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RESUMO
" [4- (6-HALO-7-SUBSTITUIDO-2, 4-DIOXO-1, 4-DI-HIDRO-2H-
QUINAZOLIN-3-IL)-FENIL]-5-CLORO-TIOFEN-2-IL-SULFONILUREIAS
E FORMAS E METODOS RELACIONADOS COM AS MESMAS"

A presente invencdo proporciona compostos de sulfonilureia
de férmula (VITI) e seus derivados farmaceuticamente
aceitaveis e um processo de preparacdo dos mesmos. Os
compostos nas suas varias formas sdo inibidores eficazes do
recetor de ADP plaquetdrio e podem ser utilizados em varias
composicdes farmacéuticas, e sdo particularmente eficazes
para a prevencao e/ou tratamento de doencas
cardiovasculares, particularmente aquelas doencas
relacionadas com trombose. A invencdo também proporciona
compostos intermedidrios Uteis no processo, Dbem como
produtos finais produzidos pelo processo, e seus sais ou
pré-fadrmacos. A invencdo também proporciona um método de
inibicdo do recetor de ADP plaquetdrio e de prevencdo ou
tratamento da trombose e condicgdes relacionadas com
trombose num mamifero compreendendo o passo de administrar
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
férmula (VIII) ou um seu sal ou formas farmaceuticamente

aceitéaveis.
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DESCRICAO
" [4- (6-HALO-7-SUBSTITUIDO-2, 4-DIOXO-1, 4-DI-HIDRO-2H-
QUINAZOLIN-3-IL)-FENIL]-5-CLORO-TIOFEN-2-IL-SULFONILUREIAS
E FORMAS E METODOS RELACIONADOS COM AS MESMAS"

ANTECEDENTES DA INVENQAO

As complicacdes trombdéticas sdo uma causa principal de
morte no mundo industrializado. Exemplos destas
complicacdes incluem enfarte agudo do miocardio, angina
instéavel, angina estavel <crdnica, ataques isquémicos
transitdérios, acidentes vasculares cerebrais, doenca
vascular periférica, pré-eclampsia/eclampsia, trombose
venosa profunda, embolia, coagulacéo intravascular
disseminada e purpura citopénica trombdtica. As
complicacdes trombdéticas e reestendticas também ocorrem
apds procedimentos invasivos, por exemplo, angioplastia,
endarterectomia carotidea, cirurgia pdés-CABRG (enxerto de
pontagem coronéaria), cirurgia de enxerto vascular,
colocacdes de endoprdteses e insercdo de dispositivos e
proéteses endovasculares, e estados de hipercoagulabilidade
relacionados com predisposicdo genética ou cancros. Pensa-
se geralmente que os agregados de plaquetas desempenham um
papel critico nestes eventos. As plaguetas sanguineas, que
normalmente circulam de modo livre na vasculatura, tornam-
se ativadas e agregadas para formar um trombo a partir do
fluxo sanguineo perturbado provocado por rutura de lesdes
aterosclerdéticas ou por tratamentos invasivos tais como
angioplastia, qgque resultam em oclusdo vascular. A ativacéo
de plaguetas pode ser iniciada por uma variedade de
agentes, por exemplo, moléculas da matriz subendotelial,
tais como colagénio, expostas ou pela trombina que se forma

na cascata de coagulacéo.



Um mediador importante da ativacdo e agregacdo de plaquetas
¢ o ADP (adenosina 5'-difosfato) que é libertado a partir
de plaguetas sanguineas na vasculatura apds ativacdo por
varios agentes, tais como colagénio e trombina, e a partir
de células sanguineas, endotélio ou tecidos danificados. A
ativacdo pelo ADP resulta no recrutamento de mais plaquetas
e estabilizacdo dos agregados de plaguetas existentes. Os
recetores de ADP plaguetdrio que medeiam a agregacdo sé&o
ativados pelo ADP e alguns dos seus derivados e
antagonizados pelo ATP (adenosina b5'-trifosfato) e alguns
dos seus derivados (Mills D C. B. (1996) Thromb. Hemost.
76:835-850) . Por conseguinte, 0s recetores de ADP
plagquetario sdo membros da familia dos recetores P2
ativados por nucledétidos de purina e/ou pirimidina (King,
B. F., Townsend-Nicholson, A. & Burnstock, G. (1998) Trends
Pharmacol. Sci. 19:506-514).

Dados farmacoldégicos recentes utilizando  antagonistas
seletivos sugerem que a agregacdo de plagquetas dependente
de ADP requer a ativacdo de pelo menos dois recetores de
ADP (Kunapuli, S. P. (1998), Trends Pharmacol Sci. 19:391-
394; Kunapuli, S. P. & Daniel, J. L. (1998) Biochem. J.
336:513-523; Jantzen, H. M. et al. (1999) Thromb. Hemost.
81:111-117). Um recetor parece ser idéntico ao recetor P2Y;
clonado, medeia a ativacdo da fosfolipase C e a mobilizacéo
de célcio intracelular e é necessario para a alteracdo da
forma das plagquetas. O segundo recetor de ADP plaquetéario
importante para a agregacdo medeia a inibicdo da adenilil-
ciclase. Com base nas suas propriedades farmacoldgicas e de
sinalizacé&o, este recetor tem sido Provisoriamente
designado P2Yppp (Fredholm, B. B. et al. (1997) TIPS 18:79-
82), P2Tac (Kunapuli, S. P. (1998), Trends Pharmacol. Sci.
19:391-394) ou P2Ycyc (Hechier, B. et al. (1998) Blood 92,

152-159). Mais recentemente, a clonagem molecular deste



recetor (Hollopeter, G. et al. (2001) Nature 409: 202-207)
tem revelado que é um membro novo da familia acoplada a
proteina G e ¢é o alvo dos farmacos de tienopiridina,
ticlopidina e <clopidogrel. A nomenclatura dada a este

recetor é P2Yi,.

Foram descritos varios inibidores sintéticos gque atuam
direta ou indiretamente na agregacéao de plagquetas
dependente de ADP com atividade antitrombdtica. As
tienopiridinas antitrombdticas ativas por via oral,
ticlopidina e clopidogrel, inibem a agregacdo de plaquetas
induzida por ADP, a ligacdo do agonista do recetor de ADP
marcado radicativamente 2-metiltioadenosina 5'-difosfato as
plagquetas e indiretamente outros eventos dependentes de
ADP, provavelmente através da formacdo de um metabolito
ativo instével e irreversivel (Quinn, M. J. & Fitzgerald,
D. J. (1999) Circulation 100:1667-1667). Alguns derivados
de purina do antagonista endbgeno ATP, por exemplo, AR-C
(antigamente FPL ou ARL) 67085MX e AR-C69931Mx, s&o
antagonistas seletivos do recetor de ADP plaquetéario, os
quais inibem a agregacdo de plaguetas dependente de ADP e
sdo eficazes em modelos animais de trombose (Humphries et
al. (1995), Trends Pharmacol. Sci. 16, 179; Ingall, A. H.
et al. (1999) J. Med. Chem. 42, 213-230). Foram divulgados
novos compostos de triazolo[4,5-d]lpirimidina como
antagonistas de Pyr (WO 99/05144). Compostos triciclicos
como inibidores do recetor de ADP plaquetario também foram
divulgados na WO 99/36425. O alvo destes compostos
antitrombdéticos parece ser o PyYy,, o recetor de ADP

plagquetdrio que medeia a inibicdo da adenilil-ciclase.

Apesar destes compostos, existe uma necessidade de
inibidores mais eficazes do recetor de ADP plaquetédrio. Em

particular, h&d uma necessidade de inibidores do recetor de



ADP plaquetdrio possuindo atividade antitrombdética que
sejam TUteis na prevencdo e/ou tratamento de doencas
cardiovasculares, particularmente aquelas relacionadas com

trombose.

Além disso, embora a atividade bioldégica seja um sine non
qua para um farmaco eficaz, o composto tem de ser adequado
para o fabrico em grande escala e as propriedades fisicas
do composto podem repercutir-se significativamente na
eficdcia e custo de um ingrediente ativo formulado. Os sais
de compostos acidos e basicos podem alterar ou melhorar as
propriedades fisicas de um composto parental. No entanto,
estes agentes de formacdo de sal tém de ser identificados
empiricamente pelo quimico farmacéutico uma vez que ndo ha
qualquer método fidedigno para prever a influéncia de uma
espécie de sal no comportamento de um composto parental nas
formas de dosagem. Técnicas de selecdo eficazes, que
pudessem potencialmente simplificar o processo de selecéo,
sdo infelizmente inexistentes (G. W. Radebaugh e L. J.
Ravin Preformulation. In, Remington: The Science and
Practice of Pharmacy; A. R. Gennaro Ed.; Mack Publishing

Co. Easton, Pa., 1995; pp 1456-1457).

Entre 0s compostos farmaceuticamente uteis existem
frequentemente formas amorfas e sbélidas cristalinas/
polimérficas diferentes de sais. O polimorfismo ¢é a
capacidade de qualquer elemento ou composto para
cristalizar como mais do que uma espécie cristalina
distinta. As propriedades fisicas incluindo solubilidade,
ponto de fusdo/endotermia méxima, densidade, dureza, forma
cristalina e estabilidade podem ser muito diferentes para

formas diferentes do mesmo composto guimico.



As formas sb6lidas cristalinas e amorfas ©podem ser
caracterizadas por técnicas de dispersdo, por exemplo,
padrédo de difracdo de raios X, por métodos espetroscdpicos,
por exemplo, infravermelho, espetroscopia de ressonancia
magnética nuclear de °C e F de estado sélido e por
técnicas térmicas, por exemplo, calorimetria de varrimento
diferencial ou anédlise térmica diferencial. Embora as
intensidades dos picos nos padrdes de difracdo de raios X
de lotes diferentes de um composto possam variar
ligeiramente, os picos e as localizacdes dos picos séo
caracteristicos para uma forma sdélida cristalina ou amorfa
egspecifica. Além disso, os métodos de infravermelho, Raman
e térmicos tém sido utilizados para analisar e caracterizar
formas cristalinas e amorfas sdélidas. As formas sdlidas e
amorfas podem ser caracterizadas por dados do padrdo de
difracdo de raios X determinado de acordo com procedimentos
que sdo conhecidos na técnica (ver J. Haleblian, J. Pharm.
Sci. 1975 64:1269-1288, e J. Haleblain e W. McCrone, J.
Pharm. Sci. 1969 58:911-929). Embora as intensidades dos
picos nos padrdes de difracdo de raios X de lotes
diferentes dos compostos possam variar ligeiramente, o0s
picos e as localizacdes dos picos sdo caracteristicos para

uma forma sélida cristalina especifica.

O problema que tem de ser resolvido é identificar um sal e
forma adequados que (i) possua estabilidade quimica
adequada durante o processo de fabrico, (i1) seja
preparado, purificado e recuperado eficientemente, (ii)
proporcione solubilidade aceitavel em solventes
farmaceuticamente aceitéveis, (iii) seja adequado para
manipulacdo (por exemplo fluidez e tamanho de particula) e
formulacdo com decomposicdo ou alteracdo insignificante das
caracteristicas fisica e gquimica do composto, (iv) exiba

estabilidade quimica aceitédvel na formulacdo. Além disso,



sdo muito desejaveis sais e formas gue possuam uma
percentagem molar elevada do ingrediente ativo, uma vez dque
minimizam a quantidade de material gque tem de ser formulado
e administrado para produzir uma dose terapeuticamente
eficaz. Estes requisitos frequentemente contraditdérios
tornam a identificacdo de sais adequados um problema
exigente e importante que tem de ser resolvido pelo
especialista farmacéutico antes do desenvolvimento do

farmaco poder prosseguir a sério.

Por conseguinte, h& uma necessidade de compostos e sais e
formas amorfas e sdélidas cristalinas destes compostos da
invencdo e de um processo eficiente de ©producdo dos
compostos, sais e formas sdélidas cristalinas dos compostos
da invencdo. S&do necessarias solucdes para as dificuldades
e 1insuficiéncias acima antes dos compostos se tornarem

eficazes para o tratamento de rotina da trombose.

Os compostos de poliarilo sdo geralmente muito cristalinos,
pouco sollveis em 4agua e hidrdéfobos, que resulta em
dificuldades na preparacdo de formulacdes farmacéuticas e
em problemas associados a biodisponibilidade. Por
conseguinte, foram desenvolvidos esforcos para inventar
outras formas de compostos da invencdo e para investigar as
propriedades dos mesmos. Foram inventadas as formas sdélidas
cristalinas de sais de compostos da invencdo. A presente
invencdo preenche as necessidades acima proporcionando
polimorfos e métodos de tratamento e prevencdo da trombose,
ao mesmo tempo gque apresenta um melhor perfil de efeitos

indesejiveis.

As WO 03/011872 e US 2002/0025961 descrevem compostos e
composicbdes para serem utilizados como inibidores do

recetor de ADP plaquetério.



SUMARIO DA INVENGAO

Num aspeto, a presente invencdo proporciona compostos

possuindo a férmula (I):

o N V2
X §>'m{’—_§:;}r_£l

R! N [¢]
|
H
)

em que:
R! & -NH-CH;; e
X é F.

A invencdo também cobre todos o0s sais ou hidratos

farmaceuticamente aceitaveis dos compostos de fédrmula (I).

Noutro aspeto, a invencdo ©proporciona formas sdélidas
cristalinas e amorfas dos sais de potassio e sédio de [4-
(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-

quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia.

Noutro aspeto, a invencéao proporciona composicdes
farmacéuticas para ©prevenir ou tratar a trombose e
condicdes relacionadas com trombose num mamifero. As
composicdes contém uma gquantidade terapeuticamente eficaz
de um ou mais compostos de fédrmula (I) ou um seu sal
farmaceuticamente aceitével e um transportador ou
excipiente farmaceuticamente aceitével. A invencéo
proporciona ainda um composto de fdérmula (I) ou um seu sal

farmaceuticamente aceitdvel para ser utilizado num método



para prevenir ou tratar a trombose e condicdes relacionadas

com trombose num mamifero.

Ainda noutro aspeto, a presente invencdo proporciona
métodos para preparar um composto de fédrmula (I), formas
sélidas cristalinas e amorfas do mesmo e composicdes
farmacéuticas ©para ©prevenir ou tratar a trombose e

condicdes relacionadas com trombose num mamifero.

BREVE DESCRIGAO DOS DESENHOS

Figura 1 proporciona a estrutura de sal de potédssio e/ou
s6dio de [4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-
2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-
sulfonilureia.

Figura 2a mostra uma difracdo de raios X (XRPD) da forma
s6lida cristalina A do di-hidrato de sal de potéssio de [4-
(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-
quinazolin-3-il)-fenil]-5-clorotiofen-2-il-sulfonilureia.
Figura 2b mostra uma XRPD da forma sélida cristalina A do
di-hidrato de sal de potédssio de [4-(6-fluoro-7-metilamino-
2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-
tiofen-2-il-sulfonilureia mostrando informacdo sobre o0s
picos.

Figura 3a mostra uma XRPD da forma sdélida cristalina B do
sal de potéssio de [4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-
di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-
sulfonilureia. Figura 3b mostra uma XRPD da forma soélida
cristalina B do sal de potéssio [4-(6-fluoro-7-metilamino-
2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-
clorotiofen-2-il-sulfonilureia mostrando informacdo sobre
0s picos.

Figura 4 mostra uma XRPD da forma amorfo do sal de sdédio de
[4- (6-fluoro-7T-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-

quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia.



Figura 5 mostra um espetro de infravermelho com
transformada de Fourier (FT-IR) da forma sé6lida cristalina
A do di-hidrato de sal de potéssio de [4-(6-fluoro-7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il) -
fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia

Figura 6 mostra um espetro de infravermelho com
transformada de Fourier (FT-IR) da forma sé6lida cristalina
B do di-hidrato de sal de potédssio de [4-(6-fluoro-T7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-gquinazolin-3-1i1) -
fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia

Figura 7 mostra o FT-IR de uma forma amorfa do sal de sdédio
de [4- (6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-
quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia.
Figura 8 mostra o RMN de 'H da forma sélida cristalina A do
di-hidrato de sal de potéssio de [4-(6-fluoro-7-metilamino-
2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-
tiofen-2-il-sulfonilureia

Figura 9 mostra o RMN de 'H da forma sélida cristalina B do
sal de potéssio de [4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-
di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-
sulfonilureia.

Figura 10 mostra o RMN de 'H da forma amorfa do sal de
s6édio de [4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-
2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-
sulfonilureia.

Figura 11 proporciona os dados de sorcdo gravimétrica de
vapor (GVS) da forma sélida cristalina A do di-hidrato de
sal de potéssio de [4-(o6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-
di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-
sulfonilureia

Figura 1l2a proporciona os dados de sorgdo gravimétrica de
vapor (GVS) da forma sdélida cristalina B do di-hidrato de
sal de potéassio de [4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-

di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-
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sulfonilureia. A amostra foi recuperada apds a conclusdo da
experiéncia de GVS e reanalisada por XRPD. Os resultados
(Figura 12b) mostram que n&do houve qualquer alteracdo de
fase ao longo da experiéncia de GVS. A alteracdo na
intensidade do pico a ca. 5,4° 26 é um efeito de orientacédo
preferida.

Figura 13 proporciona os dados de sorgdo gravimétrica de
vapor (GVS) da forma amorfa do sal de sdédio de [4-(6-
fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-
il)-fenil]-5-clorotiofen-2-il-sulfonilureia.

Figura 14 ©proporciona os dados de <calorimetria de
varrimento diferencial (DSC) da forma sdélida cristalina A
do di-hidrato de sal de potassio de [4-(6-fluoro-T7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-gquinazolin-3-1il) -
fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia

Figura 15 proporciona os dados de TGA da forma sélida
cristalina A do di-hidrato de sal de potéssio de [4-(6-
fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-
il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia.

Figura 16 proporciona os dados de DSC da forma sélida
cristalina B do sal de ©potéssio de [4- (6-fluoro-T7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il) -
fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia.

Figura 17 proporciona os dados de TGA da forma sélida
cristalina B do sal de potéssio de [4- (6-fluoro-T7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il) -
fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia.

Figura 18 proporciona os dados de DSC da forma amorfa do
sal de sédio de [4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-
hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-
sulfonilureia.

Figura 19 proporciona os dados de TGA da forma amorfa do

sal de sédio de [4-(6-fluoro-7T-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-
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hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-

sulfonilureia.

DESCRIGCAO DETALHADA DA INVENGAO

A presente invencdo envolve compostos de sulfonilureia e
formas sé6élidas cristalinas e amorfas do mesmo, e sua
preparacdo. O sal de potéssio de [4-(6-fluoro-7-metilamino-
2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-
tiofen-2-il-sulfonilureia tem cristalinidade, estabilidade
e pureza excelentes. 0s compostos da presente invencdo séo
Uteis para o tratamento e prevencdo de trombose e condicdes

relacionadas com trombose indesejadas em mamiferos.

I. Definigdes

De acordo com a presente invencdo e como aqui utilizados,
0s seguintes termos sdo definidos com os significados
seguintes, a menos que explicitamente especificado de outro

modo.

A frase "cerca" como aqui utilizada significa a variacéao
que poderd ser observada nas medicdes realizadas com
instrumentos, amostras e preparacdes de amostra diferentes.
Essa variacdo pode incluir, por exemplo, as propriedades
coligativas nas medicdes térmicas. A variacdo tipica entre
difractémetros de raios X e preparacdes de amostra
diferentes para formas sdélidas cristalinas é da ordem de
0,2 °26. A variacdo tipica para espetrémetros de Raman e IR
¢ da ordem de duas vezes a resolucdo do espetrdmetro. A

resolucdo do espetrémetro utilizada foi de cerca de 2 cm™*.

O termo "solvato" como aqui utilizado significa um composto
da invencgdo ou um seu sal, que inclui ainda uma guantidade
estequiométrica ou ndo estequiométrica de um solvente

ligado por forcas intermoleculares ndo covalentes numa
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quantidade superior a cerca de 0,3% quando preparado de

acordo com a invencéo.

