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Resumo

“Novos cristais de 4-{3-[4-(3-{4-[amino
(butbéxicarbonilimino) metil] fendéxi} propil)-l-piperidinil]

propdéxi}-N’ - (butéxicarbonil) bezamidina"

Cristais do tipo II, cristais do tipo III e cristais do

tipo v de 4-{3-[4-(3-{4-[amino (butdxicarbonilimino)
metil] fendxi} propil)-l-piperidinil] propbdxi}-N' -
(butoxicarbonil) bezamidina s&o Uteis como principios

activos de excelentes agentes antiftiingicos.



Descricéao

“Novos cristais de 4-{3-[4-(3-{4-[amino
(butbéxicarbonilimino) metil] fendéxi} propil)-l-piperidinil]

propdéxi}-N’ - (butéxicarbonil) bezamidina"

Campo da Invengao

A presente invencdo diz respeito a novos cristais de
4-{3-[4-(3-{4-[amino (butdéxicarbonilimino) metil] fendxi}
propil) -l-piperidinil] propdxi}-N’-(butdxicarbonil)

bezamidina desenvolvidos como agente antifungico.

Antecedentes da Invencgéao

A 4-{3-[4-(3-{4-[amino (butdéxicarbonilimino) metil]
fendéxi} propil)-l-piperidinil] propdéxi}-N’-(butdéxicarbonil)
bezamidina (a seguir designada como “Composto A”) possui
uma actividade potente contra fungos incluindo fungos
resistentes a azois, & excelente para ser absorvido
oralmente, possui uma fraca interaccdo com outros farmacos
e tem uma elevada seguranca, e & Util como um agente anti-
fingico (Documento de patente de invencédo 1).

Os cristais do composto A produzidos pelos processos
de fabrico mencionados no documento de patente de invencéo

1 sdo designados como “cristais do tipo I”.

[Documento de patente de invencdo 1] Panfleto da
publicacdo internacional N° W02007/074868
A WO 2006/003881 diz respeito a um derivado de
arilamidina e a um antiftngico que o contém, mas ndo revela
o composto da presente invencéo. A WO 2008/044562

(publicada apdés a data de prioridade da presente patente de



invencdo) revela no Exemplo 3 um cristal do tipo I do

Composto A.

Descrigao Detalhada da Inveng¢éao

Problema a ser Resolvido pela Invencéao

Existe uma forte necessidade de cristais do Composto A
possuindo melhores propriedades como férmaco, sobretudo

possuindo a propriedade de ser facil de manipular.

Meios para Resolver o Problema

Neste contexto, o0s presentes inventores efectuaram
zelosamente uma investigacdo exaustiva e como resultado
constataram que os cristais do Composto A possuindo picos
nas posicgdes 5.8, 18.2, 20.9 e 24.7° do é&ngulo 26 de
difraccdo do espectro de difraccdo de raios-X de pds
(seguidamente aqui designado como “cristais do tipo II”),
que o0s cristais do Composto A possuindo picos nas posicgdes
8.7, 12.0, 22.2 e 24.3° do angulo 26 de difraccdo do
egspectro de difraccdo de raios-X de pds (seguidamente aqui
designado como “cristais do tipo III”) e que os cristais do
Composto A possuindo picos nas posicdes 9.8 e 23.5° do
dngulo 26 de difraccédo do espectro de difraccdo de raios-X
de pds (seguidamente aqui designado como “cristais do tipo
IV”) s&do excelentes como férmacos, porque (1) a sua
densidade aparente por compactacdo é elevada, s&do dificeis
de ficar carregados com electricidade, (3) sdo faceis de
manipular, (4) a moldabilidade por compressdo & boa, (b)
sdo dificeis de ficarem pegajosos, e (6) a sua producdo em

massa é possivel, e que tinham completado a invencéo.

Efeito da Invencao



Os cristais da presente invencdo cuja (1) densidade
aparente por compactacdo ¢é elevada, (2) sdo dificeis de
ficar carregados com electricidade, (3) sdo féaceis de
manipular, (4) a moldabilidade por compressdo ¢ boa, (5)
sdo dificeis de ficarem pegajosos, e (6) a sua producdo em

massa é possivel, e s&o Uteis como farmacos.

