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[OBJECTIVO] NO CASO DE SE UTILIZAR ACIDO 3-[3-AMINO-4- (INDAN-2-1LOXI)-5-(1-METIL-1H-

INDAZOL-5-IL)FENIL]JPROPIONICO, 3- [4-(INDAN-2-ILOX1)-3-(1-METIL-1H-INDAZOL-5-IL)-5-
NITROFENIL]JPROPIONATO DE METILO OU 3-[3-AMINO-4-(INDAN-2-ILOXI)-  5-(1-METIL-1H-
INDAZOL-5-IL)FENILJPROPIONATO DE  METILO COMO UM  MEDICAMENTO, SAO
PROPORCIONADOS ASPECTOS MAIS PREFERIDOS OU METODOS MELHORADOS. [MEIOS] SAO
PROPORCIONADOS CRISTAIS DE QUALQUER COMPOSTO DE ENTRE ACIDO 3-[3-AMINO-4-
(INDAN-2-ILOX1)-5-(1-METIL-1H-INDAZOL-  5-IL)FENIL]JPROPIONICO,  3-[4-(INDAN-2-ILOXI)-3-(1-
METIL-1HINDAZOL- 5-IL)-5-NITROFENIL]JPROPIONATO DE METILO E 3-[3-AMINO-4- (INDAN-2-
ILOXI)-5-(1-METIL-1H-INDAZOL-5-IL)FENIL]JPROPIONATO DE METILO, E OS SEUS METODOS DE
PRODUGAO.



RESUMO

“NOVO CRISTAL DE ACIDO FENILALCANOICO SUBSTITUIDO E PROCESSO DE
PRODUGAO”

[Objectivo] No caso de se utilizar 4&acido 3-[3-amino-4-
(indan-2-iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-11) fenil]propidnico, 3-
[4-(indan-2-1loxi)-3-(l-metil-1H-indazol-5-11)-5-
nitrofenil]propionato de metilo ou 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi) -
5-(1l-metil-1H-indazol-5-11)fenil]propionato de metilo como um
medicamento, sao proporcionados aspectos mais preferidos ou

métodos melhorados.

[Meios] Sao proporcionados cristais de qualquer composto de
entre &dcido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(l-metil-1H-indazol-
5-il1)fenil]propidbnico, 3-[4-(indan-2-iloxi)-3-(1l-metil-1H-
indazol-5-il)-5-nitrofenil]lpropionato de metilo e 3-[3-amino-4-
(indan-2-iloxi)-5-(l-metil-1H-indazol-5-11) fenil]propionato de

metilo, e o0s seus métodos de producao.



DESCRICAO

“NOVO CRISTAL DE ACIDO FENILALCANOICO SUBSTITUIDO E PROCESSO DE
PRODUGAO”

Campo Técnico

A  presente invencdo refere-se a novos cristais. Mais

particularmente, a invencao refere-se a novos cristais do

composto

dcido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(l-metil-1H-indazol-5-

il)fenil]propidnico,

ou um método de producdo dos cristais.

Técnica Anterior

Estda descrito que o &acido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-
(l-metil-1H-indazol-5-i1) fenil]lpropidnico tem um efeito de
supressao da producdao de prostaglandinas e um efeito de
supressao da producdo de leucotrienos e, assim, sdo divulgados a
utilidade do composto na profilaxia e/ou tratamento de varias
doencas inflamatdérias provocadas por mediadores lipidicos,

doencas auto-imunes, doencas alérgicas ou dor, e métodos de

producao desse composto.



[Documento de Tipo Patente 1] WO 03/70686

Divulgagao da Invencgéao

Problemas a Serem Resolvidos pela Invencao

E um objectivo da invencdo proporcionar um aspecto
preferido ou um método de melhoramento quando se utiliza o

composto da presente invengdo como um medicamento.

Meios para Resolver os Problemas

O composto 1 da presente invencdo, acido 3-[3-amino-4-
(indan-2-iloxi)-5-(l-metil-1H-indazol-5-11) fenil]lpropidnico
(dagqui em diante, pode ser referido como "Composto 1 da
invencao"), é obtido, de acordo com o método de produgao
conhecido descrito acima, adicionando uma solugdo aquosa 2 N de
hidréxido de sdédio a uma solucadao metandlica de 3-[3-amino-4-
(indan-2-iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-11) fenil]propionato de
metilo, agitando a solugao da mistura a 60 °C durante 16 horas,
concentrando a mistura reaccional sob pressao reduzida,
acidificando a mistura reaccional com wuma solugdo agquosa de
dcido cloridrico a 5% sob arrefecimento com gelo, extraindo a
mistura reaccional com acetato de etilo, lavando a camada
orgédnica com solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio,
secando e, em seguida, destilando o solvente sob pressao
reduzida. De acordo com este método de produgao conhecido, o
composto da invencao €& obtido como uma matéria oleosa incolor a
castanha. A requerente da presente invencdo compreendeu que ao
administrar o Composto 1 da invencao como um medicamento, eram

necessadrias novas melhorias para facilitar mais o manuseamento.



Deste modo, a requerente investigou intensamente e confirmou que
o Composto 1 da invencado ¢é cristalizado, realizando assim a

presente invencgao.

De acordo com a presente invencdo, uma vez proporcionados
cristais do Composto 1 da invengdo, o manuseamento nNos pProcessos
de formulacdo torna-se mais féacil, e ¢é facil tornar o teor de
composto da invencado constante em cada preparacgao, aspectos
esses que sao extremamente preferidos. Além disso, o0s cristais
dos compostos da invencao também permitem, considerando a
remocdo dos solventes e semelhantes, uma remocdo mais facil e
completa de solventes e semelhantes em comparacac com o caso da
matéria oleosa. Os cristais também sao apropriados para producgao

a escala industrial e é muito preferida.

Além disso, a requerente da presente invencado investigou os
cristais supramencionados e, como uma consequéncia, determinou
que o Composto 1 da invengao existe nas formas de cristais de
tipo A e cristais de tipo B, o0s quais sdo novos e exibem as
propriedades qgque serao descritas mails tarde, e que os cristais
dos dois tipos exibem, respectivamente, propriedades preferidas.
A requerente estabeleceu ainda um método para obter
selectivamente esses cristais e, desse modo, realizou a presente

invencao.

Além disso, de acordo com o método de produgao conhecido
descrito acima, o 3-[4-(indan-2-iloxi)-3-(1l-metil-1H-indazol-5-
il)-5-nitrofenil]propionato de metilo (dagqui em diante, pode ser
referido como "Composto 2") é obtido adicionando uma solucgéo
aquosa de carbonato de sddio 2 M, tolueno e
tetraquistrifenilfosfina palddio(0) a uma solucdo etandlica de

3-(3-bromo-4-hidroxi-5-nitrofenil)propionato de metilo e 4acido



l-metil-1H-indazole-5-bérico, agitando a solugdo da mistura a
80 °C durante 16 horas, adicionando subsequentemente acetato de
etilo a mistura reaccional, lavando a mistura reaccional
sequencialmente com uma solugdao aquosa saturada de bicarbonato
de sdédio, uma solucdo aquosa saturada de cloreto de amdbdénio e
solucao aguosa saturada de cloreto de sdédio, secando a camada
organica, em seguida destilando o solvente sob pressao reduzida,
e purificando o residuo por cromatografia em coluna flash. No
que diz respeito a este método de produgdao conhecido, nada é
mencionado sobre a forma dos compostos da invencdo. De acordo
com este método de producgao conhecido, nao se pode
necessariamente afirmar que o manuseamento durante a producao é
facil. Além disso, a requerente da presente invencdo confirmou
que no caso de se utilizar o Composto 2 como um medicamento,
ocorrem problemas na produgdo de um medicamento com um teor
constante do composto, na remocao facil do solvente, e
semelhantes. A requerente também confirmou que o Composto 2 pode

ser obtido numa nova forma cristalina.

Além do mais, de acordo com o método de produgao conhecido
descrito acima, o 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(1-metil-1H-
indazol-5-il)fenil]propionato de metilo (daqui em diante, pode
ser referido como "Composto 3") é obtido adicionando nigquel de
Raney 2800 a uma solucao do Composto 2 descrito acima em acetato
de etilo/metanol, agitando a mistura reaccional numa atmosfera
de hidrogénio a temperatura ambiente durante 6 horas, filtrando
subsequentemente a mistura reaccional, destilando o solvente do
filtrado sob pressdao reduzida e, em seguida, purificando o
residuo por cromatografia em coluna. Neste método de producgéo
conhecido, nada ¢é mencionado sobre a forma do Composto 3, mas
ndo se pode necessariamente afirmar gue o manuseamento & facil

durante a producao. Além disso, a requerente da presente



invengdo confirmou que no caso de se utilizar o Composto 3 como
um medicamento, ocorrem problemas na producdo de um medicamento
com um teor constante do composto, na remocdo facil do solvente,

e semelhantes, e realizou assim a presente invencao.

Assim, a presente invencdao é como se segue.

(1) Um cristal de

acido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(l-metil-1H-indazol-5-

il)fenil]lpropidnico,

em que o cristal é um cristal de tipo B de acido
3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(l-metil-1H-indazol-5-
il)fenil]propidnico possuindo pelo menos um ou mais picos
caracteristicos a 26 seleccionados de 15,9 + 0,2°, 17,3 = 0,2°,
22,2 + 0,2° e 22,9 + 0,2° num espectro de difracgdo de raios X,

obtido utilizando radiacao CuKo, ou

em que o cristal ¢é um cristal de tipo A de Aacido
3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-
il)fenillpropidnico possuindo pelo menos um ou mais picos
caracteristicos a 26 seleccionados de 6,9 + 0,2°, 16,4 £ 0,2°,
18,2 + 0,2°, 25,0 =+ 0,2° e 27,5 + 0,2° num espectro de difraccgao

de raios X obtido utilizando radiacgdo CuKo.

Adicionalmente, o &ngulo 28 no espectro de difraccdao de
raios X pode ter algum erro de medigcdo admissivel, devido a
varios factores, e 08 correspondentes valores de medicgao
efectivos tém flutuagdes de geralmente +0,3°, tipicamente #0,2°,
e cerca de #0,1° para medicdes mais preferidas. Por conseguinte,

deve ser entendido que na presente descricdo, o &angulo 20 para



uma amostra especifica obtida com base nos valores de medicéo

efectivos pode incluir esse erro admissivel.

(2) O cristal de acordo com (1) acima, em que o cristal é
um cristal de tipo A do &dcido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(1-
metil-1H-indazol-5-il) fenil]lpropidnico possuindo picos
caracteristicos a 286 de 6,9 = 0,2°, 14,4 + 0,2°, 16,4 + 0,2°,
18,2 + 0,2°, 25,0 =+ 0,2° e 27,5 £+ 0,2° num espectro de difraccao

de raios X.

(3) O cristal de acordo com (1) ou (2) acima, em que o
cristal é um cristal de tipo A de &cido 3-[3-amino-4-(indan-2-
iloxi)-5-(1-metil-1H-indazol-5-il)fenil]lpropidnico possuindo um
pico endotérmico a cerca de 182 °C numa andlise calorimétrica de

varrimento diferencial (velocidade de aquecimento: 10 °C/min).

Além disso, o pico endotérmico na andlise calorimétrica de
varrimento diferencial ¢é uma propriedade intrinseca que ¢é
inerente aos cristais dos compostos da invengdo, mas nao pode
ser negado gque na presente medicdo hd a possibilidade de haver
uma flutuacdo no ponto de fusdo, a qual pode ser atribuida ao
erro experimental, bem como a incorporacdao de uma quantidade
opcionalmente permitida de impurezas e semelhantes. Por
conseguinte, um técnico médio na matéria compreenderia
suficientemente em que medida podem variar os valores de medicao
efectivos da temperatura do pico endotérmico na presente
invengdao e, por exemplo, é esperado um erro geralmente de cerca
de +5°, tipicamente cerca de #3° e cerca de *2° para medicgdes

preferidas.

(4) O cristal de acordo com qgualgquer de (1), (2) ou (3)

acima, em que o <cristal €& um cristal de tipo A de Aacido



3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-

il)fenillpropidnico possuindo bandas de absorcéao no
infravermelho evidentes a numeros de onda de cerca de 3361,
2938, 1712, 1204, 1011 e 746 cm ' num espectro de absorcdo no

infravermelho obtido pelo método de disco de KBr.

Deverda notar—-se que € permitido algum erro de medicdo do
numero de onda no espectro de absorcdo no infravermelho, e
considera-se que a presente invencdo também pode incluir este
erro. Um técnico médio na matéria compreenderia suficientemente
a amplitude do erro e, por exemplo, reportando a 4% edicdo da
Farmacopeia Europeia, é assinalado que num ensaio de
identificag¢do por meio do espectro de absorg¢do no infravermelho,
os dados devem ser coerentes em =*0,5% da escala do numero de
onda, gquando comparados com o espectro de referéncia. De acordo
com a presente invencdo, nao had qualgquer limitacdo particular,
mas pode ser considerada essa gama de erro convencionalmente
determinada e, por exemplo, Ccomo uma medida pode ser
exemplificada wuma alteragao de <cerca de #0,8%, de um modo
preferido cerca de +0,5% e de um modo particularmente preferido
cerca de #0,2% para os valores de medigao efectivos na escala do

numero de onda.

(5) O cristal de tipo A de &cido 3-[3-amino-4-(indan-2-
iloxi)-5-(1-metil-1H-indazol-5-il)fenil]lpropidnico de acordo com
qualquer de (1) a (4) acima, em que a pureza cristalina é pelo

menos 90% em peso ou maior.

(6) O cristal de acordo com (1) acima, em gque o cristal é
um cristal de tipo B de &dcido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(1-

metil-1H-indazol-5-11) fenil]propidnico possuindo picos



caracteristicos a 26 de 14,4 + 0,2°, 15,9 + 0,2°¢, 17,3 = 0,2°,

22,2 + 0,2° e 22,9 £ 0,2° num espectro de difraccdo de raios X.

(7) O cristal de acordo com (1) ou (6) acima, em que O
cristal € um cristal de tipo B de 4&acido 3-[3-amino—-4-(indan-2-
iloxi)-5-(l-metil-1H-indazol-5-il)fenil]lpropidénico possuindo um
pico endotérmico a cerca de 203 °C numa andlise calorimétrica de

varrimento diferencial (velocidade de agquecimento: 10 °C/min).

(8) O cristal de acordo com (1), (6) ou (7) acima, em que o
cristal € um cristal de tipo B de 4&acido 3-[3-amino—-4-(indan-2-
iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-il) fenil]lpropidnico possuindo
bandas de absorcdo no infravermelho evidentes a numeros de onda
de cerca de 2939, 1720, 1224, 1016 e 751 cmt num espectro de

absorcao no infravermelho obtido pelo método de disco de KBr.

(9) O cristal de tipo B de 4&cido 3-[3-amino-4-(indan-2-
iloxi)-5-(l-metil-1H-indazol-5-il) fenil]lpropidnico de acordo com
qualgquer de (1) ou (6) a (10) acima, em que a pureza cristalina

é de pelo menos 90% em peso ou maior.

(10) Uma composicao farmacéutica compreendendo qualquer de

um cristal de tipo A ou um cristal de tipo B de

dcido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(l-metil-1H-indazol-5-

il)fenil]propidnico,

de acordo com qualgquer de (1) a (9) acima, como um

ingrediente activo, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.



(11) A composicgado farmacéutica de acordo com (10) acima, em
que o veiculo farmaceuticamente aceitdvel € um produto seco e a

composicdo farmacéutica é uma preparacao seca.

(12) Uma composicao farmacéutica compreendendo, como um
ingrediente activo, um cristal de tipo A de &cido 3-[3-amino-4-
(indan-2-iloxi)-5-(l-metil-1H-indazol-5-il1) fenil]propidnico de
acordo com qualquer de (1) a (5) acima, em gue a pureza
cristalina do cristal de tipo A é pelo menos 90% em peso ou

maior e um transportador farmaceuticamente aceitavel.

(13) Uma composicao farmacéutica compreendendo, como um
ingrediente activo, um cristal de tipo B de &cido 3-[3-amino-4-
(indan-2-iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-il)fenil]propidnico de
acordo com qualquer de (1) ou (6) a (9) acima, em gue a pureza
cristalina do cristal de tipo B é pelo menos 90% em peso ou

maior e um velculo farmaceuticamente aceitavel.

(14) Um método de producdo de um cristal de tipo A de acido
3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-
il)fenil]propidénico de acordo com qualquer de (1) a (5) acima,
compreendendo o método a adicdo um acido a uma solucdo basica de
acido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(1-metil-1H-indazol-5-
il)fenillpropidénico para produzir cristais de &cido 3-[3-amino-
4—-(indan-2-iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-il)fenil]lpropidnico e

a obtencao dos cristais.

(15) O método de producdo de um cristal de tipo A de Aacido
3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(l-metil-1H-indazol-5-
il)fenil]propidénico, de acordo com (1l4) acima, em que a solugao
bdsica de acido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(1-metil-1H-

indazol-5-il)fenil]lpropidénico ¢é um hidrolisado alcalino de um



éster alquilico inferior do &cido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-

5-(1l-metil-1H-indazol-5-11) fenil]lpropidnico.

(16) Um método de producdo de um cristal de tipo A de &cido
3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(l-metil-1H-indazol-5-
il)fenillpropidénico de acordo com qualquer de (1) a (5) acima,
compreendendo o método a adicdo de um acido a solucgdo reaccional
obtida apds uma reaccao de hidrdlise alcalina de um éster
alquilico inferior do 4&cido 3-[3-amino—-4-(indan-2-iloxi)-5-(1-
metil-1H-indazol-5-11)fenil]propidnico, para produzir desse modo
0os cristais de 4dcido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(l-metil-1H-

indazol-5-il)fenil]propidénico e a obtencdo dos cristais.

(17) Um método de producdo de um cristal de tipo B de &cido
3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(l-metil-1H-indazol-5-
il)fenillpropidénico de acordo com qualquer de (1) ou (6) a (9)
acima, compreendendo o método cristalizar o &acido 3-[3-amino-4-
(indan-2-iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-il)fenil]propidnico a
partir de wuma solucdo possuindo 4&cido 3-[3-amino—-4-(indan-2-
iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-il)fenil]propidnico dissolvido em
qualquer um ou dois ou mais solventes seleccionados do grupo
consistindo de acetona, diclorometano, metanol, acetato de

etilo, solucdo mista de metanol/acido acético e acetonitrilo.

(18) Um método de produgdao de um cristal de acordo com
qualquer de (1) ou (6) a (9) acima, compreendendo o método a
adicdo de um &cido a uma solucgdo basica de &cido 3-[3-amino-4-
(indan-2-iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-11) fenil]propidnico,
adicionando em seguida cristais de tipo B do composto como
nicleos de cristalizacao 1imediatamente antes de ocorrer as

cristalizacdo pela adicdo do é&cido, de acordo com o gue Sao
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formados cristais de tipo B de 4&cido 3-[3-amino—-4-(indan-2-

iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-il) fenil]lpropidnico.

(19) O método de producdo de um cristal de tipo B de &cido
3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-
il)fenillpropidnico, de acordo com (18) acima, em que a solugao
basica de acido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(l-metil-1H-
indazol-5-il)fenil]propidnico ¢é um hidrolisado alcalino de um
éster alquilico inferior do &cido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-

5-(1l-metil-1H-indazol-5-11) fenil]lpropidnico.