O termo "hidrato" como aqui utilizado significa um composto
da invencdo ou um seu sal, que inclui ainda uma guantidade
estequiométrica ou ndo estequiométrica de &agua ligada por
forcas intermoleculares nédo covalentes. Os hidratos séo
formados pela associacdo de uma ou mais moléculas de &gua
com uma das substdncias na qual a adgua retém o seu estado
molecular como H,0, sendo essa associacdo capaz de formar

um ou mails hidratos.

O termo "anidro" como aqui utilizado significa um composto
da invencdo ou um seu sal que contém menos de cerca de 3%
em peso de agua ou solvente quando preparado de acordo com

a invencéo.

O termo "secagem" como aqui utilizado significa um método
de remocdo do solvente e/ou é&gua de um composto da
invencdo, a qual, salvo especificacdo em contrario, pode
ser feita a pressdo atmosférica ou sob pressdo reduzida e
com ou sem aguecimento até o nivel de solvente e/ou &gua

contido alcancar um nivel aceitével.

O termo "polimorfog" como aqui utilizado significa
estruturas cristalinas nas quais um composto pode
cristalizar em diferentes arranjos de empacotamento
cristalino, 0S8 quais tém todos a mesma composicéo
elementar. As diferentes formas cristalinas tém geralmente
padrdes de difracdo de raios X, espetros de infravermelho,
pontos de fusdo/endotermias maximas, densidade, dureza,
forma cristalina, propriedades bticas e elétricas,
estabilidade e solubilidade diferentes. O solvente de

recristalizacaéo, a velocidade de cristalizacéo, a
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temperatura de conservacdo e outros fatores podem originar

o predominio de uma forma cristalina.

O termo "forma sé6lida" como aqui wutilizado significa
estruturas cristalinas nas quais os compostos podem
cristalizar em arranjos de empacotamento diferentes. As
formas sdélidas incluem polimorfos, hidratos e solvatos,
como estes termos sdo utilizados nesta invencdo. As formas
sélidas diferentes, incluindo polimorfos diferentes, do
mesmo composto exibem padrdes de difracdo de raios X
diferentes e espetros diferentes incluindo infravermelho,
Raman, e RMN de estado sdélido. As propriedades o6ticas,
elétricas, de estabilidade e solubilidade também podem

diferir.

O termo "caracterizam" como agqui utilizado significa
selecionar dados de uma medicdo analitica tal como difracéo
de raios X, espetroscopia de infravermelho, espetroscopia
Raman e/ou RMN de estado sélido para distinguir uma forma
s6lida de um composto de outras formas sdlidas de um

composto.

O termo "mamifero" inclui, sem limitacdo, humanos, animais
domésticos (por exemplo, cdes ou gatos), animais de criacéo
(vacas, cavalos ou porcos), macacos, coelhos, ratos e

animais de laboratdrio.

O termo "alquilo" refere-se a grupos alifdticos saturados
incluindo grupos de cadeia linear e cadeia ramificada
possuindo o nUmero de &tomos de carbono especificado, ou se
ndo € especificado qualquer nUmero, possuindo até cerca de
12 4tomos de carbono. Exemplos de grupos alquilo incluem

metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo,
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isobutilo, sec-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-

octilo e semelhantes.

Os termos "alcoxilo,"™ Malgquilamino" e "alquiltio"™ (ou
tioalcoxilo) sé&o utilizados no seu sentido convencional, e
referem-se aqueles grupos alquilo ligados ao remanescente
da molécula através de um adtomo de oxigénio, um grupo amino
ou um &atomo de enxofre, respetivamente. Para abreviar, o
termo alquilCi_-¢—amino pretende incluir grupos alguilo de
cadeia linear, ramificados ou ciclicos ou associacdes dos
mesmos, tais como metilo, etilo, 2-metilpropilo,

ciclobutilo e ciclopropilmetilo.

O termo "alquil C;-Cg—amino”™ ou "algquil Ci_g—amino" como
aqui wutilizado refere-se a uma unidade amino ligada ao
remanescente da molécula, de acordo com o gque o azoto estéa
substituido com um ou dois substituintes algquilo Ci_s, como

definido acima.

Os termos "halo" ou "halogéneo," por si sé6 ou como parte de
outro substituinte, significam, salvo indicacéo em
contrario, um &tomo de fltor, <cloro, bromo ou iodo.
Adicionalmente, termos tais como "haloalguilo," destinam-se
a incluir mono-haloalquilo e poli-haloalguilo. Por exemplo,

o termo "haloalguilo Ci-4" pretende incluir trifluorometilo,

2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo, 3-bromopropilo e
semelhantes.
O termo "sals farmaceuticamente aceitaveis" pretende

incluir os sais do composto ativo que s&o preparados com
dcidos ou bases relativamente nédo tdxicos, dependendo dos
substituintes particulares presentes nos compostos aqui
descritos. Quando o0s compostos da presente invencdo contém

funcionalidades relativamente &cidas, o0s sais de adicdo de
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base podem ser obtidos pondo em contacto a forma neutra
desses compostos com uma dquantidade suficiente da base
desejada, gquer pura ou num solvente inerte adequado. Os
exemplos de sais de adicdo de base farmaceuticamente
aceitdveis incluem os derivados de bases inorgénicas tais
como oS sais de sbédio, potéssio, 1litio, amdbdnio, célcio,
magnésio, ferro, zinco, cobre, manganés, aluminio e
semelhantes. S&o particularmente preferidos os sais de
potassio e sbédio. Os sais derivados de bases organicas néo
téxicas farmaceuticamente aceitdveis incluem os sais de
aminas priméarias, secundarias e terciarias, aminas
substituidas incluindo aminas substituidas naturais, aminas
ciclicas e resinas bésicas de troca idnica, tais como
isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina,
tripropilamina, etanolamina, 2-dietilaminoetanol,
trimetamina, diciclo-hexilamina, lisina, arginina,
histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina,
etilenodiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromina,
purinas, piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, resinas
de poliamina e semelhantes. As bases orgénicas ndo téxicas
particularmente preferidas s&o isopropilamina, dietilamina,
etanolamina, trimetamina, diciclo-hexilamina, colina e
cafeina. Quando os compostos da presente invencdo contém
funcionalidades relativamente bésicas, os sais de adicdo de
acido podem ser obtidos pondo em contacto a forma neutra
desses compostos com uma quantidade suficiente do é&cido
desejado, gquer puro ou num solvente inerte adequado. Os
exemplos de sais de adicdo de 4&cido farmaceuticamente
aceitaveis incluem os derivados de &acidos inorgénicos como
0 cloridrico, bromidrico, nitrico, carbdénico, mono-
hidrogenocarbénico, fosfdérico, mono-hidrogenofosfdérico, di-
hidrogenofosférico, sulfarico, mono-hidrogenossulfarico,
iodidrico ou &cidos fosforosos e semelhantes, bem como os

sais derivados de A4cidos orgénicos relativamente né&o
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téxicos como o acético, propidénico, isobutirico, maldnico,
benzdico, succinico, subérico, fumérico, mandélico,
ftalico, benzenossulfdénico, p-tolilsulfénico, citrico,
tartdrico, metanossulfdénico e semelhantes. Também estdo
incluidos os sais de aminoadcidos tais como arginato e
semelhantes, e 0s sais de &4cidos orgdnicos como os &cidos
glucurdénico ou galactundrico e semelhantes (ver, por
exemplo, Berge, S.M., et al, "Pharmaceutical Salts",
Journal of Pharmaceutical Science, 1977, 66, 1-19;
Bundgaard, H., ed., Design of Prodrugs (Elsevier Science
Publishers, Amsterdam 1985)). Certos compostos especificos
da presente invencdo contém funcionalidades Dbéasicas e
dcidas que permitem que os compostos sejam convertidos nos

sais de adicdo de base ou &cido.

As formas neutras dos compostos podem ser regeneradas pondo
em contacto o sal com uma base ou acido e isolando o
composto parental de maneira convencional. A forma parental
do composto difere das varias formas de sal em certas
propriedades fisicas, tais como solubilidade em solventes
polares, mas em tudo o resto o0s sais sdo equivalentes a
forma parental do composto para as finalidades da presente

invencéo.

Os compostos da presente invencdo podem existir em formas
ndo solvatadas bem como formas solvatadas, incluindo formas
hidratadas. Em geral, as formas solvatadas sdo equivalentes
as formas ndo solvatadas e destinam-se a estar incluidas no
dmbito da presente invencdo. Certos compostos da presente
invencdo podem existir em maltiplas formas cristalinas ou
amorfas. Em geral, todas as formas fisicas s&do equivalentes
para as utilizacdes consideradas pela presente invencdo e

destinam-se a estar no ambito da presente invencéo.



17

Os compostos da presente invencdo também podem conter
proporcdes ndo naturais de isdétopos atdmicos em um ou mais
dos &tomos que constituem esses compostos. Por exemplo, 0s
compostos podem ser marcados radiocativamente com isdbdtopos
radiocativos, tais como por exemplo tritio (3H), iodo-125
(*°I) ou carbono-14 ('C). Todas as variantes isotépicas
dos compostos da presente invencdo, quer sejam radioativas
ou ndo, destinam-se a estar incluidas no ambito da presente

invencéo.

"Propriedade bioldgica" para os fins aqui significa uma
funcdo ou atividade efetora ou antigénica in vivo que é
direta ou indiretamente realizada por um composto desta
invencdo gque sédo frequentemente mostradas por ensaios in
vitro. As funcbdes efetoras incluem ligacdo ao recetor ou
ligando, qualquer atividade enzimdtica ou atividade
moduladora de enzima, qualquer atividade de 1ligacdo a
transportador, qualquer atividade hormonal, qualquer
atividade na promocdo ou inibicdo da adesdo de células a
uma matriz extracelular ou moléculas da superficie celular,
ou qualgquer fungdo estrutural. As fungbdes antigénicas
incluem posse de um epitopo ou sitio antigénico que & capaz

de reagir com anticorpos gerados contra o mesmo.

Como aqui wutilizado, o termo "prevencdo" refere-se ao
tratamento profildtico de um doente necessitado do mesmo. O
tratamento profildtico pode ser conseguido proporcionando
uma dose apropriada de um agente terapéutico a um individuo
em risco de sofrer de uma doenca, evitando substancialmente

desse modo o inicio da doenca.

Como aqui wutilizado, o termo "tratamento" refere-se a
proporcionar uma dose apropriada de um agente terapéutico a

um individuo que sofre de um doenca.
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Como agui utilizado, o termo "quantidade terapeuticamente
eficaz" refere-se a uma quantidade de um agente terapéutico
que é suficiente para afetar o tratamento de um individuo

que sofre de uma doenca.

Como aqui wutilizado, o termo "condicgdo" refere-se a um
estado patoldgico contra o qual estdo a ser utilizados os

compostos, composicdes e métodos da presente invencéo.

Como aqui utilizado, o termo "doenca ou condicdo mediada
por ADP" e semelhantes refere-se a uma doenca ou condicéo
caracterizada por uma atividade de ADP menor ou maior do
que a normal. A doenca ou condicdo mediada por ADP é uma na
qual a modulacdo do ADP resulta nalgum efeito na condicéo
ou doenca subjacente (por exemplo, um inibidor ou
antagonista de ADP origina alguma melhoria no bem-estar do

doente em pelo menos alguns doentes).

Como aqui utilizado, o termo "amostra de sangue" refere-se
a sangue completo colhido de um individuo, ou quaisquer

fracdes de sangue incluindo plasma ou soro.

As sinteses aqui descritas podem wutilizar racematos,
enantidémeros ou diasterebdmeros como materiais de partida ou
intermedidrios. Os produtos diastereoméricos resultantes
dessas sinteses podem ser separados por métodos
cromatogradficos ou de cristalizacdo, ou por outros métodos
conhecidos na técnica. Do mesmo modo, as misturas de
produto enantiomérico podem ser separadas utilizando as
mesmas técnicas ou por outros métodos conhecidos na

técnica.

II. Formas de Realizagdo do Composto da Invengéo
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A presente invencdo refere-se a um composto de férmula (I):

0 o 0\\\s //O s,
ja¥a

h
H

)

em que:
X é F;
R' & -NH-CH;.

A  invencdo também cobre todos os sais ou hidratos
farmaceuticamente aceitédveis do composto de férmula I. Os
sais farmaceuticamente aceitdveis podem ser preparados
utilizando pelo menos uma base inorgdnica ou organica
incluindo, mas ndo se limitando a hidreto de potéassio,
hidréxido de potéssio, alcbdéxidos de potéssio, hidreto de
sédio, hidréxido de sédio, alcdxidos de sdédio e

semelhantes.

Um numero de compostos especificos encontra-se entre as
formas de realizacdo muito preferidas para os compostos de
férmula I, e sdo proporcionados na Figura 1 e também

representados abaixo.

Um grupo de compostos particularmente preferidos da

invencdo tém a férmula:

F
o 0. Na+ Cl
HN S
/ yN\
H,C
o



20

e/ou

A Y

III. Preparagdo de Compostos da Invengéo
O Esgquema 1 ilustra um método de preparacdo de certos
compostos de férmula I em que Ar é fenileno e R' e X' szo

como descritos acima.

ESQUEMA 1
Q 3
x s ™ x o~
" 3‘5', PAiC ou &Y !
A N0z PUSYC
t 2
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. : M xt A
Métoda A ou B o’ ou PS-NMM : l “NO;y
Y s Ar—
%’“w N ot nenhum R ﬁ Q
o e C
@ O
3a s
BRI

Mo x4 N'AxNH;_» % G ‘“MNT Ty :
. A Condensacio N s aa

Rt N i A

H ] N 5]

G o
PHEWC Sa

Um composto de férmula I pode ser preparado reduzindo o
composto éster metilico do é&cido 2-nitro-benzdéico 1 por
procedimentos conhecidos de um especialista na técnica para
produzir a anilina 2. (Ver também o pedido de patente
publicado US 2002/077486). Por exemplo, um método de
reducdo do grupo nitro pode ser realizado por hidrogenacéo.
A hidrogenacédo é realizada com um catalisador adequado (por
exemplo, Pd a 10%/C ou Pt(s)/C) sob hidrogénio e num
solvente apropriado, tipicamente num dlcool,

preferencialmente etanol a temperatura ambiente. 0
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tratamento do composto 2 com isocianato de arilo
apropriadamente substituido (Método A) proporciona o©
intermedidrio de wureia 3a. Alternativamente, a ureia 3a
pode ser preparada tratando o composto 2 com trifosgénio na
presenca de uma base tal como trietilamina ou
diisopropiletilamina num solvente inerte tal como THF,
diclorometano e MeCN a uma temperatura apropriada,
preferencialmente a 20 °C, seguida de anilina substituida
(Método B). A ureia 3a, preparada pelo Método A ou Método B
tipicamente sem mais purificacdo, pode ser submetida a
fecho de anel induzido termicamente ou com base (tal como
N-metilmorfolina NMM ou polistireno-NMM (PS-NMM) para
proporcionar a quinazolinadiona 4a. O grupo nitro do
composto 4a pode ser reduzido por procedimentos conhecidos
de um especialista na técnica para produzir um grupo amino
livre. Por exemplo, um método de reducdo pode ser realizado
por hidrogenacédo, com um catalisador adequado (por exemplo,
paléddio a 10% sobre carvdo) num solvente apropriado,
tipicamente um dlcool. A formacéao da ligacéo de
sulfonilureia pode ser conseguida tratando o produto
anilina reduzido 5a com uma solucdo pré-misturada de
tiofeno-2-sulfonamida substituida, carbonato de N,N'-
dissuccinimidilo e tetrametilguanidina em diclorometano,
seguida de tratamento com TFA em diclorometano a
temperatura ambiente para proporcionar a sulfonilureia de
férmula I. Alternativamente, a ligacdo de sulfonilureia
pode ser formada fazendo reagir a anilina 5a e
etilcarbamato de bL-cloro-tiofeno-2-sulfonilo em solventes
adequados, ©0s gquais incluem, mas ndo se limitam a, tolueno,

acetonitrilo, 1,4-dioxano e DMSO.

O Esguema 2 ilustra um método de preparacdo alternativo dos

compostos de Férmula I em que R' &, por exemplo,



alguilamino e L é halogéneo,

haloalguilsulfonato e arilsulfonato.

22

alguilsulfonato,
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ESQUEMA 2
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A ureia 3b pode ser preparada tratando o composto 2 com
trifosgénio ou cloroformato de p-nitrofenilo na presenca de
uma base, tal como trietilamina e/ou diisopropiletilamina,
num solvente inerte, tal como THF, diclorometano e/ou MeCN,
a uma temperatura apropriada, tipicamente a cerca de 20 °C,
seguida de tratamento com uma anilina apropriadamente
protegida (Método B). A ureia 3b, tipicamente sem mais
purificacédo, pode ser submetida a fecho de anel induzido
com base para proporcionar o) intermediéario de

quinazolinadiona 4b. o grupo de protecdo do composto 4b
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pode ser removido utilizando técnicas correntes apropriadas
para o grupo de protecdo utilizado. Por exemplo um grupo de
protecdo BOC pode ser removido tratando o composto 4b com
HC1 4N em dioxano. O fluoro em C-7 do composto 5b & em
seguida substituido por tratamento com metilamina em DMSO a
cerca de 120°C para proporcionar a anilina 6a. A preparacdo
da sulfonilureia 7a alvo pode ser conseguida tratando a
anilina 6a com etilcarbamato de 5-cloro-tiofeno-2-sulfonilo
num solvente apropriado, tal como dimetilsulféxido, dioxano

e/ou acetonitrilo com aguecimento.

O Esguema 3 ilustra um método de preparacdo alternativa dos
compostos de Férmula I em que R' &, por exemplo,
alguilamino e L! é halogéneo, alguilsulfonato,

haloalguilsulfonato e arilsulfonato e M é K.
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A ureia 3a pode ser preparada

3

tratando o composto 2 com

cloroformato de p-nitrofenilo, num solvente inerte, tal
como THF, diclorometano e/ou MeCN, a uma temperatura
apropriada, tipicamente a cerca de 20 °C, seguida de
tratamento com uma anilina apropriadamente protegida
(Método B). De acordo com a invencdo, o0s compostos de
férmula (I) podem ser ainda tratados para formar sais
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farmaceuticamente aceitéveis, por exemplo 7a. O tratamento
de um composto da invencdo com um &cido ou base pode
formar, respetivamente, um  sal de adicdo de dcido
farmaceuticamente aceitdvel e um sal de adicdo de base
farmaceuticamente aceitéavel, cada como definido acima. Os
varios acidos e bases inorgédnicos e orgédnicos conhecidos na
técnica incluindo aqueles aqui definidos podem ser

utilizados para efetuar o conversdo no sal.

Os compostos de fédrmula (I) podem ser isolados utilizando
técnicas de isolamento e purificacdo tipicas conhecidas na
técnica, incluindo, por exemplo, métodos cromatograficos e

de recristalizacéo.

De acordo com a invencdo, um composto de fédrmula (I) pode
ser ainda tratado para formar sais farmaceuticamente
aceitédveis. O tratamento de um composto da invencdo com um
4dcido ou base pode formar, respetivamente, um sal de adicédo
de &cido farmaceuticamente aceitdvel e um sal de adicdo de
base farmaceuticamente aceitdvel, cada como definido acima.
Os varios acidos e bases inorgénicos e orgédnicos conhecidos
na técnica incluindo aqueles aqui definidos podem ser

utilizados para efetuar a conversdo no sal.

