angiogénese, crescimento da célula e sobrevivéncia da célula.
[004] H& um forte precedente par ao envolvimento do EGFR em
cancer humano porque mais de 60% de todos os tumores sdlidos su-
perexpressam pelo menos uma destas proteinas ou seus ligantes. A
superexpressao de EGFR é encontrada comumente nos tumores de
mama, do pulmao, da cabeca e do pescoco, da bexiga.
[005] As mutacdes de ativacdo no dominio da tirosina quinase de
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EGFR foram identificadas em pacientes com cancer pulmonar de célu-
las que n&o sao pequenas (Lin, N. U.; Winer, E. P., Breast Cancer Res
6: 204-210, 2004). Os inibidores irreversiveis Tarceva (erlotinib) e Ires-
sa (gefitinib) normalmente sao terapia de primeira linha para pacientes
com cancer pulmonar de células que ndo sdo pequenas com muta-
¢cOes de ativacdo. As mutacdes de ativacao mais comuns sao L858R e
delE746-A750.

[006] Adicionalmente, na maioria dos pacientes que apresenta-
ram recaida, foi detectada resisténcia ao farmaco adquirida, tal como
por mutacdo de residuo gatekeeper T790M, pelo menos na metade de
tais pacientes clinicamente resistentes. Além disso, T790M também
pode ser pré-existente; pode haver um papel oncogénico independen-
te para a mutacdo T790M. Por exemplo, ha pacientes com a mutacao
L858R/T790M que nunca receberam tratamento com gefitinib. Além
disso, as mutagbes de EGFR T790M na linhagem germinativa estao
ligadas a certos canceres de pulmao familiares.

[007] Os farmacos habituais em desenvolvimento, que incluem
inibidores covalentes de segunda geracéao, tais como BIBW2992, HKI-
272 e PF-0299804, sao eficazes contra a mutacdo de resisténcia a
T790M, porém exibem toxicidades limitadoras da dose devidas a inibi-
cao concorrente de EGFR WT. Conseguentemente, permanece uma
necessidade de se descobrir inibidores de quinase de EGFR seletivos
em relacdo ao mutante Uteis como agentes terapéuticos.

Sumario da Invencéao

[008] Foi descoberto agora que as novas formas soélidas da pre-
sente invencao e as composicdes das mesmas sao Uteis como inibido-
res seletivos em relagdo ao mutante de uma ou mais quinases de EG-
FR e exibem caracteristicas desejaveis para as mesmas. Em geral,
estas formas soélidas e as composi¢cdes farmaceuticamente aceitaveis

das mesmas, sdo Uteis para tratar ou diminuir a gravidade de uma va-
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riedade de doencas ou de disturbios como descrito em detalhe aqui
neste caso.

Breve Descricdo dos Desenhos

[009] A Figura 1 representa o padrao de difracdo de p6 de raios
X (XRPD) para a Forma A do Composto 1.

[0010] A Figura 2 representa o padrdo de andlise termogravimé-
trica/analisador térmico diferencial (TGA/DTA) para a Forma A do
Composto 1.

[0011] A Figura 3 representa o padrao de padrdo de varredura
diferencial (DSC) para a Forma A do Composto 1.

[0012] A Figura 4 representa o espectro de infravermelho (IR) pa-
ra a Forma A do Composto 1.

[0013] A Figura 5 representa o padrao dinamico de sor¢ao de va-
por dindmico (DVS) para a Forma A do Composto 1.

[0014] A Figura 6 representa o padrdo de XRPD para a Forma B
do Composto 1.

[0015] A Figura 7 representa o padrdo de TGA/DTA para a Forma
B do Composto 1.

[0016] A Figura 8 representa o padrédo de DSC para a Forma B do
Composto 1.

[0017] A Figura 9 representa o espectro de IR para a Forma B do
Composto 1.

[0018] A Figura 10 representa o padréo de DVS para a Forma B
do Composto 1.

[0019] A Figura 11 representa a variacdo no padrao de XRPD pa-
ra a Forma B do Composto 1 quando aquecida até 120C e 160<C,
respectivamente, em comparacdo com as Formas A e B a temperatura

ambiente.
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[0020] A Figura 12 representa o padrdo XRPD para a Forma C do
Composto 1.

[0021] A Figura 13 representa o padrao de TGA/DTA para a For-
ma C do Composto 1.

[0022] A Figura 14 representa o padrao de DSC para a Forma C
de Composto 1.

[0023] A Figura 15 representa o espectro de IR para a Forma C
do Composto 1.

[0024] A Figura 16 representa o padrao de DVS para a Forma C
de Composto 1.

[0025] A Figura 17 representa a variacdo no padrao de XRPD pa-
ra a Forma C do Composto 1 quando armazenada a 40C/75% de u-
midade relativa durante 1 semana ou 2 semanas, respectivamente, em
comparacao com as formas iniciais da Forma A e da Forma C.

[0026] A Figura 18 representa a variacdo no padrao de XRPD pa-
ra a Forma C do Composto 1 quando aquecida até 40C e 120C, em
comparacdo com as Formas A e C antes da secagem.

[0027] A Figura 19 representa o padrdo de XRPD para a Forma D
do Composto 1, que esta presente em uma mistura com a Forma B.
[0028] As Figuras 20A e B representam os padrdoes de TGA/DTA
para a Forma D do Composto 1.

[0029] A Figura 21 representa o padrao de DSC para a Forma D
do Composto 1.

[0030] A Figura 22 representa o espectro de IR para a Forma D
do Composto 1.

[0031] A Figura 23 representa o padrao de DVS para a Forma D
do Composto 1.

[0032] A Figura 24 representa a variacdo no padrao de XRPD pa-
ra a Forma D do Composto 1 quando armazenada a 40C/75% de u-

midade relativa durante 1 semana ou 2 semanas, respectivamente, em



5/78

comparacao com as formas iniciais da Forma A e da Forma D.

[0033] A Figura 25 representa o padrdao de XRPD para a Forma E
do Composto 1.

[0034] A Figura 26 representa o padrao de TGA/DTA para a For-
ma E do Composto 1.

[0035] A Figura 27 representa o padrao de DSC para a Forma E
do Composto 1.

[0036] A Figura 28 representa o espectro de IR para a Forma E
do Composto 1.

[0037] A Figura 29 representa o padrdo de DVS para a Forma E
do Composto 1.

[0038] A Figura 30 representa a variacdo no padrao de XRPD pa-
ra a Forma E do Composto 1 quando armazenada a 40C/75% de u-
midade relativa durante 1 semana ou 2 semanas, respectivamente, em
comparacao com as formas iniciais da Forma A e da Forma E.

[0039] A Figura 31 representa a variacdo no padrao de XRPD pa-
ra a Forma E do Composto 1 quando aquecida até 40C e 120C, em

comparacdo com as Formas A e E antes da secagem.

[0040] A Figura 32 representa o padrao de XRPD para a Forma F
do Composto 1.

[0041] A Figura 33 representa o padrao de TGA/DTA para a For-
ma F do Composto 1.

[0042] A Figura 34 representa o padrdo de DSC para a Forma F
do Composto 1.

[0043] A Figura 35 representa o espectro de IR para a Forma F do
Composto 1.

[0044] A Figura 36 representa o padrdo de DVS para a Forma F
do Composto 1.

[0045] A Figura 37 representa a variacdo no padrao de XRPD pa-

ra a Forma F do Composto 1 qguando armazenada a 40C/75% de u-
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midade relativa durante 1 semana ou 2 semanas, respectivamente, em
comparacao com as formas iniciais da Forma A e da Forma F.

[0046] A Figura 38 representa a variagdo no padrao para a Forma
F do Composto 1 quando aquecida até 40C e 120, em comparagcao

com as Formas A e F antes da secagem.

[0047] A Figura 39 representa o padrao de XRPD para a Forma G
do Composto 1.

[0048] As Figuras 40A, 40B e 40C representam os padrbes de
TGA/DTA para a Forma G do Composto 1.

[0049] A Figura 41 representa o padréao de DSC para a Forma G
do Composto 1.

[0050] A Figura 42 representa o espectro de IR para a Forma G
do Composto 1.

[0051] A Figura 43 representa o padrao de DVS para a Forma G
do Composto 1.

[0052] A Figura 44 representa a variacdo no padrao de XRPD pa-
ra a Forma G do Composto 1 quando armazenada a 40C/75% de u-
midade relativa durante 1 semana ou 2 semanas, respectivamente, em
comparacao com as formas iniciais da Forma A e da Forma G.

[0053] A Figura 45 representa a variacdo no padrao de XRPD pa-
ra a Forma G do Composto 1 quando aquecida até 40C e 80C, em

comparacado com as Formas A e G antes da secagem.

[0054] A Figura 46 representa o padréo de XRPD para a Forma H
do Composto 1.

[0055] A Figura 47 representa o padrao de TGA/DTA para a For-
ma H do Composto 1.

[0056] A Figura 48 representa o padréo de XRPD para a Forma H
do Composto 1 depois de aquecimento até 115C.

[0057] A Figura 49 representa o padrao de DSC para a Forma H
do Composto 1.
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[0058] A Figura 50 representa o padrao de TGA/DTA para a For-
ma H do Composto 1 quando aquecida até 115<C.

[0059] A Figura 51 representa o padrao de TGA/DTA para a For-
ma H do Composto 1 que sai do material aguecido em uma bancada
durante aproximadamente uma hora.

[0060] A Figura 52 representa o XRPD para a Forma | do Com-
posto 1.

[0061] A Figura 53 representa os espectros de IR para a Forma |
do Composto 1.

[0062] A Figura 54 representa o espectro de *H RMN para a For-
ma | do Composto 1.

[0063] A Figura 55 representa o termograma de TGA/DTA para a
Forma | do Composto 1 depois de 3 dias de secagem sob vacuo.
[0064] A Figura 56 representa o termograma de TGA/DTA para a
Forma | do Composto 1 depois da secagem e em repouso no ambien-
te durante aproximadamente 1 hora.

[0065] A Figura 57 representa o termograma de DSC para a For-
ma | do Composto 1.

[0066] A Figura 58 representa a analise de DVS para a Forma |
do Composto 1.

[0067] A Figura 59 representa a analise Post DVS XRPD para a
Forma | do Composto 1.

[0068] A Figura 60 representa a andlise por HPLC para a Forma |
do Composto 1.

[0069] A Figura 61 representa a analise por XRPD dos solidos
gue permanecem depois dos estudos termodinamicos de solubilidade
da Forma | do Composto 1.

[0070] A Figura 62 representa a analise por XRPD de testes de
estabilidade durante 1 semana na Forma | do Composto 1 que usam

recipientes abertos.
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[0071] A Figura 63 representa a analise por XRPD de testes de
estabilidade durante 1 semana na Forma | do Composto 1 que usam
recipientes fechados.

Descricdo Detalhada da Invencgao

Descricao Geral de Certos Aspectos da invencao:

[0072] O pedido de patente U.S. nimero 13/286.061 ("o pedido de
patente ‘061"), depositado em 31 de outubro de 2011, cuja totalidade
esta aqui incorporada como referéncia, descreve certos compostos de
pirimidina 2, 4-dissubstituidos que inibem covalentemente e irreversi-
velmente a atividade da quinase de EGFR. Tais compostos incluem o

Composto 1:

HNJ\/

NI

\y N
|

NN
OCH;

FsC

1

[0073] O composto 1  (N-(3-(2-(4-(4-acetilpiperazin-1-il)-2-
metoxifenilamino)-5-(trifluorometil) pirimidin-4-ilamino) fenil) acrilami-
da)) é designado como o composto numero I-4 e a sintese do Com-
posto 1 é descrita em detalhe no Exemplo 3 do pedido de patente '061.
[0074] O composto 1 é ativo em uma variedade de ensaios e mo-
delos terapéuticos que demonstram inibicdo seletiva covalente, irre-
versivel de quinase de EGFR mutante (em ensaios enziméaticos e celu-
lares). Notavelmente, foi descoberto que o composto 1 inibe a prolife-
racao da célula de cancer pulmonar de células que ndo sdo pequenas
tanto in vitro como in vivo. Consequentemente, o Composto 1 é «til
para tratar um ou mais distarbios associados a atividade da quinase de
EGFR mutante.

[0075] Seria desejavel fornecer uma forma sélida de Composto 1
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gue, comparado ao Composto 1, confira caracteristicas tais como so-
lubilidade aquosa melhorada, estabilidade e facilidade de formulacao.
Consequentemente, a presente invencéao fornece diversas formas soli-
das de Composto 1.

[0076] De acordo com uma modalidade, a presente invencéao for-
nece uma forma amorfa, uma forma cristalina ou uma mistura das
mesmas. Exemplos de formas solidas sdo descritas com mais detalhe
a seqguir.

[0077] Em outras modalidades, a presente invencao fornece o
Composto 1 substancialmente livre de impurezas. Como usado neste
caso, o termo "substancialmente livre de impurezas" significa que o
composto ndo contém quantidade significativa de matéria estranha.
Tal matéria estranha pode incluir materiais de partida, solventes resi-
duais ou quaisquer outras impurezas que possam resultar da prepara-
cao de e/ou do isolamento do Composto 1. Em certas modalidades,
pelo menos aproximadamente 90% em peso de Composto 1 estédo
presentes. Em certas modalidades, pelo menos aproximadamente
95% em peso de Composto 1 estdo presentes. Em outras modalida-
des ainda da invencédo, pelo menos aproximadamente 99% em peso
de Composto 1 estédo presentes.

[0078] De acordo com uma modalidade, o Composto 1 esta pre-
sente em uma quantidade de pelo menos aproximadamente 95, 97,
97,5, 98,0, 98,5, 99, 99,5, 99,8 por cento em que as percentagens es-
tdo baseadas no peso total da composicdo. De acordo com outra mo-
dalidade, o Composto 1 ndo contém mais do que aproximadamente
5,0 por cento em area de HPLC de impurezas organicas totais e, em
certas modalidades, ndo mais do que aproximadamente 3,0 por cento
em area de HPLC de impurezas organicas totais e, em certas modali-
dades, ndo mais do que aproximadamente 1,5 por cento em area de

HPLC de impurezas organicas totais em relacdo a area total do croma-
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tograma de HPLC. Em outras modalidades, o0 Composto 1 ndo contém
mais do que aproximadamente 1,0 por cento em area de HPLC de
gualquer impureza isolada; ndo mais do que aproximadamente 0,6 por
cento em area de HPLC de qualquer impureza isolada e, em certas
modalidades, ndo mais do que aproximadamente 0,5 por cento em a-
rea de HPLC de qualquer impureza isolada em relacdo a area total do
cromatograma de HPLC.

[0079] Também se entende que a estrutura representada para o
Composto 1 inclui todas as formas tautoméricas de Composto 1. Adi-
cionalmente, entende-se também que as estruturas aqui representa-
das incluem compostos que diferem somente na presenca de um ou
mais atomos enriquecidos isotopicamente. Por exemplo, 0s compostos
gue possuem a presente estrutura exceto pela substituicdo de hidro-
génio por deutério ou tritio ou pela substituicdo de um carbono por um
carbono enriquecido com **C- ou *C estdo dentro do ambito desta in-
vencao.

Formas Sodlidas de Composto 1:

[0080] Foi descoberto que o Composto 1 pode existir em uma va-
riedade de formas soélidas. Tais formas incluem formas polimorfas e
amorfas. As formas sdlidas podem ser solvatos, hidratos e formas nao
solvatadas de Composto 1. Todas tais formas sdo consideradas pela
presente invencdo. Em certas modalidades, a presente invencgéo for-
nece o Composto 1 como uma mistura de uma ou mais formas solidas
de Composto 1.

[0081] Como usado neste caso, o termo "polimorfo" refere-se as
diferentes estruturas cristalinas (de formas solvatadas ou nao solvata-
das) em que um composto pode se cristalizar.

[0082] Como usado neste caso, o0 termo "solvato" refere-se a uma
forma solida com uma quantidade estequiométrica ou ndo estequiomé-

trica de solvente (por exemplo, um solvato de canal). Para os polimor-
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fos, o solvente é incorporado a estrutura do cristal. Similarmente, o
termo "hidrato" refere-se a uma forma sélida com uma quantidade es-
tequiométrica ou ndo estequiométrica de agua. Para os polimorfos, a
agua é incorporada a estrutura do cristal.

[0083] Como usado neste caso, 0 termo "aproximadamente",
guando usado com referéncia a um valor de grau 2-teta refere-se ao
valor citado = 0,3 grau 2-teta. Em certas modalidades, "aproximada-
mente" refere-se um + 0,2 grau 2-teta ou + 0,1 grau 2-teta.

[0084] Em certas modalidades, o Composto 1 € um solido cristali-
no. Em outras modalidades, o Composto 1 é um sélido cristalino subs-
tancialmente livre de Composto amorfo 1. Como usado neste caso, 0
termo "substancialmente livre de Composto amorfo 1" significa que o
composto ndo contém quantidade significativa de Composto amorfo 1.
Em certas modalidades, pelo menos aproximadamente 90% em peso
de Composto cristalino 1 estdo presentes ou pelo menos aproximada-
mente 95% em peso de Composto cristalino 1 estdo presentes. Em
outras modalidades ainda da invencéao, pelo menos aproximadamente
97%, 98% ou 99% em peso de Composto cristalino 1 estdo presentes.

[0085] Em certas modalidades, o Composto 1 é uma forma de cris-
tal pura ou ndo solvatada e assim ndo possui agua ou solvente incor-
porada a estrutura do cristal. Foi descoberto que o Composto 1 pode
existir em pelo menos duas formas de cristal puras distintas (isto €,
anidras) ou polimorfos. Em algumas modalidades, a presente invencao
fornece uma forma polimérfica anidra de Composto 1 citada neste ca-
so como Forma A. Em outras modalidades, a presente invencao forne-
ce uma forma polimorfa anidra de Composto 1 denominada neste caso
Forma B.

[0086] Em certas modalidades, a presente invencao fornece a
Forma A do Composto 1. De acordo com uma modalidade, a Forma A

do Composto 1 é caracterizada por um ou mais picos em seu padrao
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de difracdo de po6 de raios X selecionados entre aqueles de aproxima-
damente 6,73, aproximadamente 18,30, aproximadamente 18,96 e a-
proximadamente 25,48 graus 2-teta. Em algumas modalidades, a
Forma A do Composto 1 é caracterizada por dois ou mais picos em
seu padrdo de difracdo de p6 de raios X selecionados entre aqueles a
aproximadamente 6,73, aproximadamente 18,30, aproximadamente
18,96 e aproximadamente 25,48 graus 2-teta. Em certas modalidades,
a Forma A do Composto 1 é caracterizada por trés ou mais picos em
seu padrdo de difracdo de pd de raios X selecionados entre aqueles a
aproximadamente 6,73, aproximadamente 18,30, aproximadamente
18,96 e aproximadamente 25,48 graus 2-teta. Em modalidades em
particular, a Forma A do Composto 1 € caracterizada por substancial-
mente todos 0s picos em seu padrédo de difracdo de p6 de raios X se-
lecionados entre aqueles a aproximadamente a 6,73, 14,24, 16,13,
18,30, 18,96, 20,59, 21,02, 21,23, 23,99 e 25,48 graus 2-teta. Em um
exemplo de modalidade, a Forma A do Composto 1 é caracterizada
por substancialmente todos os picos em seu padréo de difracdo de pé

de raios X selecionados entre aqueles a aproximadamente

2-Theta 2-Theta 2-Theta 2-Theta
5,21 13,89 20,43 27,68
5,42 14,24 20,59 30,32
6,73 15,08 21,02 30,65
8,67 15,47 21,23 31,41
9,47 15,88 22,18 32,31
10,59 16,13 22,93 33,62
10,93 17,57 23,99 34,01
12,07 18,30 24,22 37,93
13,00 18,51 25,48 38,66
13,06 18,96 26,18 39,78

13,64 19,80 26,50 45,41
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[0087] De acordo com um aspecto, a Forma A do Composto 1
possui um padréo de difracdo de p6 de raios X substancialmente simi-
lar aquele representado na Figura 1. De acordo com outro aspecto, a
Forma A do Composto 1 possui um padrdo de analise termogravimeé-
trica substancialmente similar aquele representado na Figura 2. Con-
sequentemente a outro aspecto ainda, a Forma A do Composto 1 pos-
sui um padrédo de padréo de varredura diferencial substancialmente
similar aquele representado na Figura 3. De acordo com outra modali-
dade, a Forma A do Composto 1 possui um espectro no infravermelho
substancialmente similar aguele representado na Figura 4. De acordo
com outra modalidade, a Forma A do Composto 1 possui um padrao
de sorcdo dinamica de vapor substancialmente similar aquele repre-
sentado na Figura 5. A Forma A do Composto 1 pode ser caracteriza-
da por similaridade substancial a duas ou mais destas figuras simulta-
neamente.