(20) Um método de producao de um cristal de acordo com
qualgquer de (1) ou (6) a (9) acima, compreendendo o método a
adicdo de um &cido a solucdo reaccional obtida apds uma reaccao
de hidrdélise alcalina de um éster alquilico inferior do &acido 3-
[3—amino—-4- (indan-2-iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-
il)fenil]propidnico, adicionando em seguida cristais de tipo B
do composto como nucleos de cristalizacdo a solucdo reaccional
imediatamente antes de ocorrer a cristalizacao pela adicgao do
dcido, de acordo com o que sdo formados cristais de tipo B de
acido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(l-metil-1H-indazol-5-

il)fenillpropidnico.

Os cristais do Composto 1 da invencgao sao muito vantajosos
nos processos de formulacdo, na medida em que é facil tornar o
teor do composto da invencado constante em cada preparagao, e
semelhantes. Além disso, o0s cristals também sdo favordveis na
medida em que ¢é facil remover os solventes e semelhantes a
partir dos mesmos, por comparagdo com o caso da matéria oleosa,

sendo assim adequados para a produgcdao a uma escala industrial.

11



Como os cristais do Composto 1 da invengdo utilizados em
determinados aspectos da presente invencgao podem ser
favoravelmente mencionados os cristais de tipo A. O cristal de
tipo A do Composto 1 da invencdo ¢é um cristal definido por
qualquer uma ou duas ou mais combinag¢des das vadrias propriedades
descritas nas invencdes (1) a (5) supramencionadas ou de varias
propriedades confirmadas nos Exemplos, Exemplos de Ensaio e
semelhantes da presente descricadao. A partir do facto de gue este
cristal de tipo A exibe determinadas propriedades, além das
vantagens detidas pelos cristais do Composto 1 da invencgéao
descritas acima, confirmou-se que o cristal de tipo A exibe
propriedades preferidas como uma preparagdao ou na manifestacéao
da accao farmacoldégica e nos processos de producgao, por
comparacao com 0s cristais simples, nao controlados. Além disso,
reconhece-se que o cristal de tipo A descrito acima tem uma
maior solubilidade em solventes aquosos, por exemplo, em
comparacdo com o cristal de tipo B que serd descrito mais tarde

e é, por conseguinte, preferido nesse aspecto.

Para que se manifeste no seu maximo os efeitos preferidos
detidos pelo cristal de tipo A, prefere-se utilizar cristais que
sao substancialmente cristais de tipo A e como uma tal forma dos
cristais de tipo A, podem ser mencionados o0s cristais de tipo A
possuindo uma pureza cristalina (em percentagem) que é
geralmente cerca de 90% em peso ou maior, e podem ser
mencionados os cristais possuindo uma pureza cristalina de um
modo preferido 95% em peso ou maior, de um modo mais preferido
97% em peso ou maior, de um modo ainda mais preferido 99% em
peso ou maior, e de um modo particularmente preferido cerca de
100% em peso. Também, nalguns casos ¢é preferida uma pureza
cristalina de 93% em peso ou maior, €& mais preferida aquela de

98% em peso ou maior e é particularmente preferida aquela de
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99,5% em peso ou maior. Além disso, no caso de utilizar os
cristais como um medicamento da invencao, também pode ser
geralmente favordvel uma pureza cristalina de 80% em peso ou
maior. Além disso, como um aspecto preferido dos cristais de
tipo A podem ser mencionados ©0s cristais ndo contendo
essencialmente qualquer outro tipo de cristal diferente do tipo
A. A expressao "nao contendo essencialmente"™ significa que os
cristais contém gquaisquer outros tipos de cristais diferentes do
cristal de tipo A de um modo preferido numa quantidade de 10% em
peso ou menos, de um modo mais preferido 5% em peso ou menos, de
um modo ainda mais preferido 3% em peso ou menos, e de um modo
particularmente preferido 1% em peso ou menos, e de um modo
muito preferido nédo contém de todo quaisquer outros tipos de

cristais.

Como os cristais wutilizados noutro aspecto da presente
invengdao pode ser mencionado o cristal de tipo B também como um
exemplo preferido. O cristal de tipo B do Composto 1 da invencgao
¢ um cristal definido por gqualguer uma ou duas ou mais
combinacdes de varias propriedades descritas nas invencgdes (1)
ou (6) a (9) supramencionadas, ou varias propriedades
confirmadas nos Exemplos, Exemplos de Ensaio e semelhantes da
presente descricdo. A partir do facto de que este cristal de
tipo B exibe determinadas propriedades, além das vantagens
detidas pelos cristais do Composto 1 da invencgado descritas
acima, confirmou-se que o cristal de tipo B exibe propriedades
preferidas como uma preparagdo ou na manifestacdo da accgao
farmacoldédgica, e nos processos de produgao, em comparagaoc com
cristais simples, né&o controlados. Além disso, este cristal de
tipo B tem maior filtrabilidade em comparacdo com o cristal de
tipo A e, além disso, tem propriedades de fluidez melhoradas, e

assim, por exemplo, no caso da producao em massa dos cristais de
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tipo B espera-se que o tempo gasto no processo de filtracdo e/ou
processo de desidratacao possa ser encurtado. Além disso, o
cristal de tipo B €& mais preferido no caso da producgdo de
preparacgdes secas ou preparacgdes sdbdlidas. Confirmou-se que o
cristal de tipo B apds filtracdo e desidratacdo possui um teor
de 4dgua inferior ao cristal de tipo A apds filtracdo e
desidratacao, e desse modo espera-se que seja e considera-se que
é preferido, particularmente no caso da produgdo em massa, para
reduzir o tempo gasto na secagem ou reduzir a energia de
aquecimento. Além disso, pensa-se que este cristal de tipo B tem
uma estabilidade morfoldgica substancialmente mais favoravel que
o cristal de tipo A. Para manifestar ao méximo os efeitos
detidos pelo cristal de tipo B, prefere-se utilizar cristais que
sdo essencialmente cristais de tipo B, e como uma tal forma dos
cristais de tipo B podem ser mencionados os cristais de tipo B
possuindo uma pureza cristalina (em percentagem) que é
geralmente cerca de 90% em peso ou maior, e podem ser
mencionados aqueles cristais possuindo um pureza cristalina de
um modo preferido 95% em peso ou maior, de um modo mais
preferido 97% em peso ou maior, de um modo ainda mais preferido
99% em peso ou maior, e de um modo particularmente preferido
cerca de 100% em peso. Também, em alguns casos, € preferida uma
pureza cristalina de 93% em peso ou maior, ¢é mais preferido
aquela de 98% em peso ou maior, e ¢é particularmente preferido
aquela de 99,5% em peso ou maior. Além disso, no caso de se
utilizar os cristais como um medicamento da invencgao, também
pode ser geralmente favordvel uma pureza cristalina de 80% em
peso ou maior. Além disso, como um aspecto preferido dos
cristais de tipo B podem ser mencionados o0s cristais néao
contendo essencialmente qualgquer outro tipo de cristal diferente
do tipo B. A expressdo "ndo contendo essencialmente" significa

que o0s cristais contém quaisquer outros tipos de cristais
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diferentes do cristal de tipo B, de um modo preferido, numa
quantidade de 10% em peso ou menos, de um modo mais preferido 5%
em peso ou menos, de um modo ainda mais preferido 3% em peso ou
menos, e de um modo particularmente preferido 1% em peso ou
menos, e de um modo muito preferido nado contém de todo guaisquer

outros tipos de cristais.

Adicionalmente, a pureza cristalina (em percentagem) do
cristal de tipo A pode ser calculada dividindo o peso dos
cristais de tipo A pelo peso total do Composto 1 da invencao
contendo os cristais de tipo A, e multiplicando o resultado por
100. Agqui, como o método para medir o peso dos cristais de tipo
LA, ou o peso da presenca do Composto 1 da invencédo, pode ser
aplicado qualquer dos métodos seguintes, o0s quais podem ser

ainda modificados consoante apropriado.

Além do mais, pode haver casos em que o0s erros de medicao
aparecem em maior excesso do gque o necessario, dependendo do
método de medicdao, mas nesse caso, ¢é preferivel wverificar o
tamanho do erro wutilizando materiais padrdao de quantidades
conhecidas e corrigir o erro. Por exemplo, de acordo com a
presente invencado, ¢é particularmente preferido indicar a pureza
cristalina utilizando um valor que é calculado dividindo o wvalor
medido para o cristal obtido através de medicgao utilizando a
andlise calorimétrica de varrimento diferencial (em particular,
as condicgdes de medicao especificas descritas na presente
descrigao podem ser mencionadas como exemplos particularmente
preferidos) pelo valor medido para o Composto 1 da invencéao
obtido através de medigcdo por meio de HPLC (em particular, as
condicdes de medicado especificas descritas na presente descricgao
podem ser mencionadas como exemplos particularmente preferidos)

e multiplicando o resultado por 100. Além disso, o mesmo método
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como descrito acima também pode ser aplicado a determinacdo da
pureza cristalina (em percentagem) do cristal de tipo B, embora
possam ser feitas modificacgdes apropriadas aos métodos de
medicdao. De um modo especifico, ¢é particularmente preferido
indicar a pureza cristalina utilizando um valor que é calculado
dividindo o valor medido para o cristal obtido através da
medicéao utilizado andlise calorimétrica de varrimento
diferencial (em particular, as condic¢des de medicao especificas
descritas na presente descricdo podem ser mencionadas como
exemplos particularmente preferidos), pelo valor medido para o
Composto 1 da invencdo obtido através da medicdo por meio de
HPLC (em particular, as condicgdes de medicao especificas
descritas na presente descricdo podem ser mencionadas como
exemplos particularmente preferidos), e multiplicando o

resultado por 100.

Em resumo, a quantidade de cada cristal pode ser calculada
medindo as intensidades de picos caracteristicos na andlise
calorimétrica de wvarrimento diferencial, espectro de difraccao
de raios X, espectro de absorcao no infravermelho, espectro de
RMN de ¥C de sélidos, espectro de Raman e semelhantes, e em
particular no caso de se medir a razao da presenca entre o
cristal de tipo A e o cristal de tipo B do Composto 1 da
invencdao como descrito acima, pode mencionar-se o método de
medicdo das quantidades por andlise calorimétrica de varrimento
diferencial como um exemplo preferido. Num método especifico
para determinar a quantidade do cristal de tipo A do Composto 1
da inveng¢do utilizando uma andlise calorimétrica de varrimento
diferencial wutilizando uma velocidade de aquecimento adequada
(como a velocidade de aquecimento adequada pode ser mencionada,
por exemplo, 50 °C/min) sé&o utilizados cristais de tipo A puros

como material padrao cristalino e ¢é preparada uma curva de

16



calibracdo representando graficamente o peso (mg) do material
padrdo contra a 4drea do pico endotérmico (mJ) préximo de cerca
de 185 °C, o que indica a fusdao dos cristais de tipo A. Depois
disso, a d&drea do pico endotérmico (mJ) prdéximo de cerca de
185 °C medido para a amostra ¢é comparado com a curva de
calibracdo descrita acima. Em seguida, pode ser calculada a
quantidade do cristal de tipo A. Igualmente, para o cristal de
tipo B do Composto 1 da invencao, a quantidade pode ser
calculada do mesmo modo. Isto é, por exemplo, utilizando
cristais de tipo B puros como o material padrdo cristalino, a
drea do pico endotérmico préxima de cerca de 205 °C pode ser
geralmente medida como o pico endotérmico para o cristal de tipo
B na andlise calorimétrica de varrimento diferencial.

Também em métodos de medicéo que nao a analise
calorimétrica de varrimento diferencial, nomeadamente, métodos
de medicdo tais como espectro de difraccdo de raios X, espectro
de absorcdo no infravermelho, espectro de RMN de '°C de sélidos e
espectro de Raman, a quantidade dos cristais do tipo desejado
pode ser calculada preparando uma curva de calibracdao do mesmo
modo qgue na andlise calorimétrica de varrimento diferencial,

utilizando um padrdo material.

Em particular, no caso de se determinar a quantidade dos
cristais de tipo desejado por um método de medigdo gue nao a
andlise calorimétrica de varrimento diferencial, nomeadamente,
espectro de difracgdao de raios X, espectro de absorcado no
infravermelho, espectro de RMN de e de s6lidos, espectro de
Raman ou semelhantes, pode preparar—-se uma curva de calibracéo
seleccionando, de modo apropriado, picos que sao caracteristicos
dos  respectivos tipos cristalinos e pode calcular-se a

quantidade de presenca dos cristais de tipo desejado.
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Além disso, como o sistema Odptico utilizado na medicéao
espectrométrica de difracgcdao de raios X, pode ser exemplificado
um sistema dptico para o método geral de focagem, ou um sistema
6ptico para o método de feixe paralelo. O sistema oéptico a ser
utilizado ndo estd particularmente limitado, mas quando se
deseja garantir resolucgcdao ou intensidade, ¢é preferivel realizar
a medicdo utilizando um sistema dptico para o método de focagem.
Além disso, quando se deseja suprimir a orientacao, a qual é um
fendmeno em que o0s cristais sao orientados para uma determinada
direccédo devido a forma cristalina (forma de agulha, forma de
placa, etc.), é preferivel realizar a medigcdo utilizando um
sistema optico para o método de feixe paralelo. Como o aparelho
de medicado para o sistema éptico para o método de focagem pode
ser mencionado o XRD-6000 (SHIMADZU CORPORATION), MultiFlex
(Rigaku Corporation) e semelhantes. Além disso, como o aparelho
de medicado para o sistema déptico para o método de feixe paralelo
pode ser mencionado o} XRD-7700 (SHIMADZU CORPORATION),

RINT2200Ultima+/PC (Rigaku Corporation) e semelhantes.

Quando ¢é necessdrio medir a quantidade do Composto 1 da
invengdo numa preparacgao, € geralmente conveniente e preferivel
utilizar HPLC. Especificamente, por exemplo, € preparada uma
curva de calibracdo realizando medig¢des por HPLC, utilizando um
material padrdao do Composto 1 da invencdo com pureza Jja
conhecida e a quantidade do Composto 1 da invencdo na amostra

pode ser quantificada com base nesta curva de calibracao.

O método de quantificacao por meio de HPLC e o método de
medicdo de cristais no que se refere ao Composto 1 da invencgao
como descritos acima sdo aplicaveis de um modo semelhante ao
Composto 2 ou ao Composto 3, que serd descrito mais a frente.

Por exemplo, no que diz respeito as condigdes de HPLC, ¢é
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possivel realizar as medig¢des nas mesmas condigcdes  como
descritas acima e também para o método de medicdo por meio de
andlise calorimétrica de varrimento diferencial, a medicdo pode
ser feita utilizando picos endotérmicos caracteristicos para os
respectivos compostos. Além  disso, a respectiva pureza
cristalina também pode ser calculada do mesmo modo como descrito
acima. Os cristais de tipo A e cristais de tipo B puros do
Composto 1 da invengdo a serem utilizados como material padréo
na medicdo descrita acima bem como os cristais puros de tipo A e
tipo B do Composto 1 da invengdo a serem utilizados como nucleos
de cristalizacdo utilizados no método de producgdo de cristais
que serd descrito mais tarde, podem ser respectivamente obtidos
de acordo com os respectivos métodos descritos nos Exemplos 3, 4
e 5, e em seguida seleccionando particularmente cristais de
forma preferida de entre aqueles e seleccionando ainda o0s
cristais que exibem um Unico pico endotérmico caracteristico por
andlise calorimétrica de varrimento diferencial. Também se pode
utilizar os cristais de tipo B obtidos de acordo com o©0s
respectivos métodos dos Exemplos 6 e 7 como material padrido. E
também possivel utilizar os cristais de tipo B obtidos de acordo
com o0s respectivos métodos dos Exemplos 6 e 7 como nucleos de
cristalizacdo para obter cristais de tipo B puros. A propdsito,
se 08 cristais de tipo A estiverem contaminados com cristais de
tipo B, existem casos em que o valor quantificado dos cristais
de tipo A obtido por andlise calorimétrica de varrimento
diferencial pode ser subestimado em comparagcdo com o valor
quantificado dos cristais de tipo A a partir de material padréo
auténtico. A dimensdao do erro neste caso pode variar dependendo
da proporcao da contaminagao de cristais de tipo B nos cristais
de tipo A, mas se, por exemplo, a proporcao de contaminacdo dos
cristais de tipo B estiver dentro de 10%, existe geralmente uma

possibilidade de poder ser observado um erro de cerca de 10% no
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valor quantificado para os cristais de tipo A. De igual modo, se
a proporgao de contaminacao dos cristais de tipo B for guase
50%, existe uma possibilidade de ocorréncia de um erro de até
cerca de 20% no maximo. Pelo contrdrio, se os cristais de tipo B
estiverem contaminados por cristais de tipo A, existem casos em
que o valor qguantificado dos cristais de tipo B pode ser
sobrestimado em comparacgdo com o valor quantificado dos cristais
de tipo B de um material padrao auténtico. Embora, neste caso, a
dimensdo do erro também possa variar dependendo da proporcgao de
contaminacadao dos cristais de tipo A em relagdao aos cristais de
tipo B, por exemplo, se a proporcgao de contaminacado dos cristais
de tipo A for qguase 10%, existe geralmente uma possibilidade de
ser observado um erro de cerca de 10% no valor quantificado dos
cristais de tipo B. De igual modo, se a proporcao da
contaminacado dos cristais de tipo A for guase 50%, existe uma
possibilidade de ocorréncia de um erro de até cerca de 20% no
maximo. Em particular, mesmo num estado normal em que a
proporgao de contaminacdo de um em relagdo ao outro nao € tao
alta, a pureza cristalina calculada para os cristais de tipo A
ou para o0s cristais de tipo B pode incluir um erro de cerca de
10%. Por conseguinte, a quantificacdo pode ser realizada
preparando uma curva de calibracdo utilizando um material padréao
possuindo uma proporcgdo de contaminacdo esperada. Além disso,
para determinar a proporcgao de contaminacdo com maior exactidao,
é preparada uma série de misturas do cristal de tipo A padrao e
do cristal de tipo B padrao com ©proporgdes de mistura
predeterminadas e ¢é produzida uma curva de calibracao para
mostrar a relacdo entre as proporgdes (percentagem) dos cristais
misturados e a area de cada pico endotérmico (mJ) correspondente
a fusdo de cada cristal como percentagem com base na &rea total
dos picos. Em seguida, a proporgao de contaminag¢dao no produto de

ensaio pode ser avaliada a partir desta curva de calibracao.
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No que diz respeito aos métodos de medicdo que nao a
andlise calorimétrica de varrimento diferencial, nomeadamente,
métodos de medicado tais como espectro de difraccgdo de raios X,
espectro de absorc¢do no infravermelho, espectro de RMN de 3c de
sélidos e espectro de Raman, também ¢é possivel determinar a
proporcao de contaminacao de forma mais exacta a partir de uma
curva de calibracédo produzida utilizando uma série de misturas

de materiais padrao com proporc¢des de mistura predeterminadas.

