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“FORMAS CRISTALINAS E SEUS USOS”
FUNDAMENTOS DA INVENCAO
Os opidides sdo amplamente usados em pacientes com canceres avangados € ou-

tras doengas terminais para diminuir o sofrimento. Os opidides sdo medicamentos narcoti-
cos que ativam receptores de opidides localizados no sistema nervoso central para aliviar a
dor. Os opidides, no entanto,'também reagem com receptores no exterior do sistema nervo-
so central, resultando em efeitos colaterais que incluem constipag&o, nausea, vomitos, re-
tengdo urinaria e grave prurido. Os mais importantes sdo s efeitos no trato gastrintestinal
(Gl) onde os opidides inibem a evacuagdo gastrica e a atividade motora propulsora dos in-
testinos, reduzindo assim aA velocidade do transito intestinal e produzindo constipagédo. A
eficacia de opidides para a dor é frequentemente limitada devido aos efeitos colaterais resul-
tantes, que podem ser debilitantes e frequentemente fazem os pacientes pararem de usar
analgésicos opibides.

Além dos efeitos colaterais induzidos por analgésicos opidides, estudos sugerirém
que os compostos opidides enddgenos e seus receptores podem também afetar a atividade
do trato gastrintestinal (Gl) e podem estar envolvidos na regulagem normal da motilidade
intestinal € no transporte mucosal de fluidos tanto em animais como no ser humano. (Koch,
T. R, et al, Digestive Diseases and Sciences 1991, 36, 712-728; Schuller, A.G.P., et al., So-
ciety of Neuroscience Abstracts 1998, 24, 524, Reisine, T., e Pasternak, G., Goodman &
Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics, Nona Edigdo 1996, 521-555 e Bagnol,
D., et al., Regul. Pept. 1993, 47, 259-273). Assim, um nivel fisioldgico anormal de compostos
enddgenos e/ou atividade de receptores pode levar é disfungao intestinal.

Pacientes que foram submetidos a procedimentos cirdrgicos, por exemplo, especi-

almente a cirurgia do abdémen, frequentemente sofrem de uma disfuncgéo intestinal especi-

fica, denominada ileo pods-operatério (ou pés-cirurgico), que pode ser causado por flutua-

¢Oes nos niveis de opidides naturais. De modo analogo, que recentemente deram a luz, ha-
bitualmente sofrem de ileo pés-parté, que se pensa que € causado por flutuagdes de opidi-
des naturais analogos como resultadoc das tensdes associadas com o parto. A disfungao
gastrintestinal associada com ileo pés-operatério ou pés-parto pode durar tipicamente du-
rante um periodo de 3 a 5 dias, durando alguns casos graves mais de uma semana. A ad-
ministragdo de analgésicos opidides a um paciente depois da cirurgia, o que é agora uma
pratica praticamente universal,, pode exacerbar a disfungdo intestinal, retardando, assim, a
recuperagéo de fungao intestinal normal, prolongando a permané&ncia em hospitais e aumen-
tando os custos com os cuidados médicos.

Os antagonistas de receptores de opidides tais como naloxona, naltrexona e nalme-
feno, foram estudados como um meio de se antagonizar os efeitos periféricos indesejaveis

de opidides. No entanto, estes agentes atuam ndo somente sobre os receptores de opidides
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periféricos, mas tarﬁbém sobre os sitios do sistema nervoso central, de modo que eles as
vezes revertem os efeitos analgésicos benéficos de opidides, ou causam sintomas de priva-
¢do de opidides. As abordagens preferiveis para o uso no controle de efeitos colaterais in-
duzidos por opidides incluem a administragdo de compostos antagonistas de receptores de
opidides periféricos que ndo atravessam com facilidade a barreira sangue-cérebro. O com-
posto metilnaltrexona antagonista de receptor de opidide u periférico € compostos correlatos
foram divulgados para serem usados em conter os efeitos colaterais induzidos por opidides
em pacientes (constipagdo, prurido, ndusea e/ou vémitos, por exemplo). Veja, por exemplo,
as patentes U.S. Nos. 5.972.954, 5.102.887, 4.861.781, e 4.719.215; e Yuan, C. -S. et al.,
Drug and Alcohol Dependence 1998, 52, 161. De modo analogo, os antagonistas de recep-
tor de opidide perifericamente seletivos N-alquilcarboxilato de piperidina e 3,4-dimetil-4-aril-
piperidina foram descritos como sendo Uteis para o tratamento de efeitos colaterais induzi-
dos por opidide tais como constipagido, nausea ou vomitos, assim como sindrome do intesti-
no irritAvel e constipagdo idiopatica. Veja, por exemplo, patentes U.S. Nos. 5.250.542,
5.434.171, 5.159.081, and 5.270.328.

Seria desejavel se prover compostos antagonistas de receptor opidide u periférico
em uma forma adequada para a administragdo a um paciente com necessidade de trata-
mento para qualquer um dos transtornos mencionados acima.

SUMARIO

-A presente invengéo propde formas sélidas de COMPOSTO 1, um antagonista de

receptor de opidide u periférico:

em que o composto se encontra na configuragdo (R) no tocante ao nitrogénio. A
presente invengao também propde composigdes farmacéuticas e formulagdes que compre-
endem tais formas sélidas. O composto 1, e formas sélidas inventivas do mesmo, é util para
o tratamento, prevencdo, melhoramento, retardo ou redugéo da gravidade e/ou incidéncia de
efeitos colaterais associados com a administragdo de opidides, tais como, por exemplo, dis-
funcdo gastrintestinal (inibigdo da motilidade intestinal, constipagéo, constricdo do esfincter
Gl, ndusea, émese (vOmitos), espasmo biliar, disfungéo intestinal por opidide, cdlica), disfo-
ria, prurido, retencdo urindaria, depressdo da respiragdo, constricdo papilar, efeitos cardio-
vasculares, rigidez da parede peitoral e supressdo da tosse, depressado da resposta a es-
tresse, e supressdo imune associada com a administracdo de analgésicos narcoéticos etc.,
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ou sus combinagdes. Outros usos do composto 1 e de formas sélidas inventivas do mesmo
conforme descritas abaixo, sdo apresentados abaixo.

DESCRICAQ SUCINTA DOS DESENHOS

A Figura 1A ilustra o padrao de difragéo de raios X em pé para a Forma A.

A Figura 1B ilustra o padrdo de difragdo de raios X em p6 para a Forma A, calcula-
do para dados de um cristal individual coletados a uma temperatura de 150 + 1 graus K (-
123,15 £ 1°C).

A Figura 2 ilustra a sobreposigdo de DSC e de TG para a Forma A.

A Figura 3 ilustra o padrado de difragdo de raios X em pé para o Composto 1 amorfo.

A Figura 4 ilustra o padrao de difragao de raios X em p6 para a Forma B.

A Figura 5 ilustra a sobreposicao de DSC e de TG para a Forma B.

A Figura 6 ilustra o padrdo de difragdo de raios X em p6 para a Forma D.

A Figura 7 ilustra a sobreposi¢do de DSC e de TG para a Forma D.

A Figura 8 ilustra o padrao de difragdo de raios X em p6 para Forma C, calculada
para os dados de um cristal Unico coletados a uma temperatura de 150 + 1 graus K. (-
123,15 + 1°C). :

A Figura 9 ilustra o padrédo de difragdo de raios X em pé para uma mistura da For-
ma A + Forma C (orientagédo preferida).

DESCRICAO DETALHADA DE DETERMINADAS MODALIDADES DA INVENCAQ

Descri¢ao GEral de Determinados Aspectos da Invengéao:

A publicagdo do pedido de patente internacional niumero W0O2006/127899 descreve
o Composto 1, brometo de (R)-N-metilnaltrexona, que tem a seguinte estrutura:

em que o composto se encontra na configuragdo (R) no tocante ao nitrogénio. Em
determinadas modalidades da presente invengdo, pelo menos 99,6%, 99,7%, 99,8%,
99,85%, 99,9%, ou 99,95% do Composto 1 se encontra na configuragdo (R) no tocante as
nitrogénio. Os métodos para a determinagcdo da quantidade de brometo de (R)-N-
metilnaltrexona, presente em uma amostra em comparagiao com a quantidade de brometo
de (S)-N-metilnaltrexona presente na mesma amostra, sdo descritos com detalhes em
WO02006/127899, que € integralmente incorporado ao presente documento a titulo de refe-
réncia. Em outras modalidades, o composto 1 contém 0,15% ou menos de brometo de. Em

outras modalidades ainda, o Composto 1 contém 0,10% ou 0,05% ou menos de brometo de
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(S)-N-metilnaltrexona. ,

O Composto 1, também conhecido como “(R)-MNTX”, apresenta uma atividade de
antagonista de receptor de opibdide y periférico me modelos terapéuticos. Consequentemen-
te, o Composto 1 & util para antagonizar os efeitos colaterais indesejaveis da atividade de
opidides, incluindo aqueles associados com a terapia analgésica com opidides (efeitos gas-
trintestinais (tais como evacuagao gastrica retardada, motilidade alterada do trato Gl, por
exemplo), por exemplo, etc.). Em determinadas modalidades da presente invengao, o Com-
posto 1 é util para o tratamento, prevencgéo, melhora, retardo ou redugdo da gravidade e/ou
incidéncia de efeitos colaterais associados com a administracdo de opidides, tais como, por

exemplo, disfungdo gastrintestinal (inibigdo da motilidade intestinal, constipagdo constrigdo

do esfincter Gl, nausea, émese (vOmitos), espasmo biliar, disfungao intestinal por opidide,

colica), disforia, prurido, retengao urinaria, depressao de respiragdo, constrigdo papilar, efei-
tos cardiovasculares, rigidez da parede peitoral e supressado da tosse, depressdo da respos-
ta a estresse e supress@o imune associados com a administracdo de analgesia narcética
etc., ou suas combinagdes. Outros usos do composto 1, e de suas formas conforme descri-
tas no presente, sdo apresentadas abaixo.

Formas Sdélidas do composto 1:

Foi constatado que o Composto 1 pode existir em uma variedade de formas soélidas.
Tais formas incluem formas cristalinas puras, conhecidas como polimorfas. Tais formas soéli-
das também incluem solvatos, hidratos e amorfas. Todas tais formas sélidas do corﬁposto 1
séo reivindicadas pela presente invengdo. Em determinadas modalidades, a presente inven-
¢éo propde o Composto 1 em forma de uma mistura de uma ou mais formas sélidas sele-
cionadas dentre polimorfas, solvatos, hidratos e Composto 1 amorfo.

Conforme empregado no presente, o termo “polimorfa” se refere a estruturas crista-
linas diferentes obtidas por uma entidade quimica especifica. Especificamente, as polimor-
fas ocorrem quando um composto quimico especifico pode se cristalizar com mais de um
arranjo estrutural. Conforme empregado no presente, o termo “solvato” se refere a uma for-
ma cristalina em que a quantidade estequiométrica ou nao estequiométrica de solvente ou
de misturas de solventes, é incorporada a estrutura cristalina. De modo analogo o termo
“hidrato” se refere a uma forma cristalina em que uma quantidade estequiométrica ou néo
estequiométrica de agua € incorporada a estrutura cristalina.

Em determinadas modalidades da presente invengido, o Composto 1 € proposto em
forma de um sélido cristalino. Em algumas modalidades o sélido cristalino é substancialmen-
te isento do Composto 1 amorfo. Conforme empregado no presente, o termo “substancial-
mente isento de Composto 1 amorfo” significa que o sdélido ndo contém nenhuma quantida-
de significativa do Composto 1 amorfo. Em determinadas modalidades da presente inven-

¢éo, o termo “substancialmente isento de Composto 1 amorfo” significa que pelo menos a-
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proximadamente 95% em peso do Compdsto 1 no estado sdélido se encontra na forma crista-
lina. Em outras modalidades ainda da invengédo, o termo “substancialmente isento de Com-
posto 1 amorfo” significa que pelo menos aproximadamente 99% em peso do Composto 1
pode existir em pelo menos uma forma cristalina pura, ou polimorfa, a que se refere aqui
como Forma A.

‘ Em determinadas modalidades, a presente invengdo propde a Forma A do Com-
posto 1. em outras modalidades, a presente invengédo propée a Forma A do Composto 1
caracterizada pelo fato de que ela tem um pico no seu padréo de difragéo de raios X em po
(“XRPD”) a aproximadamente 20,06 graus 2-theta. Conforme empregado no presente, o
termo “aproximadamente”, quando usado com referéncia a qualquer valor em graus 2-theta
citado no presente documento, se refere ao valor declarado % 0,2 graus 2-theta.

, Em determinadas modalidades, os valores em graus 2-theta, conforme descrito no
presente, sdo dados com duas casas decimais. Em outras modalidades, os valores em
graus 2-theta, conforme descrito no presente, sdo dados com uma Unica casa decimal. Em
outras modalidades aivnda, os valores em graus 2-theta, conforme descrito no presente, séo
dados sem nenhuma casa decimal. Deve ficar subentendido que quando o termo “aproxi-
madamente” é usado com referéncia a qualquer valor em graus 2-theta citado no presente
documento, este termo se refere ao valor declarado *+ 0,2 grau 2-theta de acordo com a ca-
sa decimal dada do valor.

De acordo com uma outra modalidade, a Forma A do Composto 1 € caracterizada
pelo fato de ter um ou mais picos no seu padrao de XRPD calculado para dados de um cris-
tal individual coletados a uma temperatura de 150 £ 1°K (-123,15 + 1°C), selecionados den-
tre aqueles que se encontram a aproximadamente 13,6, 13,9,, 16,85, 17,35, 23, 23,85, 24,7,
26,75 e 34,75 graus 2-theta. Em outras modalidades, a Forma A do Composto 1 é caracteri-
zada por ter dois ou mais, ou trés ou mais, picos no seu padrdo de XRPD calculado, para
dados de um cristal individual coletados a uma temperatura de 150 £ 1°K (-123,15 + 1°C),
selecionados dentre aqueles que se encontram a aproximadamente 13,6, 13,9, 16,85,
17,35, 23, 23,85, 24,7, 26,75 e 34,75 graus 2-theta. Em outras modalidades, a Forma A do
Composto 1 é caracterizada por ter substancialmente todos os picos no seu padrdao de
XRPD calculado, para dados de um cristal individual coletados a uma temperatura de 150 %
1°K (-123,15 + 1°C), selecionados dentre aqueles que se encontram a aproximadamente
13,6, 13,9, 16,85, 17,35, 23, 23,85, 24,7, 26,75 e 34,75 graus 2-theta.

Em outras modalidades, a Forma A do Composto 1 &€ caracterizada por ter substan-
cialmente todos so picos no seu padrdo de XRPD relacionados na Tabela 1A, abaixo

Tabela 1A. Picos de XRPD para a forma A
Forma A (°26)

11,56




13,44
13,98
15,562
16,4
17,3
19,42
20,06
20,82
21,9
22,3
23,34
24,42
24,84
26,38 -
27
27,64
28,62
29,16
29,7

Em outras modalidades ainda, a Forma A do Composto 1 € caracterizada pelo fato

de ter substancialmente todos so picos no seu padrdao de XRPD relacionados na tabela 1B,

abaixo.
Tabela 1B. Picos de XRPD para a Forma A

Pico No. °26
1 9,42
2 11,56
3 13,44
4 13,98
5 15,562
6 16,4
7 17.3
8 17,78
9. 19,42
10 20,06
11 20,82
12 21,9




13 22,3
14 23,34
15 24,42
16 24,84
17 25,32
18 26,38
19 27

20 27,64
21 28,62
22 29,16
23 29,7
24 30,04
25 30,5
26 31,1

27 31,5
28 32,28
29 32,96
30 34,34
31 35,1

32 36

33 36,88
34 38,16
35 39,04
36 39,48

Em determinadas modalidades da presente invengédo, a Forma A do Composto 1 é
caracterizada por ter substancialmente todos so picos no seu padrdo de XRPD, calculados a
partir de dados de um cristal individual coletados a uma temperatura de 150 + 1°K(-123,15 +
1°C), relacionados na Tabela 1C, abaixo

Tabela 1C. Picos de XRPD calculados para um cristal individual da Forma A a 150
+ 1°K (-123,15 + 1°C)

Pico No. °20

1 9,5

2 11,35
3 11,75
4 13,3
5 13,6




6 13,9
7 15,3
8 16,85
) 17,35
10 17,95
11 19,5
12 20,3
13 20,65
14 21,15
15 21,8
16 22,75
17 23

18 23,3
19 23,65
20 23,85
21 24,7
22 24,95
23 26,05
24 26,35
25 26,75
26 27,2
27 28,35
28 29,25
29 29,65
30 30,1
31 31,1
32 31,25
33 31,8
34 32,05
35 32,55
36 33,4
37 34,3
38 34,75

De acordo com um aspecto, a Forma A do Composto 1 tem um padrao de XRPD
substancialmente analogo ao ilustrado na Figura 1A. Conforme empregado no presente, a
expressao “substancialmente todos so picos” significa que o composto apresenta, no seu

XRPD, pelo menos aproximadamente 80% dos picos relacionados. Em outras modalidades,
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a expressao “substancialmente todos so picos” significa que o composto apresenta, no
XRPD, pelo menos 85, 90, 95, 97, 98, ou 99% dos picos relacionados. De acordo com ou-
tras modalidades, a Forma A do Composto 1 tem um padrao de XRPD, calculado a partir de
dados de um cristal individual coletados a uma temperatura de 150 + 1°K (-123,15 £+ 1°C),
substancialmente andlogo ao ilustrado na Figura 1B. Em outras modalidades, a Forma A é
caracterizada por ter um padrdo DSC substancialmente analogo ao ilustrado na Figura 2.