[0088] Em certas modalidades, a presente invencao fornece a
Forma B de Composto 1. De acordo com outra modalidade, a Forma B
de Composto 1 é caracterizada por um ou mais picos em seu padrao
de difracdo de po de raios X selecionados entre aqueles a aproxima-
damente 10,67, aproximadamente 12,21, aproximadamente 18,11, a-
proximadamente 19,24 e aproximadamente 21,53 graus 2-teta. Em
algumas modalidades, a Forma B de Composto 1 é caracterizada por
dois ou mais picos em seu padrédo de difracdo de pd de raios X sele-
cionados entre aqueles a aproximadamente 10,67, aproximadamente
12,21, aproximadamente 18,11, aproximadamente 19,24 e aproxima-
damente 21,53 graus 2-teta. Em certas modalidades, a Forma B de
Composto 1 é caracterizada por trés ou mais picos em seu padréo de
difracdo de po6 de raios X selecionados entre aqueles a aproximada-
mente 10,67, aproximadamente 12,21, aproximadamente 18,11, apro-

ximadamente 19,24 e aproximadamente 21,53 graus 2-teta. Em moda-
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lidades em particular, a Forma B de Composto 1 é caracterizada por
substancialmente todos os picos em seu padrédo de difracdo de p6 de
raios X 8,96, 10,67, 12,21, 14,56, 16,49, 17,74, 18,11, 19,24, 19,90,
21,53 e 23,93 graus 2-teta. Em um exemplo de modalidade, a Forma B
de Composto 1 é caracterizada por substancialmente todos os picos
em seu padrdo de difracdo de p6 de raios X selecionados entre aque-

les aproximadamente a:

2-Theta 2-Theta 2-Theta 2-Theta
3,03 14,56 22,25 32,58
4,74 15,29 23,93 33,41
5,01 15,59 24,63 34,38
6,91 16,49 24,87 36,19
7,59 16,98 25,30 39,13
8,23 17,42 26,34 40,01
8,96 17,74 27,66 41,81
10,67 18,11 29,31 45,49
12,21 19,24 30,57 48,16
13,31 19,90 31,21

14,28 21,53 32,39

[0089] De acordo com um aspecto, A Forma B de Composto 1
possui um padréo de difracdo de p6 de raios X substancialmente simi-
lar aguele representado na Figura 6. De acordo com outro aspecto, A
Forma B de Composto 1 possui um padrdo de analise termogravimeé-
trica substancialmente similar aquele representado na Figura 7. Con-
sequentemente a um outro aspecto ainda, a Forma B de Composto 1
possui um padréo de padrao de varredura diferencial substancialmente
similar aquele representado na Figura 8. De acordo com outra modali-
dade, a Forma B de Composto 1 possui um espectro no infravermelho

substancialmente similar aguele representado na Figura 9. De acordo
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com outra modalidade, A Forma B de Composto 1 possui um padrao
de sorcdo de vapor dindmico substancialmente similar aquele repre-
sentado na Figura 10, a Forma B de Composto 1 pode ser caracteri-
zada a duas ou mais destas figuras simultaneamente.

[0090] Em certas modalidades, o Composto 1 é uma forma de cris-
tal de solvato de dimetilformamida (DMF). Em algumas modalidades, a
presente invencdo fornece um solvato polimorfico de DMF da Forma
de Composto 1 denominada neste caso Forma C.

[0091] Em certas modalidades, a presente invencéao fornece a For-
ma C de Composto 1. De acordo com uma modalidade, a Forma C de
Composto 1 é caracterizada por um ou mais picos em seu padrao de
difracéo de pd de raios X selecionados entre aqueles aproximadamente
a 16,32, aproximadamente 18,82, aproximadamente 20,26, aproxima-
damente 22,58 e aproximadamente 25,36 graus 2-teta. Em algumas
modalidades, A Forma C de Composto 1 é caracterizada por dois ou
mais picos em seu padrdo de difracdo de pd de raios X selecionados
entre aqueles a aproximadamente 16,32, aproximadamente 18,82, a-
proximadamente 20,26, aproximadamente 22,58 e aproximadamente
25,36 graus 2-teta. Em certas modalidades, A Forma C de Composto 1
€ caracterizada por trés ou mais picos em seu padrao de difracdo de pé
de raios X selecionados entre aqueles a aproximadamente 16,32, apro-
ximadamente 18,82, aproximadamente 20,26, aproximadamente 22,58
e aproximadamente 25,36 graus 2-teta. Em modalidades em particular,
A Forma C de Composto 1 é caracterizada por substancialmente todos
0s picos em seu padrao de difracdo de pé de raios X selecionados entre
aqueles aproximadamente a 8,14, 14,45, 15,37, 16,33, 18,16, 18,82,
20,26, 22,58, 22,96, 24,33, 25,36 e 26,36 graus 2-teta. Em um exemplo
de modalidade, A Forma C de composto 1 é caracterizada por substan-
cialmente todos os picos em seu padrédo de difracdo de p6 de raios X

selecionados entre agueles aproximadamente a:
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2-Theta 2-Theta 2-Theta 2-Theta
4,11 17,03 25,36 34,51
5,95 17,57 26,36 35,25
6,30 18,16 27,02 35,65
7,40 18,37 27,37 36,92
7,80 18,82 27,81 38,42
8,14 19,35 28,44 39,28
9,21 19,72 29,12 39,89
10,09 20,26 29,45 41,64
11,01 20,62 29,80 42,14
11,87 21,02 30,28 44,15
12,57 21,56 30,66 44,54
13,59 22,10 31,24 45,35
14,45 22,58 31,79 46,02
15,37 22,96 32,65 46,44
15,94 23,99 33,04 48,42
16,33 24,33 34,03 49,16
16,67 24,62 34,16

[0092] De acordo com um aspecto, a Forma C de Composto 1
possui um padréo de difracdo de p6 de raios X substancialmente simi-
lar aquele representado na Figura 12. De acordo com outro aspecto, a
Forma C de Composto 1 possui um padrdo de analise termogravimé-
trica substancialmente similar aquele representado na Figura 13. Con-
sequentemente a outro aspecto ainda, a Forma C de Composto 1 pos-
sui um padrédo de padréo de varredura diferencial substancialmente
similar aquele representado na Figura 14. De acordo com outra moda-
lidade, a Forma C de Composto 1 possui um espectro no infraverme-
Iho substancialmente similar aquele representado na Figura 15. De

acordo com outra modalidade, a Forma C de Composto 1 possui um
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padrdo de sorcdo de vapor dindmico substancialmente similar aguele
representado na Figura 16. A Forma C de Composto 1 pode ser carac-
terizada por similaridade substancial a duas ou mais destas figuras
simultaneamente.

[0093] Em certas modalidades, o Composto 1 € uma forma de cris-
tal de solvato de 1, 4-dioxana. Em algumas modalidades, a presente
invencdo fornece um solvato polimorfico de 1, 4-dioxana na forma de
Composto 1 denominada neste caso Forma D.

[0094] Em certas modalidades, a presente invencéao fornece a For-
ma D de Composto 1. De acordo com uma modalidade, a Forma D de
Composto 1 é caracterizada por um ou mais picos em seu padrao de
difracédo de pd de raios X selecionados entre aqueles aproximadamente
a 18,40, aproximadamente 19,31, aproximadamente 20,14, aproxima-
damente 20,53 e aproximadamente 25,25 graus 2-teta. Em algumas
modalidades, A Forma D de Composto 1 é caracterizada por dois ou
mais picos em seu padrdo de difracdo de pd de raios X selecionados
entre aqueles a aproximadamente 18,40, aproximadamente 19,31, a-
proximadamente 20,14, aproximadamente 20,53 e aproximadamente
25,25 graus 2-teta. Em certas modalidades, A Forma D de Composto 1
€ caracterizada por trés ou mais picos em seu padrao de difracdo de pé
de raios X selecionados entre aqueles a aproximadamente 18,40, apro-
ximadamente 19,31, aproximadamente 20,14, aproximadamente 20,53
e aproximadamente 25,25 graus 2-teta. Em modalidades em particular,
A Forma D de Composto 1 é caracterizada por substancialmente todos
0s picos em seu padréo de difracdo de pé de raios X selecionados entre
aqueles aproximadamente a 13,51, 16,97, 17,86, 18,40, 19,31, 20,14,
20,53, 21,04, 22,50, 24,98 e 25,25 graus 2-teta. Em um exemplo de
modalidade, A Forma D de Composto 1 é caracterizada por substanci-
almente todos os picos em seu padrao de difracdo de p6 de raios X se-

lecionados entre aqueles aproximadamente a:
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2-Theta 2-Theta 2-Theta 2-Theta
3,03 11,36 18,40 25,64
3,30 12,22 18,77 26,35
5,49 13,51 19,31 26,60
6,60 14,61 20,14 26,82
6,86 14,92 20,53 27,21
7,21 15,26 21,04 28,19
7,56 16,15 21,52 28,90
8,93 16,45 22,50 29,86
9,87 16,61 23,80

10,11 16,97 24,98

10,68 17,86 25,25

[0095] De acordo com um aspecto, A Forma D de Composto
1possui um padrao de difracdo de po6 de raios X substancialmente si-
milar aquele representado na Figura 19. De acordo com outro aspecto,
a Forma D de Composto 1 possui um padrédo de andlise termogravimé-
trica substancialmente similar aquele representado na Figura 20A ou
20B. Consequentemente a outro aspecto ainda, a Forma D de Com-
posto 1 possui um padrao de padréo de varredura diferencial substan-
cialmente similar aquele representado na Figura 21. De acordo com
outra modalidade, a Forma D de Composto 1 possui um espectro no
infravermelho substancialmente similar aquele representado na Figura
22. De acordo com outra modalidade, a Forma D de Composto 1 pos-
sui um padrao de sorcdo de vapor dinamico substancialmente similar
aquele representado na Figura 23. A Forma D de Composto 1 pode
ser caracterizada por similaridade substancial a duas ou mais destas
figuras simultaneamente.

[0096] Em certas modalidades, o Composto 1 é uma forma de cris-

tal em metil etil cetona (MEK). Em algumas modalidades, a presente
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invencdo fornece um solvato polimoérfico em MEK da Forma de Com-
posto 1 denominada neste caso Forma E.

[0097] Em certas modalidades, a presente invencédo fornece a
Forma E de Composto 1. De acordo com uma modalidade, a Forma E
de Composto 1 é caracterizada por um ou mais picos em seu padrao
de difracdo de po de raios X selecionados entre aqueles aproximada-
mente a 5,78, aproximadamente 12,57, aproximadamente 15,34, apro-
ximadamente 19,10 e aproximadamente 24,80 graus 2-teta. Em algu-
mas modalidades, A Forma E de Composto 1 é caracterizada por dois
ou mais picos em seu padrédo de difracdo de po6 de raios X seleciona-
dos entre aqueles a aproximadamente 5,78, aproximadamente 12,57,
aproximadamente 15,34, aproximadamente 19,10 e aproximadamente
24,80 graus 2-teta. Em certas modalidades, A Forma E de Composto 1
€ caracterizada por trés ou mais picos em seu padrao de difracdo de
pd de raios X selecionados entre aqueles a aproximadamente 5,78,
aproximadamente 12,57, aproximadamente 15,34, aproximadamente
19,10 e aproximadamente 24,80 graus 2-teta. Em modalidades em
particular, A Forma E de Composto 1 é caracterizada por substancial-
mente todos 0s picos em seu padrédo de difracdo de p6 de raios X se-
lecionados entre aqueles aproximadamente a 5,78, 12,38, 12,57,
14,14, 15,34, 18,22, 19,10, 20,05, 24,36 e 24,80 graus 2-teta. Em um
exemplo de modalidade, A Forma E de Composto 1 é caracterizada
por substancialmente todos os picos em seu padréo de difracdo de pé

de raios X selecionados entre aqueles aproximadamente a:
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2-Theta 2-Theta 2-Theta 2-Theta
3,96 13,92 20,05 29,70
5,78 14,14 20,81 30,13
7,32 15,34 21,04 30,70
8,05 15,66 22,23 32,37
9,06 16,28 23,12 33,06
9,34 16,84 24,36 33,43
10,09 17,56 24,80 34,37
10,66 17,97 26,45 35,75
11,67 18,22 27,20 39,30
12,38 18,84 28,68 41,13
12,57 19,10 29,37 47,08

[0098] De acordo com um aspecto, A Forma E de Composto 1
possui um padréo de difracdo de p6 de raios X substancialmente simi-
lar aquele representado na Figura 25. De acordo com outro aspecto, A
Forma E de Composto 1 possui um padrdo de analise termogravimeé-
trica substancialmente similar aquele representado na Figura 26. Con-
sequentemente a outro aspecto ainda, a Forma E de Composto 1 pos-
sui um padrédo de padréo de varredura diferencial substancialmente
similar aquele representado na Figura 27. De acordo com outra moda-
lidade, a Forma E de Composto 1 possui um espectro no infraverme-
Iho substancialmente similar aquele representado na Figura 28. De
acordo com outra modalidade, A Forma E de Composto 1 possui um
padrdo de sorcdo de vapor dindmico substancialmente similar aguele
representado na Figura 29. A Forma E de Composto 1 pode ser carac-
terizada por similaridade substancial a duas ou mais destas figuras
simultaneamente.

[0099] Em certas modalidades, o Composto 1 é uma forma de cris-

tal de solvato de N-metil-2-pirrolidona (NMP). Foi descoberto que o
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Composto 1 pode existir em in pelo menos duas formas de cristal de
NMP distintas ou polimorfos. Em algumas modalidades, a presente
invencdo fornece um solvato polimoérfico de NMP na Forma de Com-
posto 1 denominada neste caso Forma F. Em outras modalidades, a
presente invencdo fornece um solvato polimérfico de NMP na Forma
de Composto 1 denominada neste caso Forma G.

[00100] Em certas modalidades, a presente invengcao fornece a
Forma F de Composto 1. De acordo com uma modalidade, a Forma F
de Composto 1 é caracterizada por um ou mais picos em seu padrao
de difracdo de po de raios X selecionados entre aqueles aproximada-
mente a 15,51, aproximadamente 16,86, aproximadamente 18,80, a-
proximadamente 20,97 e aproximadamente 23,32 graus 2-teta. Em
algumas modalidades, A Forma F de Composto 1 é caracterizada por
dois ou mais picos em seu padrao de difracdo de pod de raios X sele-
cionados entre aqueles a aproximadamente 15,51, aproximadamente
16,86, aproximadamente 18,80, aproximadamente 20,97 e aproxima-
damente 23,32 graus 2-teta. Em certas modalidades, a Forma F de
Composto 1 é caracterizada por trés ou mais picos em seu padréo de
difracdo de po de raios X selecionados entre aqueles a aproximada-
mente 15,51, aproximadamente 16,86, aproximadamente 18,80, apro-
ximadamente 20,97 e aproximadamente 23,32 graus 2-teta. Em moda-
lidades em particular, A Forma F de Composto 1 é caracterizada por
substancialmente todos os picos em seu padrédo de difracdo de po6 de
raios X selecionados entre aqueles aproximadamente a 5,64, 10,32,
12,97, 13,54, 15,51, 16,39, 16,86, 18,80, 19,16, 20,97, 23,32 e 24,55
graus 2-teta. Em um exemplo de modalidade, A Forma F de Composto
1 é caracterizada por substancialmente todos os picos em seu padréo
de difracdo de p6 de raios X selecionados entre aqueles aproximada-

mente a:
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2-Theta 2-Theta 2-Theta 2-Theta
3,68 16,39 25,71 36,70
3,87 16,86 26,22 37,60
5,10 17,36 26,40 38,68
5,64 18,80 26,64 39,55
5,81 19,16 27,07 40,14
7,34 19,68 27,76 40,87
8,21 20,08 28,98 41,96
9,81 20,97 30,11 44,15
10,32 21,93 30,95 44,69
12,97 22,64 31,16 45,38
13,54 23,32 31,46 48,22
14,12 23,87 34,04

15,00 24,55 34,56

15,51 25,25 35,72

[00101] De acordo com um aspecto, a Forma F de Composto 1
possui um padréo de difracdo de p6 de raios X substancialmente simi-
lar aquele representado na Figura 32. De acordo com outro aspecto, a
Forma F de Composto 1 possui um padréo de analise termogravimétri-
ca substancialmente similar aguele representado na Figura 33. Con-
sequentemente a outro aspecto ainda, a Forma F de Composto 1 pos-
sui um padrédo de padréo de varredura diferencial substancialmente
similar aquele representado na Figura 34. De acordo com outra moda-
lidade, A Forma F de Composto 1 possui um espectro no infraverme-
Iho substancialmente similar aquele representado na Figura 35. De
acordo com outra modalidade, A Forma F de Composto 1 possui um
padrdo de sorcdo de vapor dindmico substancialmente similar aguele
representado na Figura 36. A Forma F de Composto 1 pode ser carac-
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terizada por similaridade substancial a duas ou mais destas figuras
simultaneamente.

