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RESUMO

"NOVO SAL DE BENZOILGUANIDINA"

A invencgao refere-se ao cloridrato de
4—[4-(2-pirrolilcarbonil)-1l-piperazinil]-3-trifluorometil-
benzoilguanidina, a processos para a sua preparacao, bem como a

sua utilizacdo para a preparacao de um produto farmacéutico.



DESCRICAO

"NOVO SAL DE BENZOILGUANIDINA"

A invencao refere-se ao cloridrato de
4-[4-(2-pirrolilcarbonil)-1l-piperazinil]-3-trifluorometil-
benzoilguanidina, a processos para a sua preparacao, bem como a

sua utilizacdo para a preparacao de um produto farmacéutico.

Antecedentes da invencao

No estado da técnica, conhece-se uma série de derivados de
benzoilguanidina. Assim sendo, o Pedido de patente Internacional
WO 00/17176, por exemplo, divulga derivados de benzoilguanidina
que sdo caracterizados por propriedades farmacoldgicas valiosas.
Estes compostos actuam contra arritmias que ocorrem, por
exemplo, no caso de hipoxias. Estes sdo ainda aplicdveis em
doencas associadas a isquemias (exemplos: isquemia cardiaca,
cerebral, gastrointestinal - tal como a trombose/embolia
mensentérica -, pulmonar, renal, isquemia do figado, isquemia da
musculatura do esqueleto). As doengas correspondentes sao, por
exemplo, a doenca cardiaca coronaria, enfarte cardiaco, angina
de peito, angina de peito estdvel, arritmias ventriculares,
arritmias subventriculares, insuficiéncia cardiaca - ainda para
assisténcia a operacdes de by-pass, para assisténcia a operacdes
de coracao aberto, para assisténcia a operacgdes, que exijam uma
interrupcdo do fornecimento de sangue ao coragcdao e para

assisténcia a transplantacdes cardiacas -, embolia na circulacéao



pulmonar, falha renal aguda ou crénica, insuficiéncia renal
crénica, acidente vascular —cerebral, lesdes de reperfusao
aquando da restauracdo do fluxo sanguineo de 4&reas cerebrais
apds dissolucao de oclusdes vasculares e disturbios agudos e
crénicos do fluxo sanguineo do cérebro. Neste caso, 0s compostos
mencionados sao também benéficos quando combinados com produtos

tromboliticos, tais como o t-PA, estreptocinase e urocinase.

No caso da reperfusadao do coracgao isquémico (p. ex., apds um
episdédio de angina de peito ou um enfarte cardiaco) podem
ocorrer lesdes irreversiveis em cardiomidcitos na regiao
afectada. Num caso destes, 0s compostos actuam de forma

cardioprotectora, entre outros.

No dominio de aplicacdo da isquemia deve incluir-se também
a prevencao de lesdes nos transplantes (p. ex., como proteccao
do transplante - tal como, por exemplo, o figado, rim, coracéao
ou pulmdo - antes, durante e apds a Iimplantacdo, bem como
durante o armazenamento dos transplantes), dgque podem ocorrer
associadas as transplantacdes. Os compostos divulgados no
documento WO 00/17176 sdo, além disso, produtos farmacéuticos
com acgao protectora na realizacdo de intervencgdes operativas

angiopldsicas no coracgao e em vasos periféricos.

No caso da hipertonia essencial e da nefropatia diabética,
a permuta celular de sddio-protdes estd aumentada. 0Os compostos
adequam-se, por conseguinte, como inibidores desta permuta para

o tratamento preventivo destas doencas.

Os compostos distinguem-se, além disso, por um efeito
fortemente inibidor sobre a proliferacdo de células. Por esta

razdo, ©0s compostos também sdo interessantes como produtos



farmacéuticos no caso de doencas, nas dqualis a proliferacao
celular desempenha um papel primario ou secunddrio e podem ser
utilizados como agentes contra doencas cancerosas, tumores
benignos ou, por exemplo, hipertrofia da prostata,
aterosclerose, hipertrofias e hiperplasias orgédnicas, doencas

fibréticas e complicacgdes tardias da diabetes.

As propriedades farmacologicamente valiosas dos derivados
de benzoilguanidina divulgados no estado da técnica, mencionadas
anteriormente, representam a principal condicdo para uma
utilizacao eficaz de um composto como produto farmacéutico.
Todavia, para poder ser empregue como produto farmacéutico, uma
substdncia activa tem de satisfazer ainda outras exigéncias.
Estes parédmetros prendem-se, em grande parte, com a natureza

fisico-quimica da substéncia activa.

