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Relatério Descritivo da Patente de Invencio para "COMPOSI;

COES FARMACEUTICAS COMPREENDENDO UMA DROGA BASICA OU

ACIDA, UM TENSOATIVO, E UM ACIDO OU BASE SOLUVEL EM AGUA
FISIOLOGICAMENTE TOLERAVEL".

- A-presente invengéo refere-se a novas composi¢des farmacéuti-

cas, em particular composi¢des e formas de dosagem que proporcionam

captacdo e liberagdo aperfeicoadas da droga guando de administracdo a

cavidades do corpo externamente ocas (por exemplo, o trato gastrointesti-

nal) ou quando de administragdo tdpica, especialmente para compostos de
droga solubilizados em acido.

Muitos composto de drogas, embora possuindo propriedades

. terapéuticas desejadas, sdo usados ineficazmente devido & sua baixa solubi-

lidade em agua. Assim, por exemplo, onde tais compostos sdo administra-
dos oralmente, apenas uma pequena fragao da droga é captada pelo sangue
durante trénsito no trato gastrointestinal. Como um resultado, para se obter
captacdo de droga adequada, pode ser necessario administrar altas doses
do composto de droga, para prolongar o periodo de administracac de droga
ou fazer administragdes frequientes do composto de droga. Na verdade, a
baixa solubilidade e, conseqlentemente, baixa biodisponibilidade de uma
droga pode fazer com que uma droga aiternativa, talvez uma com os efeitos
colaterais indesejados ou uma a qual requer administragdo invasiva (por e-
xemplo, atraves de inje¢ao ou infusdo), tenha de ser usada em lugar a droga
baixamente sollvel.

Uma abordagem a baixa solubilidade € derivatizar a molécula de
droga para introduzir grupos de solubilizagio em agua, por exemplo, grupos
idnicos tais como. grupos carboxila ou grupos ndo-iénicos tais como grupos
polihidroxialquila, de modo a produzir um derivado mais soltvel. Essa abor-
dagem, contudo, nem sempre tem sucesso, uma vez que pode ni0 ser pos-
sivel manter adequadamente alta eficacia terapéutica e, adequadamente,
baixa toxicidade ou outros efeitos colaterais. Assim, um exemplo de uma

droga baixamente sollvel em agua a qual ndo tenha sido supercultivada por



um derivado solubilizado € o agente antifingico itraconazol. ey

Portanto, tentativas tém sido feitas para intensificar a captacéo
de drogas tal como itraconazol através de aumento da area de superficie do
composto de droga exposta a saliva ou fluido gastrico e, conseqglientemente,
promover dissolug&o do composto de droga, atraves de revestimento fino do
composto de droga sobre particulas de veiculo essencialmente inerte, por
exemplo, gidbulos de agucar. Isso, contudo, tem a deficiéncia de que o vo-
lume de composigdo sdlida requerido para administracido uma determinada
quantidade do composto de droga € muito alta, uma vez que ¢ veiculo con-
tribui significativamente para o volume global de administracao. Uma vez
que a administragio de capsulas ou comprimidos de grande volume ou de
grandes quantidades de capsulas ou comprimidos com um volume menor
proporciona dificuldades para o paciente, as deficiéncias dessa abordagem
s&o Gbvias.

Ainda outra abordagem tem sido administrar o composto de dro- |
ga na forma de uma solugdo do composto de droga e um agente de comple-
xacgio de droga tal como uma ciclodextrina. Essa abordagem tem limitagtes
também pelo fato de que a formulacao esta limitada aquelas drogas as quais
sao capazes de formar complexos com as ciclodextrinas, pelo fato de que o
volume de dosagem esta limitado pela energia de solubilizacdo do agente de
complexacgdo, pelo fato de que formas sélidas prontamente transformadas
em unidades ndo podem ser usadas e pelo fato de que nao existe liberagéo
gradual do composto de droga por captagao biologica.

O composto de droga também pode ser formulado como uma
dispersdo sélida em ciclodextrinas junto com um acido fisiologicamente tole-
ravel sollvel em agua e um polimero organico fisiclogicamente toleravel so-
lGvel em agua. Referéncia, portanto, é feita ao WO 98/55148. Essa aborda-
gem tem limitagdes pelo fato de que a formulagéo esta limitada aquelas dro-
gas as quais sdo capazes de formar complexos com as ciclodextrinas e pelo
fato de que o volume de dosagem est4 limitado pela energia de solubilizacao
do agente de complexagéo.

QOutra abordagem é aumentar a liberagao da droga da forma de




10

15

20

25

30

dosagem e, conseqlentemente, intensificar a biodisponibilidade oral da dro-
ga é administrar a droga junto com um tensoativo adequado.

O WO 97/35587 descreve uma formulacao liquida compreen-
dendo um inibidor de protease de HIV e um derivado de tocoferol sollvel em
agua, em particular Vitamina E-TPGS.

O WO 98/08490 descreve uma composicdo de co-precipitado
seco solido compreendendo polietilenoglicol succinato de tocoferol, um in-
grediente ativo lipofilico e um adjuvante de dispersao.

O WO 99/26607 descreve dispersdes solidas de uma droga e
Vitamina E TPGS.

O WO 99/45918 descreve composicées compreendendo um ta-
Xano, um ou mais tensoativos e um acido. O acido é incluido na formulagéo
para melhorar a estabilidade do taxano.

O WO 97/02017 descreve dispersbes sélidas compreendendo
um ingrediente ativo baixamente solivel em um polimero de poloxdmero
hidrofilico. A dispers&o pode ainda conter um acido. O acido é incluido na
dispersido sélida de forma a proporcionar uma disponibilidade gradual do
acido para promover a solubilizacdo do ingrediente ativo sobre o grosso da
curva da taxa de liberagéo.

As composicOes da presente invenc¢do sdo distinguiveis das
composices da técnica anterior pelo fato de que elas proporcionam um per-
fil de dissolugdo mais rapido do composto de droga efou pelo fato de que
elas sdo capazes de proporcionar uma solubilidade maior do composto de
droga (criando uma condigdo super-saturada). Isso resulta em uma biodis-
ponibilidade intensificada do composto de droga; uma captac¢éo bioldgica
aperfeicoada do composto de droga (um perfil de tempo aperfeigcoado para
um teor de droga no plasma do paciente, isto é, o perfil farmacocinético defi-
nido por parédmetros tais como AUC, thax, Crax, etc. é aperfeicoado). A incor-
poracdo do composto de droga nas composicdes da presente invengao tam-
bém é independente da formacg&o de complexo, o que torna as presentes
composicdes adequadas para a formulagéo de uma ampla faixa de compos-

to de drogas.
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Descobriu-se que as caracteristicas descritas acima das presen-
tes composigdes poderiam ser obtidas através de combinag&o de um com-
posto, de droga acido, respectivamente, um basico, com um tensoativo e
uma quantidade significativa de um acido sol(ivel em agua, respectivamente,
uma base.

Assim, encarada sob um aspecto, a invencdo proporciona uma
composi¢do farmacéutica compreendendo um composto de droga basico,
um tensoativo e um acido solGvel em agua fisiologicamente toleravel carac-
terizado pelo fato de que a proporcdo de acido:composto de droga é pelo
menos 1:1 em peso ou compreendendo um composto de droga acido, um
tensoativo e uma base fisiologicamente toleravel soildvel em agua caracteri-
zado pelo fato de que a proporczo de base:composto de droga é pelo menos
1:1 em peso.

Em outras palavras, a presente invengdo proporciona uma com-
posi¢do farmacéutica compreendendo um compaosto de droga acido, respec-
tivamente, um basico, um tensoativo € um &acido sollivel em agua fisiologi-
camente toleravel, respectivamente, uma base, caracterizado pelo fato de
que a proporcao de acido, respectivamente, base:composto de droga é pelo
menos 1:1 em peso.

Vista sob um outro aspecto, a invenc¢ao proporciona o usc de um
composto de droga acido, respectivamente, um basico, um tensoativo e um
acido solavel em agua fisiologicamente toleravel, respectivamente, uma ba-
se, em uma propor¢ao de acido, respectivamente, uma base:droga de pelo
menos 1:1 em peso para a fabricagdo de uma composicao farmacéutica de
acordo com a invengdo para uso em um metodo de profilaxia, terapia ou di-
agnoéstico no corpo de um ser humano ou um animal nao-humano (por e-
xemplo, mamifero, réptil ou ave).

Vista sob um outro aspecto, a invengdo proporciona um método
de profilaxia, terapia ou diagnéstico no corpo de um ser humano ou um ani-
mal nao-humano (por exemplo, mamifero, réptil ou ave) o qual compreende
administracdo ao referido corpo de uma dose profilatica, terapéutica ou di-

agnosticamente eficaz de uma composicéo farmacéutica, o aperfeicoamento
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compreendendo uso, como a referida composicédo, da composigdo de acordo
com a presente invenc¢éo.

Embora ndo se deseje estar preso a teoria, acredita-se que o
perfil de diésolugéo vantajoso do composto de droga para as composicdes
da inven¢&o é obtido como um resultado de uma combinagio dos efeitos
dos componentes da composicdo quando de exposicdo a agua ou fluidos
corporais aquosos.

No caso da composigdo compreender um composto de droga
basico e um &acido solivel em agua fisiologicamente toleravel, a agua e o
acido proporcionam, quando de exposi¢cdo a agua ou fluidos corporais aquo-
sos, um microambiente acido no qual a solubilidade do composto de droga
basico & aumentada. A presenca do tensoativo causa um aumento adicional
na solubilidade do composto de droga, desse modo, produzindo uma solu-
¢ao super-saturada do composto de droga.

No caso da composicdo compreender um composto de droga
acido e uma base fisiclogicamente toleravel sollvel em agua, a agua e a
base proporcionam, quando de administracdo, um microambiente alcalino no
qual a solubilidade do composto de droga acido é aumentada. O tensoativo,
conforme descrito acima, causa a producgao de uma solugdo super-saturada
do composto de droga.

A solugdo super-saturada a qual é criada quando de administra-
¢cao das presentes composicdes proporciona uma biodisponibilidade aumen-
tada do composto de droga.

Uma vez que as presentes composi¢cdes proporcionam, em si,
um microambiente no qual a solubilidade do composto de droga € aumenta-
da, elas podem ser oralmente administradas a qualgquer momento do dia,
independentemente do alimento ingerido pelo individuo ao qual elas s&o
administradas.

Composi¢cdes preferidas sao aquelas composigbes compreen-
dendo um composto de droga basico, um tensoativo e um acido soltvel em
agua fisiologicamente toleravel caracterizado pelo fato de que a proporgéo

de acido:composto de droga é pelo menos 1:1 em peso.
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Como o tensoativo nas composi¢des da invencéo, pode sef usa-
do qualquer um dos tensoativos fisiologicamente toleraveis adequados para
uso em uma composicdo farmacéutica.

E bem conhecido na técnica que um tensoativo € um composto
anfifilico; ele contém porgdes polares, hidrofilicas, bem como porgdes néo-
polares, hidrofébicas. Os termos "hidrofilica” ou "hidrofébica” sdo termos
relativos.

A hidrofilicidade ou hidrofobicidade relativa de um tensoativo po-
de ser expressa por seu valor de equilibrio hidrofilico-lipofilico ("Valor de
HLB"). Tensoativos com um valor de HLB menor sdo categorizados como
sendo tensoativos "hidrofobicos”, tensoativos enquanto que tensoativos com
um valor de HLB maior sio categorizados como sendo tensoativos "hidrofili-
cos". Como uma regra, tensoativos tendc um valor de HLB maior do que
cerca de 10 s&0, geralmente, considerados como sendo tensoativos hidrofili-
cos; tensoativos tendo um valor de HLB menor do que cerca de 10 sao, ge-
ralmente, considerados como sendo tensoativos hidrofébicos.

As presentes composicbes compreendem, de preferéncia, um
tensoativo hidrofilico.

Sera apreciado que o valor de HLB de um tensoativo & apenas
uma diretriz geral para indicar a hidrofilicidade/hidrofobicidade de um tensoa-
tivo. O valor de HLB de um tensoativo em particular pode variar, dependen-
do do método usado para determinar o valor de HLB; dependendo de sua
fonte comercial; e esta sujeito a variabilidade de lote para lote. Aqueles habi-
litados na técnica podem identificar prontamente tensoativos hidrofilicos a-
dequados para uso nas composi¢des farmacéuticas da presente invengéo.

O tensoativo da presente invengédo pode ser um tensoativo anid-
nico, um catiénico, um zwitteridnico ou um naoc-idnico, o Ultimo sendo prefe-
rido. O tensoativo da presente invencdo também pode ser uma mistura de
dois ou mais tensoativos.

A escolha do tensoativo pode ser dirigida peio composto de dro-
ga a ser usado em particular na composig¢ao da invengio. Assim, o tensoati-

vo com maior capacidade de solubilizacdo para o composto de droga em




particular, com uma capacidade intensificada de proporcionaf uma condig&o
super-saturada, pode ser preferido. |

Tensoativos adequados para uso nas composigdes da presente
invengao sao listados abaixo. Devera ser enfatizado que a referida lista de
tensoativos € apenas ilustrativa, representativa e ndo exaustiva. Assim, a
invencdo ndo esta limitada aos tensoativos listados abaixo. Nas presentes
composigdes, também misturas de tensoativos podem ser usadas.

Tensoativos adequados os quais podem ser usados na presente
invengao compreendem:

a) monoésteres de acido graxo de polietileno glicol compreen-
dendo ésteres de 4cido laurico, acido oléico, acido estearico, acido ricindico
e semelhantes com PEG 6, 7, 8, 9, 10, 12, 15, 20, 25, 30, 32, 40, 45, 50, 55,
100, 200, 300, 400, 600 e semelhantes, por exemplo, laurato ou estearato de
PEG-6, oleato ou laurato de PEG-7, laurato ou oleato ou estearato de PEG-
8, oleato ou estearato de PEG-9, laurato ou oleato ou estearato de PEG-10,
laurato ou oleato ou estearato ou ricinoleato de PEG-12, estearato ou oleato
de PEG-15, laurato ou oleato ou estearato de PEG-20, estearato de PEG-25,
laurato ou oleato ou estearato de PEG-32, estearato de PEG-30, laurato ou
oleato ou estearato de PEG-40, estearato de PEG-45, estearato de PEG-50,
estearato de PEG-55, oleato ou estearato de PEG-100, oleato de PEG-200,
oleato de PEG-400, oleato de PEG-600; (os tensoativos pertencendo a esse
grupo sdo, por exemplo, conhecidos como Cithrol, Algon, Kessco, Lauridac,
Mapeg, Cremophor, Emulgante, Nikkol, Myrj, Crodet, Albunol, Lactomul);

b) diésteres de acido graxo de polietileno glicol compreendendo
diésteres de acido laurico, acido estearico, acido palmico, acido oléico e se-
melhantes com PEG-8, 10, 12, 20, 32, 400 e semelhantes, por exemplo, di-
laurato ou diestearato de PEG-8, dipalmitato de PEG-10, dilaurato ou dieste-
arato ou dicleato de PEG-12, dilaurato ou diestearato ou dioleato de PEG-
20, dilaurato ou diestearato ou dioleato de PEG-32, dioleato ou diestearato
de PEG-400; (os tensoativos pertencendo a esse grupo sao, por exemplo,
cenhecidos como Mapeg, Polialso, Kessco, Cithrol);

c) misturas de mono- e diéster de acido graxo de polietileno gli-
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ato de PEG 4-150, mono- e diestearato de PEG 4-150 e semelhantes; (os

tensoativos pertencendo a esse grupo s&o, por exemplo, conhecidos como

Kessco);

d) glicerol eésteres de acido graxo de polietileno glicol tais como,
por exemplo, gliceril laurato ou gliceril estearato ou gliceril oleato de PEG-20,
gliceril laurato ou gliceril oleato de PEG-30, gliceril laurato de PEG-15, gliceril
laurato de PEG-40 e semelhantes; (0s tensoativos pertencendo a esse grupo
880, por exemplo, conhecidos como Tagat, Glycerox L, Capmul);

e) produtos da transesterificacdo de alcool-6leo compreendendo
ésteres de alcoois ou polialcoois, tais como glicerol, propileno glicol, etileno
glicol, polietileno glicol, sorbitol, pentaeritritol e semelhantes com 6leos natu-
rais e/ou hidrogenados 4leos ou vitaminas solUveis em 6leo, tais como dleo
de ricino, Oleo de ricino hidrogenado, vitamina A, vitamina D, vitamina E,
vitamina K, um éleo vegetal ingerivel, por exemplo, 6leo de milho, dleo de
oliva, O0leo de amendoim, 6leo de semente de palma, 6leo de semente de
damasco, 6leo de améndoa e semelhantes, tais como éleo de ricino ou dleo
de ricino hidrogenado ou glicerideos de milho ou glicerideos de améndoa de
PEG-20, oleo de ricino de PEG-23, dleo de ricino hidrogenado ou tricleato
de PEG-25, dleo de ricino de PEG-35, dleo de ricino ou oleo de ricino hidro-
genado de PEG-30, dleo de ricino de PEG-38, 6leo de ricino ou dleo de rici-
no hidrogenado ou éleo de semente de palma de PEG-40, éleo de ricino hi-
drogenado de PEG-45, 6leo de ricino ou 6leo de ricino hidrogenado de PEG-
50, dleo de ricino de PEG-56, dleo de ricino ou éleo de ricino hidrogenado
ou glicerideos de milho ou glicerideos de améndoa de PEG-60, o6leo de rici-
no hidrogenado de PEG-80, 6leo de ricino ou 6leo de ricino hidrogenado de
PEG-100, dleo de ricino de PEG-200, glicerideos caprilico/caprico de PEG-
8, glicerideos caprilico/caprico de PEG-6, glicerideo de lauroil macrogol-32,
glicerideo de estearoil macrogol, tocoferil succinato de PEG-1000 (TPGS);
(os tensoativos pertencendo a esse grupo sdo, por exemplo, conhecidos
como Emalex, Cremophor, Emulgante, Eumulgin, Nikkol, Thomley, Simulsol,

Cerex, Crovol, Labrasol, Softigen, Gelucire, Vitamin E TPGS);
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f) acidos graxos poliglicerizados compreendendo poliglicerol és-
teres de acido graxos tais como, por exemplo, laurato ou oleato ou estearato
de poliglicerila-10, mono- e dioleato de poliglicerila-10, poli-ricinoleato de
poliglicerila e semelhantes; (os tensoativos pertencendo a esse grupo sao,
por exemplo, conhecidos como Nikkol Decaglyn, Caprol ou Polimuls);

g) derivados de esterol compreendendo derivados de polietileno
glicol de esterol, tais como colesterol éter de PEG-24, colestanol de PEG-30,
fito esterol de PEG-25, esterol de soja de PEG-30 e semelhantes; (os tenso-
ativos pertencendo a esse grupo s&o, por exemplo, conhecidos como Solu-
lan® ou Nikkol BPSH);

h) sorbitano ésteres de acido graxo de polietileno glicol tais co-
mo, por exemplo, sorbitano laurato de PEG-10, sorbitano monolaurato ou
sorbitano triestearato ou sorbitano monooleato ou sorbitano tricleato ou sor-
bitano monoisoestearato ou sorbitano monopalmitato ou sorbitano monoes-
tearato de PEG-20, sorbitano monolaurato de PEG-4, sorbitano monooleato
de PEG-5, sorbitano monooleato ou sorbitano monolaurato ou sorbitano mo-
noestearato de PEG-6, sorbitano monoestearato de PEG-8, sorbitano tetrao-
leato de PEG-30, sorbitano oleato ou sorbitano tetraoleato de PEG-40, sorbi-
tano tetraestearato de PEG-60, sorbitano monolaurato de PEG-80, sorbitol
hexaoleato de PEG (Atlas G-1086) e semelhantes; (os tensoativos perten-
cendo a esse grupo sdo, por exemplo, conhecidos como Liposorb, Tween,
Dacol MSS, Nikkol, Emalex, Atlas);

i) alquil éteres de polietileno glicol tais como, por exemplo, oleil
éter ou cetil éter ou estearil éter de PEG-10, olell éter ou cetil éter ou estearil
éter de PEG-20, lauril éter de PEG-9, lauril éter de PEG-23 (lauret-23), este-
aril éter de PEG-100 e semelhantes; {(os tensoativos pertencendo a esse
grupo séo, por exemplo, conhecidos como Volpo, Brij);

j) ésteres de acUcar tais como, por exemplo, diesteara-
to/monoestearato de sacarose, monoestearato ou monopalmitato ou mono-
laurato de sacarose e semelhantes; (os tensoativos pertencendo a esse gru-
po sdo, por exemplo, conhecidos como Sucro ester, Crodesta, Saccharose

monolaurato);
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k) alquil fendis de polietileno glicol tais como, por exemplo, nonil
fenol de PEG-10-100 (série Triton X), octil fenol éter de PEG-15-100 (série
Triton N) e semelhantes;

l) copolimeros em blocos de polioxietileno-polioxipropileno (polo-
xameros) tais como, por exemplo, poloxdmero 108, poloxdmero 188, polo-
xamero 237, poloxamero 288 e semelhantes; (os tensoativos pertencendo a
@sse grupo sdo, por exemplo, conhecidos como Synperonic PE, Pluronic,
Emkalyx, Lutrol®, Supronic, Monolan, Pluracare, Plurodac);

m) tensoativos idnicos incluindo tensoativos catidnicos, aniénicos
e zwitteridnicos, tais como os sais de acido graxo, por exemplo, oleato de
sodio, lauril sulfato de soédio, lauril sarcosinato de sdédio, dioctil sulfo-
succinato de sbédio, miristato de sédio, palmitato de sédio, estearato de s6-
dio, ricinoleato de sddio e semelhantes; tais como sais biliares, por exemplo,
colato de sddio, taurocolato de sédio, glicocolato de sddio e semelhantes;
tais como fosfolipidios, por exemplo, lecitina de ovo/soja, lecitina hidroxilada,
lisofosfatidilcolina, fosfatidilcolina, fosfatidil etanolamina, fosfatidil glicerol,
fosfatidil serina e semelhantes; tais como ésteres de acido fosférico, por e-
xemplo, oleil éter fosfato de dietanolamédnio de polioxietiteno-10, os produtos
da esterificacdo de alcoois graxos ou etoxilatos de alcool graxe com acido ou
anidrido fosforico; tais como carboxilatos, por exemplo, monoglicerideos
succinilados, estearil fumarato de sddio, estearcil hidrogenossuccinato de
propileno glicol, ésteres de acido tartarico mono/diacetilados de mono- e di-
glicerideos, ésteres de citrico acido de mono- e diglicerideos, gliceril-lacto
ésteres de acido graxos, ésteres lactilicos de acidos graxos, estearoil-2-
lactilato de calcio/sodio, estearoil lactilato de calcio/sédio, sais de alginato,
alginato de propileno glicol, éter carboxilatos e semelhantes; tais como sulfa-
tos e sulfonatos, por exemplo, alquil sulfatos etoxilados, alquil benzeno sulfa-
tos, alfa-olefin sulfonatos, acil isetionatos, acil tauratos, alquil gliceril éter sul-
fonatos, octil sulfossuccinato dissddico, undecilenoamido-MEA-
sulfossuccinato dissédico e semelhantes; tais como tensoativos catibnicos,
por exemplo, brometo de hexadecil triamdnio, brometo de decil trimetil amb-

nio, brometo de cetil trimetil amoénio, cloreto de dodecil aménio, sais de alquil
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benzildimetilaménio, sais de diisobutil fenoxietoxidimetil benzilaménio, sais
de alquilpiridinio, betainas (lauril betaina), aminas etoxiladas (polioxietileno-
15 amina de coco) e semelhantes.