Em determinadas modalidades da invengdo, a Forma A é caracterizada por picos
representativos em difragdo de raios X, picos estes que sdo determinados por comparacgéo
dos resultados de padrao de difragao de raios X para preparagoes da Forma B, Forma C, e
Forma D. Em algumas modalidades, a Forma A é caracterizada por picos representativos
em difragdo de raios X, estando os picos dentro de limites de aproximadamente 1 a aproxi-‘
madamente 30 graus 2-theta, determinados por comparagdo dos resultados de padriao de
difragdo de raios X para preparagdes padrdo da Forma B, Forma C, e Forma D. Métodos
para a preparagao da Forma A do Composto 1 sdo descritos na segdo de Exemplos, abaixo.

De acordo com uma outra modalidade, a presente invengdao propde o Composto 1
em forma de um sélido amorfo. O padrdo de difragdo de raios X em p6é do composto 1 amor-
fo é ilustrado na figura 3. Os soidos amorfos sdo bem conhecidos dos versados na técnica e
sédo tipicamente preparados por tais métodos como liofilizagao, fusdo e precipitagdo a partir
de fluido supercritico, dentre outros. Os métodos de preparagdo do composi¢cdo 1 amorfo
sao descritos na se¢do de Exemplo, abaixo.

- Em determinadas modalidades, a presente invengéo propde Composto 1 amorfo
substancialmente isento do Composto 1 cristalino. Conforme empregado no presente, o
termo “substancialmente isento de Composto 1 cristalino” significa que o composto nao con-
tém nenhuma quantidade significativa do Composto 1 cristalino. O Composto 1 cristalino
inclui formas cristalinas puras, solvatos e hidratos, conforme descrito no presente, ou outras
formas cristalinas do Composto 1 que podem resultar da preparagdo e/ou isolamento do
Composto 1 amorfo. Em determinadas modalidades da presente invengdo, pelo menos a-
proximadamente 95% em peso do Composto 1 presente no Composto 1 amorfo. Em outras
modalidades ainda da presente invengio, pelo menos 99% em peso do Composto 1 presen-
te consiste no Composto 1 amorfo.

Em outras modalidades, a presente invengdo propdée uma composi¢gdo que com-
preende o Composto 1 amorfo e pelo menos uma forma cristalina do Composto 1. Tais for-
mas cristalinas do Composto 1 incluem formas cristalinas puras, solvatos e hidratos confor-
me descrito no presente documento, ou outras formas cristalinas do Composto 1 que podem
resultar da preparagao e/ou isolamento do Composto 1 amorfo. Em determinadas modalida-
des, a presente invengdo propde uma composigdo que compreende o composto 1 amorfo e

pelo menos uma forma cristalina do Composto 1, conforme descrito no presente. Em outras
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modalidades, a presente invengdo propde uma composigdo que compreende o Composto 1
amorfo e pelo menos uma forma cristalina do Composto 1 selecionada da Forma A, Forma
B, Forma C, ou Forma D.

Foi descoberto que o Composto 1 pode existir em pelo menos duas formas de hi-
drato ou formas misturas de hidrato-solvato. Duas tais formas serdo denominadas no pre-
sente documento Forma B e Forma D.

Em determinadas modalidades, a presente invengéo propde Forma B do Composto
1. Em determinadas modalidades, a presente invengdo propde a Forma B do Composto 1,
substancialmente isento de outras formas do Composto 1. Em outras modalidades, a Forma
B é um hidrato-metanolato misto do Composto 1. De acordo com uma modalidade, a Forma
B é caracterizada pelo fato de ter um ou mais picos no seu padrdo de XRPD selecionados
dentre aqueles que se encontram a 7,9, 8,18, 20,3, 21,44, 24,11 e 25,12 graus 2-theta. Em
determinadas modalidades, a Forma B & caracterizada pelo fato de ter dois ou mais, ou trés
ou mais, picos no seu padrdo de XRPD selecionados dentre aqueles que se encontram a
aproximadamente 7,9, 8,18, 20,3, 21,44, 24,11 e 25,12 graus 2-theta. Em outras modalida-
des, a Forma B é caracterizada pelo fato de ter substancialmente todos os picos no seu pa-
drdo de XRPD selecionados dentre aqueles que se encontram a aproximadamente 7,9,
8,18, 20,3, 21,44, 24,11 e 25,12 graus 2-theta.

Em determinadas modalidades, a Forma B do Composto 1 € caracterizada pelo fato
de ter substituido todos os picos no seu padrao de XRPD relacionados na Tabela 2A, abaixo

Tabela 2A. Picos de XRPD para a Forma B
Forma B (°2 8)

7.9
8,18
10,64
11,57
12,68
13,44
13,89
14,38
15,42
16,01
16,39
17,18
19,89
20,79
21,44
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21,9
23,35
24,49
24,87
25,53
29,17

Em outras modalidades ainda, a Forma B do Composto 1 é caracterizada pelo fato

de ter todos os picos no seu padrao de XRPD relacionados na Tabela 2B, abaixo
Tabela 2B. Picos de XRPD para a Forma B

Pico No, (°20)
1 7,9
2 8,18
3 10,64
4 11,57
5 12,68
6 13,44
7 13,89
8 14,38
9 15,42
10 16,01
11 16,39
12 17,18
13 17,74
14 18,12
15 18,47
16 19,37
17 19,89
18 20,3
19 20,79
20 21,44
21 21,9
22 22,31
23 23,35
24 24,11
25 24,49
26 24,87
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27 25,12
28 25,53
29 26,33
30 26,78
31 27,51
32 28,1

33 29,17
34 29,69
35 30,07
36- 30:76
37 31,04
38 32,18
39 32,,88
40 34,33

De acordo com um aspecto, a Forma B do Composto 1 tem um padriao de XRPD
substancialmente andlogo ao ilustrado na Figura 4. Em outras modalidades a presente in-
vengao propde a Forma B do Composto 1 tendo um padrao de DSC substancialmente ana-
Idgo ao ilustrado na Figura 5.

Em determinadas modalidades da presente invengdo, a Forma B é caracterizada
por picos representativos em difragdo de raios X em p6, sendo estes picos determinados por
comparacgéo de resultados de padréao de difrag¢do de raios X para preparagdes padrao da
Forma A, Forma C e Forma D. em algumas modalidades, a Forma B é caracterizada por
picos representativos em difragdo de raios X em pod, encontrando-se estes picos dentro de
limites de aproximadamente 1 a aproximadamente 30 graus 2-teta, determinados por com-
paragéo dos resultados do padrio de difragdo de raios X para preparagdes padrdo da For-
ma A, Forma C, e Forma D. Métodos para a preparagdo da Forma B do Composto 1 sao
descritos na seg¢do de Exemplos abaixo.

Em determinadas modalidades, a presente invengdo propde a Forma D do Com-
posto 1. Em outras modalidades, a presente invencao propde a Forma do Composto 1,
substancialmente isenta de outras formas do composto 1. De acordo com uma modalidade,
a Forma D é caracterizada pelo fato de ter um ou mais picos no seu padrdo XRPD selecio-
nados dentre aqueles que se encontram a aproximadamente 7,66, 8,42, 14,79 e 21.06 grais
2=theta. Em outras modalidades, a Forma D é caracterizada pelo fato de que tem todos os
picos no seu padrao XRPD selecionados dentre aqueles que se encontram a 7,66, 8,42,
14,79, e 21,06 graus 2-theta.

Em determinadas modalidades, a Forma D do Composto 1 € caracterizada pelo fato

de ter substancialmente todos os picos no seu padrdo XRPD relacionados na tabela 3A,
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abaixo.
Tabela 3A. Picos de XRPD para a Forma D

Forma D (°26)
7,66
8,42
12,85
13,48
16, 11
17,53
18,67
19,61
21,06
21,79
22,07
23,25
24,53
26,23

Em outras modalidades, a Forma D do Composto 1 & caracterizada pelo fato de ter

substancialmente todos so picos no seu padrdao XRPD relacionados na Tabela 3B, abaixo
Tabela 3B. Picos de XRPD para a Forma D

Pico No. °26

7,66
8,42
9,43
10,6
11,57
12,85
13,48
13,89
14,17
14,38
14,79
15,38
18,11
17,22
17,53

ol B >l ol 2 3 © ®f N o af & w N o=
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16 18,67
17 19,61
18 20,79
19 21,06
20 21,79
21 22,07
22 23,25
23 24,53
24 25,43
25 25,91
26 26,23
27 27,2
28 27,71
29 28,06
30 28,55
31 29,03
32 29,86
33 30,56
34 31,11
35 32,22
36 32,7
37 34,12
38 34,89
39 35,82
40 37
41 37,86
42 38,11
43 38,63
44 39,46

De acordo com um aspecto, a Forma D do Composto 1 tem um padrao XRPD subs-
tancialmente analogo ao ilustrado na figura 6. em outras modalidades, a presente invengéo
propde a Forma D do Composto 1 tendo um padrdo de DSC substancialmente analogo ao
ilustrado na Figura 7.

Em determinadas modalidades da presente invengdo, a Forma D & caracterizada
por picos representativos em difragdo de raios X em pé, sendo os picos determinados por
comparag¢do do padrao de difragdo de raios X para preparagdes padrdo da Forma A, Forma

B e Forma C. Em algumas modalidades, a Forma d é caracterizada por picos representati-
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vos em difragdo de raios X em pd, estando os picos dentro de limites de aproximadamente 1
a aproximadamente 30 graus 2-theta, determinados por comparagdo com os resultados de
padrédo de difragdo de raios X para preparagdes padrdo da Forma A, Forma B, Forma C. Os
métodos para a preparacdo da Forma D do Composto 1 sé@o descritos na segdo de Exem-
plos, abaixo.

Foi descoberto que o Composto 1 pode existir nas formas cristalinas solvatadas.
Em determinadas modalidades, a presente invengdo propde um n-propanolato cristalino do
Composto 1 a que se refere aqui como Forma C. em determinadas modalidades, a presente
invencao propde a Forma C do Composto 1, substancialmente isenta de outras formas do
composto 1. De acordo com uma outra modalidade, a Forma C do Composto 1 é caracteri-
zada pelo fato de que tem um ou mais picos no seu padrio calculado de XRPD, para dados
de um cristal individual coletados a uma temperatura de 150 + 1°K (-123,15 + 1°C), selecio-
nados dentre aqueles que se encontram a aproximadamente 10,8, 12,8, 14,8, 15,9, 16,25,
18,5, 19,15, 22, 23,6, 24,25, 25,7, 27,5, 28,1, 28,9, 31,5, e 31,75 graus 2-theta. Em determi-
nadas modalidades a Forma C do Composto 1 & caracterizada por ter dois ou mais, ou trés
ou mais picos no seu padrao de XRPD calculado, para dados de um cristal individual coleta-
dos a uma temperatura de 150 £ 1°K (-123,15 + 1°C), selecionados dentre aqueles que se
encontram a aproximadamente 10,8, 12,8, 14,8, 15,9, 16,25, 18,5, 19,15, 22, 23,6, 24,25,
25,7, 27,5, 28,1, 28,9, 31,5, e 31,75 graus 2-theta. Em outras modalidades, a Forma C do
Composto 1 é caracterizada por ter substancialmente todos seus picos no seu padrio de
XRPD calculado, para dados de um cristal individual coletados a uma temperatura de 150 %
1°K (-123,15 = 1°C), selecionados dentre aqueles que se encontram a aproximadamente
10,8, 12,8, 14,8, 15,9, 16,25, 18,5, 19,15, 22, 23,6, 24,25, 25,7, 27,5, 28,1, 28,9, 31,5, e
31,75 graus 2-theta.

Em determinadas modalidades da presente invengdo, a Forma C do Composto 1 &
caracterizada por ter substancialmente a totalidade dos picos no seu padrdao de XRPD, cal-
culados para dados de um cristal individual coletados a uma temperatura de 150 + 1°K (-
123,15 % 1°C), relacionadas na tabela 4A abaixo.

Tabela 4A. Picos de XRPD Calculados para um Cristal individual da Forma C a 150
+ 1°K (-123,15 + 1°C)

Pico No. °26
1 9,1
10,8
11,4
11,6
12,9
14,35

o O Al W N
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1 14,8
8 15,5
9 19

10 16,25
11 18,25
12 18,5
13 18,85
14 19,15
15 19,7
16 20,85
17 21,2
18 21,65
19 21,85
20 22

21 22,65
22 22,95
23 23,3
24 23,6
25 24,25
26 25,05
27 25,3
28 25,7
29 26

30 27,05
31 27,5
32 28,1
33 28,9
34 29,5
35 29,9
36 30,45
37 30,75
38 31,5
39 31,75
40 32,15

Em outras modalidades, a presente invengao propde uma composicdo que com-
preende uma mistura de Formas A e C do Composto 1. De acordo com uma outra modali-
dade, o padrao de XRPD da mistura das Formas A e C (orientagao preferida) do Composto
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1 tem um ou os dois picos a aproximadamente 10,58 e 22,74 graus 2-theta. Os versados na
técnica observardo que a designacdo de “orientagdo preferida” se refere a um fendmeno
que ocorre quando os cristais tém uma tendéncia a se alinhar durante o processo de coleta
de dados de XRPD. Este fendmeno frequentemente resulta na formagao de picos maiores
no padrao XRPD, conforme sera observado pelos versados na técnica. Em determinadas
modalidades da presente invengdo, o padrdao XRPD da mistura das Formas A e C (orienta-
¢ao preferida) do composto 1 tem substancialmente todos so picos a aproximadamente
10,58, 11,56, 13,88, 15,42, 20,82, 21,86, 22,74, 23,2, 24,74, e 26,96 graus 2-theta.

Em outras modalidades, o padrao XRPD da mistura das Formas.A e C (orientagéo
preferida) do Composto 1 tem substancialmente todos os picos no seu padrdo XRPD rela-

cionados na Tabela 4B abaixo.

Tabela 4B. Picos de XRPD para as formas A e C (orientacdo preferida)

Pico No. °20
1 10,58
z 11,56
3 13,44
4 13,88
5 15,42
6 16,4
7 18,88
8 19,34
9 19,9
10 20,82
11 21,80
12 22,22
13 22,74
14 23,2
15 23,84
16 24,74
17 25,71
18 26,96
19 28,7
20 29,14
21 29,64
22 34,02
23 34,66
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24 35,08
25 35,98
26 37,14
27 38,32
28 39,24

De acordo com um aspecto, a Forma C do Composto 1 tem um padrdao XRPD cal-
culado a partir de dados de um cristal individual coletados a uma temperatura de 150 + 1°K
(-123,15 £ 1°C), substancialmente analogo ao ilustrado na figura 8. De acordo com um outro
aspecto, uma mistura das Formas A e C (orientagdo preferida) do Composto 1 tem um pa-
drdo XRPD substancialmente analogo ao ilustrado na figura 9.

