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(57) Resumo: FORMA POLIMORFICA E A FORMA AMORFA DE
5-CLORO-N({58)-2-OX0O-3[4-(3-OX0O-4-MORFOLINIL)-FENIL]1-3-
OXAZOLIDIN-5-IL{-METIL)-2-TIOFENOCARBOXAMIDA . A presente
invencéo refere-se a uma polimérfica e a forma amorfa de 5-cloro-N-
({(58)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)-fenil]-1 ,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-
tiofenocarboxamida, a processos para a sua preparagdo, a
medicamentos compreendendo essas formas e ao seu uso no controle
de doengas.
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Relatdrio Descritivo da Patente de Invengao para "FORMA PO-
LIMORFICA E A FORMA AMORFA DE 5-CLORO-N-({(5S)-2-OXO-3-[4-(3-
OX0-4-MORFOLINIL)-FENIL]-1,3-OXAZOLIDIN-5-1L}-METIL)-2-TIOFENO-
CARBOXAMIDA".

A presente inven¢éo refere-se a uma nova forma polimérfica e a
forma amorfa de 5-cloro-N-({(5S)-2¥oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)-fenil]-1,3-
oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofenocarboxamida, a processos para a sua prepa-
racdo, a medicamentos compreendendo essas formas e a seu uso no con-
trole de doengas. | -

O composto  5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)- .
fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofenocarboxamida é conhecido a partir de
WO 01/47949 e WO 2004/060887 e corresponde a férmula (I):

@) @)
| O ().

O composto da férmula (I) € um inibidor de fator de coagulagao
do sangue Xa oralmente administré\}el, de baixo peso molecular, que pbde
ser empregado para a profilaxia, profilaxia secundaria e/ou tratamento de
varias doengas tromboemboliticas (com relag:éo.a isso, ver WO 01/47919,
cuja revelagdo é aqui incluida por meio de referéncia), em particular, de in-
farto do miocardio, angina pectoris (incluindo angina inétével), reoclusdes e
restenose depois de angioplastia ou contorno (by-pass) aorto-coronario, der-
rame cerebral, ataques de isquemia transitérios, doengas oclusivas arteriais
periféricas, embolias pulmonares ou trombose venal profunda.

O composto da férmula (l) pode ser preparado conforme descrito
em WO 01/47949 and WO 2004/060887. O composto da formula (1) é obtido
aqui em uma modificagcao de cristal, que é designada abaixo como modifica-
cdo |. A modificagdo I tem um ponto de fusdo de 230°C e difratograma de
raios X, espectro de IV, espectro Raman, espectro de FIR e espectro de NIR
caracteristicos (Tabelas 1-6, Figuras 1-6). Constatou-se agora que a modifi-
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cacédo | tem uma solubilidade mais baixa pelo fator de 4 em comparagéo a
modificagao Il

De maneira surpreendente, foram verificadas duas modificagbes
adicionais, um hidrato, um solvato de NMP e um composto de inclusao com
THF do composto da férmula (l). O composto da férmula (1), na modificagéo
II, se funde em aproximadamente 203°C e tem um ponto de transi¢cao de
aproximadamente 195°C, o composto da formula (1) na modificagao Il tem
um ponto de transicdo de aproximadamente 127°C. O hidrato contém apro-
ximadamente 4% de agua, o solvato de NMP contém 18,5% de N-metil-
pirrolidona e o composto de inclusdo com THF contém aproximadamente 5-
7% de tetraidrofurano.

A presente invengao refere-se ao composto da férmula (l) na
modificacdo |l. Por meio do uso, de acordo com a inveng¢do, do composto da
férmula (I) na modificagdo Il, assegura-se que uma maior solubilidade seja
alcancada em comparagao a modificagdo conhecida.

A modificacdo Il do composto da férmula (l), em comparagao a
modificagao I, a modificagéo Ill, & forma de hidrato, ao solvato de NMP e ao
composto de inclusdo com THF, tem difratograma de raios X, espectro de IV,
espectro NIR, espectro FIR e espectro Raman claramente distingtiveis (Fi-
gura 2-6). O composto da férmula (1) na modificagéo Il se funde em 203°C e
se converte em aproximadamente 195°C e &, entdo, claramente distingtivel
da modificagéo | (ponto de fusdo de 230°C) e da modificacao Il (ponto de
transicdo de aproximadamente 127°C). Ao contrario dessas formas livres de
solvente, o hidrato do composto da féormula (1), o solvato de NMP do com-
postb da formula (I) e o composto de inclusdo com THF do composto da
férmula (1) exibem perdas de massé em analise termogravimétrica (TGA) de

4%, 18,5% e de 6-7%, respectivamente (Figura 1).

Em geral, sabe-se que as formas polimérficas cristalinas tém
uma solubilidade em agua mais pobre do que a forma amorfa. Isso conduz a
biodisponibilidade mais baixa, em comparagao a forma amorfa.

A presente invencdo, além disso, refere-se ao composto da for-

mula (I) em forma amorfa. Por meio do uso de acordo com a invengéo do
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composto da férmula (I) na forma amorfa, assegura-se que biodisponibilida-
de maxima é alcanc¢ada. A

A forma amorfa do composto da férmula (l) tem um difratograma
de raios X, eépectro de NIR, espectro de FIR e espectro de Raman caracte-
risticos (Figuras 8-12). O corhposto da féormula (1) na forma amorfa tem uma
temperatura de transi¢ao vitrea de aprbximadamente 83°C (DSC, Figura 7).