Quando na lista acima de tensoativos adequados, diferentes
possibilidades sao listadas tais como, por exemplo, oleil éter ou cetil éter ou
estearil éter de PEG-20, isso significa que oleil éter de PEG-20 e cetil éter de
PEG-20 e estearil éter de PEG-20 sfo considerados. Assim, por exemplo,
6leo de ricino ou 6leo de ricino hidrogenado ou glicerideos de milho ou glice-
rideos de améndoa de PEG-20 deve ser lido como éleo de ricino de PEG-20
e Gleo de ricino hidrogenado de PEG-20 e glicerideos de milho de PEG-20 e
gliceridecs de améndoa de PEG-20.

Nas composi¢cbes da invencdo, o tensoativo esta presente, de
preferéncia, a 1 a 70% em peso, mais preferivelmente 5 a 55%, ainda mais
preferivelmente 10 a 50% em peso (com relagdo ao peso total de tensoativo,
acido e droga). A quantidade de tensoativo usada, contudo, geralmente, sera
dependente de uma quantidade de droga e do composto de droga em si. A
proporcédo em peso de tensoativo para droga estara, de preferéncia, na faixa
de 100:1 a 1:5, especialmente 50:1 a 1:2, more especialmente 10:1 a 1:1.

Tensoativos preferidos nas presentes composigbes pertencem
ao grupo dos sorbitano ésteres de acido graxo de polietileno glicol, ao grupo
dos produtos da transesterificagdo de alcool-6leo ou ao grupos dos copoli-
meros em blocos de polioxietileno-polioxipropileno. Mais preferivelmente, os
tensoativos nas presentes composigdes pertencem ao grupo dos sorbitano
ésteres de acido graxo de polietileno glicol ou ac grupo dos produtos da
transesterificacdo de alcool-6leo. Tensoativos mais preferidos s&o os tensoa-
tivos conhecidos como Tween, os tensoativos conhecidos como Cremophor
e Vitamina E TPGS (a-tocoferil succinato de polietileno glicol, também abre-
viado como TPGS), especialmente Cremophor RH 40 e Vitamina E TPGS.

Como uma concretizagéo alternativa das composicdes da pre-
sente invencdo, o tensoativo pode ser substituido por uma cera adequada tal
comao, por exemplo, polietileno glicol e semelhantes.

O acido usado nas composicdes da inven¢do pode ser qualquer
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um dos &cidos solUveis em dgua fisiologicamente toleraveis, em particular
qualquer um dos acidos inorganicos ou, mais preferivelmente, acidos orgéni-
cos convencionalmente usados na preparacido de sais de acido de compos-
tos de drogas, por exemplo, acidos citrico, fumarico, tartarico, maléico, mali-
co, succinico, oxalico, malénico, benzdico, mandélico e ascdrbico.

Acido tartarico e mais especialmente 4cido citrico séo preferidos,
uma vez gue os sais que eles formam com os compostos de drogas usual-
mente tém uma tendéncia reduzida de se precipitar de solucdes aquosas.
Em geral, contudo, qualquer acido o qual nfo é tio forte para causar degra-
dagéo do tensoativo e ainda o qual é capaz, quando da adicéo de agua, de
gerar um ambiente de baixo pH, de preferéncia um pH menor do que 4 e
idealmente um pH de cerca de 2, pode ser usado. O acido pode estar na
forma liquida (por exemplo, solugdo) ou sélida; contudo, acidos os quais sao
solidos em condi¢des ambiente em suas formas anidrica ou de hidrato, ge-
ralmente serido preferidos.

A base usada nas composicoes da invencado pode ser qualquer
uma das bases sollveis em agua fisiologicamente toleraveis, em particular
gualquer uma das bases inorgénicas ou orgénicas convencionalmente usa-
das na preparacgdo de sais alcalinos de compostos de drogas, por exemplo,
as bases de metal alcalino e alcalino-terroso, por exemplo, hidréxido, hidro-
carbonato ou carbonato de litio-, sddio-, potassio-, magnésio- ou calcio e
semelhantes, NHj3, benzatina, N-metil-D-glucamina, hidrabamina, etanolami-
na, dietanolamina, trietanolamina e semelhantes, aminoacidos tais como, por
exemplo, arginina, lisina e semelhantes.

Nas composicdes da inveng¢ao, o acido esta presente em uma
proporgéo de acido:droga de pelo menos 1:1 em peso, de preferéncia a pro-
por¢do em peso de acido:droga oscila ha faixa de 1:1 a 100:1, mais preferi-
velmente de 1:1 a 50:1, ainda mais preferivelmente de 1:1 a 10:1 e mais pre-
ferivelmente de 3:1 a 10:1. A quantidade de acido usada dependera do acido
e composto de droga selecionados, mas, em geral, um aumento na propor-
¢do relativa de acido resultara em aceleragéo da dissolug&o da droga quan-

do de contato com a agua. A quantidade de acido usada normalmente sera
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pelo menos a quantidade necessaria para formar um microambiente éciﬁdfé;;_;‘_
quando de contato com a agua, em particular um fiuido corporal aquoso no. ;
qual a solubilidade do composto de droga é aumentada.

O acido forma uma proporgac significativa das presentes com-
posigdes que se dissolve rapidamente em fluidos corporais. Portanto, a pre-
sente invengcido também se refere a uma composicao farmacéutica compre-
endendo um composto de droga basico, um tensoativo e um dcido sollvel
em agua fisiologicamente tolerdvel caracterizado pelo fato de que o percen-
tual em peso de acido oscila na faixa de 30 a 95%, de preferéncia de 45 a
95%, mais preferivelmente de 50 a 90%, mais preferivelmente de 50 a 65%.
De preferéncia, o percentual em peso é com relagio ao peso do composto
de droga basico, do tensoativo e do acido sollvel em agua fisiologicamente
toleravel e opcionalmente o polimero.

Alternativamente, a presente invengio também se refere a uma
composicado farmacéutica compreendendo um composto de droga basico,
um tensoativo e um Aacido soluvel em agua fisiologicamente toleravel carac-
terizado pelo fato de que a propor¢ao molar de acido:composto de droga é
de pelo menos 3:1, de preferéncia pelo menos 5:1, mais preferivelmente pe-
lo menos 10:1.

A presente invencdo também se refere a uma composicao far-
macéutica compreendendo um composto de droga basico, um tensoativo e
um acido soluvel em agua fisiologicamente toleravel caracterizado pelo fato
de gue o percentual em peso percentual de acido oscila na faixa de 30 a
95% e caracterizado pelo fato de que a proporcdo de acido:composto de
droga é de pelo menos 1:1 em peso.

Alternativamente, a presente invengdo também se refere a uma
composicdo farmacéutica compreendendo um composto de droga basico,
um tensoativo e um acido sollvel em agua fisiologicamente toleravel carac-
terizado pelo fato de que o percentual em peso de acido oscila na faixa de
30 a 95% e caracterizado pelo fato de gue a proporcdo molar de aci-
do:composto de droga é de pelo menos 3:1.

As quantidades especificas acima para o acido também sZo

;""-;.,' o
SEE
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consideradas para a base naquelas composicdes da presente invencio as
quais compreendem um composto de droga 4cido, um tensoativo e uma ba-
se.

Embora os beneficios das composicdes da invencao sejam mais

5 pronunciados onde o composto de droga & ndo mais do que parcamente

soluvel, um perfil de dissolucdo de droga obtenivel usando-se a combinagéo
de droga, tensoativo e &cido (ou base) é tal que perfis de captagao de droga
particularmente aperfeicoados podem ser obtidos mesmo onde o composto
de droga é mais soluvel.

10 Conseqglientemente, o composto de droga usado nas composi-
¢Bes da invengdo pode ser qualquer material organico ou inorganico. O
composto de droga pode exercer um efeito fisioldgico local, bem como um
efeito sistémico, quer ap6s penetragdo na mucosa ou - no caso de adminis-
tracéo oral - apos transporte para o trato gastrointestinal com saliva.

15 De preferéncia, o composto de droga € ndo mais do que prati-
camente solGvel, isto &, o qual é praticamente soluvel, ligeiramente sollvel,
muito ligeiramente sollvel ou praticamente insolivel em agua pura a 21°C
(isto &, requerendo de 30, de 100, de 1000 ou de 10000 partes de agua para
colocar 1 parte em peso composto de droga em solugdo). Em particular, a

20 droga é um composto de droga béasico. O termo composto de droga basico

~ define um composto de droga com um valor de pKa acima de 7 ou um com-
posto de droga o qual pode ser solubilizado em um acido/meio acido. O ter-
mo composto de droga 4cido define um composto de droga com um valor de
pKa em tomo de 7 ou um composto de droga o qual pode ser solubilizado

25 em uma base/meio basico (alcalino).

Exemplos de compostos baixamente solUveis em agua que po-
dem ser usados nas composi¢des da inveng&o incluem:

nifedipina;

itraconazol (descrita no EP-A-6711);

30 saperconazol (veja US-A-4916134);

(->-[25-[2a,40  (S¥)]]-4-[4-[4-[4-[[2-(4-clorofenil)]-2-[[(4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-il)tic]metil]-1,3-dioxolan-4-iljmetoxiffenil]-1-piperaziniljfenil}-2,4-
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dihidro-2-(1-metilpropil}-3H-1,2 4-triazol-3-ona (Composto 40 no
WO096/13499);
cisaprida (descrita no EP-A-76530);
(B)-N-{4-[2-etil-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)butillfenil]-2-
benzotiazolamina (descrita no WO-97/49704),
6,11-dihidro-11-[1-[2-[4-(2-quinolinilmetdxi)feniljetil]-4-
piperidinilideno}-5H-imidazo[2,1-b][3]benzazepina-3-carboxilato de metila
(descrita no WQ-97/34897);
4-[[4-amino-6-[(2,6-diclorofenil)metil]-1,3,5-triazin-2-
ilfamino]benzonitrila (descrito no EP-0.834.507);
(B-cis)-1-[4-[4-[4-{[4-(2,4-difluorofenil)-4-(1H-1,2,4-triazol-1~
iimetil)-1,3-dioxolan-2-ilimetdxilfenil]-1-piperazinillfenil]-3-( 1-metiletil }-2-
imidazolidinona;
(2S-cis)-1-[4-[4-[4-[[4~(2,4-difluorofenil}-4-(1H-1,2,4-triazol-1-
iimetil)-1,3-dioxolan-2-illmetdxilfenil]-1-piperazinillfenil]-3-(1-metiletil}-2-
imidazolidinona;
3-[2-[3,4-dihidrobenzofuro[3,2-c]piridin-2(1H)-illetil]-2-metil-4 H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
N-[2-[4-(4-clorofenil)-1-piperazinilletil]-2-benzotiazolamina;
(B1)-N-[4-[2-(dimetilamino)-1-(1 H-imidazol-1-il)propillfenil}-2-
benzotiazolamina (descrita no WO-97/49704);
(B)-6-[amino(4-clorofenil)(1-metil-1 H-imidazol-5-il)metil]-4-(3-
clorofenil)-1-metil-2(1H)-quinolinona;
(B)-N-[4-[2-etil-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)butil]fenil]-2-
benzotiazolamina;
monocloridrato  de  3-[6-(dimetilamino)-4-metil-3-piridinil]-2,5-
dimetil-N,N-dipropilpirazolo[2,3-a]pirimidin-7-amina;
(S)-[1-[2-{3-[(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)6xi]-4-metoxifeniljpropil}-
1H-imidazol-2-ilJcianamida;
(8)-hidroxibutanodioato (1:1) de (+)-(B-trans)-4-[1-[3,5-
bis(trifluorometil)benzoil]-2-(fenilmetil)-4-piperidinil]-N-(2,6-dimetilfenil -1-

piperazinaacetamida;
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(H2S20,4a  (S)]-A-[A-[4-[4-[2-(4-cClorofenill-2-[[(4-meti-4H-
1,2,4-triazol-3-il)tio]metil]-1,3-dioxolan-4-ilimetoxilfenil]-1-piperaziniljfenil]-2,4-
dihidro-2-(1-metilpropil)-3H-1,2 4-triazol-3-ona;

(+)-(trans)-4-[1-[3,5-bis(trifluorometil}benzoil]-2-(fenilmetil}-4-
piperidinil]-N-(2,6-dimetilfenil)-1-piperazina acetamida;

os compostos descritos no WO 99/50256, WO 00/27828, WO
01/85699, WO 01/85700, WO 01/64674 e EP 0.834.507; os referidos docu-
mentos incorporados aqui por referéncia;

compostos da formula (1) (referéncia, portanto, & feita ao

PCT/EP02/08953):
Rl
| 2
b l"\ X1 N a4 R
JOVE
b3 "‘b
um N-6xido, um sal de adigao farmaceuticamente aceitavel, uma amina qua-
ternaria ou uma forma estereoquimicamente isomérica dos mesmos, em
que:

-a'=a’-a®=a® representa um radical bivalente da férmula:

_CH=CH-CH=CH- (a-1);
-N=CH-CH=CH- (a-2);
-N=CH-N=CH- (a-3);
-N=CH-CH=N- (a-4);
-N=N-CH=CH- (a-5);
-b'=b2-b3=b"- representa um radical bivalente da formula:
~CH=CH-CH=CH- (b-1);
-N=CH-CH=CH- {b-2);
-N=CH-N=CH- (b-3);
_N=CH-CH=N- (b-4);
-N=N-CH=CH- (b-5);

néo0, 1,2, 3o0u4; e, no caso de -a'=a*a’=a*- ser (a-1), entdio, n
pode ser também 5;
m é& 1, 2, 3 e, no caso de -b'=b*b’=b*- ser (b-1), entdo, m pode

ser também 4;
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R' é hidrogénio; arila; formila; C1-galquilcarbonila; C1-galquila;
C1-galquiloxicarbonila; C1-galquila substituida por formila, C1-galquilcar-
bonila, C1-galquiloxicarbonila, C1-galquilcarboniléxi; C1-galquiléxiC1-galquil-
carbonila substituida por C1-galquildxicarbonila;

cada R® &, independentemente, hidroxi, halo, C1-galquila opcio-
nalmente substituida por ciano ou —C(=O)R5, Csrcicloalquila, Casalquenila
opcionalmente substituida por um ou mais atomos de halogénio ou ciano,
Cz.salquinila opcionalmente substituida por um ou mais atomos de halogénio
ou ciano, C1.galquiléxicarbonila, carboxila, ciano, nitro, amino, mono- ou
di(C+.6alquil)amino, polihalometila, polihalometiltio, -S(=0),R°, -NH-S(=0),R®,
-C(=0)R®, -NHC(=0)H, -C(=0)NHNH,, -NHC(=0)R® -C(=NH)R® ou um radi-
cal da formula:

=A

A1
A?_\gl

©

em que cada A, é, independentemente, N, CH ou CR?; e

Az & NH, O, S ou NR?;

X1 & -NR®- -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, Ci.alcanadiila,
-CHOH-, -S-, -S(=0),-, -X32-C1.salcanodiil- ou -Cy.4alcanodiil-Xz-;

Xz & -NR>-, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -CHOH-, -S-, -S(=0)p~;

R® é NHR"; NR™®R"™; -C(=0)-NHR'3; -C(=0)-NR"¥R"; -C(=0)-
R"%; -CH=N-NH-C(=0)-R'%; C1-galquila substituida por um ou mais substitu-
intes, cada um independentemente selecionado de ciano, NR°R'?, -C(=0)-
NR°R'’, -C(=0)-Csalquila ou R”; Cq-galquila substituida por um ou mais
substituintes, cada um independentemente selecionado de ciano, NR°R'?, -
C(=0)-NR°R", -C(=0)-Csalquila ou R” e em que 2 atomos de hidrogénio
ligado ao mesmo atomo de carbono sdo substituidos por Cs4alcanodiiia; Cq.
salquila substituida por hidroxi e um segundo substituinte selecionado de
ciano, NR°R', -C(=0)-NR°R'’, -C(=0)-Ciealquila ou R’; C,4alquiléxiC,.
calquila opcionalmente substituida por um ou mais substituintes, cada um
independentemente selecionado de ciano, NR°R'?, -C(=0)-NR°R"?, -C(=0)-
Crsalquila ou R”; C,-salquenila substituida por um ou mais substituintes, ca-

da um independentemente selecionado de halo, ciano, NR°R'?, -C(=0)-
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NR°R'®, -C(=0)-Cy.¢alquila ou R; C,-alquinila substituida por um ou mais
substituintes, cada um independentemente selecionado de halo, ciano,
NR®R'®, -C(=0)-NR°R", -C(=0)-C1.¢alquila ou R”; -C(=N-0-R®)-C1alquila;
R” ou -X3-R’;

X3 & -NR®-, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -S-, -S(=0);~, -X2-C1.4
alcanodiil-, -Cy_salcanodiil-Xaa-, -C1.salcanodiil-Xop-C1salcanodiil, -C(=N-OR®)-
Ci-salcanodiil-;

com Xz sendo -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -S-, -S(=0),-; e

com Xzp sendo -NH-NH-, -N=N-, -C(=0)-, -S-, -S(=0),-;

R* & halo, hidréxi, C,.¢2lquila, Cscicloalquila, C,-zalquildxi, cia-
no, nitro, polihaloCqsalquila, polihaloCqgalquiloxi, aminocarbonila, C,.
galquiloxicarbonila, C,_calquilcarbonila, formila, amino, mono- ou di(Ci.
salquil)amino ou R”;

R® é hidrogénio; arila; formila; C1_galquilcarbonila; C,.salquila; C,.
salquiloxicarbonila; C, alquila substituida por formila, C4-galquilcarbonila,
C1-salquiloxicarbonila ou C1-galquilcarboniléxi; C1-galquiléxiC -
palquilcarbonila substituida por C1-galquiloxicarbonila;

R® & C,4alquila, amino, mono- ou di(C,_,alquil)amino ou poliha-
loC,_.alquila;

R” é um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado,
parcialmente saturado ou aromatico a heterociclo monociclico, biciclico ou
triciclico saturado, parcialmente saturado ou aromatico, em que c¢ada um dos
referidos sistemas de anel carbociclico ou heterociclico pode opcionalmente

ser substituido por um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes, cada um in-
dependentemente selecionado de halo, hidréxi, mercapto, Cq-galquila, hi-

droxiC1q-galquila, aminoC1q-galquila, mono- ou di{(C1-galquil)aminoCq.
galquila, formila, Cq-galquilcarbonila, Cszcicloalquila, Cq-galquildéxi, C1-
galquiloxicarbonila, Cq-galquiltio, ciano, nitro, polihaloCqgalquila, polihaloCi.
salquiloxi, aminocarbonila, -CH{=N-0-R?), R, -X5-R" ou R"%-C1.4alquila;

R™ & um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado,
parcialmente saturado ou aromatico ou um heterociclo monociclico, biciclico

ou triciclico saturado, parcialmente saturado ou aromatico, em que cada um
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dos referidos sistemas de anel carbociclico ou heterociclico pode opcional-

mente ser substituido por um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes, cada
um independentemente selecionado de halo, hidréxi, mercapto, C1-galquila,

hidroxiCq-galquila, aminoC1-galquila, mono ou di(C1-galquil}aminoC1.
galquila, formila, C1-galquilcarbonila, Cscicloalquila, C1-galquildxi, C1-
galquiléxicarbonila, Cq-galquiltio, ciano, nitro, polihaloCi.salquila, polihaloCs.
salquiléxi, aminocarbonila, -CH(=N-O-R®);

R® é hidrogénio, C,_alquila, arila ou arilC,_jalquila;

R® e R s30, cada um independentemente, hidrogénio; hidroxi;
Crealquila; Cqgalquildxi; Cisalquilcarbonila; Cigalquiloxicarbonila; amino;
mono- ou di(Cigalquil)amino; mono- ou di(Cjgalquil)aminocarbonila; -
CH(=NR") ou R’, em que cada um dos grupos Ci.salquila antes menciona-
dos pode opcionalmente e cada um individualmente ser substituido por um
ou dois substituintes, cada um independentemente selecionado de hidroxi,
Ci-salquiloxi, hidroxiCqsalquildxi, carboxila, Cqgalquiloxicarbonila, ciano, ami-
ne, imino, mono- ou di(C1-4alquil)amino, polihalometila, polihalometildxi, po-
lihalometiltio, -S(=0),R%, -NH-S(=0),R%, -C(=O)R®, -NHC(=O)H, -
C(=0)NHNH_, -NHC(=0)R® -C(=NH)R®, R”; ou

R® e R podem ser tomados juntos a fim de formar um radical

hivalente ou frivalente da férmula:

~CH2-CHz-CHa-CH,- (d-1)
~CH,-CHa-CH2-CHZ-CHa- (d-2)
~CH,-CHz-O-CH2-CHo- (d-3)
-CH,-CHz-S-CHp-CH2- (d-4)
-CH,-CHz-NR-CH,-CHo- (d-5)
-CH,-CH=CH-CH,- (d-6)
=CH-CH=CH-CH=CH- (d-7)

R é ciano; Cyalquila opcionalmente substituida por Cq_salquilo-
xi, ciano, amino, mono- ou di{C1.salquil)amino ou aminocarbonila; Cisalquil-
carbonila; Cisalquiléxicarbonila; aminocarbonila; mono- ou di{Cq.4alquil)ami-
nocarbonila;

R'? & hidrogénio ou Cy_4alquila;
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R™ e R"™ sdo, cada um independentemente, Cy.salquila opc'ii-q-,__l B

nalmente substituida por ciano ou aminocarbonila, C,galquenila opcional- |
mente substituida por ciano ou aminocarbonila, Cogalquinila opcionalmente
substituida por ¢iano ou aminocarbonila;

R é C,.galquila substituida por ciano ou aminocarbonila;

R'® é Cysalquila opcionalmente substituida por ciano ou amino-
carbonila, ou R”;

pé1ou?;

arila é fenila ou fenila substituida por um, dois, trés, quatro ou
cinco substituintes, cada um independentemente selecionado de halo, hidro-
xi, mercapto, C1-galquila, hidréxiCq-galquila, aminoC1-galquila, mono ou
di{C1-galquillaminoC1.galquila, C1-galquilcarbonila, Czcicloalquila, C1-
galquiloxi, Cq.galquildxicarbonila, Cq.galquiltio, ciano, nitro, polihaloCs.
salquila, polihaloC1.salquildxi, aminocarbonila, R” ou -X3-R”;

- compostos conforme descrito no WO99/50250 incorporado aqui

como referéncia, isto €, compostos da formula (I-A):

®RY,
[
N* Z
—— —— A (L-A)
\]/ I,
RS

um N-6xido, um sal de adigdo farmaceuticamente aceitavel ou uma forma
estereoquimicamente isomérica dos mesmos, em que:

Aé&CH,CR*ouN;

néo, 1,2 3ou4,

Q é hidrogénio ou -NR'R?;

R1 e R2 s30, cada um, independentemente selecionados de hi-
drogénio, hidroxi, C1-12alquila, Cq1-12alquiléxi, C1-12alquilcarbonila, C1-
12alquiloxicarbonila, arila, amino, mono- ou di(C1-12alquil}amino, mono- ou
di{C1-12alquil)aminocarbonila, em que cada um dos grupos Ci.qzalquila an-
tes mencionados pode opcionalmente e cada um individualmente ser substi-
tuido por um ou dois substituintes, cada um independentemente selecionado

de hidroxi, Cqgalquildxi, hidréxiCogalquiloxi, carboxila, Cisalquiloxicarbonila,
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ciano, amino, imino, aminocarbonila, aminocarbonilamino, mono- ou di(C1-
galquil)amino, arila e Het; ou