Sdo exemplos destes parédmetros, sem limitar os mesmos, a
estabilidade em termos de actividade da substancia de partida
sob diversas condigbdes do meio ambiente, a estabilidade no
decurso da preparacao da formulacgdao farmacéutica, bem como a
estabilidade nas composic¢des finais do produto farmacéutico. Por
conseguinte, a substancia farmacéutica utilizada  para a
preparacdao das composigdes de produto farmacéutico devera
apresentar uma elevada estabilidade que tem de estar garantida
mesmo sob diversas condigbdes do meio ambiente. Isto ¢é
obrigatoriamente necessdario para impedir que sejam utilizadas
composicdes de produto farmacéutico, nas quais, a par da
substadncia activa propriamente dita, estejam contidos, por
exemplo, produtos da degradacdao da mesma. Num caso destes, o
teor em substancia activa que se encontra nas formulacdes

farmacéuticas poderd ser mais baixo do que o especificado.



A absorcdo de humidade diminui o teor em substéncia
farmacéutica devido ao aumento de peso provocado pela absorcao
de &agua. Os produtos farmacéuticos com tendéncia para absorver
dgua tém de ser protegidos da humidade durante o armazenamento,
por exemplo, através da adigao de secantes adequados ou através
do armazenamento do produto farmacéutico num meio ambiente
protegido contra a humidade. Para além disso, a absorgao de
humidade pode diminuir o teor em substéncia farmacéutica durante
a preparacao, se o produto farmacéutico for exposto ao meio
ambiente, sem qualgquer proteccao contra a humidade. Por
conseguinte, uma substdncia activa farmacéutica devera possuir,
de um modo preferido, um grau de higroscopia apenas muito

reduzido.

Dado que a modificacdo cristalina de uma substédncia activa
pode ter influéncia sobre a eficdcia de um produto farmacéutico,
€ necessario clarificar o melhor possivel a eventual existéncia
de polimorfismo de wuma substédncia activa presente na forma
cristalina. Caso ocorram diversas modificagdes polimérficas de
uma substidncia activa, deverd ficar garantido que a modificacéo
cristalina da substdncia ndo se altera na preparacgdo ulterior do
produto farmacéutico. Caso contrdrio, isto poderia influenciar
desfavoravelmente a reprodutibilidade da eficécia do
medicamento. Perante este cendrio, sdo preferidas substancias
activas que sejam caracterizadas por um polimorfismo apenas

reduzido.

Um critério adicional que em certas circunsténcias,
consoante a seleccao da formulacao ou consoante a seleccao do
processo de preparacao ¢é excepcionalmente 1importante, ¢é a
solubilidade da substdncia activa. Quando se preparam, por

exemplo, solugdes de produto farmacéutico (por exemplo, para



perfusdes), entdo & imprescindivel uma solubilidade suficiente
da substédncia activa em solventes fisiologicamente aceitdaveis.
Uma suficiente solubilidade da substédncia activa é também muito
importante para produtos farmacéuticos destinados a aplicacao

oral.

A presente invengdo tem por base © objectivo de
disponibilizar wuma substdncia activa farmacéutica que nao é
apenas caracterizada por uma elevada eficdcia farmacoldgica, mas
que satisfaz ainda, o) melhor possivel, as exigéncias

fisico-quimicas anteriormente mencionadas.

Descricdo detalhada da invencgao

Verificou-se que o objectivo mencionado anteriormente &
solucionado pelo composto cloridrato de
4-[4-(2-pirrolilcarbonil)-l-piperazinil]-3-trifluorometil-

benzoilguanidina 1

xHCl 1

O composto da fdérmula 1 ndo é€ higroscédépico e dissolve-se bem em
solventes fisiologicamente aceitdveis. E ainda caracterizado por

um elevado grau de estabilidade.



O metanossulfonato da férmula lL

xCH3SO3H 1

divulgado no documento WO 00/17176, ao contrdrio do composto da

férmula 1, ndo satisfaz as exigéncias ilustradas inicialmente.

Correspondentemente, um aspecto da presente invencao
refere-se ao composto da férmula 1 como tal. Um aspecto
adicional da presente invencdao refere-se ao composto da
férmula 1 na forma dos seus hidratos, de um modo preferido, na

forma do seu mono-hidrato ou do seu hemi-hidrato.

