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SAL DO COMPOSTO 1, PROCESSO PARA PREPARAR UM SAL DO
COMPOSTO 1, E, PROCESSO PARA PREPARAR UM SAL MISTO DO
COMPOSTO 1

CAMPO DA REVELAGAO

A presente revelag¢do refere-se, de modo geral, &
novas formas de sal de compostos farmacéuticos e métodos de
preparagao destes. A presente revelagdo refere-se
especificamente a novas formas de sal de 7-[(3R,4R) -3~
hidroxi-4-hidroximetil-pirrolidin-1-ilmetil] -3,5-diidro-
pirrolo[3,2-dlpirimidin-4-ona (Composto 1) e métodos de
preparagdo destes.

HISTORICO

A 7-[(3R,4R) -3-hidroxi-4-hidroximetil-pirrolidin-1-
ilmetil] -3,5-diidro-pirrolo[3,2-dlpirimidin-4-ona (Composto
1) inibe diversas enzimas relevantes envolvidas em doengas
humanas, incluindo, entre outras, a purina nucleosideo
fosforilase. A 7-1 (3R, 4R) -3-hidroxi-4-hidroximetil-
pirrolidin—l-ilmetil]-3,5—diidro—pirrolo[3,2—d]pirimidin—4-
ona esta sendo atualmente desenvolvidfa para o tratamento de
diversas doencas humanas, incluindo, entre outras, céncer,
doenca mediada por células B e T, infecc¢des bacterianas e
infecgdes protozodrias. O uso do composto 1 é descrito na
Patente Norte-Americana No. 7.553.839, aqui incorporada por

referéncia para este ensinamento.
O

| NH

HO N
N

HO Cy5HiegNaOs

7 “zx

PM: 264,29
Muitos sais farmaceuticamente aceitéveis do

composto 1 s8o conhecidos na literatura. Estes incluem, entre
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outros, cloridratos, dicloridratos, bromidratos,
hemisulfatos, p-tosilatos, fosfato, citrato, L-tartarato, L-
lactato, estearato, maleato, succinato, fumarato e L-malato.

Embora diversos sais do composto 1 tenham sido
descritos, muitas das formas de sal descritas apresentam
propriedades que ndo sdo ideais. Por exemplo, o sal
cloridrato do composto 1 demonstrou conter variantes
polimérficas. Em determinados casos, pode ser desejavel
obter-se um sal de um composto farmacéutico sem ou com menor
ntmero de variantes polimdrficas.

Sais de cristal misto sdio conhecidos na literatura
(Ritaigorodsky, A. I., Solid Solutions, Springer-Verlag:
Berlin, 1984). Os cristais mistog s3io formados quando uma
nova entidade molecular substitui outra em uma estrutura
cristalina cem desarranjar significativamente a célula
unitaria. Quando a proporgdo & ajustavel no cristal misto, ©
material também & denominado uma solugdo s6lida. Mais
comumente, sdo pequenos anions e cdtions que podem substituir
espécies similares em uma estrutura cristalina. Por exemplo,
dtomos de niquel e manganés podem substituir um ao outro para
formar cristais mistos isomérficos continuos no sal duplo
2RbC1leMC1l,e2H,0, onde M = Ni ou Mn (J. Chem. Thermodynamics,
28, 743, 1996). O potéssio pode substituir o rubidio em
arenossul fonatos (Inorg. Chem., 22, 2924-2931, 1994) e
diversos ions metdlicos divalentes substituem um ao outro em
formatos (J. Solid State Chem., 57, 260-266, 1985).

Menos comumente, espécies maiores, tais como
moléculas orgdnicas, substituem uma & outra. Por exemplo,
progesteronas, tais como 1lo-hidroxi-léa, 170~
epoxiprogesterona (HEP) e 160, 170-epoxiprogesterona (EP)
formam cristais mistos isoestruturais até uma certa pProporgdo

(Ind. Eng. Chem. Res., 45, 432-437, 2006). A sulfadimidina
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fisiologicamente ativa forma cristais monoclinicos tanto com
aspirina como &cido 4-aminobenzdico e cristais triclinicos
tanto com &cido 2-aminobenzdico como dcido 4-aminosalicilico
(Molecular Pharmaceutics., 4 (3), 310-316, 2007) .
Similarmente, cis-itraconazol forma uma série de sais com
4dcidos C, (J. Am. Chem. Soc., 125, pp. 8456-8457) que podem
ser isomérficos. A Patente Norte-Americana No. 3.870.732
(1974) ensina que “eristais mistos” de aluminio e
determinados acidos carboxilicos podem se formar, embora ndo
seja claro se estes sdo estruturas isomdrficas.

Sais mistos oferecem o potencial de propriedades
figicas que s3o diferentes dagquelas dos sais ndo-mistos
isoladamente e, assim, podem ser Uteis em muitas &reas, tais
como na fabricacdo de medicamentos, cuja adequabilidade para
uso geralmente depende das propriedades do principio
farmacéutico ativo. Assim como os sais ndo mistos, os sais
mistos s3o potencialmente polimérficos e espera-se que alguns
deles sejam instaveis. Portanto, & desejdvel desenvolver sais
estaveis que facilitardo a fabricagdo de sais do composto 1.

Existe uma necessidade na técnica de desenvolver
novos sais do composto 1 com novas propriedades. A presente
revelacdo prové novas formas de hemi- e mono-sal dos
compostos 1 e métodos de sintese destes.

SUMARIO DA REVELAGAO

Em um primeiro aspecto, a presente revelagdo prové
hemi- e mono-sais de 7- [ (3R, 4R) -3-hidroxi-4-hidroximetil-
pirrolidin-l—ilmetil]—3,5—diidro—pirrolo[3,2—d]pirimidin—4-
ona (Composto 1) tendo propriedades aperfeigoadas em relagdo

3s formas de sal do composto 1 na técnica anterior.
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Em um segundo aspecto, a presente revelacdo prové
hemi- e mono-sais do composto 1 com &cidos orgénicos.

Em um terceiro aspecto, a presente revelagdo prové
hemi- e mono-sais do composto 1 com didcidos orgdnicos Cs.
Didcidos orgdnicos C, exemplares incluem &cido succinico;
dcido fumarico, 4&cido L-mdlico, &cido maléico, acido L-
tartirico, &cido L-aspirtico, ou combinagdes destes. Em uma
realizagdo, o di&cido orgénico Ci & &acido succinico, acido
fumidrico ou &dcido L-milico. Em uma realizagdio especifica, ©
didcido organico C; é &cido succinico.

Em um quarto aspecto, a presente revelagdo prové
hemi- e mono-sais do composto 1 com didcidos orgéanicos Cy que
nio exibem variantes polimérficas ou um nimero reduzido de
variantes polimérficas em comparagdo ao sal cloridrato do
composto 1 ou as formas de sal do composto 1 conhecidas na
téecnica. BEm uma realizagdo, o didcido organico C, é é&cido
succinico e o sal do composto 1 & o sal hemisuccinato
monohidratado.

Em um quinto aspecto, a presente revelagdo prové
hemi-sais do composto 1 com di&cidos orgdnicos Cq mistos.
Combinacdes exemplares de diacidos orgadnicos C, para sais
mistos do composto 1 incluem combinag¢des de dcido succinico,
dcido fumarico e &cido L-malico. Em uma realizagdo
especifica, as combinacdes de didcidos orgdnicos C; s8o acido
succinico e acido fumérico, &cido succinico e acido L-mélico,

jcido fumérico e &acido L-médlico e dcido succinico, é&cido
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fumérico e acido L-malico.

Em um sexto aspecto, a presente revelagdo prové
hemi- e mono-sais do composto 1 com &acidos inorgénicos Ci.
Acidos inorganicos exemplares incluem &cido fosférico, dcido
bromidrico, Acido paratoluenossulfénico e &dcido sulfdrico.

Em um sétimo aspecto, a presente revelagdo prové
métodos de preparagdo de um sal do composto 1 em gue o sal do
composto 1 & um hemi- ou mono-sal com um dcido orgédnico.

Em um oitavo aspecto, a presente revelagdo prové
métodos de prepara¢do de um sal do composto 1 em gue © sal do
composto 1 € um hemi- ou mono-sal com um didcido orgédnico Cs.
Didcidos orgénicos C; exemplares incluem dcido succinico,
dcido fumarico, &cido L-mélico, 4&cido maléico, &cido L-
tartarico e &acido L-aspartico. Em uma realizagdo, o diécido
orgdnico C; & acido succinico, dcido fumdrico ou &cido L-
malico. Em uma realizagdo especifica, o diacido orgdnico C, &
dcido succinico.

Em um nono aspecto, a presente revelagdo prové
métodos de preparagdo de um sal do composto 1 em que o sal do
composto 1 & um hemi- e mono-sal do composto 1 com diacidos
orgdnicos C; que ndo exibem variantes polimdrficas ou um
namero reduzido de variantes polimérficas em comparagao ao
sal cloridrato do composto 1 ou as formas de sal do composto
1 c¢onhecidas na técnica. Em uma realizacdo, o didcido
orgdnico C, & &cido succinico e © sal do composto 1 & o sal
hemisuccinato monohidratado.

Em um décimo aspecto, a presente revelagdo prové
métodos de preparacdo de um sal do composto 1 em que o sal do
composto 1 é um hemi-sal do composto 1 com didcidos orgénicos
¢, mistos. Combina¢des exemplares de didcidos organicos C4
para sais mistos do composto 1 incluem combinag¢des de &acido
succinico, &cido fumarico e &cido I-malico. Em uma realizagdo

especifica, as combinagdes de didcidos orgédnicos Cs sdo a&cido
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succinico e &cido fumérico, acido succinico e &cido L-mdlico,
dcido fFumérico e &cido L-mdlico e &cido succinico, &cido
fumérico e &cido L-mélico.

Em um décimo primeiro aspecto, a presente revelagdo
prové métodos de preparagdo de um sal do composto 1 em que O
sal do composto 1 é um hemi- ou mono-sal com um acido
inorgénico. Acidos inorgénicos exemplares incluem acido
fosférico, &acido bromidrico, &cido paratoluenossulfdnico e
dcido sulfhrico.

DESCRICAO DAS FIGURAS

A Figura 1 prové os graficos de DPRX das formas de
sal hemifumarato, hemisuccinato e hemimalato do composto 1.

A Figura 2 prové os grdficos de CDV das formas de
sal hemifumarato e hemisuccinato do composto 1.

A Figura 3 ilustra a interconversdo entre os
monohidratos e anidratos das formas de hemi-sal de acido
dicarboxilico C, do composto 1.

A Figura 4 prové os grdficos PXRD dos trés sais
mistos do composto 1.

A Figura 5 prové os tragos de CDV dos sais mistos
do composto 1. Estes sais incluem um sal hemi- (hemisuccinato,
hemimalato), um sal hemi- (hemifumarato, hemimalato), um sal
hemi- (hemisuccinato, hemifumarato) e uma mistura de
hemisuccinato e hemimalato.

A Figura 6 prové os graficos de DPRX das formas de
sal hemisuccinato do composto 1.

A Figura 7 prové a varredura de microgrdficos de
elétrons das formas de sal hemisuccinato do composto 1.