R1 e R2 tomados juntos podem formar pirrolidinila, piperidinila,
morfolinila, azido ou mono- ou di(C1-12alquil)aminoC;.salquilideno;

R3 ¢é hidrogénio, arila, C1-galquilcarbonila, C1.galquila, C1-
galquiloxicarbonila, C1-galquila substituida por C1.galquildxicarbonila; e

cada R4 ¢, independentemente, hidroxi, halo, C1-galquila, C1-
galquiléxi, ciano, aminocarbonila, nitro, amino, trihalometila, trihalometiloxi ou
C+1-galquila substituida por ciano ou aminocarbonila;

RS ¢ hidrogénio ou C1-4alquila;

L é Cy.qpalquila, Cs.qpaiquenila, Cs.galquinila, Cs.rcicloalquila ou
C4-q0alquila substituida por um ou dois substituintes independentemente se-
lecionados de Cjscicloalquila, indanila, indolila e fenila, em que a referida
fenila, indanila e indolila pode ser substituida por um, dois, trés, quatro ou,
onde possivel, cinco substituintes, cada um independentemente selecionado
de halo, hidroxi, Cq-galquila, C1q-galquiloxi, ciano, aminocarbonila, C1-
galquiloxicarbonila, formila, nitro, amino, trihalometila, trihalometildxi e C1-
galquilcarbonila; ou

L é -X'-R® ou -X?-Alk-R” em que:

R® e R’ sdo, cada um independentemente, fenila ou fenila substi-
tuida por um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes, cada um independen-
temente selecionado de halo, hidréxi, Cq-galquila, C1-galquiloxi, C1-
galquilcarbonila, C4-galquiloxicarbonila, formila, ciano, aminocarbonila, nitro,
amino, trihalometildxi e trihalometila; e

X' e X? sdo, cada um independentemente, -NR3, -NH-NH-, -
N=N-, -0-, -S-, -S(=0)- ou -S(=0);~;

Alk e Cq4alcanodiila;

arila é fenila ou fenila substituida por um, dois, trés, quatro ou
cinco substituintes, cada um independentemente selecionado de halo, Cq.
galquila, C1-galquiloxi, ciano, nitro e trifluorometila;

Het é um radical heterociclico alifatico ou aromatico; o referido

radical heterociclico alifatico é selecionado de pirrolidinila, piperidinila, ho-
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mopiperidinila, piperazinila, morfolinila, tetrahidrofuranila e tetrahidrotienila
em que cada um dos referidos radicais heterociclicos alifaticos pode opcio-
naimente ser substituido por um grupo oxo; e o referido radical heterociclico
aromatico é selecionado de pirrolila, furanila, tienila, piridila, pirimidinila, pira-
zinila e piridazinila, em que cada um dos referidos radicais heterociclicos
aromaticos pode opcionalmente ser substituido por hidroxt;

compostos descritos no WO 00/27825, incorporado aqui como

referéncia, isto é, compostos da formula (I-B):
Rl
\ B
U
Y o ai=a2

Q
0s N-Oxidos, os sais de adicdo farmaceuticamente aceitaveis, as aminas
quaternarias e a forma estereoquimicamente isomérica dos mesmos, em
que:

-a'=a*-a’=a* representa um radical bivalente da formula:

-CH=CH-CH=CH- {a-1);
-N=CH-CH=CH- (a-2);
~-N=CH-N=CH- (a-3);
-N=CH-CH=N- (a-4);
~-N=N-CH=CH- (a-5);

néo, 1,2 3o0u4; e, no caso de -a'=a’-a’=a’- ser (a-1), entdo, n
pode tambem ser 5;

R' é hidrogénio; arila; formila; C1-galquilcarbonila; C1-galquila;
C1-galquiloxicarbonila; Cq.galquila  substituida por formila, C1q-
galquilcarbonila, C1-galquiloxicarbonila, C1-galquilcarboniléxi; C1-
palquiléxiC1-galquilcarbonila substituida ou C1.-galquiloxicarbonila;

cada R? &, independentemente, hidroxi, halo, C1-galquila opcio-
nalmente substituida ou ciano ou -C(=0)R®, Csscicloalquila, Csealquenila
opcionalmente substituida por um ou mais atomos de halogénio ou ciano,
Cogalquinila opcionalmente substituida por um ou mais atomos de halogénio
ou ciano, C1-galquildxi, C1-galquiloxicarbonila, carboxila, ciano, nitro, amino,

4
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e
mono- ou di(Cqsalquillamino, polihalometila, polihalometiléxi, polihalometi]ﬁé;«a;_rq ~5E
-S(=0)R°, -NH-S(=0),R®, -C(=0)R®, -NHC(=O)H, -C(=O)NHNH, -
NHC(=0)R® -C(=NH)R® ou um radical da férmula:

\[’A\ ©

B\}(/A
em que :

cada A é, independentemente, N, CH ou CR®;

B é NH, O, S ou NRY;

pélouz; e

R® é metila, amino, mono- ou dimetilamino ou polihalometila;

L & Ciqpalquila, Coqpalquenila, Coqpalquinila, Cazcicloalquila, pe-
lo que cada um dos referidos grupos alifaticos pode ser substituido por um
ou dois substituintes independentemente selecionados de:

* Cascicloalquila,

* indolila ou isoindolila, cada uma opcionalmente substituida por
um, dois, trés ou quatro substituintes, cada um independentemente selecio-
nado de halo, Cq-galquila, hidroxi, C1-galquiléxi, ciano, aminocarbonila, ni-
tro, amino, polihalometila, polihalometiléxi e C1.galquilcarbonila,

* fenila, piridinila, pirimidinila, pirazinila ou piridazinila, em que
cada um dos referidos anéis aromaticos pode opcionalmente ser substituido
por um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes, cada um independentemen-
te selecionado dos substituintes definidos em R?; ou

L é -X-R® em que:

R® & fenila, piridinila, pirimidinila, pirazinila ou piridazinila, em que
cada um dos referidos anéis aromaticos pode opcionalmente ser substituido
por um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes, cada um independentemen-
te selecionado dos substituintes definidos em R?; e

X & -NR'-, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -CHOH-, -S-, -S(=0)-
ou -S(=0),-; |

Q representa hidrogénio, Cqalquila, halo, polihaloCi_salquita ou -
NR*R®; e

R4 e RS s3o, cada um independentemente, selecionados de hi-
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drogénio, hidroxi, Cq-12alquila, C1-12alquildxi, C1-12alquilcarbonila, C1- L

12alquiloxicarbonila, arila, amino, mono- ou di{C1-12alquil)amino, mono- ou
di{C1-12alquil)aminocarbonila, em que cada dos grupos Cq.qzalquila antes

mencionados pode opcionalmente, e cada um individualmente, ser substitui-
do por um ou dois substituintes, cada um independentemente selecionado
de hidroxi, Cqealquildxi, hidréxiCqgalquildxi, carboxila, Cqgalquiloxicarbonila,
ciang, amino, imino, mono- ou di{(C1-galquil)amino, polihalometila, polihalo-
metildxi, polihalometiltio, -S(=0),R®, —NH-S(=O)pR6, -C(=0)R®, -NHC(=0)H, -
C(=O)NHNHz, -NHC(=0)R®,-C(=NH)R?, arila e Het; ou

R4 e RS, tomados juntos, podem formar pirrolidinila, piperidinila,
morfolinila, azido ou mono- ou di(C1-12alquil)aminoC;.4alquilideno;

Y representa hidroxi, halo, Csrcicloalquila, Cssalquenila opcio-
nalmente substituida por um ou mais atomos de halogénio, Co.salquinila op-
cionalmente substituida por um ou mais atomos de halogénio, C1-galquila
substituida por ciano ou -C(=O)R6, C1-galquildxi, Cq-galquiloxicarbonila, car-
boxila, ciano, nitro, amino, mono- ou di{C4_salquil)amino, polihalometila, poli-
halometiléxi, polihalometittio, -S(=0),R®, -NH-S(=0),R®, -C(=O)R®, -
NHC(=O}H, -C(=0)NHNH,, -NHC(=0)R®,-C(=NH)R® ou arila;

arila e fenila ou fenil substituida por um, dois, trés, quatro ou cin-
co substituintes, cada um independentemente selecionado de halo, C1-
galquila, Cs.cicloalquila, C1-galquildxi, ciano, nitro, polihaloCysalquila e poli-
haloC.zalquildxi;

Het é um radical heterociclico alifatico ou aromatico; o referido
radical heterociclico alifatico é selecionado de pirrolidinila, piperidinila, ho-
mopiperidinila, piperazinila, morfolinila, tetrahidrofuranila e tetrahidrotienila,
em que cada um dos referidos radicais heterociclicos alifaticos pode ser op-
cionalmente substituido por um grupo oxo; e o referido radical heterociclico
aromatico é selecionado de pirrolila, furanila, tienila, piridinila, pirimidinila,
pirazinila e piridazinila, em que cada um dos referidos radicais heterociclicos
aromaticos pode ser opcionalmente substituido por hidroxi.

Compostos da formula (1) em particular sdo compaostos 1, 25, 84,
133, 152, 179, 233, 239, 247, 248 (veja Tabelas 3, 4 e 5), seus N-Oxidos,
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sais de adic&o farmaceuticamente aceitaveis, aminas gquaternarias e formas
estereoquimicamente isomericas dos mesmos.
Mais preferivelmente, o composto da férmula (I) é:
4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino}-2-
pirimidinilfaminc]benzonitrila; um N-6xido, um sal de adi¢cdo, uma amina qua-
ternaria ou uma forma estereoquimicamente isomérica do mesmo.
Compostos da férmula (I-A) em particular sao:
4-[[4-amino-6-[(2,6-diclorofenil)metil]-2-
pirimidinillamino]benzonitrila;
6-[(2,6-diclorofenil)metil]-N2-(4-fluorofenil)-2,4-pirimidinadiamina;
4-[[4-[(2,4-diclorofenil)metil}-6-[(4-hidroxibutil)amino]-2-
pirimidinilfamino]benzonitrila;
4-[[4-{(2,6-diclorofenil)metil]-6-[(3-hidroxipropil}Jamino]-2-
pirimidinilJamino]benzonitrila;
N-[2-[(4-cianofenil)aminc]-6-[(2,6-diclorofenil)metil]-4-
pirimidinilJacetamida;
N-[2-[(4-cianofenilyamino]-6-[(2,6-diclorofenil)metil]-4-
pirimidinillbutanamida;
4-[[2-amino-6-(2,6-diclorofendxi)-4-pirimidinilJamino]benzonitrila;
4-[[4-[(2,6-diclorofenil)metil]-6-[(2-hidréxi-2-feniletilyamino]-2-
pirimidinillaminolbenzonitrila;
4-[[4-[(2,6-diclorofenil)metil]-6-[]3-(2-oxo-1-
pirrolidinil)propiflamino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrila;
4-[[4-[(2 6-diclorofenil)metil]-6-[[2-(2-hidréxietoxi)etillamino]-2-
pirimidinilfamino]benzonitrila;
4-[[4-[(2,6-diclorofenil)metil]-6-[(2,3-dihidréxipropil)amino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrila;
4-[[4-[(2,6-diclarofenil)metil]-6-(hidroxiamino)-2-
pirimidinilJamino]benzonitrila;
4-[[4-[(2-ciancetil)amino]-6-[(2,6-diclorofenil)metil]-2-
pirimidinilJamino]benzonitrila;
4-[[4-[(2,6-diclorofenil)metil]-6-[[2-(1-pirrolidinil)etillaminc]-2-
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pirimidinillaminolbenzonitrila;
4-[[4-amino-6-[(2,6-diclorofenil)metil]-5-metil-2-
pirimidinilJamino]benzonitrila;
N2-(4-bromofenil}-6-[(2,6-diclorofenil)metil]-5-metil-2,4-
pirimidinadiamina;
4-[[4-[(2 ,4 6-trimetilfenil Jamino]-2-pirimidinilJaminojbenzonitrila;
4-[[2-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-4-pirimidinillamino]benzonitrila;
4-[[4-[(2 ,6-dimetiifenil)amino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrila;
4-[[4-(2,4,6-trimetilfendxi)-2-pirimidinillJaminc]benzonitrila;
4-[[4-[(2,6-diclorofenil)tio]-2-pirimidinilJamino]benzonitrila;
4-[[4-[[2,6-dibromo-4-(1-metiletil)fenilJamino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrila;
4-[[4-{[2,6~dicloro-4-(trifluorometil)fenillJamino]-2-
pirimidinilJamino]benzonitrila;
4-[[4-[(2,4-dicloro-6-metilfenil)aminc]-2-
pirimidinilJamino]benzonitrila;
4-[[2-[(cianofenil)amino]-4-pirimidinilJamino]-3,5-
dimetilbenzonitrila;
4-[[4-[(2,4-dibromo-6-fluorofenil)amino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrila;
4-[[4-amino-6-[(2,6-diclorofenil)metil]-5-metil-2-
pirimidinillamino]benzenoacetonitrila;
4-[[4-[metil(2,4,6-trimetilfenil)Jaminoc]-2-
pirimidinilfamino]benzonitrila;
4-[[4-[(2,4 ,6-triclorofenil)aminoc]-2-pirimidinilJamino]benzonitrila;
4-[[4-[(2,4,6-trimetilfenil}tio]-2-pirimidinillamino]benzonitrila;
4-[[4-[(2 ,4 6-trimetilfenil)amino-2-pirimidinillamino]benzonitrila;
4-[[4-amino-6-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrila;
4-[[2-amino-6-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-4-
pirimidinillamino]benzonitrila;

4-[[4-(2-bromo-4-cloro-6-metilfendxi)-2-
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pirimidinilJamino]benzonitrila;

4-[[4-[(4-cloro-2,6-dimetilfenil)amino]-2-
pirimidinilJaminolbenzonitrila;

3,5-dicloro-4-[[2-[(4-cianofenil)Jamino]-4-
pirimidiniflJamino}benzonitrila;

4-[[4-[[2,6-dicloro-4-(trifluorometoéxi)fenillamino]-2-
pirimidinilJamino]benzonitrila;

4-[[4-[(2,4-dibromo-3,6-diclorofenil)amino}-2-
pirimidinilJaminolbenzonitrila;

4-[[4-[(2,6-dibromo-4-propilfenillamino}-2-
pirimidinillamino]benzonitrila;

4-[[4-((2,4,6-trimetilfenilyamino]-2-pirimidinillamino]benzamida;

4-[[4-[(4-(1,1-dimetiletil)-2,8-dimetilfenil)amino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrila;

4-[[2-[(4-cianofenil)amino]-4-pirimidinil]6xi]-3,5-dimetilbenzonitrila;

4-[[4-](4-cloro-2,6-dimetilfenilyamino]-5-metil-2-
pirimidinillamino]benzonitrila;

4-[[2-[(4-cianofenil)aminc]-5-metil-4-pirimidinillamino-3,5-
dimetilbenzonitrila;

4-[[4-[[4-(1,1-dimetiletil}-2,6-dimetilfenillamino]-5-metil-2-
pirimidini{Jamino]benzonitrila;

4-[[4-[(4-bromo-2 ,6-dimetilfenil)amino}-5-metil-2-
pirimidiniljamino]benzonitrila;

4-[[5-metil-4-[(2,4,6-trimetilfenil)tio]-2-
pirimidinillamino]benzonitrila;

4-[[4-[(2,6-dibromo-4-propilfenil)amino]-5-metil-2-
pirimidinillaminolbenzonitrila;

4-f[4-[(2,4 ,6-trimetilfenil)amino]-2-pirimidinillaminolbenzamida,
N3-6xido;

N2-(4-clorofenil)-N4-(2,4,6-trimetilfenii)-2,4-pirimidinadiamina;

4-[[4-[[2,6-dibromo-4-(1-metiletilfeni]amino]-5-metil-2-

pirimidinillaminol}benzonitrila;
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4-[[2-[{4-cianofenilyamino]-5-metil-4-pirimidinilJamino}-3,5- RN

dimetilbenzonitrila;

4-[[4-[(fenilmetil)amino]-2-pirimidinillJaminc]benzonitrila;

um N-6xido, a sal de adicdo farmaceuticamente aceitavel ou uma
forma estereoquimicamente isomérica do mesmo.

Mais preferiveimente, compostos da formula (1-A) sao:

4-[[2-[(citanofenilyamino]-4-pirimidinillamino]-3,5-
dimetilbenzonitrila; ou

4-[[4-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-pirimidinil]lamino]benzonitrila;

um N-O0xido, um sal de adigdo farmaceuticamente aceitavel ou
uma forma estereoquimicamente isomérica dos mesmos.

Compostos da férmula (I-B) em particular sdo:

4-[[4-amino-5-cloro-6-[(2,4,6-trimetilfeniljJamino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrila;

4-f[5-cloro-4-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-
pirirhidinit]amino]benzonitrila;

4-[[5-bromo-4-(4-ciano-2,6-dimetilfenoxi)-2-
pirimidinillaminc]benzonitrila;

4-[[4-amino-5-cloro-6-[(4-ciano-2,6-dimetilfenil)amino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrila;

4-[[5-bromo-6-[(4-ciano-2,6-dimetilfenil)amino]-2-
pirimidinilJaminoibenzonitrila;

4-[[4-amino-5-cloro-6-(4-ciano-2,6-dimetilfeniloxi)-2-
pirimidinilJamino]benzonitrila; ou

4-[[4-amino-5-bromo-6-(4-ciano-2,6-dimetilfeniloxi)-2-
pirimidinillamino]benzonitrila;

um N-Oxido, um sal de adi¢do, uma amina quaternaria ou uma
forma estereoquimicamente isomérica dos mesmos.

Mais preferivelmente, o composto da formula (I-B) é  4-[[4-
amino-5-bromo-6-(4-ciano-2,6-dimetilfeniléxi)-2-pirimidinillamino]benzonitrila;

um N-6xido, um sal de adigdo, uma amina quaternaria ou uma

forma estereoquimicamente isomérica do mesmo.
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Outros compostos de drogas adequados nas composigdes da

presente invencao sdo:

- drogas analgésicas e anti-inflamatéria (NSAIDs, fentanila, in-
dometacina, ibuprofeno, cetoprofeno, nabumetona, paracetamol, piroxicam,
tramadol, inibidores de COX-2 tais como celecoxib e rofecoxib);

- drogas antiarritmicas (procainamida, quinidina, verapamil);

- agentes antibacterianos e antiprotozoarios (amoxicilina, ampici-
lina, benzatina, penicilina, benzilpenicilina, cefaclor, cefadroxil, cefprozil, ce-
furoxim axetil, cefalexina, cloranfenicol, cloroquina, ciprofloxacina, claritromi-
cina, acido clavulanico, clindamicina, doxixiclina, eritromicina, flucioxacilina
sédica, halofantrina, isoniazida, sulfato de canamicina, lincomicina, meflo-
quina, minociclina, nafcilina sédica, acido nalidixico, neomicina, norfloxacina,
ofloxacina, oxacilina, fenoximetil-penicilina de potassio, pirimetamina-
sulfadoxima, estreptomicina);

- anticoagulantes (warfarina);

- antidepressivos (amitriptilina, amoxapina, butripiilina, clomipra-
mina, desipramina, dotiepina, doxepina, fluoxetina, reboxetina, aminaptina,
selegilina, gepirona, imipramina, carbonato de litio, mianserina, milnaciprana,
nortriptilina, paroxetina, sertralina; 3-[2-[3,4-dihidrobenzofuro[3,2-c]piridin-
2(1H)-iletil]-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona);

- drogas antidiabéticas (glibenclamida, metformina, RWJ-394718,
RWJ-394720, RWJ-666589, RWJ-37082);

- drogas antiepilepticas (carbamazepina, clonazepam, etosuximi-
da, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, fenobarbitona, fenitoina, primi-
dona, tiagabina, topiramato, valpromida, vigabatrina);

- agentes antifungicos (anfotericina, clotrimazola, econazola, flu-
conazol, flucitosina, griseofulvina, itraconazol, cetoconazol, nitrato de mico-
nazol, nistatina, terbinafina, voriconazol, equinocandinas);

- anti-histaminas (astemizola, cinarizina, ciproheptadina, decar-
boetoxiloratadina, fexofenadina, flunarizina, levocabastina, loratadina, noras-
temizol, oxatomida, prometazina, terfenadina, cetirizina);

- drogas anti-hipertensivas (captopril, enalapril, cetanserina, lisi-
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nopril, minoxidil, prazosina, ramipril, reserpina, terazosina);

- agentes antimuscarinicos (sulfato de afropina, hioscina);

- agentes antineoplasicos e antimetabdlitos (compostos de plati-
na, tais como cisplatina, carboplatina; taxanos, tais como paclitaxel, doceta-
xel; tecanos, tais como camptotecina, irinotecano, topotecano; vinca alcaléi-
des, tais como vinblastina, vindecina, vincristina, vinorelbina; derivados de
nucleosideo e antagonistas de acido félico, tais como 5-fluorouracila, capeci-
tabina, gemcitabina, mercaptopurina, tioguanina, cladribina, metotrexato;
agentes de alquilacdo, tais como as mostardas de nitrogénio, por exemplo,
ciclofosfamida, clorambucil, clormetina, ifosfamida, melphalan ou as nitro-
souréias, por exemplo, carmustina, lomustina ou outros agentes de alquila-
¢ao, por exemplo, busulphan, dacarbazina, procarbazina, tiotepa; antibioti-
cos, tais como daunorrubicina, doxorrubicina, idarrubicina, epirubicina, bleo-
micina, dactinomicina, mitomicina; anticorpo HER 2, tal como trastuzumab;
derivados de podofilotoxina, tais como etoposideo, teniposideo; inibidores de
farnesil transferase, por exemplo, zarnestra; derivados de antraquinona, tais
como mitoxantrona); imatinib; bortezomib;

- drogas antienxaqueca (alniditano, naratriptano, sumatriptano,
almotriptano);

- drogas anti-Parkinsonismo (mesilato de bromocriptina, levodo-
pa, selegilina, rasagilina);

- agentes antipsicéticos, hipnoéticos e sedativos (alprazolam, ami-
sulprida, buspirona, clordiazepoxido, clorpromazina, clozapina, diazepam,
flupentixol, flufenazina, flurazepam, 9-hidréxi-risperidona, lorazepam, maza-
pertina, olanzapina, oxazepam, pimozida, pipamperona, piracetam, promazi-
na, risperidona, selfotel, seroquel, sertindola, sulpirida, temazepam, tiotixeno,
triazolam, trifluperidol, ziprasidona, zolpidem, bromperidol, fluperidol, halope-
ridol, quetiapina, aripiprazol);

- agentes antiderrame (lubeluzola, 6xido de lubeluzola, riluzola,
aptiganel, eliprodil, remacemida);

- antitussigenos (dextrometorfano, laevodropropizina),

- antivirais (aciclovir, ganciclovir, lovirida, tivirapina, zidovudina,
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lamivudina, zidovudina + lamivudina, didanosina, zalcitabina, estavudina,
abacavir, lopinavir, amprenavir, nevirapina, efavirenz, delavirdina, indinavir,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, adefovir, hidroxiuréia, darunavir);

- agentes de bloqueio do beta-adrenoceptor (atenolol, carvedilol,
metoprolol, nebivolol, propanolol);

- agentes inotrépicos cardiacos (amrinona, digitoxina, digoxina,
milrinona);

- corticosterdides (dipropionato de beclometasona, betametaso-
na, budesonida, dexametasona, hidrocortisona, metilprednisoclona, predniso-
lona, prednisona, tiamcinolona);

- disinfetantes (clorexidina);

- diuréticos (acetazolamida, frusemida, hidroclorotiazida, isosor-
bida);

- enzimas;

- Oleos essenciais (anetol, 6leo de anis, alcaravia, cardamomo,
6leo de cassia, cineola, 6leo de canela, dleo de trevo, 6leo de coentro, 6leo
de menta desmentolado, éleo de endro, 6leo de eucalipto, eugenol, gengi-
bre, 6leo de limao, dleo de mostarda, dleo de nérole, dleo de noz-moscada,
6leo de laranja, horteld-pimenta, sélvia, horteia, terpineol, tomilho);

- agentes gastrointestinais (cimetidina, cisaprida, cleboprida, di-
fenoxilato, domperidona, famotidina, lansoprazol, loperamida, 6xido de lope-
ramida, mesalazina, metoclopramida, mosaprida, nizatidina, norcisaprida,
olsalazina, omeprazol, pantoprazol, perprazol, prucaloprida, rabeprazola,
ranitidina, ridogrel, sulfa-salazina, esomeprazol);

- hemostaticos (acido aminocapréico);

- agentes de regulagéo de lipidios (atorvastatina, lovastatina,
pravastatina, probucol, simvastatina, rosuvastatina);

- anestésicos locais (benzocaina, lignocaina);

- analgésicos opidides (buprenorfina, codeina, dextromoramida,
dihidrocodeina, hidrocodona, oxicodona, morfina);

- drogas parassimpatomiméticas e antideméncia (leteprinim, ep-

tastigmina, galantamina, metrifonato, milamelina, neostigmina, fisostigmina,
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tacrina, donepexzil, rivastigmina, sabcomelina, talsaclidina, xanomelina, me-

mantina, lazabemida);

- peptideos e proteinas (anticorpos, becaplermina, ciclosporina,
eritropoietina, imunoglobulinas, insulina, fatores do desenvolvimento, toxina
de botulismo, infliximab};

- hormdnios sexuais {estrogénios: estrogénios conjugados, etini-
lestradiol, mestranol, estradiol, estriol, estrona; progestogénios; acetato de
clormadinona, acetato de ciproterona, norgestimato de 17-deacetila, deso-
gestrel, dienogest, didrogesterona, diacetato de etinodiol, gestodeno, 3-ceto
desogestrel, levonorgestrel, linestrenol, acetato de medréxi-progesterona,
megestrol, noretindrona, acetato de noretindrona, noretisterona, acetato de
noretisterona, noretinodrel, norgestimato, norgestrel, norgestrienona, proges-
terona, acetato de quingestanol);

- agentes estimulantes (sildenafil, tadalafil, apomorfina, vardena-
fil);

- vasodilatores (amlodipina, buflomedil, nitrito de amila, diltiazem,
dipiridamol, trinitrato de glicerila, dinitrato de isosorbeto, lidoflazina, molsi-
domina, nicardipina, nifedipina, oxipentifilina, tetranitrato de pentaeritritol);

seus N-Oxidos, seus sais de adicdo acidos ou base farmaceuti-
camente aceitaveis ou suas formas estereoquimicamente isomeéricas.