[00102] Em certas modalidades, a presente invengcao fornece a
Forma G de Composto 1. De acordo com outra modalidade, a Forma
G de Composto 1 é caracterizada por um ou mais picos em seu pa-
drdo de difracdo de p6 de raios X selecionados entre aqueles a apro-
ximadamente 6,79, aproximadamente 17,86, aproximadamente 19,43,
aproximadamente 19,98 e aproximadamente 22,35 graus 2-teta. Em
algumas modalidades, A Forma G de Composto 1 é caracterizada por
dois ou mais picos em seu padrdo de difracdo de po de raios X sele-
cionados entre agueles a aproximadamente 6,79, aproximadamente
17,86, aproximadamente 19,43, aproximadamente 19,98 e aproxima-
damente 22,35 graus 2-teta. Em outras modalidades, a Forma G de
Composto 1 é caracterizada por trés ou mais picos em seu padréo de
difracdo de po6 de raios X selecionados entre aqueles a aproximada-
mente 6,79, aproximadamente 17,86, aproximadamente 19,43, apro-
ximadamente 19,98 e aproximadamente 22,35 graus 2-teta. Em moda-
lidades em particular, a Forma G de Composto 1 € caracterizada por
substancialmente todos os picos em seu padrédo de difracdo de po6 de
raios X selecionados entre aqueles aproximadamente a 6,79, 6,89,
16,50, 17,86, 19,43, 19,98, 22,35, 23,77 e 24,06 graus 2-teta. Em um
exemplo de modalidade, a Forma G de Composto 1 é caracterizada
por substancialmente todos os picos em seu padréo de difracdo de pé

de raios X selecionados entre aqueles aproximadamente a:
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2-Theta 2-Theta 2-Theta 2-Theta
3,70 19,43 29,18 38,48
4,38 19,98 29,59 39,37
6,79 20,66 30,08 39,94
6,89 21,06 30,43 41,00
8,60 21,56 31,29 41,97
9,85 22,35 32,36 42,64
12,28 23,77 32,68 43,69
13,48 24,06 33,49 44,91
14,52 25,03 34,40 45,35
15,35 26,06 34,82 46,20
16,08 26,22 35,27 47,43
16,50 26,79 36,01 48,53
17,16 27,56 36,40 48,75
17,86 28,07 37,02 49,48
18,67 28,74 38,03

[00103] De acordo com um aspecto, A Forma G de Composto 1
possui um padréo de difracdo de p6 de raios X substancialmente simi-
lar aquele representado na Figura 39. De acordo com outro aspecto, A
Forma G de Composto 1 possui um padrdo de analise termogravimé-
trica substancialmente similar aquele representado em qualquer um
das de a Figuras 40A, 40B ou 40C. Consequentemente a outro aspec-
to ainda, a Forma G de Composto 1 possui um padrao de padréo de
varredura diferencial substancialmente similar aquele representado na
Figura 41. De acordo com outra modalidade, a Forma G de Composto
1 possui um espectro no infravermelho substancialmente similar aque-
le representado na Figura 42. De acordo com outra modalidade, a
Forma G de Composto 1 possui um padrao de sorcao de vapor dina-

mico substancialmente similar aguele representado na Figura 43. A
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Forma G de Composto 1 pode ser caracterizada por similaridade subs-
tancial a duas ou mais destas figuras simultaneamente.

[00104] Em certas modalidades, o Composto 1 € uma forma hidratada
de cristal. Foi descoberto que o Composto 1 pode existir em pelo menos
duas formas hidratadas distintas de cristal ou polimorfos. Em algumas mo-
dalidades, a presente invencdo fornece uma Forma polimorfica hidratada
de Composto 1 denominada neste caso Forma H. Em algumas modalida-
des, a presente invencdo fornece uma Forma polimoérfica hidratada de
Composto 1 denominada neste caso Forma I.

[00105] Em certas modalidades, a presente invencao fornece a Forma
H do Composto 1. De acordo com uma modalidade, a Forma H do Com-
posto 1 é caracterizada por um ou mais picos em seu padrao de difracéo
de po de raios X selecionados entre aqueles aproximadamente a 10,82,
aproximadamente 11,08, aproximadamente 18,45, aproximadamente
22,85 e aproximadamente 25,06 graus 2-teta. Em algumas modalidades,
A Forma H do Composto 1 é caracterizada por dois ou mais picos em seu
padrdo de difracdo de po6 de raios X selecionados entre aqueles a aproxi-
madamente 10,82, aproximadamente 11,08, aproximadamente 18,45, a-
proximadamente 22,85 e aproximadamente 25,06 graus 2-teta. Em certas
modalidades, A Forma H do Composto 1 € caracterizada por trés ou mais
picos em seu padréo de difracdo de po de raios X selecionados entre a-
gueles a aproximadamente 10,82, aproximadamente 11,08, aproximada-
mente 18,45, aproximadamente 22,85 e aproximadamente 25,06 graus 2-
teta. Em modalidades em particular, A Forma H do Composto 1 é caracte-
rizada por substancialmente todos os picos em seu padrao de difracao de
pé de raios X selecionados entre aqueles aproximadamente a 10,14,
10,82, 11,08, 18,45, 22,85, 24,33, 25,06 e 26,54 graus 2-teta. Em um e-
xemplo de modalidade, a Forma H do Composto 1 é caracterizada por
substancialmente todos os picos em seu padrao de difracdo de pd de raios

X selecionados entre aqueles aproximadamente a:
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2-Theta 2-Theta 2-Theta 2-Theta
3,56 11,08 18,07 24,33

5,34 11,92 18,45 25,06

6,42 13,60 19,16 25,91

8,57 14,22 20,02 26,02

8,82 15,50 20,42 26,54

9,79 16,28 21,56 27,36

10,14 16,55 22,85 27,45

10,82 17,25 23,31 27,79

28,31 29,15 29,45

[00106] De acordo com um aspecto, a Forma H do Composto 1
possui um padréo de difracdo de p6 de raios X substancialmente simi-
lar aquele representado na Figura 46. De acordo com outro aspecto, a
Forma H do Composto 1 possui um padrdo de analise termogravimé-
trica substancialmente similar aquele representado na Figura 47. Con-
sequentemente a outro aspecto ainda, a Forma H do Composto 1 pos-
sui um padrédo de padréo de varredura diferencial substancialmente
similar aquele representado na Figura 49. Em algumas modalidades, A
Forma H do Composto 1 possui um padrdo de analise termogravimé-
trica substancialmente similar aquele representado na Figura 50 ou a
Figura 51 . A Forma H do Composto 1 pode ser caracterizada por simi-
laridade substancial a duas ou mais destas figuras simultaneamente.

[00107] Em certas modalidades, a presente invencao fornece a
Forma | do Composto 1. De acordo com uma modalidade, a Forma |
do Composto 1 é caracterizada por um ou mais picos em seu padrao

de difracdo de po de raios X selecionados entre aqueles aproximada-
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mente a 6,13, aproximadamente 12,22, aproximadamente 15,91, apro-
ximadamente 18,35, aproximadamente 18,88, e aproximadamente
21,90 graus 2-teta. Em algumas modalidades, A Forma | do Composto
1 é caracterizada por dois ou mais picos em seu padrao de difracdo de
pé de raios X selecionados entre aqueles a aproximadamente 6,13,
aproximadamente 12,22, aproximadamente 15,91, aproximadamente
18,35, aproximadamente 18,88, e aproximadamente 21,90 graus 2-
teta. Em algumas modalidades, A Forma | do Composto 1 é caracteri-
zada por trés ou mais picos em seu padrao de difracdo de pd de raios
X selecionados entre agueles a aproximadamente 6,13, aproximada-
mente 12,22, aproximadamente 15,91, aproximadamente 18,35, apro-
ximadamente 18,88, e aproximadamente 21,90 graus 2-teta. Em al-
gumas modalidades, A Forma | do Composto 1 € caracterizada por
guatro ou mais picos em seu padrao de difracdo de po de raios X sele-
cionados entre agueles a aproximadamente 6,13, aproximadamente
12,22, aproximadamente 15,91, aproximadamente 18,35, aproxima-
damente 18,88, e aproximadamente 21,90 graus 2-teta. Em algumas
modalidades, A Forma | do Composto 1 é caracterizada por substanci-
almente todos os picos em seu padrdo de difracdo de p6 de raios X
selecionados entre aqueles a aproximadamente 6,13, aproximadamen-
te 12,22, aproximadamente 15,91, aproximadamente 18,35, aproxima-
damente 18,88, e aproximadamente 21,90 graus 2-teta. Em algumas
modalidades, A Forma | do Composto 1 é caracterizada por substanci-
almente todos os picos selecionados entre aqueles aproximadamente

a.
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2-Theta 2-Theta 2-Theta 2-Theta
5,39 14,56 20,36 25,78
6,13 15,08 21,16 27,95
7,65 15,31 21,90 28,92
9,33 15,91 22,64 29,47
10,18 16,47 23,26

12,22 18,35 23,75

12,72 18,88 24,55

12,98 19,65 24,95

[00108] De acordo com um aspecto, a Forma | do Composto 1 pos-
sui um padrao de difracdo de pd de raios X substancialmente similar
aguele representado na Figura 52. Em algumas modalidades, A Forma
| do Composto 1 possui um espectro no infravermelho substancialmen-
te similar aquele representado na Figura 53. Em algumas modalida-
des, A Forma | do Composto 1 possui um espectro de *H RMN subs-
tancialmente similar aquele representado na Figura 54. De acordo com
outro aspecto, a Forma | do Composto 1 possui um padrdo de andlise
termogravimétrica substancialmente similar aquele representado na
Figura 55 ou a Figura 56. Consequentemente a outro aspecto ainda, a
Forma | do Composto 1 possui um padrao de padrdo de varredura di-
ferencial substancialmente similar aquele representado na Figura 57.
Em algumas modalidades, a Forma | do Composto 1 possui uma sor-
cado dinamica de vapor substancialmente similar aquela representada
na Figura 58. A Forma | do Composto 1 pode ser caracterizada por
similaridade substancial ao duas ou mais destas figuras simultanea-
mente.

[00109] Sera considerado que qualquer uma das formas polimorfas

descritas antes pode ser caracterizada, por exemplo, por referéncia a
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gualquer um dos picos em seus respectivos padrbes de difracdo de
raios X. Conseguentemente, em algumas modalidades, um polimorfo
descrito neste caso € caracterizado por um, dois, trés, quatro, cinco,
seis, sete, oito, nove, dez, onze, doze, treze, quatorze, quinze, dezes-
seis, dezessete, dezoito, dezenove, vinte ou mais picos XRPD (2 ©).
De acordo com outra modalidade, a presente invencao fornece o com-
posto 1 como um solido amorfo. Os sélidos amorfos sédo bem conheci-
dos do perito na técnica e sao tipicamente preparados por métodos
tais como liofilizacédo, fusdo e precipitacdo de um fluido supercritico,
entre outros.

Métodos Gerais de Fornecimento do Composto 1:

[00110] O Composto 1 é preparado de acordo com 0s métodos
descritos em detalhe no pedido de patente ‘061, cuja totalidade é in-
corporada neste caso como referéncia. As varias formas sdlidas de
Composto 1 podem ser preparadas por dissolucdo do composto 1 em
varios solventes adequados e entdo fazendo com que o Composto 1
retorne a fase solida. As combinacfes especificas de solventes e de
condi¢des sob as quais 0 Composto 1 retorna a fase solida séo discu-
tidas com maior detalhe nos Exemplos.

[00111] Um solvente adequado pode solubilizar o Composto 1, seja
parcialmente ou completamente. Exemplos de solventes adequados
Uteis na presente invencdo sdo um solvente prético, um solvente polar
aprético ou misturas dos mesmos. Em certas modalidades, os solven-
tes adequados incluem um éter, um éster, um alcool, uma cetona ou
uma mistura dos mesmos. Em certas modalidades, o solvente ade-
guado é metanol, etanol, isopropanol ou acetona em que o dito solven-
te € anidro ou em combinagdo com &agua, metil tert-butil éter (MTBE)
ou heptano. Em outras modalidades, os solventes adequados incluem
tetra-hidrofurano, 1, 4-dioxana, dimetilformamida, dimetilsulfoxido, gli-

ma, diglima, metil etil cetona, N-metil-2-pirrolidona, metil- t-butil éter, t-
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butanol, n-butanol e acetonitrila. Em outra modalidade, o solvente a-
dequado é etanol anidro. Em algumas modalidades, o solvente ade-
guado é o MTBE.

[00112] De acordo com outra modalidade, a presente invencao for-
nece um processo para a preparacao de uma forma solida de Com-
posto 1, que compreende as etapas de dissolver o Composto 1 com
um solvente adequado e opcionalmente aquecimento para formar uma
solugao da mesma,; e isolamento do Composto 1.

[00113] Como descrito antes de modo geral, o Composto 1 € dis-
solvido em um solvente adequado, opcionalmente com aquecimento.
Em certas modalidades o Composto 1 é dissolvido aproximadamente a
50 até aproximadamente a 60°C. Em outras modalidades, o Composto
1 é dissolvido aproximadamente a 50 até aproximadamente 55C. Em
outras modalidades ainda, o Composto 1 é dissolvido a temperatura
de ebulicdo do solvente. Em outras modalidades, o Composto 1 é dis-
solvido sem aquecimento (por exemplo, a temperatura ambiente, a-
proximadamente a 20-25°C).

[00114] Em certas modalidades, o Composto 1 precipita da mistura.
Em outra modalidade, o Composto 1 cristaliza-se da mistura. Em ou-
tras modalidades, o Composto 1 cristaliza-se da solucédo depois de
semear a solucédo (isto €, da adicéo de cristais de Composto 1 a solu-
cao).

[00115] O Composto cristalino 1 pode precipitar separando-se da
mistura da reac&do ou ser gerado por remocao de parte ou de todos o0s
solventes por métodos tais como evaporac¢dao, destilacao, filtracdo (por
exemplo, nano filtracao, ultrafiltrardo), osmose reversa, absorcao e re-
acao, por adicdo de um antissolvente (por exemplo, agua, MTBE e/ou
heptano), por resfriamento (por exemplo, resfriamento por colisédo) ou
por diferentes combinac¢des destes métodos.

[00116] Como descrito de modo geral acima, o Composto 1 € op-
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cionalmente isolado. Sera considerado que o Composto 1 pode ser
isolado por quaisquer meios fisicos conhecidos do perito na técnica
por quaisquer meios fisicos adequados conhecidos de um perito na
técnica aproximadamente. Em certas modalidades, o Composto 1 soli-
do precipitado é separado do sobrenadante por filtracdo. Em outras
modalidades, o Composto 1 soélido precipitado é separado do sobre-
nadante por decantacdo do sobrenadante.

[00117] Em certas modalidades, o Composto 1 soélido precipitado é
separado do sobrenadante por filtragéo.

[00118] Em certas modalidades, o Composto 1 isolado é seco ao
ar. Em outras modalidades o Composto 1 isolado é seco sob pressao
reduzida, opcionalmente a uma temperatura elevada.

Usos, Formulagao e Administracao

ComposicBes farmaceuticamente aceitaveis

[00119] De acordo com outra modalidade, a invencao fornece uma
composicado que compreende o Composto 1 e um carreador, adjuvante
ou veiculo farmaceuticamente aceitavel. A quantidade de Composto 1
em composicdes desta invencao é tal que ela é eficaz para inibir men-
suravelmente uma proteina quinase, particularmente uma quinase de
EGFR ou um mutante da mesma, em uma mostra biolégica ou em um
paciente. Em certas modalidades, uma composi¢do desta invencao é
formulada para administracdo a um paciente que necessite tal compo-
sicdo. Em algumas modalidades, a composicao desta invencao é for-
mulada para administracéo oral a um paciente.

[00120] O termo "paciente”, como usado neste caso, significa um
animal, de preferéncia um mamifero e mais preferivelmente ainda um
ser humano.

[00121] O termo "carreador, adjuvante ou veiculo farmaceuticamen-
te aceitavel" refere-se a carreador, adjuvante ou veiculo ndo téxico que

ndo destrua a atividade farmacolégica do composto com o qual é for-
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mulado. Os carreadores, adjuvantes ou veiculos farmaceuticamente
aceitaveis que podem ser usados nas composi¢des desta invencao
incluem, porém ndo estdo limitados a, trocadores de ions, alumina,
estearato de aluminio, lecitina, proteinas de soro, tal como albumina
de soro humano, substancias tamponadoras tais como fosfatos, glici-
na, acido sérbico, sorbato de potassio, misturas parciais de glicerideo
de acidos graxos vegetais saturados, agua, sais ou eletrdlitos, tais co-
mo sulfato de protamina, bifosfato dissédico, bifosfato de potassio, clo-
reto de sdédio, sais de zinco, silica coloidal, trissilicato de magnésio,
polivinil pirrolidona, substancias a base de celulose, polietileno glicol,
succinato de polietileno glicol de Vitamina E (succinato de d-alfa toco-
feril polietileno glicol 1000), carboximetilcelulose de sodio, poliacrilatos,
ceras, polimeros em bloco de polietileno-polioxipropileno e gordura de
ES

[00122] As composicdes da presente invencdo podem ser adminis-
tradas oralmente, parenteralmente, por inalagdo com spray, topica-
mente, retalmente, nasalmente, bucalmente, vaginalmente ou por meio
de um reservatorio implantado. O termo "parenteral” como usado neste
caso inclui técnicas de injecdo subcutaneas, intravenosas, intramuscu-
lares, intra-articulares, intra-sinoviais, intraesternais, intratecais, intra-
hepaticas, intralesionais e intracranianas ou de infusdo. De preferén-
cia, as composicdes sao administradas oralmente, intraperitonealmen-
te ou intravenosamente. As formas injetaveis estéreis das composi-
¢cOes desta invencao podem ser uma suspensao aquosa ou oleagino-
sa. Estas suspensdes podem ser formuladas de acordo com técnicas
conhecidas na arte que usam agentes dispersantes ou de umedeci-
mento adequados e agentes de dispersdo. A preparacao injetavel es-
téril também pode ser uma solucdo ou uma suspensao injetavel estéril
em um diluente ou em um solvente nao téxico parenteralmente aceita-

vel ou, por exemplo, como uma solucdo em 1, 3-butanodiol. Entre os
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veiculos e 0s solventes aceitaveis que podem ser empregados estdo
agua, solucéo de Ringer e solucédo isotbnica de cloreto de sédio. Além
disso, oOleos fixos estéreis, sdo empregados convencionalmente como
um solvente ou um meio de suspensao.

[00123] Para esta finalidade, pode ser empregado qualquer 6leo
fixo suave inclusive mono- ou di-glicerideos sintéticos. Acidos graxos,
tais como acido oleico e seus derivados de glicerideos séo Uteis na
preparacao de injetaveis, como sédo 6leos naturais farmaceuticamente
aceitaveis, tal como 6leo de oliva ou 6leo de mamona, especialmente
em suas versdes polioxietiladas. Estas solucbes ou suspensdes de
0leo também podem conter um diluente ou dispersante alcool de ca-
deia longa, tal como carboximetil celulose ou agentes dispersantes si-
milares que s&o comumente usados na formulacéo de formas de do-
sagem farmaceuticamente aceitaveis inclusive emulsdes e suspen-
sbes. Outros tensoativos comumente usados, tais como Tweens,
Spans e outros agentes emulsificantes ou melhoradores de biodispo-
nibilidade que sado usados comumente na fabricagdo de formas de do-
sagem solidas, liquidas ou outras farmaceuticamente aceitaveis tam-
bém podem ser usadas para as finalidades de formulacéo.

[00124] As composicOes farmaceuticamente aceitaveis desta inven-
¢do podem ser administradas oralmente em qualquer dosagem oral-
mente aceitdvel da Forma que inclui, porém nao limitada a, capsulas,
comprimidos, suspensdes ou solucbes aquosas e nao aquosas. No
caso de comprimidos para uso oral, 0os veiculos comumente usados
incluem lactose e amido de milho. Os agentes lubrificantes, tais como
estearato de magnésio, também sdo adicionados tipicamente. Para
administracdo oral na forma de uma capsula, os diluentes lteis inclu-
em lactose e amido de milho seco. Quando as suspensdes aquosas
forem necessarias para uso oral, o ingrediente ativo € tipicamente

combinado com agentes emulsificantes e de suspenséo. Se desejado,
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também podem ser adicionados certos agentes adocantes, flavorizan-
tes ou colorantes.