A Figura 8 prové os graficos de DPRX das formas de
sal hemi (hemifumerato, hemi-L-malato), hemi (hemisuccinato,
hemifumerato), hemi(hemisuccinato, hemi-L-malato), hemi(1/3-
succinato, 1/3 fumarato, 1/3 I-malato), hemifumerato, hemi-L-

malato e hemisuccinato do composto 1.
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DESCRICAO DETALHADA

Conforme aqui utilizados, os seguintes termos tém
os significados definidos abaixo.

0 termo “PFA” refere-se ao principio farmacéutico
ativo.

0 termo “hemi” significa que a proporgdo entre
PFA:4cido (tanto orgdnico como inorgdnico) & de 2:1,
respectivamente, na estrutura cristalina do sal do composto
1. No caso do sal hemisuccinato do composto 1, por exemplo, o
dtomo de nitrogénio no anel da pirrolidina €& protonado
(conforme mostrado pela estrutura cristalina Gnica do sal
mono-acetato) e ambos os grupos de dcido carboxilico do acido
succinico s3o desprotonados. Portanto, existem duas moléculas
basicas do composto 1 e uma molécula &acida de um didcido
orgdnico C; na mesma célula unitaria com o dcido que atua
como uma ponte entre elas.

O termo “solvente orgénico inerte” refere-se a um
solvente que ndo interfere quimicamente na reagdo.

O termo “isocestruturais” & utilizado para descrever
substancias cristalinas que possuem o mesmo tipo de estrutura
cristalina de modo que, gquando uma nova entidade molecular

substitui outra em uma estrutura cristalina sem desarranjar

significativamente a célula unitdaria.

O termo “mono” significa que a proporgdo entre
PFA:4cido (tanto orgdnico como inorgédnico) & de 1:1,
respectivamente, na estrutura cristalina do sal do composto
1. No caso do sal mono-dcido de um didcido orgdnico C, do
composto 1, por exemplc, um grupo carboxilico do diacido
orgénico C, forma um sal com o &tomo de nitrogénio no anel da
pirrolidina do composto 1. O outro grupo do &dcido carboxilico
pode ou ndo ter uma interagdo por ponte de H com outras
partes da molécula bésica do composto 1.

0 termo “farmaceuticamente aceitével”, por exemplo,
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veiculo farmaceuticamente aceitavel, excipiente, etc.,
significa farmacologicamente aceitavel e substancialmente
atéxico ao individuo ao gual o composto em particular &
administrado.

O termo “sal farmaceuticamente aceitével” refere-se
a sais de adic3o de &cido convencionais ou sais de adigdo de
base que mantém a eficdcia bioldgica e as propriedades dos
compostos da presente revelagdo e s8o formados a partir de
scidos orgdnicos ou inorgadnicos ou Dbases orgédnicas ou
inorganicas atoéxicos(as) adequado(as). Amostras de sais de
adicdo de 4&cido incluem aquelas derivadas de &cidos
inorgénicos, tais como &cido cloridrico, dcido bromidrico,
dcido iodidrico, 4&cido sulfirico, &cido sulfamico, acido
fosférico e A4cido nitrico e agueles derivados de acidos
organicos, tais como &cido p-toluenossulfdnico, dcido
salicilico, &cido metanossulfénico, acido oxdlico, éacido
succinico, &cido citrico, &cido malico, Acido lactico, &cido
fumarico e similares. Amostras de sais de adicdo de base
incluem aqueles derivados de amdnio, potassio, sb6dio e
hidréxidos de quaterndrio de amdnio, tais como, por exemplo,
hidréxido de tetrametilamdénio. A modificagdo gquimica de um
composto farmac&utico (por exemplo, uma droga) em um sal é
uma técnica praticada por quimicos farmacéuticos para obter
estabilidade fisica e quimica apexrfeigoada, hidroscopicidade
e solubilidade dos compostos. Vide, por exemplo, H. Ansel et.
al., Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems
(6" Ed. 1995) nas paginas 196 e 1456-1457.

0 termo ‘“proé-farmaco” refere-se a compostos que
sofrem transformagdo antes de exibirem seus efeitos
farmacolégicos. A modificagao quimica de drogas para
solucionar os problemas farmacéuticos também tem sido
denominada “latenciagdo da droga”. A latenciacgdo da droga é a

modificagdo guimica de um composto biclogicamente ativo para
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formar um novo composto que, mediante ataque enzimdtico in
vivo, liberarid o composto precursor. As alteracgdes guimicas
do composto precursor sdo tais que a alteragdo nas
propriedades fisico-quimicas afetara a absorgdo, a
distribuicido e o metabolismo enzimidtico. A definigdo de
latenciagdo de droga também foi ampliada de modo a incluir a
regeneragao ndo-enzimitica do composto precursor. A
regeneragdo  ocorre como uma consequénecia da reagdo
hidrolitica, dissociativa e de outras reagdes ndo
necessariamente mediadas por enzima. Os termos prd-farmacos,
drogas latenciadas e derivados bio-reverssiveis séo
utilizados de forma intercambiavel. Por conclusdo, a
latenciacdo envolve um elemento de lag de tempo ou componente
de tempo envolvido na regeneragdo da molécula precursora
biocativa in vivo.

O termo “dlcool soltvel em &gua” refere-se a um
dalcool de alguila C;-Cs.

Sais do Composto 1

A presente revelagao prové sais do composto 1 tendo

a férmula:
O

Ho e

w

HO
1

em que os sais do composto 1 s&o hemi- ou mono-sais
com um A&cido organico ou um 4&cido inorgénico. Em uma
realizacdo em particular, a presente revelagdo prové sais do
composto 1 em que OsS sais s3o hemi- ou mono- sais com um ou
mais didcidos orgénicos Ci (acidos dicarboxilicos C4).
Didcidos orginicos C, exemplares incluem, entre outros, acido

succinico, &cido fumdrico, 4&cido L-mdlico, &cido maléico,
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dcido L-tartérico e a&cido L-aspartico, ou combinagdes destes.
Em uma realizagdo, o didcido orglnico C; € dcido succinico,
dcido fumdrico, Acido L-mdlico ou combinagdes destes. Em uma

dcido

M

realizacio especifica, o didcido orgédnico Ci
succinico.

Conforme acima definido, sais mistos podem oferecer
diferentes propriedades fisicas a partir de sais ndo-mistos
em compostos e, assim, podem ser dteis em muitas &reas, tais
como a produgdo de varias drogas. Os sais do composto 1
variam amplamente em termos de sua adequabilidade para uso em
formulacdes de drogas. Em uma realizagdo, a presente
revelacdo prové sais mistos do composto 1 com didcidos
organicos C, que possuem propriedades inesperadamente
desejadas para uso em formulagdes de drogas do composto 1.
Muitos dos didcidos orgadnicos C, acima mencionados exibem
diversos polimorfos.

Muitos sais do composto 1 podem ser formados
conforme aqui discutido e exemplificado na secdo de Exemplos.
A Tabela 1 abaixo ilustra a difragdo de pd por raios X
(DPRX), calorimetria diferencial por varredura (Cov) e
anialise termogravimétrica (ATG) para determinados sais do
composto 1. A difragdo de pd por raios X €& uma técnica
utilizada em amostras em pdé ou microcristalina para
caracterizacdo estrutural de materiais. A calorimetria
diferencial por varredura €& uma técnica termoanalitica na
qual a diferenga na quantidade de calor necessédria para
aumentar a temperatura de uma amostra € da referéncia &
medida em fungdo da temperatura. A andlise termogravimétrica
& um tipo de teste realizado em amostras para determinar
alteracdes no peso em relagdo as alteracdes na temperatura.

A Tabela 2 abaixo ilustra a difracdo de pd por
raios X (DPRX), a calorimetria diferencial por varredura

(CDV) e a analise termogravimétrica (ATG) para os sais de
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didcidos orgdnicos C, selecionados do composto 1.

As Tabelas 1 e 2 ilustram gue os sais do composto 1
demonstram varias propriedades. Para fins de produgdo, os
sais de didcido orgénico C; exemplares farmaceuticamente
aceitdveis do <composto 1 s3o selecionados do grupo
consistindo nos Acidos succinico, fumdrico, L-mdlico,
maléico, L-tartdrico e L-aspdrtico, ou combinagdes destes. Em
uma realizacdo, os sais de didcido orgdnico Cs do composto 1
sio selecionados do grupo consistindo nos &dcidos succinico,
fumiarico e L-madlico ou combinagdes destes. Em uma realizagdo
especifica, o sal do didcido orgdnico C, do composto 1 &
&cido succinico, especificamente o hemisuccinico
monohidratado.  Os didcidos orgénicos C; acima mencionados
podem formar tanto mono- como hemi-sais com o composto 1.

A estequiometria do hemi-sal resulta em
monohidratos estaveis facilmente produzidos, que se convertem
em duas Formas anidras mediante aguecimento e secagem. Estas
c30 as formas mais preferidas. A recuperagdo da umidade leva
5 reversio ao monohidrato original. Observa-se due O sal
hemisuccinato monohidratade do composto 1 ndo exibe
polimorfos, que podem ser uma propriedade desejavel na
indGstria farmacéutica. Além disso, o sal hemisuccinato
monohidratado do composto 1 exibe caracteristicas de produgéo
favordveis, tais como, entre outras, facilidade de
c¢ristalizacdo e padrdes de secagem reproduziveis.

Os graficos de DPRX das formas de sal hemifumarato,
hemisuccinato e hemimalato monohidratado do composto 1 sdo
mostrados na Figura 1. A forte similaridade entre os graficos
indica que os monohidratos sdo isoestruturais. Uma vez que OS
sais do composto 1 formam monohidratos hemi-dcidos estéveis e
as estruturas cristalinas dos sais formados a partir destes
scidos s3o isoestruturais, novos sais cristalinos mistos

podem ser preparados tendo diferentes propriedades. Esta



10

15

20

25

12/42

facilidade de preparagio sugere gue a proporgdo de acidos
pode ser continuamente varidvel e gque multiplos dcidos podem
ser utilizados simultaneamente. Isto oferece a oportunidade
de variar as proporgdes de didcidos organicos C, na estrutura
cristalina para selecionar as propriedades desejadas do
principio farmac&utico ativo (PFA).

Os dados nas Tabelas 1 e 2 e nas Figuras 1-5 foram
obtidos das formas de sal preparadas conforme descrito nos
Exemplos 1-31.

Métodos de Preparacdo do Sais do Composto 1

A presente revelagdo prové ainda métodos de
preparagdo de um sal do composto 1 tendo a férmula:
0

[ NH
HO NﬁJ
N

H
N
\

W

HO
1

Os sais da presente revelagdoc podem ser formados
utilizando sais de adigdo de &cido, incluindo, entre outros,
dcidos inorginicos e organicos. Em uma realizacdo especifica,
os &acidos orgadnicos sdo didcidos orgdnicos C;, tais como,
entre outros, A&cido L-mdlico, 4&cido tumérico e acido
succinico.

Em uma realizacd3o, a presente revelagdo prové
métodos de preparagdo de um hemi- ou mono-gal do composto 1
com um didcido organico. Trés métodos exemplares de
preparagdo sdo mostrados abaixo (Método 1la, 1lb e 1lc). O
método la compreende as etapas de:

(a) preparagdo de uma massa fluida de base livre do
composto 1 em uma mistura de agua e um dlcool soldvel em &agua

com aquecimento ou em uma mistura de um &dlcool aquoso solivel



10

15

20

25

30

13/42

em dgua com aquecimento, por exemplo, de aproximadamente 70°
até aproximadamente 85°C;

(b) mistura de um didcido orgdnico a mistura da
etapa (a);

(¢) aguecimento da mistura da etapa (b) por um
periodo desejado, por exemplo, de aproximadamente 70° até
aproximadamente 85°C;

(d) resfriamento da mistura da etapa (c) até
aproximadamente 0°C  5°C e adigdo de acetonitrila a mistura;
e

(e) filtrac8o da mistura da etapa (d) para obter o
composto 1 como um hemi- ou mono-sal com um didcido orgénico.