O composto da férmula (1), de acordo com a invengéo, na modi-
ficacdo Hl ou na forma amorfa, é empregado em elevada pureza em formula-
¢Oes farmacéuticas. Por razes de estabilidade, uma formulagao farmacéuti-
ca contém, principalmente, o composto da férmula (I) na modificagao Il ou na
forma amorfa e nenhumas outras proporgoes relativamente grandes de outra
forma, tais como, por exemplo, da outra modificagdo ou de um solvato do
composto da férmula (I). De preferéncia, 0 medicamento contém mais do
que 90 porcento em peso, particularmente, de preferéncia, mais do que 95
porcento em peso, do composto da'férmula (I) na modificacao Il ou na forma
amorfa, com base na quantidade total do composto da férmula (l) contido.

Além disso, a presente invengao refere-se ao uso do composto
da formula (1) na modificagcdo |l ou na forma amorfa, para o tratamento e/ou
a profilaxia de doengas, de preferéncia, de doengas tromboemboliticas e/ou
complicagdes tromboemboliticas. ,

As "doencas tromboemboliticas" com o sign'ifi“gado da presente
invencgao, em particular, inclui doengas, tais como infarto do miocérdio com
elevagdo do segmento ST (STEMI) e sem elevagdo do segmento ST (ndo
STEMI), angina pectoris estavel, angina pectoris instavel, reoclusdes e res-
tenoses depois de intervengdes coronarias, tais como angioplastia ou con-
torno aorto-coronario, doengas oclusivas arteriais periféricas, embolias pul-
monares, tromboses venais profundas, ataques isquémicos transitérios e
derrame cerebral trombético e tromboembolitico.

Portanto, o composto de acordo com a invengdo é também ade-
quado para a prevencdo e o tratamento de tromboembolias cardiogénicas,
tais como, por exemplo, isquemias cerebrais, derrame e tromboembolias

sistémicas e isquemias em pacientes com arritmias cardiacas agudas, in-
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termitentes ou persistentes, tais como, por exemplo, fibrilagao atrial, e aque-
les que estejam sujeitos a cardioversao, além disso, no caso de pacientes
com doengas de valvulas cardiacas ou com valvulas cardiacas artificiais.
Além disso, o composto de acordo com a inveng¢do é adequado para o tra-
tamento de coagulagao intravasal disseminada (DIC).

Complicagdes tromboembdlicas, além disso, ocorrem em ane-
mias hemoliticas microangiopaticas, circulagbes de sangue extracorporeas,
tais hemodialise, e proteses de valvulas do coragao. -

Além disso, o0 composto de acordo com a invengdo é também
adequado para a profilaxia e/ou o tratamento de doengas vasculares ateros-
cleréticos e doencas inflamatérias, tais como doengas reumaticas e doengas
inflamatérias, tais como doencas reumaticas do sistema locomotor, além
disso, também para a profilaxia e/ou o tratamento de Mal de Alzheimer. Além
disso, 0 composto de acordo com a invencdo pode ser empregado para a
inibicdo de crescimento de tumor e de formagao de metastase, em microan-
giopatias, degeneragcdo macular relacionada a idade, retinopatia diabética,
nefropatia diabética e outras doengas microvasculares, e para a prevengao e
o tratamento de complicagdes tromboembdlicas, tais como, por exemplo,
tromboembolias venosas, em pacientes com tumores, em particular, aqueles
que estejam sujeitos a intervengdes cirurgicas relativamente grandes ou
quimio ou radioterapia. - |

@) Composto de acordo com a invencdo pode, além disso, ser
empregado para a preveng¢ao de coagulagdo ex vivo, por exemplo, para a
preservagao de produtos de sangue e de plasma, para a limpeza/pré-trata-
mento de cateteres e outros auxiliares e equipamentos médicos, para o re-

vestimento de superficies artificiais de auxiliares e equipamentos médicos

empregados in vivo ou ex vivo ou em amostras biologicas, que contenham

fator Xa.

A presente invengao refere-se adicionalmente ao uso do com-
posto de acordo com a invengéo, para o tratamento e/ou a profilaxia de do-
engas, em particular, das doengas anteriormente mencionadas.

Além disso, a presente inveng¢ao refere-se ao uso do composto
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de acordo com a invencdo para a produ¢dao de um medicamento para o tra-

tamento e/ou a profilaxia de doengas, em particular, das doengas anterior-

mente mencionadas.

A presente invengao, além disso, refere-se a um processo para
o tratamento e/ou a profilaxia de doengas, em particular, das doengas ante-
riormente mencionadas, usando uma quantidade do composto de acordo
com a invengao tendo atividade anticoagulante.

A presente invengao, além disso, refere-se a um processo para
a prevencao de coagulagéo do sangue in vitro, em particular, em preserva-
dos de sangue ou amostras bioldgicas, que contenham fator Xa, que é ca-
racterizado pelo fato de que é adicionada uma quantidade do composto de
acordo com a invengao tendo atividade anticoagulahte.

A presente invengdo, além disso, refere-se a medicamentos
compreendendo o composto de acordo com a invengao e uma ou mais ou-
tras substancias ativas, em particular, para o tratamento e/ou a profilaxia das -
doencas anteriormente mencionadas. Combinag¢des adequadas de substan-
cias ativas, que podem ser mencionadas por meio de exemplos e de prefe-
réncia sao:

. lipideo-agentes de redugao, em particular, inibidores de HMG-CoA-(3-
hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A)-redutase;.