[00125] Alternativamente, as composicOes farmaceuticamente acei-
taveis desta invencdo podem ser administradas na forma de suposito-
rios para administracao retal. Estes podem ser preparados por mistu-
racdo do agente com um excipiente nao irritante adequado que seja
sélido a temperatura ambiente, porém liquido a temperatura retal e
portanto ira fundir no reto para liberar o farmaco. Tais materiais inclu-
em manteiga de cacau, cera de abelha e polietileno glicéis.

[00126] As composicOes farmaceuticamente aceitaveis desta inven-
cdo também podem ser administradas topicamente, especialmente
qguando o alvo do tratamento incluir areas ou 6rgados facilmente aces-
siveis por aplicacdo topica, que inclua doencas dos olhos, da pele ou
do trato intestinal inferior. As formulacdes tépicas adequadas séo fa-
cilmente preparadas para cada uma destas areas ou destes 6rgaos.
[00127] A aplicacdo tépica para o trato intestinal inferior pode ser
efetuado em uma formulacdo para supositério retal (ver antes) ou em
uma formulacdo adequada para enema. Também podem ser usados
emplastros topicamente transdermais.

[00128] Para aplicacdes topicas, as composicdes farmaceuticamen-
te aceitaveis fornecidas podem ser formuladas em uma pomada ade-
guada que contenha o componente ativo suspenso ou dissolvido em
um ou mais veiculos. Os veiculos para administracdo topica do Com-
posto 1 incluem, porém nao estdo limitados a, 6leo mineral, petrolato
liquido, petrolato branco, propileno glicol, polioxietileno, composto de
polioxipropileno, cera emulsificante e agua. Alternativamente, as com-
posicOes farmaceuticamente aceitaveis fornecidas podem ser formula-
das em uma locdo ou em um creme adequado gue contenham o0s
componentes ativos suspensos ou dissolvidos em um ou mais veiculos

farmaceuticamente aceitaveis. Os veiculos adequados incluem, porém
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ndo estdo limitados a, 6leo mineral, monoestearato de sorbitan, poli-
sorbato 60, cera de cetil ésteres, alcool cetearilico, 2-octildodecanal,
alcool benzilico e agua.

[00129] Para uso oftdlmico, as composi¢cdes farmaceuticamente a-
ceitaveis fornecidas podem ser formuladas como suspensfes microni-
sadas em solucdo salina isotbnica, estéril com pH ajustado ou, de pre-
feréncia, as solucbes salinas isotbnicas, estéreis com pH ajustado,
com ou sem um conservante tal como o cloreto de benzilalconio. Al-
ternativamente, para usos oftalmicos, as composicdes farmaceutica-
mente aceitaveis podem ser formuladas em uma pomada tal como pe-
trolato.

[00130] As composices farmaceuticamente aceitaveis desta inven-
cao também podem ser administradas por aerossol nasal ou inalacao.
Tais composicdes sdo preparadas de acordo com técnicas bem co-
nhecidas na arte de formulacédo farmacéutica e podem ser preparadas
como solucdes em soro fisioldgico, empregando alcool benzilico ou
outros conservantes adequados, promotores de absorcao para melho-
rar a biodisponibilidade, fluorocarbonetos e/ou outros agentes solubili-
zantes ou dispersantes convencionais.

[00131] Em algumas modalidades, as composicoes farmaceutica-
mente aceitaveis desta invengcdo sdo formuladas para administracéo
oral.

[00132] A quantidade de Composto 1 que pode ser combinada com
0S materiais carreadores para produzir uma composi¢cdo em uma do-
sagem Unica da Forma irdo variar dependendo do hospedeiro tratado,
do modo de administragdo em particular. Em certas modalidades, as
composicdes fornecidas sao formuladas de modo que possa ser admi-
nistrada uma dosagem de entre 0,01 - 100 mg/kg de peso do corpo
/dia de Composto 1 a um paciente que recebe estas composicoes.

[00133] Também precisava ser entendido que uma dosagem espe-
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cifica e um regime de tratamento para qualquer paciente particular irdo
depender de uma variedade de fatores, inclusive a atividade do espe-
cifico empregado, da idade, do peso do corpo, da saude em geral, do
sexo, da dieta, da ocasido de administracdo, da taxa de excrecao, da
combinacao de farmacos e da opinido do médico que trata do caso e
da gravidade da doenca em particular que esta sendo tratada.

Usos de Compostos e de Composi¢des Farmaceuticament e Acei-
taveis

[00134] O Composto 1 e as composic¢des aqui descritas sdo de mo-
do geral Uteis para a inibicdo da atividade de proteina quinase de uma
ou mais enzimas. Os exemplos de quinases gque sao inibidas pelo
Composto 1 e das composi¢cOes aqui descritas e contra as quais 0s
métodos aqui descritos sdo Uteis incluem a quinase de EGFR ou um
mutante da mesma. Foi descoberto que o Composto 1 € um inibidor
seletivo de pelo menos uma mutacdo de EGFR, em comparacao com
EGFR do tipo selvagem ("WT"). Em certas modalidades, pelo menos
uma mutacdo de EGFR € T790M. Em certas modalidades, pelo menos
uma mutacdo de EGFR é uma mutacdo de delecdo. Em algumas mo-
dalidades, pelo menos uma mutacdo de EGFR é uma mutacao de ati-
vacao. Em certas modalidades, o0 Composto 1 inibe seletivamente pelo
menos uma mutacgao resistente e pelo menos uma mutacao de ativa-
cao comparado com o EGFR WT. Em algumas modalidades, o Com-
posto 1 inibe seletivamente pelo menos uma mutacao de delegcao e/ou
EGFR WT.

[00135] A mutacado de EGFR pode ser selecionada de T790M (re-
sistente ou oncogénica), L858R (de ativacado), delE746-A750 (de ati-
vacao), G719S (de ativagao) ou uma combinacdo das mesmas.
[00136] Como usado neste caso, o termo "inibe seletivamente”,

como usado em comparacdo com a inibicdo de EGFR WT, significa
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gue o Composto 1 inibe pelo menos uma mutacdo de EGFR (isto é,
pelo menos uma mutacdo de delecédo, pelo menos uma mutacdo de
ativacao, pelo menos uma mutacédo resistente ou uma combinacao de
pelo menos uma mutacéo de delecéo e pelo menos uma mutagao pon-
tual) em pelo menos um ensaio aqui descrito (por exemplo, bioquimico
ou celular). Em algumas modalidades, o termo "inibe seletivamente”,
como usado em comparacao com inibicdo de EGFR WT significa que
o Composto 1 é pelo menos 50 vezes mais potente, pelo menos 45
vezes, pelo menos 40, pelo menos 35, pelo menos 30, pelo menos 25,
ou pelo menos 20 vezes mais potente como um inibidor de pelo menos
uma mutacdo de EGFR, como aqui definido e descrito, em compara-
¢ao com EGFR WT.

[00137] Como usado neste caso, o termo "fraco em relacdo ao EG-
FR WT" significa que um inibidor seletivo de pelo menos uma mutacgéo
de EGFR, como definido e descrito acima e neste caso, inibe EGFR no
limite superior de deteccao de pelo menos um ensaio, tais como aque-
les descritos no pedido de patente '061 (por exemplo, bioquimico ou
celular como descrito em detalhe nos Exemplos 56-58). Os ensaios in
vitro incluem ensaios que determinam a inibicdo da atividade de fosfo-
rilacdo e/ou as consequéncias funcionais subsequentes ou a atividade
de ATPase do EGFR ativado (WT ou mutante). Ensaios alternativos in
vitro quantificam a capacidade de o inibidor se ligar ao EGFR (WT ou
mutante). A ligacdo com o inibidor pode ser medida por marcacéo ra-
dioativa do inibidor antes da ligacéo, isolamento do complexo de inibi-
dor/EGFR (WT ou mutante) e determinacdo da quantidade de marca-
cao radioativa ligada. Alternativamente, a ligacdo com o inibidor pode
ser determinada por realizagdo de um experimento de competicdo em
gue novos inibidores séo incubados com EGFR (WT ou mutante) liga-
dos a ligantes radioativos conhecidos. Em algumas modalidades, o
termo "fraco em relacdo ao EGFR WT" significa que o Composto 1 ini-
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be EGFR WT com uma ICsy de pelo menos 10 [IM, de pelo menos 9
[IM, de pelo menos 8 [1M, de pelo menos 7 [IM, de pelo menos 6 [IM,
de pelo menos 5 (1M, de pelo menos 3 M, de pelo menos 2 ['M ou
de pelo menos 1 [IM.

[00138] Em certas modalidades, o Composto 1 inibe seletivamente
(a) pelo menos uma mutacédo de ativacdo e (b) T790M e (c) é fraco em
relacdo ao WT. Em algumas modalidades, pelo menos uma mutacéo
de ativacdo é uma mutacdo de delecdo. Em algumas modalidades,
pelo menos uma mutacéo de ativacdo € uma mutacao pontual. Em al-
gumas modalidades, uma mutacdo de ativacdo é delE746-A750. Em
algumas modalidades, uma mutacdo de ativacdo € L858R. Em algu-
mas modalidades, uma mutacéo de ativacao € G719S.

[00139] Em algumas modalidades, pelo menos uma mutacdo de
EGFR é L858R e/ou T790M.

[00140] Sem desejar ficar ligado a qualquer teoria em particular,
acredita-se que a administracdo do Composto 1 a um paciente que
possua pelo menos uma mutacédo de ativacao pode evitar a formacéao
da mutacdo de resisténcia T790M. Desse modo, em certas modalida-
des, a presente invencgao fornece um processo para a inibicado de uma
mutacao de ativacdo em um paciente que compreende administrar ao
paciente 0 Composto 1 ou uma composi¢cdo do mesmo, como descrito
neste caso.

[00141] Um perito na técnica ira considerar que certos pacientes
possuem uma forma oncogénica da mutacdo T790M, isto €, a mutagao
T790M esté presente antes da administracdo de qualquer inibidor de
guinase de EGFR a um paciente e, portanto, € oncogénico. Conse-
guentemente, em algumas modalidades, a presente invencéo fornece
um processo para inibir T790M oncogénica em um paciente que com-
preende administrar ao paciente um composto fornecido ou composi-

¢ao do mesmo, como descrito neste caso.
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[00142] Em certas modalidades, a quantidade do Composto 1 na
composicao é eficaz para inibir mensuravelmente pelo menos um mu-
tante de EGFR seletivamente quando comparado ao EGFR WT e ou-
tras proteinas quinases (por exemplo, ErbB2, ErbB4, uma TEC-
quinase e/ou JAK3), em uma amostra biolégica ou em um paciente.
[00143] Como usado neste caso, 0s termos "tratamento”, "tratar” e
"que trata" referem-se a reverter, aliviar, retardar o inicio de ou inibir o
progresso de uma doencga ou de um distlrbio ou de um ou mais sinto-
mas dos mesmos, como descrito neste caso. Em algumas modalida-
des, o tratamento pode ser administrado depois que um ou mais sin-
tomas se desenvolveram. Em outras modalidades, o tratamento pode
ser administrado na auséncia de sintomas. Por exemplo, o tratamento
pode ser administrado a um individuo suscetivel antes do aparecimen-
to de sintomas (por exemplo, a luz de um histérico de sintomas e/ou a
luz de fatores genéticos ou outros de susceptibilidade). O tratamento
também pode continuar depois que 0s sintomas desapareceram, por
exemplo, para evitar ou retardar a sua recorréncia.

[00144] O Composto 1 € um inibidor de pelo menos um mutante de
EGFR e, portanto, € util para tratar um ou mais distdrbios associados
com a atividade de um de mais mutantes de EGFR (por exemplo, uma
mutacdo de delecdo, uma mutacdo de ativacdo, uma mutacao resis-
tente ou combinagcao das mesmas). Desse modo, em certas modalida-
des, a presente invencao fornece um método para tratar um distarbio
mediado por EGFR mutante que compreende a etapa de administrar a
um paciente que necessita do mesmo do Composto 1 ou composicao
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[00145] Como usado neste caso, o termo distarbios ou estados de
saude "mediados por EGFR mutante” como usado neste caso significa
gualquer doenca ou outra condicdo prejudicial em que se sabe que

pelo menos um mutante de EGFR desempenha uma funcdo. Em cer-
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tas modalidades, pelo menos um mutante de EGFR é T790M. Em al-
gumas modalidades, pelo menos um mutante de EGFR é uma muta-
cao de delecdo. Em certas modalidades, pelo menos um mutante de
EGFR é uma mutacdo de ativacdo. Em algumas modalidades, pelo
menos um mutante de EGFR € L858R e/ou T790M. Em certas modali-
dades, o Composto 1 inibe seletivamente (a) pelo menos uma muta-
cao de ativacao, (b) T790M e (c) é fraco em relagcdo ao WT. Em algu-
mas modalidades, pelo menos uma mutacao de ativacdo € uma muta-
cao de delecdo. Em algumas modalidades, pelo menos uma mutacao
de ativacdo € uma mutacdo pontual. Em algumas modalidades, uma
mutacdo de ativacédo € delE746-A750. Em algumas modalidades, uma
mutacdo de ativacdo é L858R. Em algumas modalidades, uma muta-
cao de ativacao € G719S.

[00146] Conseguentemente, outra modalidade da presente inven-
cao refere-se ao tratamento ou a diminuicdo da gravidade de uma ou
mais doencas em que se sabe que pelo menos um mutante de EGFR
desempenha uma funcado. Especificamente, a presente invencao refe-
re-se a um método de tratamento ou de diminuicdo da gravidade de
uma doenca ou estado selecionado de um disturbio proliferativo, em
gue o dito método compreende administrar a um paciente em necessi-
dade do mesmo um composto ou uma composi¢cdo de acordo com a
presente invencao.

[00147] Em algumas modalidades, a presente invencdo fornece um
método de tratamento ou de diminui¢cdo da gravidade de um ou mais
distirbios selecionados de um cancer. Em algumas modalidades, o
cancer esta associado a um tumor soélido. Em certas modalidades, o
cancer é cancer de mama, glioblastoma, cancer de pulméao, cancer da
cabeca e pescoco, cancer colorretal, cancer da bexiga ou cancer pul-
monar de células que ndo sao pegquenas. Em algumas modalidades, a

presente invencdo fornece um método de tratamento ou de diminuicdo
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da gravidade de um ou mais distarbios selecionados entre carcinoma
da célula escamosa, carcinoma da glandula salivar, carcinoma ovaria-
no ou cancer pancreatico.

[00148] Em certas modalidades, a presente invencao fornece um
método de tratamento ou de diminui¢do da gravidade da neurofibroma-
tose do tipo | (NF1), da neurofibromatose do tipo Il (NF2), de neoplas-
mas da célula de Schwann (por exemplo, MPNST’s) ou Schwanno-
mas.

[00149] O Composto 1 e as composicbes do mesmo, de acordo
com o método da presente invencdo, podem ser administrados usan-
do-se qualquer quantidade e qualquer via de administracao eficaz para
o tratamento ou a diminuicdo da gravidade de um cancer. A quantida-
de exata necessaria ira variar de individuo para individuo, dependendo
da espécie, da idade e do estado de saude geral do individuo, da gra-
vidade da infeccao, do agente em particular, de seu modo de adminis-
tracdo e similares. O Composto 1 é de preferéncia formulado na forma
de dosagem unitaria para facilidade de administracdo e uniformidade
da dosagem. A expressao "forma de dosagem unitaria” como usada
neste caso refere-se a uma unidade fisicamente isolada do agente a-
propriado para o paciente a ser tratado. Sera entendido, entretanto,
gue o uso diario total dos compostos e das composi¢cdes da presente
invencédo sera decidido pelo médico que trata do caso dentro do ambi-
to do julgamento médico legitmo. O nivel da dose eficaz especifica pa-
ra qualquer paciente ou organismo em particular vai depender da vari-
edade de fatores que incluem o distUrbio que esta sendo tratado e a
gravidade do disturbio; da atividade do composto especifico emprega-
do; da composicéo especifica empregada; da idade, do peso do corpo,
da saude em geral, do sexo e da dieta do paciente; do tempo de admi-
nistracéo, da via de administracao e da taxa de excrecdo do composto

especifico empregado; da duracdo do tratamento; dos farmacos usa-
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dos em combinacgdo ou coincidentes com o composto especifico em-
pregado e dos fatores similares bem conhecidos nas técnicas da me-
dicina.

[00150] As composices farmaceuticamente aceitaveis desta inven-
cao podem ser administradas a seres humanos e a outros animais o-
ralmente, retalmente, parenteralmente, intracisternalmente, intravagi-
nalmente, intraperitonealmente, topicamente (como por pds, pomadas
ou gotas), bucalmente, como um spray oral ou nasal ou similares, de-
pendendo da gravidade da infeccdo que esta sendo tratada. Em certas
modalidades, o Composto 1 pode ser administrado oralmente ou pa-
renteralmente a niveis de dosagem de aproximadamente 0,01 mg/kg
até aproximadamente 50 mg/kg e de preferéncia de desde aproxima-
damente 0,5 mg/kg até aproximadamente 25 mg/kg, de peso do corpo
do individuo por dia, uma ou mais vezes ao dia, para obter o efeito te-
rapéutico desejado.

[00151] As formas liquidas de dosagem para administracdo oral in-
cluem, porém ndo séo limitadas a, emulsdes, microemulsées, solu-
cOes, suspensdes, xaropes e elixires farmaceuticamente aceitaveis.
Além do Composto 1, as formas liquidas de dosagem podem conter
diluentes inertes comumente usados na técnica tais como, por exem-
plo, agua ou outros solventes, agentes de solubilizacdo e emulsifican-
tes tais como alcool etilico, alcool isopropilico, carbonato de etila, ace-
tato de etila, alcool benzilico, benzoato de benzila, polietileno glicol
(por exemplo, PEG 200, PEG 400, PEG 1000, PEG 2000), propileno
glicol, 1, 3-butileno glicol, dimetilformamida, éleos (em particular, 6leos
de semente de algod&o, de amendoim, de milho, de germe, de oliva,
de mamona e de gergelim), glicerol, alcool tetra-hidrofurfurilico, succi-
nato de polietileno glicol de Vitamina E (succinato de d-alfa tocoferil
polietileno glicol 1000), polietileno glicois e ésteres de acido graxo de

sorbitan e misturas dos mesmos. Além de diluentes inertes, as compo-
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sicBes orais também incluem adjuvantes tais como agentes de ume-
decimento, agentes emulsificantes e de suspensédo, agentes adocan-
tes, flavorizantes e perfumantes. As formas liquidas acima também
podem ser postas para encher uma capsula mole ou dura a uma de
dosagem sodlida. As capsulas adequadas podem ser formadas, por e-
xemplo, com gelatina, amido e derivados de celulose (por exemplo,
hidroxicelulose, hidropropilmetilcelulose).

[00152] As preparacdes injetaveis, por exemplo, suspensdes aquo-
sas ou oleaginosas estéreis injetaveis podem ser formuladas de acor-
do com a técnica conhecida que usa agentes dispersantes ou de ume-
decimento e agentes de suspensdo adequados. A preparacéo injetavel
estéril também pode ser uma solucéo, suspensao ou emulsdo injetavel
estéril em um diluente ou um solvente ndo toxico parenteralmente a-
ceitavel, por exemplo, como uma solugcédo em 1, 3-butanodiol. Entre os
veiculos e solventes aceitaveis que podem ser empregados estao a-
gua, solucao de Ringer, solucédo de cloreto de sédio U.S.P. e solucao
de cloreto de sédio isotdnica Além disso, Oleos fixos estéreis sdo em-
pregados convencionalmente como um solvente ou um meio de sus-
pensdo. Para esta finalidade pode ser empregado qualquer Oleo fixo
suave inclusive mono- ou diglicerideos sintéticos. Além disso, sdo u-
sados acidos graxos tal como &cido oleico na preparagéo de injetaveis.
[00153] As formulacdes injetaveis podem ser esterilizadas, por e-
xemplo, por filtracdo através de um filtro que retenha bactérias ou por
incorporacao de agentes esterilizantes na forma de composicdes soli-
das estéreis que podem ser dissolvidas ou dispersas em agua estéril
ou em outro meio injetavel estéril antes do uso.