0 método 1b compreende as etapas de:

(a) preparagdo de uma massa fluida de base livre do
composto 1 em uma mistura de agua e um dlcool soltvel em agua
com aguecimento ou em uma mistura de um dlcool aquoso sollvel
em Agua com aguecimento, por exemplo, de aproximadamente 70°
até aproximadamente 85°C;

(b) mistura de um didcido orgdnico a mistura da
etapa (a);

(c) adigdo de acetonitrila & mistura da etapa (b) e
aquecimento da mistura resultante por um periodo desejado,
por exemplo, de aproximadamente 70° até aproximadamente 85°C;

(d) resfriamento da mistura da etapa (c¢) até
aproximadamente 0°C & 5°C; e

(e) filtragdo da mistura da etapa (d) para obter o
composto 1 como um hemi- ou mono-sal com um didcido orgénico.

0 método lc¢ compreende as etapas de:

(a) preparagdo de uma massa fluida de base livre do
composto 1 e um didcido orgdnico em uma mistura de &gua e
carvao ativado com aquecimento, poxr exemplo, de
aproximadamente 70° até aproximadamente 85°C;

(b) filtrag¢do da mistura da etapa (a) para remover
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particulados sélidos e aquecimento da solugdo resultante de
volta a uma temperatura de aproximadamente 70° até
aproximadamente 85°C;

(¢c) adicdio de um Alcool solGvel em &agua gquente a
mistura da etapa (b), mantendo a solugdo resultante a uma
temperatura de aproximadamente 70° até aproximadamente 85°C
por um periodo desejado e permitindo que a solugdo atinja a
temperatura ambiente; e

(d) filtracdo da mistura da etapa (c) para obter o
composto 1 como um hemi- ou mono-sal com um didcido organico
Cy.

Os métodos acima podem incluir tempos de retengdo
apdés uma ou mais das etapas reveladas. Além disso, nos
métodos acima, guando uma etapa de agquecimento é
especificada, a etapa de agquecimento pode compreender o ciclo
da temperatura de uma temperatura maior para uma temperatura
menor duas ou mais vezes, por exemplo, de 80-40-80°C. Além
disso, nos métodos acima, guando o diacido orgédnico &
adicionado, ele pode ser adicionado com uma quantidade da
forma de sal final desejada para auxilliar no processo de
cristalizacdo. Em uma realizagdo especifica dos métodos
acima, o didcido orgénico €& um diacido orgdnico C;, por
exemplo, entre outros, docido L-madlico, dcido fumdrico e acido
succinico.

Em uma outra realizacdo, a presente revelagiio prové
métodos de preparagdo de um hemi-sal de dcido misto com um
didcido orgdnico C.,. Um método exemplar compreende as etapas
de:

(a) preparagdo de uma massa fluida de base livre do
composto 1 em uma mistura de agua e um dlcool solGvel em agua
com aguecimento ou em uma mistura de um dlcool aguoso sollvel
em &gua com agquecimento, por exemplo, de aproximadamente 40°

até aproximadamente 85°C;
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(b) mistura de uma mistura de didcidos orgénicos a
mistura da etapa (a);

(¢) aquecimento da mistura da etapa (b) por um
periodo desejado, por exemplo, de aproximadamente 40° até
aproximadamente 85°C;

(d) resfriamento da mistura da etapa (c) até
aproximadamente 0°C % 5°C e adicdo de acetonitrila & mistura;
e

(e) filtragdo da mistura da etapa (d) para obter o
composto 1 como um hemi-sal com a mistura de diacidos
orgénicos Cs.

Em um método altermativo, na etapa (d), um &lcool
solGvel em &gua, por exemplo, etanol, pode ser substituido
por acetonitrila.

O método acima pode incluir tempos de retengdo apds
uma ou mais das etapas reveladas. Além disso, nos métodos
acima, quando uma etapa de aguecimento & egpecificada, a
etapa de aquecimento pode compreender o ciclo da temperatura
de uma temperatura maior para uma temperatura menor duas ou
mais vezes, por exemplo, de 80-40-80°C. Além disso, nos
métodos acima, quando o didcido orgénico & adicionado, ele
pode ser adicionado com uma qgquantidade da forma de sal final
desejada para auxiliar no processo de crigtalizagdo. Em uma
realizacdo especifica dos métodos acima, a mistura de
didcidos orgénicos €& dois ou mais dentre dcido L-malico,
dcido fumdrico e acido succinico.

Em uma realizagdo alternativa, a presente revelagdo
prové métodos de preparagdo de um hemi- ou mono-sal do
composto 1 com &cidos organicos. Em um exemplo desta
realizagdo, o método compreende as etapas de:

(a) preparacdo de uma massa fluida de base livre do
composto 1 em uma mistura de agua e um dlcool solGvel em agua

com aquecimento ou em uma mistura de um dlcool aquoso solivel
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em dgua com aguecimento, por exemplo, de aproximadamente 70°
até aproximadamente 85°C;

(b) adicdo de um Aacido orgdnico a mistura da etapa
(a);

(c) adigdo de acetonitrila & solugdo da etapa (b) e
aquecimento da mistura resultante por um periodo desejado,
por exemplo, de aproximadamente 70° até aproximadamente 85°C;

(d) resfriamento da solugdo até& 0 + 10°C; e

(e) filtrac3o da mistura da etapa (d) para obter o
composto 1 como um hemi- ou mono-sal com um dcido orgénico.

Os métodos acima podem incluir tempos de retengdo
ap6és uma ou mais das etapas reveladas. Ainda, nos métodos
acima, gquando uma etapa de aquecimento & egpecificada, a
etapa de aquecimento pode compreender O ciclo da temperatura
de uma temperatura maior para uma temperatura menor duas ou
mais vezes, por exemplo, de 80-40-80°C. Em uma realizacdo
especifica dos métodos acima, © dcido orgédnico &, por
exemplo, &cido citrico, &cido lactico, dcido estedrico ou
dcido acético.

Em outra realizacgdo alternativa, a presente
revelacdo prové métodos de preparagdo de um hemi- ou mono-sal
do composto 1 com &cidos inorgénicos. Dois métodos exemplares
de preparagdo sdo providos abaixo (Método 1d e 1le). O método
1d compreende as etapas de:

(a) preparagdio de uma massa fluida de base livre do
composto 1 em uma mistura de um &lcool solivel em &dgua sob
condicdes inertes e aguecimento da massa fluida por um
periodo desejado, por exemplo, de aproximadamente 75° até
aproximadamente 85°C;

(b) adiciio de &gua & massa fluida de (a) sob a
mesma temperatura para produzir uma solugcdo homogénea de
suave refluxo;

(c) retirada da mistura da etapa (b) do aquecimento
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e adigdo de um &cido inorgdnico;

(d) aguecimento da solugdo da etapa (c¢) por um
periodo desejado, por exemplo, de aproximadamente 70° até
aproximadamente 85°C, para produzir uma solugdo de suave
refluxo;

(e) permitir que a solugdo <resfrie até a
temperatura ambiente e incubagdo por um periodo desejado; e

(£) filtracgdo da mistura da etapa (e) para obter o
composto 1 como um hemi- ou-mono-sal com um dcido inorgénico.

O método le compreende as etapas de:

(a) preparagdo de uma massa fluida de base livre do
composto 1 em uma mistura de um &alcool solGvel em &gua sob
condigBes inertes e aquecimento da massa fluida por um
periodo desejado, por exemplo, de aproximadamente 75° até
aproximadamente 85°C;

(b) adigdo de &4gua a massa fluida de (a) sob a
mesma temperatura para produzir uma solugdo homogénea de
suave refluxo;

(¢) retirada da mistura da etapa (b) do aquecimento
e adicdo de um Acido inorgénico;

(d) aguecimento da solugdo da etapa (c) por um
periodo desejado, por exemplo, de aproximadamente 75° até
aproximadamente 85°C para produzir uma solugdo de suave
refluxo;

(e) permitir que a solugéo resfrie até a
temperatura ambiente e incubagdo por um periodo desejado; e

(f) adig3o da solugdo da etapa (e) gota a gota a
acetonitrila em temperatura ambiente;

(g) adigdo de uma quantidade extra de acetonitrila
4 solucdo da etapa (f); e

(h) filtracdo da mistura da etapa (g) para obter o
composto 1 como um hemi- ou mono-gal com um acido inorgdnico.

Os métodos acima podem incluir tempos de retengao
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apbés uma ou mais das etapas reveladas. Além disso, nos
métodos acima, quando uma etapa de aquecimento é
especificada, a etapa de aguecimento pode compreender o ciclo
da temperatura de uma temperatura maior para uma temperatura
menor duags ou mais vezes, por exemplo, de 80-40-80°C. Em uma
realizacdo especifica dos métodos acima, o acido inorgénico é
dcido fosfdédrico, adcido bromidrico e &dcido sulfirico.

Os compostos da presente revelagdo podem ser
preparados de acordo com os exemplos definidos abaixo. Os
exemplos s3o apresentados para fins de demonstrag¢do, entre
outros, da preparagdo dos compostos € composigBes desta
revelacgdo,

EXEMPLOS

De acordo com a presente revelagdo, os exemplos a
seguir s83o providos para ilustrar métodos preferidos de
preparacdo dos sais do composto 1.

Métodos Gerais

salvo se indicado em contrdrio em um exemplo
especifico abaixo, os seguintes métodos gerais foram
utilizados.

Calorimetria Diferencial por Varredura (CDV)

Os dados da CDV foram coletados utilizando-se um
CDV Q2000 ou um CDV 2920 da TA Instruments. A amostra foi

aguecida em um recipiente de aluminio a uma taxa de 10°C/min,

até a temperatura final de 300°C.

Termogravimetria (ATG)

Os dados da ATG foram coletados utilizando-se um
ATG O5000IR ou um ATG2950 da TA Instruments. A amostra foi
aquecida em um recipiente de platina a uma taxa de 10°C/min,
até uma temperatura final de 300°C.

Difracdo de P& por Raios X (DPRX)

0Os padrdes de difragdo de pd por raios X foram

medidos em um difractémetro de pé por raios X Scintag X1



10

15

20

25

30

19/42

equipado com uma fonte de radiagdo Kal de cobre selada. As
amostras foram escaneadas de 2° a 36° 20 a uma taxa de 1° por
minuto com larguras de fenda de feixe incidente de 2 e 4 mm &
larguras de fenda de feixe difracionadas de 0,5 e 0,2 mm.

Exemplo 1 - Procedimento Geral para a Preparagdo de

Sais do Composto 1 com Hemi-Sais de Didcido Orgédnico C, pelo

Método la

Um procedimento geral de preparagdo de hemi-sais de
didcido orgdnico C; é definido abaixo. Este exemplo &
mostrado para a preparagdo do hemisuccinato monohidratado,
porém o mesmo procedimento pode ser utilizado para produzir
oe outros sais de diédcido orgénico C4, fazendo-se pequenos
ajustes.