. agentes terapéuticos/vasodilatadores coronarios, em particular, |n|b|do-
res de ACE (enzima conversora de angiotensina); antagonistas de re-
ceptor de All (angiotensina 1l); antagonistas de B-adrenoreceptores; an-
tagonistas de alfa-1-adrenoreceptores; diuréticos; bloqueadores de ca-
nais de calcio; substancias, que provoquem um aumento de monofosfa-
to de guanosina ciclica (cGMP), tais como, por exemplo, estimuladores
de guanilato ciclase sollvel; |

. ativadores de plasminogénio (tromboliticos/fibrinoliticos) e compostos
que aumente trombdlise/fibrindlise, tais como inibidores do inibidor de
ativador de plasminogénio (inibidores de PAI) ou inibidores do inibidor
de fibrindlise ativado por trombina (inibidores de TAFI);

. substancias tendo atividade anticoaguladora (anticoagulantes);
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. substancias que inibem a agregacao de plaquetas (inibidores de agre-
gacdo de plaquetas, inibidores de agregagao de trombdcitos);

. e antagonistas de receptores de fibrinogénioA(antagonistas de glicopro-
teina lib/llia).

A presente invencdo refere-se adicionalmente a medicamentos
que contenham o composto de acordo com a inveng¢ao, costumeiramente em
conjunto com um ou mais excipientes inertes, nao téxicos, farmaceuticamen-
te adequados, e seu uso para as finalidades anteriormente mencionadas.

O composto de acordo com a invengao pode atuar sitemicamen-
te e/ou localmente. Para essa finalidade, ele pode ser administrado de uma
maneira adequada, tal como, por exemplo, oralmente, parenteralmente, pul-
monarmente, nasalmente, sublingualmente, lingualmente, bucaimente, retal-
mente, dermicamente, transdermicamente, conjuntivalmente, oticalmente ou
como um implante ou stent. '

Para essas rotas de administragcdo, o composto de acordo com a
invengéo pode ser administrado pode ser administrado em formas de admi-
nistragéo adequadas.

Para a administragdo oral, formas de administracao que funcio-
nem de acordo com a técnica anterior, liberando 0 composto de acordo com
a invengao, rapidamente e/ou de forma modificada, que contenha o compos-
to da férmula (1), na mod.ificagéo Il ou na forma amorfa, tal como, por exem-
plo, comprimidos (comprimidos ndo revestidos ou revestidos, por exemplo,
com revestimentos entéricos ou revestimentos que se dissolvam com uma
demora ou que sejam insoldveis, que controlem a liberagdao do composto de
acordo com a invengao), comprimidos que se desintegrem rapidamente na
cavidade oral ou filmes/wafers, filmes/liofilizados, capsulas(por exemplo,
capsulas de gelatina dura ou macia), comprimidos revestidos, granulos, pé- |
letes, pds, suspensdes ou aerossois sao adequados.

A administragcao parenteral pode ocorrer com 0 contorno de uma
etapa de absorgao (por exemplo, intravenosamente, intra-arterialmente, in-
tracardialmente, intraespinalmente ou intralombarmente) ou com intervengao

de uma absorg¢do (por exemplo, inframuscularmente, subcutaneamente, in-
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tracutaneamente, percutaneamente ou intraperitonealmente). Para adminis-
tracdo parenteral, formas de administracao adequadas sdo, entre outras,
preparacgdes para injecao e infusdo na forma de suspensoes, liofilizados ou
pos estéreis.

Para as outras rotas de administracao, por exemplo, formas far-
macéuticas para inalagdo (entre outras, inaladores de pés, nebulizadores(,
comprimidos para serem administrados lingualmente, sublingualmente ou
bucalmente, filmes/wafers ou cépsulas, supositorios, preparagdes para 0s
ouvidos ou para os olhos, capsulas vaginais, suspensdes aquosas (logdes,
misturas agitadas), suspensdes lipofilicas, pomadas, cremes, sistemas tera-
péuticos transdérmicos (por exemplo, emplastros), leite, pastas, espumas,
pos finos, implantes ou stents sao adequados.

A administragcao oral ou parenteral é preferida, em particular,
administragao oral.

O composto de acordo com a inveng¢do pode ser convertido nas
formas de administracdo mencionadas. Isso pode ocorrer de uma maneira
em si conhecida, por mistura com excipientes farmaceuticamente adequados
inertes, nao toxicos. Esses excipientes incluem, entre outros, veiculos (por
exemplo, celulose microcristalina, lactose, manitol), solventes (por exemplo,
polietileno glicéis liquidos), emulsificantes e dispersantes ou agentes umec- .
tantes (por exemplo, dodecilsulfato de sddio, polioxissorbitano), aglufinantes
(por exemplo, polivinilpirrolidona), polimeros sintéticos e naturais (por exem-
plo, albumina), estabilizadores (por exemplo, tal como, por exemplo, acido
ascorbico), corantes (por exemplo, pigméntos inorganicos, tais como, por
exemplo, 6xidos de ferro) e corretores de sabor e/ou de odor.

Em geral, provou-se vantajoso, no caso de administragao paren-
teral, para administrar quantidades de aproximadamente 0,001 a 1 mg/Kg,
de preferéncia, aproximadamente, 0,01 a 0,5 mg/Kg de peso corporal, para
se conseguir resultados eficazes. No caso de administragdo oral, a dose é
de aproximadamente 0,01 a 100 mg/Kg, de preferéncia, de aproximadamen-
te 0,01 a 20 mg/Kg, e muito particularmente de preferéncia, 0,1 a 10 mg/Kg

de peso corporal.
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Apesar disso, opcionalmente, pode ser necessario se desviar
das quantidades mencionadas, a saber, dependendo do peso corporal, da
rota de administragcao, do comportamento individual em face do medicamen-
to, do tipo de preparacgdo e do tempo e do intervalo, em que a administragao
ocorre. Portanto, em alguns casos, pode ser adequado gerenciar com me-
nos do que a quantidade minima anteriormente mencionada, embora, em
outros casos, o limite superior mencionado tenha que ser excedido. No caso
da administracdo de quantidades relativamente grandes, pode ser aconse-
Ihavel dividir estas em inimeras doses individuais durante o curso do dia.