QOutros exemplos incluem os seguintes:

8-Metoxipsoraleno Sais de litio fitomenadiona
Alopurinol Sais de magnésio propiltiouracila
alfa-tocoferol menadiona

Sais de ferro metiltiouracila

Compostos de droga adequados para uso nas composicdes da
invengdo incluem drogas de todos os tipos convencionalmente administra-
das topicamente (por exemplo, em um emplasto em gel) ou a um duto corpo-
ral externamente oco, por exemplo, oral, nasal, aural, retal ou vaginalmente.
Tais drogas incluem, em particular, antifingicos, bloqueadores do canal de
célcio, antibacterianos, anti-hipertensivos, antivirais, analgésicos, inibidores

da sintese de apolipoproteina B e drogas as quais modificam o transito dos
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contetidos gastrointestinais (por exemplo, agentes antidiarréia ou promoto-
res de motilidade).

A invengdo é particularmente aplicaveis a agentes anti-HIV, em
particular inibidores da transcriptase reversa de nao-nucleosideo, mais em
particular inibidores de transcriptase reversa de ndo-nucleosideo derivados
de pirimidina.

- As composi¢des da invencao podem, convenientemente, conter
o composto de droga a 0,001 a 50% em peso, de preferéncia 0,1 a 35%,
mais preferivelmente 0,5 a 30%, especialmente 8 a 25% e ainda mais espe-
cialmente 10 a 15% em peso (com relagdo ao peso total de acido {base),
tensoativo e composto de droga). A quantidade de droga, naturalmente, de-
pendera do perfil de dissolugao desejado, da solubilidade intrinseca do com-
posto de droga e da dosagem de droga requerida onde a droga tem de ser
distribuida em unidades de dosagem (por exemplo, capsulas, comprimidos
revestidos, etc.).

Em compostos da formula (1), (I-A) ou (I-B), Cr.4alquila, como um
grupo ou parte de um grupo, define radicais hidrocarboneto de cadeia reta
ou ramificada saturada tendo de 1 a 4 dtomos de carbono, tais como metila,
etila, propila, 1-metiletila, butila; Cisalquila, como um grupo ou parte de um
grupo, define radicais hidrocarbonetoc de cadeia reta ou ramificada saturada
tendo de 1 a 6 atomos de carbono, tais como o grupo definido para Cs.
salquila e pentila, hexila, 2-metilbutila e semelhantes; Csgalquila, como um
grupo ou parte de um grupo, define radicais hidrocarboneto de cadeia reta
ou ramificada saturada tendo de 2 a 6 atomos de carbono, tais como etila,
propila, 1-metiletila, butila, pentila, hexila, 2-metilbutila ¢ semelhantes; Ci.
salcanodiila define radicais hidrocarboneto bivalentes de cadeia reta ou rami-
ficada saturada tendo de 1 a 4 atomos de carbono, tais como metileno, 1,2-
etanodiila ou 1,2-etilideno, | 1,3-propancdiila ou 1,3-propilideno, 1,4-
butanodiila ou 1,4-butilideno e semethantes; Cj.scicloalquila € genérica a
ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila e cicloheptila; Cogalquenila
define radicais hidrocarboneto de cadeia reta e ramificada tendo de 2 a 6

atomos de carbono contendo uma ligagdo dupla, tais como etanila, propeni-
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la, butenila, pentenila, hexenila e semelhantes; Co.salquinila define radicais
hidrocarboneto de cadeia reta e ramificada tendo de 2 a 6 atomos de carbo-
no contendo uma ligacéo tripla, tais como etinila, propinila, butinila, pentinila,
hexinila e semelhantes; um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico sa-
turado representa um sistema de anel consistindo em 1, 2 ou 3 anéis, o refe-
rido sistema de anel sendo composto apenas de atomos de carbono e o re-
ferido o referido sistema de anel contendo apenas ligagbes simples; um car-
bociclo monociclico, biciclico ou triciclico parcialmente saturado representa
um sistema de anel consistindo em 1, 2 ou 3 anéis, o referido sistema de
anel sendo composto apenas de atomos de carbono e compreendendo pelo
menos uma ligagdo dupla, contanto que o sistema de anel ndo seja um sis-
tema de anel aromatico; um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico a-
romatico representa um sistema de anel aromatico consistindo em 1, 2 ou 3
anéis, o referido sistema de anel sendo composto apenas de atomos de car-
bono; o termo aromatico € bem conhecido por aqueles habilitados na técnica
e designa sistemas ciclicamente conjugados de 4n + 2 elétrons, isto €, com
6, 10, 14 etc. n-elétrons (regra de Hlickel); um heterociclo monociclico, bici-
clico ou triciclico saturado representa um sistema de anel consistindo em 1,
2 ou 3 anéis e compreendendo pelo menos um heteroatomo selecionado de
O, N ou S, o referido sistema de anel contendo apenas ligagdes simples; um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico parcialmente saturado repre-
senta um sistema de anel consistindo em 1, 2 ou 3 anéis e compreendendo
pelo menos um heteroatomo selecionado de O, N ou S e pelo menos uma
ligacdo dupia, contanto que o sistema de anel ndo seja um sistema de anel
aromatico; um heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico aromatico repre-
senta um sistema de anel aromatico consistindo em 1, 2 ou 3 anéis e com-
preendendo pelo menos um hetercatomo selecionado de O, N ou S.

Para uso terapéutico, sais do compostos de droga sdo aqueles
em que o contra-ion é farmaceuticamente aceitavel. Contudo, sais de acidos
e bases 0s quais sdo nao-farmaceuticamente aceitaveis podem também en-
contrar uso, por exemplo, na preparagao ou purificagdo de um composto

farmaceuticamente aceitavel. Todos os sais, quer farmaceuticamente aceita-
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veis ou ndo, sdo incluidos no dmbito da presente invencdo.

Entende-se que os sais de adi¢do farmaceuticamente aceitaveis
mencionados aqui acima compreendem as formas de sal de adigfo terapeuti-
camente ativas ndo-tdxicas as quais os compostos de droga sdc capazes de
formar. As Ultimas podem ser, convenientemente, obtidas através de tratamento
de uma forma de base com acidos apropriados, tais como acidos inorgénicos,
por exemplo, acidos hidrohalicos, por exemplo, cloridrico, hidrobrdmico e seme-
lhantes; acido sulflrico; acido nitrico; acido fosférico e semelhantes; ou acidos
orgénicos, por exemplo, Aacidos acético, propandico, hidroxiacético, 2-
hidroxipropandico, 2-oxopropandico, oxalico, malénico, succinico, maleico, fu-
marico, malico, tartarico, 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico, metano-sulfénico,
etano-sulfénico, benzeno-sulfénico, 4-metilbenzeno-sulfénico, ciclohexano-
sulfamico, 2-hidroxibenzdico, 4-amino-2-hidroxibenzdico e semelhantes. Inver-
samente, a forma de sal pode ser convertida através de tratamento com um al-
cali dentro da forma de base livre.

Os compostos de droga contendo protons acidos podem ser
convertidos em suas formas de sal de adicdo de metal ou amina terapeuti-
camente ativas nao-toxicas atraves de tratamento com bases orgénicas e
inorgénicas apropriadas. Formas de sal de base apropriadas compreendem,
por exemplo, os sais de amdnio, 0s sais de metal alcalino e alcalino-terroso,
por exemplo, os sais de litio, sédio, potassio, magnésio, calcio e semelhan-
tes, sais com bases organicas, por exemplo, aminas alifaticas e aromaticas
primarias, secundarias e terciarias, tais como metilamina, etilamina, propila-
mina, isopropilamina, os quatro isdmeros de butilamina, dimetilamina, dieti-
lamina, dietanolamina, dipropilamina, diisopropilamina, di-n-butilamina, pirro-
lidina, piperidina, morfolina, trimetilamina, trietilamina, tripropilamina, quinu-
clidina, piridina, quinolina e isoquinolina, de benzatina, N-metil-D-glucamina,
2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propancdiol, os sais de hidrabamina e sais com
aminoacidos tais como, por exemplo, arginina, lisina e semelhantes. Inver-
samente, a forma de sal pode ser convertida através de tratamento com aci-
do na forma de acido livre.

O termo sal de adigdo também compreende as formas de adig&o

7(z
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de hidrato e solvente as quais os compostos de droga sédo capazes de for-

mar. Exemplos de tais formas sdo, por exemplo, hidratos, alcoolatos e seme-
lhantes.

O termo "amina quaternaria”, conforme usado aqui antes, define
0s sais de aménio quaternario 0s quais os compostos de droga sdo capazes
de formar através de reacdo entre um nitrogénio basico de um composto de
droga e um agente de quaternizacdo apropriado, tais como, por exemplo, um
haleto de alquila, haleto de arila ou haleto de arilalquila opcionalmente subs-
tituido, por exemplo, iodeto de metila ou iodeto de benzila. Outros reagentes
com bons grupos de conducao podem também ser usados, tais como trifluo-
rometano-sulfonatos de alquila, metano-sulfonatos de alquila e p-tolueno-
sulfonatos de alquila. Uma amina quaternaria tem um nitrogénio positiva-
mente carregado. Contra-ions farmaceuticamente aceitaveis incluem cloro,
bromo, iodo, trifluoroacetato e acetato. O contra-ion de escolha pode ser
introduzido usando-se resinas de troca de ions.

Entende-se que formas de N-Oxido compreendem os compostos
de droga em que um ou varios atomos de nitrogénio terciarios sdo oxidados
ao assim denominado N-6xido.

Sera apreciado que alguns dos compostos de droga e seus N-
6xidos, sais de adigdo, aminas quaternarias e formas estereoquimicamente
isoméricas podem conter um ou mais centros de quiralidade e existir como
formas estereoquimicamente isoméricas.

O termo "formas estereoquimicamente isoméricas”, conforme
usado aqui antes, define todas as formas esterecisoméricas possiveis as
quais os compostos de droga, e seus N-oxidos, sais de adi¢do, aminas qua-
ternarias ou derivados fisiologicamente funcionais podem possuir. A menos
que de outro modo mencionado ou indicado, a designagdo quimica dos
compostos denota a mistura de todas as formas estereoguimicamente iso-
méricas possiveis, as referidas misturas contendo todos os diasteredmeros e
enantidmeros da estrutura molecular basica, bem como cada uma das for-
mas isoméricas individuais e seus N-6xidos, sais, soivatos ou amina quater-

narias substancialmente livres, isto €, associada a menos de 10%, de prefe-
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réncia menos de 5%, em particular menos de 2% e ainda mais preferivel-

mente menos de 1% dos outros isGmeros. Assim, quando um composto da
formula (1) &, por exemplo, especificado como (E), isso significa que o com-
posto € substancialmente isento do isémero (Z).

Em particular, centros estereogénicos podem ter a configuragéo
R- ou S-; substituintes em radicais saturados (parcialmente) bivalentes cicli-
cos podem ter a configuragdo c¢is- ou frans-. Compostos abrangendo liga-
¢Oes duplas podem ter uma estereoquimica E (entgegen) ou Z (zusammen)
na referida ligacdo dupla. Os termos cis, frans, R, S, E e Z sdo bem conheci-
dos por agqueles habilitados na técnica. obviamente, se pretende que formas
esterecquimicamente isomeéricas dos compostos de droga sejam abrangidas
dentro do escopo da presente invengéo.

Alguns dos compostos de droga podem também existir em sua
forma tauromérica. Se pretende que tais formas, embora ndo explicitamente
indicadas na férmula acima, sejam incluidas dentro do escopo da presente
invenc3o.

Os compostos da formula (1) podem ser preparados através de
reagdo de um intermediario da férmula (Il) em que Wy é um grupo de saida
adequado tais como, por exemplo, halo, triflato, tosilato, metil-sulfonila e se-
melhantes, com um intermediario da formula (Ill). Essa reac¢do pode ser rea-
lizada em temperatura elevada.

N\,_/(R)n }:T‘\/’(r‘“ﬂ b’|‘_\x it

U o O L”\r“\/

1)
o "

Alternativamente, a reacdo acima pode ser realizada na presen-
¢a de um solvente adequado. Solventes adequados, s&o por exemplo, ace-
tonitrila, um alcool, tais como, por exemplo, etanol, 2-propanol, 2-propanol-
HCI; N,N-dimetilformamida; N,N-dimetilacetamida, 1-metil-2-pirrolidinona; 1,4-
dioxano, propilenoglicol monometiléter. De preferéncia o solvente é 2-
propanol, HCl a 6 N em 2-propanol ou acetonitrila, especialmente acetonitri-
la. Opcionalmente, hidreto de sédio pode ser presente.

Nesse e nos preparacdes a seguir, 0s produtos de reagdo po-
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dem ser isolados do meio de reacgdo e, se necessario, ainda purificados de
acordo com metodologias geralmente, conhecidas na técnica tais como, por
exemplo, extracao, cristalizacao, destilagao, trituracdo e cromatografia.
Compostos da formula (I} em que R® é R’ representando um sis-
tema de anel monociclico, biciclico ou triciclico aromatico, o referido R® sen-
do representado por R’ e os referidos compostos sendo representados pela
formula (I-a), podem ser preparados através de reagdo de um intermediario
da formula (IV) em que W, representa um grupo de saida adequado, tais
como, por exemplo, halo, hidréxi, triflato, tosilato, tiometila, metil-sulfonila,
triflucrometil-sulfonila e semelhantes, com um intermediario da formula (V)
em gue R® representa um boronato ou um tri{(C4_salquila)estanano, tal como
fributilestanano, na presenca de um catalisador adequado, tais como, por
exemplo, tetracis(trifenilfosfina) paladio, um sal adequado, tais como, por
exemplo, carbonato dissédico, carbonato de dipotassio e Cs;CO3; e um sol-
vente adequado, tais como, por exemplo, dioxano, dimetil éter, tolueno ou
uma mistura de alcool/agua, por exemplo, MeOH/H20. R®? pode também re-
presentar halo, tal como, por exemplo, bromo, caso no qual a reagao é reali-

zada na presenca de 4,4,4',4'5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi-1,3,2- dloxaboro[ano

I )
W2 : 4 Ry Ry
Ny~ N2 ,13 T-\ X

b\3- — = N abaz br]_b
2 4

(R4)m R

(v}
{v)

{--a)

Compostos da férmula (1) em que R? & R” representando um sis-
tema de anel monociclico, biciclico ou triciclico saturado, o referido R® sendo
representado por R e os referidos compostos sendo representados pela
férmula (I-b), podem ser preparados através de reacéo de um intermediario

da férmula (IV) com um intermediario da férmula (Vl).

1
‘-)n --\ XI }Iz — + (R- n
bl_\XlU - RE—} — b\ ]:N/\l/?e\,?
b3= [=n* bkl_b4 2 =a?
B
( V)

) (I-b)

Compostos da férmula (1) em que R® representa Ci.salquila subs-
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tituida por ciano, o referido R® sendo representado por Cisalquila-CN e os
referidos compostos sendo representados pela formula (I-¢), podem ser pre-
parados através de reagdo de um intermediario da férmuila (VIl) em que W;
representa um grupo de saida adequado, tal como, por exemplo, halo, por
exemplo, cloro, com um sal de cianeto adequado, tal como, por exemplo,
cianeto de sddio ou cianeto de potassio, na presenca de um solvente ade-

quado, tal como, por exemplo, N,N-dimetilformamida ou sulféxido de dimeti-

la.
CN
(I: alkyl lfl
;salky N (1'12)11 sal de cianeto 1 |“5X 4 (RY,
I X Jidm N -y
b3‘|‘b4 v I al==s?

(Vi)
(-c)

Compostos da férmula (1) em que R® representa Ci.salquila subs-
tituida por R”; NR°R'® ou Cy.salquiléxi opcionalmente substituido por CN, R’
ou NR°R™®, o referido R® sendo representado por Cygalquila-Q em que Q
representa R”; NR°R'® ou C4galquiloxi opcionalmente substituido por CN, R’
ou NR®R', e os referidos compostos sendo representados pela férmula (I-d),
podem ser preparados através de reacdo de um intermediario da férmula
(VII) com um intermediario da formula (VIil), opcionalmente na presenga de
um sal adequado, tais como, por exemplo, carbonato de dipotassio, cianeto
de potéassio, iodeto de potassio, e um solvente adequado, tal como, por e-

xemplo acetonitrila.

Q
é alkyl R!
6 i -
c1 galyl g 4+ (RH, |—1\x N 4 (R
1 Ne
X = ‘4 N
5b -\ IU ‘\3 ' " bf /\> U ? 4
3_ / a1=a7 b3—l-—b4 =N =, 2
b |?’ )
Ry (VIID

(Vi) (i)

Compostos da férmula (1) em que R?® representa -C(=N-O-R%)-C;.
salquila, os referidos compostos sendo representados pela férmula (l-e), po-
dem ser preparados através de reacgdo de um intermediario da férmula (IX)
com um intermediario da formula (X) na presenca de um solvente adequado,

tal como um alcool, por exemplo, etanol.
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(131'4a1kyl ”! (i:l““ajkyl Rl
R —O—'N=C
0=C I R2 I 2
|....\ X; NYN /,—, \4/3( )!1 éb I X] YN /f_y(R )11
bz /\> | ( A+ R—O—NH, - B \> | = A
=N 1=,2 pe =N 4
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®Y L™

(1X) (o)

Compostos da férmula (1) em que R® representa CR®=CR®-CN
em que R° representa hidrogénio ou Cyalquila e R® representa hidrogénio,
Cialquila ou R, contanto que CR®=CR® esteja limitado a C,.salquenila, os
referidos compostos sendo representados pela formula (I-f), podem ser pre-
parados através de reagdo de um intermediario da formula (XI) com um rea-
gente de Wittig ou Horner-Emmons da férmula (X11), em que R®- representa,
por exemplo, (Fenil);P"- CI" ou (CH3CH2-0),P(=0)-, 0 qual pode ser conside-
rado um precursor adequado de um ilideo de fdsforo, na presenca de um sal
adequado, tal como, por exemplo, terc-butéxido de potassio, e um solvente

adequado, tal como, por exemplo, tetrahidrofurano.

CN
Rc |C|:Rc
— , R]
=N o Foo b _m
X Y ‘\ ;b -l= X N. N. a) n
P e Y
3- ..b4 CN b3:|%4 =N =2
(R“ R

(x1) (Xt
()

Compostos das férmulas (I-f-1) e (I-f-2) conforme representado
abaixo podem ser preparados através de reagdo de um intermediario da
férmula (XXXIX) ou um sal de adigéo apropriado do mesmo, em que Ws re-
presenta um grupo de saida adequado, com acrilonitrila ou acrilamida na
presenca de um catalisador de paladio adequado, uma base adequada base

e um solvente adequado.

Llerooteto,

CN
(XXXIX) {I-+1)
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C(=0)

(XXXIX) I{I , (-:-2)

Grupos de saida adequados na reacdo acima sdo, por exemplo,
halo, triflato, tosilato, mesilato € semelhantes. De preferéncia, Ws € halo,
mais particularmente iodo ou bromo.

O catalisador de paladio (Pd) pode ser um catalisador de Pd ho-
mogéneo, tais como, por exemplo, Pd(OAc);, PdCl,, Pd(PPhs)s,
Pd(PPh;),Cl,, bis(dibenzilideno acetona) paladio, metalaciclo de tiometilfe-
nilglutaramida de paladio e semelhantes, ou um catalisador de Pd heterogé-
neo, tais como, por exemplo, paladio sobre carvdo, paladio sobre 6xidos de
metal, paladio sobre zedlitos.

De preferéncia, o catalisador de paladio € um catalisador de Pd
heterogéneo, mais preferivelmente paladio sobre carvao (Pd/C). Pd/C é um
catalisador recuperavel, é estavel e econdémico. Ele pode ser facilmente se-
parado (filtragcdo) da mistura de reacéo, portanto, reduzindo o risco de vesti-
gios de Pd no produto final. © uso de Pd/C também evita a necessidade de
ligantes tais comao, por exemplo, ligantes de fosfina, os quais séo caros, toxi-
cos e contaminantes dos produtos sintetizados.

Bases adequadas na reagdo acima s3o, por exemplo, acetato de
sbdio, acetato de potdssio, N,N-dietiletanamina, hidrogencarbonato de sddio,
hidréxido de sédio e semelhantes.