[00154] Para prolongar o efeito do Composto 1 da presente inven-
cao, frequentemente é desejavel retardar a absorcdo do composto
proveniente da injecédo subcutanea ou intramuscular. Isto pode ser rea-

lizado pelo uso de uma suspensdo liquida de material cristalino ou
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amorfo com baixa solubilidade em agua. A taxa de absorcdo do com-
posto entdo depende de sua taxa de dissolugao que, por sua vez, po-
de depender do tamanho do cristal e da forma cristalina. Alternativa-
mente, a absorcao retardada de uma forma de composto administrado
parenteralmente é realizada por dissolucdo ou suspensdo do compos-
to em um veiculo oleoso. As formas de depdsito injetaveis sdo obtidas
por formacdo de matriz e de microcdpsula injetaveis do composto em
polimeros biodegradaveis tais como polilactideo-poliglicolideo. Depen-
dendo da propor¢do de composto para polimero e da natureza do po-
limero em particular empregado, a taxa de liberacdo de composto po-
de ser controlada. Exemplos de outros polimeros biodegradaveis in-
cluem poli (ortoésteres) e poli (anidridos). As formulacgdes injetaveis de
depdsito sdo também preparadas por aprisionamento do composto em
lipossomos ou microemulsfes que sdo compativeis com os tecidos do
corpo.

[00155] As composi¢cOes para administracao retal ou vaginal sao de
preferéncia supositérios que podem ser preparados por misturacdo do
Composto 1 desta invencdo com excipientes ou veiculos nao irritantes
adequados tais como manteiga de cacau, polietileno glicol ou uma ce-
ra para supositério que sao solidos a temperatura ambiente porém li-
guidos na temperatura do corpo e portanto fundem no reto ou na cavi-
dade vaginal e liberam o composto ativo.

[00156] As formas sélidas de dosagem para administracdo oral in-
cluem cépsulas, comprimidos, pilulas, pés e granulos. Em tais formas
sélidas de dosagem, o Composto 1 é misturado com pelo menos um
excipiente ou veiculo inerte, farmaceuticamente aceitavel tal como ci-
trato de sédio ou fosfato dicalcico e/ou a) cargas ou diluentes tais co-
mo amidos, lactose, sacarose, glicose, manitol e acido silicico, b) aglu-
tinantes tais como, por exemplo, carboximetilcelulose, alginatos, gela-

tina, polivinilpirrolidinona, sacarose e acacia, ¢) umectantes tal como
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glicerol, d) agentes de desintegracdo tais como agar-agar, carbonato
de célcio, amido de batata ou de tapioca, acido alginico, certos silica-
tos e carbonato de sédio, e€) agentes para retardamento de solucao tal
como parafina, f) aceleradores de absorgéo tais como compostos de
amonio quaternario, g) agentes de umedecimento, tais como, por e-
xemplo, alcool cetilico e monoestearato de glicerol, h) absorventes tais
como caulim e argila bentonita e i) lubrificantes tais como talco, estea-
rato de calcio, estearato de magnésio, polietileno glicéis sélidos, lauril
sulfato de sédio e misturas dos mesmos. No caso de capsulas, com-
primidos e pilulas, a forma de dosagem também pode compreender
agentes de tamponamento.

[00157] As composicdes sélidas de um tipo similar também podem
ser empregadas como cargas em capsulas moles e duras com recheio
usando-se excipientes tais como lactose ou ac¢uUcar do leite assim co-
mo polietileno glicéis de alto peso molecular e similares. As formas so-
lidas de dosagem de comprimidos, drageas, capsulas, pilulas e granu-
los podem ser preparadas com revestimentos e involucros tais como
revestimentos entéricos e outros revestimentos bem conhecidos na
técnica de formulacéo farmacéutica. Estas podem conter opcionalmen-
te agentes opacificantes e também podem constituir em uma composi-
¢ao que liberam somente o (S) ingrediente (s) ativo (s) ou preferenci-
almente, em uma certa parte do trato intestinal, opcionalmente, de
uma maneira retardada. Os exemplos de composi¢des para incrusta-
cdo que podem ser usadas incluem substancias poliméricas e ceras.
As composicles solidas de um tipo similar também podem ser empre-
gadas como cargas em capsulas moles e duras com recheio que usam
excipientes tais como lactose ou acucar do leite assim como polietileno
glicéis de alto peso molecular e similares.

[00158] O Composto 1 também pode estar em uma forma microen-

capsulada com um ou mais excipientes como observado acima. As
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formas sélidas de dosagem de comprimidos, drageas, capsulas, pilu-
las e granulos podem ser preparadas com revestimentos e involucros
tais como revestimentos entéricos, revestimentos para controle de libe-
racao e outros revestimentos bem conhecidos na técnica de formula-
cdo farmacéutica. Em tais formas solidas de dosagem o composto ati-
vo pode ser misturado com pelo menos um diluente inerte tal como
sacarose, lactose ou amido. Tais formas de dosagem também podem
compreender, como é pratica normal, substancias adicionais sem ser
diluentes inertes, por exemplo, lubrificantes para fabricagdo de com-
primidos e outros auxiliares para fabricacdo de comprimidos tais como
estearato de magnésio e celulose microcristalina. No caso de capsu-
las, comprimidos e pilulas, as formas de dosagem também podem
compreender agentes de tamponamento. Eles podem opcionalmente
conter agentes opacificantes e também podem ser de uma composi-
¢cao que possam liberar apenas o (S) ingrediente (s) ativo (s) ou prefe-
rencialmente, em uma certa parte do trato intestinal, opcionalmente, de
uma maneira retardada. Os exemplos de composi¢des para incrusta-
cado que podem ser usadas incluem substancias poliméricas e ceras.

[00159] As formas de dosagem para administracédo topica ou trans-
dermal do Composto 1 incluem pomadas, pastas, cremes, logoes,
géis, pos, solucdes, sprays, inalantes ou emplastros. O componente
ativo é misturado sob condicfes estéreis com um veiculo farmaceuti-
camente aceitavel e com quaisquer conservantes ou tampdes neces-
sarios como pode ser exigido. Formulacdo oftalmica, gotas para o ou-
vido e colirios também séo considerados como estando dentro do am-
bito desta invencéo. Adicionalmente, a presente invencao considera o
uso de emplastros transdermais, que possuem a vantagem adicional
de fornecer a liberacao controlada de um composto para o corpo. Tais
formas de dosagem podem ser obtidas por dissolucé&o ou aplicacéo do

composto no meio apropriado. Os melhoradores de absorcédo também
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podem ser usados para aumentar o fluxo do composto através da pe-
le. A taxa pode ser controlada por fornecimento de uma membrana
para controlar a taxa ou por dispersdo do composto em uma matriz de
polimero ou em um gel.

[00160] De acordo com outra modalidade, a invencéao refere-se a um
método de inibicdo de pelo menos um mutante de atividade de EGFR
(por exemplo, uma mutacao de delecdo, uma mutacao de ativagcao, mu-
tacdes resistentes ou combinacdo das mesmas) em uma amostra biolo-
gica que compreende a etapa de contato da dita amostra biolégica com
o Composto 1 ou com uma composicdo que compreende 0 composto.
Em certas modalidades, a invencéo refere-se a um método de inibir ir-
reversivelmente pelo menos um mutante de atividade de EGFR (por
exemplo, uma mutacgao de delecdo, uma mutacao de ativacdo, uma mu-
tacao resistente ou combinacdo das mesmas) em uma amostra biologi-
ca que compreende a etapa de contato da amostra biolégica com o
Composto 1 ou com uma composi¢cado que compreende o composto.
[00161] Em certas modalidades, o Composto 1 inibe seletivamente
em uma amostra bioldgica (a) pelo menos uma mutacdo de ativacao,
(b) T790M e (c) é fraco em relagdo ao WT. Em algumas modalidades,
pelo menos uma mutacao de ativacdo é uma mutacao de delecdo. Em
algumas modalidades, pelo menos uma mutacdo de ativacdo é uma
mutacao pontual. Em algumas modalidades, uma mutacao de ativacao
€ delE746-A750. Em algumas modalidades, uma mutacdo de ativacéo
€ L858R. Em algumas modalidades, uma mutacdo de ativacdo é
G719S.

[00162] O termo "amostra bioldgica", como usado neste caso, inclui,
sem limitacdo, culturas de células ou extratos das mesmas; biopsia
obtida de um mamifero ou extratos da mesma e sangue, saliva, urina,
fezes, sémen, lagrimas ou outros fluidos corpdéreos ou extratos dos

mesmos.
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[00163] A inibicdo de pelo menos um mutante de atividade de EG-
FR (por exemplo, uma mutacao de delecdo, uma mutacao de ativacao,
uma mutacgao resistente ou combinacdo das mesmas) em uma amos-
tra bioldgica é util para uma variedade de finalidades que sdo conheci-
das de um perito na técnica. Os exemplos de tais finalidades incluem,
porém ndo sdo limitadas a, transfusdo de sangue, transplante de 6r-
gdo, armazenagem de amostra bioldgica e ensaios biologicos.

[00164] Outra modalidade da presente invencao refere-se a um mé-
todo de inibicdo de pelo menos um mutante de atividade de EGFR (por
exemplo, uma mutacao de delecdo, uma mutacdo de ativagcdo, uma
mutacgao resistente ou combinacdo das mesmas) em um paciente que
compreende a etapa de administracdo ao paciente do Composto 1 ou
de uma composicao que compreenda o composto. Em certas modali-
dades, a presente invencdo fornece um meétodo para inibir (a) pelo
menos uma mutacdo de ativacao e (b) T790M em um paciente e (c) é
fraco em relagcdo ao WT, em que o método compreende administracéo
ao paciente do Composto 1 ou da composicdo do mesmo. Em algu-
mas modalidades, pelo menos uma mutacao de ativacdo € uma muta-
cao de delecdo. Em algumas modalidades, pelo menos uma mutacao
de ativacdo é uma mutacdo pontual. Em algumas modalidades, a pre-
sente invencao fornece um método para a inibicdo de pelo menos um
mutante de EGFR em um paciente, em que uma mutagao de ativacao
€ delE746-A750. Em algumas modalidades, a presente invencéo for-
nece um método para a inibicdo de pelo menos um mutante de EGFR
em um paciente, em que uma mutacdo de ativacdo € L858R. Em al-
gumas modalidades, a presente invencao fornece pelo menos um mu-
tante de EGFR em um paciente, em que uma mutacdo de ativacdo é
G719S.

[00165] De acordo com outra modalidade, a invencao refere-se a

um meétodo para a inibicdo de pelo menos um mutante de atividade de
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EGFR (por exemplo, uma mutacédo de delecéo, uma mutacao de ativa-
¢ao, uma mutacao resistente ou combinagado das mesmas) em um pa-
ciente que compreende a etapa de administracdo ao paciente do
Composto 1 ou de uma composi¢ao que compreende o composto. De
acordo com certas modalidades, a invencao refere-se a um método de
inibir irreversivelmente pelo menos um mutante de atividade de EGFR
(por exemplo, uma mutacdo de delecdo, uma mutacdo de ativacao,
uma mutacao resistente ou combinagdo das mesmas) em um paciente
gue compreende a etapa de administracdo ao dito paciente do Com-
posto 1 ou de uma composi¢cado que compreende o composto. Em cer-
tas modalidades, a presente invencéo fornece um método para inibir
irreversivelmente (a) pelo menos uma mutacdo de ativacao e (b)
T790M em um paciente e (c) é fraco em relacdo ao WT, em que o dito
método compreende administrar ao paciente o Composto 1 ou uma
composicdo do mesmo. Em algumas modalidades, pelo menos uma
mutacao inibida irreversivelmente por ativacdo € uma mutacédo de de-
lecdo. Em algumas modalidades, pelo menos uma mutacao de ativa-
cdo inibida irreversivelmente é uma mutacdo pontual. Em algumas
modalidades, a presente invencao fornece um método para inibir irre-
versivelmente pelo menos um mutante de EGFR em um paciente, em
gue uma mutacdo de ativacdo é delE746-A750. Em algumas modali-
dades, a presente invencdo fornece um método para inibir irreversi-
velmente pelo menos um mutante de EGFR em um paciente, em que
uma mutacdo de ativacdo é L858R. Em algumas modalidades, a pre-
sente invencdo fornece um método para inibir irreversivelmente pelo
menos um mutante de EGFR em um paciente, em que uma mutacao
de ativacdo é G719S.

[00166] Em outras modalidades, a presente invengcao fornece um
método para tratar um distarbio mediado por um ou mais de pelo me-

nos um mutante de EGFR (por exemplo, uma mutacdo de delecéo,
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uma mutacdo de ativacdo, uma mutagcao resistente ou combinacao
das mesmas) em um paciente em necessidade do mesmo, que com-
preende a etapa de administrar ao dito paciente o Composto 1 ou a
composicdo farmaceuticamente aceitdvel do mesmo. Tais disturbios
séo descritos em detalhe neste caso.

[00167] Dependendo do estado de saude ou da doenca em particu-
lar que serd tratada, os agentes terapéuticos adicionais, que sao nor-
malmente administrados para tratar aquele estado, também podem
estar presentes nas composicdes desta invencdo ou como parte de
um regime de tratamento que inclui o Composto 1. Como usado neste
caso, 0s agentes terapéuticos adicionais que sao normalmente admi-
nistrados para tratar uma doenca ou um estado em particular, sado co-
nhecidos como "apropriados para a doenca ou o estado que esta sen-
do tratado".

[00168] Por exemplo, o Composto 1 ou uma composi¢cao farmaceu-
ticamente aceitdvel do mesmo é administrada em combinagdo com
agentes quimioterapéuticos para tratar doencas proliferativas e cancer.
Os exemplos de agentes guimioterapéuticos conhecidos incluem, po-
rém nao estdo limitados a, Adriamicina, dexametasona, vincristina, ci-
clofosfamida, fluorouracil, topotecan, taxol, interferons, derivados da
platina, taxano (por exemplo, paclitaxel), alcaloides vinca (por exem-
plo, vinblastina), antraciclinas (por exemplo, doxosrubicina), epipodofi-
lotoxinas (por exemplo, etoposideo), cisplatina, um inibidor de mTOR
(por exemplo, uma rapamicina), metotrexato, actinomicina D, dolastati-
na 10, colchicina, emetina, trimetrexato, metoprina, ciclosporina, dau-
norrubicina, teniposideo, anfotericina, agentes de alquilacdo (por e-
xemplo, clorambucil), 5-fluorouracil, camptotecina, cisplatina, metroni-
dazol e Gleevec™, entre outros. Em outras modalidades, o Composto
1 é administrado em combinacdo com um agente biolégico, tal como
Avastina ou VECTIBIX.
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[00169] Em certas modalidades, o Composto 1 ou uma composicao
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo € administrada em combina-
¢cao com um agente antiproliferativo ou quimioterapéutico selecionado
entre qualquer um ou mais de abarelix, aldesleucina, alemtuzumab,
alitretinoina, alopurinol, altretamina, amifostina, anastrozol, triéxido de
arsénio, asparaginase, azacitidina, BCG Live, bevacuzimab, fluoroura-
cil, bexaroteno, bleomicina, bortezomib, busulfan, calusterona, capeci-
tabina, camptotecina, carboplatina, carmustina, celecoxib, cetuximab,
clorambucil, cladribina, clofarabina, ciclofosfamida, citarabina, dacti-
nomicina, darbepoetin alfa, daunorubicina, denileucina, dexrazoxana,
docetaxel, doxorubicina (neutra), cloridrato de doxorubicina, propionato
de dromostanolona, epirubicina, epoetina alfa, erlotinib, estramustina,
fosfato de etoposideo, etoposideo, exemestano, filgrastim, floxuridina
fludarabina, fulvestrant, gefitinib, gemcitabina, gemtuzumab, acetato
de goserelina, acetato de histrelina, hidroxiuréia, ibritumomab, idarubi-
cina, ifosfamida, mesilato de imatinib, interferon alfa-2a, interferon alfa-
2b, irinotecan, lenalidomida, letrozol, leucovorina, acetato de leuproli-
da, levamisol, lomustina, acetato de megestrol, melfalan, mercaptopu-
rina, 6-MP, mesna, metotrexato, metoxsalen, mitomicina C, mitotano,
mitoxantrona, nandrolona, nelarabina, nofetumomab, oprelvekin, oxali-
platina, paclitaxel, palifermina, pamidronato, pegademaso, pegaspar-
gase, pedfilgrastim, pemetrexado dissédico, pentostatina, pipobroman,
plicamicina, porfimer de sddio, procarbazina, quinacrina, rasburicase,
rituximab, sargramostim, sorafenib, estreptozocina, maleato de suniti-
nib, talco, tamoxifen, temozolomida, teniposideo, VM-26, testolactona,
tioguanina, 6-TG, tiotepa, topotecan, toremifene, tositumomab, trastu-
zumab, tretinoina, ATRA, mostarda uracil, valrubicina, vinblastina, vin-
cristina, vinorelbina, zoledronato ou acido zoledrdnico.

[00170] Outros exemplos de agentes inibidores desta invencao que

também podem ser combinados com incluem, sem limitacdo: trata-
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mentos para Doenca de Alzheimer, tais como cloridrato de donepezila
(Aricept®) e rivastigmina (Exelon®); tratamentos para Doenca de Par-
kinson, tais como L-DOPA/carbidopa, entacapone, ropinrole, pramipe-
xole, bromocriptina, pergolida, trihexephendil e amantadina; agentes
para tratar Esclerose Mdltipla (MS), tais como interferon beta (por e-
xemplo, Avonex® e Rebif®), acetato de glatiramer (Copaxone®) e mito-
xantrona; tratamentos para asma, tais como com albuterol e montelu-
kast (Singulair®); agentes para tratamento de esquizofrenia, tais como
zyprexa, risperdal, seroquel e haloperidol; agentes anti-inflamatorios,
tais como corticosteroides, bloqueadores de TNF, IL-1 RA, azatioprina,
ciclofosfamida e sulfasalazina; agentes imunomoduladores e imunos-
supressores, tais como ciclosporina, tacrolimus, rapamicina, micofeno-
lato mofetil, interferons, corticosterodides, ciclofosfamida, azatioprina e
sulfasalazina; fatores neurotroficos, tais como inibidores de acetilcoli-
nesterase, inibidores de MAO, interferons, anti-convulsivos, bloquea-
dores de canal de ion, riluzol e agentes anti-Parkinsonianos; agentes
para tratar doenca cardiovascular, tais como beta-bloqueadores, inibi-
dores de ACE, diuréticos, nitratos, bloqueadores de canal de calcio e
estatinas; agentes para tratamento de doencas hepaticas, tais como
corticosteroides, colestiramina, interferons e agentes anti-virais; agen-
tes para tratamento de distirbios do sangue, tais como corticosteroi-
des, agentes anti-leucémicos e fatores de crescimento e agentes para
o tratamento de distarbios de imunodeficiéncia, tal como gama globuli-
na.