Melhor Modo de Realizar a Invencgao

[Método de produgdo de cristais de tipo A do Composto 1 da

invencao]

Como o método de produgado dos cristais de tipo A do
Composto 1 da invencdo, pode ser mencionado um método de adicéo
de um acido a uma solugdo basica do Composto 1 da invencao para
produzir cristais do Composto 1 da invencado e obter, desse modo,

0s cristais.

Isto €&, a solucgdo béasica do Composto 1 da invencao como
utilizada na presente invencdo ndo estd particularmente limitada
desde que seja uma solugcao que tenha o composto dissolvido em
condicgdes Dbdasicas e, aqui, o composto a ser dissolvido pode
estar em qualgquer de um estado oleoso, estado sdlido (incluindo
vadrios tipos cristalinos e tipo amorfo), e as suas misturas. O
Composto 1 da invencado pode ser preparado de acordo com o método

descrito na Publicacdo da Patente Internacional n° WO 03/70686.
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As bases inorgdnicas sédo preferidas como a base utilizada
para preparar a solucgdo basica como descrita acima. Isto &, por
exemplo, podem ser mencionadas bases de metais alcalinos, tais
como hidréxido de sddio, hidrdéxido de potédssio, carbonato de
sédio, carbonato de potdssio, metdxido de sddio e t-butdxido de
potédssio, e semelhantes. O hidrdéxido de sdédio, hidrdéxido de
potdssio e semelhantes sdo preferidos, e o hidréxido de sddio
pode ser mencionado como um exemplo particularmente preferido.
Estas Dbases podem ser wutilizadas na forma de uma solugao
preparada dissolvendo-as em &gua ou um alcool, tais como
metanol, etanol ou t-butanol. E particularmente preferido
preparar e utilizar uma solugdo aquosa contendo uma base a uma
concentracdo predeterminada na medida em que é féacil definir a
quantidade de wum 4cido a ser adicionada, e semelhantes. No
entanto, no caso de se utilizar uma solucdo bédsica concentrada,
hda uma preocupacdao de qgue quando mais tarde for adicionado um
dacido, ocorra um aquecimento elevado devido a reaccgdo de
neutralizacdo e, assim, a utilizacdao de uma solugcao aquosa de
base 0,5 a 2 N pode ser mencionado como um exemplo muito

preferido.

A quantidade de base a ser adicionada pode ser, como limite
inferior, geralmente 0,8 equivalentes ou mais, de um modo
preferido 0,9 equivalentes ou mais, e de um modo mais preferido
1,0 equivalente ou mais, relativamente a 1 equivalente do
composto. Como limite superior, pode ser geralmente mencionado
3,0 equivalentes ou menos relativamente a 1 equivalente do
composto, e 2,0 equivalentes ou menos pode ser mencionado como

um exemplo preferido.
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Como o solvente a ser utilizado para dissolver o composto
em conjunto com a base, podem ser de um modo preferido
mencionados o0s solventes polares, e especificamente podem ser
mencionados a &agua, 4alcoois, tails como metanol e etanol, éteres
tais como tetra-hidrofurano e dioxano, acetona e semelhantes.
Podem também ser utilizadas as suas misturas de acordo com a
necessidade. De entre aqueles sao preferidos a &gua, metanol,
etanol, tetra-hidrofurano e semelhantes, e sao particularmente
preferidos a &gua, metanol, etanol e semelhantes. Além disso, €
muito preferido utilizar uma mistura de 4&dgua e metanol, e a
proporgdao da mistura de Adgua:metanol a ser obtida apds
preparacao da solucao contendo uma base, pode ser, por exemplo,
de 1:20 a 10:1, enguanto é preferida uma proporcédo de 1:10 a

1:1.

A solucdo bédsica descrita acima pode ser aquecida a uma
temperatura inferior ou igual ao ponto de ebulicdo do solvente
e, sSe estiverem presentes materiais insoluveis, ¢é preferido
remover 0s materiais insoltvels por processos tal como

filtracao.

Como o 4&acido a ser adicionado a solucdo descrita acima, o
dcido pode estar em qualquer de estado liguido, estado sdélido e
estado gasoso, desde que o &cido nado seja incorporado no
precipitado de «cristais produzidos apds adicdo do &cido. No
entanto, o &dcido estd de um modo preferido num estado de solucéo
ou estado gasoso, enquanto um &acido no estado de solucgdo pode

ser mencionado como um exemplo preferido.

Além disso, o tipo de &cido pode ser qualquer dos &acidos
orgédnicos e &cidos inorgadnicos. No entanto, uma vez que o acido

a ser utilizado deve neutralizar a base, ¢é necessdrio que a
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acidez do 4&cido seja superior a acidez dos compostos da
invengdo. Assim, sdo preferidos os 4acidos minerais tais como
dcido cloridrico, dcido sulfurico e 4acido fosférico e &
particularmente preferido o acido cloridrico. Estes também podem
ser utilizados na forma de uma solugao preparada dissolvendo-os
em agua ou num alcool, tais como metanol, etanol ou t-butanol. E
preferivel preparar e utilizar uma solugdo agquosa contendo um
dcido a uma concentracdo predeterminada, na medida em que é
fadcil definir a quantidade de solugcdo a ser adicionada, e
semelhantes. No entanto, no caso de ser utilizada uma solucgéao
concentrada de &cido, existe uma preocupacdo de gue ocorra um
aquecimento elevado devido a reaccgdo de neutralizacdo, e assim a
utilizacdo de uma solucdo aquosa de é&cido 0,5 a 2 N pode ser

mencionada como um exemplo particularmente preferido.

Como a quantidade de 4acido a ser adicionado, o &acido pode

ser adicionado até ao ponto em gque sdao produzidos cristais

suficientes e, por conseguinte, a quantidade nao esta
particularmente limitada. No entanto, podem ser geralmente
mencionados, por exemplo, 0,8 equivalentes ou mais,

relativamente a 1 equivalente de base e é preferivel adicionar
0,9 equivalentes ou mais. Também, ¢é particularmente preferivel
adicionar cerca de 1 equivalente. Além disso, ndo ha qualguer
limitagdo particular relativamente ao limite superior, mas, por
exemplo, podem ser geralmente mencionados 1,5 equivalentes ou
menos, e de um modo preferido 1,2 eqgquivalentes ou menos

relativamente a 1 equivalente de base.

0O método de adigado de &acido pode ser exemplificado por (1)
adicdo de wuma Uunica uma vez, (2) adicdo em varias porcgdes
divididas, (3) adigao continua ao longo de um intervalo de tempo

por adicao gota a gota, ou semelhantes, mas ¢é preferido um
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método de adigdo continua ao longo de um intervalo de tempo por
um método tal como adicdo gota a gota. Ao adicionar um &acido, é
preferivel realizar agitacado. A velocidade de adicdao pode variar
dependendo da quantidade do composto utilizado, a concentracao
da base na solucdo Dbasica, o tipo do é&cido utilizado ou a
concentracdo da solucdao de &cido. No entanto, no caso de se
utilizar 4&cido cloridrico 0,5 a 2 N, pode ser mencionado um
método de adicdo de toda a quantidade ao longo de 1 hora a

6 horas.

No que diz respeito a temperatura de adicdo do &cido, o
limite superior é de um modo preferido 60 °C ou menos, de um
modo mais preferido 50 °C ou menos, e de um modo ainda mais
preferido 45 °C ou menos, enquanto que o limite inferior é de um
modo preferido 0 °C ou mais, de um modo mais preferido 10 °C ou

mais, e de um modo ainda mais preferido 25 °C ou mais.

A obtencdo dos cristais produzidos pode ser geralmente
realizada dentro de 24 horas, de um modo preferido dentro de
20 horas e de um modo particularmente preferido dentro de
10 horas, apds a adicdo de 4&cido. Pode-se também recolher os
cristais imediatamente apds a adicdo do acido, mas é preferivel
recolher os cristais apdés 1 hora da adicdo de &cido, e de um

modo particularmente preferido apds 3 horas da adicdo de acido.

Como o método para recolher cristais precipitados, ¢é
possivel obter <cristais por um método conhecido, tais como
filtracdo ou decantacao, mas a filtracdo é geralmente preferida.
Além disso, depois de recolher os cristais por filtracgdo, os
cristais podem ser lavados com um solvente polar, por exemplo,
dgua, metanol, etanol ou uma sua solugdo mista, e este processo

é eficaz como um processo para remover impurezas. Como o método
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de lavagem, ¢é preferido um método de lavagem dos cristais no
vaso de filtracdo com um solvente polar. E também preferivel
utilizar um método de introduzir os cristais num solvente polar,
tais como &agua, metanol, etanol ou uma sua mistura para formar
uma suspensao, agitar suficientemente a suspensdo e, em seguida,
filtrar novamente os cristais para obter cristais. Além disso, &
particularmente ©preferivel realizar ambos ©0s processos de
lavagem descritos acima. Os cristais recolhidos podem ser secos
por um método de secagem geralmente realizado, tails como secagem
sob pressao reduzida, secagem sob pressao reduzida enquanto se
aquece, secagem sob ©pressao normal enquanto se aquece, oUu

secagem ao ar.

A concentracao final do composto depois de adicionar o
dcido a solucdo bédsica para completar a precipitacdo pode variar
dependendo do tipo de solvente utilizado e, no caso de uma
mistura solvente, pode também depender da proporgdo de mistura.
No entanto, o limite inferior pode ser geralmente 1% p/v ou mais
e, de um modo preferido, 5% p/v ou mais. Por exemplo, o limite
superior pode ser de um modo preferido 30% p/v ou menos e de um

modo mais preferido 20% p/v ou menos.

Adicionalmente, ao produzir cristais, considera-se que a
adicdao de uma pequena quantidade de cristais de tipo A como

nucleos de cristalizacdo é uma forma de realizacado preferida.

Como um exemplo preferido entre os métodos de producgéo
descritos acima, pode ser mencionado o seguinte. Nos trés
exemplos de métodos de producgao seguintes, 0s exemplos
preferidos descritos acima podem ser utilizados para a

quantidade de base utilizada, a temperatura de agitacdo antes da
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adicdo de 4&acido, a qguantidade de &cido adicionada e o tempo de

agitacao apds a adicdo de éacido.

Um método de adicionar continuamente ao longo do tempo, a
uma solucdo contendo &cido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(1-
metil-1H-indazol-5-il)fenil]propidnico e 0,8 a 3,0 equivalentes
de hidrdéxido de sddio ou hidrdéxido de potdssio relativamente a
quantidade do referido composto em &gua, metanol, etanol,
tetra-hidrofurano ou uma mistura solvente dos mesmos, 0,8 a
1,5 equivalentes de wuma solucdo aquosa de 4acido cloridrico,
acido sulfurico ou acido fosférico relativamente a 1 equivalente
da referida base por um método tal como adicdo gota a gota a uma
temperatura de 10 a 50 °C sob agitacdo; e agitar adicionalmente

durante 1 a 24 horas para obter cristais.

Um método de adicionar ao longo de 1 hora a 6 horas, a uma
solucdao contendo o composto acima e 0,9 a 2,0 equivalentes de
hidréxido de sdédio relativamente a 1 equivalente do referido
composto em A&agua, metanol, etanol ou uma sua mistura solvente,
0,9 a 1,2 equivalentes de uma solucdo aquosa de acido cloridrico
0,5 a 2 N relativamente a 1 equivalente da referida base, a uma
temperatura de 25 a 45 °C sob agitacao; e agitar adicionalmente

durante 3 a 24 horas para obter cristais.

Um método de adicionar ao longo de 1 hora a 6 horas, a uma
solugdo do composto acima numa mistura de metanol e uma solugao
aquosa de hidrdéxido de sddio 0,5 a 2 N numa quantidade para dar
0,9 a 2,0 equivalentes da base relativamente a 1 equivalente do
referido composto, uma solucdo aquosa de dacido cloridrico 0,5 a
2 N numa quantidade correspondente a 0,9 a 1,2 equivalentes

relativamente a 1 equivalente da referida base a uma temperatura
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de 25 a 45 °C sob agitacao; e agitar adicionalmente durante 3 a

24 horas para obter cristais.

Além disso, a solucdo basica do Composto 1 da invencdo pode
ser um hidrolisado alcalino de um éster de alquilo inferior do
acido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-
il)fenil]lpropidénico. Isto €&, como outro método de producgao de

cristais de tipo A, pode ser mencionado o seguinte.

Um método de submeter um éster de alquilo inferior do acido
3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(l-metil-1H-indazol-5-
il)fenil]propidénico a hidrdlise alcalina num solvente e, em
seguida, adicdo de um &cido a referida solucdo de hidrolisado

que estd em condicgdes béadsicas, para obter cristais.

O "éster de algquilo inferior"™ inclui um éster de Aacido
carboxilico de um grupo algquilo possuindo 1 a 4 &tomos de
carbono e o grupo alguilo possuindo 1 a 4 atomos de carbono pode
ser qualquer de um grupo metilo, um grupo etilo, um grupo
n-propilo, um grupo isopropilo, um grupo n-butilo, um grupo
isobutilo, um grupo sec-butilo e um grupo t-butilo. De entre
aqueles, um grupo metilo e um grupo etilo sdo exemplos

particularmente preferidos.

0O éster de alquilo inferior do &cido 3-[3-amino—-4-(indan-2-
iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-il)fenil]lpropidnico pode ser
preparado de acordo com o método da Publicagdo da Patente

Internacional n°® WO 03/70686.

Como a base utilizada na preparacdao do hidrolisado alcalino
do composto descrito acima, podem ser utilizadas as bases usadas

para preparar a solugao bédsica descrita acima.

28



A quantidade de base utilizada pode ser geralmente
exemplificada por 1 equivalente ou mais relativamente a
1 equivalente do composto. Como o limite superior, podem ser
geralmente mencionados 10 equivalentes ou menos relativamente a
1 equivalente do composto, e podem ser por exemplo mencionados
de um modo preferido 3 equivalentes ou menos, e de um modo

particularmente preferido 2 equivalentes ou menos.

Como o solvente, é geralmente preferido um solvente inerte
que nao interfira com a reaccgadao, e de um modo preferido um
solvente entre o0s solventes polares, gue permita que a reacgao
ocorra. Embora possa ser feita referéncia as condicgdes descritas
acima, o solvente polar pode ser exemplificado por A&gua,
metanol, etanol, tetra-hidrofurano, dioxano e semelhantes, e se
for necessdrio, estes podem ser misturados e utilizados. Entre
estes sdo preferidos a &agua, metanol, etanol, tetra-hidrofurano
e semelhantes, e sdo particularmente preferidos a &agua, metanol,
etanol e semelhantes. Além disso, €é muito preferido misturar
dgua e metanol para utilizacdo, e depois de adicionar a base, a
proporgcdao de mistura de Aagua:metanol na solugdo reaccional pode

ser de 1:20 a 10:1, sendo preferida uma proporgado de 1:10 a 1:1.

Além disso, para a temperatura de reaccdo do hidrolisado
alcalino, pode ser seleccionada uma temperatura apropriada, por
exemplo, desde a temperatura ambiente até a temperatura de
refluxo, e de um modo particularmente preferido pode ser
mencionada, por exemplo, uma condicdo de 50 a 70 °C. O tempo de
reacgcao pode ser geralmente exemplificado por 0,5 a 72 horas, e
de um modo preferido 1 a 24 horas. Mais especificamente, como
limite superior sado preferidas 24 horas ou menos, sao mais
preferidas 20 horas ou menos, e sao ainda mais preferidas

10 horas ou menos. Como o limite inferior, s&ao preferidas
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0,5 horas ou mais, é mais preferida 1 hora ou mais, e s&o ainda
mais preferidas 3 horas ou mais. No entanto, uma vez dJque &
possivel seguir o progresso da reacgdo por cromatografia em
camada fina (TLC), cromatografia 1liquida de alta eficiéncia
(HPLC) ou semelhantes, a reaccao pode ser geralmente concluida
de modo apropriado quando o rendimento de 4acido 3-[3-amino-4-
(indan-2-iloxi)-5-(1-metil-1H-indazol-5-il)fenil]propidnico

obtido atinge o maximo.

Apbés a reacgdo de hidrdlise alcalina, o é&cido a ser
adicionado a solucdo gque estd em condigdes bdasicas, as condicgdes
para produzir cristais, o método de recolha, e semelhantes séo

como descritos acima.

Entre os métodos de producao descritos acima, um exemplo
preferido pode ser o seguinte. Para os trés exemplos de métodos
de producao seguintes, pode ser utilizados 0s exemplos
preferidos descrito acima no que diz respeito a gquantidade de
base utilizada para a hidrdélise alcalina, a temperatura de
reacgcao da reaccao de hidrélise, o tempo reaccional da reacgao
de hidrélise, a temperatura de agitacao antes da adicédo de
dcido, a quantidade de 4dcido a ser adicionada e o tempo de

agitacao apds a adigdo de acido.

Um método para permitir que um éster algquilico inferior do
acido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-
il)fenil]propidnico reaja em agua, metanol, etanol,
tetra-hidrofurano ou numa mistura solvente dos mesmos na
presenga de 1 a 3 equivalentes de hidrdéxido de sddio ou
hidréxido de potdssio relativamente a 1 equivalente do éster de
alguilo inferior a 50 até 70 °C durante 1 a 24 horas; em seguida

adicionar continuamente ao longo do tempo a uma temperatura de
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10 a 50 °C sob agitacao, 0,8 a 1,5 equivalentes de uma solucéao
aquosa de 4&cido cloridrico, 4&acido sulfurico ou 4acido fosférico
relativamente a 1 equivalente da base por um método tal como
adicdo gota a gota; e em seguida agitar durante 1 a 24 horas

para obter os cristais.

Um método para permitir que um éster metilico ou etilico do
acido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-
il)fenil]lpropidnico reaja em A&agua, metanol, etanol ou uma sua
mistura solvente na presenca de 1 a 2 equivalentes de hidrdéxido
de sédio relativamente a 1 equivalente do éster metilico ou
etilico a 50 até 70 °C durante 1 a 24 horas; em seguida
adicionar ao longo de 1 hora a 6 horas, a uma temperatura de 25
a 45 °C sob agitacao, 0,9 a 1,2 equivalentes de uma solucgao
aquosa de &acido cloridrico 0,5 a 2 N relativamente a base; e em

seguida agitar durante 3 a 24 horas para obter os cristais.

Um método de adicionar, a um éster metilico ou etilico de
acido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(1-metil-1H-indazol-5-
il)fenillpropidnico, uma mistura de metanol e 1 a 2 equivalentes
de uma solugdo aquosa de hidréxido de sédio 0,5 a 2 N
relativamente a 1 equivalente do éster metilico ou etilico,
permitindo que a mistura reaja a 50 a 70 °C durante 1 a 24
horas; em seguida adicionar ao longo de 1 hora a 6 horas, a uma
temperatura de 25 a 45 °C sob agitacao, 0,9 a 1,2 equivalentes
de uma solucdo aquosa de acido cloridrico 0,5 a 2 N
relativamente a 1 equivalente da base; e em seguida agitar

durante 3 a 24 horas para obter os cristais.
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[Método de producdao de cristais de tipo B do Composto 1 da

invencao]

Como o método de producao cristais de tipo B do Composto da
invencgao, pode ser mencionado um método de cristalizacdo do
Composto 1 da invencdo a partir de uma solugdo possuindo o
composto dissolvido em gqualguer um ou dois ou mais solventes
seleccionados do grupo consistindo de acetona, diclorometano,
metanol, acetato de etilo, um solucdo mista de metanol/acido

acético e acetonitrilo.