Melhor Forma de Realizacdo da Invencéo

A presente invencdo ¢ descrita seguidamente em
detalhe.
A presente invencdo diz respeito aos cristais do tipo II
que possuem picos nas posicdes 5.8, 18.2, 20.9 e 24.7° do
dngulo 206 de difraccédo do espectro de difraccdo de raios-X
de pods, aos cristais do tipo III gque possuem picos nas
posicdes 8.7, 12.0, 22.2 e 24.3° do angulo 26 de difraccéo
do espectro de difraccdo de raios-X de pds e aos cristais
do tipo IV gque possuem picos nas posicdes 9.8 e 23.5° do
dngulo 26 de difraccdo do espectro de difraccdo de raios-X
de pdbs. Estes cristais da presente invencdo ndo eram
conhecidos até ao momento e ndo se encontram descritos no
documento da patente de invencdo 1 e s&do novos cristais.
Para além disso, oS picos caracteristicos do espectro de
difraccdo de raios X de pds podem mudar devido as condicdes
de medida. Por isso, os picos do espectro de difraccdo de
raios-X de pds da presente invencdo nédo deverdo ser
interpretados de uma forma estrita.

O processo de fabrico dos compostos da presente
invencdo é explicado.

Os cristais do tipo II, por exemplo, podem ser

produzidos pelo processo de fabrico seguinte.

[Processo de fabrico 1]



Os cristais do tipo II podem ser produzidos
suspendendo e agitando os cristais do tipo I em solventes.
Solventes que podem ser utilizados nesta producdo sé&o
cetonas, tals como metiletilcetona e metilisobutilcetona;
dlcoois tais como 2-propanol e butanol; ésteres tais como
acetato de etilo e acetato de butilo; éteres tais como 1,4-
dioxano; hidrocarbonetos alifdticos tais como heptano e
ciclohexano; S-o6xidos tais como dimetilsulféxido;
hidrocarbonetos aromaticos tais como tolueno; nitrilos tais
como acetonitrilo; amidas tails como N,N-dimetilformamida e
N-metilpirrolidona; e 4&agua. Estes solventes podem ser
utilizados em combinacédo.

A guantidade de solvente utilizada é desejavelmente de
1 a 100 vezes o volume (v/p) com base no peso dos cristais
do tipo I padrdo, e é preferencialmente de 5 a 10 vezes o
volume (v/p).

A temperatura de agitacdo & desejavelmente de 50 até
150°C, e é preferencialmente de 70 até 120°C.

O tempo de agitacdo ¢é preferencialmente de 0,1 a 5
horas, e é preferencialmente de 0,5 a 3 horas.

De acordo com o processo descrito acima, 08 cristais
do tipo II podem ser produzidos através da utilizacdo dos
cristais do tipo III, ou dos cristais do tipo IV, ambos os
quais sdo descritos a seguir, em vez dos cristais do tipo
I.

Os «cristais do tipo 1III, por exemplo, podem ser
produzidos, através de um processo de fabrico apresentado

seguidamente.

[Processo de fabrico 2]

Os cristais do tipo III podem ser produzidos

suspendendo e agitando os cristais do tipo I em solventes

aquosos. Solventes que podem ser utilizados nesta producgédo



sdo cetonas, tais como metiletilcetona; &lcoois tais como
butanol; ésteres talis como acetato de etilo; éteres tais

como tetrahidrofurano; hidrocarbonetos aromadticos tais como

tolueno; e hidrocarbonetos halogenados tais como
clorofédrmio. Estes solventes podem ser utilizados em
combinacéo.

A quantidade de solvente utilizado é desejavelmente de
1 a 100 vezes o volume (v/p) com base no peso dos cristais
do tipo I padrédo, e é preferencialmente de 2 a 10 vezes o
volume (v/p).

A proporcdo entre o solvente e a A&gua situa-se
desejavelmente na gama em que (solvente)/ (dgua) € de 99/1 a
30/70, e -encontra-se preferencialmente na gama em que
(solvente) / (4Agua) & de 90/10 a 50/50.

A temperatura de agitacdo ¢é desejavelmente de 10 a
40°C, e preferencialmente de 20 a 30°C.

O tempo de agitacdo é desejavelmente de 0,1 horas a 30
dias, e é preferencialmente de uma hora a 14 dias.

De acordo com O processo acima descrito, o0s cristais
do tipo III podem ser produzidos, através da utilizacdo dos

cristais do tipo II em vez dos cristais do tipo I.