Solventes adequados na reacdo acima sao, por exemplo, aceto-
nitrila, N,N-dimetilacetamida, um liquido idnico, por exemplo, [bmim]PFg,
N,N-dimetilformamida, agua, tetrahidrofurano, sulfoxido de dimetila, 1-metil-
2-pirrolidinona e semelhantes.

Compostos da formula (1) em que R® representa CR°=CR%-CN
com R® sendo conforme definido aqui acima e R® representando NR°R'®, -
C(=0)-NR°R"?, -C(=0)-C4.salquila ou R’, os referidos compostos sendo re-
presentados pela formula (I-g), podem ser preparados através de reagao de

um intermediario da formula (XI-a) com um intermediario da formula (XHI) na




10

15

42

presenca de um solvente adequado, tais como, por exemplo, um alcool € um

alcoolato, por exemplo, metanol e etanolato de sédio.

CN
L
Rc R! (I:f_ R R!
l 2 CR®
| X e by XN et B
- "\ " LV ke’
IU \\ 3 + Hg?_Rc —_— b:? /\> I Y (! 4
b3: =y 1_ : CN ;3= =p4 =N al___azf
(R“)m ®m
(Xl-a) (X1

(-9
Compostos da formula (1) em que R® representa CH=C(CN)-CH,-
CN, os referidos compostos sendo representados pela formula (I-h), podem
ser preparados atraves de reacdo de um intermediario da formula (XI-b) com
2-butenodinitrila na presenc¢a de tributilfosfina e um solvente adequado, tal

como, por exemplo, tetrahidrofurano.

N
C—'CN
H II{I 2l
o=C 2 1
N N. s Ry CN (R )
bl I_\ x Y /7"—"\\\ / }J X n
1 \/\> T/N < 4 * o CHTCH — ¢ 4 /\ U \\3
%3;’:134 F al==g? NC bS'I:b“ a1:,‘12
(R O
(XI-b) (h)

Compostos da férmula (1) em que R? representa CH=C(CN),, os
referidos compostos sendo representados pela formula (I-h"), podem ser
preparados através de reagdo de um intermediario da formula (XI-b) com
propanodinitrila na presenca de uma base adequada, tal como, por exemplo,
piperidina, e um solvente adequado, tal como, por exemplo, um alcool, por

exemplo, etanol e semelhantes.

NR /CN
}f{ r! ﬁ r!
o Nag X it B bl(!:HX N PN
- q by TR
-
R

(XI-b) )

Compostos da formula (1) em que R® representa -CHOH-CH,-
CN, os referidos compostos sendo representados pela formula (I-i), podem

ser preparados através de reacdo de um intermediario da férmula (XI-b) com

,..i!",) i

TR TR TAL
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CH3-CN na presenca de um agente de abstracdo de protons adequado, tal
como, por exemplo, butil litio, na presenca de um substrato adequado para o
agente de abstracdo de prétons, por exemplo, N-(1-metiletil}-2-propanamina,

e na presenca de um solvente adequado, tal como, por exemplo, tetrahidro-

furano.
<|:N
] ¢ "
1
0=C ' R? CHOH R
N, N. 4 ( )IJ l 2
I I 1
Jhye | N APV N g A
bi \> B 1 * CHy—CN — bi \> | < 3
b%|=p? 2l = =t =N al=a2/
(R R
(XI-b)

(I-)

Compostos da formula (I) em que R® representa CR®=CR-halo
em que R° representa hidrogénio ou C4alquila e R® representa hidrogénio,
Cisalquila ou R?, contanto que CR®=CR® esteja limitado a Ca.salquenila, os
referidos compostos sendo representados pela férmula (I-j), podem ser pre-
parados através de reacdo de um intermediario da formula (XI) com um rea-
gente de Wittig ou de Horner-Emmons da férmula (XII'), em que R®- repre-
senta, por exemplo, (Fenil):P*- CI' ou (CHaCH,-O),P(=0)-, o qual pode ser
consideradoc como um precursor adequado de um ilideo de fosforo, na pre-

senga de nBuLi, e um solvente adequado, tal como, por exemplo, tetrahidro-

furano.
halo
" {:ch
' 1
o=t ( %) CR R
b‘ 2 \I/ " p|ux, N 3 4 (RY),
\‘3 7 A) 1 7 %\
KOS R R
= /
b3' =p* halo b|=b* =N al=42
{R“ Ry

(X1 (Xt
(-}

Compostos da formula (I) em que R® representa CR°=CR®-halo
com R® sendo conforme definido aqui acima e R® representando CN,
NR°R™®, -C(=0)-NR°R"’, -C(=0)-Cyealquila ou R’, os referidos compostos
sendo representados pela férmula (I-k), podem ser preparados atraves de
reacdo de um intermediario da férmula (Xl-a) com um intermediario da for-

mula (Xlll-a) na presenca de um reagente de Horner-Emmons tais como, por
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exemplo, (CH3CH:-O),P(=0)-Ci, nBuLi, 1,1,1-trimetil-N-(trimetil-silil)-

silanamina, e um solvente adequado, tal como, por exemplo, tetrahidrofura-

no.
lilaIO
. c—R°®
i lf] Uee R!
0=C 2
N 4 ®, i ®)
b X = i0% P N N i
Rab N %+ meme o EOOYS Rl
_N _ \
S v e NN =
(R &
(Xi-a) (XHP)

(1K)
Compostos da formula (I) em que R® representa CH=C(Br),, os
5 referidos compostos sendo representados pela férmula (I-1), podem ser pre-
parados através de reagdo de um intermediario da formula (XVIII) com CBry,
na presenca de um sal de catalisador adequado, tal como, por exempilo,
(CuCl),, e na presenca de uma base adequada, tal como, por exemplo, NHs,
e um solvente adequado, tal como, por exemplo, sulfoxido de dimetila.

NHg |

{—Br
i r!
L-ICH N, Ilf s (R
priy X Yy

/—'-\/Xl_—[:l/ ,3 CBry —_ b\z \\> U ?4

b3'l‘b4 a = L izl N 22"

R R

(Xvill) .
10 Compostos da férmula (I-m) podem ser preparados através de

reacdo de um intermedidrio da férmula (XIV) com CLC=S na presenca de

um solvente adequado, tal como, por exemplo, dioxano.

NH—NH,

R
o=t & PR N C\fN ‘,‘[ ,
P Y a Q\/as I Pl X N N gt
7oA , Q At G —= A I 7 %

ZN alz=y" a’ Na 8 H N Q .
b3:|=b4 b3:|::b o =2
(RO (R

(XIV)

(I-m)
Compostos da férmula (I-n) podem ser preparados através de
reacdo de um intermediario da formula (XV) com um intermediario da formu-

15 la (XVI) na presenca de um solvente adequado, tal como, por exemplo, um
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alcool ou um alcoolato, por exemplo, etanol ou metanolato de sddio.

(I)_'Cl 68]ky1 / “(\N/

o=¢ O

b !_\ XIU \\a \A ') ﬂ X1 \l/
l-- " NH; b3 I.....b4 1__ ’)’

h3’|_b4

1

Xv) V1) ()

Compostos da féormula (I} em que R® representa Casalquenila
substituida por C(=0)NR°R'® e opcionalmente ainda substituida por ciano,
os referidos compostos sendo representados pela férmula (I-0) em que Co.
galquenila’ representa C,salquenila opcionalmente substituida por ciano, po-
de ser preparados através de reacdo de um intermediario da férmula (XXIX)
com um intermediario da formula (XXX) na presencga de hidroxibenzotriazol e
etildimetilaminopropil carbodiimida e um solvente adequado, tal como, por
exemplo, cloreto de metileno ou tetrahidrofurano, e opcionalmente na pre-
senca de uma base adequada, tais como, por exemplo, N,N-dietiletanamina,

NHs+OH e semelhantes.

NRQRIO
COOH ! o=
lI{ Cgalkenyl! R!

Cz -galkenyl' M 4 (RZ)rl 276 RIKETY! | 5

o] e bl X N 4 (R

-\ X L 1 L3,
IR wee— (T

- 2 s
bs_l=b4 2=y B I:b4 =N R
® R
{(XXX) OKX)

{l-o0)

Compostos da férmula (1) em que R® representa -C(=0)NR™R™
ou -C(=O)NHR'®, os referidos compostos sendo representados pela formula
(I-p-1) e (I-p-2) podem ser preparados através de reag¢do de um intermedia-
rio da formula (XXXI) com um intermediario da formula (XXXII-1) ou (XXXII-
2) na presenca de hidroxibenzotriazol e etildimetitaminopropil carbodiimida e
um solvente adequado, tal como, por exemplo, cloreto de metileno ou tetra-
hidrofurano, e opcionalmente na presenga de uma base adequada, tais co-

mo, por exemplo, N,N-dietiletanamina.

s
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NR]3R14
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Compostos da formula (I) em que R® representa CH=N-NH-
C(=0)-R"®, os referidos compostos sendo representados pela férmula (I-q),
podem ser preparados através de reagdo de um intermediario da férmula
(XI-b) com um intermediéario da formula (XXXIl} na presenga de um solvente
adequado, tal como, por exemplo, cloreto de metileno e um alcool, por e-

xemplo, metanol, etanocl € semelhantes.

R16
t=o
E . o
Z)n ®R?),
PR mepes U s
— I -l= =}
b3' i 1 2 =0 b3 I b4 1
iy B
(XI-b} tevdl) ()

Compostos da férmula (1) em que R? representa N(CHs),, os re-
feridos compostos sendo representados pela formula (I-r), podem ser prepa-
rados através de metilagdo redutiva de um intermediario da formula (XXXIV)
com formaldeido na presenga de um catalisador adequado, tal como, por
exemplo, um acido adequado, isto é, acido acético e semelhantes, paladio
sobre carvdo, Niquel Raney, e na presenca de um agente redutivo adequa-
do, tal como, por exemplo, cianoborohidreto de sddio ou Hz, e um solvente

adequado, tal como, por exemplo, acetonitrila.
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Compostos da férmula (1) em que R representa pirrolila, os refe-
ridos compostos sendo representados pela formula (I-s), podem ser prepa-
rados atraves de reagdo de um intermediario da formula (XXXIV) com 2,5-
dimetoxitetrahidrofurano na presenca de um acido adequado, tal como, por
exemplo, acido acético.

7\
I N lfl
5 -\x, \]/ K % ocH, 5‘314‘/\)’{1 | NYN&’“% >
_‘} ‘a
b3-|_b4 1 —_— b})kl=b4 =N Qalza‘{
B
POXXIV)

(I-s)

Compostos da férmula (1) em que R® representa CH=CH-R’, os
referidos compostos sendo representados pela férmula (I-t), podem ser pre-
parados através de reagé@o de um intermediario da férmula (XXXV) (Ph indi-
ca fenila) com um intermediario da formula (XXXVI) na presen¢a de nBul.i e

um solvente adequado, tal como, por exemplo, tetrahidrofurano.

f Cl 1 R7
Tﬂ XI—E/\]/ ‘\3 .

Tﬂ x
R=—CHQ b\
b3'|"'b4

T
b3‘| =b4
R

(R
(XXXV)

.;;

R,

o

M\

OV
(I-t)

Os compostos da formula (1) pode ainda ser preparados através
de conversao de compostos da férmula (I) em cada um dos outros de acordo
com reacgdes de transformagao de grupo conhecidas na técnica.

Os compostos da férmula (1) podem ser convertidos as formas
de N-6xido correspondentes seguindo-se procedimentos conhecidos na téc-
nica para a conversao de um nitrogénio trivalente em sua forma de N-6xido.

A referida reacao de N-oxidag@o pode, geralmente, ser realizada através de
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inorgéanico apropriado. Peréxidos inorganicos apropriados compreendem,
por exemplo, perdxido de hidrogénio, peroxidos de metal alcalino ou alcalino
terroso, por exemplo, peréxido de soédio, perdxido de potassio; peréxidos
organicos apropriados podem compreender perdxi acidos tais como, por e-
xemplo, acido benzenocarboperoxéico ou acido benzenocarboperoxdico ha-
lo substituido, por exemplo, acido 3-clorobenzenocarboperoxéico, acidos
peroxoalcandicos, por exemplo, acido peroxoacético, alquilhidroperdxidos,
por exemplo, hidro-peréxido de terc-butila. Solventes adequados sdo, por
exemplo, agua, alcoois inferiores, por exemplo, etanol e semelhantes, hidro-
carbonetos, por exemplo, tolueno, cetonas, por exemplo, 2-butanona, hidro-
carbonetos halogenados, por exemplo, diclorometano, e misturas de tais
solventes.

Por exemplo, um composto da férmula (I} em que R® compreen-
de ciano, pode ser convertido em um composto da formula (I} em que R®
compreende aminocarbonila, através de reagdo com HCOOH, na presenca
de um acido adequado, tal como acido cloridrico. Um composto da férmula
(1) em que R® compreende ciano, pode também ser ainda convertido em um
composto da férmula (1) em que R® compreende tetrazolila, através de rea-
¢do com azida de sodio na presenca de cloreto de amdnio e N, N -
dimetilacetamida.

Compostos da férmula (1) em que R® compreendem aminocarbo-
nila, podem ser convertidos em um composto da formula (1) em que R® com-
preende ciano, na presenc¢a de um agente de desidrata¢do adequado. A de-
sidratagéo pode ser realizada de acordo com metodologias bem conhecidas
por aqueles habilitados na técnica, tais como aquelas divulgadas em "Com-
prehensive Organic Transformations. A guide to functional group preparati-
ons" por Richard C. Larock, John Wiley & Sons, Inc., 1999, paginas 1983-
1985, o qual é incorporado aqui como referéncia. Diferentes reagentes ade-

quados sdo enumerados na referida referéncia, tais como, por exemplo,
SOCl,, HOSO.NH,, CISONCO, MeO,CNSO, NEt;, PhSO,CI, TsCI, P20s,
(Ph3sPO3;SCF3)03SCF3, éster de polifosfato, (EtO)POP{OEt),, (EtO)sPl,, 2-
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cloro-1,3,2-dioxafosfolano, 2,2, 2-tricloro-2,2-dihidro-1,3,2-dioxafosfolano,
POCI;, PPhs, P(NCIy);, P(NEt:)s,COCI,, NaCl.AICl;, CICOCOCI, CICO.Me,
CiIsCCOCI, (CF3C0O),0, ClaCN=CCl,, 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina, NaClLAICl;,
HN(SiMez)s, N(SiMez),, LiAIHs e semelhantes. Todos os reagentes listados
na referida publicagdo s&o incorporados aqui como referéncia.

Compostos da férmula (1) em que R® compreende C.¢alquenila
podem ser convertidos em um composto da férmula (I) em que R® compre-
ende Cqgalquila atraves de redugido na presenga de um agente de redugao
adequado, tal como, por exemplo, Hp, na presenga de um catalisador ade-
quado, tal como, por exemplo, paladio sobre carvdo, e na presenca de um
solvente adequado, tal como, por exemplo, um alcool, por exemplo, metanol.

Compostos da formula (I) em que R® representa CH(OH)-R'®,
podem ser convertidos em um composto da formula (1) em que R® represen-
ta C(=0)-R'® através de reagdo com reagente de Jones na presenca de um
solvente adequado, tal como, por exemplo, 2-propanona.

Compostos da formula () em que R® representa C(=0)-CH,-R'%,
em que R'® representa ciano ou aminocarbonila, podem ser convertidos em
um composto da formula (1) em que R® representa C(Cl)=CH-R® através de
reacdo com POCIs.

Compostos da férmula (I) em que R® representa um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado, parciaimente saturado ou aroma-
tico, um heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado, parcialmente
saturado ou aromatico substituido por formila podem ser convertidos em
compostos da formula (I) em que R® representa um carbociclo monociclico,
biciclico ou triciclico saturado, parcialmente saturado ou aromatico, um hete-
rociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado, parcialmente saturado ou
aromatico substituido por CH(=N-O-R®) através de reacdo com NHOR® na
presenca de uma base adequada, tal como, por exemplo, hidréxido de sodio
e um solvente adequado, tal como, por exemplo, um &lcool, por exemplo,
etanol e semelhantes. Compostos da férmula (1) em que R3 representa um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado, parcialmente saturado

ou aromatico, um heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado,
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Fls.

parcialmente saturado ou aromatico substituido por CH(=N-O-R?) poderr;:‘gegh

convertidos em um composto da férmula (1) em que R® representa um car-
bociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado, parcialmente saturado ou
aromatico, um heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado, parci-
almente saturado ou aromatico substituido por CN através de reagdo com
uma carbodiimida na presenca de um soivente adequado, tal como, por e-
xemplo, tetrahidrofurano.

Compostos da formula (1) em que R* representa nitro, podem ser
convertidos em um composto da férmula (1) em que R* & amino, na presenca
de um agente de redu¢ao adequado, tais como, por exemplo, Hz, na presen-
ca de um catalisador adequado tal como, por exemplo, Niquel de Raney, e
na presenca de um solvente adequado, tal como, por exemplo, um alcool,
por exemplo, metanol.

Compostos da féormula (1) em que R’ é hidrogénio, podem ser
convertidos a um composto da férmula (I) em que R' é Cysalquila, através
de reacao com um agente de alquilagdo adequado tal como, por exemplo,
iodo-Cqsalquila, na presenca de uma base adequada, tal como, por exem-
plo, hidreto de sddio, e um solvente adequado, tal como, por exemplo, tetra-
hidrofurano.

Alguns dos compostos da férmula (I) e alguns dos intermediarios
na presente invengdo podem conter um atomo de carbono assimétrico. For-
mas estereoquimicamente isoméricas puras dos referidos compostos € dos
referidos intermediarios podem ser obtidas através da aplicacdo de procedi-
mentos conhecidos na técnica. Por exemplo, diasterecisdmeros podem ser
separados através de métodos fisicos tais como cristalizagdo seletiva ou
técnicas cromatograficas, por exemplo, distribuicdo contracorrente, cromato-
grafia de liquido e métodos semelhantes. Enantibmeros podem ser obtidos a
partir de misturas racémicas primeiro através de conversac das referidas
misturas racémicas com agentes de decomposicao adequados, tais como,
por exemplo, acidos quirais, a misturas de sais ou compostos diastereoméri-
cos; entdo, separacao fisica das referidas misturas de sais ou compostos

diastereoméricos através, por exemplo, de cristalizagao seletiva ou técnicas

i =
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cromatogréficas, por exemplo, cromatografia de liquido e métodos seme- =~

Ihantes; e finalmente converséo dos referidos sais diastereoméricos ou com- "<

postos nos enantidmeros correspondentes. Formas estereoquimicamente
isoméricas puras podem também ser obtidas a partir das formas estereo-
quimicamente isoméricas puras dos intermediarios e materiais de iniciagdo
apropriados, contanto que as reagdes intervenientes ocorram estereoespeci-
ficamente.

Uma maneira altemativa de separagio das formas enantioméri-
cas dos compostos da formula (i) e intermediarios envolve cromatografia de
liquido, em particular cromatografia de liquido usando-se uma fase quiral
estacionaria.

Alguns dos intermediarios e materiais de iniciagdo sao compos-
tos conhecidos e podem estar comercialmente disponiveis ou podem ser
preparados de acordo com procedimentos conhecidos na técnica ou alguns
dos compostos da férmula (1) ou dos intermediarios descritos podem ser
preparados de acordo com os procedimentos descritos no WO 99/50250 e
WO 00/27825.

Intermediarios da férmula (Il) podem ser preparados através de
reacao de um intermediario da férmula (XVII) com um agente de introdugao
de grupo de saida da formula (XIX) em que W4 representa o grupo de saida
e R representa a restante do agente de introdugao de grupo de saida tal co-

mo, por exemplo, POCIs.

Rr! R
H N II\I —a R, W, Ny 1'\1 — R
/ [\ R
DR DRkl
N s Wi—R —— N ’
= ai:.'“az e al=a2

vl (XIX)
(1

Intermediarios da formula (111} em que X, representa NH, os refe-

ridos intermediarios sendo representados pela formula (lll-a), podem ser

preparados a partir de um intermediario da férmula (XX) na presenca de Zn-

Cl; e na presenca de um solvente adequado, tal como, por exemplo, um al-

cool, por exemplo, etanol.
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¥ K «‘ o
1 1. o ::'"?‘-’i:"i;
p |}N.__—--\ p I-\,\/NHQ _—
\ o |
R R
OX) (lil-a)

Intermediarios da férmula (llI'-a), conforme representado abaixo,
podem ser preparados a partir de um intermediario da férmula (XX) em que
R® representa Cogalquenila substituida por CN, o referido intermediario sen-
do representado pela formula (XX-a), na presenca de ZnCl; e na presenca

5 de uma Cq,alquila-OH adequada, tal como, por exemplo, etanol.

i
CN ?‘"‘0""01-45111@1
Cz-ﬁalkenyl ) C2—6a1keny1
bI_ = b= "'\\ NHQ
P VI )
\ | =
e s il
RNy Ry
(XX-a) (li'-a)

Intermediarios das férmulas (lil-b-1) e (lll-b-2), conforme repre-
sentado abaixo, podem ser preparados através de reag¢ao de um intermedia-
rio da féormula (XLI) ou um sal de adigdo de acido apropriado do mesmo, em
que Ws representa um grupo de saida adequado, com acrilonitrila ou acrila-

10 mida na presenca de um catalisador adequado de paladio, uma base ade-

guada e um solvente adequado.

We CH=CH-CN
CH,=CH-CN
i~
NH; NH;
(XL1) (INl-b-1)

Ws

CH=CH-C(=0)NH,

CHszH-C(=O)N Hz

— i

NH,

(XL

NH,

(ili-b-2)
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Grupos de conducdo adequados na reacdo acima s&o, por e-
xemplo, halo, triflato, tosilato, mesilato e semelhantes. De preferéncia, Wg €
halo, mais preferivelmente iodo ou bromo.

O catalisador de paladio (Pd) pode ser um catalisador de paladio
homogéneo tais como, por exemplo, Pd(OAc),, PdCl, Pd(PPh3),,
Pd(PPhs).Clz, bis(dibenzilideno acetona)paladio, metalaciclo de tiometilfenil-
glutaramida de paladio e semelhantes, ou um catalisador de Pd heterogéneo
tais como, por exemplo, paladio sobre carvao, paladio 6xidos de metal, pala-
dio sobre zedlitos.

De preferéncia, o catalisador de paladio € um catalisador de Pd
heterogéneo, mais preferivelmente paladio sobre carvdo (Pd/C). Pd/C & um
catalisador recuperavel, é estavel e relativamente barato. Ele pode ser facil-
mente separado (filtragdo) da mistura de reacgdo, desse modo, reduzindo o
risco de vestigios de Pd no produto final. O uso of Pd/C também evita a ne-

cessidade de ligantes tais como, por exemplo, ligantes de fosfina, os quais

s8o caros, toxicos e contaminantes dos produtos sintetizados.

Bases adequadas na reagdo acima sdo, por exemplo, acetato de
sodio, acetato de potassio, N,N-dietiletanamina, hidrogenocarbonato de s6-
dio, hidroxido de sodio e semelhantes.

Solventes adequados na reagéo acima séo, por exemplo, aceto-
nitrila, N,N-dimetilacetamida, um liquido idnico, por exemplo, [bmim]PFg,
N,N-dimetilformamida, agua, tetrahidrofurano, sulféxido de dimetila, 1-metil-
2-pirrolidinona e semelhantes.