Em determinadas modalidades da presente invengdo, a Forma C é caracterizada
por picos representativos em difragdo de raios X em p6, sendo so picos determinados por
comparagdo dos resultados do padrado de difragdo de raios X para preparagdes padrdo da
Forma A, Forma B e Forma D. Em algumas modalidades, a Forma C & caracterizada pro
picos representativos em difragio de raios X em po, encontrando-se os picos dentro de limi-
tes de aproximadamente 1 a aproximadamente 30 graus 2-theta, determinados por compa-
ragdo de resultados de padrdo de difragao de raios X para preparagdes padrao da Forma A,
Forma B e Forma D. Os métodos para a preparagdo da Forma C do Composto 1 sdo descri-
tos na se¢do de Exemplos abaixo.

Em determinadas modalidades, a presente invengao propbe a Forma A do Com-
posto 1 que compreende um ou mais formas sélidas adicionais do composto 1. Em outras
modalidades, as presente invengao propde a forma A do Composto 1 compreendendo um
ou mais de um hidrato do composto 1, um solvato do Composto 1, ou um composto 2 amor-
fo. Em outras modalidades ainda, as presente invencédo propde a Forma A do Composto 1
que compreende uma ou mais da Forma ¢, Forma D, ou forma amorfa, e bpcionalmente a
Forma B. Assim um outro aspecto da presente invengao propde uma Composigdo do Com-
posto 1.

Conforme empregado no presente, o tempo “Composigdo do Composto 1” se refere
a uma composigdo que compreende pelo menos dois de Forma A, Forma C, forma e Com-
posto 1 amorfo e opcionalmente a Forma B. em outras modalidades, a Composigao do
composto 1 compreende pelo menos dois da Forma B, Forma C, Forma D e Composto 1
amorfo. Em determinadas modalidades da presente invengdo, a Composigdo do Composto
1 compreende a forma A do composto 1 e Forma D. Em outras modalidades ainda, a Com-
posi¢do do Composto 1 compreende a Forma A e Composto 1 amorfo.

Composicdes Farmaceuticamente Aceitaveis

Conforme foi discutido acima, a presente invengao propde novas formas do com-
posto 1, que é util como um antagonista de receptor de opidide mu periférico e que apresen-
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ta uma utilidade em modelos clinicamente relevantes para o tratamento de efeitos colaterais
induzidos por opidides. De acordo com um outro aspecto da presente invengao, sdo propos-
tas composi¢cbes farmaceuticamente aceitaveis, compreendendo uma forma inventiva do
composto 1 ou uma Composi¢gdo do Composto 1, conforme foi descrito no presente docu-
mento, e opcionalmente compreendendo um veiculo, adjuvante farmaceuticamente aceita-
vel. Em determinadas modalidades da presente. invengao, tais composi¢gdes farmaceutica-
mente aceitaveis opcionalmente compreendem ainda um ou mais agentes terapéuticos adi-
cionais.

Conforme descrito acima, as composi¢cdes farmaceuticamente aceitaveis da pre-
sente invengdo compreendem ainda um veiculo, édjuvante farmaceuticamente aceitavel,
que, conforme usado no presente documento, inclui todo e qualquer solvente, diluente ou
outro veiculo liquido, adjuvantes de dispersdo ou suspensdo, agentes tensoativos, agentes
isotdnicos, agentes espessantes ou emulsificantes, conservantes, aglutinantes soélidos, lubri-
ficantes e semelhantes, conforme é adequado a forma de dosagem especifica desejada.
Remington’s Pharmaceutical Sciences, Décima Sexta edigdo, E. W. Martin (Mack Publishing
Co., Easton, Pa., 1980) divulga diversos veiculos usados na formulagdo de composi¢des
farmaceuticamente aceitaveis e técnicas conhecidas para a sua preparagdo. Exceto na me-
dida em que qualquer meio de veiculo convencional seja incompativel com uma forma in-
ventiva do Composto 1, ou Composigé_o do Composto 1 da invencéo, tal como por produzir
qualquer efeito biolégico indesejavel ou por interagir de outro modo qualquer de um modo
deletério com qualquer outro componente(s) da composigdo farmaceuticamente aceitavel, o
seu uso é reivindicado dentro do ambito da presente invengdo. Alguns exemplos de materi-
ais que podem servir como veiculos farmaceuticamente aceitaveis incluem, sem limitacao,
trocadores de ions, alumina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tais como
albumina humana sérica, substancias tampéao tais como fosfatos, glicina, acido sérbico ou
sorbato de potassio, misturas parciais de glicerideos de acidos graxos saturados vegetais,
agua, sais ou eletroélitos, tais como sulfato de protamina, fosfato acido dissédico, fosfato aci-
do de potéassio, cloreto de sédio, sais de zinco, silica coloidal, trissilicato de magnésio, poli-
vinil pirrolidona, poliacrilatos, ceras, polimeros de blocos de polietileno-polioxipropileno, la-
nolina; aglcares tais como lactose, glicose e sacarose; amidos tais como amido do milho e
amido da batata; celulose e seus derivados tais como carbdxi metil celulose sédica, etil celu-
lose e acetato de celulose; tragacanto pulverizado; malte, gelatina; talco; excipientes tais
como manteiga de cacau e ceras para supositérios; 6leos tais como 6leo de amendoim, éleo
de carogo do algodéo; éleo de cartamo; 6leo de gergelim; 6leo de oliva; 6leo de milho e 6leo
de soja; glicdis tais como propileno glicol ou polietileno glicol. Esteres tais como oleato de
etila e laurato de etila; agar, agentes tampéo tais como hidroxido de magnésio e hidréxido

de aluminio; 4cido alginico, agua isenta de pirégenos; solugdo salina isoténica; solugéo de
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Ringer; alcool etilico e solugbes tampao de fosfato, tal como lubrificantes compativeis ndo
toxicos, tais como lauril sulfato de sédio e estearato de magnésio, assim com agentes colo-
rantes, agentes liberadores, agentes de revestimento, adocantes, aromatizantes e perfu-
mantes, conservantes e antioxidantes podem também estar presentes na composicao, de
acordo com o critério do formulador.

Definicoes

Conforme empregado no presente, uma “quantidade efetiva” de um composto ou de
uma composigdo farmaceuticamente aceitavel pode atingir um efeito terapéutico e/ou profi-
latico desejado. Uma “quantidade efetiva” é pelo menos uma quantidade minima de um
composto, ou da composicdo contendo um composto, que € suficiente para a prevengao,
melhora, redug¢ao, retardo ou redugdo da gravidade de um ou mais sintomas de um trans-
torno associado com a modulagédo de receptores de opidides i periféricos, €/ou para a pre-
vengéo, melhora, retardo ou redugdo da gravidade de efeitos colaterais associados com a
terapia analgésica com opidides (disfuncdo gastrintestinal (dismotilidade, constipagdo, por
exemplo, etc.), ndusea, é&mese (nausea, por exemplo), por exemplo, etc.). Uma “quantidade
efetiva” de um composto, ou de uma composigdo contendo um composto, € suficiente para
a prevengdo, melhora, redugao, retardo ou uma redugdo nos sintomas associados com uma
doenga associada com atividade aberrante do opidide periférico endégeno ou com o recep-
tor de opidide y (constipagao idiopatica, ileo, por exemplo, etc.).

O termo “formulagéo” se refere a uma preparagéao que inclui uma forma inventiva do
Composto 1 ou da Composigao do Composto 1, em combinagdo com um ou mais éxcipien-
tes para a administragcdo a um paciente. Em geral aditivos farmacéuticos especificos sado
selecionados com a finalidade de permitir uma liberagao, distribuicdo e desenvolvimento da
atividade de uma forma inventiva do Composto 1, ou da Composigdo do Composto 1 6timos,
para as aplicagdes respectivas.

O termo “paciente”, conforme empregado no presente, significa um mamifero e in-
clui pacientes humanos e animais, tais como animais domésticos (cavalos, caes, gatos, por
exemplo, etc.).

A expresséo “forma de dosagem unitaria” conforme empregado no presente se re-
fere uma unidade fisicamente descontinua de agente adequado para o paciente a ser trata-
do.

Uma forma inventiva do composto 1, ou da Composigdo do Composto 1, de acordo
com a presente invengado, pode ser administrada usando-se qualquer quantidade e qualquer
via de administrag@o efetiva para o tratamento ou atenuagao da gravidade de um transtorno
associado com a modulagdo dos receptores de opidides y periféricos. A quantidade exata
necessaria variara de paciente para paciente, dependendo da espécie, idade e das condi-

¢Oes gerais do paciente, da gravidade da infecg@o do agente especifico, do seu modo de
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administragédo, e semelhantes. Deve ficar subentendido, no entanto, que o uso diario total de
uma forma do Composto 1 ou da Composi¢gdo do composto 1, sera decidido pelo clinico
encarregado dentro do dmbito de critérios médicos corretos. O nivel de dosagem efetiva
especifica para qualquer paciente especifico ou organismo especifico dependera de uma
variedade de fatores incluindo o transtorno a ser tratado e a gravidade do transtorno; a ativi-
dade do composto especifico empregado; a composi¢cdo especifica empregada; a idade,
peso corporal, salde geral, sexo e dieta do paciente; o momento da administragio, a via de
administragao e a velocidade de excregdo do composto especifico empregado; a duragao do
tratamento; drogas usadas em combinagdo ou concomitantemente com o composto especi-
fico empregado e fatores afins bem conhecidos da técnica médica.

As composigdes farmaceuticamente aceitaveis da presente invengdo podem ser
administradas a seres humanos e a outros animais por via oral, nasal, retal, parenteral, in-
tracisternal, intravaginal, intraperitonial, topica (tal como por meio em poés, unguentos ou
gotas), bucal ou semelhantes, dependendo da gravidade da infecgdo que estiver sendo tra-
tada. Em determinadas modalidades, uma forma inventiva do composto 1 ou da Composi-
¢ao do Composto 1, pode ser administrada por via oral ou parenteral a niveis de dosagem
de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg e, de preferéncia, de apro-
ximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 25 mg/kg, de peso corporal do paciente por dia,
uma ou mais vezes ao dia, para se obter o efeito terapéutico desejado.

As formas de dosagem liquidas para a administragdo oral ou nasal incluem, sem li-
mitagdo, emulsdes, microemulsdes, solugdes, suspensdes, aerossois, géis, xaropes e elixi-
res farmaceuticamente aceitaveis. Além de uma forma inventiva do composto 1 ou da Com-
posicdo do Composto 1, as formas de dosagem liquidas podem conter diluentes inertes ha-
bitualmente usados na técnica tais como, por exemplo, dgua ou outros solventes, agentes
solubilizantes e emulsificantes tais como alcool etilico, alcool isopropilico, carbonato de etila,
acetato de etila, alcool benzilico, benzoato de benzila, propileno glicol, 1,3-butileno glicol,
dimetil formamida, 6leos (especiaimente 6leos de carogo de algodiao, de amendoim, de mi-
Iho, germe de trigo, oliva, mamona e gergelim), glicerol, dlcool tetraidro furfurilico, polietileno
glicéis e ésteres de acidos graXos de sorbitano, e suas misturas. Além de diluentes inertes,
as composigdes podem também incluir adjuvantes tais como agentes umectantes, agentes
emulsificantes e de suspensdo, agentes adogantes, aromatizantes e perfumantes. As formu-
lagdes de aerossol tipicamente compreendem uma solugdo ou suspensao fina da substancia
ativa em um solvente aquoso ou nao aquoso fisiologicamente aceitavel e sdo geralmente
apresentadas em quantidades de uma unica dose ou em doses multiplas em forma estéril
em um recipiente vedado, que pode assumir a forma de um cartucho ou refill para uso com
um dispositivo atomizante. Alternativamente, o recipiente graduado pode ser um dispositivo

dispensador unitario tal como um inalante nasal de dose unica ou um dispensador de aeros-
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sol ajustado com uma valvula dosadora que se destina a ser descartada, uma vez esgotado
o conteudo do recipiente. Nos casos em que a forma de dosagem compreende um dispen-
sador de aerossol, ele contera um propelente farmaceuticamente aceitavel. As formas de
dosagem de aerossol podem também assumir a forma de uma bomba-atomizadora.

Os preparados injetaveis, suspensdes aquosas ou oleaginosas injetaveis estéreis,
por exemplo, podem ser formuladas de acordo com técnica conhecida usando-se agentes
dispersantes ou umectantes adequados e agentes de suspenséo. O preparado injetavel es-
téril pode também consistir em uma solugéo, suspensio, ou emuisio injetavel estéril em um
diluente ou solvente ndo toxico parenteralmente aceitavel, tal como uma solugdo em 1,3-
butano diol, por exemplo. Dentre os veiculos e solventes aceitaveis que podem ser empre-
gados estdo a agua, solugéao de Ringer, U.S.P. e solugéo isotdnica de cloreto de sédio. Além
disso, sdo convencionalmente empregados 6leos estéreis fixados como um solvente ou
meio de suspenséo. Para tal fim, pode ser empregado qualquer 6leo sem sabor fixado inclu-
indo mono ou diglicerideos sintéticos. Além disso, sdo usados na preparagio de injetaveis
acidos graxos tais como acido oléico.

As formulagdes injetaveis podem ser esterilizadas, por filtragcdo através de um filtro
retentor de bactérias, por exemplo, ou por incorporagdo de agentes esterilizantes na forma
de composigdes sdlidas estéreis que podem ser dissolvidas ou dispersas em agua estéril ou
em outro meio injetavel estéril antes do uso.

E vantajoso que o composto 1 amorfo, conforme descrito no presente, tenha uma
solubilidade melhorada em agua. Consequentemente, o Composto 1 amorfo é util para for-
necimento intravascular e intramuscular. Em determinadas modalidades, a presente inven-

- ¢gédo também se refere a uma formulagéo injetavel para o fornecimento intravascular ou in-

tramuscular.

Para se prolongar o efeito de uma forma inventiva do Composto 1, ou da Composi-
¢do do Composto 1, da presente invengéo, é frequentemente desejavel se retardar a absor-
¢do do composto da injegao subcutanea ou intramuscular. Isto pode ser obtido usando-se
uma suspenséo liquida de material cristalino ou amorfo com uma baixa hidrossolubilidade. A
taxa de absorgdo do composto entdo depende da sua taxa de dissolugdo que, por sua vez,
pode depender do formato do cristal e da forma cristalina. Alternativamente, a absorgao re-
tardada de uma forma de composto administrada parenteralmente € obtida por dissolugéo
ou suspensdo do composto em um veiculo oleoso. As formas injetaveis de depédsito sdo
produzidas pela formagdo de matrizes microencapsuladas do composto em polimeros bio-
degradaveis tais como polilactideos-poliglicolideos. Dependendo da relagdo do composto
para polimero e da natureza do polimero especifico empregado, pode ser controlada a taxa
de liberacdo do composto. Exemplos de outros polimeros biodegradaveis incluem po-

lilortoésteres) e poli(anidridos). As formulagées injetaveis de depdsito sdo também prepara-
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das aprisionando-se o composto em lipossomas ou em microemulsdes que sdo compativeis
com tecidos corporais.

As composigdes parenteral tipicas consistem em uma solugdo ou suspensdo do
composto em um veiculo aquoso ou oleoso ndo aquoso parenteralmente aceitavel estéril, tal
como, por exemplo, polietileno glicol, polivinil pirrolidona, lecitina, 6leo de amendoim ou éleo
de gergelim. Alternativamente, a solugéo pode ser liofilizada, sendo entdo reconstituida com
um solvente adequado imediatamente antes da administragéo.

As composigdes para a administragao retal ou vaginal sdo convenientemente na
forma de supositérios, pessarios, tampdes vaginais, espumas ou enemas. As composigdes
para a administragdo retal ou vaginal sdo, de preferéncia, supositérios que podem ser pre-
parados por mistura da forma inventiva do Composto 1, ou da Composigao do Composto 1
com excipientes ou veiculos adequados néo irritantes tais como manteiga de cacau, polieti-
leno glicol ou uma cera para supositérios que sdo sélidos a temperatura ambiente mas liqui-
dos a temperatura corporal € que portanto fundem na cavidade retal ou vaginal e liberam o
composto ativo.