[Processo de fabrico 3]
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[ Conpownd A ]

Os «c¢ristais do tipo III podem ser produzidos por
cristalizacdo apds o composto de férmula (I) ter sido feito
reagir com um derivado reactivo na presenca ou auséncia de

uma base.



(1) O composto A pode ser produzido fazendo reagir o
composto de férmula (1) com um derivado reactivo na

presenca ou auséncia de uma base.

Solventes que podem ser utilizados nesta producdo séo
por exemplo, cetonas, tais como metiletilcetona; ésteres
tais como acetato de etilo; éteres tais como
tetrahidrofurano; hidrocarbonetos aromdticos tais como
tolueno; hidrocarbonetos halogenados, tais como
clorofdérmio, amidas tais como N,N-dimetilformamida e &gua.
Estes solventes podem ser utilizados em combinacéo.

Como derivados reactivos, sdo indicados por exemplo,
butilcloroformato, carbonato de butil 4-nitrofenil e butil
lH-imidazole-1-carboxilato. Estes derivados reactivos podem
ser utilizados apds preparacdo in situ sem isolamento.

Como bases wutilizadas nesta reaccdo podem ser gse
desejado, por exemplo, alcdxidos metédlicos tais como
metdédxido de sddio, etdHxido de sddio, terc-butdxido de
potéssio, terc-butdéxido de sbdio; bases inorgénicas tais
como hidréxido de sbéddio, hidréxido de potéssio,
hidrogenocarbonato de sédio, carbonato de sédio, carbonato
de potassio, hidreto de sbédio, e hidreto de potéssio; e
bases organicas tais como trietilamina, N, N-
diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-
ene (DBU) e piridina.

As quantidades do derivado reactivo e de base podem
ser 2 a 100 vezes o numero de moles, desejavelmente 2 a 10
vezes © numero de moles relativamente ao composto de
férmula (1) .

Esta reaccdo pode ser efectuada de -20 a 100°C,
preferencialmente de 20 a 80°C durante um minuto até 24
horas.

Esta reaccdo pode ser preferencialmente conduzida de

20 a 80°C durante um minuto até 7 horas.



(2) Apbs a reaccdo, o Composto A produzido é extraido a

partir da mistura reaccional, através de processos gerais.

Solventes que podem ser utilizados na extracgdo séo
por exemplo, cetonas, tais como metiletilcetona; ésteres
tais como acetato de etilo; éteres tais como

tetrahidrofurano; hidrocarbonetos aromdticos tails como

tolueno; e hidrocarbonetos halogenados, tais como
clorofdédrmio. Estes solventes podem ser utilizados em
combinacédo.

A temperatura de extraccao nao se encontra
particularmente limitada, mas pode ir desejavelmente de 50

a 80°cC.

(3) 0Os cristais do tipo III podem ser produzidos por
cristalizacdo apds os cristais sementes do tipo III serem

adicionados a solucdo de extraccéao.

As condigtes de cristalizacdo sdo desejavelmente
arrefecer de 50 a 80°C para 0 a 10°C durante 12 a 24 horas.
Os <cristais do tipo IV, por exemplo, podem ser
produzidos, através de um processo de fabrico indicado a

seguir.

[Processo de fabrico 4]

Os cristais do tipo IV podem ser produzidos
suspendendo e agitando os cristais do tipo II em solventes.
Como solventes utilizados nesta producdo podem ser cetonas,
tais como acetona.

A quantidade do solvente utilizado é geralmente de 1 a

100 vezes (v/p) em relagdo ao peso dos cristais do tipo IT



padrédo, e ¢é preferencialmente de 2 a 30 vezes o volume
(v/p) .

A temperatura de agitacdo ¢ desejavelmente de 0 a
10°C.

O periodo de agitacdo é desejavelmente de 1 a 30 dias,
e é preferencialmente de 7 a 30 dias.