A invencéo refere-se adicionalmente a um processo para a pre-
paracdo do composto de férmula () na modificagao I, por dissolugao do
composto de férmula (1) na modificagdo | em um solvente inerte e precipitan-
do-se a substancia ativa, por adicdo de um agente de precipita¢gdo, em uma
temperatura entre 0°C e 80°C, de preferéncia, desde 20 a 25°C. O precipita-
do é isolado e secado. O composto de férmula (I} € assim obtido na modifi-
cagéoiL

A invencdo igualmente refere-se a um processo para a prepara-
¢édo do composto de formula (I) na modificagao Il, por dissolugdo do compos-
to de férmula (I) na modificagéo |, em um solvente inerte e armazena-lo, de
preferéncia, em elevada temperatura, em particular, em uma temperatura de
30°C até a temperatura de refluxo do solvente, até a evaporagdo completa
do solvente, e cristalizagcdo da substancia ativa. O composto de féormula (1) é
assim obtido na modificacgao Il.

A invencao igualmente refere-se a um processo para a prepara-
¢do do composto de formula (I) na modificacao Il, por suspensao do com-
posto de férmula (I) na forma amostra em um solvente inerte anidro e agita-
lo ou sacudi-lo até se alcancgar o grau desejado de conversao, em particular,
até a conversdo quantitativa, para a modificagdo Il. O cristalizado obtido é
isolado e secado. O composto de férmula (l) é assim obtido na modificagao
I. _

Solventes inertes adequados sao alcoois inferiores, tais como,

por exemplo, metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, s-butanol,
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isobutanol, 1-pentanol, ou cetonas, tal como acetona, ou alcanos, tais como
n-pentano, ciclopentano, n-hexano, ciclohexano ou tetraidrofurano, ou ace-
tonitrila, ou tolueno, ou acetato de etila, ou 1,4-dioxano, ou misturas dos sol-

ventes mencionados, ou misturas dos solventes mencionados com &agua.

Acetona, tetraidrofurano, 1-pentanol ou misturas dos solventes mencionados

sao preferidas. Agentes de pr_ecipitagéo adequados sao solventes anidros
inertes, nos quais a substancia ativa seja muito pouco soluvel, tais como, por
exemplo, n-heptano, ciclohexano ou tolueno. n-heptano é preferido.

| De preferéncia, o composto da férmula (1) é preparado na modi-
ficagdo Il, por dissolugdo do composto da férmula (I) na modificagao | em .
acetona ou tetraidrofurano e precipitando-se a substancia ativa por adi¢ao
de n-heptano, em uma temperatura entre 0 e 80°C, de preferéncia, ém uma
temperatura desde 20 a 25°C. O precipitado € isolado e secado. O composto
de férmula (I) é assim obtido na modificagao Il.

Igualmente de preferéncia, o composto da férmula (l) é prepara-
do na modificagao Il, por dissolugdo do composto da férmula (1) na modifica-
¢ao | em 1,4-dioxano e armazenando em elevada temperatura, em particu-
lar, em uma temperatura desde 30°C até a temperatura de réfluxo do solven-
te, por exemplo, 50°C, até a evaporagéo completa do solvente e cristaliza-
¢éo da substancia ativa. O composto de férmula (1) € assim obtido na modifi-
cacéo Il ' '

Igualmente de preferéncia, o composto da férmula (l) é prepara-
do na modificagao I, por suspensdo do composto da férmula (I) na forma
amorfa em um solvente anidro inerte e agifando ou sacudindo, em uma tem-
peratura de 20 a 25°C, até se alcangar o grau desejado de converséo para a
modificagdo Il. O cristalizado obtido é isolado e secado. O composto da for-
mula (1) é assim obtido na modificagao . |

A invengao refere-se adicionalmente a um processo para a pre-
paracao do composto da férmula (I) na forma amorfa, em que o composto da
férmula () em uma forma cristalina é fundido e subsequentemente resfriado
de maneira rapida. O composto da férmula (I) € assim obtido na forma amor-

fa.
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De preferéncia, o composto da féormula (l) é preparado na forma
amorfa, por fusdo do composto da férmula (I) em uma forma cristalina, em
uma temperatura de pelo menos 230°C, em partic‘ular, em uma temperatura
de 240 a 250°C, e resfriando-se ele subsequentemente de maneira rapida. O
composto da férmula () é assim obtido na forma amorfa.

Das formas cristalinas, as modificagée_s I, Il e lll, de preferéncia,
as modificagbes | ou Il, s&o aqui empregadas, em particular, a modificagao |.

Por meio de resfriamento rapido, a temperatura do composto (l)
é, de preferéncia, levada a ou préximo a temperatura ambiente, por exem-
plo, a uma temperatura de aproximadamente 15 a 30°C, em particular, de
aproximadamente 20 a 25°C. O resfriamento répido é realizado, de prefe-
réncia, no curso de uns poucos segundos, por exemplo, no curso de aproxi-
madamente 5 segundos. Resfriamento por choque é, de preferéncia, empre-
gado para resfriamento rapido. ' |

O composto da férmula (l) na modificagéo 1l pode ser preparado
por dissolugdo do composto da férmula (l) na modificagdo | em um solvente
inerte, por exemplo, acetona. A solugdo é tratada com agua e deixada re-
pousar a temperatura ambiente, até que o solvente tenha se evaporado
completamente. O composto da férmula (I) € assim obtido na modificagao Ill.