Um aspecto adicional da presente 1invencdo refere-se a
utilizacdo do composto da férmula 1 como produto farmacéutico. A
presente invencao refere-se ainda a utilizacdo da férmula 1,
eventualmente na forma dos seus hidratos, para a preparacdo de
um produto farmacéutico para o tratamento de doencas, nas quais
0s inibidores da permuta celular de Na'/H possam desenvolver um
beneficio terapéutico. A presente invencdo refere-se ainda a
utilizacdo do composto da férmula 1 para a preparacao de um
produto farmacéutico para o) tratamento de doencas
cardiovasculares. A presente invencao refere-se ainda a
utilizacdo do composto da férmula 1 para a preparagdo de um
produto farmacéutico para o tratamento de arritmias, que
ocorrem, por exemplo, no caso de hipoxias. A presente invencéo

refere-se ainda a utilizacao do composto da férmula 1 para a



preparagao de um produto farmacéutico para o tratamento de

doencas associadas as isquemias (exemplos: 1isguemia cardiaca,

cerebral, gastrointestinal - tal como a trombose/embolia
mensentérica -, pulmonar, renal, isquemia do figado, isquemia da
musculatura do esqueleto). A presente invencdo refere-se ainda a

utilizacdo do composto da férmula 1 para a preparagdo de um
produto farmacéutico para o tratamento de doencas gque sao
seleccionadas do grupo composto pela doenca cardiaca coronéaria,
enfarte cardiaco, angina de peito, angina de peito estavel,
arritmias ventriculares, arritmias subventriculares,
insuficiéncia cardiaca - ainda para assisténcia a operacgdes de
by-pass, para assisténcia a operacgdes de coracao aberto, para
assisténcia a operacgdes que exijam um interrupcéo do
fornecimento de sangue ao coragao e para assisténcia a
transplantagdes cardiacas -, embolia na circulagao pulmonar,
falha renal aguda ou crénica, insuficiéncia renal crénica,
acidente wvascular cerebral, lesbdes de reperfusao agquando da
restauracgao do fluxo sanguineo de areas cerebrais apds
dissolugao de oclusdes vasculares e disturbios agudos e crdnicos
do fluxo sanguineo do cérebro. A presente invencado refere-se
ainda a utilizacdo do composto da férmula 1 para a preparacdo de
um produto farmacéutico para o tratamento de doencas, nas quais
a wutilizacdo de substéncias activas cardioprotectoras possa
desenvolver um beneficio terapéutico. A presente 1invencgéao
refere-se ainda a utilizacao do composto da férmula 1 para a

preparagdao de um produto farmacéutico para o tratamento de

doencgas cancerosas, tumores benignos ou, por exemplo,
hipertrofia da préstata, aterosclerose, hipertrofias e
hiperplasias orgénicas, doencgas fibréticas e complicagdes

tardias da diabetes.



O composto da férmula 1 pode ser empregue na forma de
solucdo aquosa injectédvel (p. ex., para aplicacdo intravenosa,
intramuscular ou subcuténea), na forma de comprimido, na forma
de supositério, na forma de unguento, na forma de adesivo para a
aplicacdo transdérmica, na forma de aerossol para aplicacado por

inalagdo por via pulmonar ou na forma de spray nasal.

O teor em substdncia activa de um comprimido ou de um
supositdério situa-se entre 5 e 200 mg, de um modo preferido,
entre 10 e 50 mg. No caso da inalacdao, a dose individual
situa-se entre 0,05 e 20 mg, de um modo preferido, entre 0,2 e
5 mg. No caso de uma injeccdao parentérica, a dose individual
situa-se entre 0,1 e 50 mg, de um modo preferido, entre 0,5 e
20 mg. As doses mencionadas podem ser administradas varias vezes

ao dia, em caso de necessidade.

Indicam-se em seguida alguns exemplos ©para preparados

farmacéuticos com a substancia activa:

Comprimidos:
Composto da férmula 1 18,0 mg
Estearato de magnésio 1,2 mg
Amido de amido 60,0 mg
Lactose 90,0 mg
Polivinilpirrolidina 1,5 mg



Solucdo injectavel

Composto da foérmula 1 0,3 g
Cloreto de sdédio 0,9 g
Aqua injectibilia ad 100 mL

Esta solucao pode ser esterilizada utilizando-se processos

padrao.

0 documento WO 00/17176 divulga processos de preparacao
possiveis que podem ser aplicados para sintetizar a base livre
4-[4-(2-pirrolilcarbonil)-1l-piperazinil]-3-trifluorometil-
benzoilguanidina. Partindo deste composto, ilustram-se em
seguida, a titulo de exemplo, vias de sintese possiveis para o

composto da férmula 1.