O Composto 1 da invencao pode ser preparado de acordo com O
método descrito na Publicacao da Patente Internacional

n°® WO 03/70686 ou semelhantes, como descrito acima.

Além disso, como o solvente a ser utilizado acima podem ser
mencionados a acetona, diclorometano, metanol, acetato de etilo,
acetonitrilo, tetra-hidrofurano, éter diisopropilico,
nitrobenzeno, 2,2,2-trifluoroetanol, N, N-dimetilformamida,

N,N-dimetilacetamida e semelhantes, e estes solventes também

podem ser misturados e utilizados. Além disso podem ser
mencionados 0s tetra-hidrofurano/agqua,
N,N-dimetilformamida/agua, N,N-dimetilacetamida/agua,

tetra-hidrofurano/metanol, éter diisopropilico/acido acético,
metanol/dcido acético e semelhantes. Entre estes sdo preferidos
a acetona, diclorometano, metanol, acetato de etilo,
acetonitrilo, metanol/acido acético e semelhantes, e sao
particularmente preferidos a acetona, diclorometano e

semelhantes.
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Depois de dissolver o composto num solvente, é preferivel
aquecer a solucao a uma temperatura inferior ou igual ao ponto
de ebulicdo do solvente, do ponto de vista do rendimento que se
pode obter para os cristais resultantes, e semelhantes, e se
estiverem presentes materiais insoluveis, 0s materiais

insoluveis podem ser removidos por processos tal como filtracao.

A quantidade de solvente a ser adicionada pode variar
dependendo do tipo de solvente utilizado, e no caso de uma
mistura de solventes, da proporgao de mistura. No entanto, &
preferivel utilizar o solvente numa gquantidade que dissolva o
composto a uma temperatura igual ou inferior ao ponto de
ebulicdo do solvente utilizado, e ¢é particularmente preferivel
utilizar uma quantidade que dissolva o composto prdéximo do ponto
de ebulicdo do solvente até a concentracdo de saturacao, do
ponto de vista do rendimento que se pode obter para os cristais
resultantes. Especificamente, por exemplo, no caso de se
utilizar acetona como solvente sao preferidos 15 a 25 mL com
base em 1 g do composto e podem ser mencionados cerca de 15 mL
como um exemplo mais preferido. Também, no caso de se utilizar,
por exemplo, diclorometano € preferivel utilizar uma quantidade
de 30 a 50 mL com base em 1 g do composto e podem ser

mencionados cerca de 30 mL como um exemplo mais preferido.

Como o método de arrefecimento da solugdao de composto
preparada com aquecimento, podem ser mencionados métodos tais
como arrefecimento rapido, arrefecimento gradual, permitir que a
solucao arrefeca ela prépria naturalmente, e semelhantes. No
entanto ¢é preferido um método de arrefecimento gradual ou um

método que permita que a solucao arrefeca naturalmente.
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O grau de arrefecimento pode variar dependendo da
quantidade de solvente utilizada, do tipo de solvente utilizado
e, no caso de uma mistura de solventes, da proporcdao de mistura,
e pode variar dependendo da temperatura durante o processo de
dissolugcao o composto. No entanto, é preferivel arrefecer a
solucdo inferior a uma temperatura a qual € atingida a

concentracao de saturacao do composto.

0O passo de arrefecimento pode ser realizado sob agitacido ou
pode ser realizado enquanto estd em repouso. No entanto, é
preferivel realizar o arrefecimento sob agitacdo na medida em
que acelera a precipitacdo de cristais e encurta o tempo de

operacao.

Adicionalmente, ao produzir cristais pelo método descrito
acima, a adicdao de uma pequena quantidade de cristais de tipo B

como nucleos de cristalizacao é também um aspecto preferido.

A colheita dos cristais precipitados pode ser geralmente
realizada por filtracadao. Além disso, apds a colheita dos
cristais por filtracdo, os cristais podem ser lavados com um
solvente utilizado na dissolucdo do composto ou um solvente que
nao dissolve significativamente os cristais, ou uma sua solucgéo

mista. Este passo é eficaz para remover impurezas.

Os cristais recolhidos podem ser secos por um método de
secagem geralmente realizado, tais como secagem sob pressao
reduzida, secagem sob pressao reduzida enquanto se aquece,

secagem sob normal pressdo enquanto se agquece, oOu secagem ao ar.

Um exemplo preferido do método de producdo acima pode ser

exemplificado pelo que se segue.
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Um método de adicdo de uma porcao de 15 a 25 mL de acetona
ou uma porgao de 30 a 50 mL de diclorometano a 1 g do Composto 1
da Invencgdo, aquecimento da mistura a uma temperatura prdxima do
ponto de ebulicdao do solvente para dissolver o composto,
filtracgao dos materiais insoluveis consoante necessario;
subsequentemente, agitacdo a temperatura ambiente durante varias
horas até varios dias; e em seguida obtencdo dos cristais

gerados.

Como outro método de producado no que se refere aos cristais
de tipo B do Composto 1 da invencao, pode ser mencionado um
método de adicdo de cristais de tipo B do Composto 1 da invencéao
como nucleos de cristalizacado durante o processo de adigdao de um
dcido a wuma solucdo Dbédsica do Composto 1 da invencdao mas
imediatamente antes do Composto 1 da invengdo comegar a
cristalizar, permitindo desse modo que o Composto 1 da invencéao

cristalize como o cristal de tipo B, e obtencdo dos cristais.

O Composto 1 da invengdao utilizado na presente invencao,
sua forma e o método de obtencdo do composto Sao 0s mesmos gue
0os descritos na descricdo na seccgao "Método de producao de
cristais de tipo A do Composto 1 da invencao." Além disso, ©
mesmo método gque o descrito acima pode ser wutilizado para
preparar uma solucdo bdsica do Composto 1 da invencdo. Também &
como descrito acima que a solucdo basica pode ser um hidrolisado
alcalino de um éster alquilico inferior do &cido 3-[3-amino-4-

(indan-2-iloxi)-5-(l-metil-1H-indazol-5-1i1) fenil]propidnico.

Além do mais, o mesmo gue o descrito acima também se pode
aplicar igualmente ao tipo, quantidade de adicdo ou semelhantes
da Dbase wutilizada para preparar a solugcdo Dbasica; ao tipo,

quantidade de adicdo ou semelhantes do solvente utilizado para
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dissolucao do composto em conjunto com a base; e ao tipo ou
quantidade de adicdo do &cido a ser adicionado, ao método de
adicdo, velocidade de adicdo, temperatura durante a adicdo e
semelhantes. No que se refere ao método de adicao dos nucleos de
cristalizacdao dos cristais de tipo B, ¢é preferivel gue nao
esteja presente qualquer cristal na solucdao da mistura guando oS
nucleos de cristalizacdo sao adicionados, e & preferivel que os
nicleos de <cristalizacao adicionados nao se dissolvam na
solucdo. No caso da adicdo de um &cido a solucdao do composto
preparado adicionando ao mesmo uma base numa quantidade igual ou
excessiva em relacdo a quantidade do composto, € preferivel
adicionar os nucleos de cristalizacao dos cristais de tipo B
quando a base excessiva estd neutralizada pelo &cido adicionado
para evitar a dissolucdao dos nucleos de cristalizacao. Além
disso, nessa altura, ¢ também um método preferido confirmar a
neutralizacdo do excesso de base, utilizando um instrumento tal
como um medidor de pH. Isto é, por exemplo, se o composto foi
dissolvido utilizando 1,5 equivalentes de base relativamente ao
composto, pode ser mencionado como um exemplo preferido que os
nucleos de cristalizacgdo podem ser introduzidos depois de o pH
da solucdo exibir basicidade fraca e. g. a cerca de pH 7 a
9 pela adicdo de um 4&cido numa quantidade equivalente a
0,5 equivalentes. E também preferivel adicionar os nucleos de
cristalizacdo antes de serem gerados cristais apds a adicao de
dcido. Quando se adiciona 4&acido cloridrico 2 N ao longo de
1 hora até 6 horas, uma vez gque € muito provavel que a
cristalizacao ocorra quando o pH da solugdo apresente acidez
fraca a medida gque a base excessiva é neutralizada e séo
adicionados mais 0,1 a 0,2 equivalentes de um 4&cido, é
preferivel adicionar os nucleos de cristalizacao dos cristais de

tipo B mesmo numa fase anterior a essa.
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A quantidade de cristais de tipo B a ser adicionada como
semente ndo estd particularmente limitada desde que os cristais
adicionados nao se dissolvam. No entanto, a quantidade pode ser
geralmente de 0,01% ou mais com base no composto dissolvido e,
por exemplo, pode ser mencionada a adigdo de um modo preferido
0,05% ou mais, e de um modo particularmente preferido cerca de
0,1%. Embora o limite superior nédo esteja particularmente
limitado, por exemplo, pode ser geralmente mencionado 2% ou
menos com base no composto e pode ser exemplificado de um modo
preferido 1,5% ou menos, de um modo mais preferido 1,0% ou
menos, e de um modo particularmente preferido 0,3% ou menos. No
que diz respeito ao método de colheita dos cristais
precipitados, ao método de secagem dos cristais recolhidos, a
concentracdo final do composto apdés a adicdo de éacido e
semelhantes, podem ser utilizadas condicbes que sdo iguais as
descritas na seccao "Método de producgao de cristais de tipo A do

Composto 1 da invencédo" descritas acima.

Como exemplos preferidos entre os métodos de produgao
descritos acima podem ser exemplificados os seguintes. Nos trés
exemplos do método de produgcdao que se seguem, podem ser
utilizados os exemplos preferidos descritos acima no que diz
respeito a quantidade de Dbase utilizada, a temperatura de
agitacdo antes da adicdo de &cido, a guantidade de &acido a ser
adicionada, a quantidade de nucleos de cristalizacdo de tipo B a

serem adicionados e ao tempo de agitacdo apds a adicdo de éacido.

Um método de adicionar continuamente ao longo do tempo, a
uma temperatura de 10 a 50 °C sob agitacdo, a uma solucao do
Composto 1 da invencgao em agua, metanol, etanol,
tetra-hidrofurano ou numa mistura solvente dos mesmos contendo

0,8 a 3,0 equivalentes de hidréxido de sdédio ou hidrdxido de

37



potdssio relativamente a 1 equivalente do referido composto, uma
solucdo aquosa de 0,8 a 1,5 equivalentes de 4&cido cloridrico,
acido sulfurico ou acido fosférico relativamente a 1 equivalente
da base por um método tal como adigcao gota a gota; e no meio da
adicdo do &cido e quando o pH da solucdo apresenta basicidade
fraca de pH 7 a 9, adicionar ali os nucleos de cristalizacédo de
tipo B numa gquantidade de 0,01 a 2% relativamente ao referido
composto; e, em seguida, agitar durante 1 a 24 horas para obter

0os cristais.

Um método de adicionar ao longo de 1 hora a 6 horas, a uma
temperatura de 25 a 45 °C sob agitagcdao, a wuma solucgcao do
Composto 1 da invencdo em 4&gua, metanol, etanol ou uma sua
mistura solvente contendo 0,9 a 2,0 equivalentes de hidrdéxido de
sédio relativamente a 1 equivalente do referido composto, 0,9 a
1,2 equivalentes de uma solucdo aquosa de acido cloridrico 0,5 a
2 N relativamente a 1 equivalente da base; e no meio da adicao
do &4cido e quando o pH da solucdo apresenta basicidade fraca de
pH 7 a 9, adicionar ali os nucleos de cristalizacdao de tipo B
numa quantidade de 0,05 a 1,5% relativamente ao referido
composto; e, em seguida, agitar durante 1 a 5 horas para obter

0s cristais.

Um método de adicionar ao longo de 1 hora a 6 horas, a uma
temperatura de 25 a 45 °C sob agitagdo, a uma solucao do
Composto 1 da invencadao numa mistura de metanol e 0,9 a 2,0
equivalentes de uma solugado aquosa de hidrdéxido de sdédio 0,5 a
2 N relativamente a 1 equivalente do referido composto, 0,9 a
1,2 equivalentes de uma solugcdo aquosa de acido cloridrico 0,5 a
2 N relativamente a 1 equivalente da base; e no meio da adicgéao
do dcido e guando o pH da solucdo apresenta basicidade fraca de

pPH 7 a 9, adicionar ali os nucleos de cristalizacao de tipo B
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numa quantidade de 0,1% relativamente ao composto; e, em

seguida, agitar durante 1 a 5 horas para obter os cristais.

Além disso, como exemplos preferidos do método de producgao,
podem ser mencionadas as seguintes formas de realizacdo. Nos
trés exemplos do método de produgdao gue se seguem, podem ser
utilizados os exemplos preferidos descritos acima no que diz
respeito a quantidade da base utilizada na hidrdélise alcalina, a
temperatura de reaccdao da reaccdo de hidrdlise, ao tempo de
reaccdao da reaccdo de hidrdlise, a temperatura de agitacdo antes
da adicdo de é&cido, a gquantidade de 4&acido a ser adicionada, a
quantidade de nucleos de cristalizacdao de tipo B a serem

adicionados e ao tempo de agitacdo apds a adicdo de acido.

Um método para permitir que um éster algquilico inferior do
acido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-
il)fenil]propidnico reaja em agua, metanol, etanol,
tetra-hidrofurano ou numa mistura solvente dos mesmos na
presenga de 1 a 3 equivalentes de hidrdéxido de sddio ou
hidréxido de potdssio relativamente a 1 equivalente do éster de
alquilo inferior a 50 a 70 °C durante 1 a 24  Thoras;
subsequentemente adicionar continuamente ao longo do tempo, a
uma temperatura de 10 a 50 °C sob agitacao, 0,8 a
1,5 equivalentes de wuma solucdo aquosa de 4acido cloridrico,
dcido sulfurico ou acido fosférico relativamente a 1 equivalente
da base por um método tal como adigao gota a gota; e no meio da
adicdo do &cido e quando o pH da solucgdo apresenta basicidade
fraca de pH 7 a 9, adicionar ali os nucleos de cristalizacao de
tipo B numa quantidade de 0,01 a 2% relativamente ao composto;
e, em seguida, agitar durante 1 a 24 horas para obter os

cristais.
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Um método para permitir que um éster metilico ou etilico de
acido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-
il)fenil]lpropidnico reaja em &gua, metanol, etanol ou numa
mistura solvente dos mesmos na presenca de 1 a 2 equivalentes de
hidréxido de sédio relativamente a 1 equivalente do éster
metilico ou etilico a 50 a 70 °C durante 1 a 24 horas,
subsequentemente adicionar ao longo de 1 hora a 6 horas, a uma
temperatura de 25 a 45 °C sob agitacao, 0,9 a 1,2 equivalentes
de uma solucdo aquosa de é4cido cloridrico 0,5 a 2 N
relativamente a base; e no meio da adicdo do &cido e gquando o pH
da solugdo apresenta basicidade fraca de pH 7 a 9, adicionar ali
0s nucleos de cristalizacdao de tipo B numa quantidade de 0,05 a
1,5% relativamente ao composto; e, em seguida, agitar durante

3 a 24 horas para obter os cristais.

Um método de adicionar, a um éster metilico ou etilico de
acido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(1-metil-1H-indazol-5-
il)fenil]propidénico, uma mistura de metanol e 1 a 2 equivalentes
de uma solugdao aquosa de hidrdéxido de sdédio 0,5 a 2 N
relativamente a 1 equivalente do éster metilico ou etilico,
permitindo gque a mistura reaja a 50 a 70 °C durante 1 a
24 horas, subsequentemente adicionar ao longo de 1 hora a
6 horas, a uma temperatura de 25 a 45 °C sob agitacédo, 0,9 a
1,2 equivalentes de uma solucgdo aquosa de acido cloridrico 0,5 a
2 N relativamente a 1 equivalente da base; e no meio da adicgao
do 4dcido e guando o pH da solucado apresenta basicidade fraca de
pH 7 a 9, adicionar ali os nucleos de cristalizacdo de tipo B
numa quantidade de 0,1% relativamente ao composto; e, em

seguida, agitar durante 3 a 24 horas para obter os cristais.
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[Método de producdo de cristais do Composto 2]

Além disso, o cristal de Composto 2 ¢ muito vantajoso nos
processos de formulacdo, na medida em que €& féacil tornar o teor
do composto constante em cada preparacdo, e semelhantes. Além
disso, o cristal também ¢é favordvel na medida em que ¢é féacil
remover 0SS seus solventes e semelhantes, em comparagao com O
caso de matéria oleosa, e a invencao do método de producdao dos
cristais permite vantajosamente que o composto da invencado seja
obtido com boa pureza, sem realizar a purificacdo por
cromatografia em coluna que € necessaria nos métodos de producao
conhecidos descritos acima. Assim, o método ¢é adequado para
producdo a uma escala industrial, 0O que é extremamente

desejavel.

Como o método de producgcdao dos cristais de Composto 2 pode
ser mencionado um método de adicionar, a uma solugado preparada
dissolvendo o Composto 2 num solvente bom que dissolve
facilmente o composto, um solvente mau no qual o composto nao se
dissolve bem, para produzir desse modo cristais do composto, e
obter os cristais. No anterior, o Composto 2 pode ser preparado
de acordo com o método descrito na Publicacdo da Patente

Internacional n° WO 03/70686.

Como o solvente bom que ¢é utilizado para dissolucgdo do
composto podem ser mencionados tolueno, acetato de etilo,
tetra-hidrofurano, acetona, dimetoxietano, metanol e
semelhantes, e sao preferidos a acetona, tolueno,
tetra-hidrofurano e semelhantes, sendo particularmente preferida
a acetona. Além disso, como o solvente mau que € adicionado para
produzir cristais do composto, podem ser mencionados heptano,

éter diisopropilico, isopropanol, éter t-butil-metilico, &gua e
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semelhantes. No entanto, no caso de se utilizar acetona como o
solvente bom, é preferida &gua, e no caso de se utilizar tolueno
ou tetra-hidrofurano como o solvente bom, é preferido heptano.
Uma utilizacgdo combinada de acetona como o solvente bom e &gua
como o solvente mau pode ser mencionada como um exemplo

particularmente preferido.

Para a concentracdao da solucao preparada com o solvente
bom, o limite superior é de um modo preferido 20% p/v ou menos,
e de um modo mais preferido 10% p/v ou menos, enquanto o limite
inferior ¢é de um modo preferido 5% p/v ou mais. Para a
quantidade de solvente mau a ser adicionada, o limite superior é
de um modo preferido 2,0 vezes ou menos, de um modo preferido
1,5 vezes ou menos, e de um modo mais preferido 1,1 vezes ou
menos da quantidade do solvente bom, enquanto que o limite
inferior é de um modo preferido 0,8 vezes ou mais, e de um modo
mais preferido 0,9 vezes ou mais do que a quantidade do solvente
bom. Em particular, ¢é preferivel adicionar uma quantidade de
1,0 vezes. Além disso, a adicao de uma quantidade de 1,05 vezes
é outro aspecto particularmente preferido. Como método de adicgao
do solvente mau é preferido um método de adicdo continua ao
longo do tempo por um método tal como adicdo gota a gota. Quando
se adiciona um solvente mau ¢é preferivel realizar agitagao. A
velocidade de adicdo pode variar dependendo da quantidade do
composto utilizada, da concentracao do composto na solucado, do
solvente bom utilizado e do tipo de solvente mau, mas no caso da
adicdo de &gua como solvente mau a uma solucgdo do composto em
acetona, pode ser mencionado como um exemplo um método de adicgao

ao longo de 1 hora a 3 horas.
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Para a temperatura durante a adigao do solvente mau, o0
limite superior é de um modo preferido 50 °C ou menos, de um
modo mais preferido 40 °C ou menos, e de um modo ainda mais
preferido 30 °C ou menos, enquanto que o limite inferior & de um
modo preferido 0 °C ou mais, de um modo mais preferido 10 °C ou

mais, e de um modo ainda mais preferido 20 °C ou mais.