As formas de dosagem soélidas para a administragdo oral incluem capsulas, com-
primidos, pilulas, pés e granulos. Em tais formas de dosagem soélidas, uma forma inventiva
do Composto 1, ou da Composigédo do Composto 1, € misturada com pelo menos um excipi-
ente ou veiculo inerte farmaceuticamente aceitavel, tal como citrato de sédio ou fosfato di-
calcico ou a) cargas ou diluentes tais como amidos, lactose, sacarose, glicose, manitol e
acido silicico, b)aglutinantes tais como, por exemplo, carboximetil celulose, alginatos, gelati-
na polivinil pirrolidinona, sacarose e acacia, ¢) umectantes tais como glicerol, d) agentes
desintegrantes tais como agar-agar, carbonato de calcio, amido de batata ou de tapioca,
acido alginico, determinados silicatos e carbonato de sédio, €) agentes retardantes de solu-
¢do tais como parafina, f) aceleradores de absorgdo tais como sais de aménio quaternario,
g) agentes umedecedores tais como, por exemplo, alcool cetilico e monoestearato de gliceri-
la, h) absorventes tais como caulim e argila de bentonita, e i) lubrificantes tais como talco,
estearato de calcio, estearato de magnésio, polietileno glicéis soélidos, lauril sulfato de sédio
e suas misturas. No caso de capsulas, comprimidos e pilulas, a forma de dosagem pode
também compreender agentes tampéo.

As composi¢gbes adequadas para a administragdo bucal ou sublingual incluem
comprimidos, pastilhas e pastilhas, sendo o ingrediente ativo formulado com um veiculo tal
como agucar e acacia, tragacanto ou gelatina e glicerina.

As composigdes soélidas de um tipo analogo podem também ser empregadas como
cargas em capsulas de gelatina macia e dura, usando-se tais excipientes como lactose ou
acucar do leite assim como polietileno glicéis de alto peso molecular e semelhantes. Formas

de dosagem sodlidas de comprimidos, capsulas, pilulas e granulos podem ser preparadas
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com revestimentos e casquilhos tais como revestimentos entéricos e outros revestimentos
conhecidos na técnica de formulagao farmacéutica. Elas podem opcionalmente conter agen-
tes opacificantes e podem também ser de uma composicdo tal, que elas liberem o(s) ingre-
diente(s) ativo(s) somente, ou de preferéncia, em uma determinada parte do trato intestinal,
opcionalmente de um modo retardado. Exemplos de composi¢coes de embutir que podem
ser usadas incluem substancias poliméricas e ceras. Composi¢des soélidas de um tipo ana-
logo podem também ser empregadas como cargas in capsulas de gelatina macia e dura
usando-se tais excipientes como lactose ou agucar do leite assim como polietileno glicéis de
alto peso molecular e semelhantes.

Uma forma inventiva do Composto 1, ou da Composi¢dao do Composto 1, podem
também se encontrar na forma micro-encapsuladas com um ou mais excipientes, conforme
foi observado acima. As formas de dosagem sélidas dos comprimidos, drageas, céapsulas,
pilulas e granulos podem ser preparadas com revestimentos e casquilhos tais como reves-
timentos entéricos, revestimentos para liberagdo controlada e outros revestimentos bem
conhecidos na técnica de formulagao farmacéutica. Em tais formas de dosagem sdlidas uma
forma inventiva do Composto 1,. ou da Composigdo do Composto 1 pode ser misturado com
pelo menos um diluente inerte tal como sacarose, lactose ou amido. Tais formas de dosa-
gem podem também compreender, como € pratica normal, substancias adicionais diferentes
dos diluentes inertes, tais como lubrificantes para a formagdo de comprimidos e outros adju-
vantes para a formagédo de comprimidos, tais como estearato de magnésio e celulose micro-
cristalina, por exemplo,. No caso de capsulas, comprimidos e pilulas, as formas de dosagem
podem também compreender agentes tamp&o. Eles podem opcionalmente conter agentes
opacificantes e podem também ter uma composigao tal que libere o(s) ingrediente(s) ativo(s)
somente, ou de preferéncia, em uma parte determinada do trato intestinal, opcionalmente,
de um modo retardado. Exemplos de composigées de embutir que podem ser usadas inclu-
em substancias poliméricas e ceras.

As composigdes para a administragdo oral podem ser projetadas para proteger o
ingrediente ativo contra degradagido a medida que ele atravessa o trato alimentar, por um
revestimento externo da formulagido sobre um comprimido ou capsula, por exemplo.

Em uma outra modalidade, uma forma inventiva do Composto 1, ou da Composigao
do Composto 1, é proposto em uma composig¢édo de liberagdo prolongada (ou “retardada” ou
“sustentada”). Esta composicdo de liberagéo retardada compreende uma forma inventiva do
Composto 1, ou da Composigdo do Composto 1, em combinagdo com um componente de
liberacdo retardada. Esta composi¢ao permite uma liberagdo direcionada de uma forma in-
ventiva do Composto 1, ou da Composi¢cdo do Composto 1, para o trato gastrintestinal infe-
rior; para o intestino delgado, o intestino grosso, o célon e/ou o reto, por exemplo. em de-

terminadas modalidades, a composi¢ao de liberagio retardada que compreende uma forma
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inventiva do Composto 1, ou da Composigdo do Composto 1, compreende ainda um reves-
timento entérico ou dependente de pH tal como ftalatos de acetato de celulose e outros fta-
latos (tal como ftalato de poli(acetato de vinila), metacrilatos (Eudragits)). Alternativamente,
a composicdo de liberacdo retardada propde a liberagdo controlada ao intestino delgado
e/ou ao colon pela previsdo de revestimentos de metacrilato sensiveis a pH, microesferas
poliméricas sensiveis a pH ou polimeros que sofrem degradacg@o por hidrélise. A composi-
¢ao de liberagao retardada pode ser formulada com excipientes ou revestimentos hidréfobos
ou gelificantes. O fornecimento colénico pode ainda ser previsto por revestimento que séao
digeridos por enzimas bacterianas tais como amilose ou pectina, por polimeros dependentes
de pH, por tampd&es de hidrogel que incham com o tempo (Pulsincap), por revestimento de
hidrogel dependentes de tempo e/ou por revestimentos de acido acrilico ligado a ligagdes
azoaromaticas.

Em determinadas modalidades, as composigdes de liberagio retardada da presente
invengéo compreendem hipromelose, celulose microcristalina e um lubrificante. A mistura de
uma forma inventiva do Composto 1, ou da Composicido do Composto 1, hipromelose e ce-
lulose microcristalina pode ser formulada em um comprimido ou capsula para administragéo
oral. em determinadas modalidades, a mistura € granulada e comprimida em comprimidos.

Em outras modalidades, as composigdes de liberagéo retardada da presente inven-
¢ao sdo propostas em uma formulagdo em multiplas particulas. Uma mistura de uma forma
inventiva do Composto 1, ou da Composi¢do do Composto 1, e um polimero adequado é
granulada para formar granulos que sao revestidos. Em determinadas modalidades, os gra-
nulos sdo revestidos para vedacido com um revestimento n&o funcional. Em outras modali-
dades, os granulos sdo primeiro revestidos para vedagdo com um revestimento ndo funcio-
nal, sendo entdo revestidos com um revestimento funcional.

Conforme usado no presente, o termo “revestimento n&o funcional” € um revesti-
mento que nao afeta a taxa de liberagdo da droga. Exemplos de um revestimento nao fun-
cional incluem hidréxi propil celulose, hipromelose ou alcool polivinilico. Em determinadas
modalidades, o revestimento ndo funcional é Opadry® Clear, que contém hidréxi propil metil
celulose e polietileno glicol.

Conforme empregado no presente, o termo “revestimento funcional” € um revesti-
mento que afeta a taxa de liberagdo da droga da forma de dosagem. Exemplos de um re-
vestimento funcional incluem etil celulose e derivados de polimetacrilato (Eudragits).

As formas de dosagem para a administragdo topica ou transdérmica de um com-
posto da presente invengao incluem unguentos, pastas, cremes, logoes, géis, pos, solugdes,
pulverizantes, inalantes ou adesivos dérmicos. O componente ativo € misturado em condi-
¢Oes estéreis com um veiculo farmaceuticamente aceitavel € quaisquer conservantes ou
tampbes que possam ser necessérios. a formulagao oftalmica, gotas para ouvido e go’tas
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oculares incidem também no ambito da presente invengédo. Além disso, a presente invengéo
reivindica o uso de adesivos transdérmicos que tém a vantagem adicional de proporcionar
um fornecimento controlado de um cbomposto ao corpo. tais formas de dosagem podem ser
preparadas dissolvendo-se ou dispensando-se o composto no meio adequado. Os intensifi-
cadores de absorgdo podem também ser usados para aumentar o fluxo do composto atra- »
vés da pele. A taxa pode ser controlada ou por previsdo de uma membrana controladora de
taxa ou por dispersdo do composto em uma matriz polimérica ou gel.

As composig¢des podem conter de 0,1% a 99% (peso/peso), de preferéncia de 0,1-
60% (peso/peso), sendo mais preferivel de 0,2-20% em peso, e sendo o mais preferivel 0,25
a 12% (peso/peso) de uma forma inventiva do Composto 1, ou da Composigdo do Compos-
to 1 dependendo do método de administragao.

Produtos de Combinagdo e Administracdo Combinada

Em determinadas modalidades, uma forma inventiva de Composto 1, ou da Com-
posicao do Composto 1, pode ser administrada sozinha para tratar um ou mais transtorno,
conforme descrito no presente, ou alternativamente pode ser administrada em combinagéao
com (ou simultaneamente ou em sequéncia) um ou mais outros agentes ativos Uteis para o
tratamento de um ou mais transtornos, conforme descrito no presente. Assim, uma compo-
sicdo inventiva, ou sua formulagéo, pode ser administrada concomitantemente com um ou
mais agentes ativos, antes deles ou apés eles.

Em d_eterminadas modalidades, as composigdes inventivas incluem um ou mais ou-
tros agentes ativos além de uma forma inventiva do Composto 1, ou da Composig¢édo do
Composto 1, que ndo é uma forma inventiva do Composto 1, ou da Composigdo do Com-
posto 1. Em determinadas modalidades, a presente invengédo propde uma formulagéo que
fornece uma forma inventiva do Composto 1 ou da Composigdo do Composto 1 e pelo me-
nos um agente ativo adicional.

Em algumas modalidades, as formulagdes inventivas compreendem tanto um opi6i-
de e uma forma inventiva do Composto 1, ou da Composi¢gdo do Composto 1. Tais produtos
de combinagao contendo tanto um opidide como uma forma inventiva do Composto 1 ou da
Composicao do Composto 1 permitiriam um alivio simultdneo da dor e a minimizagdo de
efeitos colaterais associados com opidides (efeitos gastrintestinais (evacuagédo gastrica re-
tardada, motilidade do trato Gl alterada, por exemplo), por exemplo, etc.).

Os opidides uteis no tratamento da analgesia sdo conhecidos na técnica. Os com-
postos de opibdides incluem, por exemplo, mas sem limitagdo, alfentanil, anileridina, asima-
dolina, bremazocina, burprenorfina, butorfanol, codeina, dezocina, diacetiimorfina (heroina),
diidrocodeina, difenoxilato, etilmorfina, fedotozina, fentanil, funaltrexamina, hidrocodona,
hidromorfona, levalorfan, acetato de levometadila, levorfanol, loperamida, meperidina (peti-

dina), metadona, morfina, morfino-6-glucoronideo, nalbufina, nalorfina, nicomorfina, épio,
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oxicodona, oximorfona, papaveretum, pentazocina, propiram, propoxifena, remifentanil, su-
fentanil, tilidina, trimebutina, e tramadol. Em algumas modalidades o opidide é pelo menos
um opidide selecionado de alfentanil, buprenorfina, butorfanol, codeina, dezocina, diidroco-
deina, fentanil, hidrocodona, hidromorfona, levorfanol, meperidina (petidina), metadona,
morfina, nalbufina, nicomorfina, oxicodona, oximorfona, papaveretum, pentazocina, propi-
ram, propoxifeno, sufentanil e/ou tramadol. Em determinadas modalidades da presente in-
vengao, o opidide é selecionado de morfina, codeina, oxicodona, hidrocodona, diidrocodei-
na, propoxifena, fentanil, e tramadol, e suas misturas. Em uma modalidade especifica, o
opidide é loperamida. Em outras modalidades, os pacientes recebem mais de um opidide,
morfina e heroina ou metadona e heroina, por exemplo.

A quantidade de agente(s) ativo(s) adicional(ais) presente(s) em composi¢bes de
combinag¢do da presente invencgédo tipicamente sera nao superior a quantidade que normal-
mente seria administrada em uma composi¢do que compreende o agente ativo como o uni-
co agente terapéutico. Em determinadas modalidades da presente invengédo, a quantidade
de agente ativo adicional variara de aproximadamente 50% a 100% da quantidade normal-
mente presente em uma composicdo que compreende aquele composto como o unico agen-
te terapéutico.

Em determinadas modalidades, as formulagdes inventivas podem também ser usa-
das em conjunto com as terapias convencionais para a disfungdo gastrintestinal e/ou em
combinag¢do com elas para auxiliar na melhora da constipagdo e disfungéo intestinal. As te-
rapias convencionais incluem, por exemplo, mas ndo sio limitadas a estimulagdo funcional
do trato intestinal, agentes de amolecimento das fezes, laxantes (laxantes de difenilmetano,
laxantes catarticos, laxantes osmoéticos laxantes salinos, por exemplo, etc.), agentes forma-
dores de volume e laxantes, lubrificantes hidratagao intravenosa e descompressao nasogas-
trica.

Usos e Kits das Formulacdes Inventivas

Conforme foi discutido acima, a presente invengdo propde formas inventivas do
Composto 1, ou da Composigdo do Composto 1 e composigdes farmaceuticamente aceita-
veis e suas formulagdes, Uteis no antagonismo de efeitos colaterais indesejaveis de terapia
analgésica com opidides (efeitos gastrintestinais (evacuagéao gastrica retardada, motilidade
alterada do trato Gl, por exemplo), por exemplo, etc.). Além disso, formas inventivas do
Composto 1 ou de uma Composigdo do Composto 1 e composigdes e formulagdes farma-
ceuticamente aceitaveis suas podem ser usadas para tratar pacientes que tem estados
mérbidos que sdo melhorados pela ligagdo de receptores de opidide ym, ou em qualquer
tratamento em que € desejada a supressdo temporaria do sistema de receptor de opidide
um (ileo, por exemplo, etc.). Em determinadas modalidades da presente invengéao, os méto-

dos de uso das formulagbes sdo em pacientes humanos.
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Consequentemente, a administragdo de uma forma inventiva do Composto 1, ou de
uma Composig¢do do Composto 1, ou de uma composicdo ou formulagédo sua farmaceutica-
mente aceitavel pode ser vantajosa para o tratamento, prevengéo, melhora, retardo ou redu-
c¢do de efeitos colaterais do uso de opidides, tais como, por exemplo, disfungdo gastrintesti-
nal (inibicdo da motilidade intestinal, constipa¢ao constricdo do esfincter Gl, ndusea, &mese
(vdmitos), espasmo biliar, disfungdo intestinal por opidides, célica disforia, prurido, retencéao
urinaria, depressdo da respiragdo, constricdo papilar, efeitos cardiovasculares, rigidez da
parede peitoral e supressao da tosse, depressdo da resposta a estresse e supressio imune
associada com o uso de analgesia por narcéticos etc., e suas combinagdes. O uso de uma
forma inventiva do Composto 1, ou de uma Composicdo do Composto 1 ou de uma compo-
si¢do ou formulagdo farmaceuticamente aceitavel sua pode portanto ser benéfica do ponto
de vista da qualidade de vida para pacientes que estiverem recebendo opibdides, assim co-
mo para reduzir as complicagdes que se originam de constipagdo cronica, tais como hemor-
réidas, supressao do apetite, colapso mucosal, sépsis, risco de cancer do célon e infarto do
miocardio.

Em algumas modalidades, formas inventivas do Composto 1, ou de Composigdes
do Composto 1 e composigdes e formulagdes farmaceuticamente aceitaveis suas sdo uteis
para a administragdo a um paciente que estiver recebendo uma administragido aguda de
opidide. Em algumas modalidades, as formulagdes propostas sio uUteis para a administragio
a pacientes que estiverem sofrendo de disfungé@o gastrintestinal pés-operatoéria.

Em outras modalidades, formas inventivas do Composto 1 ou de Composigdes do
Composto 1 e composigcdes e formulagdes farmaceuticamente aceitaveis suas sdo também
uteis para a administragao a pacientes que estiverem recebendo uma administragdo cronica
de opidide (pacientes com doenga terminal recebendo terapia com opidides tais como um
paciente com AIDS, um paciente com cancer, um paciente cardiovascular, por exemplo;
pacientes que estiverem recebendo uma terapia crénica com opidides para o manejo da dor;
pacientes que estiverem recebendo terapia com opidides para a conservagao de privagao
de opidide). Em algumas modalidades, o paciente € um paciente que estd usando opidide
para manejo crénico da dor. Em algumas modalidades, o paciente € um paciente doente
terminal. Em outras modalidades, o paciente € uma pessoa que estad recebendo terapia de
manuteng¢ao de privagao de opidide.