A invencdo também proporciona isdmeros, hidratos e solvatos
farmaceuticamente aceitédveis de um composto de férmula (I).
Um composto de fédrmula (I) também pode existir em varias
formas isoméricas e tautoméricas incluindo sais, hidratos e
solvatos farmaceuticamente aceitédveis de tais isdmeros e
tautdémeros. Por exemplo, engquanto alguns composStos sdo aqui
proporcionados como di-hidratos possuindo duas moléculas de
dgua por molécula do composto de férmula (I), a presente
invencdo também proporciona compostos que sdo anidros,

mono-hidratos, tri-hidratos, sesqui-hidratos e semelhantes.
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Esta 1invencdo também abrange derivados pré-farmacos dos
compostos de fédrmula (I). O termo "prdédé-farmaco" refere-se a
um derivado farmacologicamente inativo de uma molécula de
farmaco parental que requer biotransformacéio, quer
esponténea ou enzimadtica, no organismo para libertar o
fadrmaco ativo. 0Os pré-farmacos sdo variacdes ou derivados
dos compostos de fédrmula (I) desta invencdo, 0s quais tém
grupos dissociavels sob condicdes metabdlicas. Os prod-
fdrmacos tornam-se nos compostos da invencdo que sé&o
farmaceuticamente ativos in vivo quando sofrem solvdlise
sob condicgdes fisioldgicas ou sofrem degradacdo enzimitica.
Os compostos pré-farmacos desta invencdo pode ser chamados
simples, duplos, triplos, etc., dependendo do numero de
passos de Dbiotransformacdo necessidrios para libertar o
fdrmaco ativo no organismo, e indicando o numero de
funcionalidades presentes numa forma tipo precursor. As
formas de pré-farmaco oferecem frequentemente vantagens de
solubilidade, compatibilidade com o tecido ou libertacéo
retardada no organismo do mamifero (Bundgard, Design of
Prodrugs, pp. 7-9, 21-24, Elsevier, Amsterdam (1985);
Silverman, The Organic Chemistry of Drug Design and Drug
Action, pp. 352-401, Academic Press, San Diego, Calif.
(1992)). Os pré-farmacos geralmente conhecidos na técnica
incluem derivados de &cidos bem conhecidos dos praticantes
da técnica, tais como, por exemplo, ésteres preparados por
reacdo dos A&cidos parentais com um &alcool adeguado ou
amidas preparadas por reacdo do composto adcido parental com
uma amina, ou grupos basicos feitos reagir para formar um
derivado de base acilado. Além do mais, os derivados prd-
fadrmacos desta invencdo podem ser combinados com outras
caracteristicas aqui ensinadas para melhorar a

biodisponibilidade.
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IV. Formas de Realizagdo de Sdélidos cristalinos e Amorfos
da Invengdo e sua Preparacgéo

A presente invencdo também proporciona formas sdlidas
cristalinas e/ou amorfas de [4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-
dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-
clorotiofen-2-il-sulfonilureia e ©processos para a Sua
preparacdo e composicdes farmacéuticas compreendendo estas

formas. O sal de potédssio tem a fédrmula geral seguinte:

QLY

e 0 sal de sdédio tem a fé4rmula geral seguinte:

RO

Ao desenvolver um processo para a producdo de um
ingrediente farmacéutico ativo (API), dois fatores sdo de
grande importédncia: o perfil de impurezas e a morfologia
cristalina do composto. 0s resultados do trabalho de
isolamento e cristalizacdo inicial mostraram um perfil de
[4- (6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-

quinazolin-3-il)-fenil]-5-clorotiofen-2-il-sulfonilureia de
99, 6%. Preferencialmente, o API tem niveis de impurezas
abaixo de 0,2% e estd na forma s6élida cristalina
termodinamicamente mais estavel. O trabalho de isolamento e
cristalizacdo indicou que existiam pelo menos duas formas

sbélidas cristalinas do sal de potéssio de [4-(6-fluoro-7-
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metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il) -

fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia (designadas como
Forma A e B) e uma forma amorfa do sal de sdédio de [4-(6-
fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-

il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia.

As formas sdlidas da invencdo podem ser descritas por uma
ou mais de varias técnicas incluindo difracdo de raios X,
espetroscopia Raman, espetroscopia de IR e métodos
térmicos. Além disso, podem ser utilizadas associacdes
dessas técnicas para descrever a 1invencdo. Por exemplo,
podem ser utilizados um ou mais picos de difracédo de raios
X combinados com um ou mais picos de Raman para descrever
uma ou mais formas sdélidas da invencdo de uma maneira que a

diferencie das outras formas sdélidas.

Embora ele caracterize uma forma, ndo €& necessario confiar
apenas num padrdo de difracdo ou espetro completo para
caracterizar uma forma sélida. Os técnicos médios nas
técnicas farmacéuticas sabem que pode ser utilizado um
subconjunto de um padrdo de difracdo ou espetro para
caracterizar uma forma sélida na condicdo de que o
subconjunto distinga a forma sdélida das outras formas que
estdo a ser caracterizadas. Assim, um ou mais picos de
difracdo de raios X sozinhos podem ser utilizados para
caracterizar uma forma sélida. Do mesmo modo, um ou mais
picos de IR sozinhos ou picos de Raman sozinhos podem ser
utilizados ©para caracterizar uma forma sélida. Tais
caracterizacbes sdo feitas comparando os dados de raios X,
Raman e IR entre as formas para determinar os picos

caracteristicos.

Também podem ser combinados dados de outras técnicas numa

tal caracterizacdo. Assim, pode-se confiar em um ou mais
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picos de uma difracdo de raios X e, por exemplo, em dados
de Raman ou IR para caracterizar uma forma. Por exemplo, se
um ou mais picos de raios X caracterizam uma forma, também
se poderia considerar os dados de Raman ou IR para
caracterizar a forma. Por exemplo, nas formulacdes
farmacéuticas ¢é por vezes Util considerar os dados de

Raman.

Os polimorfos foram identificados utilizando duas condicdes
de cristalizacdo diferentes. (1) A forma cristalina A foi
isolada apds cristalizacdo do bolo humido em bruto a partir
de metanol e secagem do bolo huimido em bruto para efetuar a
remocdo do solvente, e (2) a forma sdélida cristalina B foi
preparada por cristalizacdo a partir de EtOH/H,O ou por

trituracdo com metanol.

0O sal de potéssio foi suspenso em metanol e em seguida
aquecido até ter sido observada uma solucdo transparente.
Este foi seguido de arrefecimento e o sélido cristalino
resultante foi isolado e seco a temperatura ambiente sob
presséo reduzida para dar 0 sbélido cristalino
morfologicamente distinto sal de potéssio/forma A. As
figuras 14 e 2 respetivamente mostram o perfil de DSC e o
padrdo de raios X para o sbélido cristalino. A calorimetria
de varrimento diferencial (DSC) da Forma A do sal de
potéssio de [4- (6-fluoro-7T-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-
hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-

sulfonilureia definiu uma fus&do de dessolvato a 238 °C. Foi
registado um pico de decomposicdo grande, temperatura de
inicio de aproximadamente 300 °C. No perfil de DSC, a
finura da conclusdo da fusdo a cerca de 246°C ¢&

caracteristica.



31

No padrdo de difracdo de raios X, os picos a cerca de 9,5 e
25,5 sdo as caracteristicas principais do padrédo (para uma
discussédo sobre a teoria de padrdes de difracdo de raios X
ver "X-ray diffraction procedures"™ de H. P. Klug e L. E.
Alexander, J. Wiley, New York (1974)). Os picos a cerca de
9,5° 206 e 25,5° 26 caracterizam a Forma A dentro de relacio
4 Forma B, porque a Forma B ndo tem picos em 0,2° 26, duas
vezes a exatiddo aproximada dos picos de difracdo de raios
X, dos dois picos da Forma A. Uma vez que a variacdo tipica
em qualquer pico de difracdo de raios X é da ordem de 0,2°
26, guando se selecionam picos para caracterizar um
polimorfo, devem ser selecionados picos que estdo a pelo
menos duas vezes esse valor (isto &, 0,4°8) de um pico do
outro polimorfo. Assim, num padrdo de raios X de um
polimorfo particular, um pico que estd pelo menos a 0,4°6
de um pico do outro polimorfo ¢é elegivel para ser
considerado como um pico que ¢ utilizado sozinho ou em
conjunto com outro pico para caracterizar esse polimorfo.
Os Quadros 1 e 2 identificam os picos principais das Formas
A e B. A partir dessa lista, pode verificar-se que o pico a
cerca de 25,5° 26 (no quadro listado como 25,478 °26),
quando tomado a um ponto decimal, estd afastado mais de
0,2° 26 de qualgquer pico nas Formas B. Assim, o pico a
cerca de 25,5° 26 pode ser utilizado para distinguir a
Forma A da Forma B. O pico a cerca de 9,5° 26 (9,522 °26 no
Quadro 1) é o pico mais intenso no padrdo de difracdo de
raios X da Forma A da Figura 2 e estd afastado mais de
0,2°206 de qualquer pico na Forma B. Assim, os picos da
Forma A a cerca de 9,5°26 e 25,5 °286 caracterizam a Forma A
em relacdo a Forma B. A forma sélida isolada nesta fase do
processo continha cerca de 2 moléculas de &gua para uma

molécula de sal.
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e Dados de Listagem da % de

Intensidade da Forma A de Sal de Potédssio Ordenados em

Tabela a partir da Figura 2b.

Intensidade (%)

100,0
35,0
24,72
22,5
20,1
15,2
14,4
13,8
12,3
12,3
12,1

9,5
8,9
8,7
6,8
5,6

Quadro 2 Picos de XRPD

Angulo (°2-Teta)

9,522
25,478
28,764
27,175
19,090
22,977
24,630
23,987
15,530
18,518
18,146
16,223
13,219
21,040
16,929

4,822

valor d (i)

9,28049
3,49317
3,10110
3,27877
4,64529
3,86744
3,61155
3,70680
5,70104
4,78751
4,88482
5,45912
6,69229
4,21883
5,23304
18,31110

e Dados de Listagem da % de

Intensidade da Forma B de Sal de Potédssio Ordenados em

Tabela a partir da Figura 3b.

Intensidade (%)
100,0
70,4
63,9
52,9
50,9
34,7
30,6
28,6
28,1

Angulo (°2-Teta)

25,087
20,328
24,442

5,339
19,594
26,155

17,37
21,373
14,526

valor d (i)

3,54667
4,36505
3,63878
16,53922
4,52687
3,40428
5,10115
4,15387
6,09284
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Intensidade (%) ﬁngulo (°2-Teta) valor d (A)
27,6 22,53 3,94319
26,5 9,921 8,90794
26,5 21,729 4,08664
24,9 13,569 6,52011
23,6 15,346 5,76906
22,9 29,478 3,02760
18,9 -10, 655 8,29583

A orientacdo preferida pode afetar as intensidades dos
picos, mas ndo as posicdes dos picos, nos padrdes de XRPD.
No caso dos sais de potéssio, a orientacdo preferida tem o
efeito mais acentuado na regido de é&angulos menores. A
orientacédo preferida faz com gque alguns picos nesta regido
sejam diminuidos (ou aumentados). O hébito cristalino néo
diferencia claramente entre as formas sbélidas; foi
observada uma variedade de hébitos ©para cada forma,
incluindo agulhas, laminas, placas e particulas

irregulares.

Assim, numa forma de realizacdo, a presente invencéo
proporciona o sal de potédssio de [4-(6-fluoro-7-metilamino-
2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-

tiofen-2-il-sulfonilureia em novas formas <cristalinas

designadas como Forma A e Forma B.

Assim, numa forma de realizacdo, a invencdo proporciona o
sal de potéssio de [4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-
di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-

sulfonilureia numa forma sdélida cristalina, incluindo uma
forma substancialmente pura, a qual proporciona pelo menos

um de:
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(1) um espetro de infravermelho substancialmente de

acordo com a FIG. 5;

(i1i) um padrdo de difracdo de raios X substancialmente

de acordo com a FIG. 2; e

(111) um varrimento de DSC substancialmente de acordo
com a FIG. 14;

aqui designada como Forma A.

Noutra forma de realizacdo, a invencdo proporciona o sal de
potéssio de [4- (6-fluoro-7T-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-
hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-

sulfonilureia numa forma sdélida cristalina, incluindo uma

forma substancialmente pura, a qual proporciona pelo menos

um de:
(1) um espetro de infravermelho compreendendo picos

de absorcdo a cerca de 3559, 3389, 3324, 10698,
1623, 1563, 1510, 144,8, 1431, 1403, 1383, 1308,
1269, 1206, 1174, 1123, 1091, 1072, 1030, 987,
939, 909, 871, 842, 787, 780, 769, 747, 718, 701,
690 e 667 cm *;

(ii) um padrdo de difracdo de raios X compreendendo
picos a cerca de 9,5 e cerca de 25,5 °286; e

(iid) uma endotérmica maxima em DSC a cerca de 246 °C;

aqui designada como Forma A

Noutra forma de realizacdo, a invencdo proporciona um
polimorfo cristalino de sal de potassio de [4-(6-fluoro-7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-gquinazolin-3-1i1) -

fenil]-5-clorotiofen-2-il-sulfonilureia, o qual proporciona
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um espetro de infravermelho contendo picos de absorcdo a
cerca de 3559, 3389, 3324, 1698, 1623, 1563, 1510, 1448,
1431, 1403, 1383, 1308, 1269, 1206, 1174, 1123, 1091, 1072,
1030, 987, 939, 909, 871, 842, 787, 780, 769, 747, 718,

701, 690 e 667 cm'; aqui designado como Forma A.

Noutra forma de realizacdo, a invencdo proporciona o sal de
potéssio de [4- (6-fluoro-7T-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-
hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-

sulfonilureia numa forma sélida cristalina, incluindo uma
forma substancialmente pura, a gqual proporciona um padrio
de difracdo de raios X compreendendo picos a cerca de 9,5 e

cerca de 25,5 °26 aquil designada como Forma A.

Noutra forma de realizacdo, a invencdo proporciona o sal de
potassio de [4- (6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-
hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-

sulfonilureia numa forma sélida cristalina, incluindo uma
forma substancialmente pura, a qual ©proporciona uma
endotérmica maxima em DSC de cerca de 246 °C;

aqui designada como Forma A.

Noutra forma de realizacdo, a invencdo proporciona um
polimorfo cristalino de sal de potéassio de [4-(6-fluoro-7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il) -

fenil]-5-clorotiofen-2-il-sulfonilureia, o qual proporciona
um espetro contendo pelo menos um, mas menos do gue as

listas de picos acima, agqui designado como Forma A.

As FIG. 16 e 3 mostram, respetivamente, o perfil de DSC e o
padrdo de raios X para outro sé6lido cristalino. Estes
resultados foram observados quando a agua remanescente foi
removida. No perfil de DSC, uma transicdo a cerca de 293°C

¢ digna de nota, porque a Forma A funde a 246°C. Os picos a



36

cerca de 20,3 °26 e 25,1 °26 no padrdo de difracdo de raios
X também caracterizam a Forma B em relacdo a Forma A,
porque a Forma A ndo tem picos dentro de 0,2° 26, a
exatiddo aproximada dos picos de difracdo de raios X, dos
dois picos caracteristicos da Forma B (ver Quadros 1 e 2).
A partir dessa lista, pode observar-se que oS picos a cerca
de 20,3°26 e 25,1° 26 (no Quadro 2 listados como 20,328° 286
e 25,087 °26, respetivamente), quando tomados a um ponto
decimal, estdo afastados mais de 0,2° 26 de qualquer pico
da Forma A. Assim, o0s picos a cerca de 20,3° 26 e 25,1 °26

podem ser utilizados para distinguir a Forma B da Forma A.

Assim, numa forma de realizacdo, a invencdo proporciona o
sal de potéssio de [4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-
di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-

sulfonilureia numa forma sdélida cristalina, incluindo uma

forma substancialmente pura, a qual proporciona pelo menos

um de:
(i) um espetro de infravermelho substancialmente de
acordo com a FIG. 6;
(ii) um padrdo de difracdo de raios X substancialmente
de acordo com a FIG. 3; e
(iii) um varrimento de DSC substancialmente de acordo

com a FIG. 16; aqui designada como Forma B.

Noutra forma de realizacdo, a invencdo proporciona o sal de
potéssio de [4- (6-fluoro-7T-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-
hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-

sulfonilureia numa forma sélida cristalina, incluindo uma

forma substancialmente pura, a gqual
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(1) um espetro de infravermelho compreendendo picos
de absorcdo a cerca de 3584, 3327, 3189, 2935,
2257, 2067, 1979, 1903, 1703, 1654, 1630, 1590,
1557, 1512, 1444, 1429, 1406, 1375, 1317, 134¢,
1317, 1288, 1276, 1243, 1217, 1182, 1133, 1182,
1133, 1093, 1072, 1033, 987, 943, 907, 883, 845,
831, 805, 776, 727, 694 e 674 cm';

(ii) um padrdo de difracdo de raios X compreendendo

picos a cerca de 20,3°26 e cerca de 25,1 °26; e

(111) uma endotérmica méxima em DSC a cerca de 293 °C;

aqui designada como Forma B.

Noutra forma de realizacdo, a invencdo proporciona o sal de
potassio de [4- (6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-
hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-

sulfonilureia numa forma sélida cristalina, incluindo uma
forma substancialmente pura, em que o composto proporciona
um padrdo de difracdo de raios X compreendendo picos a

cerca de 20,3°26 e 25,1° 26; aqui designada como Forma B.

Noutra forma de realizacdo a presente invencdo proporciona
o sal de sdédio de [4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-
di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il1-

sulfonilureia numa forma amorfa.

Numa forma de realizacdo, a invencdo proporciona uma forma
de sal de sdédio de [4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-
di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-

sulfonilureia a qual proporciona pelo menos um de:

(i) um espetro de infravermelho numa dispersdo em 6leo

mineral substancialmente de acordo com a FIG. 7;
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(1i1) um padrdo de difracdo de raios X substancialmente de

acordo com a FIG. 4; e

(111) um varrimento de DSC substancialmente de acordo com

a FIG. 18; aqui designada como forma amorfa.

Noutra forma de realizacdo, a invencdo proporciona uma
forma de sal de sbédio de [4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-
dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-

tiofen-2-il-sulfonilureia, a qual proporciona um espetro de
infravermelho contendo picos de absorcdo a cerca de 3560,
1711, 1632, 1556, 1512, 1445, 1407, 1375, 1309, 1280, 1227,
1133, 1092, 1032, 987, 905, 781, 770 e 691 cm™'; aqui

designada como forma amorfa.

Noutra forma de realizacdo, a invencdo proporciona um
polimorfo cristalino de sais de [4-(6-fluoro-7-metilamino-
2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-

clorotiofen-2-il-sulfonilureia, o qual proporciona um
espetro contendo pelo menos um, mas menos do que as listas

de picos acima, para as formas designadas.

A forma cristalina A do sal de potédssio de [4-(6-fluoro-7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il) -

fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia ¢é um di-hidrato
que é estavel até 15% de humidade relativa (RH) a 25°C mas
que re-hidrata a 20% RH a 25 °C. Foi determinado que o
polimorfo A do sal de potédssio era igualmente estével a
forma amorfa do sal de sdédio. N&do foi observada qualquer
alteracdo na pureza quimica de qualquer forma salina apds
uma semana quando em ensaios de estabilidade acelerada a
alta temperatura (40 °C) e alta humidade relativa (75% RH).

Uma vantagem da forma cristalina A de potédssio é que é
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menos higroscoépica do que a forma amorfa do sal de sdédio a
qual capta > 15% p/p de &gua a 40% RH. As Formas A e B s&o
ambas estédveis. A Forma B do sal de potéassio é anidra e néo
higroscépica (dificil de formar uma forma de desidrato) A
Forma B do sal de potédssio mantém um melhor aspeto fisico e
propriedades de manuseamento ao longo de um intervalo de
tempo mais longo. Um melhoria no aspeto fisico de uma forma
de dosagem de um farmaco melhora a aceitacdo pelo médico e

doente e aumenta a probabilidade de sucesso do tratamento.

Outras formas de realizacdo da invencdo incluem misturas
das diferente formas sélidas cristalinas, e da forma
amorfa, de [4- (6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-
hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-

sulfonilureia e seus sais. Tais misturas incluem
composicdes compreendendo pelo menos uma forma sdélida ou
pelo menos duas formas sdbélidas selecionadas de Forma A,
Forma B e da forma amorfa. Qualquer uma das técnicas
analiticas aqui descritas pode ser utilizada para detetar a
presenca das formas sdélidas nessas composicdes. A detecédo
pode ser feita qualitativamente, quantitativamente ou semi-
quantitativamente, sendo estes termos como utilizados e
compreendidos pelos especialistas nas técnicas analiticas

de estado sdélido.