No caso em que os compostos da presente invencéo
(cristais do tipo II, cristais do tipo III e cristais do
tipo IV) sdo utilizados como um medicamento, podem ser
utilizados isoladamente ou misturados. Sendo utilizados
como medicamento, o composto da invencdo pode ser misturado
adequadamente como adjuvante farmacéutico, tais como um
excipiente, um veiculo, e um diluente que sdo utilizados
para a formulacdo e que podem ser administrados oralmente
ou parentericamente na forma de comprimidos, cépsulas, pds,
xaropes, gréanulos, pilulas, suspensdes, emulsdes, solucdes,
preparacdes de pds, supositdrios, gotas para os olhos,
gotas nasais, gotas para os ouvidos, emplastros, unguentos,
ou 1injeccdes de acordo com o0s métodos habituais. Além
disso, a via de administracédo, dosagem, e frequéncia de
administracdo pode ser selecionada adequadamente dependendo
da idade, peso corporal e sintomas de um doente.
Tipicamente, podem ser administrados 0,01 a 1000 mg/kg por
via oral ou parentérica (por ex., através de injeccédo, por
via intravenosa, ou administracdo rectal) a um adulto uma
vez ou em varias porc¢des divididas num dia.

Seguidamente, a utilidade dos compostos da presente
invencdo é explicada com os testes seguintes.

Como materiais de teste foram utilizados os compostos
da presente invencdo (cristais do tipo II, cristais do tipo

III e cristais do tipo IV) e os cristais do tipo I.

Exemplo de teste 1



Densidade aparente por compactacédo

Os materiais de teste foram feitos passar, através de
um peneiro (18 mesh) foram vertidos para um cilindro de
medicdo e o peso p (g) dos materiais de teste vertidos foi
medido. A seguir o cilindro de medicdo contendo os
materiais de teste foi compactado mecanicamente 180 vezes,
através de um dispositivo de medicdo de caracteristicas de
pds (teste de pds PT-E, Hosokawa Micron Corporation. Apds
compactacdo, foi medido o volume V1 (mL) dos materiais de
teste compactados. Através da férmula seguinte, a densidade
aparente por compactacéao (g/mL) foi calculada. Os

resultados sdo indicados na Tabela 1.

Densidade Aparente por Compactacgdo (g/mL)=p/V1

Tabela 1
Densidade aparente por compactacdo (g/mL)
Cristais do tipo I 0,22
Cristais do tipo II 0,40
Cristais do tipo III 0,45
Cristais do tipo IV 0,47

A densidade aparente por compactacdo dos compostos da

presente invencdo foi superior a dos cristais do tipo I.

Exemplo de Teste 2

Potencial de superficie

O teste seguinte foi efectuado num termo-higrostato
(25°C, 50% HR).

Os materiais de teste foram colocados num prato para a
amostra (SUS304, a superficie foi moida através de buff400,

o volume: cerca de 6 mL, a profundidade: 3 mm, cilindrico,
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o0 aspecto superior foi aberto), e foi carregado, através de
uma descarga em coroa: (voltagem da coroa: -4kV) de um
dispositivo de aplicacdo de tensdo durante 2 minutos
(disténcia entre o dispositivo de aplicacdo de tensdo e o
prato da amostra: 30 mm). Apds a carga, o potencial da
superficie dos materiais de teste foi medido (distancia
entre o sensor e a amostra: 5 mm). Os resultados sé&o
apresentados na Tabela 2.

Termo-higrostato: KCL-2000, EYELA CORPORATION

Dispositivo de medicdo do potencial de superficie: SK-200,
KEYENCE CORPORATION

Dispositivo de aplicacdo de voltagem: SJ-G036, KEYENCE
CORPORATION

Registador de dados: AD-DIO Card Bus, Interface Corporation

Tabela 2
Potencial de superficie (kV)
Cristais do tipo I -2,3
Cristais do tipo III -1,9
Cristais do tipo IV -1,3

O potencial de superficie dos compostos da presente
invencdo foi mais baixo do que o dos cristais do tipo I, e
consequentemente foi dificil carregar os compostos da

presente invencdo com electricidade estatica.

Exemplo de teste 3
Teste de pegajosidade

Comprimidos (forma plana, de didmetro 8,5 mm) contendo 200
mg dos materiais de teste foram preparados utilizando um
analisador de processo de fabrico de comprimidos (Tab Flex
TABR-10, OKADA SEIKO CO., LTD.) (pressdo de carga: 10 KkN).

Seguidamente a pressdo do raspador foi medida, gquando os
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comprimidos eram retirados por um raspador. Os resultados

sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3

Pressdo do raspador (kN)

Cristais do tipo I 7,2

Cristais do tipo II

~

Cristais do tipo III

~

NN
~
e} jNe ] iNe)

Cristais do tipo IV

A pressdo de raspagem dos compostos da presente
invencdo foi menor do que a dos cristais do tipo I. Foi
sugerido que os compostos da presente invencgdo possuem a
propriedade de serem duros e provocarem um problema de
pegajosidade (um problema do fabrico de comprimidos devido
a adesdo de pds ao metal) em comparacdo com oS cristais do

tipo I.