Usos alternativos ou adicionais para formas inventivas do Composto 1, ou Compo-
sicdes do Composto 1, e composicdes e formulagdes farmaceuticamente aceitaveis suas
descritas no presente documento podem ser para o tratamento, reducdo, inibi¢do ou pre-
vencao de efeitos do uso de opidides incluindo, por exemplo, a migragéao e proliferagéo a-
berrantes de células endoteliais (células endoteliais vasculares, por exemplo), um aumento
da angiogénese e um aumento na produgao de fator letal de agentes infecciosos oportunis-
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tas (de Pseudomonas aeruginosa, por exemplo). Usos vantajosos adicionais das formas
inventivas do Composto 1, ou de Composigdes do Composto 1, e composicdes e formula-
¢oes farmaceuticamente aceitaveis suas, incluem o tratamento de supressdo imune induzida
por opidides, inibicdo de angiogénese, inibigdo de proliferacdo vascular, tratamento da dor,
tratamento de condigbes inflamatérias tais como sindrome de intestino inflamado, tratamen-
to de doengas infecciosas e de doengas do sistema musculo-esquelético tais como osteopo-
rose, artrite, osteite, periostite, miopatias e tratamento de doengas autoimunes.

Em determinadas modalidades, formas inventivas do Composto 1 ou de Composi-
¢oes do Composto 1 e composi¢gdes e formulagdes suas farmaceuticamente aceitaveis da
presente invengao podem ser usadas em méfodos para a prevengao, inibicdo, redugao re-
tardo, redugao ou tratamento da disfungédo gastrintestinal, incluindo, sem limitagdo, sindrome
de intestino irritavel, disfungao intestinal induzida por opidides, colite, ileo pés—opefatério ou
pés-parto, nausea e/ou vomitos, redugédo da motilidade gastrica e de evacuagao, inibigdo da
propulsdo estomacal, do intestino delgado e/ou do intestino grosso, aumento da amplitude
das contragdes segmentais ndo propulsoras , constricdo do esfincter de Oddi, aumento do
tonus do esfincter anal, relaxamento reflexo prejudicado com distensao retal, diminuigéo das
secregdes gastricas, biliares, pancreaticas ou intestinais, aumento da absorgéo da agua do
conteudo intestinal refluxo gastro-esofagiano, gastroparesia, espasmos, inchamento, dor e
desconforto abdominal ou epigdastrica, constipagdo, constipacido idiopatica, disfungao gas-
trintestinal pos-operatéria depois de cirurgia abdominal (colectomia (hemicolectomia, hemi-
colectomia esquerda, hemicolectomia transversa, retirada por colectomia, ressecgéo anterior
inferior, por exemplo), por exemplo), e absor¢do retardada de medicamentos ou substancias
nutritivas administradas por via oral.

As formas propostas do Composto 1, ou de Composig¢des do Composto 1 e compo-
sicbes e formulagbes farmaceuticamente aceitaveis suas sdo também uteis no tratamento
de condig¢bes que incluem cénceres que envolvem angiogénese, supressdo imune, anemia
falciforme, lesbes vasculares, e retinopatia, tratamento de transtornos associados com in-
flamacgao (sindrome do intestino irritavel, por exemplo), supressdo imune, inflamacgéo croni-
ca.

Em outras modalidades ainda, sdo propostas aplicagdes veterinarias (tratamento de
animais domésticos, tais como cavalos, caes, gatos, por exemplo, etc.) de uso das formas
inventivas do Composto 1, ou de Composigdes do Composto 1 e composi¢cdes e formula-
¢Oes farmaceuticamente aceitaveis suas. Assim, € reivindicado o uso de formulagbes pro-
postas em aplicagdes veterinarias analogas as discutidas acima para pacientes humanos. A
inibicdo de motilidade gastrintestinal equina, por exemplo, tal como cdlica e constipagao,
pode ser fatal a um cavalo. A dor resultante sofrida pelo cavalo com cdélica pode resultar em

um choque indutor de morte, ao passo que um caso de constipagdo a longo prazo pode
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também produzir a morte de um cavalo. O tratamento de equinos com antagonistas de re-
ceptores de opidides periféricos foi descrito, por exemplo, na Publicagdo de patente U.S. No.
20050124657 publicada em 20 de janeiro de 2005.

Deve também ser observado que formas inventivas do Composto 1 ou de Compo-
sicbes do Composto 1 e composigdes e formulagbes suas farmaceuticamente aceitaveis
podem ser empregadas em terapia de combinagdo, isto €, formas inventivas do Composto 1
ou de Composi¢gdes do Composto 1 e composigdes e formulagdes farmaceuticamente acei-
taveis suas podem ser administradas concomitantemente com um ou mais outros procedi-
mentos terapéuticos ou médicos desejados, antes deles ou consecutivos a eles. As terapias
de combinagao especificas (com produtos terapéuticos ou procedimentos) para o emprego
em um regime de combinagéo levardo em conta a compatibilidade dos produtos terapéuti-
cos e/ou procedimentos desejados e o efeito terapéutico desejado a ser atingido. Deve ser
também observado que terapias empregadas podem atingir um efeito desejado para o
mesmo transtorno (uma formulagdo pode ser administrada concomitantemente com um ou-
tro composto usado para o tratamento do mesmo transtorno, por exemplo), ou elas podem
atingir efeitos diferentes (controle de qualquer efeito adverso, por exemplo). Conforme em-
pregado no presente, compostos terapéuticos adicionais que sdo normalmente administra-
dos para o tratamento ou prevengdo de uma doencga especifica ou condigdo, sdo conheci-
dos como “adequados para a doenga, ou condi¢gédo que estiver sendo tratada”.

Em outras modalidades, formas inventivas do Composto 1 ou de Composigdes do
Composto 1 e composigbes e formulagdes suas farmaceuticamente aceitaveis e formas de
dosagem unitaria sdo uteis na preparagdo de medicamentos, incluindo, sem limitagdo, me-
dicamentos uteis no tratamento de efeitos colaterais do uso de opidides (efeitos colaterais
gastrintestinais (inibicdo da motilidade intestinal, constricdo de esfincter Gl, constipagao, por
exemplo), ndusea, é&mese (voémitos), disforia, prurido, por exemplo, etc.), ou uma combina-
¢ao deles. As formas inventivas do Composto 1, ou de Composi¢cdes do Composto 1 e com-
posicoes e formulagdes suas farmaceuticamente aceitaveis sdo Uteis para a preparacio de
medicamentos, Uteis no tratamento de pacientes que estiverem recebendo uma terapia agu-
da de opidides (pacientes sofrendo de disfungdo gastrintestinal pds-operatéria recebendo
uma administragao aguda de opidide, por exemplo) ou pacientes que estiverem usando opi-
6ides cronicamente (pacientes terminais recebendo terapia de opidides tais como pacientes
com AIDS, um paciente com cancer, um paciente cardiovascular; pacientes recebendo tera-
pia crénica de opidide para manejo da dor; ou pacientes que estiverem terapia de opidides
para a manutengao da privagdes de opidides). Além disso, preparagdo de medicamentos
uteis no tratamento de dor, tratamento de condigdes inflamatérias, tais como sindrome do
intestino inflamado, tratamento de doengas infecciosas, tratamento de doengas do sistema

musculo-esquelético tais como osteoporose, artrite, osteite, periostite, miopatias, tratamento
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de doengas autoimunes e supressido imune, terapia de disfungdo gastrintestinal pés-
operatéria depois de cirurgia abdominal (colectomia (hemicolectomia direita, hemicolectomia
esquerda, hemicolectomia transversal, retirada de colectomia, ressecgdo anterior inferior,
por exemplo), constipagdo idiopatica e ileo (ileo pds-operatério, ileo pds-parto, por exem-
plo), por exemplo), e tratamento de transtornos tais como canceres envolvendo angiogéne-
se, inflamagao crénica e/ou dor crénica, anemia falciforme, lesdes vasculares e retinopatia.

Ainda abrangidos pela invengdo sdo pacotes e/ou kits farmacéuticos que compre-
endem uma forma inventiva do Composto 1, ou de Composicdo do Composto 1, ou uma
composi¢do ou formulagdo sua farmaceuticamente aceitavel, e um recipiente (um pacote e
laminado ou plastico, por exemplo, ou outro recipiente adequado). Opcionalmente, sdo adi-
cionalmente providés instrugbes pra uso em tais kits.

Para que a invengao descrita no presente documento possa ser mais completamen-
te compreendida, sao apresentados so exemplos abaixo. Deve ficar subentendido que estes
exemplos sdo dados para fins ilustrativos somente e ndo devem ser considerados como
limitando a presente invengao de qualquer modo.

Todas as caracteristicas de cada um dos aspectos da invengao se aplicam a todos
os demais aspectos mutatis mutandis.

EXEMPLIFICACAO

Procedimentos Gerais.

O Composto 1 é preparado de acordo com os métodos descritos em detalhes na
publicagédo do Pedido de Patente Internacional WO2006/127899, cujo conteudo integral €
incorporado ao presente documento a titulo de referéncia.

Difragdo de Raios X em po6 (XRPD): As analises da difracdo de raios X em po
(XRPD) foram conduzidas usando-se um difractémetro de raios X em pdé Shimadzu XRD-
6000 usando-se radiagdo Cu Ka. O instrumento é equipado com um tubo de raios X de foco
fino longo. A voltagem e a amperagem do tubo foram ajustados para 40 kV e 40 mA, res-
pectivamente. As fendas de divergéncia e dispersdo foram ajustadas a 1° e a fenda de re-
cepgao foi ajustada para 0,15 mm. A radiacdo difratada foi detectada por um detector de
cintilagbes de Nal. Foi usada uma varredura continua de 6-20 a 3°/min (passo de 0,4
seg/0,02°%de 2,5 a 40° 20. Foi analisado um padrio de silicio para se verificar o alinhamento
do instrumento. Os dados foram coletados e analisados usando-s XRD-6100/7000 v. 5.0. s
amostras foram preparadas para analise colocando-se as mesmas em um porta-aluminio
com uma insergéo de silicio. |

Andlises de Padrdo XRPD: As andlises de difragdo de raios X em pé (XRPD) foram
conduzidas usando-se um difractometro Inel XRG-3000 equipado com um detector CPS
(Sensivel a Posigdo Curvada) com uma faixa de 26 de 120°. Os dados em tempo real foram

coletados usando-se radiagdo Cu-Ka a uma resolugédo de 0,03° 20. A voltagem e a ampera-
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gem do tubo foram ajustadas para 40 kV e 30 mA, respectivamente. A fenda monocromato-
ra foi ajustada para 5 mm por 160 ym ou para 2 mm por 160 yum. O padrédo é apresentado
de 2,5-40° 20. As amostras foram preparadas para analise acondicionando-se as mesmas
em capilares de vidro de paredes delgadas. Cada capilar foi montada sobre uma cabega
goniométrica que € motorizada para permitir a rotagao da capilar durante a aquisigdo dos
dados. As amostras foram analisadas durante 5 minutos ou 10 minutos. A calibragao do ins-
trumento foi conduzida usando-se um padrio de referéncia de silicio.

Coleta do Padrao XRPD: Os padroes de XRPD foram coletados com um difract6-
metro Bruker D-8 Discover e com um Sistema de Deteccdo de Difragdo de area Geral de
Bruker (GADDS, v. 4.1.20). Um feixe incidente de radiagdo Cu K a foi produzindo usando-se
um tubo de foco fino 940 kV, 40 mA), um espelho de Gbbel e um colimador de dois furos de
0,5 mm. Um exemplar da amostra foi acondicionado em uma capilar e preso a um estagio
de translagdo. Uma camera de video e laser forma usados para posicionar a area de inte-
resse e cortar o feixe incidente em geometria de transmisséo. O feixe incidente foi varrido
para otimizar a estatistica de orientagdo. Um detentor de feixe foi usado para minimizar o
espalhamento de ar proveniente do feixe incidente a angulos baixos. Os padrbes de difragdo
foram coletados usando-se um detector de area Hi-Star localizado a 15 cm da amostra e
processados usando-se GADDS. A intensidade da imagem GADDS do padrdo de difragdo
foi integrado usando-se um tamanho de passo de 0,04° 26. Os padrdes integrados apresen-
tam a intensidade de difragdo como uma fungdo de 26. antes da analise, foi analisado um
padrdo de silicio para se verificar a posigdo do pico de Si 111. As relagdes de picos de
XRPD foram geradas usando-se um software Pattern Match, versdo 2.1.1.

Calorimetria de Varredura Diferencial (‘“DSC”): A calorimetria de varredura diferen-

cial foi conduzida usando-se calorimetro de varredura diferencial 2920 de TA Instruments. A
amostra foi colocada em um recipiente DSC de aluminio e o peso foi registrado com preci-
sdo. O recipiente foi coberto com uma tampa e deixado sem torcer. A célula de amostra foi
aquecida sob uma purga de nitrogénio a uma taxa de 10°C/minuto, até uma temperatura
final de 250 ou 300°C. Foi usado metal indio como padrdo de calibragdo. As temperaturas

relatadas estao a transigado maxima.

Termogravimetria (“TG”): As analises termogravimétricas foram conduzidas usando-
se um analisador termogravimétrico 2950 de TA Instruments. Cada amostra foi colocada em
um recipiente para amostras de aluminio e inserida na estufa TG. A estufa foi aquecida sob
nitrogénio a uma temperatura de 10°C/minuto, até uma temperatura final de 350°C. Foram
usados Niquel e Alumel® como padrdes de calibragio.

Espectroscopia de RMN "H em solugdo 1D: Uma solugdo de espectros de RMN 'H
foi adquirida a temperatura ambiente com um espectrdmetro Varian "N INOVA-400 a uma
freqiiéncia 'H Larmor de 399,796 MHz. A amostra foi dissolvida em DMSO-ds. O espectro foi
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adquirido com uma largura de pulso de 'H de 8,2 us, um tempo de aquisigdo de 2,50 segun-
dos, um retardo de 5 segundos entre as varreduras, uma largura espectral de 6400 Hz com
32.000 pontos de dados, e 40 varreduras co-adicionadas. A decomposigcdo de indugao livre
(FID) foi processada usando-se um software Varian VNMR 6.1C com 131.072 pontos € um
fator de alargamento de linha exponencial de 0,2 Hz para melhorar a relagao de sinal para
ruido. O pico residual proveniente de DMSO incompletamente deuterado é de aproximada-
mente 2,50 ppm. O pico relativamente largo a aproximadamente 3,3 ppm € devido a agua. O
espectro foi referenciado a tetrametil silano (TMS) interno a 0,0 ppm.

Exemplo 1
Preparacéo da Forma A

O composto 1 (54,7 mg) foi dissolvido em 2,2, 2-triflGor-etanol (2 mL) e a solugéo foi
filtrada através de um filtro de nailon de 0,2 ym para dentro de um frasco de 20 mL. O frasco
de 20 mL foi colocado dentro de um copo de vidro de 100 mL contendo 5 mL de acetato de
etila. O frasco de 20 mL foi deixado destampado e o copo foi tampado para permitir que o-
corresse difusdo de vapor. Depois de quatro dias, foram observados cristais individuais em
solugao.

Os parametros da célula monoclinica e o volume calculado a 150 £ 1°K (-123,15 £
1°C) sdo: a = 7,9013(3)A, b = 12,7337(9)A, ¢ = 9,4247 (7)A, a = 90,00°, B = 98,868 (4)°, y =
90,00°, V = 936,91 (10) A®, em que cada valor é * 1,5. Para a Forma A do Composto 1, o
peso da formula é de 435,35 g/mol com Z = 2, resultando em uma densidade calculada de
1,543 g/cm®. O grupo espacial foi determinado como sendo P2, (no. 4), sendo este um gru-
po espacial quiral. Um cristal individual da forma A do Composto 1 foi indexado a temperatu-
ra ambiente e os parametros da célula unitaria estdo resumidos na Tabela 5, abaixo.