Os <cristais gerados podem ser recolhidos, por exemplo,
geralmente apds 1 hora a 24 horas da adicdo de solvente mau e de

um modo preferido apds 1 hora a 5 horas da adicéao.

Como método de colheita dos cristais precipitados, os
cristais podem ser obtidos por métodos conhecidos tais como
filtracdo e decantacdo, mas ¢ geralmente preferida a filtracéao.
Além disso, apdés a colheita dos cristais por filtracao, os
cristais podem ser lavados com um solvente polar tal como agua,
acetona ou uma sua solucado mista, e este processo é eficaz para

remover impurezas.

Os cristais recolhidos podem ser secos por um método de
secagem geralmente realizado, tais como secagem sob pressao
reduzida, secagem sob pressao reduzida enquanto se aquece,

secagem sob normal pressdo enquanto se aguece, oOu secagem ao ar.

[Método de producgao de cristais do Composto 3]

Além disso, o cristal do Composto 3 é muito vantajoso nos
processos de formulacdo na medida em que € facil tornar o teor
do composto constante em cada preparacao, e semelhantes. Além
disso, o cristal também ¢é favordavel na medida em que é facil

remover o0s solventes e semelhantes do mesmo, em comparacao Ccomo
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o0 caso de matéria oleosa e a invencao do método de producao dos
cristais permite vantajosamente que o composto da invencao seja
obtido com boa pureza, sem realizar a ©purificagdo por
cromatografia em coluna que € necessdaria nos métodos de producao
conhecidos descritos acima. Assim, o método ¢ adequado para
producao a uma escala industrial, 0O que ¢é extremamente

preferido.

Como método de producao dos cristais de Composto 3, pode
ser mencionado um método de adicionar, a uma solugao preparada
dissolvendo o Composto 3 num solvente bom que dissolve
facilmente o composto, um solvente mau no gqual o composto nao se
dissolve bem, para produzir desse modo cristais do composto, e

obter os cristais.

No anterior, o Composto 3 pode ser preparado de acordo com
o método descrito na Publicacdo da Patente 1Internacional
n® WO 03/70686. Além disso, o composto pode ser produzido
utilizando uma reacgdo de esterificacdo com metilo convencional,
por exemplo, por esterificacdo do 4acido 3-[3-amino-4-(indan-2-
iloxi)-5-(1-metil-1H-indazol-5-il)fenil]lpropidnico com metilo

num solvente de metanol sob condicgdes adcidas, ou semelhantes.

Como o solvente bom que ¢é wutilizado para dissolver o
composto podem ser mencionados os tolueno, acetato de etilo,
tetra-hidrofurano, acetona e semelhantes, e sao preferidos a
acetona, tetra-hidrofurano e semelhantes, sendo particularmente
preferido o tetra-hidrofurano. Além disso, como o solvente mau,
podem ser mencionados heptano, i1sopropanol, metanol, &gua e
semelhantes. No entanto, no caso de se utilizar acetona como
solvente bom, ¢é preferida 4&gua ou heptano, e no caso de se

utilizar tetra-hidrofurano como solvente Dbom, ¢é preferido o
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heptano, isopropanol ou 4&gua. Uma utilizacdo combinada de
tetra-hidrofurano como o solvente bom e agua como O solvente mau

pode ser mencionada como um exemplo particularmente preferido.

Para a concentracao da solugao preparada com o solvente
bom, o limite superior é de um modo preferido 20% p/v ou menos,
e de um modo mais preferido 10% p/v ou menos, engquanto o limite
inferior é¢ de um modo preferido 5% p/v ou mais. Para a
quantidade do solvente mau a ser adicionada, o limite superior é
de um modo preferido 2,0 vezes ou menos, de um modo preferido
1,5 vezes ou menos, e de um modo mais preferido 1,1 vezes ou
menos da guantidade do solvente bom, enguanto gque o limite
inferior é de um modo preferido 0,8 vezes ou mais, e de um modo
mais preferido 0,9 vezes ou mais do que a gquantidade do solvente
bom. Em particular, ¢é preferivel adicionar uma quantidade de
1,0 vezes. Além disso, a adicdo de uma quantidade de 1,05 vezes
é outro aspecto particularmente preferido. Como método de adicéo
do solvente mau ¢é preferido um método de adigcdo continua ao
longo do tempo por um método tal como adigdao gota a gota. Quando
se adiciona um solvente mau, ¢é preferivel realizar agitacgao. A
velocidade de adicgdo pode variar dependendo da quantidade do
composto utilizado, da concentracdao do composto na solugdo, do
solvente bom utilizado e do tipo de solvente mau, mas no caso da
adicdo de agua como o solvente mau a uma solucdao do composto em
tetra-hidrofurano, pode ser mencionado como um exemplo um método

de adicao ao longo de 1 hora a 3 horas.

No que se refere a temperatura durante a adicdo do solvente
mau, o limite superior é de um modo preferido 50 °C ou menos, de
um modo mais preferido 40 °C ou menos, e de um modo ainda mais

preferido 35 °C ou menos, enquanto que o limite inferior & de um
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modo preferido 0 °C ou mais, de um modo mais preferido 10 °C ou

mais, e de um modo ainda mais preferido 25 °C ou mais.

Os cristais produzidos podem ser recolhidos, por exemplo,
geralmente apdés 1 hora a 24 horas da adicdo de solvente mau, e

de um modo preferido apds 1 hora a 5 horas da adicgéao.

Como método de colheita dos cristais precipitados, os
cristais podem ser obtidos por métodos conhecidos, tais como
filtracdo e decantacao, mas ¢é geralmente preferida a filtracao.
Além disso, apds a colheita dos cristais por filtracédo, os
cristais podem ser lavados com um solvente polar, tais como
dgua, acetona ou uma solucdo mista dos mesmos, e este processo &

eficaz para remover impurezas.

Os cristais recolhidos podem ser secos por um método de
secagem geralmente realizado, tal como secagem sob pressao
reduzida, secagem sob pressao reduzida enquanto se aquece,

secagem sob normal pressdo enquanto se aguece, oOu secagem ao ar.

Os compostos da invencdo suprimem o edema inflamatdério em
ratinhos, edema alérgico, reacgcdo de contorcao pelo Aacido
acético e a artrite adjuvante no rato por administracdo oral a
uma dose de 0,1 a 500 mg/kg, enquanto nao provocam qgualquer
morte entre os ratinhos por administracdo oral a uma dose de
500 mg/kg/dia durante 3 dias. Assim, os compostos sdo compostos
seguros como farmacos para mamiferos, de um modo preferido
humanos, animais de estimacdo ou animais de companhia tais como
cdes e gatos, e animais de criacdo, e sdo substéncias uUteis como
ingredientes activos de produtos farmacéuticos. Como
medicamentos para mamiferos, de um modo preferido humanos,

animais de estimagdao ou animais de companhia, tais como céades e
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gatos, ou animais de <criacdo, podem ser mencionados, como
exemplos preferidos, quaisquer dos agentes profildcticos e/ou
terapéuticos para estados, varias doencas e estados patoldgicos
em que sdo reconhecidas véarias reaccbes inflamatdérias agudas ou
crdénicas resultantes da producgdo de prostaglandinas e/ou
leucotrienos, e especificamente doencas inflamatérias, doencas

alérgicas, doencgas auto-imunes e dor.

Para utilizar os compostos da invencdo como os medicamentos
descritos acima, pode ser directamente utilizada uma gquantidade
eficaz dos compostos da invencgdo ou pode ser misturada com um
veiculo farmaceuticamente aceitdvel para formar uma composicédo
farmacéutica. Este veiculo pode ser exemplificado por um agente
de suspensao tal como carboximetilcelulose, ou também podem ser
utilizados outros veiculos conhecidos. Por exemplo, pode ser
mencionado um método de suspensao dos compostos da presente
invencao em agua purificada contendo 0,5% de

carboximetilcelulose.

Os exemplos de forma de dosagem para formular a composicao
farmacéutica supramencionada incluem comprimidos, pds,
granulados, xaropes, suspensodes, cédpsulas, injeccgdes e
semelhantes. Considerando a natureza dos cristais dos compostos
da invencao, ¢é particularmente preferido que a composicgao
farmacéutica seja uma preparacao seca. Para o fabrico de tais
preparagdes sdo utilizados varios veiculos de acordo com estas
preparagdes. Por exemplo, como o veiculo para preparagdes orais,
podem ser mencionados excipientes, aglutinantes, lubrificantes,

promotores de fluidez e corantes.
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Quando os compostos da presente invencdo sao formulados
como uma preparacaoc parentérica tal como um injeccgao, pode ser
geralmente wutilizado como um diluente &gua destilada para
preparagao injectédvel, soro fisioldgico, solucdo aquosa de
glucose, 6leos vegetais para injeccao, propilenoglicol,
polietileno glicol e semelhantes. De acordo com a necessidade,
também podem ser adicionados desinfectantes, anti-sépticos,
estabilizantes, agentes isotdénicos, agentes calmantes e

semelhantes.

No caso da administracado dos compostos da presente invencao
a mamiferos, por exemplo, humanos, o0s compostos podem ser
administrados por wvia oral na forma de comprimidos, pds,
granulados, suspensdes, céadpsulas ou semelhantes, e também podem
ser administrados por via parentérica na forma de injecgéo
incluindo uma infusdao gota a gota, um supositdério, um gel, uma
logdo, uma pomada, um creme ou uma formulacgdo para pulverizacao.
A dose pode variar dependendo da doenca a ser aplicada, via de
administracao, da idade, ©peso e gravidade dos sintomas do
doente, e semelhantes, mas em geral uma dose ilustrativa para um
adulto pode ser de 1 a 1000 mg por dia, a qual é administrada em
1 a 3 porgdes divididas. O periodo de administracdao €& geralmente
uma administracgdo didria durante varios dias até dois meses. No
entanto, dependendo dos sintomas do doente, a dose didria e o

periodo de administracdao podem ser aumentados ou diminuidos.

Como compostos andlogos aos compostos aqui descritos, podem
ser mencionados 0s compostos seguintes, e estes compostos também
podem ser preparados de acordo com o método descrito na
Publicagcdo da Patente Internacional n° WO 03/70686, ou pelos

métodos descritos na presente descricgao.
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Acido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(1H-indazol-5-

il)fenillpropidnico;

Acido 3-[3-amino-5-(l-etil-1H-indazol-5-11)-4-(indan-2-

iloxi)fenil]lpropidnico;

Acido 3-[4-(indan-2-iloxi)-3-(N-metilamino)-5-(1-metil-1H-

indazol-5-1il1)fenil]propidnico;

Acido 3-[4-(indan-2-iloxi)-5-(1H-indazol-5-11)-3—-(N-

metilamino)fenil]propidnico;

Acido 3-[5-(l-etil-1H-indazol-5-il)-4-(indan-2-iloxi)-3—-(N-

metilamino) fenil]lpropidnico;

3-[3-Amino—-4-(4-fluoroindan-2-iloxi)-5-(l-metil-1H-indazol-

5-il) fenil]lpropidénico acido e os seus isdmeros;

Acido 3-[3-amino—-4-(5-fluoroindan-2-iloxi)-5-(l-metil-1H-

indazol-5-il1)fenil]propidnico e os seus isdmeros;

Acido 3-[3-amino-4-(5,6-difluoroindan-2-iloxi)-5-(l-metil-

1H-indazol-5-il) fenil]lpropidnico;

Acido 3-[3-amino-4-hidroxiindan-2-iloxi)-5-(l-metil—-1H-

indazol-5-il)fenil]propidnico e os seus isdmeros;

Acido 3-[3-amino-4-(4-hidroxiindan-2-iloxi)-5-(1-metil-1H-

indazol-5-1il1)fenil]propidnico e os seus isdmeros;

Acido 3-[3-amino—-4- (5-hidroxiindan-2-iloxi)-5-(1-metil-1H-

indazol-5-il)fenil]propidnico e os seus isdmeros;
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Acido 3-[3-amino-4- (5, 6-di-hidroxiindan-2-iloxi)-5-(1-

metil-1H-indazol-5-il1)fenil]propidbnico;

Acido 3-[3-amino-4-(4-metoxiindan-2-iloxi)-5-(l-metil-1H-

indazol-5-11)fenil]propidnico e os seus isdmeros;

Acido 3-[3-amino-4- (5-metoxiindan-2-iloxi)-5-(1l-metil-1H-

indazol-5-il) fenil]lpropidénico e os seus isdmeros;

Acido 3-[3-amino-4-(5,6-dimetoxiindan-2-iloxi)-5-(l-metil-

l1H-indazol-5-il)fenil]propidnico;

Acido 3-[3-amino—-4-(4-benziloxiindan-2-iloxi)-5-(1l-metil-

lH-indazol-5-1il)fenil]propidnico e os seus isdmeros;

Acido 3-[3-amino-4-(4-benziloxiindan-2-iloxi)-5-(l-metil-

l1H-indazol-5-1i1) fenil]propidnico e os seus isdmeros;

Acido 3-[3-amino-4-(5,6-dibenziloxiindan-2-iloxi)-5-(1-

metil-1H-indazol-5-11)fenil]lpropidnico;

Acido 3-[3-amino-4-(4-fluoroindan-2-iloxi)-5-(1H-indazol-5-

il)fenil]propidnico e os seus isdmeros;

Acido 3-[3-amino-4-(5-fluoroindan-2-iloxi)-5-(1H-indazol-5-

il)fenil]propidnico e os seus isdmeros;

Acido 3-[3-amino-4-(5,6-difluoroindan-2-iloxi)-5-(1H-

indazol-5-il) fenil]lpropidnico;

Acido 3-[3-amino—-4-(l-hidroxiindan-2-iloxi)-5-(1H-indazol-

5-i1)fenil]lpropidnico e os seus isdmeros;
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Acido 3-[3-amino-4- (4-hidroxiindan-2-iloxi)-5-(1H-indazol-

5-il)fenil]lpropidbnico e os seus isdmeros;

Acido 3-[3-amino-4-(5-hidroxiindan-2-iloxi)-5-(1H-indazol-

5-il1)fenil]propidnico e os seus isdmeros;

Acido 3-[3-amino-4-(5,6-di-hidroxiindan-2-iloxi)-5-(1H-

indazol-5-1il1)fenil]propidnico;

Acido 3-[3-amino-5-(1H-indazol-5-11) -4- (4-metoxiindan-2-

iloxi)fenil]propidnico e os seus isdmeros;

Acido 3-[3-amino-5-(1H-indazol-5-1i1) -4- (5-metoxiindan-2—

iloxi)fenil]propidnico e os seus isdmeros;

Acido 3-[3-amino-4-(5,6-dimetoxiindan-2-iloxi)-5-(indazol-

5-il)fenil]lpropidbnico;

Acido 3-[3-amino—-4-(4-benziloxiindan-2-iloxi)-5-(1H-

indazol-5-il1)fenil]propidnico e os seus isdmeros;

Acido 3-[3-amino-4-(4-benziloxiindan-2-iloxi)-5- (1H-

indazol-5-1il1)fenil]propidnico e os seus isdmeros;

Acido 3-[3-amino-4-(5,6-dibenziloxiindan-2-iloxi)-5-(1H-

indazol-5-1i1)fenil]propidnico;

Acido 3-[3-amino-5-(l-etil-1H-indazol-5-11)-4-(4-

fluoroindan-2-iloxi)fenil]propidénico e os seus isdmeros;

Acido 3-[3-amino-5-(l-etil-1H-indazol-5-1i1)—-4-(5-

fluoroindan-2-iloxi) fenil]lpropidnico e os seus isdmeros;
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Acido 3-[3-amino-4-(5,6-difluoroindan-2-iloxi)-5-(l-etil-

1H-indazol-5-il)fenil]propidbnico;

Acido 3-[3-amino-5-(l-etil-1H-indazol-5-11)-4-(1-

hidroxiindan-2-iloxi)fenil]propidnico e os seus isdmeros;

Acido 3-[3-amino-5-(l-etil-1H-indazol-5-11)-4-(4-

hidroxiindan-2-iloxi)fenil]lpropidénico e os seus isdmeros;

Acido 3-[3-amino-5-(l-etil-1H-indazol-5-1i1)—-4-(5-

hidroxiindan-2-iloxi)fenil]propidnico e os seus isdmeros;

Acido 3-[3-amino-4-(5,6-di-hidroxiindan-2-iloxi)-5-(l-etil-

1H-indazol-5-il) fenil]propidnico;

Acido 3-[3-amino-5-(l-etil-1H-indazol-5-11)-4-(4-

metoxiindan-2-iloxi)fenil]propidnico e os seus isdmeros;

Acido 3—-[3-amino-5-(l-etil-1H-indazol-5-11)-4-(5-

metoxiindan-2-iloxi)fenil]propidnico e os seus isdmeros;

Acido 3-[3-amino-4- (5, 6-dimetoxiindan-2-iloxi)-5-(l-etil-

1H-indazol-5-il) fenil]lpropidnico;

Acido 3-[3-amino-4-(4-benziloxiindan-2-iloxi)-5-(l-etil-1H-

indazol-5-il1)fenil]propidnico e os seus isdmeros;

Acido 3-[3-amino-4-(4-benziloxiindan-2-iloxi)-5-(l-etil-1H-

indazol-5-1il1) fenil]propidnico e os seus isdmeros; e

Acido 3-[3-amino-4-(5,6-dibenziloxiindan-2-iloxi)-5-(1-

etil-1H-indazol-5-11)fenil]propidnico.
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EXEMPLOS

A  seguir, a ©presente invencdo serd descrita em mais
pormenor por meio de Exemplos e Exemplos de Ensaio, mas a

presente invencgdo ndo esta limitada aos mesmos.