[00171] Em certas modalidades, o Composto 1 ou uma composicao
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo € administrada em combina-
¢ao com um anticorpo monoclonal ou com um siRNA terapéutico.
[00172] Os agentes adicionais podem ser administrados separada-
mente de uma composi¢do que contém o Composto 1, como parte de

um regime de dosagem multipla. Alternativamente, aqueles agentes



53/78

podem ser parte de uma unica forma de dosagem, misturados com o
Composto 1 em uma unica composicao. Se administrados como parte
de regime de dosagem mdltipla, os dois agentes ativos podem ser
submetidos simultaneamente, sequencialmente ou dentro de um peri-
odo de tempo um do outro (por exemplo, uma hora, duas horas, seis
horas, doze horas, um dia, uma semana, duas semanas, um mes).
[00173] Como usados neste caso, 0s termos "combinacao”, "com-
binado" e termos relacionados se referem a administracdo simultanea
ou sequencial de agentes terapéuticos de acordo com esta invencao.
Por exemplo, o Composto 1 pode ser administrado com outro agente
terapéutico simultaneamente ou sequencialmente em formas unidades
de dosagem separadas ou juntas em uma uUnica forma de dosagem
unitaria. Consequentemente, a presente invencado fornece uma unica
forma de dosagem unitaria que compreende o Composto 1, um agente
terapéutico adicional e um carreador, adjuvante ou veiculo farmaceuti-
camente aceitavel.

[00174] A quantidade do Composto 1 e de agente terapéutico adi-
cional (naquelas composi¢cdes que compreendem um agente terapéu-
tico adicional como descrito antes) que pode ser combinado com o0s
materiais carreadores para produzir uma Unica forma de dosagem ira
variar dependendo do hospedeiro tratado e do modo de administracéo
em particular. De preferéncia, as composicoes desta invencdo devem
ser formuladas de modo que possa ser administrada uma dosagem de
entre 0,01 - 100 mg/kg de peso do corpo/dia do Composto 1.

[00175] Nagquelas composi¢ces que incluem um agente terapéutico
adicional, aquele agente terapéutico adicional e o Composto 1 podem
agir de forma sinérgica. Portanto, a quantidade de agente terapéutico
adicional em tais composicdes pode ser menor do que aquela neces-
saria em uma monoterapia que utiliza somente aquele agente terapéu-

tico. Em tais composicdes, pode ser administrada uma dosagem de
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entre 0,01 — 1,000 Ig/kg de peso do corpo/dia do agente terapéutico
adicional.

[00176] A quantidade de agente terapéutico adicional presente nas
composicles desta invencdo ndo sera maior do que a quantidade que
seria normalmente administrada em uma composicao que compreende
aquele agente terapéutico como o Unico agente ativo. De preferéncia a
guantidade de agente terapéutico adicional nas composic¢des descritas
presentemente estara na faixa de aproximadamente 50% até 100% da
guantidade normalmente presente em uma composi¢cdo que compre-
ende aquele agente como o Unico agente terapeuticamente ativo.
[00177] O Composto 1 ou composi¢cbes farmacéuticas do mesmo
também podem ser incorporadas as composicdes para revestimento
para um dispositivo implantavel para uso em medicina, tais como pré-
teses, valvulas artificiais, enxertos vasculares, stents e catéteres. Os
stents vasculares, por exemplo, tém sido usados para evitar a resteno-
se (reestreitamento da parede do vaso depois de ferimentos). No en-
tanto, os pacientes que usam stents ou outros dispositivos implanta-
veis se arriscam a uma formacao de coagulo ou ativacdo da plagueta.
Estes efeitos indesejados podem ser evitados ou aliviados por pré-
revestimento do dispositivo com uma composi¢ao farmaceuticamente
aceitavel que compreende um inibidor de quinase. Os dispositivos im-
plantaveis revestidos com Composto 1 sdo outra modalidade da pre-
sente invencgao.

[00178] Todas as caracteristicas de cada um dos aspectos da in-
vencao se aplicam a todos os outros aspectos mutatis mutandis.
[00179] Para que a invencdo descrita neste caso possa ser total-
mente entendida, sdo apresentados os exemplos a seguir. Deve ser
entendido que estes exemplos servem para fins ilustrativos apenas e
ndo devem ser considerados como limitativos desta invengcdao de ma-

neira alguma.
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Exemplificac&o

[00180] Como representado nos Exemplos a seguir, em certos e-
xemplos de modalidades, os compostos sdo preparados de acordo
com 0s seguintes procedimentos gerais. Sera considerado que, embo-
ra 0s métodos gerais representem a sintese de certos compostos da
presente invencdo, os métodos gerais a seguir e outros métodos co-
nhecidos de um perito na técnica, podem ser aplicados a todos o0s
compostos e as subclasses e as espécies de cada um destes compos-
tos, como descrito neste caso.

Preparacao do Composto 1

[00181] A sintese do Composto 1 é descrita em detalhe no Exemplo
3 do pedido de patente '061.

NH;
'y s 5
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,J.‘ﬁ — oA, " RSy —————
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Etapa 2 Etapa 3 w*
Etapa 1 Intermedirio 1
Etapa 1:

[00182] Em um frasco de fundo redondo com 3 gargalos de 25 mL
equipado anteriormente com um agitador magnético, Thermo pocket e
tubo de secagem de CaCl,, foram carregados N-Boc-1, 3-
diaminobenzeno (0,96 g) e n-butanol (9,00 mL). A mistura da reacéo foi
resfriada até 0C. 2,4-Dicloro-5-trifluorometilpiri midina (1,0 g) foi adi-
cionada gota a gota a mistura da reacdo acima a O0T. Di-
isopropiletilamina (DIPEA) (0,96 mL) foi adicionada gota a gota a mis-
tura da reacdo acima a OC e a mistura da reacao foi agitada durante
uma hora a 0C até 5C. Finalmente, a mistura da re acéo foi deixada
aquecer até a temperatura ambiente. A mistura da reacao foi agitada
durante mais 4 horas a temperatura ambiente. O final da reacao foi
monitorado por TLC usando-se hexano: acetato de etila (7: 3). O sélido

separado por precipitacdo foi separado por filtracdo e lavada com 1-
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butanol (2 mL). O sdlido foi seco sob presséo reduzida a 40C durante
ums hora. *H-RMN (DMSO-d6, 400 MHz) & 1,48 (S, 9 H), 7,02 (m, 1 H),
7,26 (m, 2 H), 7,58 (S, 1 H), 8,57 (S, 1 H), 9,48 (S, 1 H), 9,55 (S, 1 H).
Etapa 2:

[00183] Ao produto bruto anterior (3,1 g) em diclorometano (DCM)
(25 mL) foi adicionado acido trifluoroacético (TFA) (12,4 mL) lentamen-
te a 0C. A mistura da reacao foi deixada aquecer até a temperatura
ambiente. A mistura da reacao foi agitada durante mais 10 minutos a
temperatura ambiente. O produto bruto foi concentrado sob presséo
reduzida.

Etapa 3:

[00184] O produto bruto concentrado foi dissolvido em DIPEA (2,0
mL) e diclorometano (25 mL) e entdo resfriado até -30C. A mistura da
reacdo foi adicionado lentamente cloreto de acriloila (0,76 g) a -30C. A
massa da reacao foi aquecida até a temperatura ambiente e agitada a
temperatura ambiente durante 1,0 hora. A reag&o foi monitorada em TLC
usando-se hexano: acetato de etila (7:3) como fase mével. A reacéo foi
completada depois de uma hora. A Etapa 3 forneceu o intermediario 1.
Etapa 4:

[00185] Para obter um sal do composto 1, uma mistura de interme-
diario 1 (16 mg) e 2-metodxi-4-(4-acetilpiperazinil) anilina em dioxana
(2,0 mL) com acido trifluoroacético catalitico foi agitada durante toda a
noite a 50C. O produto bruto foi concentrado sob presséo reduzida e
purificado usando-se HPLC (modificador de TFA) para fornecer o com-
posto 1 como um sal de TFA. *H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & 10,2 (S,
1 H), 8,2 (br, 1 H), 8,30 (S, 1 H), 7,73 (br, 1 H), 7,52 (d, J = 7,8 Hz, 1
H), 7,45(d,J=7,8 Hz, 1 H), 7,26 (J = 8,2 Hz, 1 H), 7,14 (be, 1 H), 6,60
(S,1H), 6,42 (dd, J =11,4, 16,9 Hz, 1 H), 6,24 (d, J = 16,9 Hz, 1 H),
5,75 (d, J = 11,4 Hz, 1 H), 3,76 (S, 3 H), 3,04 (br, 4 H), 2,04 (S, 3 H);
massa calculada para C,7;H,sF3N-O3: 555,2, achado: 556,2 (M+H").
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Etapa 5:

[00186] Para se obter a base livre da Forma de Composto 1 prove-
niente do sal de TFA, o sal foi adicionado a DCM e resfriado até 0C. A
solucdo de Na,CO; (9,6% peso/peso) foi adicionada a 0C. A mistura
foi aquecida até 20C e agitada durante 35 minutos. O pH da camada
aquosa era > 8. As camadas foram separadas. A extracdo da camada
aquosa foi realizada usando-se DCM. As camadas organicas foram
combinadas e lavadas com salmoura. A camada organica foi coletada
e evaporada para fornecer um sélido de Composto 1.

Procedimentos Gerais

[00187] Foi realizada analise por difracdo de raios X no p6 (XRPD)
em um Siemens D5000, escaneando-se as amostras entre 3 e 30 ou
50?2-teta. Para as amostras <100 mg, aproximadamente 5-10 mg de
amostra foram comprimidos cuidadosamente sobre uma Iamina de vi-
dro que se adaptou ao suporte da amostra. Para amostras >100 mg,
aproximadamente 100 mg de amostra foram comprimidos cuidadosa-
mente em um suporte de plastico para a amostra, de modo que a su-
perficie da amostra fosse lisa e um pouco acima do nivel do suporte

da amostra. Foram feitas medidas como a seguir:

tamanho da etapa 0,02 2-teta

tempo da etapa de varredura 1ls

offset 0 2-teta

tipo da fenda de divergéncia fixo

tamanho da fenda de divergéncia 2,0000°

tamanho da fenda de recepc¢ao 0,2 mm
temperatura 20C

material do anodo cobre

K-Alphal 1,54060 Angstroms
K-Alpha2 1,54443 Angstroms
K-Beta 1,39225 Angstroms
Proporcéao de K-A2/K-Al 0,50000

Ajustes do gerador 40 mA, 40 kV

raio do goniometro 217,50
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[00188] Em microscopia com luz polarizada (PLM), a presenca de
cristalinidade (refracdo dupla) foi determinada usando-se um micros-
cépio com polarizacdo Olympus BX50, equipado com uma camera Mo-
tic e software para captura de imagem (Motic Images Plus 2.0). Todas
as imagens foram gravadas usando-se a objetiva de 20x, a ndo ser se
for afirmado de outra maneira.

[00189] Para analise termogravimétrica (TGA), aproximadamente 5-
10 mg de material foram pesados exatamente em uma cuba aberta de
aluminio e carregados a um analisador termogravimétrico/térmico si-
multaneo diferencial (TG/DTA) e mantido a temperatura ambiente. A
amostra foi entdo aquecida a uma taxa de 10C/minuto de 25C até
300 durante cujo intervalo de tempo foi registrad a a variagao no pe-
so da amostra juntamente com quaisquer eventos térmicos diferenciais
(DTA). Foi usado nitrogénio como o gés de purga, a uma vazao de 100
cm®/minuto.

[00190] Para padréo de varredura diferencial (DSC), foram pesados
aproximadamente 5-10 mg de material em uma cuba aberta de alumi-
nio DSC e selada ndo hermeticamente com uma tampa de aluminio
perfurada. A cuba da amostra foi entdo carregada em um Seiko
DSC6200 (equipado com um sistema de resfriamento) resfriada e
mantida a 25C. Uma vez obtida uma resposta estavel de aquecimen-
to-fluxo, a amostra e a referéncia foram aquecidas até aproximada-
mente 260C a uma taxa de varredura de 10C/min e a resposta de
aquecimento-fluxo resultante foi monitorada.

[00191] Foram realizados experimentos de *H-RMN em um Bruker
AV400 (frequéncia de 'H: 400 MHz). Foram realizados experimentos
de 'H de cada amostra em DMSO deuterado e cada amostra foi prepa-
rada para aproximadamente 10 mg de concentragao.

[00192] Para sorcao dinamica de vapor (DVS), aproximadamente

10 mg de amostra foram colocados em uma cuba de equilibrio de sor-
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cao de vapor de tela de arame e carregada dentro de um equilibrador
de sorcao de vapor dinamico DVS-1 por Sistemas de Medicdo de Su-
perficie. A amostra foi sujeita a um perfil de elevacdo de umidade rela-
tiva (de umidade relativa) de 20 — 90% a incrementos de 10%, man-
tendo-se a amostra em cada etapa até que tivesse sido atingido um
peso estavel (99,5% da etapa completada). Depois de completado o
ciclo de sorcdo, a amostra foi seca usando-se 0 mesmo procedimento,
porém levando tudo até 0% de umidade relativa e finalmente retornada
ao ponto de partida de 20% de umidade relativa. A variagao de peso
durante os ciclos de sorcao/dessorcdo foi comparada graficamente,
permitindo que seja determinada a natureza higroscépica da amostra.
[00193] Uma espectroscopia no infravermelho (IR) foi realizada em
um espectrometro Bruker ALPHA P. Foi colocado material suficiente
no centro da placa do espectrometro e os espectros foram obtidos u-
sando-se 0s parametros a seguir: resolucdo — 4 cm™, tempo de varre-
dura do fundo — 16 varreduras, tempo de varredura da amostra— 16
varreduras, coleta de dados 4000 a 400 cm™, resultado no espectro —
transmitancia.

[00194] Para titulagdo Calorimétrica de Karl Fischer (KF), 10 - 15
mg de material sélidos foram pesados exatamente em um pequeno
frasco. O solido foi entdo introduzido manualmente na célula de titula-
cao de um aparelho para titulacdo Mettler Toledo C30 Compact Titra-
tor. O pequeno frasco foi pesado novamente depois da adi¢cdo do soli-
do e o peso do solido adicionado entrou no instrumento. A titulacéo foi
iniciada quando a amostra tinha sido dissolvida na célula. O teor de
agua foi calculado automaticamente pelo instrumento como uma per-
centagem e os dados foram impressos.

[00195] Foi realizada cromatografia liquida de alto desempenho (H-
PLC) em gradiente de fase inversa em um instrumento Agilent 1100

adaptado com uma coluna C18, de 3,0 x 100 mm x 3,5 um. O compri-
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mento de onda de deteccao foi de 240 nm.

[00196] Um banho de dissolucdo Sotax AT7 (USP 2, aparelhagem
EP 2) foi usado para o estudo de dissolu¢do em que foram usadas pas
para agitar o meio. Todos os testes foram realizados a 37C e com
uma velocidade da pa de 100 rpm.

[00197] Amostras de cada forma foram expostas a um ambiente de
40C/75% de umidade relativa durante periodos de um a semana e de
duas semanas para determinar a estabilidade. Os sdlidos resultantes
foram analisados por XRPD e HPLC para estabelecer se tinham ocor-
rido algumas mudancas.

[00198] Foram criadas suspensdes de cada forma polimorfa em a-
gua deionizada e agitadas durante aproximadamente 24 horas. O séli-
do resultante foi entdo analisado por HPLC para determinar a concen-
tracao de material dissolvido.

Exemplo 1

Preparacao da Forma A

[00199] Foram pesados aproximadamente 120 mg de Composto 1
e introduzidos em um pequeno frasco suspensos em aproximadamen-
te 2 ml de acetonitrila. Isto foi colocado em ciclo de temperatura entre
aproximadamente 0T e temperatura ambiente (aproxim adamente
22C) mantendo-se agitacdo em ciclos de duas horas durante um pe-
riodo de 2-3 dias. Durante toda a noite, a amostra foi mantida a apro-
ximadamente 2-5C. O material sdlido foi isolado e deixado secar sob
vacuo durante 7 dias.

[00200] Uma analise em XRPD (Figura 1) demonstrou que o0 mate-
rial era cristalino. Uma analise PLM (ndo apresentada) indicou cristais
muito finos, como agulhas birrefringentes. TGA/DTA (Figura 2) apre-
sentou uma perda de peso de 0,4% desde o inicio até em torno de
150C provavelmente devido ao solvente nédo ligado. Nenhuma perda

de peso significativa foi observada antes da degradacéo. Analise DSC
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(Figura 3) apresentou uma Unica endoterma no inicio de em torno de
203,2C (pico 207,5C) devido a massa fundida. A an alise IR (Figura
4) corresponde a entrada de material de base livre. '"H RMN (néo a-
presentada) realizada em DMSO deuterado apresentou um espectro
gue correspondia a entrada de base livre. A acetonitrila ndo parece
estar presente. A andlise de DVS (Figura 5) apresentou uma captacao
de agua de 0,87% entre 20 e 70% de umidade relativa, indicando um
material ndo higroscoépico.

[00201] XRPD ap6s DVS indicou que o material permaneceu na
forma A (os dados nao sao apresentados). Nenhuma variacao da for-
ma polimorfa foi evidente. Foi observada alguma perda na cristalinida-
de. A andlise KF ndo detectou a presenca de 4gua. Uma analise da
pureza por HPLC indicou uma pureza de em torno de 97,6%. A forma
A ndo podia ser detectada por analise com HPLC para a solubilidade
aquosa. A solubilidade aquosa, portanto, é baixa.

[00202] A andlise com XRPD depois de uma semana de armazena-
gem (em recipiente aberto) a 40C/75% de umidade re lativa demons-
trou que o material ainda estava coerente com a forma A, com alguma
perda na cristalinidade. A analise com HPLC indicou uma pureza de
aproximadamente 97,5%. Analise com XRPD depois de XRPD depois
de duas semanas de armazenagem (em recipiente aberto) a
40C/75% de umidade relativa demonstrou que o mater ial ainda esta-
va com a forma A, no entanto, tornou-se fracamente cristalino. A anali-
se com HPLC indicou uma pureza de aproximadamente 96,3%.
Exemplo 2

Preparacao da forma B

[00203] Aproximadamente 120 mg de Composto 1 foram pesados
em um pequeno frasco e suspensos em aproximadamente 2 ml de te-
tra-hidrofurano. Estes foram submetidos a um ciclo de temperatura de

entre aproximadamente 0C e ambiente (aproximadamente 22<C)
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mantendo-se agitacdo em ciclos de duas horas durante um periodo de
2-3 dias. Durante toda a noite, a amostra foi mantida em torno de 2-
5€C. O material solido foi isolado e deixado para secar sob vacuo a
temperatura ambiente durante 7 dias e a 40C durant e mais 2 dias.
[00204] A andlise XRPD (Figura 6 ) demonstrou que o material pro-
duzido era cristalino. A andlise PLM (ndo apresentada) indicou cristais
birrefringentes, semelhantes a bastbes. TGA/DTA (Figura 7) nado a-
presentou perdas de peso significativas antes da degradacao depois
da secagem durante 7 dias a temperatura ambiente sob vacuo e por
mais 2 dias a 40C. A analise em DSC ( Figura 8) apresentou uma en-
doterma no inicio 153,6C (pico 157,69 diretamente seguida por uma
exoterma no pico de 161,3C indicando uma transicdo polimorfiapro-
ximadamente. Outra pequena endoterma esta presente no pico de
186,0C, seguida por uma endoterma final no inicio a 203,9C (pico
207,9C) que parece corresponder a massa fundida da forma A. A
analise em IR (Figura 9) apresentou um numero significativo de dife-
rencas e de desvios em comparacdo com a forma A. A *H RMN (n&o
apresentada) realizada em DMSO deuterado apresentou um espectro
gue correspondia a entrada de base livre. Tragos de THF parecem es-
tar presentes. A analise com DVS (Figura 10) apresentou uma capta-
cado de agua de 0,74% entre 20 e 70% de umidade relativa, indicando
um material ndo higroscépico. XRPD pds DVS (ndo apresentada) indi-
cou que o material permaneceu na forma B. Nenhuma variacdo da
forma polimorfa foi evidente. A analise KF (ndo apresentada) indicou a
presenca de aproximadamente 0,97% de agua. A analise de pureza
com HPLC indicou uma pureza de aproximadamente 97,0%. A forma
B ndo podia ser detectada por analise com HPLC para a solubilidade
aquosa. A solubilidade aquosa, portanto, é baixa.