Exemplo de teste 4

Teste de adesdo a uma taca metélica

Verte-se 5 g dos materiais de teste que passaram através de
um peneiro (18 mesh) para uma taca metalica (SUS304,
didmetro interno: 65 mm, volume de cerca de 200 mL), e
depois os materiais de teste foram removidos voltando a
taca. O peso dos materiais de teste que aderiram a
superficie da taca foi medido. Os resultados sédo

apresentados na Tabela 4.

Tabela 4
Quantidade que aderiu (mg)
Cristais do tipo I 70
Cristais do tipo II 17
Cristais do tipo III 22
Cristais do tipo IV 40

A quantidade que aderiu dos compostos da presente invencéo

foi mais pegquena que a dos cristais do tipo I. Foi sugerido
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que os compostos da presente invencdo possuem a propriedade

de serem dificeis de aderir a uma taca metalica.

Exemplo de teste 5

Teste de moldabilidade por compresséo

Foram preparados comprimidos (de forma plana, com
didmetro: 8,5 mm) contendo 200 mg dos materiais de teste
utilizando um analisador de ©processo de fabrico de
comprimidos (Tab Flex TAB-10, OKADA SEIKO CO., LTD.) (a
pressdo de carga foi de 5 e 10 kN). A seguir, a resisténcia
a roptura dos comprimidos foi medida por um dispositivo de
teste da dureza dos comprimidos (PC-30, OKADA SEIKO CO.,

LTD.). Os resultados sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5

Dureza (N)

Pressdo de carga 5 |Pressdo de carga 10
kN kN
Cristais do tipo I 56 57
Cristais do tipo II 63 94
Cristais do tipo 66 95
IT1I

A dureza dos cristais do tipo I ndo foi alterada, mesmo no
caso da pressdo de carga ter aumentado. Por outro lado, a
dureza dos comprimidos da presente invencdo era mais
elevada do que as dos cristais do tipo I. Para além disso,
a dureza dos comprimidos dos compostos da presente invencédo
aumentou a medida que a pressdo de carga aumentou. A
moldabilidade por compressdo dos comprimidos da presente

invencdo foi superior a dos cristais do tipo I.

Exemplo de teste 6
Teste do modelo de infeccdo por Candida em ratinhos

(administracdo oral)
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A Candida albicans TIMM1623, que foi obtida a partir
de culturas de um dia para o outro em placas de agar de
dextrose Sabouraud a 35°C, foili suspensa em soro fisioldgico
estéril e depois diluida para preparar uma suspensido de
organismo de inébculo.

A imunossupressdo transiente em ratinhos (5 ratinhos
de quatro semanas de idade/grupo) foi induzida por
tratamento intraperitoneal com 200 mg/kg de ciclofosfamida
4 dias antes da infeccdo e com 100 mg/kg de ciclofosfamida
1 dia depois da infeccéo.

A infeccdo foi induzida por inoculacdo intravenosa de
0,2 mL de suspensdo celular de Candida albicans TIMM1623
(cerca de 3x10° CFU/ratinho) através da veia lateral da
cauda. O composto de teste foi dissolvido em 0,1 mol/L em
dcido cloridrico, diluido com &gua estéril e administrado
oralmente numa dose de 1 mg/kg de peso corporal de ratinho.
A terapia foi iniciada duas horas apds infeccdo e efectuada
uma vez por dia durante 4 dias. A quantidade equivalente de
soro fisioldgico esterilizado foi administrada ao grupo ao
qual n&o foi administrado composto de teste. Foi observado
0 numero de ratinhos sobreviventes e registado durante 14
dias.

Consequentemente, todos os ratinhos morreram num grupo
a qual nenhum composto de teste tinha sido administrado,
mas 80% dos ratinhos sobreviveram no grupo ao gual os
compostos do exemplo de referéncia 1, exemplo 1, exemplo 2
e exemplo 4 tinham sido administrados.

Os compostos do exemplo de referéncia 1, exemplo 1,
exemplo 2 e exemplo 4 possuiam um efeito terapéutico
excelente.

Seguidamente, a presente invencdo é explicada através

de exemplos de referéncia e exemplos.
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Condicgdes de medicdo da difraccdo de raios X de pds
Anti-cdtodo: Cu, voltagem do tubo: 40 kV, corrente do tubo:
40 mA.