Preparagd3o do Hemisuccinato Monohidratado do

Compogto 1
Preparar uma massa fluida de 14,00 gramas (53,0

mmol) de base livre do composto 1, 10 gramas de agua e 200
gramas de etanol. Agitar bem e aquecer até 75-80°C. Dissolver
3,44 g (29,1 mmol) de &cido succinico em 50 gramas de &agua
com pouco aquecimento (o didcido orgédnico C, também pode ser
adicionado puro ou em uma mistura de dlcool aquoso) .
Adicionar 1/4 da solugdo de acido succinico & massa fluida de
base livre do composto 1 e adicionar alguns miligramas das
cementes do hemisuccinato monohidratado do composto 1. Agitar
por 15 minutos e entdo adicionar o restante da solugdo de
dcido succinico por um periodo de 1 hora a 75°-80°C. Submeter
a partida a dois (2) ciclos de temperatura de ~79°C a ~50°C e
de volta a ~79°C. Utilizar uma taxa ascendente de
0,2°C/minuto. A  seguir, resfriar até 0°C + 5°C a
0,2°C/minuto. Um tempo de retengdo posterior & opcional.
Adicionar 156 gramas de acetonitrila (200 mL) por um periodo

de 1 hora. Um tempo de retencgdo posterior & opcional. Filtrar
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e lavar com 20 gramas de acetonitrila: &gua 95:5 (% p/pP) -
Secar a 30°C + 5°C de um dia para o outro sob vacuo. O
rendimento esperado é de 16,3 gramas (90%).

conforme abservado acima, os cristais mistos também
foram preparados. Estes incluem o hemi(hemisuccinato-
hemifumarato) monohidratado, o hemi (hemisuccinato-hemimalato)
monohidratado, o hemi (hemifumarato-hemimalato) monohidratado
e o hemi(hemisuccinato-hemifumarato) monchidratados do
composto 1. Em cada caso, 1/4 de um mol de cada um dos dois
scidos forma um sal com um mol da base livre. Um mol de &agua
estad presente como dgua de cristalizacdo.

A Figura 1 prové os graficos de DPRX das formas de
sal hemifumarato, hemisuccinato e hemimalato do composto 1.

A Figura 2 prové os graficos de CDV das formas de
sal hemifumarato e hemisuccinato do composto 1.

A Figura 3 ilustra a interconversdo entre oOs
monohidratos e os anidratos das formas de hemi-sal de acido
dicarboxilico €. do composto 1. As temperaturas dJue sdo
necessdrias para desidratar o monohidrato variam entre os
sais e ndo sdo mostradas.

A Figura 4 prové os graficos de DPRX dos trés sais
mistos do composto 1. Os graficos mostram picos muito
similares indicando uma célula unitdria comum.

A Figura 5 prové os tragos de CDV de sais mistos do
composto 1. Estes sais incluem um sal hemi- (hemisuccinato,
hemimalato), um sal hemi- (hemifumarato, hemimalato), um sal
hemi- (hemiguccinato, hemifumarato) e uma mistura de
hemisuccinato e hemimalato. Os padrdes de CDV sdo claramente
diferentes e apresentam mais evidéncias de que o sal misto &
uma substéncia pura e ndo simplesmente uma mistura fisica de
sais. A facilidade de preparagdo demonstra que a proporgdo de
4dcidos pode ser continuamente varidvel e que mGltiplos &cidos

podem ser utilizados simultaneamente. Isto permite a
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possibilidade de ajuste das proporgdes de dcido para o fino
ajuste das propriedades fisicas desejadas do principio
farmacéutico ativo.

Os dados de ATG indicam uma perda de
aproximadamente 5% de Agua para cada um dos sais. Tal fato &
tipico de um monohidrato.

Os exemplos a seguir ilustram a preparacgdo de sais
farmaceuticamente Titeis do composto 1 da Tabela 1.

Exemplo 2 - Base Livre do Composto 1

7,0 gramas (26,5 mmol) de base Ilivre foram
carregados em um reator com 100 gramas de etanol e 25 gramas
de &gua. O conteGdo foi aquecido até 80°C para formar uma
solucdo homogénea. 300 ml de acetonitrila foram adicionados
durante um intervalo de 20 minutos para formar uma massa
fluida. A temperatura em partes através da adig¢do diminuiu,
devido a um menor ponto de ebuligdo, para aproximadamente
740C. A massa fluida foi entdo resfriada até 0°C durante 3,5
horas. Os sélidos foram filtrados e secos a 50°C em um forno
a vacuo. A recuperagdo desta operagdo de purificacdo foi de
82,9%, 5,8 gramas.

Exemplo 3 - Fosfato do Composto 1

A um tubo reator paralelo e um equipamento de bloco
de aguecimento (Radleys Discovery Technologies, Modelo
RR98072) contendo uma barra magnética de agitagdo foram
carregados 500 mg (1,89 mmol, 1,0 eg.) de base livre do
composto 1. Depois de se tornar inerte com nitrogénio, 9,1 mL
de etanol foram carregados e, com agitagdo, a mistura foi
aquecida até o refluxo ajustando-se o bloco de aguecimento
até 79°C. A massa fluida resultante fol dissolvida pela
adicdo de 1,75 mL de &agua deionizada para proporcionar uma
solucdo homogénea de suave refluxo. O tubo de reagdo foi
rapidamente retirado do bloco de agquecimento  para

temporariamente reduzir o refluxo seguido pela adigdo de 0,11
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mL (1,89 mmol, 1,0 eq.) de &cido fosférico com agitagdo. RO
retornar © tubo ao bloco de aguecimento, a solucdo foi
agitada em refluxo por 15 minutos a 1 hora, entdo o bloco de
aquecimento foi desligado e a solugdo resultante foi deixada
resfriar até a temperatura ambiente com agitagdo. Apds 25
horas, observou-se visualmente a saida de &leo. ApSs um total
de 3 dias, os sblidos resultantes, que se formaram, foram
isolados por filtragldo por sucgdo € secos sob vacuo a 35°C
por 13 horas para proporcionar 576 mg (rendimento de 84%) de
um sélideo oleoso.

Exemplo 4 — Citrato do Composto 1

7,0 gramas (26,5 mmol) de Dbase 1livre foram
carregados em um reator com 100 gramas de etanol e 25 gramas
de &gua. O contetGdo foi aguecido até 75°C para formar uma
solugdo homogénea. 5,09 gramas (26,5 mmol) de &acido citrico
foram adicionados. 300 ml de acetonitrila foram adicionados
durante um intervalo de 30 minutos. A massa fluida foi entdo
resfriada até 0°C durante 1 hora. Uma vez que grumos estavam
presentes em vez de crigtais uniformes, a unidade de
aquecimento/resfriamento foi programada para elevar a
temperatura interna de 0°C até aproximadamente 35°C durante
um periodo de 2 horas, seguido por um lento resfriamento de
10 horas até 0°C e uma espera de 2 dias a 0°C. Os sdélidos
resultantes foram filtrados e secos a 50°C em um forno a
vacuo., O rendimento foli de 66,9%, 8,8 g.

Exemplo 5 - L-Tartarato do Composto 1

7,0 gramas (26,5 mmol) de base livre foram
carregados em um reator com 100 gramas de etanol e 25 gramas
de Agua. O contefido foi aquecido até 80°C para formar uma
solucdoc homogénea. 3,98 gramas (26,5 mmol) de acido L-
tartirico foram adicionados. 300 ml de acetonitrila foram
adicionados durante um intervalo de -hora. A massa fluida foi

entdo resfriada até 0°C durante 3 horas. Uma vez que um O&leo
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P

é formado em vez de cristais uniformes, o contefido do reator
fol retirado até que somente um Sleo e uma pequena quantidade
de solvente permanecessem. 8 ml de &gua foram adicionados, ©
gue dissolveu o Oleo. 250 ml de acetonitrila foram
adicionados, mediante o gue o Oleo formou-se novamente.
Metade do solvente foi retirado do recipiente. O conteGdo do
recipiente foi deixado esfriar até a temperatura ambiente de
um dia para o outro. Os sdélidos se formaram de um dia para o
outro. O reator foi re-aquecido até 40°C, 200 wml de
acetonitrila foram adicionados e o contefido foi resfriado até
-5°C a 0,1°C/minuto. Os sb6lidos resultantes foram filtrados e
secos a 50°C em um forno a vacuo. O rendimento foi de 67,45%,
7,4 g.

Exemplo 6- Maleato do Composto 1

7,0 gramas (26,5 mmol) de base livre foram
carregados em um reator com 100 gramas de etanol e 25 gramas
de &agua. O contefido foi agquecido até 80°C para formar uma
solucdo homogénea. 3,07 gramas (26,4 mmol) de &cido maléico
foram adicionados. 300 ml de acetonitrila foram adicionados
durante um intervalo de 1 hora. A temperatura em partes
através da adicdo diminuiu, devido a um menor ponto de
ebuligdo, para aproximadamente 75°C. A massa fluida foi entdo
resfriada até 0°C durante aproximadamente 2 horas. Como
nenhum sélido havia se formado, 205 ml de acetonitrila foram
adicionados. Nenhuma alteragdo foi observada. 200 mL de
solvente foram retirados do recipiente em temperatura
ambiente. 110 ml de acetonitrila foram adicionados. Houve ©
desenvolvimento de sélidos. A temperatura foi primeiramente
elevada até aproximadamente 50°C e entdo reduzida para 0ecC
durante 2 horas. Os sblidos foram filtrados e secos a 50°C em
um forno a vacuo. O rendimento foi de 72,1%, 7,26 g.

Exemplo [7] - L-Lactato do Composto 1

7,0 gramas (26,5 -mmol) de Dbase livre foram
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carregados em um reator com 100 gramas de etanol e 25 gramas
de &agua., O contetido foi aquecido até 80°C para formar uma
solugdo homogénea. 2,39 gramas (26,5 mmol) de &dcido L-léctico
foram adicionados. 300 ml de acetonitrila foram adicionados
durante um intervalo de 1 hora. A temperatura em partes
através da adigdo diminuiu, devido a um menor ponto de
ebulicdo, para aproximadamente 75°C. A massa fluida foi entéo
resfriada até 0°C durante aproximadamente 2 horas. Como
nenhum gélido havia se formado, a temperatura foi reduzida
para -9°C. Sélidos se formaram e foram filtrados e secos a
50°C em um forno a vacuo. O rendimento foi de 74,0%, 6,95 g.

Exemplo 8- Estearato do Composto 1

7,0 gramas (26,5 mmol) de base livre foram
carregados em um reator com 100 gramas de etanol e 25 gramas
de &gua. O conteldo foi aquecido até 80°C para formar uma
solucdo homogénea. 7,54 gramas (26,5 mmol) de dcido estedrico
foram adicionados. 300 ml de acetonitrila foram adicionados
durante um intervalo de 1 hora. A temperatura caiu para 77°C.
A temperatura foi reduzida para 0°C durante 2 horas. Sélidos
se formaram e foram filtrados e secos a 50°C em um forno a
vacuo. O rendimento foi de 83,3%, 12,1 g.