[00205] A andlise com XRPD depois de uma semana de armaze-

nagem (em recipiente aberto) a 40C/75% de umidade relativa de-
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monstrou que o material era predominantemente amorfo. A anélise
com HPLC indicou uma pureza de aproximadamente 96,8%. A analise
com XRPD depois de duas semanas de armazenagem (em recipiente
aberto) a 40C/75% de umidade relativa demonstrou g ue o material
era predominantemente amorfo. A analise com HPLC indicou uma pu-
reza de aproximadamente 95,9%.

[00206] Para determinar a relacéo entre as formas A e B, a amostra
da forma B foi aquecida até 120C e entdo foi reali zada a analise com
XRPD. A XRPD apresentou uma mistura da forma B e da forma A, in-
dicando que se a forma B for aguecida, esta comeca a se converter a
forma A. A forma B também foi aquecida até 160C (t emperatura aci-
ma de transicdo de fase observada em DSC) e entdo foi realizada a
analise com XRPD o que indicou que o material se converteu predo-
minantemente a forma A a esta temperatura. Os resultados de XRPD
comparativos sédo apresentados na Figura 11.

Exemplo 3

Preparacédo da forma C

[00207] Aproximadamente 120 mg de Composto 1 foram pesados
em um pequeno frasco e suspensos em aproximadamente 100 ul de
DMF. Estes foram submetidos a ciclo de temperatura entre aproxima-
damente 0C e ambiente (aproximadamente 22C) mante ndo-se agita-
¢cao em ciclos de duas horas. Depois de aproximadamente duas horas,
foram adicionados mais 300ul de DMF. O ciclo de temperatura conti-
nuou durante um periodo de 2-3 dias. Durante toda a noite, a amostra
foi mantida a aproximadamente 2-5C. O material sélido foi isolado e
deixado secar sob vacuo a temperatura ambiente durante 7 dias e a
40C durante mais 2 dias.

[00208] A analise com XRPD (Figura 12 ) demonstrou que o materi-
al era cristalino. A analise PLM analysis (ndo apresentada) indicou
cristais birrefringentes, semelhantes a bastdes. TGA/DTA (Figura 13)
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apresentou uma perda de peso de aproximadamente 8,2%. (11,6% em
peso de DMF necessarios para um mono solvato) depois de secagem
durante 7 dias a temperatura ambiente sob vacuo e mais 2 dias a
40<C. A analise com DSC (Figura 14) apresentou uma ampla endo-
terma entre 85-125C, correspondente a perda de peso em TGA. E
observada uma endoterma final no inicio em torno de 204,4C (pico
208,3<C) correspondente a massa fundida da forma A. A analise em IR
(Figura 15) demonstrou algumas diferencas e desvios em comparacao
com a forma A. *H RMN (n&o apresentada) realizada em DMSO deute-
rado apresentou um espectro que corresponde a entrada de base livre
com um pouco de DMF presente (aproximadamente 3:1 APIl: DMF).
[00209] A analise de DVS (Figura 16) correspondia com os dados
de TGA em que se observa que o material contém solvente, que é
perdido quando a umidade relativa € aumentada. XRPD po6s DVS (ndo
apresentada) indicou que o material convertido to a Forma A durante
analise de DVS. A analise KF (ndo apresentada) indicou a presenca
de aproximadamente 0,01% de agua. A analise de pureza com HPLC
indicou uma pureza de aproximadamente 97,3%. A Forma C nao podia
ser detectada por analise com HPLC para solubilidade aquosa. A so-
lubilidade €, portanto, baixa.

[00210] A andlise com XRPD depois de uma semana de armazena-
gem (recipiente aberto) a 40C/75% de umidade relativa apresentou o
material convertido a forma A com alguma perda de cristalinidade. A
analise com HPLC indicou uma pureza de aproximadamente 97,1%. A
analise com XRPD depois de duas semanas de armazenagem (recipi-
ente aberto) a 40C/75% de umidade relativa demonstrou que o mate-
rial € fracamente cristalino com 0s picos presentes correspondentes a
forma A. A analise com HPLC indicou uma pureza de aproximadamen-
te 96,8%. Os resultados comparativos de XRPD sao apresentados na
Figura 17.
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[00211] Para determinar se a forma C permanece a mesma depois
de perder o solvente presente, a amostra da forma C foi aquecida até
120<C (isto é, logo depois da temperatura na qual o solvente é removi-
do) e entdo a analise com XRPD foi realizada. O XRPD demonstrou
gue o material tinha sido convertido a forma A. Similarmente, depois
da secagem a temperatura ambiente sob vacuo durante 7 dias e entdo
durante mais 2 dias a 407C, a forma C apresentou al guma perda na
cristalinidade e converteu-se a forma A. Os resultados comparativos
de XRPD sé&o apresentados na Figura 18.

Exemplo 4

Preparacao da Forma D

[00212] Aproximadamente 120 mg de Composto 1 foram pesados
em um pequeno frasco e suspensos em aproximadamente 2 ml de 1,
4-dioxana. Esta foi submetida a ciclo de temperatura entre aproxima-
damente 0C e ambiente (aproximadamente 22C) mante ndo-se agita-
cado em ciclos de duas horas durante um periodo de 2-3 dias. Durante
toda a noite, a amostra foi mantida em torno de 2-5C. O material soli-
do foi isolado e deixado secar sob vacuo durante 7 dias e a 40C du-
rante mais 2 dias.

[00213] A analise com XRPD demonstrou que a preparacdo da
Forma D fornecida acima resultou em uma mistura da Forma B e da
Forma D (Figura 19). A analise com PLM indicou cristais birrefringen-
tes, semelhantes a bastbes (n&o apresentados). TGA/DTA (Figura
20A) apresentou uma perda de peso de aproximadamente 5,5% entre
60-100C apds secagem durante 7 dias a temperatura ambiente sob
vacuo. Depois de secagem durante 7 dias a temperatura ambiente sob
vacuo e mais 2 dias a 40C, o TGA (Figura 20B ) apresentou uma per-
da de peso de aproximadamente 1,4% entre 100-150C. A andlise
com DSC depois de secagem a 40T (Figura 21) apresentou uma e-

xoterma muito baixa a aproximadamente 146C. Foi ob servada entdo
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uma endoterma final no inicio em torno de 202,6<C (pico 207,4 <C) cor-

respondente a massa fundida de Forma A. A andlise em IR (Figura
22) correspondeu ao espectro da Forma B, com pequenos picos de 1,
4-dioxana presentes. *H-RMN (n&o apresentada) realizada em DMSO
deuterado depois de 7 dias de secagem a temperatura ambiente sob
vacuo apresentou um espectro que corresponde a entrada da base
livre com um pouco de 1, 4-dioxana presente (aproximadamente 2:1
API: 1, 4-dioxana). A analise com cDVS (Figura 23) correspondia aos
dados de TGA em que é observado que o material contém solvente
gue é perdido quando aumenta a umidade relativa. XRPD p6s DVS
(ndo apresentada) indicou que o material se converteu completamente
na Forma B durante a andlise com DVS. A analise com KF (ndo apre-
sentada) indicou a presenca de aproximadamente 1,1% de agua. A
analise de pureza com HPLC indicou uma pureza de aproximadamen-
te 96,6%. A Forma D ndo podia ser detectada por analise com HPLC
para a solubilidade aguosa. A solubilidade, portanto, € extremamente
baixa.

[00214] A andlise com XRPD depois de uma semana de armazena-
gem (recipiente aberto) a 40C/75% de umidade relativa demostrou
gue o material se convertia completamente na Forma B com alguma
perda na cristalinidade. A analise com HPLC indicou uma pureza de
aproximadamente 96,5%. A analise com XRPD depois de duas sema-
nas de armazenagem (recipiente aberto) a 40C/75% d e umidade rela-
tiva demostrou que o material era fracamente cristalino com 0s picos
presentes correspondendo com a Forma B. A analise com HPLC indi-
cou uma pureza de aproximadamente 95,5%. Os resultados compara-
tivos de XRPD séo apresentados na Figura 24.

Exemplo 5

Preparacao da Forma E

[00215] Aproximadamente 120 mg de Composto 1 foram pesados
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em um pequeno frasco e aproximadamente 12 mL de MEK foram en-
tdo adicionados na tentativa de dissolver o material. Uma suspenséo
muito fina resultou e esta foi entao filtrada para obter uma solucéo sa-
turada. A solucdo foi colocada em torno de -18T para resfriamento
por colisdo durante 2-3 dias. O material solido foi isolado e deixado
secar sob vacuo a temperatura ambiente durante 7 dias e a 40C du-
rante mais 2 dias.

[00216] A analise com XRPD (Figura 25) demonstrou que o materi-
al era cristalino. A andlise com PLM (ndo apresentada) indicou cristais
birrefringentes, semelhantes a bastdes. TGA/DTA (Figura 26) apre-
sentou uma perda de peso de aproximadamente 5,2% entre aproxi-
madamente 70-110C depois de secagem durante 7 dias a temperatu-
ra ambiente sob vacuo. A andlise com DSC (Figura 27) apresentou
uma ampla endoterma entre 70-110C, correspondente a perda de pe-
so no TGA. E observada uma endoterma final no inicio em torno de
198,4C (pico de 203,3C). A andlise em IR ( Figura 28) apresentou
alguns pequenos desvios em comparacdo com a Forma A. A *H-RMN
(n&o apresentada) realizada em DMSO deuterado depois de 7 dias de
secagem a temperatura ambiente sob vacuo apresentou um espectro
que corresponde a entrada de base livre com uma quantidade néao es-
tequiométrica de MEK presente. A andlise com DVS (Figura 29) apre-
sentou uma captacao de agua de 0,25% entre 20 e 70% de umidade
relativa. XRPD pos DVS (ndo apresentada) indicou o material conver-
tido @ Forma A durante a analise com DVS. KF analysis (ndo apresen-
tada) indicou a presenca de aproximadamente 1,2% de agua. A anali-
se de pureza com HPLC indicou uma pureza de aproximadamente
97,8%. A Forma E ndo podia ser detectada por analise com HPLC pa-
ra solubilidade aquosa. A solubilidade é, portanto, extremamente bai-
xa.

[00217] A analise com XRPD depois de 1 semana de armazenagem
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(recipiente aberto) a 40C/75% de umidade relativa demonstrou que o
material é predominantemente amorfo com picos visiveis presentes
correspondentes a Forma A. A andlise com HPLC indicou uma pureza
de aproximadamente 97,7%. A analise com XRPD depois de duas
semanas de armazenagem (recipiente aberto) a 40C/7 5% de umida-
de relativa demonstrou que o material € predominantemente amorfo
com picos visiveis presentes correspondentes a Forma A. A analise
com HPLC indicou uma pureza de aproximadamente 97,3%. Os resul-
tados comparativos de XRPD sao apresentados na Figura 30 .

[00218] Para se determinar se a Forma E permanece a mesma de-
pois de perder o solvente presente, a amostra da Forma E foi aquecida
até 120<C (isto é, logo depois da temperatura a qual o solvente é per-
dido) e entédo foi realizada analise com XRPD. A XRPD demonstrou
gue o material tinha se convertido a Forma A. Similarmente, depois de
secagem a temperatura ambiente sob vacuo durante 7 dias e entdo
durante mais 2 dias a 40C, a Forma E perdeu um pou co da cristalini-
dade e se converteu na Forma A. Os resultados comparativos de
XRPD séo apresentados na Figura 31.

Exemplo 6

Preparacdo da Forma F

[00219] Aproximadamente 120 mg de Composto 1 foram pesados
em um pequeno frasco de aproximadamente 200ul de NMP foram en-
tdo adicionados para dissolver o material. A adigdo de antissolvente foi
entao realizada pela adicdo de um total de aproximadamente 4,5ml de
TBME em aliquotas de 500 pl para obter uma solucéo turva. A amostra
foi entdo deixada em repouso durante aproximadamente duas horas
antes de o sélido ser isolado. O material sélido foi entdo deixado secar
sob vacuo a temperatura ambiente durante 7 dias e a 40C durante
mais 2 dias.

[00220] A analise com XRPD (Figura 32 ) demonstrou que o materi-
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al era cristalino. A andlise com PLM (ndo apresentada) indicou cristais
birrefringentes, muito finos, semelhantes a placas que parecem cres-
cer em aglomerados. TGA/DTA (Figura 33) apresentou uma perda de
peso de aproximadamente 10,2% entre 70-120C (15,1% em peso de
NMP necessario para um mono solvato) apos secagem durante 7 dias
a temperatura ambiente sob vacuo. A analise com DSC (Figura 34)
apresentou uma endoterma no inicio a 97<C (pico a 1 00,9C) corres-
pondente e & perda de peso no TGA. E observada uma endoterma fi-
nal no inicio aproximadamente a 204,2C (pico a 208 ,3<C) correspon-
dente a massa fundida da Forma A. A andlise com IR (Figura 35) a-
presentou alguns pequenos desvios em comparagao com a Forma A.
'H-RMN (ndo apresentada) realizada em DMSO deuterado depois de
7 dias de secagem a temperatura sob vacuo apresentou um espectro
gue corresponde a entrada de base livre com uma gquantidade néo es-
tequiométrica de NMP presente. A analise com DVS (Figura 36) cor-
respondeu aos dados de TGA em gue é observado que o material con-
tém solvente, que é perdido quando é aumentada a umidade relativa.
XRPD p6s DVS (ndo apresentada) indicou que o material se converteu
predominantemente a Forma A (tracos da Forma F restante). A anélise
com KF (n&do apresentada) indicou a presenca de aproximadamente
0,87% de agua. A analise com HPLC de pureza indicou uma pureza
de aproximadamente 97,0%. A Forma F ndo podia ser detectada por
analise com HPLC para a solubilidade aquosa. A solubilidade, portan-
to, € baixa.

[00221] A andlise com XRPD depois de uma semana de armazena-
gem (recipiente aberto) a 40C/75% de umidade relativa apresentou o
material convertido na Forma A, com alguma perda de cristalinidade. A
analise com HPLC indicou uma pureza de aproximadamente 96,8%. A
analise com XRPD depois de duas semanas de armazenagem (recipi-

ente aberto) a 40C/75% de umidade relativa demonstrou que o mate-
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rial era parcialmente cristalino com picos presentes correspondentes a
Forma A. A analise com HPLC indicou uma pureza de aproximada-
mente 96,3%. Os resultados comparativos de XRPD sédo apresentados
na Figura 37.

[00222] Para determinar se a Forma F permanece a mesma depois
de perder o solvente presente, a amostra da Forma F foi aquecida até
120<C (isto é, logo apOs a temperatura na qual o solvente é perdido) e
entdo foi realizada analise com XRPD. A XRPD demonstrou que o ma-
terial tinha se convertido predominantemente a Forma A. Similarmente,
depois de secagem a temperatura ambiente sob vacuo durante 7 dias
e entdo durante mais 2 dias a 40C, a Forma F perde u alguma cristali-
nidade e se converteu predominantemente a Forma A. Os resultados
comparativos na XRPD sao apresentados na Figura 38.

Exemplo 7

Preparacdo da Forma G

[00223] Aproximadamente 120 mg de Composto 1 foram pesados
em um pequeno frasco e suspensos em aproximadamente 100 ul de
NMP. Isto foi submetido a um ciclo de temperatura entre aproximada-
mente 0T e ambiente (aproximadamente 22C) mantend o-se agitacao
em ciclos de duas horas durante um periodo de 2-3 dias. Durante toda
a noite, a amostra foi mantida aproximadamente a 2-5C. O material
solido foi isolado e deixado secar sob vacuo a temperatura ambiente
durante 7 dias e a 40C durante mais 2 dias. Uma parte do sélido tam-
bém foi seca a 80 durante aproximadamente 4 dias.

[00224] A analise com XRPD (Figura 39 ) demonstrou que o materi-
al era cristalino. A andlise com PLM (ndo apresentada) indicou cristais
birrefringentes, semelhantes a placas. TGA/DTA (Figura 40A) apre-
sentou perdas de peso de aproximadamente 23,6% e 10,2% depois de
secagem durante 4 dias a temperatura ambiente sob vacuo. Depois da

secagem durante 7 dias a temperatura ambiente sob vacuo e de mais
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2 dias a 40%C, o TGA (Figura 40B ) apresentou uma perda de peso de
aproximadamente 6,3% entre aproximadamente 70-110C . Depois da
secagem durante 4 dias a 80C, o TGA (Figura 40C) apresentou uma
perda de peso de aproximadamente 2,8% entre aproximadamente 70-
110<C. A analise com DSC depois da secagem a 80T ( Figura 41) a-
presentou uma endoterma no inicio aproximadamente a 205,3C (pico
210,0C). A analise com IR depois de 4 dias de seca gem a temperatu-
ra ambiente (Figura 42) apresentou alguns desvios em comparacao
com a Forma A e também a presenca de NMP. *H-RMN (n&o apresen-
tada) realizada em DMSO deuterado depois de 4 dias de secagem a
temperatura ambiente sob vacuo correspondeu a entrada de base livre
com uma quantidade significativa de NMP presente. A analise com
DVS (Figura 43) correspondeu aos dados de TGA, em que é observa-
do que o material contém quantidades significativas de solvente que
sao perdidas quando a umidade relativa é aumentada. XRPD pds DVS
(ndo apresentada) indicou que o material se converteu a Forma A. A
analise com KF (ndo apresentada) indicou a presenca de aproxima-
damente 0,45% de agua. A andlise da pureza com HPLC indicou uma
pureza de aproximadamente 97,0%. A Forma F no cromatograma da
HPLC para determinar a solubilidade aquosa estava abaixo do limite
de avaliacdo quantitativa. A solubilidade aquosa, portanto, € baixa.

[00225] A analise com XRPD depois de uma semana de armazena-
gem (recipiente aberto) a 40C/75% de umidade relativa apresentou o
material convertido predominantemente a Forma A, com alguma perda
de cristalinidade. A analise com HPLC indicou uma pureza de aproxi-
madamente 96,8%. A andlise com XRPD depois de duas semanas de
armazenagem (recipiente aberto) a 40C/75% de umidade relativa
demonstrou que o material se convertia predominantemente a Forma
A, com alguma perda de cristalinidade. A analise com HPLC indicou

uma pureza de aproximadamente 96,2%. Os resultados comparativos
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da XRPD sé&o apresentados na Figura 44.

[00226] Depois da secagem a temperatura ambiente sob vacuo du-
rante 7 dias e entdo durante mais 2 dias a 40C, a Forma G se conver-
tia a Forma A. Depois da secagem a 80T durante 4 dias, a Forma G
se converteu na Forma A. Os resultados comparativos da XRPD sao
apresentados na Figura 45.