Os valores dos picos num espectro de absorcdo de
infravermelho que s&do Uteis para distinguir os cristais

foram listados.

Exemplo de referéncia 1

(Producédo dos cristais do tipo I, documento de patente

1, exemplo 3-2)

A uma solucédo de N,N-dimetilformamida (15 mL)
adicionou-se 1,82 g de carbonato de butil 4-nitrofenil,
1,50 g de 4-{3-[4-(3-{4-[amino(imino)metil] fendxi}propil}-
l-piperidinil]propdxitbenzamidina & temperatura ambiente
que foi depois agitado a mesma temperatura durante 2 horas,
Adicionou-se clorofdérmio e &gua a mistura reaccional. A
fase orgédnica foi separada, lavada seguencialmente com uma
solucdo aquosa de carbonato de potédssio a 5% (2 vezes) e
uma solucdo aquosa de cloreto de sdédio aquosa, e depois
seca sobre sulfato de magnésio anidro, seguido de
eliminacdo do solvente por destilacdo sob pressédo reduzida.
O residuo resultante foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (eluente; clorofédrmio:metanol=4:1). O
material sdlido resultante foi dissolvido em clorofdrmio,
lavado sequencialmente com uma solucdo agquosa de carbonato
de potéssio a 5% (2 vezes) e uma solucdo aquosa de cloreto
de sbédio aquosa, e depois seca sobre sulfato de magnésio
anidro, seguido de eliminacdo do solvente por destilacéo
sob pressdo reduzida para dar 1,39 g dos cristais do tipo I
de 4-{3-[4-(3-{4-[amino (butoxicarbonilimino)metil] fendxi}
propil)-l-piperidinil]propdxi}-N’ - (butdxicarbonil)

benzamidina na forma de um sbélido branco. ‘H-NMR(CDCls).
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Valor de 0:0.95(6H,t,J=7.3Hz), 1.20-1.50(9H, m),1.60-
2.05(12H,m),2.45-2.54(2H,m) ,2.90-3.00 (2H, m),
3.99(2H,t,J=6.6Hz),4.06(2H,t,J=6.3Hz),4.16(4H,t,J=6.8Hz), 6.
88-6.96(4H,m),7.82-7.88(4H,m) .

Os dados de difraccdo de raios-X foram apresentados na
Tabela 6, e o espectro é apresentado na Fig. 1.

IV(ATR) :1075, 1026 cm™*

Tabela 6
20 d Intensidade
relativa
6,84 12,92 74
10,20 8,67 29
17,31 5,12 39
18,06 4.91 55
22,07 4.02 100
22,81 3.89 59
24,74 3.60 34
26,33 3.38 21
26,97 3,30 27
27,76 3,21 30

Exemplo 1

(Producédo dos cristais do tipo II)

Adicionou-se a acetato de etilo (1630 mL) 163 g dos
cristais do tipo I, gque foram entdo refluxados durante 30
minutos. Seguidamente a mistura reaccional foi arrefecida
para 60 a 65°C, foi agitada a mesma temperatura durante 30
minutos. O material sélido foi filtrado e recolhido e foi

seco ao ar para dar 139 g dos cristais do tipo II. Os dados
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da difraccdo de raios-X de pds sdo apresentados na tabela
7, e o espectro foi apresentado na Fig. 2.

IV(ATR): 1071, 1048cm™*.

Tabela 7
26 d Intensidade
relativa
5,79 15,24 49
8,94 9,88 29
11,84 7,47 15
16,81 5,27 21
18,18 4,87 89
20,87 4,25 100
21,60 4,11 24
24,66 3,61 96
25,24 3,53 29
27,94 3,19 20

Exemplo 2

(producédo dos cristais do tipo III)

Adicionou-se metiletilcetona (435 mL) e &gua (435 mL)
a 87,2 g dos cristais do tipo I, e foi agitado a
temperatura ambiente durante 24 horas. O material sélido
foi filtrado e recolhido, e seco ao ar para dar 69,8 g de
cristais do tipo III.

Os dados de difraccdo de raios-X de pds sé&o
apresentados na Tabela 8, e o espectro apresentado na Fig.
3.