~ O hidrato do composto da férmula () pode ser preparado por
dissolugao do composto‘ da formula (I)na modificagao | em etanol: agua
(1:1). A solucdo é armazenada em uma temperatura de aproximadamente -
20°C até que o solvente tenha se evaporado. O hidrato do composto da for-
mula (l) € assim obtido.

O solvato de NMP do composto da férmula (l) pode ser prepara-
do por suspensdo do composto da férmula (1) na modificagdo | em 1-metil-2-
pirrolidona e agitando a temperatura ambiente. Depois de 2 dias, a suspen-
sdo é filtrada e o produto é secado. O solvato de NMP do composto da for-
mula (1), com um teor de NMP de 18,6 porcento em peso € assim obtido.

O composto de inclus@o de THF do composto da férmula (I) po-
de ser preparado por dissolugdo do composto da férmula (I) na modificagéo |

em tetraidrofurano. A solugdo é armazenada a temperatura ambiente até
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que o solvente tenha se evaporado. O composto de inclusdao com THF do
composto da férmula (1) € assim obtido.

As porcentagens nos testes e exemplos seguintes, se nao afir-
mado de outra maneira, sdo porcentagens em peso;partes sdo partes em
peso. Razbes de solvente, razbes de diluicdo e dados de concentragao de
solugdes liquido/liquido, em cada caso, referem-se ao volume.

Exemplos de Preparacao

Os termogramas foram obtidos usando-se um calorimetro de
varredura diferencial DSC 7 ou Pyris}-1 e analisador termogravimétrico TGA
7 a partir de Perkin-Elmer. Os difratogramas de raios X foram registrados em
um difratdbmetro de transmissao Stoe. Os espectros de IV, FIR, NIR e Raman
foram registrados usando-se espectrometros IFS 66v Fourier IR (IV, FIR),
IFS 28/N (NIR) e RFS 100 (Raman) a partir de Bruker.

Exemplo 1: S-Cloro-N-({(SS)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-'4-morfoliniI)-feniI]-1,3-oxazo-

lidin-5-il}-metil)-2-tiofenocarboxamida na modificacao |

A preparagao da modificagdo | do composto do titulo € descrita

~em WO 01/47949 e WO 2004/060887. .

Exemplo_2: Preparacdo de 5-cloro-N-({(5S)—2-oxo-3-[4-(3-6xo-4-morfolinil)- |

fenill-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofenocarboxamida na modificacao Il

Exemplo 2.1 ‘ ,
208 g de acido clorotiofenocarboxilico foram suspensos em

1.100 mL de tolueno e aquecidos para 75 a 80°C. 112 mL de cloreto de tioni-
la foram adicionados gota a gota nesta temperatura, no curso de 2 horas. A
solugéo de reacgao resultante foi agitada durante um adicional de 2 horas, até
o final da evolugdo de gas. No curso disso, a temperatura interna foi aumen-
tada para 100-110°C em 5 etapas. A mistura foi resfriada e a solugdo do clo-
reto de acido foi concentrada em um evaporador rotativo.

350 g de cloridratb de oxamina foram suspensos em 2.450 mL
de NMP, tratado com 385 mL de trietilamina e agitado durante 15 minutos. A
mistura foi resfriada para 10°C, tratada com a solugdo do cloreto de &cido e
70 mL de tolueno e agitada. 350 mL de dgua potavel foram adicionados a
suspensao e ela foi aduecida a 82°C. Depois de filtragédo, a substancia ativa
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foi precipitada usando-se 3,5 L de agua e a mistura foi subseqientemente
agitada durante 2 horas. Secagem a 70°C em vacuo.
Exemplo 2.2 |

Cerca de 200 mg de 5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfo-
linil)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofenocarboxamida na modificagdo |
foram dissolvidos a quente em cerca de 80 mL de tetraidrofurano. A solugéo
foi filtrada e dividida ao meio. Metade foi tratada, a temperatura ambiente,
com n-heptano até que a substancia ativa se precipitou. O residuo foi remo-
vido por filtragdo e secado a temperatura ambiente. Ele foi investigado por
difratometria de raios X e correspondeu ao composto do titulo na modifica-
cao Il
Exemplo 2.3

Cerca de 200 mg de 5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-mor-
folinil)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofenocarboxamida na modificagao |
foram dissolvidos a quente em cerca de 40 mL de 1-pentanol. A solugao foi
filtrada e dividida ao meio. Metade foi tratada, a temperatura ambiente, com
n-heptano até que a substancia ativa se precipitou. O residuo foi removido
por filtracdo e secado a temperatura ambiente. Ele foi investigado por difra-
tometria de raios X e correspondeu ao composto do titulo na modificagao Il.
Exemplo 2.4

Cerca de 200 mg de 5-cloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(3-0x0-4-morfo-
Iinil)-fenil]-1,3-dxazolidin-5-iI}-metil)-2-tiofenocarboxamida na. modificacao |
foram dissolvidos a quente em cerca de 40 mL de 1,4-dioxano. A solugéo foi
filtrada e dividida ao meio. Metade foi armazenada a 50°C em um forno de
secagem até que o solvente se evaporou. O residuo foi investigado por difra-
tometria de raios X e correspondeu vao composto do titulo na modificagao .