Nestas andlises podem ser utilizadas técnicas analiticas
correntes envolvendo padrdes de referéncia. Além disso,
esses métodos podem incluir a utilizacdo de técnicas tais
como minimos quadrados parciais em conjunto com uma técnica
analitica difrativa ou espetroscédpica. Estas técnicas
também podem ser utilizadas em composicdes farmacéuticas da

invencéo.
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V. Preparagdo de Formas Sdélidas Cristalinas e Amorfas da
Invencgéao

Além disso, a presente invencdo é dirigida a processos para
a preparacdo de formas sd6lidas cristalinas e amorfas de
sais de potéssio e sdbédio de [4-(6-fluoro-T7-metilamino-2,4-
dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-

tiofen-2-il-sulfonilureia.

As formas sdlidas cristalinas e amorfas dos compostos da
invencdo podem ser preparadas por varios métodos como
delineados abaixo. Podem ser utilizados outros
procedimentos de cristalizacdo bem conhecidos, assim como

modificacdes dos procedimentos delineados acima.

Noutra forma de realizacdo da presente invencdo é
proporcionado o sal de potéssio de [4- (6-fluoro-T7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il) -

fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia numa forma sdélida

cristalina A, a qual é obtida por pelo menos um de:

(1) cristalizar o sal de potédssio de [4-(6-fluoro-7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-
3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia a
partir de pelo menos um solvente selecionado do
grupo consistindo de etanol, metanol e
associacbes dos mesmos e secar de modo a que o

cristal contenha algum solvente; e

(ii) aquecer o sal de potassio de [4-(6-fluoro-T7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-
3-11l)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia em
pelo menos um solvente selecionado do grupo
consistindo de etanol, metanol e associacdes dos

mesmos; cristalizar a uma temperatura desde cerca
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de 50°C até -10°C e secar até os «cristais

conterem pelo menos cerca de 0,05% de solvente.

Noutra forma de realizacdo da presente invencdo é
proporcionado o sal de potéssio de [4- (6-fluoro-T7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il) -

fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia numa forma sdélida

cristalina B, a qual é obtida por pelo menos um de:

(1) aquecer o gal de potéssio de [4-(6-fluoro-T7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-
3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia
numa associacdo solvente de etanol e 4gua;
cristalizar a uma temperatura desde cerca de 50°C
até -10°C e secar até os cristais conterem menos

de 0,05% de solvente; e

(ii) cristalizar o sal de potéssio de [4-(6-fluoro-7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-
3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia a
partir de uma associacdo solvente de etanol e
dgua e secar de modo a gque o cristal contenha

menos de 0,05% de solvente.

Noutra forma de realizacdo da presente invencido ¢é
proporcionada uma forma cristalina amorfa do sal de
potassio de [4- (6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-
hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-

sulfonilureia por trituracdo em isopropanol e secagem.

Noutra forma de realizacdo da presente invencdo é
proporcionada uma forma cristalina amorfa do sal de sédio

de [4- (6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-
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quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia,

a qual é obtida por pelo menos um de:

(1) aquecer o sal de sdédio de [4- (6-fluoro-T7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-
3-1l1)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia em
pelo menos um solvente selecionado do grupo
consistindo de isopropanol, acetonitrilo, etanol
e associacdes dos mesmos; e cristalizar a uma

temperatura desde cerca de 50°C até -10°C;

(i1) cristalizar o sal de sédio de [4-(6-fluoro-T7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-
3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia a
partir de pelo menos um solvente selecionado do
grupo consistindo de isopropanol, acetonitrilo,

etanol e associacbdes dos mesmos; e

(iii) aquecer o sal de sdédio de [4- (6-fluoro-T7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-
3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia em

humidade elevada.

Além disso, a presente invencdo ¢é dirigida aos processos
descritos acima para a preparacdo de formas sélidas
cristalinas e amorfas de sais de potédssio e sdédio de [4-(6-
fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-

il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia.

A [4- (6-fluoro-7T-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-
quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia

numa forma sdélida cristalina ou amorfa pode ser preparada
por varios métodos como se descreve em mais detalhe abaixo

nos Exemplos. Os exemplos ilustram, mas ndo limitam o
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dmbito da presente invencdo. A [4-(6-fluoro-7-metilamino-
2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-cloro-

tiofen-2-il-sulfonilureia em formas sdélidas cristalinas ou
amorfas pode ser isolada utilizando técnicas de isolamento
e purificacdo tipicas conhecidas na técnica, incluindo, por
exemplo, procedimentos cromatograficos, de recristalizacédo
e outros de cristalizacdo bem como modificacdes dos

procedimentos delineados acima.

VI. Composig¢des Farmacéuticas

Um composto de fédrmula (I) de acordo com a invencdo pode
ser formulado em composicbes farmacéuticas. Por
conseguinte, a invencdo também proporciona uma composicdo
farmacéutica para prevenir ou tratar a trombose num
mamifero, particularmente aquelas condicdes patoldgicas que
envolvem a agregacdo de plaquetas, contendo uma guantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de fédrmula (I) ou um
seu sal farmaceuticamente aceitédvel, cada como descrito
acima, e um transportador ou agente farmaceuticamente
aceitéavel. Preferencialmente, uma composicdo farmacéutica
da invencdo contém um composto de fdérmula (I), ou um seu
sal, numa quantidade eficaz para inibir a agregacédo de
plagquetas, mais preferencialmente, a agregacdo dependente
de ADP, num mamifero, em particular, um humano. Os
transportadores ou agentes farmaceuticamente aceitéveis
incluem aqueles conhecidos na técnica e estdo descritos

abaixo.

As composicdes farmacéuticas da invencdo podem ser
preparadas misturando o composto de fédrmula (I) com um
transportador ou agente fisiologicamente aceitédvel. As
composicdes farmacéuticas da invencdo podem incluir ainda
excipientes, estabilizantes, diluentes e semelhantes e

podem ser proporcionadas em formulacdes de libertacéo



44

prolongada ou libertacdo regulada. Os transportadores,
agentes, excipientes, estabilizantes, diluentes e
semelhantes aceitdveis para utilizacdo terapéutica sédo bem
conhecidos no campo farmacéutico, e sdo descritos, por
exemplo, em Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Co., ed. A. R. Gennaro (1985). Tais materiais
sdo ndo tdéxicos para 08 recetores as dosagens e
concentracdes utilizadas, e incluem tampdes tais como
fosfato, citrato, acetato e outros sais de adcidos
orgénicos, antioxidantes tais como acido ascdrbico,
péptidos de baixo peso molecular (menos de cerca de dez
residuos) tais como poliarginina, proteinas, tais como
albumina de soro, gelatina ou imunoglobulinas, polimeros
hidréfilos tais como polivinilpirrolidinona, aminoacidos
tais como glicina, &cido glutémico, &cido aspartico ou
arginina, monossacéridos, dissacidridos e outros hidratos de
carbono incluindo celulose ou seus derivados, glucose,
manose ou dextrinas, agentes quelantes tais como EDTA,
acucar-alcoois tais como manitol ou sorbitol, contra-ides
tais como sédio e/ou tensiocativos ndo 1idbénicos tals como

TWEEN, ou polietileno glicol.

Outras formas de realizacdo da invencdo incluem composicdes
farmacéuticas de [4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-
di-hidro-2H-quinazolin-3-il)-fenil]-5-clorotiofen-2-il-

sulfonilureia, seus sais e formas, incluindo em quantidades
terapeuticamente eficazes da Forma A, Forma B e da forma
amorfa. As referidas quantidades de pelo menos uma das
referidas formas pode ou ndo estar em quantidades
terapeuticamente eficazes. Tais composicdes farmacéuticas
podem estar na forma de uma composicdo oral sdélida tal como
um comprimido ou uma capsula ou como um pPd Seco para

inalacéo.
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VII. Métodos de Tratamento/Administracgdo

A. Prevengdo e tratamento de condigdes patoldgicas
caracterizadas por trombose indesejada

A presente invencdo também se refere a um composto de
férmula (I), sozinho ou como parte de uma composicéo
farmacéutica, para ser utilizado num método para prevenir
ou tratar a trombose num mamifero, em particular, um
humano. O0Os compostos de férmula (I) e as composicdes
farmacéuticas da invencdo contendo um composto de férmula
(I) da invencdo sdo adequados para serem utilizados
sozinhos ou como parte de um regimen de tratamento multi-
componente para a prevencdo ou tratamento de doencas
cardiovasculares, particularmente aquelas relacionadas com
trombose. Por exemplo, um composto ou composicéo
farmacéutica da invencdo pode ser para utilizacdo como um
farmaco ou agente terapéutico para qualquer trombose,
particularmente uma indicac¢do trombdtica dependente de
plaquetas, incluindo, mas né&o se limitando a, enfarte agudo
do miocardio, angina 1instéavel, angina estavel crénica,
ataques isquémicos transitérios, acidentes vasculares
cerebrais, doenca vascular periférica, pré-
eclampsia/eclampsia, trombose venosa profunda, embolia,
coagulacédo intravascular disseminada e purpura citopénica
trombdtica, complicacdes trombdéticas e reestendticas apds
procedimentos invasivos, por exemplo, angioplastia,
endarterectomia carotidea, cirurgia pbdés-CABG (enxerto de
pontagem coronaria), cirurgia de enxerto vascular,
colocacdes de endoprdteses e 1insercdo de dispositivos e
prbéteses endovasculares, e estados de hipercoagulabilidade
relacionados com predisposicdo genética ou cancros. Noutros
grupos de formas de realizacdo, a indicacdo ¢é selecionada
do grupo consistindo de intervencdo corondria percuténea

(PCI) incluindo angioplastia e/ou endoprdétese , enfarte
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agudo do miocadrdio (AMI), angina instavel (USA), doenca
coronaria (CAD), ataques 1isquémicos transitdérios (TIA),
acidente wvascular cerebral, doenca vascular periférica
(PVD), <cirurgias de pontagem coronadria, endarterectomia

carotidea.

Os compostos e composicdes farmacéuticas da invencdo também
podem ser para utilizacdo como parte de um regimen de
tratamento multi-componente em associacéo com outros
agentes terapéuticos ou de diagndéstico na prevencdo ou
tratamento de trombose num mamifero. Em certas formas de
realizacéo preferidas, os compostos ou composicdes
farmacéuticas da invencdo podem ser para coadministracéo
juntamente com outros compostos tipicamente prescritos para
estas condicdes de acordo com a pratica médica geralmente
aceite tais como agentes anticoagulantes, agentes
tromboliticos ou outros antitrombdéticos, incluindo
inibidores da agregacdo de plaqguetas, ativadores de
plasminogénio tecidular, uroquinase, pré-uroquinase,
estreptocinase, heparina, aspirina, ou varfarina ou anti-
inflamatdérios (anti-inflamatdrios ndo esteroides,
inibidores da ciclooxigenase II). A coadministracdo também
pode permitir a aplicacdo de doses reduzidas dos agentes
antiplaqueta e trombolitico e, por conseguinte, minimizar
0s potenciais efeitos secundarios hemorragicos. Os
compostos e composicdes farmacéuticas da invencdo também
podem atuar de uma maneira sinérgica para prevenir a
reoclusdo apds uma terapia trombolitica bem sucedida e/ou

reduzir o tempo até reperfusédo.

Os compostos e composicdes farmacéuticas da invencdo podem
ser para utilizacdo in vivo, normalmente em mamiferos tais
como primatas, (por exemplo, humanos), ovelhas, cavalos,

gado bovino, porcos, cdes, gatos, ratazanas e ratos, ou in
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vitro. As propriedades bioldgicas, como definidas acima, de
um composto ou uma composicdo farmacéutica da invencédo
podem ser facilmente caracterizadas por métodos que sido bem
conhecidos na técnica tais como, por exemplo, por estudos
in vivo para avaliar a eficédcia antitrombdética e os efeitos

na hemostasia e parédmetros hematoldgicos.

Os compostos e composicdes farmacéuticas da invencdo podem
estar na forma de solugcdes ou suspensdes. Na gestdo de
disturbios trombdticos, 0s compostos ou composicbes
farmacéuticas da invencdo também podem estar em formas tais
como, por exemplo, comprimidos, cépsulas ou elixires para
administracdo oral, supositdrios, solucdes ou suspensdes
estéreis ou administracdo injetédvel, e semelhantes, ou
incorporados em artigos transformados. Aos individuos
(tipicamente mamiferos) necessitados de tratamento
utilizando o0s compostos ou composicdes farmacéuticas da
invencéao podem ser administradas dosagens que
proporcionardo uma eficadcia 6tima. A dose e método de
administracdo variard de individuo para individuo e seréa
dependente de fatores tais como o tipo de mamifero a ser
tratado, seu género, peso, regime alimentar, medicacéo
simultédnea, condicdo clinica global, o composto particular
de férmula (I) utilizado, a utilizacdo especifica para a
qual o composto ou composicdo farmacéutica é utilizada e
outros fatores que os especialistas nas técnicas médicas

reconhecerio.

B. Quantidade terapeuticamente eficaz

As formulacdes de dosagem dos compostos de férmula (I), ou
composicdes farmacéuticas contendo um composto da invencéo,
a serem utilizadas para administracdo terapéutica tém de
ser estéreis. A esterilidade ¢ facilmente conseguida por

filtracdo através de membranas estéreis tais como membranas
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de 0,2 micron ou por outros métodos convencionais. As
formulacdes serdo tipicamente conservadas numa forma
s6élida, preferencialmente numa forma liofilizada. Enguanto
a via de administracdo preferida ¢é a wvia oral, as
formulacdes de dosagem dos compostos de fdédrmula (I) ou as
composicdes farmacéuticas da invencdo também podem ser
administradas por injecdo, por via intravenosa (bolus e/ou
infuséo), subcuténea, intramuscular, coldnica, retal,
nasal, transdérmica ou intraperitoneal. Também pode ser
utilizada uma variedade de formas de dosagem incluindo, mas
ndo se limitando a, supositdédrios, pastilhas ou pequenos
cilindros implantados, aerossoles, formulacdes de dosagem
oral e formulacdes tépicas tais como pomadas, gotas e
adesivos dérmicos. Os compostos de férmula (I) e
composicdes farmacéuticas da invencdo também podem ser
incorporadas em formas e artigos tais como implantes, os
quais podem utilizar materiais inertes, tais como polimeros
biodegradaveis ou silicones sintéticos, por exemplo,
SILASTIC, borracha de silicone ou outros polimeros
comercialmente disponiveis. 0s compostos e composicdes
farmacéuticas da invencdo também pode ser administrados na
forma de sistemas de administracdo de lipossoma, tais como
vesiculas unilamelares pequenas, vesiculas unilamelares
grandes e vesiculas multilamelares. Os lipossomas podem ser
preparados a partir de uma variedade de lipidos, tais como

colesterol, estearilamina ou fosfatidilcolinas.

As dosagens terapeuticamente eficazes podem ser
determinadas por métodos in vitro ou in wvivo. Para cada
composto ou composicdo farmacéutica particular da presente
invencdo, podem ser feitas determinacdes individuais para
determinar a dosagem O6tima necessaria. A gama de dosagens
terapeuticamente eficazes serd influenciada pela via de

administracdo, os objetivos terapéuticos e a condicdo do
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doente. Para injecdo com agulha hipodérmica, pode assumir-
se que a dosagem é administrada nos fluidos do corpo. Para
outra via de administracdo, a eficiéncia de absorcdo tem de
ser determinada individualmente para cada composto por
métodos bem conhecidos em farmacologia. Por conseguinte,
pode ser necessario para o terapeuta titular a dosagem e
modificar a via de administracdo consoante necessario para
obter o efeito terapéutico étimo. A determinacdo dos niveis
de dosagem eficaz, isto é, os niveis de dosagem necessarios
para alcancar o resultado desejado, serd facilmente
determinada por um especialista na técnica. Tipicamente, as
aplicacdes do composto sdo comecadas a niveis de dosagem
inferiores, sendo os niveis de dosagem aumentados até ser

alcancado o efeito desejado.

A determinacdo dos niveis de dosagem eficazes, isto &, os
niveis de dosagem necessdrios para alcancar o resultado
desejado, isto ¢é, inibicdo do recetor de ADP plaquetéario,
seréd facilmente determinado por um especialista na técnica.
Tipicamente, as aplicacdes de um composto ou composicédo
farmacéutica da invencdo sido comecadas a niveis de dosagem
inferiores, sendo os niveis de dosagem aumentados até ser
alcancado o efeito desejado. Os compostos e composicdes da
invencdo podem ser administrados por via oral numa
quantidade eficaz na gama de dosagem de cerca de 0,01 a
1000 mg/kg num regimen de doses didrias unicas ou varias
divididas. Se é utilizado um transportador
farmaceuticamente aceitédvel numa composicdo farmacéutica da
invencdo, tipicamente, cerca de 5 a 500 mg de um composto
de férmula (I) é formulado com  um transportador
farmaceuticamente aceitédvel como determinado pela pratica
farmacéutica aceite incluindo, mas ndo se limitando a, um
veiculo, transportador, excipiente, aglutinante,

conservante, estabilizante, corante, aroma, etc.



50

fisiologicamente aceitdvel. A quantidade de ingrediente
ativo nestas composicdes é de tal forma que é obtida uma

dosagem adequada na gama indicada.

C. Administracgéo

As formulacdes liquidas do composto terapéutico sé&o
geralmente colocadas num recipiente possuindo uma porta de
acesso estéril, por exemplo, um saco ou frasco de solucéo
intravenosa possuindo uma rolha perfurédvel por uma agulha

de injecdo hipodérmica.

Os adjuvantes tipicos que podem ser incorporados nos
comprimidos, cépsulas, pastilhas e semelhantes sédo
aglutinantes tais como goma-arédbica, amido de milho ou
gelatina, e excipientes tais como celulose microcristalina,
agentes desintegrantes como amido de milho ou 4&cido
alginico, lubrificantes tais como estearato de magnésio,
edulcorantes tais como sacarose ou lactose, ou
aromatizantes. Quando uma forma de dosagem é um cépsula,
além dos materiais acima, elas também podem conter
transportadores ligquidos tais como &gua, soro fisioldgico
ou um ¢6leo gordo. Podem ser utilizados outros materiais de
varios tipos como revestimentos ou como modificadores da
forma fisica da unidade de dosagem. As composicdes estéreis
para injecdo podem ser formuladas de acordo com a pratica
farmacéutica convencional. Por exemplo, pode ser
conveniente a dissolucdo ou suspensdo do composto ativo num
veiculo tal como um é6leo ou um veiculo gordo sintético como
oleato de etilo, ou num lipossoma. Podem ser incorporados
tampdes, conservantes, antioxidantes e semelhantes de

acordo com a farmacéutica pratica aceite.

D. Terapias de associagéao
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Os compostos da presente invencdo também podem ser
utilizados em associacdo com outros agentes terapéuticos ou
de diagndéstico. Em certas formas de realizacdo preferidas,
0os compostos desta invencdo podem ser para coadministracéo
conjuntamente com outros compostos tipicamente prescritos
para estas condig¢des de acordo com a pratica médica
geralmente aceite tais como agentes anticoagulantes,
agentes tromboliticos ou outros antitrombdéticos, incluindo
inibidores da agregacdo de plaqguetas, ativadores de
plasminogénio tecidular, urogquinase, pré-uroquinase,
estreptocinase, heparina, aspirina ou varfarina. Os
compostos da presente invencdo podem atuar de uma maneira
sinérgica para prevenir a reoclusdo apds uma terapia
trombolitica Dbem sucedida e/ou reduzir o tempo até
reperfusdo. Estes compostos também podem permitir reduzir
as doses dos agentes tromboliticos a serem utilizadas e,
por conseguinte, minimizar os potenciais efeitos
secundarios hemorragicos. Os compostos desta invencdo podem
ser para utilizacdo in vivo, normalmente em mamiferos tais
como primatas, (por exemplo humanos), ovelhas, cavalos,
gado bovino, porcos, cédes, gatos, ratazanas e ratos, ou 1in

vitro.

As preparacdes e exemplos seguintes sdo dados para permitir
que os especialistas na técnica compreendam mais claramente

e coloquem em préatica a presente invencéo.