(EXEMPLO 1)

Exemplo de Preparacao 1 para cristais de 3-[4-(indan-2-
iloxi)-3-(1-metil-1H-indazol-5-il)-5-nitrofenil]propionato de

metilo (Composto 2)

Foi adicionado THF (40 mL) a 3-[3-bromo-4-(indan-2-iloxi)-
5-nitrofenil]propionato de metilo (14,00 g, preparado de acordo
com o) método de Publicacéao da Patente Internacional
n® WO 03/70686), &cido 1-metil-1H-indazol-5-bordénico (7,62 g,
preparado de acordo com o método da Publicagcao da Patente
Internacional n°® WO 03/70686), acetato de paladio (75 mg, Wako
Pure Chemical Industries, Ltd.) e trifenilfosfina (0,17 g, Wako
Pure Chemical Industries, Ltd.), e a solucdo mista foi agitada.
Em seguida, foi adicionada uma solucdo possuindo trifosfato de
potdssio (16,97 g, Wako Pure Chemical Industries, Ltd.)
dissolvido em &agua (27 mL) a mistura acima, e a solucdo mista
foi purgada com azoto. Em seguida, esta solugao mista foi
agitada durante 4 horas a 60 °C para reagir. Depois de confirmar
a conclusao da reacgao, a solucao reaccional foi partilhada para
obter a camada superior. A camada superior foi arrefecida até a
temperatura ambiente, foram ali adicionados acetato de etilo
(40 mL) e carvao activado (2,8 g, Japan Envirochemicals, Ltd.),
e a solucgdo mista foil ainda agitada durante 1 hora a temperatura

ambiente. A suspensao foi filtrada para obter um filtrado, e o
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residuo foi lavado no filtro com acetato de etilo (20 mL) para
obter a solucadao de lavagem. O filtrado e a solugdao de lavagem
foram combinados e concentrados sob pressdo reduzida para obter
um concentrado (44 g). Em seguida, foi adicionada acetona
(140 mL) ao concentrado. A solucgdo mista foi agitada e foi ali
adicionada 4&agua (140 mL) ao longo de 1 hora sob agitacao. A
solugao mista foi ainda agitada durante mais 1 hora a
temperatura ambiente. Em seguida, esta solucdao mista foi
filtrada, os sdélidos foram lavadas no filtro com agua (70 mL) e
foram obtidos sdélidos humidos. Estes sélidos humidos foram secos
sob pressdo reduzida a 50 °C para obter cristais do composto em

epigrafe (15,7 g).

(EXEMPLO 1-A, B)

Exemplo de Preparagdo 2 para cristais de Composto 2

Os cristais do composto podem ser obtidos de acordo com os

processos do Exemplo 1 excepto no que se refere a adicdo de

tolueno em vez de acetona ao concentrado, e adicado de heptano em

vez de &agua.

Os cristais de Composto 2 da invencdo também podem ser

obtidos adicionando tetra-hidrofurano em vez de acetona, e

utilizando heptano em vez de &dgua como utilizada no Exemplo 1.
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(EXEMPLO 2)

Exemplo de Preparacao 1 de 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-

(1-metil-1H-indazol-5-il)fenil]propionato de metilo (Composto 3)

Ao Composto 2 (13,0 g) preparado de acordo com o Exemplo 1
foram adicionados THF (138 mL), nigquel estabilizado (4,42 g,
NIKKI CHEMICAL CO.,LTD.) e &gua (4 mL), a solucdo mista foi
agitada, em seguida o interior do sistema foi purgado com
hidrogénio e o sistema foil deixado reagir sob uma atmosfera de
hidrogénio a 50 °C durante 7 horas sob agitacgdo. Depois de
confirmar a conclusao da reacgao, a solugao reaccional foi
purgada com azoto e filtrada para obter um filtrado, e o residuo
foi lavado no filtro com THF (34 mL) para obter uma solucao de
lavagem. O filtrado e a solucgcao de lavagem foram combinados, foi
adicionado carvao activado (2,6 g, Japan Envirochemical Co.,
Ltd.) a solucdo combinada e a solucgdo mista foi agitada durante
1 hora a temperatura ambiente. A suspensdo foi filtrada para
obter um filtrado e o residuo foi lavado no filtro com THF
(34 mL) para obter uma solugao de lavagem. Em seguida, o
filtrado obtido e a solucdo de lavagem foram combinados, foi
adicionada &gua (207 mL) a solucdo combinada ao longo de 1 hora,
e a solugdao mista foi agitada durante mais 1 hora sob
arrefecimento com gelo. Em seguida, esta solucdao mista foi
filtrada e os sdélidos foram lavadas no filtro com &gua (68 mL)
para obter sdélidos humidos. Estes sdélidos humidos foram secos
sob pressdo reduzida a 50 °C para obter cristais do composto em

epigrafe (10,3 g).
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(EXEMPLO 2-A, B)

Exemplo de Preparacao 2 para o Composto 3

Os cristais do composto 3 podem ser obtidos adicionando
heptano a solucdo combinada de filtrado e solucdao de lavagem em

vez de &gua como utilizada no Exemplo 2.

Além disso, os cristais do Composto 3 podem ser obtidos

utilizando isopropanol como o solvente.

(EXEMPLO 3)

Exemplo de Preparacdo 1 do cristal de tipo A do Composto 1

da invencéao

Foi adicionado metanol (45 mL) ao Composto 3 da invencao
(10,0 g) obtido no Exemplo 2 e a solugdo foi agitada. Foi
adicionada uma solug¢ado aquosa de hidréxido de sddio 2 N
(17,0 mL) a solugdo anterior e a mistura foil agitada durante
3 horas a 60 °C para realizar a hidrdélise alcalina. Apds a
reacg¢ao, a solucgado reaccional foi arrefecida até 35 °C e foi ali
adicionada uma solucdo aquosa de &acido cloridrico 2 N (17,0 mL)
ao longo de 2 horas, a qual foi ainda agitada durante 16 horas a
35 °C. Em seguida, esta solucado mista foi filtrada e os sdélidos
foram lavadas no filtro com uma mistura de &gua (27 mL) e
metanol (13 mL) para obter sdélidos humidos. Estes sdélidos
humidos foram secos sob pressdo reduzida a 50 °C para obter

9,2 g de cristais.
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(EXEMPLO 4)

Exemplo de Preparacdao 1 para o cristal de tipo B do

Composto 1 da invencéo

Foi adicionada acetona (17 mL) aos cristais de tipo A do
Composto 1 da invencao (1,0 g) preparados de acordo com O
Exemplo 3 e a mistura foi aquecida num banho-maria a 60 °C para
dissolver os cristais. Em seguida, a solucdo foi agitada de um
dia para o outro a temperatura ambiente. O precipitado gerado
foi filtrado e foram obtidos sdélidos no filtro. Em seguida, os
s6lidos foram secos sob pressao reduzida a 50 °C, para obter

0,55 g de cristais.

(EXEMPLO 5)

Exemplo de Preparagcao 2 para o cristal de tipo B do

Composto 1 da invengéo

Foi adicionado diclorometano (31 mL) aos cristais de tipo A
do Composto 1 da invencao (1,0 g) preparados de acordo com O
Exemplo 3 e a mistura foi agquecida em banho-maria a 40 °C para
dissolver os cristais. Em seguida, a solucgcdo foi agitada de um
dia para o outro a temperatura ambiente. O precipitado produzido
foi filtrado e foram obtidos sélidos no filtro. Em seguida, os
sélidos foram secos sob pressdo reduzida a 50 °C para obter

0,81 g de cristais.

Os cristais apresentaram um espectro que é substancialmente
idéntico a Fig. 7 numa andlise calorimétrica de varrimento

diferencial de acordo com o Exemplo de Ensaio 4 dque sera
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descrito mais a frente, e confirmou-se assim que era um cristal

de tipo B do Composto 1 da invencao.

(EXEMPLO 6)

Exemplo de Preparacdao 3 para o cristal de tipo B do

Composto 1 da invencéo

Foi adicionado metanol (45 mL) aos cristais de tipo A do
Composto 1 da invencao (10,0 g) preparados de acordo com o
Exemplo 3 e a mistura foi agitada. Em seguida, foi adicionada
uma solucdo aquosa de hidréxido de sdédio 2 N (17,0 mL) a mistura
e a solugdao mista foi agitada durante 1 hora a 60 °C. Esta
solugdo mista foi arrefecida até 35 °C e foi ali adicionada uma
solucdao aquosa de &cido cloridrico 2 N (7,0 mL) ao longo de
30 minutos. Depois de confirmar que o pH da solugdo mista tinha
atingido 7 a 9, foram imediatamente adicionados os nucleos de
cristalizacao dos cristais de tipo B do Composto 1 da invencéo
(0,1 g) preparados de acordo com o Exemplo 4 e a solucao mista
foi ainda agitada durante 10 minutos. Em seguida, foi adicionada
uma solucdao aquosa de 4&acido cloridrico 2 N (10,0 mL) a esta
solucdao mista ao longo de 1 hora e a solugdo mista foi agitada
durante 2 horas a 35 °C. Em seguida, esta solugadao mista foi
filtrada e os sé6lidos foram lavadas no filtro com uma solucgéo
mista de 4&dgua (27 mL) e metanol (13 mL) para obter sdlidos
huimidos. Estes sdélidos humidos foram secos sob pressdo reduzida

a 50 °C para obter 9,7 g de cristais brancos.

Os cristais apresentaram um espectro gque é substancialmente
idéntico a Fig. 6 numa medicdo de difraccdo de raios X de acordo

com o Exemplo de Ensaio 3 que serd descrito mais a frente, e
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confirmou-se assim que era um cristal de tipo B do Composto 1 da
invencao. Além disso, 0s cristais apresentaram um espectro que é
substancialmente idéntico a Fig. 7 numa andlise calorimétrica de
varrimento diferencial de acordo com o Exemplo de Ensaio 4 que
serd descrito mais a frente, e confirmou-se assim gue era um

cristal de tipo B do Composto 1 da invencao.

(EXEMPLO 7)

Exemplo de Preparacadao 4 para o cristal de tipo B do

Composto 1 da invencéo

Foi adicionado metanol (360,0 mL) ao Composto 3 (80,0 g)
obtido por um processo de acordo com o Exemplo 2 e a mistura foi
agitada. Em seguida, foram adicionadas &gua (36,2 mL) e uma
solugdo aquosa de hidréxido de sédio 2 N (99,7 mL) a mistura, e
a solugdo resultante foi submetida a hidrdlise alcalina sob
agitacao a 60 °C durante 3 horas. Apds a reacgao, as impurezas
tal como uma poeira fina na solucdo reaccional foram separadas
por filtragdo, foi adicionada &gua (180,2 mL) e em seguida a
solucao mista foi ajustada a 35 °C. Foi adicionada uma solucgéao
aquosa de 4&acido cloridrico 2 N (10,7 mL) & solucgdo mista ao
longo de 8 minutos, e depois de confirmar que o pH da solucgéao
mista tinha atingido 7,9, foram imediatamente adicionados os
nicleos de cristalizacdo do cristais de tipo B do Composto 1 da
invencao (0,08 g) preparados de acordo com o Exemplo 4, e a
mistura resultante foi agitada durante 4 minutos. Em seguida,
foi adicionada uma solucdo aquosa de 4&cido cloridrico 2 N
(89,0 mL) a esta solugado mista ao 1longo de 111 minutos e a
solucado foi agitada durante 14,3 horas a 35 °C. Em seguida, esta

solucao mista foi filtrada e os sdélidos foram lavados no filtro
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com uma solucdo mista de &gua (213,4 mL) e metanol (106,7 mL)
para obter sdélidos humidos. A estes sélidos humidos, foram
novamente adicionados &gua (213,4 mL) e metanol (106,7 mL) para
formar uma solucdao mista, e agitados durante 37 minutos a 18 a
20 °C. Em seguida, esta solugdao mista foi filtrada e os sdélidos
foram lavados no filtro com uma solucdo mista de &dgua (21,3 mL)
e metanol (10,7 mL) para obter sélidos humidos. Estes sdlidos
humidos foram secos sob pressao reduzida a 50 °C para obter
76,28 g de cristais brancos.

Estes cristais apresentaram um espectro que é
substancialmente idéntico a Fig. 7 numa andlise calorimétrica de
varrimento diferencial de acordo com o Exemplo de Ensaio 4 que
serd descrito mais a frente, e confirmou-se assim que era um

cristal de tipo B do Composto 1 da invencéo.

(EXEMPLO 8)

Exemplo de Preparagao 1 para cristais misturados do

Composto 1 da invengéo

Foram misturados 0,9 g de cristais de tipo A do Composto 1
da invencdo preparados de acordo com o Exemplo 3 e 0,1 g de
cristais de tipo B preparados de acordo com o Exemplo 4
utilizando um almofariz e um pildao, e foi obtido uma mistura

contendo 90% de cristais de tipo A e 10% de cristais de tipo B.
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(EXEMPLO 9)

Exemplo de Preparagdao 2 para cristais misturados do

Composto 1 da invencéo

Foram misturados 0,1 g de cristais de tipo A do Composto 1
da invencao preparados de acordo com o Exemplo 3 e 0,9 g de
cristais de tipo B ©preparados de acordo com o Exemplo 4
utilizando um almofariz e um pildao, e foi obtida uma mistura

contendo 10% de cristais de tipo A e 90% de cristais de tipo B.

(EXEMPLO 10)

Exemplo de Preparacao 2 para o cristal de tipo A do

Composto 1 da invencéo

O composto 3 (3,92 kg) obtido por um método de acordo com O
Exemplo 2 foi introduzido num aparelho reaccional A (instrumento
numero: BD-1, aparelho reaccional de tipo vertical de 30 1L,
ASAHI TECHNO GLASS CORPORATION), foi ali adicionado metanol
(14,08 kg) e a solucgcao mista foil agitada. Depois de adicionar
uma solucgao agquosa de hidréxido de sédio 2 N (6,76 kg), a
solucao mista foi aquecida até 60,6 °C ao longo de 27 minutos. A
solugao mista foi agitada a cerca de 60 °C durante 4 horas e
9 minutos, e em seguida arrefecida até 35 °C ao 1longo de
19 minutos e a solugdo reaccional foi filtrada através de um
filtro de membrana para preparar uma solug¢ao reaccional 1. Além
disso, o Composto 3 (3,92 kg) obtido de acordo com um método de
acordo com o Exemplo 2 foi introduzido no aparelho reaccional A,
foi ali adicionado metanol (14,25 kg) e a solugdao mista foi

agitada. Depois de adicionar uma solucdo aquosa de hidréxido de
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sédio 2 N (6,70 kg), a solucdo mista foi aquecida até 60 °C ao
longo de 30 minutos. A solucdo mista foi agitada a cerca de
60 °C durante 4 horas e 30 minutos e em seguida arrefecida até
34,6 °C ao 1longo de 17 minutos, a solucdao reaccional foi
filtrada através de um filtro de membrana e o filtrado foi
combinado com a solugado reaccional 1 num aparelho reaccional B
(instrumento n°: BD-2, aparelho reaccional de tipo vertical de
100 L, ASAHI TECHNO GLASS CORPORATION) para preparar uma solucao
reaccional 2. Esta solucgao reaccional 2 foi mantida a 30 a 35 °C
e foi adicionada, gota a gota ao longo de 5 horas e 48 minutos,
uma solucgdo aquosa de 4&cido cloridrico 2 N (13,30 kg) sob
agitacdao aos cristais precipitados, preparando assim uma solucgéao
de precipitado. Em seguida, enquanto se mantinha esta solucgao de
precipitado a cerca de 35 °C, a solucadao de precipitado foi
agitada durante 10 horas e 5 minutos, e em seguida introduzida

num vaso de filtracdao (Instrumento n°: F-9, filtro Nutsche de

¢600, ASAHI ENGINEERING CO., LTD.) e foi realizada filtracgdo por
aspiracdo para obter cristais humidos. Aos cristais humidos
neste vaso de filtracao, foi wvertida e aspirada uma solucéo
mista de &gua (20,00 kg) e metanol (7,88 kg), lavando assim os
cristais humidos. Além disso, a aspiracao continuou até
desidratar suficientemente e foram obtidos cristais humidos do
cristal de tipo A do Composto 1 da invencao (15,571 kg). Nessa
altura, o tempo necessario até serem obtidos cristais humidos a
partir da solucadao de precipitado por filtracdo foi de 1 hora e
5 minutos, o tempo necessario para lavar os cristais humidos no
vaso de filtracdo com uma solucdo mista de &gua e metanol foi de
1 hora e 44 minutos, e o tempo necessdrio para a desidratacéo
foi de 50 minutos. Estes cristais humidos foram espalhados num
tabuleiro e colocados numa estufa (instrumento n°: BM-6, estufa
de vacuo de tabuleiros compartimentados, VAC-300PR, Espec

Corporation), e secos sob pressdao reduzida a 50 °C durante
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3 dias (ao 1longo de 65 horas e 52 minutos), para obter os

cristais de tipo A do Composto 1 da invencao (7,402 kqg).

Os cristais apresentaram um espectro que & substancialmente
idéntico a Fig. 3 numa medicdo de difraccdo de raios X de acordo
com o Exemplo de Ensaio 3 que serd descrito mais a frente, e
confirmou-se assim que era um cristal de tipo A do Composto 1 da
invencao. Além disso, 0s cristais apresentaram um espectro que é
substancialmente idéntico a Fig. 4 numa andlise calorimétrica de
varrimento diferencial de acordo com o Exemplo de Ensaio 4 que
serd descrito mais a frente, e confirmou-se assim gue era um

cristal de tipo A do Composto 1 da invencao.

(EXEMPLO 11)

Exemplo de Preparacao 5 para o cristal de tipo B do

Composto 1 da invencéo

O Composto 3 (3,90 kg) obtido por um método de acordo com O
Exemplo 2 foi introduzido num aparelho reaccional A (instrumento
numero: BD-1, aparelho reaccional de tipo vertical de 30 1L,
ASAHI TECHNO GLASS CORPORATION), foi ali adicionado metanol
(13,75 kg) e a solucao mista foil agitada. Depois de adicionar
uma solucdo aquosa de hidrdéxido de sdédio 2 N (5,20 kg) e &agua
(1,75 kg), a solucao mista foil aquecida até 60 °C ao longo de
42 minutos. A solugadao mista foil agitada a cerca de 60 °C durante
2 horas e 29 minutos e em seguida arrefecida até 35,0 °C ao
longo de 13 minutos, e a solugdo reaccional foi filtrada através
de um filtro de membrana para preparar uma solugao reaccional 1.
Além disso, o Composto 3 (3,90 kg) obtido por um método de

acordo com o Exemplo 2 foi introduzido num aparelho reaccional
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A, foi ali adicionado metanol (13,97 kg) e a solucdo mista foi
agitada. Depois de adicionar uma solucao aquosa de hidrdéxido de
sédio 2 N (5,20 kg) e 4&agua (1,75 kg), a solucdo mista foi
aquecida até 60 °C ao longo de 40 minutos. A solucdo mista foi
agitada a cerca de 60 °C durante 2 horas e 34 minutos, e em
seguida arrefecida até 35,0 °C ao 1longo de 19 minutos, e a
solugao reaccional foi filtrada através de um filtro de
membrana, e o filtrado foi combinado com a solugdo reaccional 1
num aparelho reaccional B (instrumento n°® : BD-2, aparelho
reaccional de tipo wvertical de 100 L, ASAHI TECHNO GLASS
CORPORATION) para preparar uma solugao reaccional 2. Depois de
adicionar agua (17,36 kg) a solucdo reaccional 2, esta solucéo
reaccional 2 foi mantida a 30 a 35 °C, foi adicionada, gota a
gota ao longo de 38 minutos sob agitacao, uma solugcao aquosa de
dcido cloridrico 2 N (0,92 kg), e a adicdo gota a gota foi
parada num momento em que o pH atingiu 7,90. Em seguida, foram
adicionados cristais de tipo B do Composto 1 da invencao (7,795
g) e em seguida foi adicionada gota a gota ao longo de 3 horas e
50 minutos uma solucdo aquosa de acido cloridrico 2 N (9,08 kqg),
para precipitar desse modo os cristails e preparar uma solugac de
precipitado. Além disso, esta solugao de precipitado foi agitada
durante 8 horas e 42 minutos enquanto era mantida a cerca de
35 °C, e em seguida foil introduzida num vaso de filtragao
(instrumento n°: F-9, filtro Nutsche de ¢$600; ASAHI ENGINEERING
CO., LTD.), e foi realizada filtracdo por aspiracdo do mesmo
modo que no Exemplo 10 para obter cristais humidos. RAos cristais
huimidos neste vaso de filtracgdo, foil vertida e aspirada uma
mistura de &agua (20,78 kg) e metanol (8,10 kg) para lavar os
cristais humidos. Além disso, a aspiracgcao continuou até
desidratar suficientemente e foram obtidos cristais humidos do
cristal de tipo B do Composto 1 da invencado. Nesta altura, o

tempo necessario até serem obtidos os cristais humidos a partir
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da solucdo de precipitado por filtracdao foi 8 minutos, o tempo
necessario para lavar os cristais humidos no vaso de filtracéo
com uma mistura de &dgua e metanol foi 10 minutos, e o tempo
necessadrio para desidratacdo foi de 37 minutos. Para aumentar a
pureza destes cristais humidos, foi adicionada uma mistura de
dgua (21,00 kg) e metanol (8,18 kg) para obter uma suspensdo, e
a suspensao foi agitada durante 34 minutos e lavada. Em seguida,

esta suspensao foi introduzida num vaso de filtracao

(instrumento n°: F-9, filtro Nutsche de (600, ASAHI ENGINEERING
CO., LTD.). Em seguida, foi introduzida uma solugcdo mista de
dgua (2,10 kg) e metanol (0,80 kg) no vaso de filtracdo, e foi
realizada filtracdo por aspiracao para obter cristais humidos.
Em sequida, a aspiracao continuou até desidratar
suficientemente, para obter desse modo cristais humidos do
cristal de tipo B do Composto 1 da invencdo (12,211 kg). Nesta
altura, o tempo necessdrio até serem obtidos cristais humidos a
partir da suspensao por filtracao foi 4 minutos e o tempo
necessario na desidratacdo foi 16 minutos. Estes cristais
huimidos foram espalhados num tabuleiro e colocados numa estufa
(instrumento ne: BM-6, estufa de vacuo de tabuleiros
compartimentados, VAC-300PR, Espec Corporation) e secos sob
pressao reduzida a 50 °C durante 3 dias (ao longo de 71 horas e
3 minutos) para obter os cristais de tipo B do Composto 1 da

invencao (7,412 kqg).