Exemplo 9 - HBr do Composto 1

A um tubo reator paralelo e um equipamento de bloco
de aguecimento (Radleys Discovery Technologies, Modelo
RR98072) contendo uma barra magnética de agitagdo, foram
carregados 500 mg (1,89 mmol, 1,0 eg.) de base livre do
composto 1. Depois de se tornar inerte com nitrogénio, 9,1 mL
de etanol foram carregados e, com agitagdo, a mistura foi
aquecida até o refluxo ajustando-se o bloco de aquecimento
até 79°C. A massa fluida resultante foi dissolvida pela
adic3o de 1,75 mL de &agua deionizada para proporcionar uma
solugdo homogénea de suave refluxo. O tubo de reagdo foi

rapidamente retirado do bloco de aguecimento para
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temporariamente reduzir o refluxo seguido pela adigdo de 0,34
mL (1,89 mmol, 1,0 eg.) de HBr 33% em &acido acético com
agitagdo. Ao retornar o tubo ao bloco de aguecimento, a
solucdo foi agitada em refluxo por 15 minutos a 1 hora, entdo
o bloco de aguecimento foi desligado e a solugdo resultante
foi deixada resfriar até a temperatura ambiente com agitagdo.
Apés 3 dias, os sélidos brancos finos resultantes foram
isolados por filtracd3o por sucgdo e secos sob vacuo a 35°C
por 13 horas para proporcionar 449 mg (rendimento de 69%) de
um s6lido branco (andlise CDV: minimo 1 a 234,8°C).

Exemplo 10 - Tosilato do Composto 1

A um tubo reator paralelo e um equipamento de bloco
de agquecimento (Radleys Discovery Technologies, Modelo
RR98072) contendo uma barra magnética de agitagdo, foram
carregados 500 mg (1,89 wmol, 1,0 eq.) de base livre do
composto 1. Depois de se tornar inerte com nitrogénio, 9,1 mL
de etanol Fforam carregados e, com agitagdo, a mistura foi
aquecida até o refluxo ajustando-se o bloco de agquecimento
até 79°C. A massa fluida resultante foi dissolvida pela
adic3o de 1,75 mL de &dgua deionizada para proporcionar uma
solugdo homogénea de suave refluxo. O tubo de reagdo foi
rapidamente retirado do bloco de aguecimento para
temporariamente reduzir o refluxo seguido pela adigdo de 360
mg (1,89 mmol, 1,0 eq.) de dcido p-toluenossulfdnico
monohidratado com agitagdo. Ao retornar o tubo ao bloco de
aquecimento, a solugdo foi agitada em refluxo por 15 minutos
a 1 hora, entdo o bloco de aquecimento foi desligado e a
solucgdo resultante foi deixada resfriar até a temperatura
ambiente com agitacdio. Apds 4 dias, a solugdo homogénea foi
adicionada gota a gota a 23 mL de agitagdo acetonitrila sob
agitagdo em temperatura ambiente, gerando uma nebulosidade,
que se redissolveu proxima do término da adig¢do. A solugdo

resultante foi ainda diluida com 10 ml de acetonitrila e apds
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15 minutos uma massa fluida branca havia se formado. Apds 4

horas em temperatura ambiente, os sélidos brancos resultantes

foram isolados por filtragdo por sucgdo e secos sob vacuo a

359C por 19 horas para proporcionar 467 mg (rendimento de

57%) de um sélido branco (Andlise CDV: minimo 1 a 202,2°C).
Exemplo 11 - Acetato do Composto 1

7,0 gramas (26,5 mmol) de base livre foram
carregados em um reator com 100 gramas de etanol e 25 gramas
de &gua. O conteGdo foi aquecido até 80°C para formar uma
solucdo homogénea. 1,60 gramas (26,6 mmol) de acido acético
foram adicionados. 300 ml de acetonitrila foram adicionados
durante um intervalo de 30 minutos. A temperatura caiu para
76°C. A temperatura foi reduzida para 0°C durante 3,5 horas.
gdlidos se formaram e foram filtrados e secos a 50°C em um
forno a vacuo. O rendimento foli de 78,0%, 6,7 g.

Exemplo 12 - Hemisulfato do Composto 1

7,0 gramas (26,5 mmol) de base livre foram
carregados em um reator com 100 gramas de etanol e 25 gramas
de &agua. O contefido foi aquecido até 80°C para formar uma
solucdo homogénea. 1,30 gramas (13,3 -mmol) de Aacido
sulffirico foram adicionados. 300 mlL de acetonitrila foram
adicionados durante um intervalo de 1 hora. A temperatura
caiu para 75°C. A temperatura foi reduzida para -2°C durante
2 horas. S6lidos se formaram e foram filtrados. A secagem foi
realizada a 50°C em um forno a vécuo. O rendimento foi de
68,8%, 6,6 g.

Exemplo 13 - Monofumarato do Composto 1

7,0 gramas (26,5 mmol) de base livre foram
carregados em um reator com 100 gramas de etanol e 25 gramas
de &agua. O contetdo foi aquecido até 80°C para formar uma
solucdo homogénea. 3,08 gramas (26,5 mmol) de dcido fumarico
foram adicionados. 300 mL de acetonitrila foram adicionados

durante um intervalo de 30 minutos. A temperatura caiu para
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750C. A temperatura foi reduzida para 0°C durante 2 horas.
s6lidos se formaram e foram filtrados. A secagem foi
realizada a 50°C em um forno a vacuo. O rendimento foi de
67,5%, 6,8 g.

Exemplo 14 - Monosuccinato do Composto 1

14,0 gramas (53,0 mmol) de Dbase livre foram
carregados em um reator com 300 gramas de etanol aguoso a 80%
em peso. O conteGdo foi aqguecido até 80°C para formar uma
solugdo homogénea. 8,26 gramas (69,9 mmol) de &cido succinico
foram adicionados. 600 mL de acetonitrila foram adicionados
durante um intervalo de 30 minutos. A temperatura caiu para
75°C. A temperatura foi reduzida para 0°C durante 2,5 horas.
gélidos se formaram e foram filtrados. A secagem foi
realizada a 50°C em um forno a vacuo. O rendimento foi de
94,4%, 19,13 g.

Exemplo 15 - Hemi-L-Malato monohidratado do

Composto 1
10,0 gramas (37,8 mmol) de base livre foram

carregados em um reator com 142,929 gramas de etanol e 7,1
gramas de agua. O contetdo foi aquecido até 80°C para formar
uma solugdo homogénea. 5,1 gramas (38,0 mmol) de &dcido L-
malico dissolvidos em 35,7 gramas de agua foram adicionados
durante um intervalo de 1 hora.

Neste momento, decidiu-se tentar obter (o}
hemimalato. Assim, 10 gramas (37,8 mmol) de base livre extra
foram adicionados. Os sdélidos comegaram a se formar. Para
melhorar a gqualidade do cristal, acetonitrila ndo foi
adicionada. Em vez desta, uma série de ciclos de temperatura
foi iniciado. A temperatura foi reduzida para ~45°C durante
200 minutos e entdo aumentada para ~80°C e entdo de volta
para 45°C durante 200 minutos, para 80°C durante 200 minutos
e finalmente para 0°C durante 465 minutos. 143 mL de

acetonitrila foram adicionados por um periodo de 1 hora. Os
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sélidos foram lavados com um pouco de acetonitrila aquosa a
95% e secos a 30°C em um forno a vadcuo. O rendimento £foi de
81,7%, 26,44 g.

Os exemplos a seguir ilustram a preparagdo de sais
farmaceuticamente Gteis do composto 1 da Tabela 2.

Exemplo 16 = Hemisuccinato monohidratado do

Composto 1
14,0 gramas (53,0 mwmmol) de base livre foram

carregados em um reator com 300 gramas de etanol aguoso a 80%
em peso. O contefido foi aquecido até 80°C para formar uma
solucdo homogénea. 6,26 gramas (53,0 mmol) de &dcido succinico
foram adicionados. 600 ml de acetonitrila foram adicionados
durante um intervalo de 46 minutos. A temperatura caiu para
750C. A partida foi mantida por uma hora. A temperatura foi
entio reduzida para 0°C durante 2,5 horas. S6lidos se
formaram e foram filtrados. A secagem foi realizada a 50°C em
um forno a vacuo. O rendimento foi de 93,2%, 16,85 g.

Exemplo 17 - Hemisuccinato monohidratado do

Composto 1
14,0 gramas (53,0 wmmol) de bage 1livre foram

carregados em um reator com 300 gramas de etanol aquosoc a 80%
em peso. O conteldo foi aquecido até 80°C para formar uma
solugdo homogénea. 3,13 gramas (26,5 mmol) de &cido succinico
foram adicionados. 600 ml de acetonitrila foram adicionados
durante um intervalo de 1 hora. A temperatura caiu para 74°C.
A partida foi mantida por uma hora. A temperatura foi entdo
reduzida para 0°C durante 5 horas. S6lidos se formaram e
foram filtrados. A secagem foi realizada a 50°C em um forno a
vadcuo. O rendimento foi de 90,0%, 16,28 g.

Exemplo 18 - Hemisuccinato Anidro I do Composto 1

3 gramas (8,8 mmol) de Hemisuccinato monohidratado
fora suspensos em 2 ml de etanol a 60°C por 8 horas. Os

sdlidos foram filtrados e secos.
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Exemplo 19 - Hemisuccinato Anidro IT do Composto 1

20 mg (58,6 mmol) de Hemisuccinatc monohidratado
foram preenchidos em uma recipiente de aluminio para CDV. O
recipiente foi aquecido até 130°C e mantido em isotermia por
40 minutos em uma célula de CDV. Ent3o, a célula de CDV foi
resfriada até a temperatura ambiente e os sblidos foram
retirados para o recipiente de CDV.

Exemplo 20 - Hemifumarato Monohidratado do Composto

1

Esta forma foi preparada por diversos métodos. Por
exemplo, evaporagdo lenta do monofumarato em 1:6 de &agua:
dioxano ou 1:8 de &gua: IPA, resfriamento lento de 1:8 de
dgua: IPA comegando a 60°C, ou equilibrio em 1:5 de Aagua:
tetrahidrofurano em temperatura ambiente por 13 dias.

Exemplo 21 - Hemifumarato Anidro I do Composto 1

14,0 gramas (53,0 mmol) de base livre foram
carregados em um reator com 300 gramas de etanol agquoso a 80%
em peso. O conteldo foi aquecido até 80°C para formar uma
solucdo homogénea. 6,16 gramas (53,1 mmol) de &cido fumdrico
foram adicionados. 600 ml de acetonitrila foram adicionados
durante um intervalo de 1 hora. A temperatura caiu para 75°C.
A partida foi mantida por uma hora. A temperatura foi entdo
reduzida para 0°C durante 2,5 horas. 8dlidos se formaram e
foram filtrados. A secagem foi realizada a 50°C em um forno a
vacuo. O rendimento foi de 98,3%, 16,79 g.

Exemplo 22 - Hemifumarato Anidro IT do Composto 1

10,0 gramas (37,8 mmol) de base livre e 42,9 gramas
de agua foram aquecidos até 75°C. 2,20 gramas (19,0 -mmol) de
scido fumdrico foram adicionados. A solugdo resultante foi
resfriada até 20°C e 34,5 gramas de etanol foram adicionados.
Uma pequena gquantidade de sementes de  hemifumarato
monohidratado foi adicionada. A cristalizagdo iniciou-se. 430

ml de acetonitrila foram adicionados durante 1,5 hora. A
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mistura foi resfriada até 0°C, filtrada e seca a 30°C. O bolo
amido era a forma de hemifumarato monohidratado, porém apds a
secagem esta se converteu na forma anidratada designada
anidrato II.