Exemplo 8

Estudos da Estabilidade do Polimorfo

[00227] Os resultados das suspensdes competitivas realizadas a
temperatura ambiente (aproximadamente 22<C) e a 60° C estao tabe-
lados a sequir.

Tabela 1: Resultados da Suspensdo Competitiva a Temp  eratura
Ambiente e 60C

Sistema de Solvente Temperatura Ambien- | 60C
te (aprox. 22C)

Diclorometano Forma B

Forma B
Isopropanol Forma A Forma A
Acetona Forma A Forma A
Acetato de etila Forma A Forma A
Acetona : Agua (80:20) | Forma A Forma H

[00228] Pela suspensdo tanto a temperatura ambiente como a
60°C, a maioria dos experimentos resultou na conversdo a Forma A,
indicando desse modo que é provavel gue a Forma A seja mais esta-
vel na Forma em comparagdo com a Forma B. A Forma B foi obtida
coerentemente durante todo o estudo com diclorometano e tetra-
hidrofurano. Uma nova forma polimérfica, denominada Forma H, foi
obtido partindo da suspensdo competitiva realizada em acetona: agua
(80:20) a 60C.

Exemplo 9

Preparacdo da Forma H

[00229] Aproximadamente 10 mg da Forma A e aproximadamente
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10 mg da Forma B foram pesados em um pequeno frasco. Aproxima-
damente 200ul de acetona: agua (80:20%) foram adicionados ao pe-
gueno frasco para formar uma suspensao. A amostra foi deixada sob
agitacdo aproximadamente a 50C durante 3 dias. O m aterial sélido foi
isolado e deixado secar a temperatura ambiente antes de a andlise ser
realizada. Também foi realizada secagem adicional a 40C durante 2
dias.

[00230] A analise com XRPD (Figura 46 ) demonstrou que o materi-
al era cristalino, com o difractograma diferente de todas as formas po-
limoérfica identificadas. A analise com PLM (ndo apresentada) indicou
cristais birrefringentes, semelhantes a blocos. O material pareceu vi-
sualmente de cor amarela. TGA/DTA (Figura 47 ) depois de 2 dias de
secagem a 40C, apresentou uma perda de peso de 4,4 % desde o ini-
cio até aproximadamente 120C. a endoterma final no traco de DTA
parece corresponder a massa fundida da Forma A. (3,14% em peso
sdo0 necessarios para 1 equivalente molar de agua.)

[00231] Para examinar se a Forma H varia para a Forma A depois
de aquecimento até 115C (ponto depois da perda de solvente), o ma-
terial da Forma H foi aquecido até 115C e foram entdo realizadas
analise com XRPD e analise com DSC. O difratograma da XRPD (Fi-
gura 48) depois do aquecimento ainda correspondia a Forma H, com
alguma perda na cristalina de provavelmente devido as condi¢des ad-
versas de aquecimento. A analise com DSC (Figura 49) indicou so-
breposicdo de endotermas entre aproximadamente 115-135C, segui-
da por uma exoterma no pico de 143,9C, provavelmente indicando
uma transicdo polimorfica. Uma endoterma final estava presente no
inicio 202,7C (pico 206,6C) correspondente a mass a fundida da
Forma A.

[00232] Para testar se a Forma H absorve agua depois da dessol-

vatacao/desidratacdo do material por aquecimento até 115<C, foi reali-
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zado outro teste em que a Forma H foi aquecida até 115C em uma
cuba para TGA. A amostra foi entdo removida da cuba de TGA e dei-
xada em repouso na bancada durante aproximadamente uma hora.
Depois de 1 hora, foi realizada outra TGA até 115C. TGA para a a-
mostra aquecida até 115C apresentou uma perda de p eso de aproxi-
madamente 4,2% do solvente/agua presentes (Figura 50).

[00233] TGA depois de sair do material dessolvatado/desidratado
sobre a bancada durante aproximadamente uma hora, apresentou
uma perda de aproximadamente 3,7% a 115 ( Figura 51). O material
portanto absorveu agua em repouso a condicdes ambientes na banca-
da. Isto indica que ele é higroscoOpico ou se reidrata rapidamente de-
pois da desidratacao /dessolvatacéao.

Exemplo 10

Preparacao da Forma |

[00234] Aproximadamente 5 mL de acetonitrila: agua (10%) foram
adicionados a aproximadamente 1 g de Composto 1 em base livre pa-
ra formar uma suspensdo. Em um pequeno frasco separado, foram
adicionados aproximadamente 3 mL de acetonitrila: agua (10%) a 1
equivalente de acido bromidrico (48%). A solucdo de acido foi entdo
adicionada gota a gota durante um periodo de uma hora a suspenséo
de base livre mantendo-se agitacdo e mantendo-se a temperatura en-
tre 0-5¢C. Depois da adicdo completa do acido, foram adicionados
mais 3 mL de acetonitrila: dgua (10%). A reacédo foi agitada durante
aproximadamente 1 dia antes de ser isolada e seca sob vacuo a tem-
peratura ambiente (aproximadamente 22°C). Foi obtid o um rendimento
de aproximadamente 79%.

[00235] O material do sal bromidrato do Composto 1 foi moido u-
sando-se um moinho de bolas Retsch Ball Mill durante aproximada-
mente 25 minutos, com um intervalo de 5 minutos na metade do tempo

para evitar o superagquecimento da amostra.
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[00236] Aproximadamente 500 mg de material do sal bromidrato do
Composto amorfo 1 foram suspensos em aproximadamente 18 mL de
acetona: agua (90:10). A suspensdao foi entdo submetida a ciclos de
temperatura entre 4 e 25C em ciclos de quatro horas durante aproxi-
madamente 2 dias, antes de serem isolados e secos sob vacuo a tem-
peratura ambiente (aproximadamente 22<C). A andlise secundaria em
peneira foi realizada na Forma | depois da secagem.

[00237] A Forma | teve sua quantidade aumentada para analise a-
dicional. Durante o aumento da quantidade, foi observada uma varia-
cao de cor de amarelo para uma cor de bege claro/cor de creme. A
analise com XRPD (Figura 52 ) demonstrou que o material produzido
from scale-up era cristalino e predominantemente coerente com o di-
fratograma da Forma | em pequena escala. IR e *H RMN s&o apresen-
tados na Figura 53 e na Figura 54, respectivamente. A analise com
PLM indicou cristais birrefringentes, fibrosos, semelhantes a agulhas
guando Uumidos. Depois da secagem o material pareceu perder a sua
morfologia semelhante a agulhas, aparecendo como pequenas parti-
culas sem morfologia claramente definida. Uma microscopoia em es-
tagio quente indicou uma fusdo aproximadamente a 135C com algu-
ma recristalizacdo ocorrendo em torno de 180T, seguida por fusdo
completa em torno de 210<C. Depois da secagem sob v acuo durante
aproximadamente 72 horas, TGA/DTA indicou uma perda de peso de
2,8% de desde aproximadamente 80 até 120 correspo ndente a uma
endoterma no traco de DTA (Figura 55). Foi observada uma exoterma
no traco de DTA no inicio aproximadamente a 149<C ( pico aproxima-
damente a 166<C), seguida por outra endoterma no inicio aproxima-
damente a 197 (pico aproximadamente a 201<C). Dep ois de repou-
so a condicbes ambientes, o TGA/DTA foi reiniciado apresentando
uma perda de peso de 2,6% desde o inicio até aproximadamente

80, seguido por outra perda de peso de 2,8% entre aproximadamen-
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te 80C e 120T correspondente a duas endotermas no traco de DTA
(Figura 56). Foi entdo observada uma exoterma no traco de DTA no
inicio aproximadamente a 155 (pico aproximadamente a 167<C) se-
guida por outra endoterma no inicio aproximadamente a 196 (pico
aproximadamente a 202<C). A analise com DSC indicou sobreposicéo
de endotermas partindo do inicio, seguido por uma exoterma no inicio
aproximadamente a 138T (pico aproximadamente a 149 C) e outra
endoterma no inicio aproximadamente a 92 (pico ap roximadamente
a 200C) (Figura 57). A analise com DVS (Figura 58) apresentou as
seguintes observacoes:

Ciclo 1 — Sorcao de 20-90% de umidade relativa

[00238] A amostra gradualmente absorve aproximadamente 0,66%
em massa.

Ciclo 2 — Dessorcao 90-0% de umidade relativa

[00239] entre 90-10% de umidade relativa, a massa da amostra di-
minui gradualmente aproximadamente 1,2%.

[00240] Uma rapida perda de aproximadamente 2,7% ocorre entre
10-0% de umidade relativa.

Ciclo 3 — Sorcao de 0-20% de umidade relativa

[00241] Absorcdo de umidade de aproximadamente 2,8% entre O-
20% de umidade relativa.

[00242] O material de entrada que contém aproximadamente 5,6%
de agua pareceu ser relativamente ndo higroscopico. Aproximadamen-
te 1 equivalente de agua foi perdido nas percentagens mais baixas de
umidade relativa. A analise com XRPD po6s DVS indicou que o material
permanecia como a Forma | (Figura 59). Nenhuma variagao da forma
polimorfica ficou evidente. A analise com KF indicou a presenca de
aproximadamente 5,4% de agua. A analise de pureza com HPLC indi-
cou uma pureza de aproximadamente 99,66% (Figura 60). Uma cro-

matografia idnica indicou a presenca de 1,64% de brometo (aproxima-
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damente 12,57% necessério para 1 equivalente). A analise com XRPD
realizada nos solidos em experimento de solubilidade termodinamica
gue restam depois de 24 horas, indicou que para o pH de 6,6, 45 e
3,0 o material permaneceu como a Forma | (Figura 61). ParaopH 1, 0
material pareceu ser uma mistura da Forma | e possivelmente o sal
com o HCI formado durante a selecéo.

[00243] Pela caracterizacao realizada na Forma I, esta Forma foi
determinada como sendo uma versao hidratada da base livre em vez
de uma forma de sal brometo. Os dados de TGA/DTA e de DVS pare-
cem sugerir que este pode ser um monoidrato higroscopico ou uma
forma desidratada.

[00244] Estudos de Estabilidade em 7 dias a 25C, 80<C,
40C/75% de umidade relativa (condi¢cdes abertas e f  echadas) . A-
proximadamente 15 mg da Forma | foram colocados separadamente
em pequenos frascos e entdo expostos a ambientes 25T, 80T e
40C/75% de umidade relativa (pequenos frascos aber tos e fechados)
durante 1 semana para determinar a estabilidade. Os soélidos resultan-
tes foram analisados por XRPD e HPLC para estabelecer se ocorreu
alguma variagao. Os resultados s&o apresentados nas Tabelas2 e 3 e
nas Figuras 62 e 63.

Tabela 2 — Estudos de estabilidade de uma semana (Re cipiente

aberto)

Condigéo Pureza |Anélise com XRPD

40C/75% de umidade relativa |98,9% Forma |

80C 98,5% |Forma | (alguma perda na cristalinidade)

25C 98,7% Forma |
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Tabela 3 — estudos de estabilidade de 1 semana (Rec ipiente fe-
chado)

Condigéo Pureza |Andlise com XRPD

40C/75% de umidade relativa |99,3% |Forma | (alguma perda na cristalinidade)

80C 99,2% |Forma I (alguma perda na cristalinidade)

25T 99,4% Forma |

[00245] Estudos de Solubilidade Termodinamica . Foram criadas
suspensdes da Forma | em meios de varios pHs (pH 1; pH 3; pH 4,5 e
pH 6,6) e agitados durante aproximadamente 24 horas. Depois de 24
horas, as suspensdes foram filtradas e a solucdo analisada por HPLC
para determinar a solubilidade nos varios niveis de pH. Para as solu-
¢Oes tamponadoras, foi usado KCI /HCI para pH 1 e combinacfes de
citrato/fosfato para pH 3, 4,5 e 6,6 (10mM). O pH das solucbes tam-
bém foi medido antes da analise com HPLC. A anélise com XRPD foi
realizada nos solidos restantes depois de 24 horas com agitacdo. Os
resultados sao apresentados na Tabela 4:

Tabela 4 — Estudos de Solubilidade Termodinamica

pH do Tamp ao pH antes da andlise Solubilidade (mg/mL)
1 0,95 3,266

3 2,26 0,023

4,5 3,38 0,002

6,6 5,04 N&o detectada
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REIVINDICACOES
1. Forma sélida cristalina, caracterizada pelo fato de que

apresenta a estrutura do Composto 1:
(0]

HNJ\/

NI
FSCT%)N\NQNJ

N
H  OcH,

em que o Composto 1 é uma base livre; e

em que:

a forma solida é ndo solvatada e tem um ou mais picos em
seu padrao de difracdo de po de raios-X selecionados daqueles em
6,73 +0,3, 18,30+0,3, 18,96 + 0,3 e 25,48 £+ 0,3 graus 2-teta; ou

a forma solida é ndo solvatada e tem um ou mais picos em
seu padrao de difracdo de po de raios-X selecionados daqueles em
10,67 £ 0,3, 12,21 + 0,3, 18,11 + 0,3, 19,24 + 0,3 e 21,53 £ 0,3 graus
2-teta; ou

a forma solida € um solvato de dimetilformamida e tem um
ou mais picos em seu padrdo de difracdo de p6 de raios-X
selecionados daqueles em 16,32 + 0,3, 18,82 + 0,3, 20,26 + 0,3, 22,58
+ 0,3 e 25,36 + 0,3 graus 2-teta; ou

a forma solida € um solvato de 1,4-dioxano e tem um ou
mais picos em seu padréo de difracdo de po de raios-X selecionados
daqueles em 18,40 + 0,3, 19,31 £ 0,3, 20,14 + 0,3, 20,53 + 0,3 e 25,25
+ 0,3 graus 2-teta; ou

a forma solida € um solvato de metil etil cetona e tem um ou
mais picos em seu padréo de difracdo de po de raios-X selecionados
daquelesem 5,78 £ 0,3, 12,57 £ 0,3, 15,34 £ 0,3, 19,10 + 0,3 ¢ 24,80 *
0,3 graus 2-teta; ou

a forma solida é um solvato de N-metil-2-pirrolidona e tem

Petica0 870220008127, de 31/01/2022, pég. 5/12
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um ou mais picos em seu padrdo de difracdo de p6 de raios-X
selecionados daqueles em 15,51 = 0,3, 16,86 + 0,3, 18,80 + 0,3, 20,97
+ 0,3 e 23,32 + 0,3 graus 2-teta; ou

a forma soélida é um solvato de N-metil-2-pirrolidona e tem
um ou mais picos em seu padrdo de difracdo de p6 de raios-X
selecionados daqueles em 6,79 £ 0,3, 17,86 + 0,3, 19,43 £ 0,3, 19,98 +
0,3 e 22,35 + 0,3 graus 2-teta; ou

a forma sdlida € um hidrato e tem um ou mais picos em seu
padrdo de difracdo de po6 de raios-X selecionados daqueles em 10,82
+0,3,11,08 + 0,3, 18,45 + 0,3, 22,85 + 0,3 e 25,06 + 0,3 graus 2-teta;
ou

a forma solida é um hidrato e tem um ou mais picos em seu
padréo de difracdo de p6 de raios-X selecionados daqueles em 6,13 +
0,3, 12,22 + 0,3, 15,91 + 0,3, 18,35 + 0,3, 18,88 + 0,3 e 21,90 + 0,3
graus 2-teta.

2. Forma solida de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que a forma sélida € ndo solvatada e tem
um ou mais picos em seu padrédo de difracdo de pd de raios X
selecionados entre aqueles a 6,73 £ 0,3, 18,30 £ 0,3, 18,96 + 0,3 e
25,48 + 0,3 graus 2-teta.

3. Forma solida de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que a forma sélida € ndo solvatada e tem
um ou mais picos em seu padrdo de difracdo de pdé de raios X
selecionados entre aqueles a 10,67 + 0,3, 12,21 + 0,3, 18,11 = 0,3,
19,24 + 0,3 e 21,53 + 0,3 graus 2-teta.

4. Forma sOlida de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que a forma solida é solvato de
dimetilformamida e tem um ou mais picos em seu padrao de difracao
de p6 de raios X selecionados entre aqueles a 16,32 £ 0,3, 18,82 +
0,3, 20,26 £0,3, 22,58 + 0,3 e 25,36 = 0,3 graus 2-teta.

Petica0 870220008127, de 31/01/2022, pég. 6/12
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5. Forma sélida de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que a forma soélida € um solvato de 1,4-
dioxano e tem um ou mais picos em seu padrao de difracdo de pé de
raios X selecionados entre aqueles a 18,40 £ 0,3, 19,31 +£0,3, 20,14 +
0,3, 20,53+0,3e 25,25+ 0,3 graus 2-teta.

6. Forma sélida de acordo com a reivindicacdo 9,
caracterizada pelo fato de que a forma sélida é um solvato de metil etil
cetone e tem um ou mais picos em seu padrao de difracdo de po6 de
raios X selecionados entre aqueles a 5,78 + 0,3, 12,57 + 0,3, 15,34 £
0,3, 19,10 £ 0,3 e 24,80 + 0,3 graus 2-teta.

7. Forma solida de acordo com a reivindicacdo 11,
caracterizada pelo fato de que a forma solida € um solvato de N-metil-
2-pirrolidona e tem um ou mais picos em seu padréao de difracéo de po
de raios X selecionados entre aqueles a 15,51 + 0,3, 16,86 + 0,3,
18,80 £ 0,3, 20,97 £ 0,3 e 23,32 £ 0,3 graus 2-teta.

8. Forma solida de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que a forma sdlida € um solvato de N-metil-
2-pirrolidona e tem um ou mais picos em seu padréao de difracdo de po
de raios X selecionados entre aqueles a 6,79 + 0,3, 17,86 = 0,3,
19,43+0,3, 19,98 £ 0,3 e 22,35+ 0,3 graus 2-teta.

9. Forma solida de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que a forma solida é um hidrato e tem um
ou mais picos em seu padrdao de difracdo de p6é de raios X
selecionados entre aqueles a 10,82 + 0,3, 11,08 + 0,3, 18,45 = 0,3,
22,85+ 0,3 e 25,06 £ 0,3 graus 2-teta.

10. Forma solida de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que a forma solida é um hidrato e tem um
ou mais picos em seu padrdao de difracdo de p6é de raios X
selecionados entre aqueles a 6,13 + 0,3, 12,22 =+ 0,3, 15,91 £ 0,3,
18,35+ 0,3, 18,88 + 0,3 e 21,90 + 0,3 graus 2-teta.

Petica0 870220008127, de 31/01/2022, pég. 7/12
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11. Composicdo, caracterizada pelo fato de que
compreende a forma sdlida como definida em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 10, e um veiculo ou excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

12. Uso de uma forma soélida como definida em qualquer
uma das reivindicacfes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que € para a
preparacdo de uma composicao para seletivamente inibir pelo menos
um mutante de EGFR em comparacdo com o EGFR do tipo selvagem
(EGFR WT).

13. Uso de uma forma solida como definida em qualquer
uma das reivindicacbes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que é na
preparacdo de uma composicdo para o tratamento de um disturbio ou
de uma condicdo mediados por EGFR mutante.

14. Uso de acordo com a reivindicacdo 13, caracterizado

pelo fato de que o disturbio ou 0 a condicao € um cancer.

Peticao 870220008127, de 31/01/2022, pég. 8/12
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