Os cristais apresentaram um espectro que € substancialmente
idéntico a Fig. 6 numa medicdo de difraccdo de raios X de acordo
com o Exemplo de Ensaio 3 que serd descrito mais a frente, e
confirmou-se assim que era um cristal de tipo B do Composto 1 da
invencdo. Além disso, ©0s cristais apresentaram um espectro que é
substancialmente idéntico a Fig. 7 numa andlise calorimétrica de

varrimento diferencial de acordo com o Exemplo de Ensaio 4 que

65



serd descrito mais a frente, e confirmou-se assim gque era um

cristal de tipo B do Composto 1 da invencao.

(EXEMPLO DE ENSAIO 1)

Medicdo da velocidade de filtracgao 1

Aos cristais de tipo A do Composto 1 da invencdo (5,0 g)
preparados de acordo com o Exemplo 3, foil adicionada uma solugéao
mista de metanol e &gua (proporcdao da mistura 1:2) (50 mL), o
resultante foi agitado durante 30 minutos a 25 °C e, em seguida,
foram utilizados um funil de Kiriyama (didmetro interno 40 mm,
papel de filtro para funil de Kiriyama n° 3) e um aspirador para
filtracao. Nessa altura, foram necessarios 2 minutos e
37 segundos para obter 10 mL de um filtrado, foram necessarios
7 minutos e 45 segundos para obter 20 mL de um filtrado, foram
necessarios 15 minutos e 14 segundos para obter 30 mL de um
filtrado e, finalmente, foram necesséarios 25 minutos e
24 segundos para obter 40 mL de um filtrado. Em seguida, os
s6lidos humidos no funil foram secos sob pressdo reduzida a

50 °C para obter 4,9 g de cristais.

Aos cristais de tipo B do Composto 1 da presente invencao
(5,0 g) preparados de acordo com o Exemplo 4, foi adicionada uma
solucdo mista (50 mL) de metanol:dagua (1:2), o resultante foi
agitado durante 30 minutos a 25 °C e a filtracdo foi realizada
utilizando um funil de Kiriyama (didmetro interno 40 mm, papel
de filtro para funil de Kiriyama n°® 3) e foi wutilizado um
aspirador ©para filtracao. ©Nessa altura, foram necessédrios
8 segundos para obter 10 mL de um filtrado, foram necessarios

17 segundos para obter 20 mL de um filtrado, foram necessarios
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28 segundos para obter 30 mL de um filtrado e, finalmente, foram
necessarios 2 minutos para obter 42 mL de um filtrado. Em
seguida, os sdlidos humidos no funil foram secos sob presséao

reduzida a 50 °C para obter 4,7 g de cristais.

Como descrito acima, o tempo necessdrio para obter cristais
de tipo B pode ser um décimo ou menos em comparagao com o tempo
necessario para obter cristais de tipo A e, desse modo, foi
confirmada a excelente filtrabilidade do cristal de tipo B da

presente invencéo.

(EXEMPLO DE ENSAIO 1-2)

Medicdo da velocidade de filtragao 2

A filtrabilidade do cristal de tipo A do Composto 1 da
invencdo do Exemplo 10 foi comparada com a filtrabilidade do
cristal de tipo B do Composto 1 da invengao do Exemplo 11. Para
cada um dos casos, foram comparados os intervalos de tempo
necessarios em trés passos, tals como (1) o tempo necessario
para separar 0S8 cristais humidos das dguas-mdes por aspiracao a
partir da introdugcdo da solugdo de precipitado num vaso de
filtracdo, (2) em seguida, o tempo necessdrio para lavar os
cristais depositados no vaso de filtracgdo por aspiragao a partir
da introducdo de uma mistura de lavagem de adgua e metanol, e (3)
finalmente, o tempo necessario para reduzir suficientemente a
humidade dos cristais humidos prosseguido a aspiragcdo a partir
do final da lavagem. Para os cristais de tipo A, demorou (1)
1 hora 5 minutos, (2) 1 hora 44 minutos e (3) 50 minutos,

enquanto para os cristais de tipo B, demorou (1) 8 minuto, (2)
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10 minutos e (4) 37 minutos. Assim, pbdde ser confirmada a

excelente filtrabilidade do cristal de tipo B da invencao.

(EXEMPLO DE ENSAIO 1-3)

Medicdo do teor de agua apds filtracao

Os respectivos teores de 4&agua dos cristais obtidos no
Exemplo 10 e Exemplo 11 foram calculados a partir do peso dos
cristais humidos e do peso dos cristais apds secagem. 0Os teores
de 4agua foram de 52,5% e 39,3% para o cristal de tipo A e o
cristal de tipo B, respectivamente. Assim, as propriedades de
secagem do cristal de tipo B da presente invencdo foram
excelentes. Os resultados sao apresentados no Quadro 1. No
exemplo 10 e Exemplo 11, ambos foram secos durante 3 dias mas,
na préatica, pode ser facilmente conjecturado gque o cristal de
tipo B ao possulr um teor de &dgua baixo exigiria menos tempo e

energia para secar.

[Quadro 1]

Resultados da medicdo para o teor de agua

Cristal Peso dos cristais Peso dos cristais Teor de
htmidos (kg) apds secagem (kqg) agua (%)
Cristal de
tipo A 15,571 7,402 52,5

(Exemplo 10)

Cristal de
tipo B

12,211 7,412 39,3
(Exemplo 11)
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(EXEMPLO DE ENSAIO 2)

Teste de solubilidade

Os cristais de tipo A do composto 1 da invencao preparados
de acordo com o Exemplo 3 e o0s cristais de tipo B do composto 1
da invencao preparados de acordo <com o Exemplo 4 foram
respectivamente pesados até 10 mg num tubo de centrifugadora de
10 mL, foram respectivamente adicionados a cada 3 mL do 1°
ligquido do ensaio de desintegracao da Farmacopeia Japonesa
(pH 1,2) e as solugdes das misturas foram agitadas durante 24
horas a 37 °C. Apds a agitacao, as solugdes foram filtradas, foi
pipetado exactamente 1 mL de cada filtrado e foi adicionado
exactamente 1 mL de acetonitrilo para obter uma solugdao da

amostra.

As solugdes de amostra foram analisadas wutilizando a
técnica de HPLC com as condicdes que se seguem e a concentracao
do composto na solugdao da amostra foi determinada comparando-a
com a de uma solucgdo padrao possuindo uma concentracdo Jja
conhecida nas condig¢des de HPLC que se seguem, para determinar a

solubilidade.
O mesmo ensaio foi realizado com o 2° liquido do ensaio de
desintegracdo da Farmacopeia Japonesa (pH 6,8), para determinar

a solubilidade.

Os resultados sao apresentados no Quadro 3.
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[Quadro 2] Condicdes

Volume de injecgao: 10 uL

Detector: Espectrdémetro de absorcao no ultravioleta
(comprimento de onda: 235 nm)

Fase moével: 50 mmol/L de di-hidrogenofosfato de
s6édio/acetonitrilo (55:45)

Coluna: YMC-Pack Pro (C18, didmetro interno: 4,6 mm,
comprimento: 15 cm (YMC Corporation)

Temperatura da coluna: 40 °C

Caudal: 1,0 mL/min

[Quadro 3] Resultados do ensaio de solubilidade

Cristal | Solubilidade no 1° liquido | Solubilidade no 2° liquido

do ensaio de desintegracédo | do ensaio de desintegracao
da Farmacopeia Japonesa da Farmacopeia Japonesa
(pH 1,2) (mg/mL) (pH 6,8) (mg/mL)
Cristal
de tipo 0,03 0,06
A
Cristal
de ;lpo 0,01 0,02

Como se mostra no Quadro 3, as solubilidades do cristal de
tipo A no 1° liquido do ensaio de desintegracdo da Farmacopeia
Japonesa (pH 1,2) e 2° 1ligquido do ensaio de desintegracao da
Farmacopeia Japonesa (PH 6,8) foram trés vezes maiores do que
aquelas dos cristais de tipo B, e pbde ser confirmada a

solubilidade elevadas do cristal de tipo A da presente invencao.
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(EXEMPLO DE ENSAIO 3)

Difracgao de raios X

A andlise de difraccdo de raios X foli realizada para os

cristais obtidos nos respectivos Exemplos da presente descricao.

[Quadro 4] Condicgdes de Medicéao

Aparelho de difracgao de raios X: XRD-6000 fabricado por
SHIMADZU CORPORATION

Fonte de raios X: CuKoa (40 kv, 30 mA)

Modo de varrimento: continuo

Velocidade de varrimento: 2°/min

Passo de varrimento: 0,02°

Eixo de orientacdo de varrimento: 6-20

Gama de varrimento: 5° a 40°

Fenda de dispersao: 1°

Fenda de incidéncia: 0,30 mm

Os resultados da medicao sao como se segue.

Foram medidos os cristais do Composto 2 obtidos por um
método de acordo com o Exemplo 1 e foi obtido o espectro
mostrado na Fig. 1. No espectro de difracgcao de raios X dos
cristais de Composto 2, foram observados picos caracteristicos a
26 de 7,6°, 15,3°, 18,0°, 21,3° e 26,9°. Foram também observados
picos a qualquer ou todos de 16,3°, 20,4°, 23,0° ou 30,5°, e
quaisquer destes também podem ser interpretados pelo menos como
picos caracteristicos. Além disso, foram também observados picos

a qualquer ou todos de 11,5°, 19,1°, 25,1° ou 25,8°, e quaisquer
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destes também podem ser interpretados pelo menos como picos
caracteristicos. Estes c¢ristais foram avaliados como sendo
cristais mesmo a partir da observacao morfoldégica a olho nu e
foi também confirmado a partir dos dados de andlise descritos

acima que eram cristais.

Além disso, foram medidos os cristais do Composto 3 obtidos
por um método de acordo com o Exemplo 2 e foi obtido o espectro
mostrado na Fig. 2. No espectro de difraccao de raios X dos
cristais de Composto 3, foram observados picos caracteristicos a
26 de 8,6°, 12,7°, 17,2°, 17,6°, 18,9° e 21,0°., Foram também
observados picos a qualgquer ou todos de 14,7°, 18,4°, 19,4° ou
22,1°, e quaisquer destes também podem ser interpretados pelo
menos como picos caracteristicos. Além disso, foram também
observados picos a qualgquer ou todos de 11,9°, 14,2°, 23,0°,
24,7°, 26,1°, 26,8° ou 32,6°, e quaisquer destes também podem
ser interpretados pelo menos como picos caracteristicos. Estes
cristais foram avaliados como sendo cristais mesmo a partir da
observagao morfoldgica a olho nu e foi também confirmado a

partir dos dados de andlise descritos acima que eram cristais.

Foram medidos os cristais de tipo A do Composto 1 da
invencao obtidos por um método de acordo com o Exemplo 3 e foi
obtido o espectro mostrado na Fig. 3. No espectro de difraccéao
de raios X do cristais de tipo A do Composto 1 da invencéao,
foram observados picos caracteristicos a 206 de 6,9°, 14,4°,
16,4°, 18,2°, 25,0° e 27,5°. Foram também observados picos a
qualgquer ou todos de 20,0°, 20,7°, 22,9° ou 25,4°, e quaisquer
destes também podem ser interpretados pelo menos como picos
caracteristicos. Além disso, foram também observados picos a

qualgquer ou todos de 10,2°, 12,7°, 15,0° ou 23,8°, e quaisquer
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destes também podem ser interpretados pelo menos como picos

caracteristicos.

Foram medidos cristais de tipo B do Composto 1 da invencao
obtidos por um método de acordo com o Exemplo 6 e foi obtido o
espectro mostrado na Fig. 6. No espectro de difraccado de raios X
dos cristais de tipo B do Composto 1 da invencao, foram
observados picos caracteristicos a 26 de 14,4', 15,9°, 17,3°,
22,2° e 22,9°. Foram também observados picos a qualguer ou todos
de 8,6°, 9,8°, 21,2°, 23,6° ou 28,4°, e quaisquer destes também
podem ser interpretados pelo menos como picos caracteristicos.
Além disso, foram também observados picos a qualquer ou todos de
12,6°, 18,0°, 18,3°, 18,8°, 19,2°, 19,8°, 20,4°, 25,3°, 26,6° ou
31,8°, e quaisquer destes também podem ser interpretados pelo

menos como picos caracteristicos.

(EXEMPLO DE ENSAIO 3-2)

Método de medicao da pureza cristalina

Quando se calcula a proporcao de contaminagdo no caso de um
tipo cristalino do Composto 1 da invencgdo contaminar outro tipo
de cristal, é sugerido que se realize uma medicao
espectroscdpica por difraccdo de raios X nas seguintes condigdes
que utilizam um sistema Oéptico de feixe paralelo com uma
plataforma de amostra rotativa. Descrevendo especificamente
tomando como exemplo © caso em que o cristal de tipo A contamina
cristais de tipo B, sadao utilizados cristais de tipo A que sao
cristalinamente puros como material padrdao e é seleccionado um
pico apropriado a partir dos picos caracteristicos do cristal de

tipo A (o pico apropriado pode ser exemplificado por um pico a
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6,9 + 0,2°). Em relacdo a esse pico sado comparadas a intensidade
de pico do material padrdo e a 1intensidade de pico de uma
amostra a ser medida; isto é, a intensidade de pico da amostra a
ser medida ¢é dividida pela intensidade de pico do material
padrao, podendo desse modo ser calculada a proporgao de

contaminacdo dos cristais de tipo A na amostra.

[Quadro 5] Condigdes de medicéo

Aparelho de difracgdo de raios X: RINT 2200 Ultima+/PC
fabricado por Rigaku Corporation

Método de medicdo: Método de feixe paralelo, wutilizando
plataforma de amostra rotativa

Fonte de raios X: CuKoa (40 kv, 30 mA)

Modo de varrimento: continuo

Velocidade de varrimento: 2°/min

Passo de varrimento: 0,02°

Eixo de orientacgdo de varrimento: ©6-20

Gama de varrimento: 3° a 40°

Fenda de dispersao: aberta

Fenda de incidéncia: aberta

Velocidade de rotacgdo da plataforma da amostra: 120 rpm

(EXEMPLO DE ENSAIO 4)

Andlise calorimétrica de varrimento diferencial

Foi colocado 1 a 3 mg dos cristais obtidos no Exemplo 3 ou

4 da presente descricgdo numa recipiente de aluminio aberto, e a

medicdo foil realizada numa atmosfera de azoto seco desde 50 °C a
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220 °C a uma velocidade de aguecimento de 10 °C/min, utilizando
um aparelho de medicdao calorimétrica de varrimento diferencial
DSC PYRIS Diamond fabricado por PerkinElmer, Inc.
Alternativamente, a medicdao foi realizada desde 50 °C a 220 °C a
uma velocidade de aqguecimento de 10 °C/min, wutilizando um
aparelho de medicdo calorimétrica de varrimento diferencial DSC

DSC3200 fabricado por Bruker AXS K.K.

Os resultados sao como se segue.

Foi feita wuma medicdo com os cristais de tipo A do
Composto 1 da invencao obtidos por um método de acordo com ©O
Exemplo 3 e, em consequéncia, foi obtido o grafico mostrado na
Fig. 4. Na andlise calorimétrica de varrimento diferencial dos
cristais de tipo A do Composto 1 da invencédo, foi observado um
pico endotérmico a cerca de 182 °C. Adicionalmente, nao foi
observado qualquer pico particular gque sugira a existéncia de um

hidrato ou um solvato.

Além disso, foil feita uma medicdo com os cristais de tipo B
do Composto 1 da invencgado obtidos por um método de acordo com o
Exemplo 4 e, em consequéncia, foi obtido o grafico mostrado na
Fig. 7. Na andlise calorimétrica de varrimento diferencial dos
cristais de tipo B do Composto 1 da invencao, foi observado um
pico endotérmico a cerca de 203 °C. Adicionalmente, nao foi
observado qualquer pico particular que sugira a existéncia de um

hidrato ou um solvato.

Além do mais, verificou-se que o grafico dos cristais
preparados no Exemplo 10 era substancialmente idéntico a Fig. 4
e, desse modo, era o cristal de tipo A. Além disso, os graficos

dos cristais preparados nos Exemplos 5 a 7 e 11,
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respectivamente, eram também substancialmente idénticos a Fig. 7

e foi sugerido que eram o cristal de tipo B.

De acordo com a presente invencdo, nado ha qualguer problema
particular se o0s compostos da invencdo estiverem na forma de
hidrato ou solvato, mas ¢é mais preferido que estes sejam

anidridos ou nao solvatos.

(EXEMPLO DE ENSAIO 5)

Andlise espectroscdédpica por absorcdo no infravermelho

No que diz respeito aos cristais obtidos pelos métodos de
acordo com o Exemplo 3 ou 6 da presente descricgado, a medicao foi

feita por um método de disco de brometo de potdssio.