Exemplo 2.5

Cerca de 50 mg de 5-cloro-N-({(5S)-2-o0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfo-
linil)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofenocarboxamida na forma amorfa,
preparada por fusdo em uma bancada de aquecimento de Kofler em cerca
de 240°C e subsequente resfriamento por choque para temperatura ambien-

te, foram suspensos em cerca de 2 mL de etanol e agitados a 25°C, durante
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0,5 horas. O cristalizado foi isolado e secado. O residuo foi investigado por
difratometria de raios X e correspondeu ao composto do titulo na modifica-

cao ll.

Exemplo 2.6

Cerca de 100 mg de 5-cloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfo-
IiniI)-fenil]-1,3-oxazoIidin-5-il}-metiI)-2-tibfenocarboxamida na modificagao |
foram dissolvidos a quente em cerca de 50 mL de acetona. A solugéo foi
filtrada e tratada com n-heptano em um banho de geld, até que a substancia
ativa se precipitou. O residuo foi removido por filtracdo e secado a tempera-
tura ambiente. Ele foi investigado por difratometria de raios X e correspon-
deu ao composto do titulo na modificagao |l.

Exemplo 3: Preparacdo de 5-cloro-N-({(5S)-2-oxd-3-[4-(3-oxo-4-morfoliniI)-

fenill-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofenocarboxamida na modificacdo ll|
Cerca de 120 mg de 5-cloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfo-

linil)-fenif]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofenocarboxamida na modificagdo |

foram dissolvidos a quente em cerca de 50 mL de acetona. A solugéo foi
filtrada, tratada com cerca de 50 mL de dgua e deixada repousar a tempera-
tura ambiente, até que o solvente tivesse evaporado. O reéfduo foi investi-
gado termoanaliticamente e correspondeu ao composto do titulo na modifi-
cagéo lIl. | |

Exemplo 4: Preparacido do hidrato de 5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-

morfolinil)-fenill-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofenocarboxamida
~ Cerca de 400 mg de 5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfo-

Iinil)-fenil]-1,3-oxazo|idin-5-il}-metil)-2-tiofen'ocarboxamida na modificagcdo |

foram dissolvidos a quente em cerca de 60 mL de etanol: agua (1:1) e filtra-
dos. Uma parte da solugao foi armazenada em um freezer em uma tempera-
tura de aproximadamente -20°C, até que o solvente tivesse evaporado. O
residuo correspondeu ao hidrato do composto do titulo.

Exemplo 5: Preparacdo do solvato de NMP _de 5-cloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-

(3-0x0-4-morfolinil)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofenocarboxamida
Cerca de 3,5 g de 5-cloro-N-({(5S5)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfo-
linil)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofenocarboxamida na modificagéo |
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foram suspensos em 10 mL de 1-metil-2-pirrolidona e agitados a temperatu-
ra ambiente. Depois de umas poucas horas, cerca de 20 mL de NMP foram
ulteriormente adicionados. Depois de dois dias, a suspensao foi removida
por filtragdo com sucgdo e o residuo foi secado a temperatura ambiente. O
residuo foi investigado termoanaliticamente e correspondeu ao solvato de
NMP do composto do titulo tendo um teor de NMP de 18,5 porcento em pe-
SO. A
Exemplo 6: Preparacdo do composto de inclusdo com THF de 5-cloro-N-
({(58)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-
tiofenocarboxamida

Cerca de 400 mg de 5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfo-

Iinil)—fenil]-1,3#oxazolidin-5-i|}-metiI)-2-tiofenocarboxamida na modificagdo |

foram dissolvidos a quente em cerca de 50 mL de tetraidrofurano e filtrados.
Uma parte da solugdo foi armazenada a temperatura ambiente, até que o
solvente tivesse evaporado. O residuo foi investigado termoanaliticamente e
correspondeu ao composto de inclusdo com THF do composto do titulo.
Tabela 1:
Calorimetria de varredura diferencial e termogravimetria

‘Modifi- | Modifi- | Modifica- | Hi- Solvato | ESV.

éégéo ] pagéo' I‘Igﬁfg géolll “drato | de NMP

230 203 - - - -

- ca. 192 ca. 127 - - -

Perd °
erda de massa [% 0,1 0.1 05 |ca4l| 185 57

empesol’ . gjeis
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Tabela 2: Difratometria de raios X

Reflexdes
Modificacdao | Modificagdo | Modificagao Hidrato Solvato ESV com
I Il i de NMP THF
: : [2 teta]

[2 teta] [2 teta] - [2 teta] v [2 teta] [2 teta]
8,9 12,8 11,7 3,6 4,8 9,0
12,0 17,7 16,5 14,3 5,8 12,0
14,3 18,1 17,5 16,4 7,3 14,3
16,5 18,4 19,1 16,6 10,9 14,7
17,4 19,0 19,6 17,5 14,5 16,5
18,1 19,9 19,8 19,3 15,2 16,8
19,5 20,8 23,1 19,6 15,7 17,5
19,9 21,6 23,2 19,9 16,0 19,6
21,7 22,1 23,8 20,2 17,6 19,9
22,5 22,9 24,3 21,7 17,9 21,7
23,4 241 28,1 22,5 20,0 22,5
241 26,1 28,2 242 - 20,6 23,4
24,5 26,4 31,2 25,6 21,3 245
24,7 26,6 25,8 21,8 24,7
25,6 27,2 28,8 22,3 25,2
26,4 27,5 - 29,5 22,7 25,6
26,7 28,8 31,8 23,1 26,4
30,0 29,8 32,7 23,3 26,7
30,1 31,0 23,5 28,7
31,8 31,6 24,0 30,1

32,9 24,7 31,0
24,9 31,8
25,2
26,0
26,5
26,9
28,0
28,8
29,2
29,5

29,8
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Tabela 3: Espectroscopia de IV