Intermediarios da férmula (lI-b-2) podem ser convertidos a um
intermediario da férmula (lll-b-1) na presenca de um agente de desidratacao
adequado. A desidratacdo pode ser realizada de acordo com metodologias
bem conhecidas por aqueles habilitados na técnica, tais como aquelas divul-
gadas em "Comprehensive Organic Transformations. A guide to functional
group preparations” por Richard C. Larock, John Wiley & Sons, Inc., 1999,
paginas 1983-1985, o qual é incorporado aqui como referéncia. Diferentes
reagentes adequados sao enumerados na referida referéncia, tais como, por
exemplo, SOCI,, HOSO;NH;, CISO:NCO, MeO,CN3O; NEt3, PhSO;CI, Ts-
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Cl, P20s, (PhsPOsSCF3)03SCF;, éster de polifosfato, (EtO)POP(OEt),, (E-

tO)sPl>, 2-cloro-1,3,2-dioxafosfolano, 2,2 2-tricioro-2,2-dihidro-1,3,2-

dioxafosfolano, POCI;, PPhs, P(NClz);, P(NEt;);,COCIl,, NaCl.AICK, CICO-

COCI, CICO;Me, Cl;CCOCI, (CF3;C0O),0, CisCN=CCl,, 2,4,6-tricloro-1,3,5-

5 triazina, NaClLAICl3;, HN(SiMez)s, N(SiMez)s, LIAIH4 e semelhantes. Todos 0s

reagentes listados na referida publicagdo s&o incorporados aqui como refe-
réncia.

Intermedidrios da férmula (XX) em que R® representa CR®=CR°®-

CN com R® e R® conforme descrito aqui acima, os referidos intermediarios

10  sendo representados pela formula (XX-b), podem ser preparados a partir de

um intermediario da formula (XXi) através da rea¢éo descrita acima para o

preparac&o de um composto da férmula (1-).

o== 1__'
b
b= N b c LR Nza
b})S: |=b4 T— ™ b3:I=b4
G
i) {(XX-b)
(XX1)

Intermediarios da formula (XXI) podem ser preparados atraves
de oxida¢do de um intermedidrio da férmula (XXII) na presenga de um agen-
15 te de oxidacBo adequado, tal como, por exemplo, KMnOy4, na presenca de
um solvente adequado, tais como, por exemplo, cloreto de metilenc e tris[2-

(2-metoxietoxi)etillamina.

T T
HO—CH o=C
EI-I-»,N—__\ oxidacéo ,’t,)l-l—\yl\:\
e T"‘— - % Y II‘I—
bB:I:b4 b3:|:b4
®n R
(XX1) {XXI)

Intermediarios da formula (XXI) em que R & H, os referidos in-
termediarios sendo representados pela férmula (XXl-a), também podem ser
20 preparados através de reagio de um intermediario da férmula (XXIil) em que

W, representa um grupo de saida adequado, tal como halo, por exemplo,
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um solvente adequado, tal como, por exempilo, tetrahidrofurano.

i
- T

p-|= b=,
W 4 N F v N—
\ \

bS:l:b4 | b3=|fb4 |

R RN

eed) (XXt-2)

Intermediarios da férmula (XXIl) em que R® representa Ci.
salquila, os referidos intermediarios sendo representados pela formula (XXII-
a), podem ser preparados atraves de reagio de um intermediario da férmula
(XXII} com um intermediario da formula (XXIV) na presenca de nBulLi e na

presenca de um solvente adequado, tal como, por exemplo, tetrahidrofurano.
W, OH

ple| N |
g |'i‘/\ AN H—C—C;~galkyl

=’ Tm; Clyaliy—C=O) ~ — g b\é?l' '\\/\N“"“*\N_
(Rm b=
(XX OXIV) (&
(XXlI-a)
Legenda:
Alkyl - Alquila

Intermediarios da férmula (X1) podem ser preparados através de
reagdo de um intermediario da férmula (XXV) com um intermediario da for-
mula (I1), opcionalmente na presenga de uma base adequada, tal como, por
exemplo, 1-metil-pirrelidin-2-ona, ou um acido adequado, tal como, por e-

xemplo, acido cloridrico.
R®

o
[ R! i} R!
o IR Uy SR R
B\ = i i
5/ \'/\ . | Y \ 4 }3 I}XI | \Y /I %
b\ ) _oN § — b2 \> N /
b%|=5¢ a'=a Nsel=y 4 Z a!T?
i vl
m R
(XXv) {n (Xn

Intermediarios da férmula (XV) podem ser preparados através de
reacdo de um intermediario da formula (XXVI) com um intermediario da for-
mula (II} na presenca de uma base adequada, tais como, por exemplo, 1-

metil-pirrolidin-2-ona e hidreto de sodic e um solvente adequado, tal como,
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por exemplo, dioxano.

(I)—Cl -ﬁalkyl o“"C1-621ky1
0=C ®)  0=C
o - 5 The
b\é’ \/\>X Y 1*"' "’ — b2 \'/ 1— 2
b3:|=b4 b3-|:b
®y (B
POV (”) XV)

Intermediarios da formula (V1) podem ser preparados através de
reagdo de um intermediario da formula (XXVIl) com um agente de introdugao
de grupo de saida da férmula (XIX"), tal como, por exemplo, SOCl;, na pre-

5 senc;a de um solvente adequado tal como, por exempio cloreto de metileno.

'alkY R, I
Ws—R

bg’l_fﬂ bs" -b4
R cR“)m
XX
OOV (VI

Intermediarios da formula (XXVII) em que Cqsalquila representa

CHa, os referidos intermediarios sendo representados pela férmula (XXVII-

a), podem ser preparados através de reducio de um intermediario da férmu-

la (XV) ou da férmula (XXXI) com um agente de reducgdo adequado, tal co-

10  mo, por exemplo, LiAlH4, na presenca de um solvente adequado, tal como,
por exemplo, tetrahidrofurano

O_‘C 1-5alky1
=C -)n

—\x1 \|/
ORI

b}'l_b"'
Ry,
|‘\X s
(Xv) reduction b l_—[/\]/ 1 ;J
P R! TT'C)t:
o=c N b 4 (RY,
L Y 42 / }
5 I“%X[‘U < é (xXVil-a)
t}p:l:b‘# N a]=a2
Y™
£0CK1)
Legenda:
alkyl — alquila

reduction - redugao
15 Intermediarios da férmula (XXVIl-a) podem ser convertidos a um
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intermediario da formula (XXXI) através de reagdo com reagente de Jones

na presenga de um Solvente adequado, tal como por exemplo acetona.

it (Rz)., ")n

,b \\‘ Jones reagent , |‘\ o
=2 1"“"’
b3'l_b4 b3-h’4
®)g
(XXVI-a) (oD
Legenda:

Jones reagent — reagente Jones

Intermediarios da formula (XI-b) podem ser preparados através
de oxidacdo de um intermediario da férmula (XXVIl-a) na presenca de um
agente de oxidacdo adequado, tal como, por exemplo, MnO;, e um solvente
adequado, tais como, por exemplo, cloreto de metileno, NN-

dimetiformamida.
OH r! H

| | | R
CH, N _N a R idati o=C ] 2
- 7 oxidation N. N 4 (R
}31 |-\} X; I Y * %633 331-|-\\ X \Y \ 3, %
—_— M
& \> =N ﬁ e 3 B /\> l ( A
Mg wl==y \ =N =2
b=y b[=
(R (R
(XXVI-a) (XI-b)
Legenda:

Oxidation - oxidagao

intermediarios da formula (XIV) podem ser preparados através
de reacdo de um intermediario da férmula (XV) com HzN-NH; na presenca
de um solvente adequado, tal como, por exemplo, um alcool, por exemplo,

etanol e semelhantes.

O—-Cl-ﬁalkyl R; NH"'NH° 1
O—'C " O-——C R,
bl |—\ xl Y ,’ /3 B l'\ X \‘/ ‘\3
]_ ,)/ A + H hr_NH’) —— b2 1_ 2

b3- =b4 —a b3' ‘b“

(R“)m (R4 -

xXv) XIv)
Legenda:

alkyl - alquila
Intermediarios das formulas (IX) e (Xl-a) podem ser reduzidos a

um intermediario das férmulas (XXVIi-a) e (XXVII'-b) na presenga de um
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agente de reducdo adequado, tais como, por exemplo, NaBH,, LiAlH,4
BuLi e um solvente adequado, tais como, por exemplo, tetrahidrofurano ou

um alcool, por exemplo, metanol, etanol e semelhantes.
C1'4ﬁ]ky1 Rl

C1-4311<3fI
O—C ( n  reduction Ho—crl
N 4 )n
;U b -\ }?(I—tt:l/ \\3
1-— 2 £
b3- _b4 3: =4 =’
(R“)m (R:b
(IX) OXXVII™-a)
R° Rl
R" 1
0--C 4 (RY R
1 a‘
) -l—\ Xl \I/ \\\ s reductlon b R
K (i d 'X \l/
b3 -b4 a A
(R“) b} hb4
m (R4
(XI-a) (OVII-b)
Legenda:
alkyl — alquila

reduction - redugéo

Um intermediario da férmula (XI-b) pode ser convertido a um in-
termediario da formula (XXVII'-a) através de reacdo com iodeto de C4.
salquila na presenga de Mg e um solvente adequado, tal como, por exempilo,

dietiléter e tetrahid rofurano
H C1-4a1kyl

o=t Ho—{n ®,
w3

N. /—
P \,/ S SNy \l’? <
1—" a,I—a7

b3= =1,4 € -galkyllodide b3'| b4

(R“)

R!
|

s

(XI-b) (XXVII-a)

[egenda:
alkyl — alquila
alkyliodide - alquiliodeto

Intermediarios da férmula (XVIIl) podem ser preparados através
de reacdo de um intermediario da férmula (XI-b) com HzN-NH2 na presenca
de um solvente adequado, tal como, por exemplo, um alcool, por exemplo,

etanol e semelhantes.
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LY Y =N
b3:l=b4
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(XI-b)
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NH3
(Ile ]?1 3
N, N. /—a4 Ry
R, X Y Y
bgr'>§1 l < %ﬁ
, i ! =N =, ?
b=
R
VI

Intermediarios da formula (XXIX) ou (XXXI) podem ser prepara-

dos através de hidrélise de um intermediario da formula OOKVIH em que Co.

salguenila’ representa Cs.galquenila opcionalmente substituida por ciano, ou

de um intermedidrio da formula (XV) na presenca de uma solucéo acida a-

quosa adequada, tal como, por exemplo, acido cloridrico a 2N e semethan-

tes, @ na presenca de um solvente adequado, tal como, por exemplo, um

alcool, por exemplo, isopropanol e semelhantes.

O""“ C 1 '-(J‘alkyl
qu

C-n—5alkenyl
*\XF—I:\;?r’

b}rqﬁ

(OCKVIL
O_‘C 1 -62.1](}/[ RJ

(/Y

XV}

ﬁluw
4
Ry

Legenda:
alkyl —~ alquila

acid - acido

®)
“3 amd

l—--

PLoN
“3 amd

1—2

COOH
Crsalkenyl'
pl- I—\ x1 \r \\3
b
h3'|—b4
(PXXIX)
RI
goor L
b _\ X] Y / 4
b /
l 2
s %“ e
(R“Jm
e ed)

Intermedidrios da formula (XXXVIl) em que Csgalquenila é

CH=CH os referidos intermediarios sendo representados pela formula

(XXXVIll-a), podem ser preparados através de reagdo de um intermediario da

férmula (XI-b) com um reagente de Wittig ou de Horner-Emmons da formula

(XII"), em que R® representa, por exemplo, (Fenil)sP*- CI" ou (CH3zCH.-

0)P(=0)-, os quais podem ser considerados como um precursor adequado

de um ilideo de fosforo, na presenca de um solvente adequado, tal como,

por exemplo, tetrahidrofurano.
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/O‘—C]-'sa]ky]
°
H r! CH
o=|c f @ IéH R!
N, N. 4 n | 2
p|m X A, bl X N N Pl
ST F v — —x ST ¥
V= b= =0 b= 2N N=d
R ol B
(XI-b) (X
(OVI-a)

Legenda:
alkyl - alquila

Intermediarios da férmula (XXXVII) em que Cs,salguenila’ é
-CH=C(CN)-, os referidos intermedidrios sendo representados pela férmula
(XXXVII-b), podem ser preparados através de reacao de um intermediario da
férmula (Xi-b} com NC-CH,-C{=0)0O-C1salquila, na presen¢ca de uma base
adequada, tal como, por exemplo, piperidina, e um solvente adequado, tal

coma, por exemplo, um alcool, por exemplo, etanol.

/0""‘C1-53.1ky1
—
H C—CN
| R , I gl
i N o ! ®2,
-1R ~ X ) VSN N N W
7 \/\)XU <1 7,33+Nc—<|:H, I E: < 3
=2 N\
b3=]fb4 2= o= pe|=p* =N =t
(R )m 0—"C1~6alky1 (R4)m
{XI-b)
OOXVII-b)
Legenda:
alkyl - alquila

Intermediarios da férmula (XXXIV) podem ser preparados atra-
vés de reducdo de um intermediario da formula (XXXVII) na presenca Hz e
um catalisador adequado, tal como, por exemplo, paladio sobre carvdo ou
Niquel de Raney, e na presenca de um solvente adequado, tal como, por
exemplo, um alcool, por exemplo, metancl e semethantes.

NO, ®%),

r!
l " (Rz)n .
~% reduction X .
;b I}, \l/ ( é ,'\ v—(/\l/ g
K ! = g
b

A
;I -wb bs- -b4
(R4

O“

OV OXIV)

Legenda:

reduction - reducao
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Intermediarios da férmula (XXXV) podem ser preparados através
de reacdo de um intermediario da férmula (Vll-a) na presenca de trifenilfosfi-

na e um solvente adequado tal como, por exemp!o acetonitrila.

©
Ph--..P@ ol -
Cl RI PH Cl:H 5
2 2 N. N. 4 (R )n
4 R“), bl-f= x Y 7
Ib "\Xl Y \“3 — £I '_\y\ ) l ? ;\83
4 LY Y =N =2
b\ _ a—a
b3_':b4
b*[= (R,
R )m
(VIl-a} ( )

Intermediarios da formula (XXXIX) podem ser preparados atra-
veés de rea¢do de um intermediario da formula (XL) com um intermediario da

férmula (ll-a) em que W5 € W, sdo conforme aqui antes definido.

H H H
NHy W N N
/@ 2 +1\E/\ﬂ/ \©\ ﬁN WN\@
SN N
We QN W N \N

(XL} (ll-a)

$OCXIX)

O compostos da férmula (1) conforme preparado nos processos
aqui acima descritos podem ser sintetizados como uma mistura de formas
estereoisoméricas, em particular na forma de misturas racémicas de enanti-
dmeros 0s quais podem ser separados uns dos outros seguindo-se procedi-
mentos de decomposicdo conhecidos na técnica. Os compostos racémicos
da formula (1) podem ser convertidos as formas de sal diastereoméricas cor-
respondentes através de reagdo com um acido quiral adequado. As referidas
formas de sal diastereoméricas s&o, subseqlientemente, separadas, por e-
xemplo, através de cristalizagao seletiva ou fracional e os enantiémeros séo
liberados das mesmas por um alcali. Uma maneira alternativa de separacao
das formas enantioméricas dos compostos da féormula (1) envolve cromato-
grafia de liquido usando-se uma fase estacionaria quiral. As referidas formas
estereoquimicamente isoméricas puras podem também ser derivadas das
formas estereoquimicamente isoméricas puras correspondentes dos materi-
ais de iniciacdo apropriados, contanto que a reagdo ocorra estereoespecifi-
camente. De preferéncia, se um esterecisdbmero especifico é desejado, o

referido composto serd sintetizado através de métodos estereoespecificos
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de preparagdo. Esses métodos empregarao, vantajosamente, materiais de\'
iniciagdo enantiomericamente puros.

Sera apreciado por agueles habilitados na técnica que, nos pro-
cessos descritos acima, pode ser necessario que os grupos funcionais de
compostos intermediarios sejam blogueados por grupos de protecao.

Grupos funcionais os quais sao desejaveis proteger incluem hi-
dréxi, amino e carboxilico acido. Grupos de protegdo adequados para hidréxi
incluem grupos trialquil-silila (por exemplo, terc-butildimetil-silila, terc-
butildifenil-silila ou trimetil-silila), benzila e tetrahidropiranila. Grupos de pro-
tecao adequados para amino incluem terc-butiloxicarbonila ou benzilgxicar-
bonila. Grupos de protegio adequados para acido carboxilico incluem Ci.
galquil ou benzil ésteres.

A protec@o e desprotegdo de grupos funcionais podem ocorrer
antes ou ap6s uma etapa de reacao.

O uso de grupos de protecio é totalmente descrito em 'Protecti-
ve Groups in Organic Chemistry', editado por J W F McOmie, Plenum Press
(1973) e 'Protective Groups in Organic Synthesis' 22 edicdo, T W Greene & P
G M Wutz, Wiley Interscience (1991).

Os compostos da férmula (1) ou qualguer subgrupo dos mesmos
mostram propriedades anti-retrovirais (propriedades de inibigdo da transcrip-
tase reversa), em particular contra o Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV), o qual é o agente eticldgico da Sindrome da Deficiéncia Imune Adqui-
rida (AIDS) em seres humanos.

Os compostos da formula (1) ou qualquer subgrupo dos mesmos
também mostram atividade contra géneros de HIV resistentes a (mul-
tiYdrogas, em particular géneros de HIV-1 resistentes a (multi)drogas, mais
em particular os presentes compostos mostram atividade contra géneros de
HIV, especialmente géneros de HIV-1, que tenham adquirido resisténcia a
um ou mais inibidores da transcriptase reversa de ndo-nucleosideo conheci-
dos na técnica. Inibidores da transcriptase reversa de nao-nucleosideo co-
nhecidos na técnica sdo aqueles outros inibidores da transcriptase reversa

de ndo-nucleosideo que niao os presentes compostos e, em particular, inibi-
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dores da transcriptase reversa de nao-nucleosideo comerciais. Os presentes
compostos também tém pouca ou nenhuma afinidade de ligacéo a glicopro-
teina acida a~1 humana; a glicoproteina acida o-1 humana nao afeta ou afe-
ta apenas fracamente a atividade anti HIV dos presentes compostos.

Aqueles habilitados na técnica de tratamento de infeccéo pelo
HIV poderdo determinar a quantidade diaria eficaz a partir dos resultados
dos testes apresentados aqui. Em geral, é considerado que uma quantidade
diaria eficaz seria de 0,01 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal, mais preferi-
velmente de 0,1 mg/kg a 10 mg/kg de peso corporal. Pode ser apropriado
administrar a dose requerida como duas, trés, quarto ou mais subdoses em
intervalos apropriados no decorrer do dia. As referidas subdoses podem ser
formuladas como formas de dosagem unitaria, por exemplo, contendo 1 a
1000 mg e em particular 5 a 200 mg de ingrediente ativo por forma de dosa-
gem unitaria.

A dosagem e freqiiéncia exatas de administragdo dependem do
composto da formula (1) usado em particular, da condigéo que esta sendo
tratada em particular, da gravidade da condicdo que esta sendo tratada, da
idade, peso e condigdo fisica geral do paciente em particular, bem como ou-
tra medicag&o que o individuo possa estar tomando, conforme é bem conhe-
cido por aqueles habilitados na técnica. Além disso, & evidente que a referi-
da quantidade diaria eficaz pode ser diminuida ou aumentada dependendo
da resposta o individuo tratado efou dependendo da avaliagido do médico
que prescreve os compostos da presente invencdo. As faixas de quantidade
diaria eficazes mencionadas aqui acima sao, portanto, apenas diretrizes e
néo se pretende que limitem o escopo ou uso da invencédo a qualquer ponto.

Os seguintes exemplos se destinam a ilustrar os compostos da
férmula (1).

Aqui depois, "DMF" é definido como N,N-dimetilformamida, "DI-
PE" é definido como diisopropil éter, "THF" é definido como tetrahidrofurano,
"DMA" é definido como N,N-dimetilacetamida, "DMSQ" & definido como sul-
foxido de dimetila, "DME" é definido como dimetil éter, "EtOAC" & definido

como acetato de etila, "EDCI" & definido como N'-{etilcarbonimidoil)-N,N-
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A. Preparacao dos compostos intermediarios

Exemplo A1
a) Preparacéo do intermediario 1

N/ b Y%
/

nBuLi {0,012 mol) foi adicionado gota a gota a -70°C a uma mis-
tura de N-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-N,N-dimetilmetanimidamida (0,0078 mo-
[} em THF (20 mi) sob fluxo de N.. A mistura foi agitada a -30°C durante 30

minutos, entdo, esfriada para -70°C. Uma mistura de DMF (0,078 mol) em

THF (30 ml) foi adicionada gota a gota. A mistura foi agitada a -70°C durante
2 horas, entdo, mantida a 0°C, entornada em H,QO e extraida com acetato de
etila. A camada organica foi separada, seca (MgSOQ.,), filtrada e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 1,8 g de intermediario 1.

b) Preparacédo de intermedjario 2

/
>N_// .

Uma mistura de fosfonato(cianometil) de dietila (0,0037 mol) em

THF (10 ml) foi esfriada para 5°C sob fluxo de N,. Terc-butéxido de potassio
(0,0037 mol) foi adicionado aos poucos. A mistura foi agitada a 5°C durante
30 minutos, entdo, agitada em temperatura ambiente durante 30 minutos.
Uma mistura de intermediario 1 (0,0024 mol) em THF (10 ml) foi adicionada.
A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 1 hora, entdo, entor-
nada em H20 e extraida com CH>Cl,. A camada orgénica foi separada, seca
(MgSQy), filtrada e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,82 g (100%) de
intermediario 2.

c) Preparacdo de intermediario 3 e intermediario 22
N
i Oy O~
= =

NHj NHz

Intermediate 3 Intermediate 22
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l.egenda:
Intermediate - Intermediario

Uma mistura de intermediario 2 (0,059 mol) e ZnCl; (0,299 mol)
em etanol (150 ml) foi agitada e submetida a refluxo durante 24 horas, entao,
entornada em solucdo de K2CO3 (10 % em agua) e extraida com CH,Cl,. A
camada orgéanica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evapo-
rado. O residuo (9 g) foi cristalizado a partir de DIPE. O precipitado foi filtra-
do e seco. Rendimento: 0,8 g (6%) de intermediario 22. O filirado foi concen-
trado e recristalizado a partir de DIPE a fim de se obter 6 g de intermediario
3.

Alternativamente, ¢ intermediario 3 foi também preparado como
segue:

A uma solucédo de 158 g de 4-iodo-2,6-dimetil-benzenamina fo-
ram adicionados 63,8 g de acetato de sddio. A mistura de reag&o foi mantida
sob atmosfera de nitrogénic. 7 g de paladio sobre carvado umedecido (Pd/C
10 %) e 64,4 mi de acrilonitrila foram adicionados. A mistura de reagao foi
aquecida a 130°C e agitada durante a noite. Apos resfriamento a temperatu-
ra ambiente, 0,5 | de toluenc e 0,5 | de N,N-dimetilacetamida foram adicio-
nados. A mistura de reacdo foi filtrada sobre Dicalite e o filtrado foi lavado
com 0,5 | de tolueno. Agua (6 1) foi adicionada a mistura, a qual foi agitada
durante 30 minutos. As camadas foram separadas. A uma camada aquosa,
1 | de tolueno foi adicionado e a mistura foi agitada durante 30 minutos. As
camadas foram separadas novamente. As camadas orgénicas separadas
foram esfriadas e o solvente foi evaporado, proporcionando 123 g de inter-
mediario 3.