Tabela 5. Dados de Célula unitaria para a Forma A

Forma A Forma A
Dados a 150 £ 1°K (- | Dados a temperatura ambiente
123,15 £ 1°C)

grupo espacial P2; (No. 4) P2, (No. 4)

a, A 7,9013 (3) 7,753 (2)

b, A 12,7337 (9) 13, 038 (12)

c, A 9,4247 (7) 9,493 (3)

a, graus 90 90

B, graus 98,868 (4) 97,98 (2)

| vy, graus 90 20

Vv, A° ' 936,91 (10) 945,7

z 2 2

temperatura K (temperatura C) | 150 (-123,15) 298
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Exemplo 2

Preparacdo da Forma B
O Composto 1 (52,8 mg) foi dissolvido em metanol (35 mL) com sonicagéo para se

obter uma solugédo transparente. A solugéo foi filtrada através de um filtro de nailon de 0,2
um (Whatman) e fez-se evaporar usando-se um evaporador rotativo (banho a temperatura
ambiente usado). Deixou-se a amostra no evaporador rotativo durante aproximadamente 1
hora depois da amostra estar visualmente seca. Resultou um sélido branco contendo esferu-
litas birrefringentes de agulhas e laminas. Um padrdo de XRPD da Forma A + picos foi ob-
servado quando a evaporagao foi conduzida a aproximadamente 45°C.

Exemplo 3
Preparacdo da Forma C

O Composto 1 (321,5 mg) foi dissolvido em TFE (4,28 mL) com sonicagéo.l Resul-
tou uma solugao transparente. A solucgao foi filtrada através de um filtro de nailon de 0,2 ym
(Whatman para dentro de um frasco limpo de 20 mL. Uma aliquota de 500 yL da solugdo
filtrada foi dispensada para dentro de um frasco de 1 dram. Para dentro deste frasco foram
dispensadas aliquotas (500 pL) de 1-propanol com agitagdo até ter sido acrescentado um
total de 3 mL. Resultou uma solugéo transparente. Deixou-se a solugdo repousar a condi-
¢oes ambientes durante aproximadamente 1 hora. Foi constatado que a amostra continha
uma quantidade muito pequena do precipitado branco suspenso em solugédo. Ela foi entdo
colocada em um refrigerador. Depois de 5 dias resultou uma solugdo transparente contendo
pontos incolores de sélido. A solugdo foi extraida com uma pipeta e descartada e deixou-se
o sélido secar ao ar em condigdes ambientes de um dia para o outro. A amostra contendo
placas pentagonais birrefringentes foi submetida a andlise por raios X de cristal individual.

Os parametros de célula monoclinica e volume calculado sdo a = 7,7724 (6) A, b =
15,2539 (6) A, c= 9,7329 (6) A, o = 90,00°,8 = 91.899(3)°, y = 90,00°, V = 1153,29(12) A®,
sendo cada valor = 1,5. Para o Composto 1 o peso da formula é de 496,45 g/mol com Z = 2,
a densidade resultante calculada da estrutura cristalina é de 1,430 g/cm® O grupo espacial
foi determinado como sendo P2; (No. 4) sendo este um grupo espacial quiral. Os parame-

tros da célula unitaria para a Forma C estdo resumidos na tabela 6 abaixo.

Tabela 6. Dados de Célula unitaria para a Forma C

Forma C
Dados a 150 £ 1°K (-123,15 £ 1°C)
grupo espacial P2, (No. 4)
a, A 7,7724 (6)
b, A 15, 2539 (6)
c, A 9,7329 (6)
b, graus 91,899 (3)
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v, A° 1153,29 (12)

z 2

dimensodes do cristal, mm 0,50 x 0,48 x 0,25

temperatura K (temperatura C) 150 (-123,15)
Exemplo 4

Preparacéo da Forma D

O Composto 1 amorfo foi dissolvido em metanol (a uma concentragdo de aproxima-
damente 5 mg/mL) com sonicagido. Resultou uma solugdo transparente. A solugéao foi filtra-
da através de um filtro de nailon de 0,2 ym (Whatman). Uma adi¢do rapida de acetato de
etila a uma relacédo de 4:1 de acetato de etila:metanol fez com que a Forma se precipitasse.
O soélido branco resultante parecia ndo ser birrefringente e de morfologia desconhecida. Os
experimentos em que o acetato de etila foi acrescentado mais lentamente a mes relagédo
entre solventes resultou em uma solugdo transparente. A lenta evaporagédo da solugdo resul-
tou em -um sélido branco contendo esferulitas de agulhas finas birrefringentes. Um experi-
mento com uma evaporagdo rapida em que foi usado tolueno para substituir o acetato de
etila também resuiltou em um sdélido branco contendo grandes agulhas birrefringentes.

Exemplo 5
Preparacédo de Composto 1 Amorfo

O Composto 1 amorfo foi preparado por liofilizagédo a partir de uma solugédo aquosa.
Um experimento de DSC de ciclizagao foi conduzido no Composto 1 amorfo e a temperatura
de transigédo vitrea foi determinada como sendo de aproximadamente 23°C.

Exemplo 6
Teste de Polimorfa do Composto 1

As formas do Composto 1, conforme descrito no presente, foram identificados por
um teste de polimorfa. Neste teste, o Composto 1 foi submetido a uma variedade de solven-
tes e condigbes para efetuar a cristalizagé@o ou a precipitagdo. Os resultados deste teste es-
tdo resumidos nas Tabelas 7 a 13 abaixo. Estas Tabelas indicam o solvente e as condigdes
utilizadas, a forma obtida (conforme determinada por XRPD) e uma descrigdo do habito do
cristal. Nestas Tabelas, as condi¢gbes sdo indicadas como pasta, FE, SC, FD, CP, RE ou SE.
Cada um destes termos ¢ definido em detalhes abaixo.

Conforme empregado no presente, o termo “Precipitagdo Rapida” (“CP”) se refere a
um métbdo em que as solugdes saturadas do Composto 1 foram preparadas em diversos
solventes e filtradas através de um filtro de nailon de 0,2 um para dentro de um frasco aber-
to. Aliquotas de diversos anti-solventes foram dispensadas com agitagao até ocorrer precipi-
tacdo. em alguns casos, as amostras foram colocadas no refrigerador ou congelador para
facilitar a precipitagdo. Os sélidos foram coletados por extragdo do solvente com uma pipeta

e deixando-se os sélidos secar ao ar em condigbes ambientes antes da anélise.



10

15

20

25

30

35

36

Conforme empregado no presente, o termo “Liofilizagédo” (“FD”) se refere a um mé-
todo em que uma solugdo saturada do Composto 1 foi preparada em agua e a solugéo foi
filtrada através de um filtro de nailon de 0,1 um para dentro de um frasco aberto. A solugao
foi congelada em uma camada delgada sobre as paredes do frasco, fazendo-se o mesmo
rodar em um banho de nitrogénio liquido ou gelo seco e lavando-se com isopropanol. O
frasco contendo a amostra congelada foi colocado em um recipiente de liofilizagdo que foi
entdo ligado a um liofilizador Flexi-Dry durante um a trés dias. A temperatura foi mantida a -
50 a -60°C durante o experimento.

O termo “Evaporagado Rapida” ("FD”) se refere a um método em que solugdes do
Composto 1 foram preparadas em diversos solventes em que as amostras foram sonicadas
entre adi¢gées de aliquotas. Quando uma mistura atingia uma completa dissolugéo, conforme
avaliado por observaggo visual, a solugéo era filtrada através de um filtro de nailon de 0,2
um. Deixava-se a solugao filtrada evaporar em condi¢gdes ambientes em um frasco aberto.
Os sdlidos eram isolados e analisados.

O termo “Evaporagdo Rotativa” (“RE”) se refere a um método em que solugbes
concentradas do Composto 1 ou do Composto 1 amorfo foram preparadas em diversos sol-
ventes organicos e filtradas através de um filtro de nailon de 0,2 ym para dentro de um fras-
co aberto. Em alguns casos, foram dispensadas aliquotas de 4-5 mL da solugéao filtrada em
um frasco limpo. O frasco foi ligado a um evaporador rotativo e fez-se o solvente evaporar
até secar. O banho-maria estava geralmente a temperatura ambiente, mas em alguns ca-
sos, 0 banho-maria era aquecido até aproximadamente 50°C para facilitar a evaporagao. SE
a amostra nao estivesse completamente seca depois da evaporagao rotativa, o frasco era
colocado em uma estufa a vacuo a 25°C durante 18 horas. os sélidos eram isolados e anali-
sados. '

Conforme empregado no presente, o termo “Resfriamento Lento” (“SC”) se refere a
um método em que solugdes saturadas do Composto 1 foram preparadas em diversos sol-
ventes a uma temperatura elevada e filtradas mornas através de um filtro de nailon de 0,2
um para dentro de um frasco morno. O frasco foi tampado e deixou-se 0 mesmo sobre uma
chapa quente, desligando-se a chapa quente para permitir que a amostra se resfriasse len-
tamente até a temperatura ambiente.

O termo “Evaporacédo Lenta” (“SE”) se refere a um método em que solugdes do
Composto 1 foram preparadas em diversos solventes em que as amostras foram sonicadas
entre adi¢gdes de aliquotas. Quando a mistura tinha atingido a completa dissolugdo, confor-
me avaliado por observagado visual, a solucdo era filtrada através de um filtro de nailon de
0,2 ym. Em alguns casos eram entdo acrescentadas aliquotas de anti-solvente a solugéo
filtrada, agitando-se. Deixou-se a solugdo evaporar em condigbes ambientes em um frasco

coberto com laminado de aluminio perfurado. Os soélidos foram isolados e analisados.
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O termo “Experimentos em pasta” se refere a um método em que suspensdes do
Composto 1 foram preparadas acrescentando-se uma quantidade suficiente de sélidos a um
solvente dado em condigbes ambientes ou a uma temperatura elevada, de modo que esti-
vessem presentes solidos ndo dissolvidos. A mistura era entdo carregada em um agitador
orbital em um frasco vedado ou a temperatura ambiente ou a uma temperatura elevada du-
rante 7 dias. Os sélidos eram isolados por filtragdo a vacuo ou por extragdo da fase liquida
com uma pipeta e por se deixar os sélidos secar ao ar em condigdes ambientes antes da
analise.

Conforme empregado no presente, o termo “Experimento de Difusdo de Vapor” se
refere a um método em que solugdes concentradas do Composto 1 foram preparadas em
diversos solventes e filtradas através de um filtro de nailon de 0,2 ym. A solugéo filtrada foi
dispensada em um frasco de 1 dram, que foi entdo colocado dentro de um frasco de 20 mL
contendo aproximadamente 2 mL de anti-solvente. O frasco de 1 dram foi deixado sem tam-
pa e o frasco de 20 mL foi tampado para permitir que ocorresse a difusdo de vapor. Os séli-
dos foram coletados por filtragdo a vacuo e analisados.

O termo “Técnicas de Cristalizagdo em Capilar” se refere a um método em que o
teste de polimorfa em capilar foi conduzido no Composto 1. Diversas técnicas de cristaliza-
c¢do foram empregadas. Estas técnicas sdo descritas abaixo. Foram usadas capilares de
qualidade para difragdo de raios X em pd. Depois dos sélidos terem sido observados a partir
das tentativas de cristalizagao, eles foram examinados no microscépio para birrefringéncia e
morfologia. Qualquer formato cristalino foi observado, mas as vezes o soélido apresentava
uma morfologia desconhecida, em alguns casos devido ao acondicionamento na capilar ou
as dimensodes reduzidas da particula. Quando era suficiente, as amostras sélidas foram ana-
lisadas por XRPD, e os padrdes cristalinos foram comparados entre si para identificar novas
formas cristalinas.

O termo “Cristalizag&@o por CentriVap” (“CentriVap”) se referé a um método em que
uma solugdo do Composto 1 em um solvente ou mistura de solventes dada foi preparada e
filtrada através de um filtro de nailon de 0,2 ym. Uma capilar foi preenchida com 45 ul. de
solugéo por meio de seringa. A capilar foi centrifugada. Fez-se evaporar o solvente em um
evaporador centrifugo Labconco CentriVap® a pressido reduzida, usando-se uma bomba a
vacuo mecénica. A temperatura do evaporador foi mantida a temperatura ambiente.

O termo “Evaporagdo em Capilar” (“EC”) se refere a um método em que uma solu-
¢do do Composto 1 em um solvente ou mistura de solventes dada foi preparada e filtrada
através de um filtro de nailon de 0,2 ym. Uma capilar foi enchida com 45 uL de solugao por
meio de seringa. A capilar foi centrifugada. As evaporagdes foram conduzidas em capilares
abertas a temperatura ambiente e a uma temperatura elevada.

O termo “Cristalizagdes de Solvente/Anti-Solvente em Capilar” se refere a um mé-
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todo em que uma solugdo do Composto 1 em um solvente dado foi preparada e filtrada atra-
vés de um filtro de nailon de 0,2 ym. Uma capilar foi enchida com 15 uL de solugao e centri-
fugada. Em seguida foram acrescentados 30 gL de um anti-solvente. A capilar foi centrifu-
gada. Se resultasse uma solugdo transparente, a capilar era deixada em condigdes ambien-
tes para permitir que os solventes evaporassem, ou a evaporagao era conduzida em um
evaporador centrifugo CentriVap de Labconco a pressado reduzida usando-se uma bomba
mecanica em condi¢gdes ambientes. 4

O termo “Difusdo de Vapor em Sélido ou Tensdo de Vapor” (“*VS”) se refere a um
método em que capilares foram preenchidas com aproximadamente 1 cm do Composto 1.
Os sdlidos foram expostos a vapores de solvente colocando-se as capilares em frascos al-
tos contendo aproximadamente 5 mL de diversos solventes. As capilares foram removidas

depois de aproximadamente 14 dias.

Tabela 7. Teste de polimorfa do Composto 1

Solvente Condic¢oes Habito/Descrigao Resultados de|
XRPD
acetona pasta, 7 dias branco, placas minusculas, A

secado ao ar, 1 dia |pirrefringente

acetonitrila pasta, 7 dias branco, morfologia A

secado ao ar, 1 dia |desconhecida. birrefringente

2-butanona pasta, 7 dias branco, morfologia A

secado ao ar, 1 dia [desconhecida, birrefringente

éter t-butilqpasta, 7 dias laminas brancas, A
metilico secado ao ar, 3 dias pirrefringentes

cloreto de metilespasta, 7 dias branco, morfologia A
no secado ao ar, 1 dia |desconhecida, birrefringente

éter diisopropilico jpasta, 7 dias branco, morfologia A

secado ao ar, 1 dia desconhecida, birrefringente

1,4-dioxano pasta, 7 dias placas brancas, A

secado ao ar, 3 dias |irrefringente

etanol pasta, 4 dias solugcao transparente -

FE, pelicula cor de laranja vitrea, ndo  j[amorfo
secado ao ar, 3 dias |irrefringente;
morfologia desconhecida,

birrefringente

SC solugdo amarela transparente -

SE solugdo amarela transparente -




39

RE pelicula amarela vitrea, nao amorfo
birrefringente;amarelo,
morfologia desconhecida,
birrefringente
acetato de etila |pasta, 7 dias placas e laminas brancas, A
secado ao ar, 3 dias pirrefringente
heptano pasta, 7 dias branco, morfologia A
secado ao ar, 3 dias [desconhecida, birrefringente
hexafltor- FE pelicula vitrea transparente, né&o-
isopropanol birrefringente
SE pelicula vitrea transparente, nédo -
birrefringente
CP w/ branco, morfologia A
acetonitrila desconhecida. birrefringente
CP w/ branco, morfologia A
2-butanona desconhecida birrefringente
CP w/ éter isopropili-esferulitas brancas de agulhas A
CO e morfologia
desconhecida, birrefringente
CP w/ placas cor de laranja e A menos um
1,4-dioxano morfologia desconhecida, pico
birrefringente; morfologia
desconhecida, ndo birrefringente
CP w/ esferulitas brancas minusculas deA
acetato de etila laminas, birrefringente
CP w/ branco, morfologia amorfo
isopropanol desconhecida. birrefringente
CP w/in-propanol laminas brancas, birrefringente A
RE solido branco em bolhas amorfo
isopropanol pasta, placas brancas, A
7 dias birrefringentes
metanol FE placas brancas mindsculas A

birrefringente
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pelicula oleosa cor de &mbair,
nao birrefringente; placas
e morfologia

desconhecida.,birrefringente

SC

solugdo transparente

RE

esferulitas brancas de agulhas, bir-

refringente

B

RE

(aumentado)

esferulitas brancas de agulhas €
laminas

birrefringentes

B

branco, morfologia
desconhecida, parcialmente
birrefringente;fibras.