Exemplo 23 - Hemifumarato Anidro IT do Composto 1

20 mg (0,1 mmol) de Hemifumarato monohidratado
foram preenchidos em um recipiente de aluminio para CDV. O
recipiente foi agquecido até 150°C e mantido em isotermia por
40 minutos em uma célula de CDV. Ent3o a célula de CDV foi
resfriada até a temperatura ambiente e os sdlidos foram
retirados do recipiente de CDV.

Exemplo 24 - Monofumarato do Composto 1

A um tubo reator paralelo e um equipamento de bloco
de aquecimento (Radleys Discovery Technologies, Modelo
RR98072) contendo uma barra magnética de agitagdo, foram
carregados 500 mg (1,89 mmol, 1,0 eq.) de base livre do
composto 1. Depois de se tornar inerte com nitrogénio, 9,1 mL
de etanol foram carregados e, com agitagdo, a mistura foi
aquecida até o refluxo ajustando-se © bloco de aquecimento
até 79°C. A massa fluida resultante foi dissolvida pela
adicdo de 1,75 mL de &agua deionizada para proporcionar uma
solucdo homogénea de suave refluxo. O tubo de reagdo foi
rapidamente retirado do bloco de aquecimento para
temporariamente reduzir o refluxo seguido pela adigdo de 219
mg (1,89 mmol, 1,0 eq.) de acido fumdrico com agitagdo. Ao
retornar © tubo ao bloco de aquecimento, a solucdo foi
agitada em refluxo por 15 minutos a 1 hora, entdo o bloco de
agquecimento foi desligado e a solucgdo resultante foi deixada
resfriar até a temperatura ambiente com agitagdo. Apds 3
dias, a massa fluida resultante foi diluida pela adigdo de
11,5 ml de acetonitrila e isolada por filtragdo por sucgao e
seca sob vAcuo a 35°C por 13 horas para proporcionar 525 mg

(rendimento de 73%) de um sdlido branco.
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Exemplo 25 - Hemi (hemisuccinato-hemifumarato)

monohidratado do Composto 1

13,66 gramas (51,7 mmol) de base livre, 10 gramas
de &agua e 201,5 gramas de etanol foram carregados em um
reator e aquecidos até 80°C. A solugdo de 1,71 gramas (14,7
mmol) de &cido fumdrico, 1,75 gramas (14,8 mmol) de &cido
succinico, 50 gramas de &gua e 50 gramas de etanol foram
carregados no reator. A temperatura passou por um ciclo de
80°C até 40°C e de volta a 80°C duas vezes e entdo foi
resfriada até 0°C a 0,2°C/minuto. 160 gramas de etanol foram
carregados. A partida foi filtrada uma hora depois. O bolo
foi enxaguado com um pouco de etanol aguoso a 95% (% p/p) e
seco a 30°C sob vacuo. 15,8 gramas de produto foram obtidos
para um rendimento de 89,7%.

Exemplo 26 - Hemi (hemisuccinato-hemi-L-malato)

monohidratado do Composto 1

14,0 gramas (53,0 mmol) de base livre, 10 gramas de
dgua e 201 gramas de etanol foram aquecidos até 76°C. A
solucdo de 1,97 gramas (14,7 mmol) de &acido malico, 1,77
gramas (15,0 mmol) de &cido succinico e 50 gramas de &agua
foram adicionadas ao reator. A temperatura passou por um
ciclo de 80°C até 40°C e de volta a 80°C duas vezes e entdo
foi resfriada até 0°C a 0,2°C/minuto. 159 gramas de etanol
foram carregados por um periocdo de 30 minutos. A partida foi
filtrada meia hora depois. O bolo foi enxaguado com um pouco
de etanol aquoso a 95% (% p/p) e seco a 30°C sob vacuo. 16,3
gramas de produto foram obtidos para um rendimento de 83,1%.

Exemplo 27 = Hemi (hemifumarato-hemi-L-malato)

monohidratado do Composto 1

14,0 gramas (53,0 mmol) de base livre, 10 gramas de
dgua e 125 gramas de etanol foram aguecidos até 76°C. Uma
solugdio de 1,69 gramas (14,6 -mmol) de &cido fumarico, 1,95

gramas (14,5 mmol) de acido malico, 75 gramas de etanol e 50
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gramas de &gua foram adicionadas ao reator. A temperatura
passou por um ciclo de 80°C até& 40°C e de volta a 80°C duas
vezes e foi entd3o resfriada até 0°C a 0,2°C/minuto. Uma vez
que a massa fluida ndo pareceu totalmente cristalina, esta
foi aquecida até aproximadamente 60°C e submetida a um ciclo
duas vezes de 60°C até aproximadamente 25°C e de volta a 60°C
duas vezes e entdo resfriada até -2°C, sempre a 0,2°C/minuto.
159 gramas de etanol foram carregados durante um periodo de
30 minutos. A partida foi filtrada meia hora depois e seca ao
ar. 16,34 gramas de produto foram obtidos para um rendimento
de 89,5%.

Os exemplos a seguir ilustram a preparagdo de sais
farmaceuticamente Gteis adicionais do composto 1.

Exemplo 28 - Hemisuccinato Moncohidratado do

Composto 1
1,125 gramas (4,26 mol) de base livre foram

carregados em um reator com 804 gramas de &agua e 16.100
gramas de etanol. O contefGdo do reator foi aquecido até 74°C.
Uma solucdo de 277 gramas (2,35 mol) de acido succinico e
4.016 gramas de agua foram adicionadas por um periodo de 1
hora. O ciclo da temperatura da massa fluida resultante foi
iniciado. A partida a 74°C foi submetida ao ciclo duas vezes
de 74°C até aproximadamente 45°C e de volta a 74°C duas vezes
e entdo resfriada até 0°C, sempre a 0,2°C/minuto. 12,5 kg de
acetonitrila foram adicionados durante um intervalo de 1
hora. A partida foi mantida por uma hora e ent&o filtrada. O
bolo foi lavado com 1,6 litros de acetonitrila aquosa a 95%.
A secagem foi realizada a 30°C em um forno a vacuo. O
rendimento foi de 95,6%, 1388 gramas.

Exemplo 29 - Hemifumarato Monohidratado do Composto

1
65 mg (0,2 mmol) de Hemifumarato anidro foram

dissolvidos em 4 mL de isopropanol e 1,2 mL de H;O. A solucgdo
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foi filtrada em um frasco que foi colocado em um frasco maioxr
preenchido com acetona. Os cristais monohidratados produzidos
por difusdo em vapor foram filtrados e secos.

Exemplo 30 - Hemifumarato Anidro I do Composto 1

14,0 gramas (53,0 mmol) de base livre e 300 gramas
de etanol aquoso 80% (% p/p) foram aquecidos até 79°C. 3,07
gramas (26,4 mmol) de &cido fumarico foram adicionados. 600
ml de acetonitrila foram adicionados por um periodo de 1
hora. A temperatura caiu para 74°C devido & reduzida
temperatura de refluxo. A temperatura foi reduzida para -2°C
durante 3 horas e mantida de um dia para o outro. Apds a
filtracio e secagem a 50°C, obteve-se um rendimento de 97,4%,
16,62 gramas.

Exemplo 31 = Hemi (hemisuccinato-hemifumarato)

monochidratado do Composto 1

500 mg (1,5 mmol) da forma monohidratada
parcialmente desidratada foram suspensos em 1 ml de H;O em
temperatura ambiente por 4 horas. Os s6lidos foram filtrados
e secos.

Exemplo 32 - Hemisuccinato Monohidratado do

Compogto 1
205,07 g de base livre UGmida e 50,49 g de acido

succinico foram carregados para um recipiente de reagdo de
2,0 L com agitador superior e controlador de temperatura com
512,7 mL de agua (2,5 equivalentes do peso sSeco estimado da
base livre do PFA) e 4,1 g de carvdo ativado (2% do peso seco
estimado da base livre do PFA). O contetido do reator foi
agitado e aquecido até 70-75°C onde foi mantido por 30
minutos. A mistura quente foi filtrada através de um leito de
Celite umedecido e lavado com Agua quente (105 mL, ~70-75°C,
0,5 equivalentes do peso seco estimado da base livre para um
total de 3,0 eg. de &gua). A solugdo resultante foi aquecida

de volta para 70=75°C. A solugdo de dgua gquente, adicionou-se
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lentamente 1455,6 mL de etanol quente (~70-75°C, para um
total de 9,0 equivalentes do peso seco estimado da base
livre). A diferenca entre as quantidades adicionadas agora e
o total & a quantidade de etanol na amostra fTmida). Apds a
adigdo, a solugdo & mantida a 70-75°C por 5-10 minutos e
entao deixada atingir a temperatura ambiente em
aproximadamente 4-5 horas com forte agitagao.

A massa fluida & entdo filtrada sob alto vacuo em
um funil de Buchner. O bolo resultante € lavado com 1320 ml
de solucgdo de etanol/dgua 95:5 vol/vol (3x utilizando 440 ml
cada vez e ligando/desligando a bomba de vacuo entre as
lavagens para garantir a mistura adequada). O bolo & seco em
um forno a VvAcuo a 30°C e >30 polegadas de Hg até que o peso
constante seja obtido (12-18 horas). O rendimento foi de 92%
com uma pureza de 99,6827 (% de &rea).

Os dados de DPRX foram obtidos no sal neste exemplo
e mostrados na Figura 6. O padrd@o de DPRX exibe picos agudos
indicando material cristalino. O grafico de DPRX &
consistente com aquele mostrado na Figura 1.

0s padrdes de DPRX foram coletados com um
difractémetro PANalytical X’Pert PRO MPD utilizando um feixe
incidente de radiacdo de Cu produzido utilizando uma fonte
Optix longa de foco fino. Um espelho de multi-camadas
elipticamente graduado foi utilizado para focar os raios X de
Cu Ko através da espécime e no detector. Antes da andlise,
uma amostra de silicio (NIST SRM 640c) foi analisada para
verificar a posigdo do pico de Si 111. Um espécime da amostra
foi intercalado entre filmes de 3 um de espessura e analisado
em geometria de transmissdo. Um anteparo de feixe foi
utilizado para minimizar o fundo gerado pelo ar. Fendas
Soller para os feixes incidentes e difracionados foram

utilizadas para minimizar o alargamento a partir da
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divergéncia axial. Os padrdes de difragdo foram coletados
utilizando um detector de varredura sensivel & posigdo
(X'Celerator) localizado 240 mm da espécime e do software
Data Collector v. 2.2b. Os pardmetros de aquisicdo de dados

foram: Tubo de raios X: Cu (1,546060A&); Tensdo: 45 kV,
Amperagem: 40 mA, Faixa de varredura: 1,01-39,98 ©28; Tamanho

da etapa: 0,017 ©°208; Tempo de coleta: 720 segundos ;
Velocidade de varredura: 3,2°/min; DS da fenda: 1/2°; Tempo
de revolugdo: 1,0 segundo; Modo: transmissédo.