IV(ATR): 1072, 1054, 1018cm .
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Tabela 8
26 d Intensidade
relativa
8,74 10,10 19
11,97 7,39 9
22,17 4,01 100
24,33 3,66 12

Exemplo 3
(Producédo de cristais do tipo III)

Adicionou-se a uma solucdo de metiletilcetona (1800
mL), 231 g de imidazole, 232 g de cloroformato de butilo a
temperatura ambiente, deixou-se a mesma temperatura de um
dia para o outro. Adicionou-se agua (1440 mL), 360 g de
tricloridrato pentahidrato de 4-{3-[4-(3-{4-[amino
(imino)metil] fendéxi} propil)-l-piperidinil] propbdxi}
benzamidina e acetato de etilo (360 mL) a mistura
reaccional e deixou-se refluxar durante 3 horas. A fase
orgadnica foi separada a 60 a 70°C, lavou-se com &agua, e
metiletilcetona (720 mL) foi adicionada a fase organica. O
material insoltvel foi filtrado a 60 a 70°C, e o bolo de
filtracdo foi 1lavado com metiletilcetona (720 mL). O
filtrado e as lavagens foram combinados e foram aquecidos e
dissolvidos. Os cristais sementes dos cristais do tipo III
foram adicionados a 40 a 45°C, e foram agitados a mesma
temperatura durante 2 horas. Seguidamente agitou-se a 5°C
durante 14 horas, o material sdélido foi filtrado e
recolhido para dar 333 g dos cristais do tipo III.
O IV e o espectro de difraccdo de raios-X de pds estavam de

acordo com o valor do Exemplo 2.

Exemplo 4




(Producdo dos cristais do tipo 1IV)
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Adicionou-se acetona ( 4 mL) a 0,20 g dos cristais do
tipo II, e agitou-se de 5 a 10°C durante uma semana. O
material sélido foi filtrado e recolhido, e fol seco ao ar
para dar 0,17 g de cristais do tipo IV. Os dados de
difraccédo de raios-X de pds foram apresentados na Tabela 9,
e o padrédo foi apresentado na Fig. 4.
IV(ATR): 1094, 1070, 1056, 1019 cm™
Tabela 9
20 d Intensidade
relativa

9,79 9.02 8

13,83 6,40 5

14,65 6,04 5

17,05 5,20 24

19,01 4,52 12

23,49 3,78 100
Breve Descrigdo das Figuras
A FIG. 1 representa o espectro de difraccdo de raios-X de
pds dos cristais do tipo I
A FIG. 2 representa o espectro de difraccdo de raios-X de
pds dos cristais do tipo II
A FIG. 3 representa o espectro de difraccdo de raios-X de
pds dos cristais do tipo III
A FIG. 4 representa o espectro de difraccdo de raios-X de

pds dos cristais do tipo IV

Aplicabilidade Industrial
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Os cristais da presente invencédo, (1) cuja densidade

aparente por compactacdo ¢é elevada, (2) sdo dificeis de

serem carregados com electricidade, (3) sdo féaceis de
manipular, (4) possuem uma boa moldabilidade por
compresséo, (5) é dificil ficarem pegajosos, e (6) &

possivel a sua producdo em massa, € Sdo Uteis como

farmacos.

Lisboa, 17 de Outubro de 2012.



Reivindicacgdes

1. Cristal de 4-{3-[4-(3-{4-[amino (butdxicarbonilimino)
metil] fendxi} propil)-l-piperidinil] propdxi}-N’ -
(butdxicarbonil) benzamidina possuindo picos nas posicdes
5,8, 18,2, 20,9 e 24,7° do angulo de difraccdo 206 do

espectro de difraccdo de raios-X de pds.

2. Cristal de 4-{3-[4-(3-{4-lamino (butdéxicarbonilimino)
metil] fendxi} propil)-l-piperidinil] propdxi}-N’ -
(butdxicarbonil) benzamidina possuindo picos nas posicdes
8,7, 12,0, 22,2 e 24,3° do éangulo de difraccdo 286 do

espectro de difraccdo de raios-X de pds.

3. Cristal de 4-{3-[4-(3-{4-[amino (butdéxicarbonilimino)
metil] fendxi} propil)-l-piperidinil] propdxi}-N’ -
(butdxicarbonil) benzamidina possuindo picos nas posicdes
9,8 e 23,5° do angulo de difraccdo 26 do espectro de

difraccédo de raios-X de pbs.

Lisboa, 17 de Outubro de 2012.
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