birrefringente

RE a
45°C a ambiente

branco, morfologia desconhecida,
parcialmente

birrefringente

A + picos

nitrometano

pasta, 7 dias
secado ao ar, 3 dias

branco, morfologia

desconhecida. birrefringente

FE

(fase liquida a partin

placas pentagonais grandes cor de

ambar,

A

secado ao ar, 3 dias

de pasta birrefringente
2454-01-12)
nitrometano: SE \vitreo rachado branco, A
hexafltor- birrefringente
isopropanol
10:1
hitrometano:2,2,2-SE placas brancas e A
triflor-etano agulhas dendriticas,
16:1 birrefringente
1-propanol pasta, 7 dias branco, morfologia A
secado ao ar, 3 dias |desconhecida, birrefringente
tetraidrofurano pasta, 7 dias placas e laminas brancas, A
secado ao ar, 3 dias |irrefringente
tolueno pasta, 7 dias ‘ placas e laminas brancas A




41

acetato de etila

tolueno: SE pelicula vitrea texturizada. A
hexafldor- nao birrefringente; esbranquigado,
isopropanol morfologia
10:1 desconhecida. ndo
birrefringente; agulhas esbranquiga-
das, birrefringente
tolueno: 2,2,2- SE pelicula amarela translucida vitrea,-
triflGor-etano nao
16:1 birrefringente
2,2,2- FE pelicula vitrea transparente, né&o-
triflGor-etano birrefringente
1 SE pelicula transparente texturizada,-
ndo birrefringente
CP w/ placas brancas. A
acetonitrila birrefringente
CP w/ 2=butanona laminas brancas, birrefringente A
CP w/ branco, morfologia A
1,4-dioxano desconhecida, birrefringente
CP w/ branco, morfologia A

desconhecida, nao
birrefringente

CP w/ placas pentagonais brancas, birre{A+C
n-propanol fringente
RE solido branco,em bolhas; amorfo
agulhas dendriticas,
birrefringente
agua FE pelicula vitrea amarela, ndo birre+
fringente
SE pelicula vitrea amarelo claro, nao-
birrefringente
acetona: agua FE pelicula transparente vitrea, naor
50:50 birrefringente
SE pelicula vitrea transparente, n&oamorfo

birrefringente; incolor, morfologia

desconhecida, birrefringente
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acetona: agua pasta, placas e lAminas brancas, birrefrin4A
99:1 7 dias gente
acetonitrila: FE transparente pelicula vitrea, ndo amorfo
agua 80:20 birrefringente;incolor,
morfologia desconhecida,
birrefringente
transparente pelicula vitrea, nao
SE birrefringente; incolor, amorfo
morfologia desconhecida,
birrefringente
acetonitrila: pasta, placas e laminas brancas, A
agua 99: 1 7 dias birrefringente
isopropanoil: FE pelicula transparente vitrea, nao -
agua 50:50 birrefringente
SE esbranquigado, morfologia A
desconhecida, birrefringente
isopropanol: pasta, placas brancas minusculas, A
agua 99:1 7 dias birrefringentes
acetona pasta, branco, morfologia A
7 dias desconhecida, birrefringente
acetonitrila pasta, branco, morfologia A
7 dias desconhecida, birrefringente
FE (fase liquida alpelicula vitrea incolor texturizada,-
partir da pasta 2454-nao
20-02) birrefringente
tetraidrofurano  pasta, branco, morfologia A
7 dias desconhecida, birrefringente
Tabela 8. Experimentos de Difusao de Vapor
Solvente Anti-solvente Tempo Habito/Descrigao Resultados de
XRPD
hexaflior-  iso-acetona 6 dias branco, morfologia A
propanol desconhecida, birrefrin-
gente
diclorometano (14 dias solugdo transparente -




43

2.2.2- triflGor{acetona 10 dias transltcido, morfologia A
etanol desconhecida, ndo
birrefringente;
placas brancas, birrefrin-
gente
diclorometano (14 solugédo transparente -
dias
Tabela 9. Teste de polimorfa Capilar do Composto 1
Solvente Método Habito/Descri¢ao Resultados de XRPD
hexafltor- EC, ambiente [solugdo transparente -
isopropanol EC, 40°C solido transparente vitreo, ndao -
birrefringente
CentriVap so6lido esbrénquigado, vitreo, -
nao birrefringente e
liquido viscoso
2.2,2- EC. ambiente fformagbes dendriticas esbranquica-lS
triflGor- das,
etanol birrefringente
CentriVap esbranquicado, morfologia A
desconhecida, birrefringente
EC, ambiente [solugdo amarelada transparente -
Agua EC, 40° C liquido viscoso amarelo transparente |
CentriVap transparente vitreo. nao -
birrefringente
acetona: EC. ambiente  solugdo amarelada transparente -
agua 50:50 CentriVap esbranquigado, morfologia A (quantidade pe-
desconhecida, birrefringente quena de material)
acetonitrila: EC, ambiente [liquido amarelado viscoso -
@gua 50:50 BC, 40 °C solido vitreo amarelo transparente,}
nao birrefringente
CentriVap esbranquigado, morfologia A  (pequena quanti
desconhecida, birrefringente dade de material)
isopropanol: EC, ambiente [solugdo amarelada transparente -
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agua 50:50 EC, 40°C solido vitreo cor de laranja transpa-

rente, nao birrefringente

Tabela 10. Teste de polimorfa Capilar do Composto 1 por Cristalizagdo de Solven-
te/Anti-Solvente

Anti-
Solvente Método Habito/Descrigao Resultados de XRPD
solvente
Placas e laminas e bastbes
acetonitrila [EC esbranquigados brancos, IS

birrefringente

solido transparente e amarelo|
acetonitrila |CentriVap \vitreo, ndo -

birrefringente

. . _ sdlido vitreo transparente, ndo
2-butanona |precipitagéo | ) -
birrefringente

branco, morfologia
HEIPA acetato de| o
il precipitagcdo [desconhecida, ndo A
etila
birrefringente

i . branco, morfologia
eter isopro- L . ~
" precipitagdo [desconhecida, nao A

flico
P birrefringente

i Sdélido transparente e vitreo,
isopropanol EC ) ) -
ndo birrefringente

_ ) Solido transparente e vitreo.
isopropanol |CentriVap -
Nao birrefringente

n-propanol [EC liquido viscoso e transparente

sélido vitreo transparente e
n-propanol |CentriVap [esbranquigado, nédo -

birrefringente

liquido viscoso amarelado e

tolueno EC -
transparente
is6lido vitreo amarelo e trans-
tolueno CentriVap [parente, ndo -

birrefringente
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esbranquigado,desconhecida
morfologia, ndo
nitrometano [EC A
birrefringente e
agulhas, birrefringente
solido vitreo amarelo e trans-
nitrometano (CentriVap |parente, néo -
birrefringente
substancia pegajosa e trans-
TFE acetonitrila [EC -
parente
esbranquigado, formacodes|
acetonitrila [CentriVap |dendriticas A
birrefringente
2-butanona [EC liquido viscoso transparente -
. branco, formagdes dendriticas,
2-butanona (CentriVap . .
birrefringente
branco, morfologia
acetato de . .
il precipitagao [desconhecida, parcialmente |A
etila
birrefringente
] branco, morfologia
éter isopro- . ] .
" precipitacdo [desconhecida, parcialmente |A
ilico
P birrefringente
isopropanol EC liguido amarelado viscoso -
esbranquigado, o
. , . A (grandes cristais
isopropanol [CentriVap [formagdes dendriticas,
. ] presentes)
birrefringente
n-propanol BC éolugéo transparente -
branco,formac¢des dendriticas.
n-propanol [CentriVap . )
birrefringente
esbranquigado, formagdes
tolueno EC dendriticas IS
birrefringente
esbranquigado, formagdes
tolueno CentriVap ] )
dendriticas, birrefringente
nitrometano EC esbranquigado, morfologia IS
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desconhecida, nédo

birrefringente

nitrometano [CentriVap

solido transparente vitreo, nao

birrefringente

Tabela 11. Teste de polimorfa Capilar do Composto 1 por Tensao de Vapor

Solvente Habito/Descri¢éo Resultados XRPD
branco, morfologia desconhecida, nao
acetona A
birrefringente
branco, morfologia desconhecida, ndo
acetonitrila A
birrefringente
2-butanona branco, morfologia desconhecida, nao A
(MEK) birrefringente
éter t-butil-metilico branco, morfologia desconhecida, ndo A
(MTBE) birrefringente
branco, morfologia desconhecida, ndo
etanol . ) A
birrefringente
branco, morfologia desconhecida, n&o
acetato de etila A
birrefringente
i branco, morfologia desconhecida, nao
isopropanol ) A
birrefringente
esbranquigcado, morfologia desconhecida,
metanol
nao birrefringente
branco, morfologia desconhecida, ndo
tolueno . ) v A
birrefringente
branco, morfologia desconhecida, nao
95% RH ) ] A
birrefringente

Tabela 12. Teste de polimorfa Abreviado do Composto 1

Solvente Condicdes Habito/Descrigao Resultados de XRPD
acetona pasta, branco, morfologia desconhecida,/A
7 dias birrefringente
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acetonitrila pasta, branco, morfologia desconhecida,A. menos um
7 dias birrefringente pico
acetonitrila: FE pelicula vitrea transparente, nao |A. l.c.
hexafldor- birrefringente; transparente,
isopropanol 9:1 morfologia desconhecida,
birrefringente
acetonitrila: SE solugdo transparente -
metanol 4:1 FE pelicula amarela vitrea, ndo birre—
fringente
2-butanona pasta, placas minusculas brancas, birre4A
7 dias fringente
2-butanona: FE pelicula vitrea transparente, ndo 1S
hexaflUor- birrefringente; placas transparente
isopropanol 9:1 e morfologia desconhecida, birre-
fringente
2-butanona: SE solugdo amarelo-claro transparente; -
metanol 4:1
FE pelicula oleosa transparente, ndo (IS
birrefringente; laminas e agulhas
incolores,
birrefringente
etanol FE pelicula vitrea transparente, ndo  jamorfo
birrefringente;incolor,
birrefringente
RE amorfo

branco, morfologia desconhecida,

nao birrefringente

acetato de etila

pasta,
7 dias

branco. morfologia

desconhecida, birrefringente

A menos um pico

acetato de etila:

metanol 4:1

SE

nas birrefringente

esferulitas brancas de agulhas fi{D

SE, aumentado

agulhas amarelas, birrefringente

D+B

agulhas longas, qualidade de um
cristal individual

B

algumas agulhas+ incolor

pelicula sélida delgada
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2410-52-01 +
mistura de sol-
ventes

agulhas longas

SE,aumentado

solugédo transparente

SE, aumentado

solugao transparente

SE, aumentado

branco, agulhas longas

Porgdo de 2482-
09-03

branco.agulhas longas,

birrefringente

SE. aumentado

agulhas

morfologia desconhecida,

birrefringente

hexafldor- iso{FE pelicula transparente vitrea, nao-
propanol birrefringente
CP w/ acetonitrila solugdo transparente com umar-
pequena quantidade de sodlido
translucido
CP w/ 2-butanonafsolugdo transparente com uma-
pequena quantidade de laminas
brancas,translicidas soélidas
CP w/ laminas brancas, birrefringente
acetato de etila A
CP w/ solugdo transparente, uma quanti+
isopropanol dade muito pequena de sdlido
translucido
isopropanol pasta, 7 dias placas e laminas brancas A
birrefringente; morfologia desco-
nhecida,
nao birrefringente
isopropanol: SE transparente pelicula vitrea, ndo |IS
hexafluor- birrefringente; incolor,
isopropanol 9:1 morfologia desconhecida,
birrefringente
SE solugdo amarelo-claro transparenter-
isopropanol: FE pelicula vitrea cor de laranja, ndo [A, Il.c.
metanol 4:1 birrefringente; incolor,
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éter isopropilicojpasta, branco, morfologia A
7 dias desconhecida, ndo birrefringente
FE pelicula vitrea transparente, ndo  jamorfo
birrefringente; incolor,
morfologia desconhecida,
birrefringente
metanol RE pelicula branca, vitrea rachada,amorfo
nao birrefringente
CP w/ branco, morfologia B+A
éter isopropilico |desconhecida, ndo
birrefringente
CP w/ acetato debranco, morfologia D
etila desconhecida, ndo
birrefringente
precipitado branco D
branco, morfologia B
desconhecida, ndo
birrefringente
agulhas finas brancas, B menos
parcialmente birrefringente picos
Tabela 13.Experimentos de Difusdo de Vapor sobre o Composto 1 Amorfo
Solvente Anti-solvente Tempo Habito/Descrigdo Resultados XRPD
hexaflaor- acetona 11 dias branco, morfologia IS
isopropanol desconhecida, parcial-
mente birrefringente
tetraidrofurano 7 dias branco, morfologia
desconhecida, ndo
birrefringente
2,2,2- trifllor-acetona 11 dias branco,morfologia IS
etanol desconhecida,
birrefringente
tetraidrofurano 7 dias branco, morfologia A
» desconhecida, ndo
birrefringente
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Exemplo 7

As solubilidades da Forma A em diversos solventes a temperatura ambiente s&o re-
lacionadas na Tabela 14, abaixo. Em cada caso, a solubilidade de equilibrio da Forma A a
temperatura ambiente foi medida colocando-se o composto em excesso em diferentes sol-
ventes e agitando-se de um dia para o outro a temperatura ambiente, protegida contra a luz.
A solubilidades nos seguintes solventes e tampdes aquosos foi avaliada a temperatura am-
biente: metanol, etanol, alcool benzilico, dimetilsulféxido, agua para injegédo, agua bacterios-
tatica (contendo 0,90,4> de alcool benzilico), 5% de dextrose, solugdo salina normal (0,9%
de NaCl), pH 1,1 (glicina HCI), pH 4,2 (glicina HCI), pH 7,1 (tampao de fosfato), e pH 9,1
(glicina). As solubilidades sdo dadas até o mg/mL mais préximo a ndo ser que seja declara-
do em contrario. Um conjunto adicional de amostras de solubilidades foram preparadas nas
condigbes que simulam o trato Gl humano (pH 1,0, HCI a 1N, tampéo de acetato a pH 4,5,
tampéao de fosfato a pH 7,1, tamp&o de borato a pH 9,0). Todas as solugdes foram armaze-
nadas de um dia para o outro em uma estufa a 37°C, sendo entao filtradas através de um
filtro de seringa de nailon Whatman de 0,45 ym para remover o material insoltvel. O filtrado
foi analisado por HPLC para se testar a resisténcia e so resultados foram resumidos na Ta-
bela 14.

Tabela 14. Solubilidades Aproximadas da Forma A a Temperatura Ambiente

Solvente Solubilidade a temperatura ambiente Solubilidade a 37°C
(mg/mL) (mg/mL)

Metanol 2,5 N/T

Etanol 6,1 N/T

Alcool benzilico 85,5 N/T

Dimetilsulfoxido >170 N/T

Agua para Injegédo 73,5 N/T

Agua bacteriostatica (0,9% &l-86,5 N/T

cool benzilico)

5% Dextrose 61,3 - N/T

Solugdo salina normal (0,9%59,7 N/T

NaCl)

0,1 N HCI 76,6 100,8

pH 1,1 (tampao de glicina HCI) 70,1 N/T

pH 4,2 (tamp&o de glicina HCI) 73,8 N/T

pH 4,5 (tamp&o de acetato) N/T 99,97

pH 7,1 (tampéo de fosfato) 74,9 N/T

pH 9,1 (tampéao de glicina) 71,1 N/T
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pH 9,0 (tampéo de borato)

N/T

100,6

pH 6,8 (tampé&o de fosfato)

N/T

100,7

N/T = ndo testado
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REIVINDICACOES

1. Forma B do Composto 1:

CARACTERIZADO pelo fato de que o composto se encontra na configuragédo (R)
no tocante ao nitrogénio e o composto é substancialmente isento da Forma A do Composto
1.

2. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que
o composto tem um ou mais picos no seu padrdo de difragdo de Raios X em p6 selecionado
dentre aqueles a aproximadamente 7,9, 8,18, 20,3, 21,44, 24,11, e 25,12 graus 2-theta.