Maximos de picos

Modificacdo | Modificacdo | Modificagéo | .| solvato de

N 11 T AN TR BN 1 Hidrato NMP
e | olmy | et | D) et
564 552 515 708 497
686 598 546 755 547
708 692 596 776 562
746 713 611 - 820 708
757 725 644 920 749
830 756 688 992 819
846 809 709 1054 838
920 825 748 1089 921
991 833 755 1120 087
1011 924 776 1146 1065
1056 994 812 1221 1088
1077 1067 816 1289 1123
1120 1085 842 1312 1143
1146 1097 864 1324 1162
1163 1121 921 1340 1225
1219 1146 992 1349 1242
1286 1232 1016 1413 1260
1307 1285 1054 1429 1292
1323 1310 1089 1469 1302
1341 1328 1121 1485 1315
1374 1345 1148 1518 1330
1411 1415 1161 1555 1354
1429 1431 1224 1630 1387
1470 1473 1261 1668 1414
1486 1523 1288 1738 1421
1517 1554 1313 2873 1430
1546 1631 1325 3341 1471
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Maximos de picos

Modificagdo | Modificagdo | Modificagdo , Solvato de
o n oy | Mdato e
el | emt | oemt | ey
1605 1648 1348 1517
1646 1663 1380 1566
1669 1723 1412 1636
1737 1745 1429 1665
2867 3341 1473 1755
2895 1518 - 2887
2936 1553 2928
2976 1629 2948
3354 1668 2983

1741 3045

- 2878 3085
3080 3247
3340

Tabela 4: Espectroscopia de Raman

' Modificagdo | Mod

111
642
672
687
745
779
792
1083
1099

184
- 276
345
485
643
672
716
742
778

105
119
485
671
710
743
776
800
1193
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Méaximos de picos

Modificagao Modi‘fiCagéo Modificacao L Solvato de

o || HAEe e
Cfem™ [em™] T | em
1232 800 1288 1073 . 1229
1280 864 1322 1083 1233
1307 925 1428 1097 1242
1325 995 1442 1231 1259
1343 1086 1475 1301 1282
1428 1119 1555 1325 1313
1473 1149 1610 1428 1319
1485 1196 1626 1473 1328
1548 1227 1663 1485 1412
1605 1248 1669 1548 1433
1638 1282 1723 1605 1473
1664 1310 2881 1638 1608
1722 1330 2992 1722 1629
2899 1432 3020 2885 1660
2944 1474 3098 2898 1763
2983 1556 2944 2844
3074 1608 -~ 2983 2889
1631 3074 2931
1648 2946
1722 2984
2885 3075
2938 3096

2989

3077

3091
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Tabela 5: Espectroscopia de FIR

Maximos de picos

 Modificagdo | | Modificagdoll .|  Hidrato | Solvato de NMP
C[em™ Slem™ [em™] [em™

82 83 83 84
97 96 96 126
138 126 126 137
169 146 134 169
179 159 138 190
210 190 156 209
226 213 168 237
247 244 179 282
272 279 226 297

- 283 293 247 308
298 304 271 317
303 344 298 344
350 363 304 353
394 401 349 400
417 416 394 413
438 437 408 47
458 T 456 417 432
475 484 438 459
484 455 471
472 485

484 498




20

Tabela 6: Espectroscopia de NIR

Méaximos de picos

" Modificacdo | Modificacdo | Modificagdo | . . . “‘Solvato de

: | 2 | : o L Hldrfito NMP
e | gem | om0 L em
4082 4086 4080 4083 4040
4142 4228 4218 4208 4084
4170 4418 4329 4305 4213
4228 4457 4398 4384 4382
4299 4634 4606 4631 4552
4376 4905 4891 4905 4638
4429 5846 5066 5145 4830
4479 5911 6022 5760 5815
4633 6026 6072 5833 6091
4791 6081 5889 7213
4877 6582 6023 8527
4907 6076
5081 | 6555
5760 | | 6868
5885 |

~ 6002
6441
6564
8473
8833

Exemplo 7: Preparacdo de 5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)-

fenill-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofenocarboxamida em forma amorfa

Exemplo 7.1
Cerca de 50 mg de 5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfo-
linil)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofenocarboxamida na modificagéo |

foram fundidos, em uma bancada de aquecimento de Kofler, em cerca de

240°C e subsequentemente levados a temperatura ambiente por resfriamen-
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to por choque. A substancia ativa foi investigada por difratometria de raios X
e estava presente na forma amorfa.

Exemplo 7.2

Cerca de 3 g de 5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)-
fenil]—1,3-oxazolidin-5-i|}-metiI)-2-tiofenocarboxamida na modificacao | foram
fundidos, em um forno de secagem, em cerca de 250°C, e subseqiientemen-
te levados a temperatura ambiente por resfriamento por choque. O composto
ativo foi investigado por difratometria de raios X e estava presente na forma
amostra.

Tabela 7: Calorimetria por varredura diferencial e termogravimetria (forma

amorfa)

Temperatura de transi¢ao vitrea: Cerca de 83°C

Tabela 8: Espectroscopia (forma amorfa)

Méximos de picos

550 673 137 4224
595 711 169 4307
613 742 246 4403
643 781 272 4634
689 923 297 4875
709 965 248 5193
725 1016 393 5865
750 1078 416 6017
810 1126 438 6073
834 1224 456 6696
864 1243 474 7028

921 1290 474 8452
995 1326 8873
1015 1428
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Maximos de picos

e |

Raman = | FIR

o | e |

NIR -
[em™]

1026
1058
1083
1126
1161
1222
1288
1312
1325
1380
1407
1428
1480
1516
1549
1607
1647
1753
2126
2869
2933
2967
3084
3317

1479
1548
1607
1642
2158
2975
3090
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REIVINDICACOES

1. Composto da férmula ()]

O O
o o)

na modificacao Il ou na forma amorfa.