VIII. Exemplos

Métodos gerais

O material de partida e reagentes utilizados na preparacédo
destes compostos sdo geralmente disponiveis a partir de
fornecedores comerciais, tais como Aldrich Chemical Co., ou

sdo preparados por métodos conhecidos dos especialistas na
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técnica seguindo procedimentos estabelecidos em referéncias
tais como Fieser e Fieser’s Reagents for Organic Synthesis;
Wiley & Sons: New York, 1967-2004, Volumes 1-22; Rodd’s
Chemistry of Carbon Compounds, Elsevier Science Publishers,
1989, Volumes 1-5 e Suplementos; and Organic Reactions,
Wiley & Sons: New York, 2005, Volumes 1-65. 0Os esquemas
reacionais de sintese gue sSe seguem S3d0 meramente
ilustrativos de alguns métodos através dos quais podem ser
sintetizados os compostos da presente invencdo e podem ser
feitas varias modificacdes destes esquemas reacionais de
sintese e serdo intuitivas para um especialista na técnica

tendo por referéncia a divulgacdo contida neste Pedido.

Os materiais de partida e os intermedidrios dos esquemas
reacionais de sintese podem ser isolados e purificados se
desejado utilizando técnicas convencionais, incluindo mas
ndo se limitando a, filtracdo, destilacdo, cristalizacéo,
cromatografia e semelhantes. Tais materiais podem ser
caracterizados wutilizando meios convencionais, incluindo

constantes fisicas e dados espetrais.

Salvo especificacdo em contrdrio, as reacdes aqui descritas
sdo preferencialmente realizadas sob uma atmosfera inerte a
pressdo atmosférica a uma gama de temperatura de reacéo
desde cerca de -78°C até cerca de 150 °cC, mais
preferencialmente desde cerca de 0 °C até cerca de 125°C, e
muito preferencial e convenientemente a cerca da
temperatura do laboratério (ou ambiente), por exemplo,

cerca de 20°C até cerca de 75 °C.

Reportando aos exemplos que se seguem, O0s compostos da
presente invencdo foram sintetizados utilizando os métodos
aqui descritos, ou outros métodos, o0s qguais sdo bem

conhecidos na técnica.
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Os compostos e/ou intermedidrios foram caracterizados por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) utilizando
um sistema de cromatografia Waters Alliance com um Mddulo
de Separacdo 2695 (Milford, Massa.). As colunas analiticas
foram Colunas C-18 SpeedROD RP-18E da Merck KGaA
(Darmstadt, Alemanha). Alternativamente, a caracterizacéo
foi realizada utilizando um sistema Waters Unity (UPLC) com
colunas Waters Acquity UPLC BEH C-18 2,1 mm x 15 mm. Foi
utilizada uma eluicdo gradiente, comecando tipicamente com
5% acetonitrilo/95% adgua e prosseguindo até 95%
acetonitrilo ao longo de um periodo de 5 minutos para o
sistema Alliance e 1 minuto para o sistema Acquity. Todos
0os solventes continham 0,1% de &cido trifluoroacético
(TFA) . Os compostos foram detetados por absorcdo de 1luz
ultravioleta (UV) a 220 ou 254 nm. Os solventes de HPLC
foram da EMD Chemicals, Inc. (Gibbstown, NJ). Nalguns casos
a pureza foi avaliada por cromatografia em camada fina

(TLC) utilizando placas de silica gel com suporte de vidro,

tais como, por exemplo, placas EMD Silica Gel 60 2,5 cm X
7,5 cm. Os resultados de TLC foram facilmente detetados de
modo visual sob luz ultravioleta ou utilizando wvapor de

iodo bem conhecido e véarias outras técnicas de revelacédo.

A andlise por espetrometria de massa foi realizada em um de
dois instrumentos de LCMS Agilent 1100 series com
acetonitrilo/dgua como a fase mével. Um sistema utiliza TFA
como o modificador e mede no modo de 1ides positivos
[indicados como MH+, (M+1l) ou (M+H)+] e o outro utiliza
acido férmico ou acetato de aménio e mede nos modos de ides
positivos [indicados como MH' (M+1) ou (M+H)'] e negativos

[indicados como M-, (M-1) ou (M-H)].
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A anédlise por ressondncia magnética nuclear (RMN) foi
realizada em alguns dos compostos com um RMN Varian de 400
MHz (Palo Alto, Calif.). A referéncia espetral foi TMS ou o

desvio quimico conhecido do solvente.

A pureza de alguns dos compostos da invencdo é avaliada por

andlise elementar (Robertson Microlit, Madison NJ.).

Os pontos de fusdo sdo determinados num aparelho Laboratory

Devices Mel-Temp (Holliston, Massa.).

As separacdes preparativas foram realizadas utilizando um
sistema de cromatografia Sglé6x ou um SglO00c e colunas de
silica gel pré-empacotadas adquiridas todas de Teledyne
Isco, (Lincoln, NE). Alternativamente, os compostos e
intermedidrios foram purificados por cromatografia em
coluna flash utilizando material de empacotamento de silica
gel (malha 230-400) ou por HPLC utilizando uma coluna de
fase inversa C-18. 0s solventes tipicos utilizados para os
sistemas Isco e cromatografia em coluna flash foram
diclorometano, metanol, acetato de etilo, hexano, acetona,
aquosa hidroxiamina e trietilamina. Os solventes tipicos
utilizados para a HPLC de fase inversa foram concentracdes
varidveis de acetonitrilo e &4gua com 0,1% de A&cido

trifluoroacético.

Instrumental para formas sdlidas

1. Espetroscopia de infravermelho com FT (FTIR)

As amostras foram estudadas num Perkin-Elmer Spectrum One
munido com um acessbério de amostragem Universal ATR e
utilizando o software Spectrum V5.0.1. A resolucdo foi

fixada em 4 cm-1 e foram recolhidos 16 varrimentos ao longo
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da gama de 4000cm™ a 400cm™. Software de Controlo e

Anédlise: Spectrum v 5.0.1.

2. Calorimetria de Varrimento Diferencial (DSC)

Os dados de DSC (termogramas) foram recolhidos num TA
instruments Q1000 munido de um amostrador automatico de 50
posicdes. O padrdo de calibracdo de energia e temperatura
foi indio. As amostras foram aquecidas a uma velocidade de
10°C / min desde 10 °C até 250 °C. Foi mantida uma purga de

azoto a 30mL/min sobre a amostra.

Foi utilizado entre 1 e 3 mg de amostra, salvo indicacdo em
contrdrio, e todas as amostras foram seladas num vaso de
aluminio com um orificio na tampa. Software de controlo:
Advantage para Q series v 2.2.0.248, Thermal Advantage
Release 4.2.1. Software de anédlise: Universal Analysis 2000

v 4.1D Build 4.1.0.16

3. Andlise termogravimétrica (TGA)

Os dados de TGA (termogramas) foram recolhidos num TA
Instrument Q500 TGA com um amostrador automatico de 16
posicdes. As amostras foram aquecidas a uma velocidade de
10°C/minuto. Foi mantida uma purga de azoto de 100mL/min

sobre a amostra.

Tipicamente foi transferido 5-20 mg de amostra para um vaso
de aluminio aberto, tarado. Software de controlo: Advantage
para Q series v 2.2.0.248, Thermal Advantage Release 4.2.1.
Software de andlise: Universal Analysis 2000 v 4.1D Build
4.1.0.16

4. XRPD (Difragdo de Raios X)

Difractdémetro Bruker AXS C2 GADDS
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Os padrdes de difracdo de raios X para as amostras foram
adquiridos num difractdédmetro Bruker AXS C2 GADDS utilizando
radiacdo Ko de Cu (40kV, 40mA), fase XYZ automatizada,
microscdpio de video de laser para posicionamento
automatico da amostra e um detetor de A&area bidimensional
HiStar. A 6tica de raios X consiste de um espelho
multicamada simples Gobel acoplado com um colimador de

orificio de 0, 3mm.

A divergéncia do feixe, isto é o tamanho efetivo do feixe
de raios X na amostra, era de aproximadamente 4 mm. Foi
utilizado um modo de varrimento continuo 6-6 com uma
distdncia da amostra até ao detetor de 20 cm, o que da uma
gama efetiva 26 de 3,2° - 29,8°. Um tempo de exposicdo

tipico de uma amostra foi de 120s.

As amostras analisadas sob condicgbdes ambientais foram
preparadas como espécimes em placa plana utilizando pd como
recebido, sem triturar. Aproximadamente 1-2 mg da amostra
foi ligeiramente prensado numa lamina de vidro para obter
um superficie plana. Software de controlo: GADDS para WNT v
4.1.16. Software de anédlise: Diffrac Plus Release 3 EVA v
9.0.0.2

5. Estudos Gravimétricos de Sorgdo de Vapor (GVS)

As isotérmicas foram recolhidas num analisador de sorcdo de
humidade Hiden IGASorp utilizando o software CFRSorp. Os
tamanhos de amostra foram tipicamente de ca. 10 mg. Foi
realizada uma isotérmica de adsorcdo/dessorcdo de humidade
como delineado abaixo. As amostras foram carregadas e
descarregadas a humidade e temperatura do laboratdério (ca.
40% RH, 25°C). O ensaio de isotérmica padrdo foili um unico
ciclo que comecou a 40% RH. A humidade foi escalonada como

se segue: 40, 50, 60, 70, 80, 90, 85, 75, 65, 55, 45, 35,
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25, 15, 5, 0, 10, 20, 30, 40. Software de Controlo e
Analise: IGASorp Controller v 1.10, IGASorp Systems
Software v 3.00.23.

6. RMN de 'H
Os espetros foram recolhidos num Bruker 400MHz munido de
amostrador automédtico. As amostras foram preparadas em dg-

DMSO.

7. Anadlise da Pureza
A andlise da pureza foi realizada num sistema Agilent

HP1100 munido de um detetor de matriz de diodos.

Método: Gradiente

Detalhes da coluna: Betabasic C18, 5pm, 150 x 4, omm
Temperatura da coluna: 25°C

Volume de injecédo: 5ulL

Caudal mL/min: 0, 8mL/min

Comprimento de onda de detecdo: 325nm

Fase A: 0,1% v/v de &4cido férmico aquoso

Fase B: Acetonitrilo: &gua 90:10 com 0,1% v/v de &cido

férmico

Quadro 3: Programa da fase mével.

Tempo/Min %A %B
0 90 10

2 90 10

17 10 90

21 10 90
21,3 90 10
25 90 10

Quadro 4:

sal de potéassio | sal de sédio
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sal de potéssio

sal de sédio

Pureza 99,4% (a/a) 99,4% (a/a)
Impurezas

Picos individuais 2 0,1 % (a/a) % (a/a) % (a/a)
RRT = 0,57 0,14 0,11
RRT = 1,08 0,15 0,18
Total dos picos <0,1 % (a/a) 0,3 0,3
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Exemplo 1l: Sintese do intermedidrio carbamato de

sulfonilureia (8)

@ - NHOH Conc,
CISOH  + PClg .___.__5‘2._...__,.. 01025"5} o 0°C-ta.
B Y o

o > J

W o TOEt | R\
Hz“"?’(;\c’ > EtOJLN~g’QG

O Cs,COy, THF H B

¢RCatéta,36h 3
Passo 1 - Preparagdo de cloreto de 5-clorotiofeno-2-
sulfonilo:
CSOH + PCs  —mim 0,570

0°C atéta.

O seguinte procedimento foi adaptado de C. A. Hunt, et al.
J. Med. Chem. 1994, 37, 240-247. Num baldo R.B. de trés
tubuladuras, munido de um agitador mecdnico, um condensador
de ar, um funil de <carga, e um tubo de protecido de
humidade, foi colocado &cido clorossulfdénico (240 mL, 3,594
mol) . Sob agitacdo, foi adicionado PCls (300 g, 1,44 mol,
0,40 equiv) em porcdes, ao longo de ca. 45 min. Durante a
adicdo, libertou-se vigorosamente um grande volume de HCI
gasoso, mas a temperatura da mistura nao subiu
significativamente (<40 °C). Na altura em que tinha sido
adicionado todo o PCls, obteve-se uma solucdo amarela
palida, quase transparente, com apenas alguns pedacos de
s6élido de PCls a flutuar na suspensdo. Foi agitada até

parar a libertacdo de gas (0,5 h).
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Em seguida, o recipiente reacional foi arrefecido em gelo,
e foi adicionado 2-cloro-tiofeno (66,0 mL, 0,715 mol)
através do funil de carga, ao longo de 1,0 h. Com a adicédo
das primeiras gotas de 2-Cl-tiofeno, a mistura ficou
purpura escuro e pela altura em que todo o tiofeno tinha
sido adicionada, obteve-se uma solucdo purpura escura.
Durante a adicédo, libertou-se continuamente HCl gasoso, a
uma velocidade lenta. A mistura reacional foi entdo agitada

a temperatura ambiente de um dia para o outro.

Em seguida a mistura, solucdo puUrpura escura transparente,
foi adicionada gota a gota a gelo triturado (3 L), ao longo
de 0,5 h. Ao adicionar ao gelo, a cor purpura desapareceu
instantaneamente, a emulsdo fina incolor foi agitada
mecanicamente a temperatura ambiente durante ca. 15 h. Em
seguida, a mistura foi extraida com CH,Cl, (3 x 300 mL). O
extrato de CH,Cl, combinado foi lavado com éagua (1x 200

mL), NaHCO; saturado (I1x 250 mL), solucdo aquosa saturada

de cloreto de sdédio (1 x 100 mL), seco (Na,S04) e
concentrado num evaporador rotativo para produzir o produto
em bruto como uma cola amarela péalida, gue mostrou uma
tendéncia para solidificar, produzindo uma massa
semigssdlida. Esta foi em seguida purificada por destilacéo
em alto véacuo (p.e. 110-112°/12mm) para produzir 135,20 g
(88%) do composto em epigrafe como um semissédlido

incolor/amarelo péalido.

Passo 2 - 5-clorotiofeno-2-sulfonamida:

NH,OH Cone.

/IR | 0°C até ta. Q 5
c:sczs@‘ca > e %ﬂcx
Q

HyO-THF (95 : 5)

{acidificar com HCI cong.)
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O seguinte procedimento foi adaptado de C. A. Hunt, et al.
J. Med. Chem. 1994, 37,240-247. Num baldo R.B. de trés
tubuladuras, munido de um agitador mecénico, foi colocado
NH,OH conc. (500 mL, 148,50 g NH;, 8,735 mol NH;, 13,07
equiv NHs). O baldo foi arrefecido em gelo e foi adicionado
cloreto de 5-clorotiofeno-2-sulfonilo (145,0 g, 0,668 mol),
em porcdes ao longo de 0,5 h (& um sbélido de baixa fusédo e
foi fundido aquecendo, o qual foi entdo convenientemente
adicionado através de uma pipeta de polietileno de diametro
largo). O cloreto de sulfonilo solidifica imediatamente no
baldo reacional. Depois de todo o cloreto de sulfonilo ter
sido adicionada, o baldo contendo-o foi lavado com THE (25
mL) e este também foi transferido para o recipiente
reacional. Em seguida, a suspensdo viscosa foi agitada a
temperatura ambiente durante ca. 20 h. No final deste
tempo, a mistura reacional era ainda uma suspensdo mas de

uma textura diferente.

Em seguida, a mistura foi arrefecida em gelo, diluida com
H,O (1,51) e acidificada com HC1 conc. até pH ca. 3. O
produto sélido foi recolhido por filtracdo utilizando um
funil Buchner, lavado com &gua fria e seco ao ar para
proporcionar o composto em epigrafe como um sélido incolor,

103,0 g (78%). Ms (M-H): 196,0; 198,0

Passo 3 - 5-Clorotiofen-2-ilsulfonilcarbamato de etilo:

Q

o .

o Ao o

i 3. o _om N N

e N ROONE s
0°C até ta., 36N © 8

Un baldo R.B. de 3 tubuladuras de 2 L, munido de um
agitador mecénico e um funil de carga, foi carregado com

sulfonamida (60,0 g, 303,79 mmol) e CsyCO; (200 g, 613,83
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mmol, 2,02 equiv) em THEF (900 mL). A solucdo transparente
foi arrefecida em gelo e foi adicionado cloroformato de
etilo (70,0 mL, 734,70 mmol, 2,418 equiv) ao longo de ca.
30 min. A suspensdo viscosa foi entdo agitada a temperatura

ambiente durante ca. 36 h.

Em seguida, a mistura foi diluida com &gua (200 mL) para
produzir uma solucdo transparente incolor, a qual foi
concentrada num evaporador rotativo até um terco do seu
volume. Esta foi entdo diluida com AcOEt (250 mL),
arrefecida em gelo e acidificada com HC1l 6N até pH ca. 1. A
mistura Dbifédsica foi transferida para uma ampola de

decantacdo, as camadas foram separadas e a camada aquosa

fol novamente extraida com 2 x 75 mL de AcOEt. O extrato

orgdnico combinado foi lavado com Agua/solucdo aquosa
saturada de cloreto de sédio (2 x 50 mL), solucdo aquosa

saturada de cloreto de sdédio (1 x 50 mL), seco sobre Na,504
e concentrado para produzir o composto em epigrafe como um
6leo ligeiramente corado. Este foi purificado por filtracédo
através de um tampdo de silica gel. O produto em bruto foi
aplicado a um tampdo de silica gel num funil sinterizado em
AcOEt e em seguida foi eluido com AcOEt (1 litro). A
concentracdo do filtrado de AcOEt proporcionou o composSto
em epigrafe 8 como um sélido incolor, 71,28 g (87%). MS (M-
H): 268,0; 270,0. RMN de 'H (DMSO): & 7,62 (d, 1H), 7,25
(d, 1H), 4,10 (g, 2H), 1,16 (t, 3H).

Exemplo 2: Sintese de [4-(6-fluoro-7-metilamino-2,4-dioxo-

1,4-di-hidro-2H—quinazolin-3-il)—-fenil]-5-cloro-tiofen-2-

il-sulfonilureia (7a)

o0c : COO8 S QOCH.
FC Ha 20% COCY, em Tolueno Fﬁ CHy C O
F Ny ta, 18h F NGO F NHOOGH

ia 2a 2b
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Passo 1

Anilina 1 (RMN de 'H (DMSO): & 7,58 (dd, 1H), 6,72 (dd,
1H), 3,77 (s, 3H); 6,0 g, 32,085 mmol) foi colocada num
baldo de fundo redondo de 500 mL e foi adicionado fosgénio
a 20% em tolueno (175 mL, 332,50 mmol, 10,36 eqguiv). A
suspensdo algo pegajosa resultante foi entdo agitada
magneticamente de um dia para o outro a temperatura
ambiente resultando numa solucdo incolor, transparente. Foi
retirada uma aliquota, seca com corrente de Argon,
desativada com MeOH e analisada por RP-HPLC/MS para mostrar
que ndo havia anilina 1 por reagir e havia a formacdo limpa
do isocianato 2a e/ou cloreto de carbamoilo 2b como
analisado como o seu carbamato de metilo. A mistura foi
concentrada primeiro por evaporacdo rotativa e em seguida
sob alto vacuo para produzir 6,76 g (99% de rendimento) do
isocianato 2a e/ou cloreto de carbamoilo 2b como um sélido

incolor solto.

2a e/ou 2b

-

HQNNH.E;M ?mcomug -
: o

EnN; DMF F

NH-Bog
0, K
DBU F‘KN
- ®
‘ N

13 R A
F N iy
4a

Passo 2

Num baldo R.B. de 500 mL foi colocado N-Boc-1, 4-
fenilenodiamina (6,22 g, 29,866 mmol, 1,20 equiv) em DMF
(100 mL). Foi introduzida trietilamina (5,30 mL, 38,025

mmol, 1,52 equiv) com uma seringa. Em seguida, a solucéo
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castanha escura, transparente foi tratada com uma solucéo
do isocianato 2a (5,30 g, 24,88 mmol) e/ou cloreto de
carbamoilo 2b em DMF (50 mL), gota a gota, ao longo de 15
minutos. Depois da adicdo ter terminado, resultou uma
mistura ligeiramente turva, a qual foi agitada de um dia
para o outro a temperatura ambiente. Foi analisada uma
aliquota, apds desativacdo com MeOH, para mostrar que néo
havia isocianato por reagir e havia a formacdo limpa da
ureia, 3a, e quinazolina-1,3-diona, 4a, numa proporcido de

ca. 2,5: 1. MS (M-H): 388,0.