3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 2, CARACTERIZADO pelo fato de que
o composto tem dois ou mais picos no seu padrao de difragdo de raios X em pd seleciona-
dos dentre aqueles a aproximadamente 7,9, 8,18, 20,3, 21,44, 24,11, e 25,12 graus 2-theta.

4. Composto, de acordo com a reivindicagdo 3, CARACTERIZADO pelo fato de que
o composto tem trés ou mais picos no seu padrdo de difragdo de raios X em pé seleciona-
dos dentre os a aproximadamente 7,9, 8,18, 20,3, 21,44, 24,11, e 25,12 graus 2-theta.

5. Composto, de acordo com a reivindicagéo 4, CARACTERIZADO pelo fato de que
o composto tem substancialmente todos os picos no seu padrdo de difragdo de raios X em
poé selecionados dentre aqueles a aproximadamente 7,9, 8,18, 10,64, 11,57, 12,68, 13,44,
13,89, 14,38, 15,42, 16,01, 16,39, 17,18, 19,89, 20,79, 21,44, 21,9, 23,35, 24,49, 24,87,
25,53, e 29,17 graus 2-theta.

6. Composto, de acordo com a reivindicagdo 5, CARACTERIZADO pelo fato de que
o composto tem substancialmente todos os seus picos no padrao de difragdo de raios X em

po selecionados de:

Pico No. Posigao (°206)
1 7,9
8,18
10,64
11,57
12,68
13,44
13,89
14,38

0 Nl O O Ml W N




9 15,42
10 16,01
11 16,39
12 17,18
13 17,74
14 18,12
15 18,47
16 19,37
17 19,89
18 20,3

19 20,79
20 21,44
21 21,9

22 22,31
23 23,35
24 24,11
25 24,49
26 24,87
27 25,12
28 25,53
29 26,33
30 26,78
31 27,51
32 28,1

33 29,17
34 29,69
35 30,07
36 30,76
37 31,04
38 32,18
39 32,88
40 34,33

7. Composto, de acordo com a reivindicagdo 6, CARACTERIZADO pelo fato de que
o composto tem um padrao de difragdo de raios X em pd substancialmente analogo ao ilus-
trado na Figura 4.

8. Forma D do Composto 1:



CARACTERIZADO pelo fato de que o composto se encontra na configuracédo (R)
no tocante ao nitrogénio.

9. Composto, de acordo com a reivindicagdo 8, CARACTERIZADO pelo fato de que
o composto tem um ou mais picos no seu padrao de difragdo de raios X em pd seleciona-
dos daqueles a aproximadamente 7,66, 8,42, 14,79, e 21,06 graus 2-theta.

10. Composto, de acordo com a reivindicagdao 9, CARACTERIZADO pelo fato de
que o composto tem dois ou mais picos no seu padrao de difragdo de raios X em pé sele-
cionados dentre aqueles a aproximadamente 7,66, 8,42, 14,79, e 21,06 graus 2-theta.

11. Composto, de acordo com a reivindicagdo 10, CARACTERIZADO pelo fato de
que o composto tem trés ou mais picos no seu padréo de difragdo de raios X em p6 selecio-
nados dentre aqueles a aproximadamente 7,66, 8,42, 14,79, e 21,06 graus 2-theta.

12. Composto, de acordo com a reivindicagéo 11, CARACTERIZADO pelo fato de
que o composto tem substancialmente todos so picos no seu padrao de difragdo de raios X
em poé selecionados dentre aqueles a aproximadamente 7,66, 8,42, 12,85, 13,48, 16,11,
17,53, 18,67, 19,61, 21,06, 21,79, 22,07, 23,25, 24,53, e 26,23 graus 2-theta.

13. Composto, de acordo com a reivindicagdo 12, CARACTERIZADO pelo fato de
que o composto tem substancialmente todos os picos no seu padrédo de difragdo de raios X

em pé selecionados dentre:

Pico No. Posicéo (°2 6)
7,66
8,42
9,43
10,6
11,57
12,85
13,48
13,89
14,17
14,38
14,79
15,38
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13 16,11
14 17,22
15 17,63
16 18,67
17 19,61
18 20,79
19 21,06
20 21,79
21 22,07
22 23,25
23 24,53
24 25,43
25 25,91
26 26,23
27 27,2
28 27,71
29 28,06
30 28,55
31 29,03
32 29,86
33 30,56
34 31,11
35 32,22
36 32,7
37 34,12
38 34,89
39 35,82
40 37
41 37,86
42 38,11
43 38,63
44 39,46

14. Composto, de acordo com a reivindicagdo 13, CARACTERIZADO pelo fato de
que o composto tem um padrao de difragdo de raios X em po6 substancialmente analogo ao
ilustrado na Figura 6.

15. Forma C do composto 1
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CARACTERIZADO pelo fato de que o composto se encontra na configuragéo no
tocante ao nitrogénio.

16. Composto, de acordo com a reivindicagdo 15, CARACTERIZADO pelo fato de
que o composto tem um ou mais picos no seu padrao de difragdo de raios X em p6 calcula-
dos a partir de dados de um cristal individual coletados a uma temperatura de 150 + 1°K (-
123,15 * 1°C) selecionados dentre aqueles a aproximadamente 10,8, 12,8, 14,8, 15,9,
16,25, 18,5, 19,15, 22, 23,6, 24,25, 25,7, 27,5, 28,1, 28,9, 31,5, e 31,75 graus 2-theta.

17. Composto, de acordo com a reivindicagdo 16, CARACTERIZADO pelo fato de
que o composto tem dois ou mais picos no seu padrao de difragdo de raios X em pé calcu-
lados a partir de dados de um cristal individual coletados a uma temperatura de 150 £ 1°K (-
123,15 + 1°C) selecionados dentre aqueles a aproximadamente 10,8, 12,8, 14,8, 15,9,
16,25, 18,5, 19,15, 22, 23,6, 24,25, 25,7, 27,5, 28,1, 28,9, 31,5, e 31,75 graus 2-theta.

18. Composto, de acordo com a reivindicagdo 17, CARACTERIZADO pelo fato de
que o composto tem trés ou mais picos no seus padréo de difragdo de raios X em p6 calcu-
lados a partir de dados de um cristal individual coletados a uma temperatura de 150 £ 1°K (-
123,15 + 1°C) selecionados dentre aqueles a aproximadamente 10,8, 12,8, 14,8, 15,9,
16,25, 18,5, 19,15, 22, 23,6, 24,25, 25,7, 27,5, 28,1, 28,9, 31,5, e 31,75 graus 2-theta.

19. Composto, de acordo com a reivindicagcdo 18, CARACTERIZADO pelo fato de
que o composto tem substancialmente todos so picos no seu padrao de difragao de raios X
em pé calculados a partir de dados de um cristal individual coletados a uma temperatura de
150 £°K (-123,15 £ 1°C) selecionados dentre aqueles a aproximadamente 10,8, 12,8, 14,8,
15,9, 16,25, 18,5, 19,15, 22, 23,6, 24,25, 25,7, 27,5, 28,1, 28,9, 31,5, e 31,75 graus 2-theta.

20. Composto, de acordo com a reivindicagdo 19, CARACTERIZADO pelo fato de
que o composto tem substancialmente todos so picos no seu padrdo de difracdo de raios X
em po calculados a partir de dados de um cristal individual coletados a uma temperatura de
150 £ 1°K (-123,15 £ 1°C), selecionados de:

Pico No. Posigao (°2 8)
1 9,1
2 10,8
3 11,4
4 11,6




5 12,8
6 14,35
7 14,8
8 1'5,56
9 15,9
10 16,25
11 18,25
12 18,5
13 18,85
14 19,15
16 19,7
16 20,85
17 21,2
18 21,65
19 21,85
20 22

21 22,65
22 22,95
23 23,3
24 23,6
25 24,25
26 25,05
27 25,3
28 25,7
29 26

30 27,05
31 27,5
32 28,1

33 28,9
34 29,5
35 29,9
36 -30,45
37 30,75
38 31,5
39 31,75
40 32,15
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21. Composto, de acordo com a reivindicagdo 20, CARACTERIZADO pelo fato de
que o composto tem um padrio de difragido de raios X em pé calculado a partir de dados de
um cristal individual coletados a uma temperatura de 150 * 1°K (-123,15 + 1°C), substanci-
almente analogo ao ilustrado na figura 8.

22. Composto, de acordo com a reivindicagéo 15, CARACTERIZADO pelo fato de
que o composto tem pardmetros de células monoclinicas de: a = 7,7724(6) A, b =
15,2539(6) A, c= 9,7329(6) A, a = 90,00°, £ = 91,899(3)°, y = 90,00°, sendo cada valor * 1,5
A ,

23. Composigdo, CARACTERIZADA pelo fato de que compreende uma mistura da

Forma A e da Forma C do Composto 1:

em que o composto se encontra na configuracao (R) no tocante ao nitrogénio.

24. Composig¢do, de acordo com a reivindicagdo 23, CARACTERIZADA pelo fato
de que a composi¢do tem um ou os dois picos no seu padrdo de difragdo de raios X em pé
selecionados dentre aqueles a aproximadamente 10,58 e 22,74 graus 2-theta.

25. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 24, CARACTERIZADA pelo fato
de que a composigdo tem substancialmente todos so picos no seu padrdo de difragdo de
raios X em pé selecionados dentre aqueles a aproximadamente 10,58, 11,56, 13,88, 15,42,
20,82, 21,86, 22,74, 23,2, 24,74, e 26,96 graus 2-theta.

26. Composigao, de acordo com a reivindicagdo 25, CARACTERIZADA pelo fato
de que a composigdo tem substancialmente todos so picos no seu padrdo de difragdo de
raios X em po selecionados dentre:

Pico No. Posicao (°2 6)
1 10,58
11,56
13,44
13,88
15,42
16,4
18,88
19,34
19,9

O 00 N| O O K~ W N




10 20,82
" 21,86
12 22,22
13 22,74
14 23,2

16 23,84
16 24,74
17 25,7

18 26,96
19 28,7

20 29,14
21 29,64
22 34,02
23 34,66
24 35,08
25 35,98
26 37,14
27 38,32
28 39,24

27. Composigao, de acordo com a reivindicagdo 26, CARACTERIZADA pelo fato
de que a composigao tem um padrao de difragédo de raios X em pé substancialmente anaio-
go ao ilustrado na Figura 9.

28. Composto 1 amorfo:

CARACTERIZADO pelo fato de que o composto se encontra na configuragao (R)
no tocante ao nitrogénio.

29. Forma A do Composto 1:
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CARACTERIZADO pelo fato de que o composto se encontra na configuragéo (R)
no tocante ao nitrogénio, compreendendo ainda um ou mais da Forma C, da Forma D, ou do
Composto 1 amorfo e opcionalmente da Forma B.

30. Composigéo, de acordo com a reivindicagdo 29, CARACTERIZADO pelo fato
de que compreende a Forma A e o Composto 1 amorfo.

31. Composigcdo, CARACTERIZADA pelo fato de que compreende pelo menos dois
da Forma B, da Forma C, da Forma D, e do Composto amorfo 1.

32. Composigao farmacéutica, CARACTERIZADA pelo fato de que compreende:

(a) o composto de acordo com a reivindicagéo 29;

(b) a composigdo de acordo com a reivindicagéo 31; ou

(¢) um ou mais da Forma B, da Forma C, da Forma D ou do Composto 1 amorfo, e
opcionalmente um veiculo, adjuvante farmaceuticamente aceitavel.

33. Formulagéo oral, CARACTERIZADA pelo fato de que compreende a composi-
¢éo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 32.

34. Formulagao oral, CARACTERIZADA pelo fato de que compreende um nucleo
que compreende a composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 32, um agente
quelante, e um tensoativo; e um revestimento entérico.

35. Formulagéo, de acordo com a reivindicagido 34, CARACTERIZADA pelo fato de
que o nucleo compreende, esferdides, microesferas ou gréanulos.

36. Formulagao, de acordo com a reivindicagdo 35, CARACTERIZADA pelo fato de
que o nucleo compreende inda um veiculo, aglutinante, carga e/ou desintegrante.

37. Formulagéo, de acordo com a reivindicacdo 36, CARACTERIZADA pelo fato de
que compreende ainda um revestimento mucoadesivo compreendendo a composigdo far-
macéutica de acordo com a reivindicagdo 32 e um agente controlador da liberagédo de mu-
coadesivo.

38. Formulagao oral, CARACTERIZADA pelo fato de que compreende a composi-
¢éo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 32, atingindo a formulagdo o fornecimento
do composto em pelo menos duas porgdes independentes, sendo uma primeira porgédo for-
necida no estdmago e a segunda porgdo sendo fornecida no intestino superior;

compreendendo a formulagdo um nlcleo que compreende a composigao farmacéu-
tica de acordo com a reivindicagdo 32 e um revestimento mucoadesivo compreendendo a
composigao € um agente controlador da liberagdo do mucoadesivo, e

sendo o fornecimento da primeira por¢do ao estdmago substancialmente a partir do
revestimento mucoadesivo, € sendo o fornecimento da segunda porgédo ao intestino subs-
tancialmente do nucleo.

39. Formulagao oral, CARACTERIZADA pelo fato de que compreende um nucleo
que compreende a composi¢ado farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 32, um agente
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quelante, e um tensoativo; e um revestimento entérico.

40. Formulagao, de acordo com a reivindicagdo 39, CARACTERIZADA pelo fato de
que o nucleo compreende material em particulas multiplas, granulos, pelotas, esferéides ou
particulas e pelo menos um excipiente adicional.

41. Formulagao, de acordo com a reivindicagdo 40, CARACTERIZADA pelo fato de
que o nucleo compreende uma carga ou aglutinante ou desintegrante.

42. Formulagao, de acordo com a reivindicagdo 41, CARACTERIZADA pelo fato de
que a carga ou aglutinante compreende celulose microcristalina.

43. Formulacéao, de acordo com a reivindicagdo 42, CARACTERIZADA pelo fato de

‘que o nucleo compreende ainda um desintegrante.

44. Formulagédo, de acordo com a reivindicagdo 43, CARACTERIZADA pelo fato de
que o desintegrante € crospovidona.

45. Formulagédo, de acordo com a reivindicagdo 44, CARACTERIZADA pelo fato de
que os nlcleos preparados estdo em um casquilho para capsulas ou s&o comprimidos na
forma de comprimidos.

46. Método de redugido de efeitos colaterais da terapia com opidides em um pacien-
te que recebe tratamento com opidides, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende a
administragido ao paciente da composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 32.

47. Método, de acordo com a reivindicagéo 46, CARACTERIZADO pelo fato de que
o transtorno é causado, mediado ou exacerbado pela atividade do receptor de opidide.

48. Método para a redugao dos efeitos da atividade de opidides endégenos em um
paciente, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende a administragdo ao paciente de
uma composigdo que compreende uma quantidades efetiva da composigao farmacéutica de
acordo com a reivindicagao 32.

49. Método, de acordo com a reivindicagdo 48, CARACTERIZADO pelo fato de que
o efeito colateral afetado pelo tratamento compreende pelo menos um efeito selecionado
dentre inibicdo da motilidade intestinal, disfungdo gastrintestinal, constipagao, hipomotilidade
intestinal, impactagdo, hipomotilidade gastrica, constricdo de esfincter Gl, aumento do ténus
do esfincter, inibicdo da motilidade gastrintestinal, inibicdo da evacuagéo gastrica, evacua-
¢ao gastrica retardada, evacuagdo incompleta, nausea, émese, rubor, inchago, distenséo
abdominal, sudorese, disforia, prurido, e retencao urinaria.

50. Método, de acordo com a reivindicagdo 49, CARACTERIZADO pelo fato de que
o paciente € um paciente que recebe uma administragdo de opidide a curto prazo ou um
paciente que esta recebendo uma administragdo cronica de opidide.

51. Método, de acordo com a reivindicagdo 50, CARACTERIZADO pelo fato de que

o efeito afetado pelo tratamento compreende pelo menos uma condigdo ou transtorno sele-
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cionado dentre ileo, ileo pds-operatério, ileo paralitico, ileo pds-parto, disfungdo gastrintesti-

nal que se desenvolve depois da cirurgia abdominal e constipagéo idiopatica.
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RESUMO
“FORMAS CRISTALINAS E SEUS USOS”
A presente invengdo propde novas formas de (R)-N-metilnaltrexona, e suas compo-

sigdes, uteis como um antagonista de receptor de opidide mu periférico.
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