(1)

2. Processo para a preparagdo do composto da férmula (I) na
modificacao I, caracterizado pelo fato de que o composto da férmula () na
modificagao | é‘dissolvido em um solvente inerte e de que 0 composto é pre-
cipitado por adigao de um agente precipitante. ’

3. Processo para a preparagdao do composto da f6rmula () na
modificagéo I, caracterizado pelo fato de que o composto da férmula (I) na
modifiéagéo | é dissolvido em um solvente inerte e de que a solugao é arma-
zenada em uma temperatura elevada até a completa evaporacgao do solven-
te.

4. Processo para a preparagdo do composto da formula (1) na
modificagdo Il, caracterizado pelo fafo de que o composto da férmula (l) na
forma amorfa é suspenso em um solvente inerte anidro e de que a suspen-
sdo é agitada ou sacudida até-a conversao quantitativa da modificag&o L.

5. Processo para a preparagdo do composto da férmula (I) na
forma amorfa, caracterizado pelo fato de que o composto da férmula (1) em
uma forma cristalina é completamente fundido e subsequentemente resfria-
do de maneira répida. |

6. Composto da férmula (1), obtenivel na forma amorfa fundindo-
se completamente o composto da férmula (I) em uma forma cristalina e res-
friando-o rapidamente. |

7. Um composto da férmula (I) na modificagdo Il ou na forma
amorfa, para o tratamento e/ou a profilaxia de doencas.

8. Uso do com’posto da férmula (l) na modificagao Il ou na forma

amorfa para a produgdo de um medicamento para o tratamento e/ou a profi-
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laxia de doencas tromboembdlicas.

9. Uso do composto da férmula (I) na modificagéo Il ou na forma
amorfa para a prevencao de coagulagao do sangue in vitro.

10. Medicamento compreendendo o composto da férmula (1) na
modifica¢do |l ou na forma amorfa em combinag@o com um excipiente inerte,
nao téxico, farmaceuticamente adequado. |

~ 11. Medicamento compreendendo o composto da férmula (1) na
modificagdo Il ou na forma amorfa em combinagdo com uma outra substan-
cia ativa.

12. Medicamento de acordo com a reivindicagao 10 ou 11, para
o tratamento e/ou a profilaxia de doengas tromboembdlicas.

13. Processo para o tratamento e/ou a profilaxia de doencgas
tromboembdlicas em seres humanos e animais usando uma quantidade do
composto da férmula (1) tendo atividade anticoaguladora na modificagao Il ou
na forma amorfa ou de um medicamento como definido em uma das reivin-
dicagbesde 10a 12. . ,

14. Processo para a prevengao de coagulagdo de sangue in vi-
tro, caracterizado pelo fato de que é adicionada uma quantidade do compos-
to da férmula (1) tendo atividade anticoaguladora na modificagdo Il ou na

forma amorfa.

PSRN Y
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Termogramas de DSC (linha cheia) e de TGA (linha tracejada)
| T T T T —— - T — ————— 7 100
E % T
= —_ £ N5
5 %] |8 <
[$] 1 ®©
o 2 o 199 3
© (] (] (O]
2 495 O 'g o
5 % 1985
[T 3
E JL
T T T T — 97 i . . ; . o8
0 50 100 150 200 250 0 50 100 150 200 250
Temperatura (°C) A Temperatura (°C)
‘Modificagao | Modificagao Il
100
R -~ 1100 -
=4 ———_ % \ 199
E ~—{ toes__ = \ e
s \ X 3 ‘\ B
S \logg o (&) \ T9 o
) [ 7] [} (]
©° 9 © S 1o
e 2 =
X 1985
= 3 4
T Ju_ i ~JLgs
T T T ¥ T 98 T T T T T 94
0 5 100 150 200 250 0 50 100 150 200 250
Temperatura (°C) ~ Temperatura (°C)
Modificagao Hidrato
100
= 1 9
= \ 1gs \
13 \‘ ~ \ 1o
S \ 1ol \ I
3 x \
° \ T8 \ 4190
) \ \
2 N7 Lo
T -
\
. : . : — 94
' T ' ' 75 100 150 200 250
Temperatura (°C) P

Solvato de NMP

" Composto de inclusdo com THF




2/9

FIG 2

Difratogramas de raios X
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FIG 3
Espectros de IV
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FIG 4

Espectros de Raman
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FIG5
Espectros de FIR
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FIG6

. Espectros de NIR
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FIG7
Termograma de DSC (forma amorfa)
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FIG 8

Difratograma de raios X (forma amorfa)
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FIG9

Espectros de IV (forma amorfa)
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FIG 10

Espectros de Raman (forma amorfa)
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FIG 11

Espectros de FIR (forma amorfa)
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RESUMO
Patente de Invengao: "FORMA POLIMORFICA E A FORMA AMORFA DE
5-CLORO-N-({(5S5)-2-0X0-3-[4-(3-OX0-4-MORFOLINIL)-FENIL]-1 ,3;
OXAZOLIDIN-S-IL}-METIL)—2-TIOFENOCARBOXAMIDA".

A présente inven‘géo refere-se a uma polimoérfica e a forma a-
morfa de 5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)-fenil)-1,3-oxazolidin-
5-il}-metil)-2-tiofenocarboxamida, a processos para a sua preparagao, a me-
dicamentos compreendendo essas formas € ao seu uso no controle de do-

engas.
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