Foi entdo adicionado DBU (3,75 mL, 25,07 mmol, ca. 1,0
equiv) com uma seringa, gota a gota, ao longo de 5 minutos,
resultando numa solucdo castanha escura transparente. Esta
foi agitada a temperatura ambiente durante 3,0 h,
resultando numa mistura turva. A anadlise por HPLC mostrou
que ndo havia ureia 3a e havia a formacdo limpa da
quinazolina-1,3-diona 4a. A mistura reacional foi
concentrada num evaporador rotativo para produzir o produto
em bruto como um sélido. Este fol seco sob alto vacuo e em
seguida triturado com CH,Cl,/H,O (5:1) para produzir 8,40 g
de 4a como um sdélido quase incolor (87% de rendimento). RMN
de 'H (DMSO): & 9,39 (s, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7,45 (d, 2H),
7,03 (m, 2H), 6,98 (dd, 1H), 1,48 (s, 9H).

NH-Boc 5 NH,
9 ‘ HCI
FHKN e F N
.

,g, Dioxarno _/&0

& ﬁ Q F §
(38%) 3a
4a
Passo 3

A N-Boc-anilina 4a (4,0g, 10,28 mmol) foi colocada num

baldo de fundo redondo e foi adicionado HCl 4N em dioxano
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(50,0 mL, 200 mmol, 19,40 egquiv). A suspensdo espessa,
insignificantemente solvatada foi agitada a temperatura
ambiente durante 5,0 h. A HPLC ndo mostrou qualquer
material de partida e a formacdo limpa da anilina 5a. A
mistura foi entdo concentrada num evaporador rotativo para
produzir o produto em bruto. 0O sélido assim obtido foi
triturado com CHyCl, para produzir 3,22g de 5a puro como um
sélido quase incolor (96% de rendimento). MS (M-H): 290, 3.
RMN de 'H (DMSO): & 11,75 (s, 1H), 7,88 (dd, 1H), 7,32 (m,
4H), 7,21 (dd, 1H).

Passo 4
_~NHp Nﬂg
F:;\ j,,{ LT e _copm,
. N
3 EBMSOJ{'HF
. C‘
Fro {:,‘AO nooc,3m  ° ’1*
{3258 inchuindo HC) |
Sa (289 sem HCY §b {300)

O composto difluorado 5a (1,0g, 3,072 mmol) foi colocado
num tubo com tampa de rosca selado. Foi adicionado DMSO (20
mL), seguido de metilamina (2,0M em THF) (15,0 mL, 30 mmol,
9,76 equiv), resultando numa solucdo transparente. Esta foi
em seguida aquecida num banho de d6leo até 110 °C durante
3h. A HPLC n&do mostrou qualguer 5a por reagir e mostrou a
formacdo limpa de 5b. A mistura foi entdo arrefecida até a
temperatura ambiente, todo o MeNH, e THF foram evaporados,
e o residuo foi diluido com 100 mL de &gua para precipitar
5b. Depois de agitar durante ca. 2 h a temperatura
ambiente, o s6lido incolor foi recolhido por filtracéo
através de um funil de Buchner e lavado com H,IO (100 mL) e
seco ao ar. A andlise por HPLC deste sdlido mostrou que era
puro e desprovido de qualquer DBU. Este sdé6lido foi ainda

purificado por trituracdo com Et;0, e em seguida CHyCl, como
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na via anterior para esta anilina para dar 875 mg do
composto em epigrafe (95% de rendimento). MS (M+1) 301,2.
RMN de 'H (DMSO): & 11,10 (s, 1H), 7,36 (d, 1H), 6,78 (d,
2"H), 6,75 (m, 1H), 6,56 (d, 2H), 6,20 (d, 1H), 5,18 (d,
2H), 2,76 (d, 3H).

Passo 5 - Sintese de 1-(5-clorotiofen-2-ilsulfonil)-3-(4-
(6-fluoro-7-(metilamino) -2, 4—-dioxo-1,2-di-hidroquinazolin-

3(4H)-il) fenil)ureia (7a):

Acstonitrifofrafiuxo L
e &*‘ =

o g &
ch.eﬁ o *"o NS al ﬁ%&

H

&3
Sa

A mistura reacional compreendendo a anilina (16,0 g, 53,33
mmol) e carbamato de etilsulfonilo (28,77g, 106,66 mmol,
2,0 equiv) em CH3CN (1300 mL) foi agquecida a refluxo
durante 36h. Durante este tempo, a mistura reacional
permaneceu Ccomo uma suspensdo viscosa. A andlise por HPLC
mostrou uma reacdo limpa e <1% de anilina por reagir. A
suspensdo viscosa fol arrefecida até a temperatura ambiente
e filtrada através de um funil de Buchner. O produto sélido
incolor foi ainda lavado com CHsCN (3 x 40 mL). A HPLC do
filtrado mostrou a presenca de apenas uma guantidade
vestigial do produto desejado, sendo a maior parte o
carbamato em excesso. O produto em bruto foi entéo
triturado com CH;Cl, (400 mL) e o produto sdélido quase
incolor foi recolhido por filtracdo através de um funil de
Buchner: Rendimento, 25,69 g (92%). MS (M+1): 524,0; 526,0.
RMN de 'H (DMSO):
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o 11,20 (s, 1H), 9,15 (s, 1H), 7,68 (4, 1H), 7,42 (d, 2H),
7,36 (4, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,16 (4, 2H), 6,78 (m, 1H),
6,24 (d, 1H), 2,78 (d, 3H).

Exemplo 3: [4-(6—cloro—7-metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro—

2H—-quinazolin—-3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-

sulfonilureia (6b)

O composto do Exemplo 3 é sintetizado como descrito para o
Exemplo 2 (Passo 1-5) a excecdo de se partir de 2-amino-5-
cloro-4-fluorobenzoato de metilo, o qual foi sintetizado
por reducdo de 2-nitro-5-cloro-4-fluorobenzoato de metilo

com Pt (S)C

Exemplo 4: Sintese de [4-(6-flluoro-7-metilamino-2, 4-dioxo-—

1,4-di-hidro-2H-quinazolin—-3-il)—-fenill-5-cloro-tiofen-2-

il-sulfonilureia (6a) e sal (7a)
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2-Amino-4,5-difluorobenzoato de metilo [2] (38 Kg, 1,0 eq)
e diclorometano (560 Kg, 8X, ACS >99,5%) foram carregados
num reator PP1-R1000 (reator GL de 2000L). A mistura
reacional foi agitada durante 5 min. Foi adicionado
cloroformato de 4-nitrofenilo (49,1 Kg, 1,2 equiv) no
reator PP1-R2000 (200L) seguido de diclorometano (185Kg) e
o conteudo foi agitado durante 5 min. Depois de pressurizar
o reator de 200L a solucdo de cloroformato de 4-nitrofenilo
foi transferida para o reator de 2000L contendo a solucgéo
de diclorometano [2]. A mistura reacional foi aquecida a 40
*+ 5 °C (refluxo) sob purga azoto gasoso durante 3 h. A
andlise por TLC representativa confirmou gque a reacédo
estava concluida (TLC durante o processo, nenhum composto 2
remanescente; CHCl3;-MeOH 99:1). A solucdo foi arrefecida
até 30 °C e foram destilados 460 Kg de diclorometano sob
vadcuo. O reator de 2000L foi carregado com 520 Kg de
hexanos e o conteudo do reator foi arrefecido até 0 £ 5 °C
e agitado durante 4 h. O sé6lido obtido foi filtrado através
de filtro GF Nutsche revestido com uma folha de papel de
filtro T-515 LF Typar e uma folha de papel de filtro Mel-
Tuf 1149-12. O bolo de filtracdo foi lavado com 20 Kg de
hexanos e seco em vacuo a 35°C até peso constante. O
produto seco foi descarregado (70,15 Kg) com 98% de
rendimento. O produto foi confirmado através de andlise por

RMN de 'H e TLC.

Passo 2. Sintese de cloridrato de 3-(4-aminofenil)-6,7-

diffluoroquinazolina-2,4 (1H, 3H)-diona, composto 5b
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O reator PP1-R1000 (reator GL de 2000L) foi carregado com
3a (64,4 Kg, 1,0 eq), tetra-hidrofurano anidro (557 Kg) e
trietilamina (2,2 Kg, 0,1 equiv). A 1linha de carga do
reator GL de 2000L foi lavada com tetra-hidrofurano (10
Kg). O contettido do reator foi agitado durante 25 min.
durante esse periodo foi obtida solucdo completa. O reator
PP1-R2000 (reator HP de 200L) foi carregado com N-Boc-p-
fenilenodiamina (38 Kg, 1,0 equiv), tetra-hidrofurano (89
Kg) e agitado durante 30 min. até ser obtida uma solucédo
total. O contetdo do reator HP de 200L foi transferido para
o reator GL de 2000L contendo o composto 3a e em seguida
aquecido a 65 = 5 °C durante 2 h. A reacdo foi considerada
completa por HPLC depois de confirmado o desaparecimento do
material de partida 3a (especificacdo no processo < 1%). O
contetido do reator GL de 2000L foi arrefecido até 20 + 5 °C
e em seguida carregado com metdxido de sddio (solucdo em
metanol a 25%, 41,5 Kg, 1,05 equiv.) ao longo de 20 min.
mantendo a temperatura abaixo de 30 °C. As linhas de carga
foram lavadas com tetra-hidrofurano (10 Kg). O contetdo foi
agitado a 25 +* 5 °C. durante 4 h. A anélise por HPLC no
processo confirmou a concluséo da reacéao quando a

quantidade de composto 3b remanescente na mistura reacional
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&€ < 1%. A esta mistura reacional foi adicionada &gua de
processo filtrada (500 Kg) e o contetdo do reator GL de
2000L destilado sob wvacuo para o recetidculo GL de 200L
limpo até ser destilado 300 Kg de solvente. 0Os sé6lidos
obtidos foram filtrados utilizando filtro GL Nutsche e
lavados com &gua de processo filtrada até a cor do sélido
do composto 4b ser branca a acinzentada. O reator GL de
2000L é carregado com composto 4b humido do bolo de
filtracdo, dioxano (340 Kg) e o conteudo agitado durante 1
h. O s¢lido filtrante obtido foi filtrado através de filtro
GL Nutsche com uma folha de papel de filtro T-515 LF Typar;
0O bolo sé6lido foi seca sob uma corrente gasosa durante 2 h
e em seguida carregado com dioxano (200 Kg) no reator GL de
2000L. O contetdo foi agitado durante 10 min. e em seguida
carregado com HCl1 4 N em dioxano (914 Kg) ao longo de 3 h e
mantendo a temperatura interna abaixo de 30 °C. A linha de
carga foi lavada com mais dioxano (10Kg) e o contetdo do
reator foi agitado durante 6 h a 25 + 5 °C. A conclusdo da
reacdo ¢é seguida por HPLC (o composto 4 de controlo do
processo é < 1% na mistura reacional) durante a converséo
do composto 4b no composto 5b. O contetido do reator foi
arrefecido até 5 + 5 °C durante 2 h e o sélido obtido foi
filtrado através de filtro GL Nutsche seguido de lavagem
com dioxano (50 Kg). O bolo de filtracdo foi seco sob uma
corrente com 8 * 7 psig de azoto durante 30 min. e a pureza
foi analisada por HPLC. O sélido filtrado foi seco até peso
constante na estufa de vacuo a 45 °C durante 48 h. O
composto 5b (65,8 Kg, rendimento efetivo 110,6%) foi
descarregado e analisado através de andlise por RMN de 'H e
HPLC. RMN de ‘H (bMsO): & 11,75 (s, 1H), 7,88 (dd, 1H),
7,32 (m, 4H), 7,21 (dd, 1H).

Passo 3. Sintese de 3-(4-aminofenil)-6-fluoro-7-

(metilamino)quinazolina-2,4 (1H, 3H) -diona, Composto 5c¢
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O PP1-R2000 (reator HP de 200 L) foi carregado com composto
5b (18 Kg, 1,0 eqg.) e pressurizado com 100 * 5 psig de
azoto. O azoto fol eliminado do reator através da linha de
saida atmosférica, em seguida foi aberta a véalvula do
condensador e em seguida carregado dimetilsulfdéxido para o
reator (>99,7%, 105 Kg) sob um lencol de &argon. O contetdo
do reator foi agitado a 22 °C (19-25 °C) durante 15 min. e
em segquida foi efetuado o vécuo méximo possivel no reator
HP de 200L e fechadas todas as valvulas. Utilizando o vacuo
estabelecido foram carregados para o reator HP de 200L
metilamina (33% em peso em etanol absoluto, 37,2 Kg) a uma
velocidade que mantém a temperatura interna a 25 = 5 °C e
mantido um lencol de na solucdo reagente durante a carga.
Depois de lavar a linha de carga com dimetilsulfdéxido (5
Kg), a véalvula do condensador do reator HP de 200L foi
fechada e o contetdo do reator aquecido até 110 £ 5 °C. O
contetdo do reator foi agitado durante pelo menos 5 h. a
110 £ 5 °C. A HPLC no processo efetuada apds 5h 40 min.
mostrou um contetdo de composto 5b de 0,09%, indicando
conclusdo da reacdo (especificacdo do processo < 1%). O
contetdo do reator HP de 200L foi arrefecido até 25 + 5 °C.
Enquanto o reator de 200L estd a arrefecer, sé&do fechadas
todas as valvulas do reator PP1-R1000 (reator GL de 2000L)
e carregado com &gua de processo filtrada (550 Kg). O
contetido do reator HP de 200L foi transferida para o reator
GL de 2000L ao longo de 15 minutos, seguido de lavagem da

linha de carga com &agua de processo filtrada (50 Kg). O
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contetdo do reator GL de 2000L foi agitado durante 2 h a 5
+ 5 °C. Os s6lidos filtrantes obtidos foram filtrados sobre
PPF200 (filtro GL nutsche) munido com papel de filtro Mel-
Tuf 1149-12 sob véacuo. O bolo de filtracdo htumido foi
descarregado e transferido para tabuleiros de vacuo pré-
revestidos com pelicula de fluorocarboneto da Dupont (Tipo
100A). O papel de estufa especial (KAVON 992) foi fixado
sobre os tabuleiros de vacuo contendo o composto 6 humido e
transferido para o secador de tabuleiros de estufa de
vadcuo. A temperatura da estufa foli fixada a 55 °C e o
composto 6 seco até peso constante durante 12 h. O produto
5¢ foi descarregado (12,70 Kg) com 76,5% de rendimento
(esperado 85-95%). A HPLC mostra 98,96 % de pureza e a RMN
de 'H confirmou a estrutura do composto 5e¢. RMN de 'H
(bDMSO): & 11,10 (s, 1H), 7,36 (d, 1H), 6,78 (d, 2H), 6,75
(m, 1H), 6,56 (d, 2H), 6,20 (d, 1H), 5,18 (d, 2H), 2,76 (d,
3H) .

Passo 4. 5-Cloro-N-(4-(6-fluoro-7-(metilamino)-2,4-dioxo-

1,2-di-hidroquinazolin--3(4H)-il) fenilcarbamoil)tiofeno-2-
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O reator PP1-R2000 (reator HP de 200L) foi carregado com 6
(20,7Kg, 1,0 equiv), 5-clorotiofeno-2-ilsulfonilcarbamato
de etilo (37,5 Kg, 2,0 equiv, >95%), dimetilsulfdxido
(>99%, 75 Kg) e agitado durante 15 min. Enguanto se
aplicava o vacuo maximo alcancavel, o reator HP de 200L

Numero PP1-R2000 foi aquecido a 65 + 5 °C durante 15 h.
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Retirou-se uma amostra representativa do reator para
analise por HPLC, a HPLC no processo indicou <0,9% de
composto 5c¢ remanescente na mistura reacional (critérios de
processo para conclusdo da reacdo, composto 6 < 1 %).
Carregou-se o reator de 800L numero PP5-R1000 com &agua de
processo filtrada (650 Kg) e em seguida transferiu-se o
contetido do HP de 200L para o de 800 L engquanto a
temperatura interna era mantida abaixo de 25 °C. O reator
HP de 200L foi lavado com dimetilsulfdéxido (15 Kg) e
transferido para o reator de 800L que foi entdo agitado
durante 2 h a 5 + 5°C. O sbélido formado foi filtrado
através de filtro PP-F2000 para um recetédculo GL de 200L
sob vacuo e o bolo de filtracdo foi lavado com é&agua de
processo filtrada (60 Kg) . Retirou-se uma amostra
representativa do bolo humido e fez-se a andlise por HPLC,
ser a pureza do composto 6a & <95% (controlo no processo <
95%, necessaria trituracdo com diclorometano). O reator GL
de 800L foi carregado com todo o composto 62 humido,
diclorometano (315 Kg) e o conteudo agitado durante 3 h. O
s6lido foi filtrado através de filtro GL Nutsche revestido
com 1 folha de papel de filtro T515 LF TYPAR sob véacuo. O
bolo de filtracdo foi lavado com diclorometano (50Kg) e o
bolo foi seco sob corrente com 8 + 7 psig de azoto durante
15 min. O bolo de filtracdo foi transferido para tabuleiros
de véacuo pré-revestidos com pelicula de fluorocarboneto da
Dupont (Tipo 100A) e em seguida para o secador de tabuleiro
da estufa de véacuo fixada a 60 °C durante 12 h. O composto
ba seco foi isolado (33,6 Kg, 93% de rendimento) com pureza
por HPLC de 93,5% e 4,3% de sulfonamida. RMN de g
confirmou a estrutura para o composto 7. RMN de ‘H (DMSO) :
o 11,20 (s, 1H), 9,15 (s, 1H), 7,68 (4, 1H), 7,42 (d, 2H),
7,36 (d, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,16 (d, 2H), 6,78 (m, 1H),
6,24 (d, 1H), 2,78 (d, 3H).
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Passo 5. Potdssio (5-clorotiofen-2-ilsulfonil) (4-(6-fluoro-
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O reator GL de 800L numero PPS-R1000 foi carregado com
acetonitrilo (134 Kg), &gua de qualidade WFI (156 Kg) e o
contetdo agitado durante 5 min. A este foi entdo adicionado
o composto 6a (33,6 Kg, 1,0 equiv) e a mistura reacional
era uma suspensdo nesta altura. A suspensdo fol carregada
com solucdo aquosa (dgua WFI, 35 Kg) de hidrdéxido de
potassio (4,14 Kg, 1,15 equiv, >85%) a uma velocidade que
mantinha a temperatura interna abaixo de 30 °C. As linhas
de carga foram lavadas com &gua qualidade WFI (2 Kg)
seguida de aquecimento do contetido do reator GL 800L a 50 #
5 °C durante 1 h. O contetdo foi em seguida filtrado a
quente através de um filtro de saco, em seguida de sete
cartuchos de filtro de polimento de 0,2p para limpar os
bid&es de HDPE. O sistema de filtracdo a quente foi mantido
ao longo do processo de filtracdo para que nenhum material
precipita-se da solucdo. A camisa do reator GL de 800L foi
arrefecida até 25 £+ 5 °C, antes de prosseguir com a lavagem
do reator. O reator GL de 800L foi lavado com solucdo pré-
misturada de acetonitrilo (8,5 Kg) e adgua qualidade WFI (10
Kg), através do sistema de filtracdo para os biddes
identificados como 7a filtracdo a quente. Utilizando o vaso
de pressdo o reator GL de 800L foi lavado com &gua

qualidade WFI (20 Kg) seguido de acetona (20 Kg), em



76

seguida foi seco sob corrente de azoto (3+ 2psig). A
valvula do fundo do reator 800GL foi fechada e aplicados 20
+ 10 polegadas de Hg de vacuo, em seguida o vacuo foi
quebrado e o reator carregado com o contetdo dos biddes
identificados com 7a filtracdo a guente. O contetdo do
reator GL de 800L numero PP5-R1000 foi arrefecido até 20 =
5 °C e em seguida utilizando um filtro de polimento (PP-
PF09), o reator foi carregado com metanol (373 kg, >99%)
mantendo a temperatura interna abaixo de 300C. O contetdo
do reator 800GL numero PP5-R1000 foi arrefecido até 15 £
5 °C, seguido de agitacdo do contetdo durante 12 h a esta
temperatura. Durante este tempo, os sbélidos filtrantes
foram filtrados através de um aparelho de filtracdo limpo
(PP-F1000) para um recetéculo GL de 200L (PPR-04) limpo,
seguida de pressurizacdo do reator, aplicacdo de 20 + 10
polegadas de Hg de véacuo no filtro/recetédculo e o contetdo
filtrado. O Dbolo de filtracdo foi lavado com metanol
(30 Kg) e seco sob corrente de 8 + 7 psig de azoto durante
10 min. O secador de tabuleiro da estufa de wvacuo foi
fixado a 80 °C antes de carregar o bolo hutmido de 7a. O
bolo de filtracdo htmido foi transferido para tabuleiros de
vacuo pré-revestidos com pelicula de fluorocarboneto da
Dupont-Tipo 100A e o papel de estufa especial (papel Kavon
Mel Tuf) fixado sobre os tabuleiros de vacuo contendo o
produto 7a himido e transferido para o secador de tabuleiro
de estufa de vacuo. A temperatura da estufa foi ajustada a
80 °C e o 7a humido seco até peso constante (peso constante
¢ definido como leituras do tabuleiro afastadas de pelo
menos 1 h possuindo o mesmo peso dentro de + 50 g. Uma
amostra representativa foi analisada em relacdo aos
solventes residuais (especificacdes de solventes residuais
para o API) e satisfez as especificacdes. O API final foi
submetido a equilibrio com &agua (5-6%) durante 12 h,

estando presente um tabuleiro de &gua qualidade WFI, em
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seguida exaustivamente virado e deixado em repouso durante
mais 12 h e finalmente submetido a analise de KF (teor de
5,5% de &gua). O 7-potéssio (21,80 Kg, 60,6% de rendimento)
foi transferido para sacos poliméricos resistentes duplos e
conservados em contencdo secundidria. A HPLC realizada
mostrou uma pureza de 99,7% para o T7a e a RMN de 'H
confirmou a estrutura de 7a. RMN de 'H (DMSO): & 11,14 (s,
1H), 8,60 (s, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,35 (4, 1H), 7,22 (d,
1H), 6,95 (m, 3H), 6,75 (m, 1H), 6,22 (d, 1H), 2,78 (d,
3H) .