O intermediario 3 foi convertido em seu sal de acido cloridrico
COmo segue:

A uma mistura de 123 g de intermediario 3 em 630 ml de etanol
foi adicionado 1,25 | de diisopropil éter. A mistura de reagéo foi mantida sob
uma atmosfera de nitrogénio. A mistura foi aquecida a 60°C e agitada duran-
te 30 minutos. 120 ml de uma solugdo de acido cloridrico a 6 N em 2

propanol foram adicionados e a mistura foi agitada durante 30 minutos. Apos
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resfriada para a temperatura ambiente, a mistura de reacao foi filtrada e o
residuo foi lavado com 100 ml de 2-propanol. O residuo resultante foi seco
sob presséo reduzida a 50°C. Rendimento: 103 g (77 %) do sal de &cido clo-
ridrico (1:1) de intermediario 3.

O intermediario 3 (E) foi preparado como segue:

x)} Preparacdo de intermediario 3a (E)
CH=CH-C(=0)-NH,

NH»

Intermediate 3a (E)

Legenda:
Intermediate - Intermediario

Em 10 ml de acetonitrila seca, foram dissolvidos 2,00 g (10,0
moles) de 4-bromo-2,6-dimetilanilina, 1,07 g (1,5 eq) de acrilamida, 224 mg
(0,1 eq) de Pd(OAc),, 609 mg (0,2 eq) de tris(2-metilfenilfosfina e 1,52 g de
N,N-dietiletanamina. A mistura foi purgada com N; durante 20 minutos e agi-
tada durante a noite a 70 °C. A mistura foi diluida com 150 ml de cloreto de
metileno, lavada com solugdo saturada aquosa de NaHCOs;, seca (NaCl,
Na,3S0; sat.) e filtrada. O solvente foi evaporado e o residuo foi agitado em
diisopropil éter seguido por filtracao. Rendimento: 1,51 g (79,5 %) de inter-
mediario 3a (E).

v} Preparacéo de intermediério 3 (E)
CH=CH-CN

NH,

Intermediate 3 (E)
lLegenda:
Intermediate - Intermediério
POCI; (3 mi) foi esfriado para 0°C e 500 mg (2,63 mmoles) de

intermediario 3a (E) foram adicionados. Apés 30 minutos, o banho de resfri-
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amento foi removido e a mistura foi agitada durante a noite a 20 °C. A mistu-
ra foi adicionada gota a gota a 150 m! de diisopropil éter, enquanto agitada
vigorosamente. O precipitado foi filfrado e lavado com diisopropil éter. O re-
siduo foi adicionado a 100 ml de acetato de etila/100 mi de solucéo saturada
aquosa de NaHCO; e agitado. A camada de acetato de etila foi separada,
seca (NaCl, NazSQ4 sat.} e filtrada. O solvente foi evaporado. Rendimento:
380 mg (84 %) de intermediario 3 (E).

d) Preparacdo de intermediario 4

Uma mistura de 4-bromo-2,6-dimetilbenzenamina (0,024 mol) em
H>S04 (30 ml) foi agitada a -5°C. KNQj3 (0,024 mol) foi adicionado lentamen-
te. A mistura foi agitada a -5°C durante 30 minutos, entornada em H,O e ex-
traida com acetato de etila. A camada orgénica foi lavada com H;O, separa-
da, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,058 g,
95%) foi purificado através de cromatografia em coluna sobre silica-gel (elu-
ente: ciclohexano/acetato de etila; 70/30; 15-40um). As fragcdes puras foram
coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 4,1 g de intermediario 4.
Exempio A1A

Preparacéo de intermediario 28

Cl
NH,

1-cloro-pirrolidina-2,5-diona (0,032 mol) foi adicionada a 60°C a
uma mistura de etil éster de acido 4~amino-3-metil-benzdico [CAS 40800-65-
5] (0,029 mol) em CH3CN (50 ml). A mistura foi agitada e submetida a reflu-
xo lentamente. K;CO3 a 10% foi adicionado. A mistura foi extraida com
CH.Cl,. A camada organica foi evaporada. O residuo (6,6 g) foi purificado
através de cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluente: ciclohexa-
no/EtOAc a 85/15; 15-40 um). As fragdes puras foram coletadas e o solvente

foi evaporado. Rendimento: 5,2 g de intermediario 28 (84%).
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Exemplo A2

Uma mistura de 4-[(1,4-dihidro-4-oxo-2-pirimidinil)Jaminolbenzo-
nitrila (0,12 mol) em POCI; (90 mi) foi agitada e submetida a refluxo sob ar-
gdnio durante 20 minutos. A mistura de reacéo foi lentamente entornada so-
bre 750 ml de gelo/agua e o sdlido foi separado através de filtracdo. O sélido
foi suspenso em 500 ml agua e o pH da suspensdo foi ajustado para neutro
através de adicéo de solugdo de NaOH a 20%. O soélido foi novamente sepa-
rado atraves de filtrag¢éo, suspenso em 200 mf de 2-propanona e 1000 ml de
CHCl, foram adicionados. A mistura foi aquecida até todo sélido ser dissol-
vido. Apos esfriada para a temperatura ambiente, a camada aquosa foi se-
parada e a camada organica foi seca. Durante remocédo do agente de seca-
gem através de filtragdo, um sélido branco é formado no filtrado. Resfria-
mento adicional do filtrado no congelador, seguido por filtragdo, proporcionou
21,38 g (77,2%) de [4-[(4-cloro-2-pirimidinil)amino]benzonitrila (intermediario
5).
Exemplo A3
a) Preparacéo de intermediario 6

4
Not -
/
nBuLi (0,024 mol) foi adicionado gota a gota a -70°C a uma mis-
tura de N-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-N,N-dimetilmetanimidamida (0,0157 mo-
l) em THF (50 moles) sob fluxo de No. A mistura foi agitada a -30°C durante
30 minutos, entdo, esfriada para -70°C. Uma solugao de 2-metilpropanal
(0,055 mol) em THF (50 mi) foi adicionada. A mistura foi agitada a -70°C du-
rante 2 horas, entdo, mantida a 0°C, entornada em H,O e extraida com
CHoCl.. A camada organica foi separada, seca (MgSQO,), filtrada e o solvente
foi evaporado. O residuo (6,7 g) foi purificado atraves de cromatografia em
coluna sobre silica-gel (eluente: CH;ClL/CH3;OH/NH,OH a 95/5/0,5; 15-40
um). Duas fragBes foram coletadas e o solvente foi evaporado. Fragéo 1:

rendimento: 1,5 g de intermediario 6 (38%).
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b) Preparacéo de intermediario 7

>M 3

Tris[2-(2-metdxietoxi)etillamina (0,0193 mol) foi adicionada a
temperatura ambiente a uma solu¢do de intermediario 6 (0,0048 mol) em
CH,Cl; (20 mi). KMnO4 (0,0193 mol) foi adicionado aos poucos. A mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante a noite, entao, filtrada sobre celite
e lavada com CH.Cl,. A camada orgénica foi lavada com K,CO3; 10%, sepa-
rada, seca (MgSQ,), filirada e o solvente foi evaporado. Rendimento: 1,2 g
(100%) de intermediario 7.

¢) Preparacdo de intermedidrio 8

v —( s

Uma mistura de intermediario 7 (0,0043 mol} e ZnCl; (0,017 mol)
em etanol (20 ml) foi agitada e submetida a refluxo durante a noite, entorna-
da em H,O e extraida com CH,Cl,/CH;0H. A camada organica foi separada,
seca (MgSQy), filtrada e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,94 g (82%)
de intermediario 8.

d-1) Preparacéo de intermediario 9

NN N
o,

N
:‘::N

o}

Uma mistura de intermediario 8 (0,0049 mol) e intermediario 5
(0,0025 mol) foi agitada a 150°C durante 2 horas e captada em K»COs
JCH.CI/CH3;0H a 10 %. A camada organica foi separada, seca (MgSQOys),
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (1,3 g) foi cristalizado através
de DIPE. O precipitado foi filrado e seco. A camada mae foi purificada atra-
vés de cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluente: CH2CIlo/CH30H a
98,5/1,5; 15-40 um). As fragbes puras foram coletadas e 0 solvente foi eva-

porado. Rendimento: 0,21 g de intermediario 9.
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d-2) Preparacéo de intermediério 29

cl

R~ N

e,
HO. =N

::‘:N
O

Uma mistura de intermediario 28 (0,023 mol) e intermediario 5
(preparado de acordo com A2) (0,025 mol) em HCI a 3N (10 ml) foi agitada a
105°C, entdo, mantida em temperatura ambiente e filtrada. O precipitado foi
lavado com DIPE e seco. Rendimento: 8,4 g de intermediario 29 (96%)

d-3) Preparacéo de intermediario 30

Cl

Urma mistura de etil éster de acido 4-amino-3-cloro benzéico
[CAS 82765-44-4] (0,02 mol) e intermediario 5 (preparada de acordo com
A2) (0,0243 mol) em 1-metil-pirrolidin-2-ona (40 mi) foi agitada a 180°C du-
rante 2 horas, entdo, entornada em H;O e extraida trés vezes com EtOac
(80 ml). A camada orgénica foi separada, seca (MgSQy), filtrada e o solvente
foi evaporado. O residuo (10 g) foi purificado atraves de cromatografia em
coluna sobre silica-gel (eluente: CH,Cl, a 100%; 15-30 um). Duas fragbes
foram coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 1,7gdeF1e 1 g
de F2. F2 foi captado em dietil éter. O precipitado foi filtrado e seco. Rendi-
mento: 0,95 g de intermediario 30 (12%).

e-1) Preparacio de intermediario 17

NaBH, (0,0001 mol) foi adicionado aos poucos a 5°C a uma mis-

OH

tura de intermediario 9 (0,0001 mol) em etanoi (7 ml) sob fluxo de Nz. A mis-
tura foi agitada a 5°C durante 1 hora, entornada sobre gelo e extraida com
CH.Cl,. A camada orgénica foi separada, seca (MgSQy), filtrada e o solvente
foi evaporado. O residuo (0,1 g) foi cristalizado a partir de DIPE. O precipita-

do foi filtrado e seco. Rendimento: 0,044 g de intermediario 17.
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e-2) Preparacio de intermediario 32

VoqeaoW

0]

BuLi a 1,6 M (0,009 mol) foi adicionado a -78°C a uma mistura

NN
(T O
de ¢

(0,0029 mol) em THF (25 ml) sob fluxo de N,. A mistura foi agitada a -78°C

durante 10 minutos, entdo, mantida em temperatura ambiente e agitada du-

¥ (intermediario 31) (preparado de acordo com A4a)

rante 3 horas. H,0O foi adicionado. A mistura foi extraida com CH>Cl,. A ca-
mada organica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evapora-
do. O residuo (1,28 g) foi purificado atraves de cromatografia em coluna so-
bre silica-gel (eluente: CH,Cl/CH3;0H/NH,OH a 98/2/0,1; 15-40 um). Trés
fragBes foram coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,189 g de
fracdo 1, 0,14 g de fragdo 2 e 0,5 g de fragdo 3 (48%). A fracdo 3 foi purifi-
cada através de cromatografia em coluna sobre cromasila (eluente:
CH.CI,/EtOAc a 80/20; 10 um). Duas fragbes (F1, F2) foram coletadas € o
sclvente foi evaporado. Rendimento: 0,25 g de F1 (24%) e 0,1 g de F2. F1
foi cristalizado a partir de dietil éter. O precipitado foi filtrado e seco. Rendi-
mento: 0,21 g de intermediario 32 (20%,).

e-3) Preparacio de intermediario 34

OH

Uma solugdo de iodeto de metilmagnésio (solugdo em dietiléter a
H H

fonsacl

N <
1,0 M) (0,6 ml) foi adicionada a uma solugdo de 6 N in-
termediario 33 (preparado de acordo com A5.a) (30,0006 mol) em THF (3 ml).
A mistura foi agitada durante 2 horas. H;O foi adicionada. A mistura foi filtra-
da sobre celite. H,O foi adicionada. A mistura foi extraida com EtOAc. A ca-
mada organica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evapora-

do. O residuo (0,05 g) foi purificado através de cromatografia em coluna so-

s
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bre silica-gel (eluente: CHzClo/CH3;OH a 96/4; 15-40 um). As fragbes puras
foram coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,015 g de inter-
mediario 34 (7,2%).

Exemplo A4

a) Preparacéo de intermediario 10
O

N B
RO AOW
S \:\N

Uma mistura de 3,5-dimetil-4-hidroxi benzoato de etila (0,0025

mol} em 1,4-dioxanoc (2,5 ml) foi agitado em temperatura ambiente sob fluxo

de N,. Hidreto de sodio (0,0033 mol) foi adicionado. A mistura foi agitada
durante 2 minutos. O Intermediario 5 (0,0028 mol) foi adicionada. A mistura
foi agitada durante 10 minutos. 1-metil-2-pirrolidinona (2,5 mi) foi adicionado.
A mistura foi agitada a 150°C durante 12 horas, entornada em HO e extrai-
da com CH,Cl,/CH;0H. A camada organica foi separada, seca (MgSQ,),
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (1,7 g) foi purificado através de
cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluente: CH,Cl,/CH;0OH a 92/8; 15-
40 pm). As fragdes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado. Ren-
dimento: 0,7 g de intermediario 10 (70%).

b-1) Preparacio de intermediario 11
OE

H
N. N.
=
U\Q\
\\:}N

Uma solugao de intermediario 10 (0,0005 mol} em THF (5 ml) foi
adicionada gota a gota a 0°C a uma suspensao de LiAlH4 (0,001 mol) em
THF (5 ml) sob fluxo de N2. A mistura foi agitada a 0°C durante 1 hora e en-
tornada em H20O (0,5 ml). CH,Cl; foi adicionado. A camada orgénica foi se-
parada, seca (MgSQ.), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi puri-
ficado através de cromatografia em coluna sobre cromasila (eluente: CHCl»
100 a CH.Cl/CH3OH a 99/1; 5 um). As fracBes puras foram coletadas e o
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O precipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 0,043 g de intermediario 11
(24%).

b-2) Preparacéo de intermediario 37

L

o’ Sy

H
HN. N. N
=
T, ‘;\\\N

LiAIH; (0,0196 mol, 0,75 g) foi adicionado aos poucos a 5°C a
uma mistura de intermediario 29 (preparada de acordo com A3d-2) (0,0098
mol) em THF (100 ml) sob fluxo de N». A mistura foi agitada em temperatura
ambiente durante a noite, entornada em EtOAc, entdo, em H,O e filtrada so-
bre celite. A camada organica foi separada, seca (MgSQy), filtrada e o sol-

vente foi evaporado. Rendimento: 3,4 g. Essa frag8o foi purificada através de

‘cromatografia em coluna sobre Cromasila (eluente: CH,Cl/CHsOH/NH4OH a

97/3/0,1; 15-40 um). As fracGes puras foram coletadas e o solvente foi eva-
porado. Rendimento: 1 g (27%). Essa fracéo foi cristalizada a partir de DI-
PE/CH3;CN. O precipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 0,03 g de interme-
diario 37.

¢) Preparacéio de intermediario

Cl

H
N. N.
=
\'}N

Uma mistura de intermediario 11 (0,0043 mol) em CH2ClI; (60 ml)
foi agitada a 0°C. SOCI; (0,0206 mol) foi adicionado gota a gota. A mistura
foi entornada em agua gelada/K,CO3. A mistura foi agitada em temperatura
ambiente durante 5 minutos. A camada orgénica foi separada, seca (Mg-

S0,), filtrada e o solvente foi evaporado. Rendimento: 1,5 g de intermediario
12 (98%).
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d) Preparacio de intermediario 55
COCcH

m\(\NjI]:ﬂ\@\\

Reagente de Jones (0,0084 mol) foi adicionado a uma mistura de

intermediario 19 (veja Tabela 1) (preparado de acordo com A4b-1) (0,0028
mol) em acetona (50 ml). A mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante 2 horas entao, entornada em H.O e basificada com NaHCO;. O pre-
cipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 1,39 g. O residuo (0,1 g) foi purifica-
do através de cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluente:
CH2Cl,/CH;OH/NH,OH a 85/1 5/1 entdo, CH3;0H a 100%). A fra¢&o pura foi
cristalizada a partir de isopropanol/DIPE. Rendimento: 0,071 g de intermedi-
ario 55.

Exemplo A5

a) Preparacéo de intermediario 13

Uma mistura de intermediario 19 (veja Tabela 1) (preparada de
acordo com A4.b-1) (0,0037 mol) e MnO; (0,0185 mol) em CH:Cl; (100 ml)
foi agitada em temperatura ambiente durante a noite, entdo, filtrada sobre
celite. O filirado foi evaporado. Rendimento: 1,3 g de intermediario 13.

b) Preparacio de intermediario 21
HN—Ny

Uma mistura de intermediario 13 (preparada de acordo com
A5.a) (0,0029 mol) e HaN-NH3, HO (0,0058 mol) em EtOH (10 ml) foi agita-

da em temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi evaporado até
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secagem. Rendimento: 0,53 g de intermediario 21.

Exemplo A6
Preparacéo de intermediaric 14

H
N\NHZ

H

H /N N,
IO
N

Hidrazina (0,0077 mol) foi adicionada a uma mistura de

v

5 \Q‘NI O\N (preparada de acordo com A3.d-1) (0,0005 mol) em EtOH (10
” ml). A mistura foi agitada e submetida a refluxoc durante a noite. Hidrazina
(0,028 mol) foi adicionada. A mistura foi agitada e submetida a refluxo duran-

te a noite. Rendimento: 0,28 g de intermediario 14.

Exemplo A7
10  a) Preparac@o de intermediario 23

COOR

Uma mistura de intermediario 35 Wtjf\@\ (preparada de a-
cordo com A3.d-1) (0,0056 mol) em HCI a 3N (60 ml) e iPrOH (15 ml) foi agi-
tada e submetida a refluxo durante a noite. O precipitado foi filtrado, lavado
com H20O, captado em DIPE e seca. Rendimento: 2,3 g de intermediario 23

15 (100%).
b) Preparacédo de intermediério ?6

OH

NN
&
RER G
Ty N
<§N

Uma mistura de intermediario 10 (preparada de acordo com

A4 .a) (0,0012 mol) em HCI a 3N (26 ml) e /PrOH (4 ml) foi agitada e subme-

- asF
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tida a refluxo durante 12 horas. O solvente foi evaporado até secagem. O

residuo foi captado em (CHj3),CQO. O solvente foi evaporado. O residuo foi
captado em dietil éter. O precipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 0,4 g
(78,5%). Essa fragéo foi agitada a 60°C durante 20 minutos. Rendimento:
0,19 g. Essa fracao foi cristalizada a partir de H,O/2-propanona. O precipita-
do foi filtrado e seco. Rendimento: 0,12 g de intermediario 56 (26%).

Exemplo A8
a) Preparacio de intermediario 24

J/

o}

\

Uma mistura de intermediario 31 (preparada de acordo com
A4.a) (0,0005 mol) e etil éster de acido (trifenilfosforanilideno)acético [CAS
1099-45-2] (0,0006 mol em THF (5 mi) foi agitada a 80°C durante 48 horas,
entornada em H>O e extraida com CH,Cl,. A camada organica foi separada,
seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,4 g) foi cris-
talizado a partir de DIPE. O precipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 0,08
g (33%). Essa fracao foi cristalizada a partir de DIPE/CH3;CN. O precipitado
foi filtrado e seco. Rendimento: intermediario 24 (33%).

b) Preparacao de intermediario 25

o]

2N

o,

Piperidina (0,0011 mol) foi adicionada a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Intermediario 31 (preparado de acordo com Ad4.a)
(0,0005 mol) foi adicionado. A mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante 1 hora, entornada em H.O e extraida com CH.Cl,. O precipitado foi
filtrado e seco. O residuo (0,2 g) foi cristalizado a partir de CH3;CN/DIPE. O

precipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 0,048 g de intermedidrio 25
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(19%) (mp. 222°C).

Exemplo A9
Preparacio de intermediario 26

H H
. N, N.
Y
|S RS
Br = Ry
Oa

Uma mistura de N
com A3.d-1) (0,0011 mol) e Pd/C (0,2 g} em metanol (30 ml) foi hidrogenada

em temperatura ambiente durante 2 horas sob uma pressao bar, entao, fil-

) (preparada de acordo

trada sobre celite. A Celite foi lavada com CH3;OH. O filtrado foi evaporado
ate secagem. O residuo (0,3 g) foi cristalizado a partir de 2-
propanona/CH;OH/dietil éter. O precipitado foi filtrado e seco. Rendimento:
0,07 g de fracdo 1. A fragdo 1 foi purificada através de cromatografia em co-
luna sobre Cromasila (eluente: CH>Cl,/CH3;0OH a 99,5/0,5; 5 pym). Trés fra-
¢Bes (F1, F2, F3) foram coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento:
0,0516 g de F1, 0,1 g de F2 € 0,15 g de F3. F1 foi captada em dietil éter. O
precipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 0,028 g de intermediario 26 (8%)
(mp. 272°C).

Exemplo A10

Preparacao de intermediario 27

Q&
v

H
HN. N, N
T
Q}N
¥
Neqsacl

=y (preparada de acordo
com A4.c) (0,0005 mol) e trifenilfosfina (0,0005 mol) em CHsCN (10 ml) foi
agitada e submetida a refluxo durante um fim de semana. O solvente foi e-

Uma mistura de

vaporado até secagem. O residuo foi captado em dietil éter. O precipitado foi
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filtrado e seco. Rendimento: 0,34 g de intermediario 27 (94%).
Exemplo A11

Preparacao de intermediario 58

N NN
v
Ul\ll/\@\
Br ~ X

N

Uma mistura de 4-bromoe-2,6-dimetilbenzenamina (0,013 mol) e
intermediario 5 (0,013 mol) foi agitada a 150°C durante 1 hora. A mistura foi
entormada em solugao aquosa de K,CO3 a 10% e extraida com CH>Cl/ Me-
OH (95/5). A camada orgénica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o sol-
vente foi evaporado. O residuo foi cristalizado a partir de diisopropil éter. O
precipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 2,3 g (45%). A camada mae foi
purificada através de cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluente:
CHzCl/CH30OH-NH,OH a 98,5/1,5; 15-40 um). As fragbes puras foram cole-
tadas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,90 g (17%). O rendimento
global de intermediario 5 foi: 3,2 g (62%).