Os resultados sao como se segue.

Foi feita uma medicdo com os cristais de tipo A do Composto
1 da invencado obtidos por um método de acordo com o Exemplo 3, e
como uma consequéncia, foi obtido o espectro mostrado na Fig. 5.
Como uma consequéncia, no espectro de absorcao no infravermelho
dos cristais de tipo A do Composto 1 da invencao, foram
observadas Dbandas de absorg¢dao no infravermelho significativas
aos numeros de onda 3361, 2938, 1712, 1204, 1011 e 746 cm'.
Foram também observadas bandas de absorg¢do no infravermelho a
qualgquer ou todos de 3443, 3349, 1620, 1515, 1480 ou 1278 cm*, e
quaisquer destes também podem ser interpretados pelo menos como
picos caracteristicos. Além disso, foram também observadas
bandas de absorcdo no infravermelho a qualguer ou todos de 3473,

1585, 1432, 1343, 1159, 781 ou 615 cm?’, e quaisgquer destes
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também podem ser interpretados pelo menos como picos

caracteristicos.

Além disso, foil feita uma medicdo com o0s cristais de tipo B
do Composto 1 da invencado obtidos por um método de acordo com o
Exemplo 6, e como uma consequéncia, foi obtido o espectro
mostrado na Fig. 8. Como uma consequéncia, no espectro de
absorcdao no infravermelho dos <cristais de tipo B, foram
observadas Dbandas de absorg¢do no infravermelho significativas
aos numeros de onda 2939, 1720, 1224, 1016 e 751 cm'. Foram
também observadas bandas de absorg¢ao no infravermelho a qualquer
ou todos de 3407, 3358, 1513, 1476 ou 852 cm*y e quaisquer
destes também podem ser interpretados pelo menos como picos
caracteristicos. Além disso, foram também observadas bandas de
absorcdao no infravermelho a qualgquer ou todos de 3447, 3325,
1615, 1339, 1157, 945, 783 e 617 cm® e quaisquer destes também

podem ser interpretados pelo menos como picos caracteristicos.

(EXEMPLO DE ENSAIO 6)

Medicdo quantitativa de cristais

Foi colocado 0,4, 0,8, 1,2, 1,6, 2,0, 2,4, 2,8 ou 3,2 mg de
um material padrao do cristal de tipo A do Composto 1 da
invencdo num recipiente de aluminio aberto e foi feita a medicgao
numa atmosfera de azoto seco desde 50 °C a 220 °C a uma
velocidade de aguecimento de 50 °C/min, wutilizando um aparelho
de medicdo calorimétrica de varrimento diferencial DSC PYRIS
Diamond fabricado por PerkinElmer, Inc. Deste modo foi

determinada a area (mJ) de um pico endotérmico a cerca de 185 °C
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e fol preparada uma curva de calibracdo para quantificacdo dos

cristais de tipo A.

Foi também colocado 0,4, 0,8, 1,2, 1,6, 2,0, 2,4, 2,8 ou
3,2 mg de um material padrdo do cristal de tipo B do Composto 1
da invencdo num recipiente de aluminio aberto e foi feita a
medigdo numa atmosfera de azoto seco desde 50 °C a 220 °C a uma
velocidade de aguecimento de 50 °C/min, wutilizando um aparelho
de medicdo calorimétrica de varrimento diferencial DSC PYRIS
Diamond fabricado por PerkinElmer, Inc. Deste modo foi
determinado a drea (mJ) de um pico endotérmico a cerca de 205 °C
e foil preparada uma curva de calibracdo para quantificacao dos

cristais de tipo B.

A curva de calibracdo para o cristal de tipo A é mostrada

na Fig. 9.

Além disso, a curva de calibracdao para o cristal de tipo B

é mostrada na Fig. 10.

Verificou-se que era possivel quantificar com ambos o0s

cristais de tipo A e os cristais de tipo B.

Adicionalmente, como material padrao do cristal de tipo A,
foi realizada uma medigdo utilizando cristais que foram obtidos
de acordo com o método do Exemplo 3 da presente descricgao,
tinham em particular uma forma preferida, e apresentaram um
unico pico endotérmico caracteristico na andlise calorimétrica

de varrimento diferencial.

Além disso, como material padrao do cristal de tipo B, foi

realizada uma medicao utilizando cristais que foram obtidos de
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acordo com o método do Exemplo 4 da presente descricdo, tinham
em particular um forma preferida, e apresentaram um uUnico pico
endotérmico caracteristico na andlise calorimétrica de

varrimento diferencial.

(EXEMPLO DE ENSAIO 7)

Quantificacao dos compostos da invencgao

A deteccdo e quantificacado dos compostos da invencao foram

realizadas nas seguintes condic¢des de HPLC.

[Quadro 6] Condicdes

Concentragdo da amostra: 0,2 mg/mL

(Compostos 1 da i1invengcao e 3: dissolvidos numa solugao
mista de &gua/acetonitrilo (1:1)

Composto 2: dissolvido em acetonitrilo)

Volume de injecgao: 10 uL

Detector: Espectrdémetro de absorcao no ultravioleta
(comprimento de onda: 235 nm)

Coluna: YMC-Pack Pro (C18, didmetro interno: 4,6 mm,
comprimento: 15 cm (YMC Corporation)

Temperatura da coluna: 40 °C

Fase mével A: 50 mmol/L de di-hidrogenofosfato de sdédio

Fase mével B: acetonitrilo

Programa de gradiente: O gradiente de concentragao &
controlado mudando a proporgao da mistura de fase mével A e fase
mével B como se mostra no Quadro 7.

Caudal: 1,0 mL/min
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[Quadro 7] Programa de gradiente

Lapso de tempo apds injeccao Fase mével A Fase mdével B
(min) (%) (%)
0-45 65 - 20 35 - 80
45-60 65 35

Como uma consequéncia, como tempo de retengado, foram
observados picos a cerca de 15 minutos para o Composto 1 da
invencao, a cerca de 30 minutos para o Composto 2 e a cerca de

25 minutos para o Composto 3.

Foram obtidas curvas de calibracdao utilizando quantidades
conhecidas dos respectivos materiais padrdao dos compostos da

invencgdao. As curvas de calibracao exibiram linearidade.

Foi confirmado que é possivel uma medicdao quantitativa para
os compostos da invencao pelas condigdes de HPLC da presente

invencao.

(EXEMPLO DE ENSAIO §8)

Efeito de supressao da produgao de PGE; a partir de células

MG-63 estimulados com IL-18

Para os compostos da invencao, o efeito na supressao da
producao de PGE; provocada por Interleucina (IL)-13, a gqual & um
material estimulante inflamatdério, foi investigado de acordo com

o método da Publicacdo da Patente Internacional n°® WO 03/70686.
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Como uma consequéncia, todos o0s compostos obtidos pelos
métodos descritos nos Exemplos 1 a 9 suprimiram a producdo de
PGE, provocada por IL-13, em 50% ou mais a 0,1 uM. Além disso,
nao foi observado qualquer efeito citotdxico sobre as células
para qualgquer dos compostos de ensaio a esta concentracdo. Por
conseguinte, os compostos da invencdo sao Uteis como farmacos

inibidores contra a producdao de prostaglandina inflamatdria.

(EXEMPLO DE ENSAIO 9)

Efeito profildctico e terapéutico contra artrite adjuvante

de rato

Para os compostos da invencao, o efeito supressor contra o
edema da planta da pata na artrite adjuvante de rato, o qual é
um modelo patoldégico para a artrite reumatdide crdénica como
sendo uma das doencas auto-imunes e também uma doencga
inflamatdéria crdénica, foi investigado de acordo com o método da
Publicacdo da Patente Internacional n°® WO 03/70686. O composto
de ensaio foi suspenso em 4&agua purificada contendo 0,5% de
metilcelulose e foi administrado por via oral a animais de

ensaio a uma dose de 0,1 a 50 mg/0,2 mL/kg.

Como consequéncia, ambos os compostos obtidos no Exemplo 3
e Exemplo 6 suprimiram o edema da planta da pata na artrite
adjuvante de rato, em comparacdo com o grupo de controlo

positivo.

Além disso, durante o presente ensaio, nao foil observada
qualquer mortalidade nos animais de ensaio. Por conseguinte, os

compostos da invencdo sdo uteis como farmacos profildcticos e/ou
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terapéuticos para a artrite reumatdide crdénica e doengas

auto-imunes.

(EXEMPLO DE ENSAIO 10)

Observacado por microscdpio de varrimento electrdnico (SEM)

Os cristais obtidos no Exemplo 3 ou 4 da presente descricéo

foram observados por observacao.

Foi feita uma medicdo com os cristais de tipo A do
Composto 1 da invengdao do Exemplo 3 e, como uma consequéncia,

foi obtida a fotografia de SEM mostrada na Fig. 11.

Foi feita wuma medicdo com os cristais de tipo B do
Composto 1 da invengdao do Exemplo 4 e, como uma consequéncia,

foi obtida a fotografia de SEM mostrada na Fig. 12.

Nao obstante, estas fotografias sdo apresentadas apenas
para efeitos de referéncia, e as propriedades de qualgquer dos
cristais da presente invencdo nao pretendem estar definidas
pelas imagens de microscopia electrdénica nem precisam de estar

limitadas as mesmas.

Breve Descricdo dos Desenhos
Fig. 1 é um espectro de difraccao de raios X dos cristais

do Composto 2. No diagrama, o eixo vertical indica intensidade

(CPS) e o0 eixo horizontal indica 26 (°).
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Fig. 2 é um espectro de difraccao de raios X dos cristais
do Composto 3. No diagrama, o eixo vertical indica intensidade

(CPS) e 0 eixo horizontal indica 26 (°).

Fig. 3 é um espectro de difraccdao de raios X dos cristais
de tipo A do Composto 1 da invencgado. No diagrama, o eixo
vertical indica intensidade (CPS) e o eixo horizontal indica

26 (°)

Fig. 4 é uma andlise calorimétrica de varrimento
diferencial de cristais de tipo A do Composto 1 da invencdo. No
diagrama, o eixo vertical indica mW e o eixo horizontal indica

temperatura (°C).

Fig. 5 ¢é um espectro de absorgdo no infravermelho de
cristais de tipo A do Composto 1 da invencao. No diagrama, o
eixo vertical indica transmiténcia (%) e o eixo horizontal
indica cm .

Fig. 6 & um espectro de difraccadao de raios X de cristais de
tipo B do Composto 1 da invencao. No diagrama, o eixo vertical

indica intensidade (CPS) e o0 eixo horizontal indica 26 (°).

Fig. 7 é uma andlise calorimétrica de varrimento
diferencial de cristais de tipo B do Composto 1 da invencdo. No
diagrama, o eixo vertical indica mW e o eixo horizontal indica

temperatura (°C).

Fig. 8 ¢é um espectro de absorgdo no infravermelho de
cristais de tipo B do Composto 1 da invencao. No diagrama, o
eixo vertical indica transmitdncia (%) e o eixo horizontal

indica cm?.
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Fig. 9 mostra uma curva de calibracdo para a andlise
calorimétrica de varrimento diferencial de cristais de tipo A do
Composto 1 da invencdo. No diagrama, o eixo vertical indica &rea

(mJ) e o eixo horizontal indica peso (mg).

Fig. 10 mostra uma curva de calibracdo para a analise
calorimétrica de varrimento diferencial de cristais de tipo B do
Composto 1 da invencdo. No diagrama, o eixo vertical indica area

(mJ) e o eixo horizontal indica peso (mg).

Fig. 11 ¢é uma fotografia de microscopia de varrimento
electrénico (SEM), a qual é uma fotografia que mostra a forma
cristalina dos cristais de tipo A do Composto 1 da invencéo.

Fig. 12 ¢é uma fotografia de microscopia de varrimento
electrdénico (SEM), a qual é uma fotografia que mostra a forma

cristalina dos cristais de tipo B do Composto 1 da invencéo.

Lisboa, 4 de Abril de 2013
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REIVINDICACOES

Cristal de tipo B do &cido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-
(1-metil-1H-indazol-5-il) fenil]propidnico possuindo pelo
menos um ou mais picos caracteristicos a 20 seleccionados de
15,9 + 0,2°, 17,3 + 0,2°, 22,2 + 0,2° e 22,9 += 0,2° num

espectro de difraccdo de raios X obtido utilizando radiacao

CuKuo.

Cristal de tipo B de acordo com a reivindicacao 1, em que o
cristal tem picos caracteristicos a 26 de 14,4 + 0,2°,
15,9 + 0,2°, 17,3 + 0,2°, 22,2 + 0,2° e 22,9 + 0,2° num

espectro de difraccdo de raios X obtido utilizando radiacéao

CuKuo.

Cristal de tipo B de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, em
que o cristal tem picos caracteristicos a 26 de 8,6 + 0,2°,
9,8 + 0,2°, 14,4 + 0,2°, 15,9 + 0,2°, 17,3 =+ 0,2°,
21,2 + 0,2°, 22,2 + 0,2°, 22,9 + 0,2°, 23,6 + 0,2° e
28,4

I+

0,2°, num espectro de difraccdo de raios X obtido

utilizando radiacao CuKo.

Cristal de tipo B de acordo com qualquer das reivindicagdes
1 a 3, em que o cristal tem um pico endotérmico a cerca de
203 °C numa andlise calorimétrica de varrimento diferencial

(velocidade de aquecimento: 10 °C/min).

Cristal de tipo B de acordo com qualgquer das reivindicacdes
1 a 4, em qgue o <cristal tem Dbandas de absorgaoc no

infravermelho a numeros de onda de cerca de 2939, 1720,



10.

1224, 1016 e 751 cm ' num espectro de absorgcao no

infravermelho obtido pelo método de disco de KBr.

Cristal de tipo A do &cido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-
(1-metil-1H-indazol-5-i1) fenil]propidnico possuindo pelo
menos um ou mais picos caracteristicos a 20 seleccionados
de 6,9 £ 0,2°, 16,4 « 0,2°, 18,2 « 0,2°, 25,0 £ 0,2° e
27,5 + 0,2° num espectro de difraccao de raios X obtido

utilizando radiacao CuKo.

Cristal de tipo A de acordo com a reivindicacao 6, em que o
cristal tem picos caracteristicos a 286 de 6,9 + 0,2°,

14,4 0,2°, 16,4 =+ 0,2°, 18,2 + 0,2° 25,0 = 0,2° e

I+

27,5 + 0,2° num espectro de difracgcdao de raios X obtido

utilizando radiacao CuKo.

Cristal de tipo A de acordo com a reivindicagdao 6 ou 7, em
que o cristal tem picos caracteristicos a 26 de 6,9 + 0,2°,
14,4 + 0,2°, 16,4 + 0,2°, 18,2 + 0,2°, 20,0 =+ 0,2°,
20,7 + 0,2°, 22,9 + 0,2°, 25,0 =+ 0,2° 25,4 + 0,2° e
27,5

I+

0,2° num espectro de difracgao de raios X obtido

utilizando radiacao CuKo.

Cristal de tipo A de acordo com qualquer das reivindicagdes
6 a 8, em gque o cristal tem um pico endotérmico a cerca de
182 °C numa andlise calorimétrica de varrimento diferencial

(velocidade de aquecimento: 10 °C/min).

Cristal de tipo A de acordo com qualgquer das reivindicacdes
6 a 9, em que tem bandas de absorcdo no infravermelho a

numeros de onda de cerca de 3361, 2938, 1712, 1204, 1011 e



11.

12.

13.

14.

15.

16.

746 cm* num espectro de absorcdo no infravermelho obtido

pelo método de disco de KBr.

Composicao farmacéutica compreendendo o cristal de tipo B
do acido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(1-metil-1H-
indazol-5-i1l1)fenil]propidnico de acordo com gqualquer das
reivindicagdes 1 a 5, como um ingrediente activo, e um

veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacao 11,
em que o veiculo farmaceuticamente aceitdavel é um produto

seco e a composicao farmacéutica é uma preparacdo seca.

Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacdo 11 ou
12, em gque a pureza cristalina do cristal de tipo B é pelo

menos de 90% em peso ou maior.

Composicao farmacéutica compreendendo o cristal de tipo A
do acido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(1-metil-1H-
indazol-5-11)fenil]propidnico de acordo com dqualquer das
reivindicagdes 6 a 10, como um ingrediente activo, e um

veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacao 14,
em que o veiculo farmaceuticamente aceitdvel é um produto

seco e a composicao farmacéutica é uma preparacdo seca.

Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacadao 14 ou
15, em gque a pureza cristalina do cristal de tipo A é pelo

menos de 90% em peso ou maior.



17.

18.

19.

Método de producdo de um cristal de tipo B de 4acido
3—-[3-amino—4-(indan-2-iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-

il)fenil]propidnico de acordo com qualquer das
reivindicagdes 1 a 5, compreendendo o método cristalizar
dcido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(l-metil-1H-indazol-5-
il)fenil]lpropidnico a partir de uma solugdo possuindo acido
3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(1-metil-1H-indazol-5-

il)fenillpropidnico dissolvido em qualgquer um ou dois ou
mais solventes seleccionados do grupo consistindo de
acetona, diclorometano, metanol, acetato de etilo, solucgao

mista de metanol/acido acético e acetonitrilo.

Método de producdo de um cristal de tipo B de acordo com
qualquer das reivindicacdes 1 a 5, compreendendo o método
adicionar um &dcido a uma solucdo Dbasica de acido
3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(l-metil-1H-indazol-5-

il)fenil]propidnico e adicionar em seguida cristais de tipo
B do composto como nuUcleos de cristalizacdo imediatamente
antes de ocorrer a cristalizacdo pela adicdao do &cido, de
acordo com o que sao formados cristais de tipo B de &cido
3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-

il)fenil]propidnico.

Método de producdo de um cristal de tipo B de 4&cido
3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-

il)fenil]propidnico, de acordo com a reivindicagcdao 18, em
que a solucdo basica de &adcido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-
5-(l-metil-1H-indazol-5-1il)fenil]propidnico é um
hidrolisado alcalino de um éster de algquilo C,;4 do &cido
3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-(l-metil-1H-indazol-5-

il)fenil]propidnico.



20.

21.

Método de producdo de um cristal de tipo A do 4acido
3—-[3-amino—4-(indan-2-iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-

il)fenil]propidnico de acordo com qualqguer uma das
reivindicacdes 6 a 10, compreendendo o método adicionar um
dacido a uma solucdo basica de &acido 3-[3-amino-4-(indan-2-
iloxi)-5-(l-metil-1H-indazol-5-11) fenil]lpropidnico para
produzir cristais de 4dcido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi)-5-
(1-metil-1H-indazol-5-il1) fenil]propidbnico, e obter 0s

cristais.

Método de producdo de um cristal de tipo A do 4&cido
3—-[3-amino—4-(indan-2-iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-
il)fenil]propidnico, de acordo com a reivindicagao 20, em
que a solucdo bdsica de acido 3-[3-amino-4-(indan-2-iloxi) -
5-(1l-metil-1H-indazol-5-1i1) fenil]propidnico é um
hidrolisado alcalino de um éster de algquilo C;-4 do &acido 3-
[3—amino—-4-(indan-2-iloxi)-5-(1l-metil-1H-indazol-5-

il)fenil]lpropidnico.

Lisboa, 4 de Abril de 2013
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 6
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Figura 7
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