Exemplo 5: Ensaios Farmacolégicos

A atividade farmacoldégica de cada um dos compostos de
acordo com a invencédo é determinada pelos seguintes ensaios

in vitro:

1. Inibicdo da Agregacdo de Plaquetas Mediada por ADP In

Vitro
i

O efeito do composto de ensaio de acordo com a invencdo na

agregacdo de plaquetas humanas induzida por ADP foi

avaliada num ensaio microtitulo de 96 ©pocos (ver oS
procedimentos em geral em Jantzen, H. M. et al. (1999)
Thomb. Hemost. 81:111-117) ou por agregometria de

transmiténcia de luz em cuvete corrente utilizando plasma
humano rico em plagquetas (PRP) ou plaguetas humanas

lavadas.

Para a preparacdo de plasma humano rico em plaquetas para
0s ensaios de agregacdo, recolheu-se sangue venoso humano
de voluntdrios saudéaveis, isentos de farmacos para citrato
de sédio a 0,38 % (0,013 M, pH final 7,0). O plasma rico em

plagquetas (PRP) ¢é preparado por centrifugacdo de sangue

completo a 160 x g durante 20 minutos a temperatura
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ambiente. A camada de PRP ¢é retirada, transferida para um
tubo novo e a contagem de plaquetas ¢é ajustada, se for

necessario, para alcancar uma concentracdo de plagquetas de
~3 x 10° plaquetas/mL utilizando plasma pobre em plaquetas

(PPP). O PPP é preparado por centrifugacdo da amostra de

sangue remanescente (apdés remocdo de PRP) durante 20

minutos a 800 x g. Esta preparacdo de PRP pode ser
subsequentemente utilizada para ensaios de agregacdo numa

placa de 96 pocos ou agregometria em cuvete corrente.

Para a preparacdo de plaquetas lavadas, sangue vVenoso
humano ¢é recolhido de voluntarios saudaveis, 1isentos de
fadrmacos para ACD (citrato de sédio 85 mM, glucose 111 mM,
dcido citrico 71,4 mM) contendo PGI, (1,25 mL de ACD
contendo PGI2 de 0,2 uM final; PGI, era da Sigma, St.

Louis, Mo.). O plasma rico em plaguetas (PRP) é preparado

por centrifugacdo a 160 x g durante 20 minutos a
temperatura ambiente. As plaquetas lavadas sédo preparadas
centrifugando o PRP durante 10 minutos a 730 g e
ressuspendendo o sedimento de plaquetas em CGS (citrato de
sédio 13 mM, glucose 30 mM, NaCl 120 mM; 2 mL de CGS/10 mL
de volume de sangue original) contendo 1U/mL de apirase
(pureza V, Sigma, St. Louls, Mo.). Apds incubacdo a 37 °C
durante 15 minutos, as plagquetas sdo recolhidas por

centrifugacdo a 730 g durante 10 minutos e ressuspensas a

uma concentracdo de 3 x 10° plaquetas/mL em tampdo de
Hepes-Tyrode (Hepes 10 mM, NaCl 138 mM, glucose 5,5 mM, KCI
2,9 mM, NaHCO; 12 mM, pH 7,4) contendo 0,1% de albumina de
soro bovino, CaCl, 1 mM e MgCl, 1 mM. Esta suspensido de
plaquetas ¢ mantida >45 minutos a 37°C antes da utilizacdo

em ensaios de agregacéo.

Para ensaios de agregacdo de transmitdncia de luz em

cuvete, foram preparadas diluicdes sucessivas (1:3) do
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compostos de ensaio em DMSO a 100% numa placa de 96 pocos
com fundo em V (concentracdo final de DMSO na cuvete foi
0,6%). O composto de ensaio (3 pL das diluicdes sucessivas
em DMSO) foi pré-incubado com PRP durante 30-45 segundos
antes do inicio das reacdes de agregacdo, as quais foram
realizadas num agregdmetro ChonolLog por adicdo de agonista
(ADP 5 ou 10 pM) até 490 pL de PRP a 37°C. Nalguns casos, a
agregometria de transmitdncia de luz foi realizada
utilizando 490 pL de plaquetas lavadas (preparadas como
descrito acima) a 37 °C e a agregacdo fol iniciada por
adicdo de ADP 5 uM e 0,5 mg/mL de fibrinogénio humano
(American Diagnostics, Inc., Greenwich, Conn.). A reacdo de
agregacdo ¢é registada durante - 5 min e a extensdo méaxima
de agregacdo ¢é determinada pela diferenca da extensdo de
agregacdo de base em comparacdo com a agregacao maxima dque
ocorre durante o periodo de cinco minutos do ensaio. A
inibicdo da agregacdo foi calculada como a agregacdo maxima
observada na presenca de inibidor em comparacdo com aquela
na auséncia de inibidor. As ICsy foram obtidas por anédlise
de regressdo ndo linear utilizando o software Prism

(GraphPad, San Diego, CA).

3.

A inibicdo da agregacdo dependente de ADP também foi
determinada em placas microtitulo de 96 pocos de fundo
redondo utilizando um agitador de placas microtitulo e um
leitor de placas semelhante ao procedimento descrito por
Frantantoni et al., Am. J. Clin. Pathol. 94, 613 (1990).
Todos 08 passos sédo realizados a temperatura ambiente. Para

a agregacdo em placa de 96 pocos utilizando plasma rico em

plaquetas (PRP), o volume de reacdo total de 0,2 mL/poco
inclui 180 pL de PRP (~3 x 108 plaguetas/mL, ver acima),

6 puL de gqualguer uma das diluicdes sucessivas dos compostos

de ensaio em DMSO a 20% ou tampdo (para o0s pocos de
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controlo) e 10 pL de solucdo agonista de ADP 20X (100 uM).
A OD das amostras ¢é em seguida determinada a 450 nm
utilizando um leitor de ©placas microtitulo (Softmaxk,
Molecular Devices, Menlo Park, Calif.) resultando na
leitura aos 0 minutos. As placas sdo em seguida agitadas
durante 5 min num agitador de placas microtitulo e é obtida
uma leitura de 5 minutos no leitor de placas. A agregacdo é
calculada a partir da diminuicdo da OD a 450 nm aos t=5
minutos em comparacdo com t=0 minutos e é exprimida como %
da diminuicdo nas amostras de controlo de ADP depois de
corrigir para alteracdes nas amostras de controlo néo
agregadas. As ICsy foram obtidas por andlise de regressédo

ndo linear.

Para a agregacdo em placa de 96 pocos utilizando plaquetas
lavadas, o volume de reacdo total de 0,2 mL/poc¢o incluili em
tampdo Hepes-Tyrodes/0,1 % BSA: 4,5 x 10’ plaquetas lavadas
com apirase, 0,5 mg/mL de fibrinogénio humano (American
Diagnostics, Inc., Greenwich, Conn.), diluicdes sucessivas
de compostos de ensaio (tampdo para oS pocos de controlo)
em DMSO a 0,6%. Apds - 5 minutos de pré-incubacdo a
temperatura ambiente, é adicionado ADP a uma concentracédo
final de 2 uM, a qual induz agregacdo submidxima. E
adicionado tampdo em vez de ADP a um conjunto de pocos de
controlo (controlo de ADP). A OD das amostras €& em seguida
determinada a 450 nm wutilizando um leitor de placas
microtitulo (Softmax, Molecular Devices, Menlo Park,
Calif.) resultando na leitura aos 0 minutos. As placas séo
em seguida agitadas durante 5 min num agitador de placas
microtitulo e é obtida a leitura aos 5 minutos no leitor de
placas. A agregacdo é calculada a partir da diminuicdo da
OD a 450 nm ao t=5 minutos em comparacdo com os 0 minutos e
é exprimida como % da diminuicdo nas amostra de controlo de

ADP depois de corrigir para alteracdes nas amostras de
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controlo ndo agregadas. As ICsy foram obtidas por anédlise

de regressdo ndo linear.

IT. Inibicdo da Ligacgdo de [3H]2-MeS—-ADP a Plaquetas

1. A capacidade das moléculas candidatas para inibir a

ligacdo de [3H]2-MeS-ADP ao recetor P2Y12 em plaquetas foi

determinada utilizando um ensaio de ligagdo a radioligando.

Utilizando este ensaio é determinada a poténcia de inibicé&o
de tais compostos em relacdo a ligacdo de [°H]2-MeS-ADP a
plagquetas inteiras. Nas condig¢des descritas em II (3)
abaixo, a ligacdo de [°H]2-MeS-ADP ¢é exclusivamente devida
a interacdo deste ligando com o recetor P2Yy,, pelo facto
de toda a ligacdo especifica medida neste ensaio ser
compativel com um antagonista de P2Y;, (isto ¢é, a ligacéo
especifica é reduzida para os niveis de base por competicédo
com um excesso de antagonista P2Y;,, sem competicdo de
ligacdo quando um antagonista de P2Y; é pré-incubado com a
preparacdo de plaquetas). As experiéncias de ligacdo de
[H]2-MeS-ADP s&o rotineiramente realizadas com plaquetas
humanas fora de prazo recolhidas por procedimentos
correntes em bancos de sangue hospitalares. As plaquetas
fora de prazo lavadas com apirase sdo preparadas como se
segue (todos o0s passos a temperatura ambiente, se ndo for

indicado de outro modo) :

Suspensdes de plaquetas fora de prazo sdo diluidas com 1

volume de CGS e as plaguetas sedimentadas por centrifugacédo
a 1900 x g durante 45 minutos. 0Os sedimentos de plaquetas
Sd0 ressuspensos a 3-6 X 10° plaguetas/mL em CGS contendo 1
U/mL de apirase (tipo V, Sigma, St. Louils, Mo.) e incubados
durante 15 minutos a 37 °C. Apdbds centrifugacdo a 730 x g

durante 20 minutos, o0s sedimentos Ssd0 ressuspensos em

tampdo de Hepes-Tyrode contendo 0,1 % de BSA (Sigma, St.
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Louis, Mo.) a uma concentracdo de 6-66 x 10° plaquetas/mL.
As experiéncias de ligacdo sdo realizadas apds >45 minutos

de repouso das plagquetas.

2.

Alternativamente, as experiéncias de ligacdo sé&do realizadas
com plaquetas humanas frescas preparadas como descrito na
seccdo I (Inibicdo da Agregacdo de Plaquetas Mediada por
ADP in vitro), exceto que as plaquetas sdo ressuspensas em

tampdo de Hepes-Tyrode contendo 0,1% de BSA (Sigma, St.

Louis, Mo.) a uma concentracdo de 6,66 x 10° plaquetas/mL.
Sdo obtidos resultados muito semelhantes com plaquetas

frescas e fora de prazo.

3.

Um ensaio de ligacdo ao recetor de ADP plagquetario (ARB)
utilizando o ligando agonista potente tritiado [°H]2-MeS-
ADP (Jantzen, H. M. et al. (1999) Thomb. Hemost. 81:111-
117) foi adaptado ao formato microtitulo de 96 pocgos. Num

volume de ensaio de 0,2 mL de tampdo de Hepes-Tyrode com
0,1% de BSA e 0,6% de DMSO, 1 x 10° plaquetas lavadas com
apirase sdo pré-incubadas em placas microtitulo de 96 pocgos
de fundo plano durante 5 minutos com diluig¢des sucessivas
de compostos de ensaio antes da adicdo de [°H]2-MeS-ADP
1 nM ([3H]2—metiltioadenosina—5'—difosfato, sal de amdnio;
atividade especifica 20-50 Ci/mmole, obtido por sintese a
medida de Amersham Life Science, Inc., Arlington Heights,
III., ou NEN Life Science Products, Boston, Massa.). A
ligacdo total ¢é determinada na auséncia de compostos de
ensaio. As amostras para ligacdo nédo especifica podem
conter 10 [OM de 2-MeS-ADP ndo marcado (RBI, Natick,
Massa.). Apds incubacdo durante 15 minutos a temperatura
ambiente, o radioligando n&o ligado ¢é separado por

filtracdo rapida e duas lavagens com Tampdo de Lavagem de
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Ligacdo (Hepes 10 mM, pH 7,4, NaCl 138 mM) frio (4-8 °C.)
utilizando um coletor de células de 96 pocos (Minidisc 96,

Skatron Instruments, Sterling, Va.) e tapetes de filtracéo
8 x 12 em fibra de vidro GF/C (Filtermat A Impresso, para
1450 Microbeta, Wallac Inc., Gaithersburg, Md.) . A
radioatividade ligada a plagquetas em tapetes de filtracédo é
determinada num contador de cintilacdo (Microbeta 1450,
Wallac 1Inc., Gaithersburg, Md.). A ligacdo especifica é
determinada por subtracdo da ligacdo né&o especifica da
ligacdo total, e a ligacdo especifica na presenca de
compostos de ensaio ¢ exprimida como % de ligacéo
especifica na auséncia de diluicdes de composto de ensaio.

As ICso foram obtidas por analise de regressdo ndo linear.

No quadro abaixo é proporcionada a atividade no ensaio de
PRP como se segue: +++, ICsp < 10 uM; ++, 10 uM < ICsg < 30
M. A atividade no ensaio de ARB é proporcionada como se

segue: +++, ICso < 0,05 puM; ++, 0,05 uM < ICsy < 0,5 uM.

Quadro-5

N° Exemplo | Ligacdo ARB Atividade PRP

Exemplo 2 +++ +++

Exemplo 3 ++ ++

Exemplo 6: Sintese do sal de potassio de [4-(6—fluoro-7-

metilamino-2, 4—dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin—-3-il) -

fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia (9a) (forma

amorfa)
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A sulfonilureia, é&cido 1livre (7,0 g, 13,365 mmol) foi
suspensa em THF/H,O (55: 22 mL, ca. 2,5:1) e tratada com
KOH 2M (7,70 mL, 15,40 mmol, 1,15 equiv) gota a gota, ao
longo de ca. 5 min. Pela altura em que a adicdo estava
concluida, obteve-se uma solucdo transparente. Mas, em
seguida, pouco depois (<5 min), precipitou um sdélido e a
mistura reacional tornou-se um suspensdo viscosa. Esta foi
aquecida num banho de 6leo a 50°C e a solucdo castanha
clara transparente viscosa resultante foi ali mantida
durante 0,5 h. Ao arrefecer até a t.a., o composto em

epigrafe precipitou. A mistura foi diluida com 1i-PrOH

(250 mL, 3x o volume de reacdo original), agitada a t.a.
durante 3 h e em seguida filtrada através de um funil de
Buchner para produzir o composto em epigrafe como um sdélido
incolor. Este foli seco num estufa de vacuo a 80°C para
produzir 7,20 g (96%) de um sé6lido amorfo. MS (varrimento
negativo): 521,7; 523,7.

Exemplo 7: Conversdo da sulfonilureia (7a) no seu sal de

sédio (1l0a)
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1-(5-Clorotiofen-2-ilsulfonil)-3-(4-(6-fluoro-7-
(metilamino)-2,4-dioxo-1,2-di-hidroquinazolin-3 (4H) -
il)fenil)ureia (3,0 g, 5,728 mmol) 7a foili suspensa em
CH3CN/H,0) (1:1; 70 mL) e foi tratada com NaOH 2N (2,90 mL,
5,80 mmol), gota a gota. Em menos de ca. 15 minutos formou-
se uma solucdo transparente. Depois de agitar durante
1,0 h, a solucdo agora castanha clara foi liofilizada para
proporcionar o produto em bruto como um sélido amorfo 10a.

MS (varrimento negativo): 522,0; 524,0.

Exemplo 8: Preparacdo da forma amorfa do sal de sdédio

O sal de sédio 10b foi suspenso em isopropanol (100 mL) e
submetido a refluxo durante ca. 45 min, em seguida filtrado
a gquente para produzir um sdélido castanho-amarelado, o qual
¢ maioritariamente o composto em epigrafe por HPLC. O
s6lido castanho-amarelado foi suspenso em CH3;CN: EtOH (1:2)
(100 mL) e submetido a refluxo durante 45 min., em seguida
filtrado a quente para proporcionar 2,54 g do composto em
epigrafe como um sdélido castanho-amarelado (99,6887% puro
por HPLC analitica, coluna comprida). O filtrado foi
diluido com EtOH até a proporcdo de ACN:EtOH se tornar
(1:3) e em seguida deixado em repouso a temperatura
ambiente de um dia para o outro, altura em gque o composSto
em epigrafe precipitou para proporcionar 210 mg do composto
em epigrafe (pureza: 99,6685% por HPLC analitica, coluna

comprida) .
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Exemplo 9: Preparacdo da forma polimérfica A do sal de

potdssio por recristalizacdo

Recristalizagdo: O produto em bruto pode ser recristalizado
de MeOH ou MeOH/EtOH (3:1) agquecendo em primeiro lugar até
refluxo para dissolver e arrefecendo em seguida até a

temperatura ambiente para precipitar.

Recristalizagdo de MeOH: 1,0 g do sal de potédssio foi
suspenso em MeOH (150 mL) e aquecido até refluxo durante
0,5 h, resultando numa solucdo quase transparente. Esta foi
entdo filtrada a quente através de um funil de Buchner. O
filtrado transparente em repouso a temperatura ambiente
depositou um sdélido incolor. Este foi agitada de um dia
para o outro e em seguida recolhido por filtracdo através

de um funil de Buchner. 0O produto sdélido foi lavado com

EtOH (2 x 4,0 mL) e seco numa estufa de vacuo a 80 °C
durante 20h para produzir 740 mg de um sdélido incolor. As
dguas-mdes produziram mais composto em epigrafe @ ao

concentrar até ca. de um terco do volume original.

Recristalizagdo de EtOH/MeOH: 1,0 g do sal de potéssio foi
suspenso na mistura solvente EtOH/MeOH (1:3) (200 mL) e
aquecido até refluxo durante 0,5 h resultando numa solucgédo
quase transparente. Esta foi entdo filtrada a quente
através de um funil de Buchner. O filtrado transparente ao
repousar a temperatura ambiente depositou um sdélido
incolor. Este foi recolhido por filtracdo através de um
funil de Buchner. O produto sélido foi lavado com EtOH e
seco na estufa de vacuo a 80 °C durante 20 h para dar um
sélido incolor. As &guas-mées produziram mais composto em
epigrafe ao concentrar até ca. de um terco do volume

original.