A microscopia eletrdnica de varredura (MEV) também
foi utilizada para caracterizar o sal deste exemplo. Os
resultados s3o mostrados na Figura 7A-F (ampliagdo de 50 X
até 10.000 X). A estrutura cristalina do sal & claramente
evidente. A MEV foi realizada utilizando um microscdpio
eletrdnico de varredura FEI Quanta 200 equipado com um
detector Everhart Thornley (ET). As imagens foram coletadas e
analisadas utilizando xTm (v. 2.01) e o software XT Docu (V.
3.2), respectivamente. A ampliagd@o foi verificada utilizando
um padrdo rastredvel NIST. Cada amostra foi preparada para
anidlise colocando-se uma pegquena gquantidade em uma aleta
adesiva de carvio apoiada em uma estrutura de aluminio. Cada
amostra foi entdo revestida por bombardeamento duas vezes com
Au/Pd utilizando um Revestidor por Bombardeamento Cressington
108auto a aproximadamente 20 mA e 0,13 mbar (Ar) por 75
segundos. Os pardmetros de aquisigdo de dados sdo mostrados
na barra de informacdes na parte inferior de cada imagem. A
ampliacdo relatada em cada imagem foi calculada mediante a
aquisigdo de dados inicial.

Observa-se que o n-proponol pode ser substituido
pelo etanol neste exemplo com resultados idénticos.

Exemplo 33 - Hemisuccinato Monchidratado do

Composto 1
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Uma massa fluida com 10 gramas de base livre foi
carregada em um reator com 7 gramas de dgua e 143 gramas de
etanol e aquecida até 60°C. Separadamente, 2,5 gramas de
dcido succinico e 36 gramas de &gua foram aquecidos até
digssolver o &cido succinico. 1/4 do &cido succinico aquoso
foi adicionado & mistura de base livre, que fol aguecida até
aproximadamente 75°C. Em 75°C, o restante da solugdo aguosa
de &acido succinico foi adicionada durante um periodo de 1
hora. A partida foi entdo resfriada até 0°C com dois
conjuntos de ciclos de aquecimento/resfriamento para aumentar
a cristalinidade. Em 1°C, 143 ml de acetonitrila foram
adicionados. Os cristais foram £filtrados e lavados com
acetonitrila aquosa e secos de um dia para o outro a 30°C sob
vicuo. O rendimento foi de 89,8%, 11,6 gramas. O teor real de
dgua foi de 5,5%.

Exemplo 34 - Hemifumarato Monohidratado do Composto

1

Uma massa fluida com 10 gramas de base livre foi
carregada em um reator com 7 Jgramas de agua e 73 gramas de
etanol e aquecida até 40°C. Separadamente, 2,5 gramas de
dcido succinico e 73 gramas de etancl foram aquecidos para
dissolver o acido fumdrico. A solugdo de &cido fumdrico foi
adicionada a solucd3o de base livre e seguida pela adigdo de
36 gramas de agua. A mistura foi aquecida até aproximadamente
go°C. A partida foi entdo resfriada até 1°C com dois
conjuntos de ciclos de aquecimento/resfriamento para aumentar
a cristalinidade. Em 1°C, 143 ml de acetonitrila foram
adicionados. Os cristais foram filtrados e lavados com
acetonitrila aquosa e secos de um dia para o outro a 30°C sem
vécuo. O rendimento foi de 82,9%, 10,68 gramas. O teor real
de adgua foi de 0,3%. Os sdlidos foram expostos & alta umidade
para permitir que o teor de agua aumentasse para 4,6%.

Exemplo 35 - Hemi-L-malato Monchidratado do
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Composto 1

Uma massa fluida com 10 gramas de base livre foi
carregada em um reator com 7 gramas de agua e 143 gramas de
etanol e aquecida até 60°C. Separadamente, 2,8 gJgramas de
dcido L-malico e 36 gramas de Agua foram aquecidos para
dissolver o acido L-malico. 1/4 do &cido L-malico aquoso foi
adicionado & mistura de base livre, que foi aquecida até
aproximadamente 75°C, Em 75°C, o restante da solugdo aguosa
de &dcido L-malico foi adicionada durante um periodo de 1
hora. A partida foli entdo resfriada até 0°C com dois
conjuntos de ciclos de aquecimento/resfriamento para aumentar
a cristalinidade. Em 0°C, 143 ml de acetonitrila foram
adicionados. Os cristais foram filtrados e lavados com
acetonitrila aguosa e secos de um dia para O outro a 30°C sob
vacuo. O rendimento foi de 81,8%, 10,82 gramas. O teor real
de dgua foi de 2,3%. Os sdlidos foram expostos a alta umidade
para permitir que o teor de agua aumentasse para 4,9%.

Exemplo 36 - Hemi (hemisuccinato, hemifumarato)

Monohidratado do Composto 1

Uma massa fluida com 10 gramas de base livre foi
carregada em um reator com 7 gramas de dgua e 70 gramas de
etanol e aguecida até 45°C. Separadamente, 1,13 gramas de
dcido fumdrico e 1,15 gramas de &cido succinico foram
dissolvidos em 73 gramas de etanol aquecido e 36 gramas de
dgua aquecida, respectivamente. As solugdes dacidas foram
adicionadas & solucdo de Dbase livre simultaneamente e
agquecidas até aproximadamente 61°C. A partida foi entdo
resfriada até 0°C com um conjunto de ciclos de
aquecimento/resfriamento para aumentar a cristalinidade. Em
o°C, 143 ml de acetonitrila foram adicionados. Os cristais
foram filtrados e lavados com acetonitrila aquosa e secos de
um dia para o outro a 30°C sob vacuo. O rendimento foi de

93,3%, 12,04 gramas. O teor real de agua foi de 5,7%.
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Exemplo 37 - Hemi(hemisuccinato, hemi-L-malato)

Monohidratado do Composto 1

Uma massa fluida com 10 gramas de base livre foi
carregada em um reator com 7 gramas de agua e 143 gramas de
etanol e aquecida até 40°C. Separadamente, 1,31 gramas de
dcido Acido L-malico e 1,15 gramas de &cido succinico foram
dissolvidos em 36 gramas de Agua aquecida. As solugdes &acidas
foram adicionadas & solucdo de base livre simultaneamente e
aquecidas até aproximadamente 61°C. A partida foi entdo
resfriada até 0°C com um conjunto de ciclos de
aquecimento/resfriamento para aumentar a cristalinidade. Em
1-2°C, 143 ml de acetonitrila foram adicionados. Os cristais
foram filtrados e lavados com acetonitrila aquosa e secos de
um dia para o outro a 30°C sob vacuo. O rendimento foi de
89,8%, 11,75 gramas. O teor real de &gua foi de 1,1%. Os
sélidos foram expostos & alta umidade para permitir que o
teor de &gua aumentasse para 5,3%.

Exemplo 38 - Hemi (hemifumarato, hemi-L-malato)

Monohidratado do Composto 1

Uma massa fluida com 10 gramas de base livre foi
carregada em um reator com 7 gramas de agua e 70 gramas de
etanol e aquecida até 40°C. Separadamente, 1,13 gramas de
2cido fumdrico e 1,31 gramas de 4&cido L-malico foram
dissolvidos em 73 gramas de etanol e 36 gramas de &gua
aquecida, respectivamente. As solugdes acidas foram
adicionadas & solugdo de base livre simultaneamente e
aquecidas até aproximadamente 60°C. A partida foi entdo
resfriada até 0°C com um conjunto de ciclos de
aguecimento/resfriamento para aumentar a cristalinidade. Em
0°C, 143 ml de acetonitrila foram adicionados. Os cristais
foram filtrados e lavados com acetonitrila aquosa e secos de
um dia para o outro em temperatura ambiente sob véacuo. O

rendimento foi de 89,3%, 12,04 gramas. O teor real de agua
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~

foi de 2,8%. Os sblidos foram expostos & alta umidade para
permitir que o teor de dgua aumentasse para 5,3%.

Exemplo 39 - Hemi(l/3-succinato, 1/3-malato, 1/3-

fumarato) Monohidratado do Composto 1

Uma massa fluida com 10 gramas de base livre foi
carregada em um reator com 7 gramas de agua e 70 gramas de
etanol e aguecida até 42°C. Separadamente, 0,871 gramas de
dcido L-malico e 0,767 gramas de 4&cido succinico foram
dissolvidos em 36 gramas de &gua aquecida e 0,754 gramas de
dcido fumdrico foram dissolvidos em 73 gramas de etanol
aquecido. As solugdes &cidas foram adicionadas a solugdo de
base livre simultaneamente e aquecidas até aproximadamente
70°C. A partida foi entdoc resfriada até 0°C com um conjunto
de ciclog de aquecimento/resfriamento para aumentar a
cristalinidade. Em 0°C, 143 ml de acetonitrila foram
adicionados durante um periodo de 1 hora. Os cristais foram
filtrados e lavados com acetonitrila aquosa e secos de um dia
para o outro a 50°C sob vacuo. O rendimento foi de 85,4%,
11,1 gramas. O teor real de &agua foi de 3,2%. Os sélidos
foram expostos & alta umidade para permitir que o teor de
dgua aumentasse para 5,2%.

As analises de DPRX dos sais dos Exemplos 33-39
foram realizadas e os resultados mostrados na Figura 8. Na
Figura 8, a identidade das formas de sal &, de baixo para
cima: hemi (hemifumerato, hemi-L-malato) , 37936-101-1A;
hemi (hemisuceinato, hemifumerato) , 37936-98-1;
hemi (hemisuccinato, hemi-L-malato), 37936-95-1A; hemi (1/3-
succinato, 1/3 fumarato, 1/3 L-malato), 37936-91-1A;
hemifumerato, 37936-88-1A; hemi-L-malato; 37936-84-1A; e
hemisuccinato, 37936-79-3.

Os sais dos Exemplos 33-39 também foram analisados
quanto a solubilidade em dgua a 25°C em etanol aquoso a 50%

( p/p). Oeg resultados sd3o mostrados na Tabela 3. A
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solubilidade variou para as 7 formas de sal de 2,6% para o

hemi(1/3-succinato, 1/3 fumarato, 1/3-L-malato)

monohidratados até 5,8% para o (hemi-L-malato monohidratado) .
A Tabela 4 mostra um resumo de outros dados de
s6lido c¢oletados sals monohidratados do

estado para os

composto 1 descritos nos Exemplos 33-39. A temperatura na

gual os sais desidrataram por CDV & mostrada na coluna 2. A
perda de peso percentual conforme determinada por ATG é
mostrada na coluna 3; a perda de peso se aproximou da perda
de peso tebrica. O resultado da exposigdo a umidade em cémara
de sorcgdo/dessorgdo de &gua demonstra que o teor de &agua

Py

original é recuperado em alta umididade conforme determinado
por sorpgdo de vapor dindmica (colunas 4 e 5).