Exemplo 1l: Cloridrato de 4—[4-(2-pirrolilcarbonil)-1-

piperazinil]-3-trifluorometil-benzoilguanidina

Recolhem-se 15,1 g de 4—[4-(2-pirrolilcarbonil)-1-
piperazinil]-3-trifluorometil-benzoilguanidina em 151 mL de
metanol e arrefece-se a suspensao obtida até aos 10 °C,
aproximadamente. A esta suspensao juntam-se 16 mL de uma solugao
etérea saturada de HCl e acidifica-se com isso até um pH de 1-2.
Agita—-se posteriormente, sob arrefecimento com gelo, até a
cristalizacdo completa. Filtram-se o8 <cristais por sucgao,
lavam-se posteriormente com metanol frio e subsequentemente com
éter dietilico frio.

Rendimento: 16,19 g; ponto de fusdao: 223 °C (sem correcgao).



Exemplo 2: Cloridrato de 4-[4-(2-pirrolilcarbonil)-1-

piperazinil]-3-trifluorometil-benzoilguanidina, hemi-hidrato

Colocam-se previamente 15,0 kg de
4—[4-(2-pirrolilcarbonil)-1-piperazinil]-3-trifluorometil-
benzoilguanidina e mistura-se com 120 L de acetato de etilo.
Agquece-se a suspensao até aos 45 °C, aproximadamente, e
mistura-se com 30 L de &gua. Agita-se a mistura obtida durante

aproximadamente 15 minutos e subsequentemente separa-se a fase

aquosa. A fase organica junta-se, mantendo a temperatura
constante, uma solucgdo de 3,62 kg de 4dcido cloridrico
concentrado em 20 L de é&gua. Arrefece-se, ao longo de
aproximadamente 1-2 horas, até aos 25 °C - 20 °C. Separa-se o

cloridrato obtido, lava-se com 50 L de acetato de etilo e
seca—-se no vAacuo a aproximadamente 60 °C.
Rendimento: 78 %; ponto de fusdao: 225 + 5 °C (DSC a uma taxa de

aquecimento de 10 K/min).

Exemplo 3: Cloridrato de 4-[4-(2-pirrolilcarbonil)—-1-

piperazinil]-3-trifluorometil-benzoilguanidina, mono-hidrato

Suspendem-se 109,14 g de 4-[4-(2-pirrolilcarbonil)-1-
piperazinil]-3-trifluorometil-benzoilguanidina em 1,5 L de &gua
e aquece-se até aos 50 °C, aproximadamente. Diluem-se 26,1 mL de
dcido cloridrico aquoso concentrado com 300 mL de 4&gua e
junta-se, gota a gota, ao longo de aproximadamente 20 minutos, a
suspensao previamente agquecida. Agita-se posteriormente durante
aproximadamente 15 minutos, mantendo a temperatura constante.
Subsequentemente, sob agitacado, baixa-se a temperatura, ao longo
de um periodo de tempo de aproximadamente 1,5 horas, até aos

35 °C, aproximadamente. Arrefece-se em seguida até aos 5 -10 °C

10



e agita-se uma hora adicional a esta temperatura. Separam-se o0sS
cristais obtidos, lavam-se com pouca agua € secam-Se no VAacuo a
aproximadamente 50 °C.

Rendimento: 116,5 g; ponto de fusdo: 180 =+ 5 °C (DSC a uma taxa

de aquecimento de 10 K/min).

Lisboa, 25 de Junho de 2012
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1.

REIVINDICACOES

Cloridrato de [4-(2-pirrolilcarbonil)-l1-piperazinil]-3-

trifluorometil-benzoilguanidina 1

xHCl 1

Composto de acordo com a reivindicacadao 1, caracterizado por

este estar presente na forma de um dos seus hidratos.

Composto de acordo com a reivindicacgéao 1 ou 2,
caracterizado por este estar presente na forma do seu

mono-hidrato.

Composto de acordo com a reivindicacgéao 1 ou 2,
caracterizado por este estar presente na forma do seu

hemi-hidrato.

Utilizacdo do composto da fdérmula 1 de acordo com qualquer

uma das reivindicacgdes 1 a 4, como produto farmacéutico.

Utilizagcdo do composto da fdérmula 1 de acordo com gqualquer
uma das reivindicagdes 1 a 4, para a preparagao de um
produto farmacéutico para o tratamento de doencas, nas
quais os inibidores da permuta celular de Na'/H® possam

desenvolver um beneficio terapéutico.

Lisboa, 25 de Junho de 2012
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