87

Exemplo 10: Preparacio da forma polimérfica B do sal de

potdssio por recristalizacgdo

Recristalizagdo: O produto em bruto pode ser recristalizado
de EtOH/H,O (91:9) ou um pegqueno volume de MeOH aquecendo
em primeiro lugar até refluxo para dissolver e arrefecendo

em seguida até a temperatura ambiente para precipitar.

Recristalizagdo de EtOH/H;0: 1,0 g do sal de potéssio foi
suspenso em EtOH (190 mL) e aquecido até refluxo. A
suspensdo viscosa foi adicionada H;O (18,0 mL) gota a gota,
resultando numa solucdo transparente incolor. Ao arrefecer
até a temperatura ambiente, o composto em epigrafe
precipitou como um sdélido incolor. Este foi recolhido por
filtracdo através de um funil de Buchner e lavado com EtOH
(2 x 4,0 mL). Este foi seco na estufa de vacuo a 80°C
durante 20 h, para dar 650 mg de um sdélido incolor. As
aguas-mdes produziram mais composto em epigrafe ao

concentrar até ca. de um terco do volume original.

Recristalizagdo em Grande Escala a partir de um pequeno
volume de MeOH: 6,6 g do sal de potédssio foli suspenso em
MeOH (30 mL) e aquecido até refluxo durante 5 h, o sé6lido
ndo se dissolvia completamente em menos volume de metanol.
Depois de arrefecer, o sélido foi filtrado e lavado com
iPrOH. Este foi seco na estufa de vacuo a 80°C durante
20 h, para dar 6,2 g de sdé6lido incolor, caracterizado como

sendo a Forma B.

Lisboa, 30 de Marco de 2012



REIVINDICACOES

1. Composto possuindo a férmula:

Cl

ou um seu sal ou hidrato farmaceuticamente aceitéivel.

2. Composto da reivindicacédo 1, possuindo a fédrmula:
F
0. Na+ 1
HN N S
e’ '2 N \
N 78 N
HN-—<

o

3. Composto da reivindicacdo 2 possuindo uma forma amorfa

caracterizada por um padrdo de difracdo de raios X
compreendendo um pico largo substancialmente entre cerca de
15 e cerca de 30 °26.

4, Composto da reivindicacdo 3 possuindo uma forma amorfa
a qual proporciona pelo menos um de:
(1) um espetro de infravermelho substancialmente de
acordo com a FIG 7;
(ii) um padrdo de difracdo de raios X substancialmente
de acordo com a FIG. 4; e
(iii) um varrimento de DSC substancialmente de acordo

com a FIG. 18.

5. Composto da reivindicacdo 4 possuindo uma forma
amorfa, a qual proporciona um padrdo de difracdo de raios X

substancialmente de acordo com a FIG. 4.



6. Composto da reivindicacdo 3 possuindo uma forma amorfa
caracterizada por um espetro de infravermelho compreendendo
picos de absorcdo a cerca de 3560, 1711, 1632, 1556, 1512,
1445, 1407, 1375, 1309, 1280, 1227, 1133, 1092, 1032, 987,
905, 781, 770 e 691 cm™.

7. Composto da reivindicacdo 3 possuindo uma forma amorfa
obtida por pelo menos um de:

(1) aquecer o sal de sdédio de [4- (6-fluoro-T7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-
3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia em
pelo menos um solvente selecionado do grupo
consistindo de isopropanol, acetonitrilo, etanol
e associacdbes dos mesmos; e cristalizar a uma
temperatura desde cerca de 50°C até -10 °C;

(11) cristalizar o sal de sédio de [4-(6-fluoro-T7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-
3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia a
partir de pelo menos um solvente selecionado do
grupo consistindo de isopropanol, acetonitrilo,
etanol e associacbes dos mesmos; e

(iid) aquecer o sal de sdédio de [4- (6-fluoro-T7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-
3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia em

humidade elevada.

8. Método de producdo de um composto da reivindicacido 3,
compreendendo pelo menos um de:

(i) aquecer o sal de sdédio de [4- (6-fluoro-T7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-
3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia em
pelo menos um solvente selecionado do grupo

consistindo de isopropanol, acetonitrilo, etanol



e associagbes dos mesmos; e cristalizar a uma
temperatura desde cerca de 50°C até -10 °C;

(ii) cristalizar o sal de sédio de [4-(6-fluoro-T7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-
3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia a
partir de pelo menos um solvente selecionado do
grupo consistindo de isopropanol, acetonitrilo,
etanol e associacbes dos mesmos; e

(1ii) aquecer o sal de sédio de [4- (6-fluoro-T7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-
3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia em

humidade elevada.

9. Composto da reivindicacdo 1, possuindo a férmula:
F,

o) 0. K+ 1

HN N S

el j N \
N NH /\\ N\
'W—Tg 0 o

)

10. Composto da reivindicacédo 9 numa forma sédlida
cristalina A caracterizada por um padrdo de difracdo de
raios X compreendendo picos a cerca de 9,5 e cerca de 25,5
°26.

11. Composto da reivindicacdo 10 numa forma sdélida

cristalina A caracterizada por pelo menos um de:

(1) um espetro de infravermelho substancialmente de
acordo com a FIG. b5;

(ii) um padrdo de difracdo de raios X substancialmente
de acordo com FIG 2; e

(iii) um varrimento de DSC substancialmente de acordo

com FIG 14.



12. Composto da reivindicacdo 11 numa forma sdélida
cristalina A caracterizada por um espetro de infravermelho

substancialmente de acordo com a FIG. 5.

13. Composto da reivindicacdo 10 numa forma sdlida
cristalina A caracterizada ainda por pelo menos um de:
(1) um espetro de infravermelho compreendendo picos
de absorcdo a cerca de 3559, 3389, 3324, 1698,
1623, 1563, 1510, 1448, 1431, 1403, 1383, 1308,
1269, 1206, 1174, 1123, 1091, 1072, 1030, 987,
939, 909, 871, 842, 787, 780, 769, 747, 718, 701,
690 e 667 cm™"; e

(11) uma endotérmica maxima em DSC a cerca de 246 °C.

14. Composto da reivindicacdo 12 numa forma sélida
cristalina A caracterizada por um espetro de infravermelho
compreendendo picos de absorcdo a cerca de 3559, 3389,
3324, 1698, 1623, 1563, 1510, 1448, 1431, 1403, 1383, 1308,
1269, 1206, 1174, 1123, 1091, 1072, 1030, 987, 939, 2909,
871, 842, 1787, 780, 769, 747, 718, 701, 690 e 667 cm .

15. Composto da reivindicacdo 10 numa forma sélida

cristalina A caracterizada por um espetro de infravermelho

compreendendo picos a cerca de 3389 cm™?

1

e cerca de 1698 cm

16. Composto da reivindicacdo 13 numa forma sdélida
cristalina A caracterizada por uma endotérmica méxima em

DSC a cerca de 246 °C.

17. Composto da reivindicacdo 10 numa forma sdélida

cristalina A obtida por pelo menos um de:



(1)

(11)

cristalizar o sal de potédssio de [4-(6-fluoro-T7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-
il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia em
pelo menos um solvente selecionado do grupo
consistindo de etanol, metanol e associacdes dos
mesmos € secar de modo a que o cristal contenha
algum solvente; e

aquecer o gsal de ©potéssio de [4- (6-fluoro-T7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-
il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia em
pelo menos um solvente selecionado do grupo
consistindo de etanol, metanol e associacdes dos
mesmos; cristalizar a uma temperatura desde cerca
de 50°C até -10°C e secar até os cristais conterem

pelo menos cerca de 0,05% de solvente.

18. Método de producdo de um composto da reivindicacdo 10,

compreendendo pelo menos um de:

(1)

(11)

cristalizar o sal de potéssio de [4-(6-fluoro-7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-
3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia a
partir de pelo menos um solvente selecionado do
grupo consistindo de etanol, metanol e
associacbes dos mesmos e secar de modo a que o
cristal contenha algum solvente; e

aquecer o sal de potédssio de [4-(6-fluoro-7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-
3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia em
pelo menos um solvente selecionado do grupo
consistindo de etanol, metanol e associacbes dos
mesmos; cristalizar a uma temperatura desde cerca
de 50°C até -10°C e secar até os cristais

conterem pelo menos cerca de 0,05% de solvente.



19. Composto da reivindicacéo 9 numa forma s6lida
cristalina B caracterizada por um padrdo de difracdo de

raios X compreendendo picos a cerca de 20,3 °26 e cerca de
25,1 °26.

20. Composto da reivindicacdo 19 numa forma sélida
cristalina B caracterizada por pelo menos um de:
(i) um espetro de infravermelho substancialmente de
acordo com a FIG. 6;
(ii) um padrdo de difracdo de raios X substancialmente
de acordo com a FIG. 3; e
(iii) um varrimento de DSC substancialmente de acordo

com a FIG. 1lo.

21. Composto da reivindicacdo 20 numa forma <sdélida
cristalina B caracterizada por um espetro de infravermelho

substancialmente de acordo com a FIG. 6.

22. Composto da reivindicacdo 19 numa forma sélida
cristalina B caracterizada ainda por pelo menos um de:
(i) um espetro de infravermelho compreendendo picos
de absorcdo a cerca de 3584, 3327, 3189, 2935,
2257, 2067, 1979, 1903, 1703, 1654, 1630, 1590,
1557, 1512, 1444, 1429, 1406, 1375, 1346, 1317,
1288, 1276, 1243, 1217, 1182, 1133, 1093, 1072,
1033, 987, 943, 907, 883, 845, 831, 805, 776,
727, 694 e 674 cm™'; e

(11) uma endotérmica mAxima em DSC a cerca de 293 °C.

23. Composto da reivindicacdo 22 numa forma sélida
cristalina B caracterizada por um espetro de infravermelho
compreendendo picos de absorcdo a cerca de 3584, 3327,
3189, 2935, 2257, 2067, 1979,1903, 1703, 1654, 1630, 1590,
1557, 1512, 1444, 1429, 1406, 1375, 1346, 1317, 1288, 1276,



1243, 1217, 1182, 1133, 1093, 1072, 1033, 987, 943, 0907,
883, 845, 831, 805, 776, 727, 694 e 674 cm™ .

24. Composto da reivindicacdo 19 numa forma sélida
cristalina B caracterizada por um espetro de infravermelho

compreendendo picos a cerca de 3327 cm™ e cerca de 1630 cm”
1

25. Composto da reivindicacdo 22 numa forma sélida
cristalina B caracterizada por uma endotérmica méxima em

DSC a cerca de 293 °C.

26. Composto da reivindicacdo 19 numa forma sélida
cristalina B obtida por pelo menos um de:

(1) aquecer o gal de potéssio de [4-(6-fluoro-T7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-
3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia a
partir de uma associacdo solvente de etanol e
dgua; cristalizar a uma temperatura desde cerca
de 50 °C até - 10 °C e secar até os cristais
conterem menos de 0,05% de solvente; e

(ii) cristalizar o sal de potédssio de [4-(6-fluoro-T7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-
3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia a
partir de uma associacdo solvente de etanol e
dgua e secar de modo a que o cristal contenha

menos de 0,05% de solvente.

27. Método de producdo de um composto da reivindicacdo 19,
compreendendo pelo menos um de:
(1) aquecer o gal de potédssio de [4-(6-fluoro-T7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-
3-il)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia

numa associacdo solvente de etanol e 4gua;



cristalizar a uma temperatura desde cerca de
50 °C até - 10°C e secar até os cristais conterem
menos de 0,05% de solvente; e

(ii) cristalizar o sal de potéassio de [4-(6-fluoro-T7-
metilamino-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-
3-11)-fenil]-5-cloro-tiofen-2-il-sulfonilureia a
partir de uma associacdo solvente de etanol e
dgua e secar de modo a que o cristal contenha

menos de 0,05% de solvente.

28. Composto de qualquer uma das reivindicacdes 1 a 7, 9 a

17 e 19 a 26 que estd numa forma isolada e purificada.

29. Composicdo farmacéutica compreendendo uma gquantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de acordo com a
reivindicacéo 1 e um veiculo ou transportador

farmaceuticamente aceitéavel.

30. Composicédo farmacéutica da reivindicacdo 29 em que o
composto na composicdo estd em pelo menos uma forma sdélida
selecionada do grupo consistindo de Forma A, Forma B e a

forma amorfa.

31. Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 29 em dque
pelo menos uma da Forma A, Forma B e forma amorfa esté

presente numa quantidade terapeuticamente eficaz.

32. Composicéo farmacéutica de qualquer uma das
reivindicacdes 29 a 31, em que a composicdo é selecionado
do grupo consistindo de uma composicdo oral sdélida, um
comprimido, uma céapsula, um aerossol e um pd seco para

inalacéo.



33. Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 29, em que a
referida quantidade terapeuticamente eficaz é uma
quantidade eficaz para inibir a agregacdo de plaquetas no

mamifero.

34. Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 33, em que a
referida agregacdo de plaquetas é a agregacdo de plaquetas
dependente de ADP, e opcionalmente o referido mamifero & um

humano.

35. Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 29, em que o
referido composto é um inibidor eficaz da ligacdo de [°H]2-

MeS-ADP aos recetores de ADP plaguetéario.

36. Composicdo farmacéutica compreendendo uma qguantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de acordo com a
reivindicacdo 1 e um agente terapéutico adicional, e
opcionalmente em que o agente terapéutico adicional é util
para o tratamento de uma condicdo ou disturbio selecionado
do grupo consistindo de trombose, enfarte agudo do
miocdrdio, angina instével, angina estével crénica, ataques
isquémicos transitdérios, acidentes vasculares cerebrais,
doenca vascular periférica, pré-eclampsia/eclampsia,
trombose venosa profunda, embolia, coagulacdo intravascular
disseminada e puUrpura citopénica trombdbética, complicacdes
trombdéticas e reestendticas apds procedimentos invasivos
resultantes de angioplastia, endarterectomia de enxerto
carotideo, cirurgia pds-CABG (enxerto de pontagem
coronéadria), cirurgia de enxerto wvascular, colocacdes de
endopréteses e insercdo de dispositivos endovasculares,
proteses e estados de hipercoagulabilidade relacionados com

predisposicdo genética ou cancros.
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37. Composto de qualgquer uma das reivindicacdes 1 a 28 ou
um seu sal ou hidrato farmaceuticamente aceitavel, para ser
utilizado num método para prevenir ou tratar a trombose e

condicdes relacionadas com trombose num mamifero.

38. Composto de qualguer uma das reivindicacdes 1 a 28 ou
um seu sal ou hidrato farmaceuticamente aceitavel, para ser
utilizado num método para prevenir ou tratar uma condicgédo
ou disturbio mediado pelo menos em parte pela agregacdo de

plaquetas induzida por ADP num mamifero.

39. Composto da reivindicacdo 38, para ser utilizado no
referido método em que o referido mamifero estd propenso ou
sofre de uma doenca cardiovascular, e opcionalmente em que
a referida doenca cardiovascular ¢ ©pelo menos uma
selecionada do grupo consistindo de enfarte agudo do
miocadrdio, angina instédvel, angina estédvel crénica, ataques
isquémicos transitdérios, acidentes vasculares cerebrais,
doenca vascular periférica, pré-eclampsia/eclampsia,
trombose venosa profunda, embolia, coagulacdo intravascular
disseminada e purpura citopénica trombdbética, complicacdes
trombdéticas e reestendticas apds procedimentos invasivos
resultantes de angioplastia, endarterectomia carotidea,
cirurgia pds-CABG (enxerto de pontagem coronéria), cirurgia
de enxerto vascular, endoprdétese, trombose em endoprdtese e
insercdo de dispositivos e proteses endovasculares, e
estados de hipercoagulabilidade relacionados com

predisposicdo genética ou cancros.

40. Composto da reivindicacdo 37, para ser utilizado no
referido método em que o composto ¢ administrado por via

oral, parentérica ou toépica.
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41. Composto da reivindicacdo 37, para ser utilizado no

referido método em que o composto ¢é administrado em

associacdo com um segundo agente terapéutico.

42. Composto da reivindicacdo 41, para ser utilizado no

referido método em que o doente & um humano.

43. Composto da reivindicacdo 41, para ser utilizado no
referido método em que o segundo agente terapéutico é util
para o tratamento de uma condicdo ou disturbio selecionado
do grupo consistindo de enfarte agudo do miocéardio, angina
instével, angina estavel <crdnica, ataques isgquémicos
transitdérios, acidentes vasculares cerebrais, doenca
vascular periférica, pré-eclampsia/eclampsia, trombose
venosa profunda, embolia, coagulacéo intravascular
disseminada e purpura citopénica trombdética, complicacdes
trombdéticas e reestendticas apds procedimentos invasivos
resultantes de angioplastia, endarterectomia carotidea,
cirurgia pds-CABG (enxerto de pontagem corondria), cirurgia
de enxerto vascular, colocacdes de endoprdteses e insercéo
de dispositivos endovasculares, prboteses e estados de
hipercoagulabilidade relacionados com predisposicéo

genética e cancro.

44, Composto da reivindicacdo 41, para ser utilizado no
referido método em que o referido composto é administrado

em associacdo com um segundo agente terapéutico selecionado

do grupo consistindo de compostos antiplaquetas,
anticoagulantes, fibrinoliticos, compostos anti-
inflamatdérios, agentes de diminuicéao de colesterol,

inibidores da bomba de protdes, agentes de diminuicdo da
tensdo arterial, blogqueadores de serotonina e nitratos

(isto &, nitroglicerina).
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45, Composto da reivindicacdo 44, para ser utilizado no
referido método em que o) referido segundo agente
terapéutico é:

(a) um composto antiplaquetas selecionado do grupo
consistindo de antagonistas de GPIIB-IIIa,
aspirina, inibidores de fosfodiesterase III e
antagonistas do recetor de tromboxano A2;

(b) um anticoagulante selecionado do grupo consistindo
de 1inibidores de trombina, cumadina, heparina e
inibidores de fXa; ou

(c) um composto anti-inflamatdério selecionado do grupo
consistindo de agentes anti-inflamatdérios né&o
esteroides, inibidores de ciclooxigenase-2 e

agentes contra a artrite reumatoide.

46. Composto de qualguer uma das reivindicacdes 1 a 28 ou
um seu sal ou hidrato farmaceuticamente aceitével, para ser
utilizado num método para prevenir a ocorréncia de um

evento isquémico secundario.

47. Composto da reivindicacdo 46, para ser utilizado no
referido método em que o referido evento isquémico primério
e/ou secundario ¢ selecionado do grupo consistindo de:

(a) enfarte do miocdrdio, angina estédvel ou instével,
reocluséo aguda apds intervencéao coronaria
percuténea, e/ou colocacéo de endoprébtese,
restenose, angioplastia de baldo e/ou colocacdo de
endoprbétese em vaso periférico, acidente wvascular
cerebral trombdético, ataque isquémico transitdrio,
défice neuroldgico isquémico reversivel e
claudicacdo intermitente; ou

(b) intervencdo coronadria percutdnea (PCI) incluindo
angioplastia e/ou endoprdétese, enfarte agudo do

miocardio (AMI), angina instéavel (USA), doenca
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corondria (CAD), ataques isquémicos transitdrios
(TIA), acidente wvascular cerebral, doenca wvascular
periférica (PVD), cirurgias de pontagem coronéaria,

endarterectomia carotidea.

48. Método para a preparacao de uma composicéao
farmacéutica compreendendo a mistura de uma quantidade
terapeuticamente eficaz do composto de qualgquer uma das
reivindicacdes 1 a 28 ou um seu sal ou hidrato
farmaceuticamente aceitavel, com um veiculo ou

transportador farmaceuticamente aceitavel.

49, Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 29, em que a
composicdo estd numa forma adequada para administracédo

intravenosa.
50. Composicdo farmacéutica da reivindicacdo 30, em que a

composicéo compreende uma quantidade terapeuticamente

eficaz do composto na Forma A.

Lisboa, 30 de Marco de 2012
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