Tabela 1 - Propriedades dos Sais do Composto 1

Sal DPRX CDV ATG
{(Max °C) (% 150°C)

Base livre Parcialmente 245 3,39
Cristalino

Fosfato Amorphous n/a n/a

Citrato Cristalino 158 2,74

L-Tartarato Parcialmente 216 5,24
Cristalino

Maleato Cristalino 169 2,80

L-Lactato Cristalino 59, 103 5,36

Estearato Cristalino 60, 164 1,82

HBr Altamente 235 0,73
cristalino

Tosilato Altamente 202 0,71
cristalino

Acetato Cristalino 90, 119 20,82

Hemisgulfato Cristalino 234 3,48

Monofumarato Cristalino 228 2,71

Monosuccinato Cristalino 78, 195 0,62

L-Malato Cristalino 80, 201 4,52

Tabela 2 - Propriedades dos Sais Selecionados de

Acido Dicarboxilico C; do Composto 1

Acido Forma de Sal DPRX CcDV ATG
(picos (Max (% 150

caracteristicos) °C) °C)

Succinico | Hemisuccinato 5,4, 14,0, 14,5, 76, 211 5,37
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monohidratado | 16,0, 16,6, 18,0,
18,4, 19,1, 22,0,
24,3, 24,9
Hemisuccinato 5,7, 11,6, 12,8, 220 0,22
Anidro I 15,5, 16,1, 16,8,
17,4, 20,7, 22,3,
23,5, 24,4
Hemisuccinato 5,5, 12,8, 13,3, 178, 0,17
Anidro II 14,1, 14,5, 15,5, 209
16,7, 18,5, 19,3,
19,7, 24,4
Fumarico Hemi fumarato 5,3, 13,9, 14,5, 70, 220 5,56
Monohidratado | 15,9, 16,6, 18,0,
18,4, 19,1, 21,9,
24,4, 25,0
Hemifumarato 5,9, 9,3, 12,5, 240 0,26
Anidro I 15,2, 17,3, 17,8,
20,8, 22,4, 23,4,
24,7, 25,3
Hemifumarato 5,7, 13,1, 15,1, 217 0,50
Anidro II 17,3, 18,6, 22,6,
23,7, 24,4, 24,8
Malico Hemimalato 5,4, 14,1, 14,5, 80, 201 4,52
Monohidratado | 16,0, 16,6, 18,0,
18,4, 19,1, 22,0,
24,4, 24,9
Succinico/ | Hemi (hemisuc- 5,3, 14,0, 14,5, 76, 208 5,71
Fumdrico cinato- i5,9, 16,6, 17,9,
hemi fumarato) 18,4, 19,1, 21,2,
monchidratado 24,3, 24,9
Succinico/ | Hemi (hemisuc- 5,3, 13,2, 14,5, 86, 200 4,68
Malico cinato- 15,9, 17,0, 18,0,
hemimalato) 18,6, 19,0, 21,3,
monohidratado 24,3, 24,9
Fumadrico/ Hemi (hemi fuma 5,3, 14,0, 14,5, 81, 208 5,32
Malico -rato- 15,9, 16,6, 18,0,
hemimalato) 18,4, 19,1, 21,2,
monohidratado 24,4, 25,0

Tabela 2 - Solubilidade em Etanol 50%

. Solubilidade,
Sal Monohidratado do Composto 1 % em peso a 25°C
Hemisuccinato 2,8%
Hemifumarato 3,0%
Hemi-L-malato 5,8%
Hemi (hemisuccinato, hemifumarato) 3,0%
Hemi (hemisuccinato, hemi-L-malato) |3,7%
Hemi (hemifumarato, hemi-L-malato) 3,5%
Hemi (1/3-succinato, 1/3-fumarato, 3 6%
1/3-L-malato) a
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Tabela 4 - Resumo dos Dados de Estado S&élido
Te@p. Perda de Ganho de | Ganho de
Degidra- BS DOL peso de peso de
Sal do Composto 1 tagdo 525°cpda 0 a 20% 0 a 90%
(°C) da ATG UR da UR de
CDV DVS DVS
Hemisuccinato 79 5,4 5,44 6,04
Hemi-L-malato 66 4,8 0,87 5,68
Hemifumarato 80 4,4 4,07 5,31
Hemi (1/3-succinato,
1/3-fumarato, 1/3-|78 5,2 4,36 5,95
L-malato
Hemi (hemisuccinato,
hemi-L-malato) 72 5.3 4,41 5,14
Hem}(hemlsucc1nato, 67 5 5 511 6,11
hemifumerato)
Hemi (hemi-L-malato, 71 5,0 4,05 5,81

hemifumerato)
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REIVINDICACOES
1. SAL DO COMPOSTO 1:

0O
N
\ ! NH
HO N"J
] N
HO"
1
caracterizado pelo sal do composto 1 ser um hemi
sal com um diacido orgéanico C 4, 0 diacido orgéanico C 4 sendo
5 selecionado do grupo que consiste dos &acidos succin ico,

fumarico, L-mdlico, e misturas destes.

2. SAL, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo diacido organico C 4 ser selecionado do
grupo que consiste dos &acidos succinico, fumarico, e L-
10  malico.

3. SAL, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo sal ser um sal misto.
4. SAL, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo sal ser selecionado do grupo que consiste
15 de monohidrato de  hemi(hemisuccinato, hemifumarato)
monohidrato de hemi(hemisuccinato, hemimalato), e m onohidrato
hemi(hemifumerato, hemimalato).

5. SAL, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo sal ser o monohidrato de hemisuc cinato.
20 6. PROCESSO PARA PREPARAR UM SAL DO COMPOSTO 1:
O
N
\ ! NH
HO N"J
] N
HO"
1
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em que o sal do composto 1 € um hemi sal com um
diacido organico C 4 selecionado do grupo que consiste dos
acidos succinico, fumarico, L-malico, e misturas de stes,

caracterizado por compreender as etapas de:

5 () preparacdo de uma massa fluida de base livre
do composto 1 em uma mistura de agua e um alcool so lavel em
agua com aguecimento ou em um alcool aquoso com aqu ecimento;
(b) mistura de um diacido orgéanico C 4 & mistura da
etapa (a);
10 (c) aquecimento da mistura da etapa (b) de 75°C
até 80°C;

(d) resfriamento da mistura da etapa (c) até 0°C +
5°C e adigcéo de acetonitrila a mistura; e
(e) filtragdo da mistura da etapa (d) para obter o

15 composto 1 como um hemi sal com um diacido orgéanico Ca.
7. PROCESSO PARA PREPARAR UM SAL DO COMPOSTO 1:
0]
N
\ ‘ NH
HO N'?l
) N
HO"
1

em que o sal do composto 1 € um hemi com um diacido
organico C 4 selecionado do grupo que consiste dos &cidos
succinico,  fumarico, L-malico, e  misturas destes,
20 caracterizado por compreender as etapas de:

() preparacdo de uma massa fluida de base livre

do composto 1 em uma mistura de agua e um alcool so lavel em
agua com aguecimento ou em um alcool aquoso com aqu ecimento;
(b) mistura de um diacido orgéanico C 4 a mistura da

25 etapa (a);

(c) adicao de acetonitrila @ mistura da etapa (b)
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e aguecimento da mistura resultante de 75° até 80°C ;

(d) resfriamento da mistura da etapa (c) até 0°C +

5°C; e

(e) filtracdo da mistura da etapa (d) para obter o
composto 1 como um hemi sal com um diacido organico Ca.

8. PROCESSO PARA PREPARAR UM SAL DO COMPOSTO 1:

0O
N ! NH
HO/\C VA
] N
HO"
1

em que o sal do composto 1 € um hemi sal com um
diacido organico C 4 selecionado do grupo que consiste dos
acidos succinico, fumarico, L-malico, e misturas de stes,

caracterizado por compreender as etapas de:

(a) preparagdo de uma massa fluida de base livre
do composto 1 e um diacido organico C 4 em agua com
aquecimento;

(b) filtragdo da mistura da etapa (a) para remover
particulados solidos e aquecimento da solucéo resul tante de
70° até 85°C;

(c) adicao de um alcool soluvel em agua quente a
mistura da etapa (b) e manutencdo da temperatura da mistura
resultante de 70° até 85°C;

(d) resfriamento da mistura da etapa (c) até 0°C +

5°C; e

(e) filtracdo da mistura da etapa (d) para obter o
composto 1 como um hemi sal com um diacido organico Ca.

9. PROCESSO, de acordo com a reivindicacdo 8,
caracterizado por compreender adicionalmente a adic ao de

carvao ativado a etapa (a).
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10. PROCESSO, de acordo com a reivindicacdo 9,
caracterizado pelo alcool solivel em agua na etapa (c) ser
etanol ou n-propanol.

11. PROCESSO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 6 a 10, caracterizado pelo diacido o rganico C 4
ser selecionado do grupo que consiste dos acidos su ccinico,
fumarico, e L-mélico.

12. PROCESSO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 6 a 10, caracterizado pelo sal ser u m sal
misto.

13. PROCESSO, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 6 a 10, caracterizado pelo sal ser s elecionado
do grupo que consiste de monohidrato de hemi(hemisu ccinato,
hemifumarato), monohidrato de hemi(hemisuccinato,
hemimalato), e monohidrato hemi(hemifumerato, hemim alato).

14. PROCESSO, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 6 a 10, caracterizado pelo sal ser o
monohidrato de hemisuccinato.

15. PROCESSO PARA PREPARAR UM SAL MISTO DO
COMPOSTO 1:

0]
N
\ ‘ NH
HO N
N
HO"
1
em que o sal do composto 1 € um hemi sal com um
diacido organico C 4, 0 diacido orgéanico C 4 selecionado do
grupo que consiste dos acidos succinico, fumarico, L-malico,
e misturas destes, caracterizado por compreender as etapas
de:

() preparacdo de uma massa fluida de base livre
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do composto 1 em uma mistura de agua e um alcool so lavel em
agua com aguecimento ou em um alcool aquoso com aqu ecimento;
(b) mistura de uma mistura de diacido organico C 4

a mistura da etapa (a);
5 (c) aguecimento da mistura da etapa (b) de 75° até
85°C;
(d) resfriamento da mistura da etapa (c) até 0°C +
5°C e adicédo de um alcool soluvel em agua a mistura ;e
(e) filtracdo da mistura da etapa (d) para obter o
10 composto 1 como um hemi sal com uma mistura de diac idos
organicos C 4.
16. PROCESSO PARA PREPARAR UM SAL MISTO DO
COMPOSTO 1:

em que o sal do composto 1 € um hemi sal com um
15 diacido organico C 4 selecionado do grupo que consiste dos
acidos succinico, fumarico, L-maélico e misturas des tes,
caracterizado por compreender as etapas de:

() preparacdo de uma massa fluida de base livre

do composto 1 em uma mistura de agua e um alcool so lavel em
20 agua com aquecimento ou em um alcool aquoso com aqu ecimento;
(b) mistura de uma mistura de diacido organico C 4

a mistura da etapa (a);
(c) aguecimento da mistura da etapa (b) de 40° até
70°C;
25 (d) resfriamento da mistura da etapa (c) até 0°C +

5°C e adicéo de acetonitrila a mistura; e
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(e) filtracdo da mistura da etapa (d) para obter o
composto 1 como um hemi sal com a mistura de diacid 0S
organicos C .

17. PROCESSO, de acordo com a reivindicacdo 15 ou

5 16, caracterizado pelo sal ser selecionado do grupo que
consiste de: monohidrato de hemi(hemisuccinato,
hemifumarato), monohidrato de hemi(hemisuccinato,
hemimalato), monohidrato de hemi(hemifumerato, hemi malato) e
monohidrato de hemi(1/3-succinato, 1/3-fumarato, 1/ 3-malato).
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1/8
Fig. 1
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Fig. 2

CDV do Hemifumarato Monohidratado
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Fig. 3

Interconversdo Entre as Formas de Hemi-Sal de Acido
Dicarboxilico C,
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Fig. 4

Tracgos de DPRX de Sais Mistos Monohidratados
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Fig. 5

Tracos de CDV dos Sais Mistos Monohidratados
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Fig. 6
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Fig. 8
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