O Intermediario 59 foi preparado analogamente.
N N _N
s
I Y

intermediate 59
Legenda:
Intermediate - Intermediario
As Tabelas 1 e 2 listam os intermediarios os quais intervém na

preparacio de compostos da formula (1).
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Tabela 1
R4a
. QXI ‘EN:YNH_@—CN
" N
Interm. | Ex. N° X4 R® R* R* Dados
N° fisicos
11 A4b-1 (0N ~-CH>-OH CH; CH»
12 Adc O -CH»-CI CHs CHs
16 A3e NH -CH{OH)-CH3; CHs CH;
17 A3e NH -CH(OH)- CH;j CH-
CH(CH;),
18 | A3¢ | NH | -CH(OH)-CH,- CHs | CH,
.............. CH3
1 9 Adb-1 NH _:E?HQ-OH CH3 CHs3
15 Adc NH -CH-Cl CH; CHa
24 A8a O -CH=CH-C(=0)- CHs CHs | pf. 180°C;
O-C:Hs (E)
25 A8b 0 N O—CaH CHs CH; | pf. 222°C;
e ”
35 | A3d-1 | NH | -CH=CH-C(=0)» | CHs | CHs | pf. 200°C:
- O-C2Hs (B
23 | A7a | NH | -CH=CH-COOH | CH; | CH,
34 | A3e3 | NH | -CH(OM)-CH; CH, H | pf.182°C
36 Adb-1 | NH -CH»-OH CHs H pf. 210°C
| 37 | A4b-2 | NH -CH»>-OH Cl CHs
_38 A4db-1 | NH -CH,-OH C[ H pf. 226°C
39 | A3e-t _CH(OH)-CH CHs H | pf.160°C
740 Adb-1 S 7 -CH»>-OH CH3 CH; | pf. 173°C
41 Adb-1 | NH ~-CH,-OH Br H pf. 234°C
32 A3e-2 O -CH(OH)-CH3; CHs CHs | pf. 193°C
42 | Adb1 | NH |  -CHp-OH Br CHs | pf. 250°C
- 43 _ _A4b-—1 NH__ _:CHQ"O!TI OH H pf. 124°C
_______________ 44 i Adb-1 | NH -CH»-OH H H pf. 215°C
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Interm. | Ex. N° | X4 R3 | Re R4 Dados
N° fisicos
45 Adb-1 ___NH -CH,-OH 0O-CH» H _
46 Adb-1 | NH -CH»-OH CFs H pf. 194°C
47 Adc NH -CH,-Cl Cl CHj;
48 Adc NH -CH>-CI Ci H
49 B A3e-1 0 ] —CHz-QH CHs H
50 _ 7A4c O ~CH>-Ci CHa H
51 | Adb-1 | NH | -CH>-0OH ) C(CHs)s H
52 7 Adc NH 7 -CH>-Cl CHs H
) 53 Adb-1 __NH -CH»-OH 2-furanila | CHax
54 Adc NH -CH»-Cl Br CHs
| 57 A7b O -CH=CH-COOH CHa CHs
Tabela 2
R3
CHjy
X; I NYNH—-< :}—CN
N
CH;
Interm. N° Ex. N° Xi R® Dados fisicos
20 A3e NH -CHOH-CHj5

B. Preparacio dos compostos finais

Exemplo B1
No one R
/
U Q
e N
\N

Preparacédo de composto 1
Uma mistura de intermediario 3 (0,034 mol) e intermediario 5

S
NE
(0,0174 mol) foi agitada a 150°C durante 1 hora e captada em
KoCO3/CH,Cly/ CHsOH a 10 %. A camada organica foi separada, seca (Mg-
S0,), filirada e o solvente foi evaporado. O residuo (10 g) foi purificado atra-
vés de cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluente: CHzCly/acetato de

etila a 80/20; 15-40 um). A Fragao 1 foi cristalizada a partir de iPrOH. O pre-
cipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 1,3 g de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-

J(e
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dimetilfenilJamino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrila (E) (composto 1) (20%).
Exemplo B1A

O Composto 1 foi também preparado como segue:

Uma mistura de 93,9 g (0,45 mol) do sal de 4cido cloridrico de
intermediario 3 (preparada de acordo com Exemplo Alc) e 109 g (0,4725
mol} de intermedidrio 5 em 1,8 | de acetonitrila foi preparada sob atmosfera
de nitrogénio. A mistura foi agitada e submetida a refluxo durante 69 horas,
entado, deixada esfriar a 55 °C. A mistura foi filtrada e o residuo foi lavado
com 200 mi de acetonitrila, seguido por secagem sob pressao reduzida a
50°C durante a noite. 144,6 g (0,3666 mol) do sélido obtido foram mantidos
em 1 | de solugdo aquosa de K,CO3; a 10%. A mistura foi agitada em tempe-
ratura ambiente, seguido por filtracdo. O residuo obtido foi lavado duas ve-
zes com agua, seguido por secagem a 50°C sob presséo reduzida. O resi-
duo foi mantido em 6,55 | de isopropanol e a mistura foi submetida a refluxo,
entdo, agitada durante a noite e filtrada em temperatura ambiente. O residuo
foi seco a 50°C sob presséo reduzida. Rendimento: 113,2 g (68,6 %) de 4-
[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinilJamino]benzoni-trila
(E) (composto 1).

Exemplo B1B

Alternativamente, o composto 1 foi também preparado como se-

gue:

a) Uma mistura de intermediario 58 (0,00021 mol), preparada de
acordo com Exemplo A11, acrilonitriia (CH,=CH-CN) (0,00213 mol),
Pd(OAc), (0,000043 mol), N,N-dietiletanamina (0,000043 mol) e tris(2-
metilfenil)fosfina (0,00021 mol} em CH3;CN (7 ml) foi agitada em um vaso
vedado a 150°C durante a noite. H,O foi adicionada. A mistura foi extraida
com CH,Cl,. A camada orgénica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o
solvente foi evaporado. O residuo (0,15 g) foi purificado através de cromato-
grafia em coluna sobre silica-gel (eluente: CH,Cl,/acetato de etila a 80/20;
15-40 um). A Frac@o 1 foi coletada e o solvente foi evaporado, proporcio-
nando 0,045¢g de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2 6-dimetilfeniljaminol-2-
pirimidinilJlamino]benzonitrila (E/Z = 80/20). O sdlido foi cristalizado a partir

g
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de dietiléter. Rendimento: 0,035 de 4-[[4-{[4-(2-ciancetenil)-2,6-

dimetilfenilJaminoj-2-pirimidiniljamino]benzonitrila (E) (composto 1) (55%).

b) 4,41g (10 mmoles) de intermediario 59 e 15 ml de N,N-
dimetilacetamida foram mantidos em um frasco de 100 mi sob nitrogénio. A
essa mistura foram adicionados 0,98 g de acetato de sédio (12 mmoles), 107
mg (0,1 mmol Pd) de Pd/C a 10% (Umido) e 1 ml (15 mmoles) de acrilonitrila.
A mistura foi aquecida a 140°C e a evolucio da reacao foi acompanhada por
meic de cromatografia liquida. A reagado proporcionou 4-[[4-[[4-(2-
cianoetenil}-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrila, (E/Z =
80/20) o qual pode ser convertido a 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfeniljamino]-2-pirimidinillamino}benzonitrila (E) conforme descrito aci-
ma no Exemplo B1Ba).

Exemplo B2
a) Preparacéo de composto 2

sqsaol

Sy

N N N
/[ljf RO
/N
Uma mistura de * =sn  (preparado de

acordo com A3.d-1) (0,0002 mol), acido 2-benzofuranilbordnico (0,0005 mol),
Pd(PPh3)4 (0,00002 mol) e Na,COj3 (0,0007 mol} em DME (3 mi) foi agitada e

submetida a refluxo em um tubo vedado durante 3 horas. H;O foi adiciona-

da. A mistura foi extraida com acetato de etila. A camada organica foi sepa-
rada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,126 g)
foi purificado através de cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluente:
CH,Cl/CH30OH a 98/2; 15-40 um). As fragées puras foram coletadas e ¢ soi-
vente foi evaporado. Rendimento: 0,011 g de composto 2 (10%).

b) Preparacdo de composto 3
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foa N
0RO
Uma mistura de * = (preparada de a-

cordo com A3.d-1) (0,0002 mol), tributil-2-furanilestanano (0,0005 mol) e
Pd{PPh3)4 (0,00001 mol) em dioxano (5 ml) foi agitada a 80°C. O solvente foi
evaporado. O residuo foi purificado através de cromatografia em coluna so-
bre silica-gel (eluente: CH,Cl,/CH;OH a 98/2; 15-40 um). As fragées puras
foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo (0,025 g) foi cristali-
zado a partir de DIPE. O precipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 0,021 g
de composto 3 (22%).

¢} Preparacéo de composto 104

H H
o N NYN
Klj)t[\@r« Q\N
Joqonoll

cordo com A3.d) (0,005 mol), io/ k [CAS 73183-34-3] (0,0055 mol),
Pd(PPh3)4 (0,29 g) e K,COs (2,8 g, 0,02 mol) em tolueno (100 ml) e eta-
nol/agua (5 a 10 ml) foi agitada e submetida a refluxo durante um fim de se-
mana. 5-Bromo-furan-2-carbaldeido (0,0055 mol) e K,CO3 (1,4 g, 0,01 mol)

foram adicionados. A mistura foi agitada e submetida a refluxo durante a noi-

Uma mistura de n (preparada de a-

te. A mistura (2,25 g) foi purificada através de cromatografia em coluna so-
bre silica-gel (eluente: CH,Cl,/CH30H a 100/0 a 99/1; 15-40 mm). As fragbes
puras foram coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,135 g de
composto 104 (6%).

Exemplo B3
Preparacio de composto 4
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Uma mistura de intermediario 15 (veja Tabela 1) (preparada de
acordo com A4.c) (0,0005 mol) e NaCN (0,0011 mol) em DMF (5 ml) foi agi-
tada a 80°C durante a noite, entornada em H,O e extraida com acetato de
etila. A camada orgénica foi separada, seca (MgSQO,), filtrada e o solvente foi
evaporado. O residuo (0,15 g) foi purificado através de cromatografia em
coluna sobre Cromasila (eluente: CH,Cl/CH3OH a 99/1; 10 um). As fragdes
puras foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo (0,024 g) foi
purificado através de cromatografia em coiuna sobre Hipersil (eluente: ace-
tonitrila/H2O a 52/48; 8 pm). As fragdes puras foram coletadas e o solvente
foi evaporado. Rendimento: 0,02 g de composto 4 (10%).

Exemplo B4
a) Preparacdo de composto 5

S.
S
Y

C
l

o
H
HN N N
U m
N
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Ty
H
HN N N
Uma mistura de v (preparada de acordo

com A3.d) (0,0006 mol) e tiomorfolina (0,5 g) foi agitada a 120°C durante 48

horas, captada em CH.ClI; e o solvente foi evaporado. O residuo (0,44 g) foi

7m0

purificado através de cromatografia em coluna sobre Cromasila (eluente:
CH2Cl/CH30H a 99/1; 10 um). As fragdes puras foram coletadas e o solven-
te foi evaporado. Rendimento: 0,06 g (20%). Essa fracéo foi cristalizada a
partir de dietil éter/2-propanona. O precipitado foi filtrado e seco. Rendimen-

to: 0,035 g de composto 5.
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b) Preparacédo de composto 6
\N/

5

N

~

H
HN N N
Y
LN @»\
y

Uma mistura de intermediario 15 (veja Tabela 1) (preparada de
acordo com A4.c) (0,000137 mol), N,N,N'-trimetil-1,2-etanodiamina (2 equiv,
0,000275 mol) e KzCO3 (2 equiv, 0,000275 mol) em CH3CN (q.s.) foi agitada

a 80 °C durante 12 horas. H>O foi adicionada. A mistura foi extraida com

N

CH,Cl,. O solvente extraido foi evaporado. O residuo foi purificado através
de cromatografia. As fragcdes produzidas foram coletadas e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 0,006 g de composto 6 (10,16%).

¢) Preparacéo de composto 7

P 1

N

Uma mistura de intermediario 15 (veja Tabela 1) (preparada de
acordo com A4.c) (0,0005 mol) em 3-hidroxi-propanonitrila (2 ml) foi agitada
durante a noite, entornada em H.O e extraida com CH.Cl,. A camada orga-
nica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado. O resi-
duo foi purificado através de cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluen-
te: CH,Cl/CH3;OH/NH4OH a 99/1/0,1; 15-40 pym). Duas fragdes (F1, F2) fo-
ram coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,034 g de F1 e
0,514 g de F2. F2 foi lavada com HCI a 3N ¢ extraida com CH.Cl,. A cama-
da orgénica foi separada, seca (MgSQO,), filirada e o solvente foi evaporado.

O residuo foi cristalizado a partir de DIPE. O precipitado foi filtrado e seco.
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Rendimento: 0,039 g de composto 7 (18%)
d) Preparacido de composto 105
N
S~ i

N.__NH
o

Uma mistura de intermediario 50 (preparada de acordo com A4c)
(0,001 mot), KCN (0,0011 mol) e KI (0,00005 mol) em EtOH (15 ml) foi agita-
da e submetida a refluxo durante 4 horas. O solvente foi evaporado até se-
cagem. O residuo foi captado em CH,Cl/H;O. A mistura foi extraida com
CHzCl.. A camada orgénica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada € o solvente
foi evaporado. O residuo (0,31 g) foi purificado através de cromatografia em
coluna sobre Cromasila (eluente: ciclohexano/EtOAc a 70/30; 10 um). Trés
fracGes foram coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,044 g de
fraggdo 1, 0,11 g de fragdo 2 e 0,055 g de fracéo 3. A Fragdo 3 foi cristalizada
a partir de DIPE. O precipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 0,046 g de
composto 105 (12%) (mp. 140°C).
Exemplo B5
a) Preparacéo de composto 8

I S

Ho

Uma mistura de intermediario 9 (0,0001 mol) e hidroxilamina
(0,0002 mol) em EtOH (7 ml) foi agitada em temperatura ambiente durante 3
horas, entornada em K>CO3; a 10% e extraida com CH;Cl.. A camada orga-
nica foi separada, seca (MgSQ.), filtrada e o solvente foi evaporado. O resi-
duo (0,1 g) foi cristalizado a partir de DIPE/CH3CN. O precipitado foi filtrado

e seco. Rendimento: 0,026 g de composto 8.

r
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b) Preparacio de composio 9

R N N
o0
=N
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o

N

Uma mistura de intermediario 9 (0,0002 mol) e O-
metilhidroxilamina (0,0003 mol) em EtOH (10 ml) foi agitada em temperatura
ambiente durante a noite, entornada em H;O e extraida com CH.Cl,. A ca-
mada organica foi separada, seca (MgSQy,), filtrada e o solvente foi evapora-
do. O residuo (0,13 g) foi purificado através de cromatografia em coluna so-
bre Cromasila (eluente: ciclohexano/iPrOH/NH,OH; & pum). As fragbes puras
foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo (0,06 g) foi cristaliza-
do a partir de DIPE. O precipitado foi filirado e seco. Rendimento: 0,036 g de
composto 9 (34%).

Exemplo B6
a) Preparacao de composto 1 e 10

Ne N N

4

Um
N/\ \\\N

Composto 1=(E); composto 10=(7)

Uma mistura de cloreto de (cianometil)trifenilfosfénio (0,0022
mol) e terc-butdxido de potassio (0,0022 mol) em THF (7 ml) foi agitada a
5°C durante 30 minutos sob fluxo de N, entdo, agitada a 5°C durante 30
minutos. Uma mistura de intermediario 13 (0,0015 mol) em THF (7 ml) foi
adicionada. A mistura foi agitada durante 8 horas no escuro, entornada em
H.O e extraida com CH.Cl,. A camada organica foi separada, seca (MgSO.),
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (1,4 g) foi purificado através de
cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluente: tolueno/iPrOH/NH,OH a
96/4/0,1; 15-40 um). Duas fragdes (F1, F2) foram coletadas e o solvente foi
evaporado. Rendimento: 0,165 g de F1 (E/Z=32/68) (30%) e 0,225 g de F2
(E/Z = 90/10) (41%). F2 foi cristalizada a partir de CH3;CN/dietil eter. Rendi-
mento: 0,036 g de composto 1 (7%). F1 foi purificada através de cromatogra-

fia em coluna sobre Cromasila (eluente: tolueno/iPrOH a 98/2; 5 um). As fra-
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de composto 10 (5%).

b) Preparacio de composto 11 (Z) e composto 103 (E)

N H H
” N /NTN
x LN
Sy

Terc-butéxido de potassio (0,0196 mol) foi adicionado aos pou-
cos a 5°C a uma mistura de dietil éster de acido (1-cianoetil)-fosfénico
(0,0196 mol) em THF (25 ml) sob fluxo de N,. A mistura foi agitada a 5°C
durante 30 minutos, entdo, em temperatura ambiente durante 30 minutos.
Uma solugéo de intermediario 13 (0,0130 mol) em THF (25 ml) foi adiciona-
da. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a noite, entorna-
da em H;O e extraida com CH.Cl,. A camada orgénica foi separada, seca
(MgSO,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (5,8 g) foi purificado
através de cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluente: tolue-
no/iPrOH/NH,OH a 92/8/0,5; 15-40 ym). Quatro fracdes (F1, F2, F3, F4) fo-
ram coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,21 g de F1 (mistu-
ra Z/E = 90/10), 0,836 g de F2 (mistura Z/E = 57/43), 0,9 g de F3 e 0,87 g de
F4. F3 foi cristalizada a partir de DIPE/iIPrOH a fim de se obter 0,7 g de com-
posto 11 (14%). F4 foi cristalizado a partir de DIPE/PrOH a fim de se obter
0,67 g de composto 103 (13%).

¢) Preparacio de compostos 12 e 13

o

compound 12 = (E)
compound 13 = (Z)

Legenda:
Compound - Composto

Terc-butdxido de potassio (60,0008 mol) foi adicionado aos pou-
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Lig"

. T , r . . . " 1':%"-1/‘-._ 1‘:_5".
cos a 5°C a uma mistura de dietil éster de acido (cianometil)fosfonico” ¥== - *

(0,0005 mol) em THF {20 ml) sob fluxo de N,. A mistura foi agitada em tem-

peratura ambiente durante 30 minutos. Uma solugdo de

Sy

T
~ {preparada de acordo com A3.d-1) (0,0005 mol) em

THF (4 ml) foi adicionada gota a gota. A mistura foi agitada em temperatura
ambiente durante 4 horas, entornada em H:O e extraida com CH,Clo. A ca-
mada orgénica foi separada, seca (MgSQy), filtrada e o solvente foi evapora-
do. Rendimento: 0,3 g. Essa frag¢ao foi purificada através de cromatografia
em coluna sobre Cromasila (eluente: CH,CIo/CH30H a 99/1; 5 um). As fra-
¢Oes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,21 g.
Essa fragio foi purificada através de cromatografia em coluna sobre Croma-
sila (eluente: ciclohexano/acetato de etila 50/50; 10um). Duas fracdes (F1,
F2) foram coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,04 g de F1 e
0,047 g de F2. F1 foi seca a 70°C durante 2 horas. Rendimento: 0,038 g de
composto 13 (18%). F2 foi seca a 70°C durante 2-horas. Rendimento: 0,041
g de composto 12 (20%).

d) Preparacéo de composto 14

I

o] o

H
HN. N, N
o
e
M
N

Terc-butéxido de potassio (0,0013 mol) foi adicionado a 5°C a

uma mistura de dietil éster de acido (cianometil)fosfénico (0,0013 mol) em

THF (10 ml} sob fluxo de N,. A mistura foi agitada a 5°C durante 30 minutos.
[

{a]

HN. /N\’r“
Uma mistura de \];/ Q (preparada de acordo com A3.d-1)
{0,0009 mol) em THF (10 mi) foi adicionada. A mistura foi agitada em tempe-
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ratura ambiente durante 4 horas, entornada em H,O e extraida com acetato
de etila. A camada organica foi separada, seca (MgSO,), filirada e o solvente
foi evaporado. O residuo (0,17 g) foi purificado através de cromatografia em
coluna sobre Cromasila (eluente: CH,Cl; a 100% a CH,Cl,/CH30H a 99/1; 5
5 pm). Duas fragbes (F1, F2) foram coletadas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,054 g de F1 e 0,05 g de F2. F1 foi cristalizada a partir de Di-
PE/CH3;CN. O precipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 0,046 g de com-
posto 14 (12%).
e) Preparacio de composto 15

i
e
AN
HN\C\TN\Q\\

10 4-Fluorobenzenoacetonitrila (1,2 equiv, 0,000175 ml) foi adicio-

nado a uma mistura de intermediario 13 (0,000146 mol) em CH3O0H (1 ml).
NaOCH3/CHs0OH (1,2 equiv, 0,000175 mol) foi adicionado em temperatura
ambiente. A mistura foi agitada a 60 °C durante 2 horas, entdo, entornada
em gelo-agua e extraida com CH2Cl,. O solvente foi evaporado. O residuo
15  foi purificado através de cromatografia. As fragbes resultantes foram coleta-
das e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,009 g de composto 15
(13,42%).
f) Preparacéo de composto 106N
I

=

H
HN N N
Y
\K/N
e

Uma mistura de intermediaric 13 (preparada de acordo com

20  A5.a) (0,0005 mol) e piperidina (0,0005 mol) em etancl (5 ml) foi agitada em
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temperatura ambiente durante 30 minutos. 4,4-dimetil-3-oxo-pentanonitrila R

(0,0011 mol) foi adicionado. A mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante a noite, entomada em H;O e extraida com CH.Cl,. A camada orga-
nica foi separada, seca (MgSQO,), filtrada e o soilvente foi evaporado. O resi-
duo (0,3 g) foi purificado através de cromatografia em coluna sobre Cromasi-
la (eluente: CH,CL/CH30H a 99/1; 10 um). As fragbes puras foram coletadas
& o solvente foi evaporado. O residuo (0,2 g) foi cristalizado a partir de DIPE.
O precipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 0,141 g de composto 106
(54%) (mp. 193°C).

Exemplo B7

Preparacao de composto 16

N
ot

Uma mistura de intermediario 14 (0,00005 mol) e dicloreto car-
bonotidico (0,001 mol) em dioxano (10 ml) foi agitada em temperatura ambi-
ente. H,O foi adicionada. A mistura foi extraida com CH2Cl,. Essa frag3o foi
purificada através de cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluente:
CHCliy/CH3OH/NH,4OH a 90/10/0,1; 15-40 um). As fragdes puras foram cole-

tadas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,027 g de composto 16

(95,6%).
Ny

Exemplo B8
N
|
(0]
N
U
S

Preparacao de composto 17
A mistura de NaOCH3; (0,001 mol) e 2-{(dimetilamino)-N-hidréxi-

\N
|

i

NH




10

15

20

92 &

o

etanimidamida (0,001 mol) em EtOH (10 mi) foi agitada em temperatura ang—

N i
NPV |
N N NH
=
o
biente durante 30 minutos. S {preparado de acordo com

A3.d-1) (0,0005 mol) foi adicionado. A mistura foi agitada e submetida a re-
fluxo durante a noite. H,O foi adicionada. A mistura foi extraida com CH,Cl..
O residuo foi purificado através de cromatografia em coluna sobre silica-gel
(eluente: CHCI/CH3OH/NH,OH a 95/5/0.1; 15-40 pm). As fracbes puras
foram coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,07 g de compos-
to 17 (31%).

Exemplo B8

Preparacéo de composto 18

N
HO. ||

nBuLi (0,0038 mol)} foi adicionado gota a gota a -70°C a uma
mistura de /ProNH (0,0038 mol) em THF (5 mi) sob fluxo de Na. A mistura foi
mantida a -20°C, agitada durante 30 minutos e esfriada novamente a -70°C.
Uma solugdo de CH3CN (0,0038 mole) em THF {6 ml) foi adicionada gota a
gota. A mistura foi mantida a -20°C, agitada durante 1 hora, esfriada nova-
mente a -70°C. Uma mistura de intermediario 13 (0,0009 mol} em THF (1 mi)
foi adicionada. A mistura foi agitada durante 2 horas, entornada sobre gelo a
-30°C e extraida com acetato de etila. A camada organica foi separada, seca
(MgS0y), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,433 g) foi purifica-
do através de cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluente:
CH,Cl/CH30OH a 98/2; 35-70 um). Duas fracbes foram coletadas e o solven-
te foi evaporado. Rendimento: 0,056 g de F1 e 0,23 g de F2 (78%). F1 foi
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cristalizada a partir de DIPE/CH3CN. O precipitado foi filtrado e seco. Ren-
dimento: 0,036 g de composto 18.
Exemplo BOA

a) Preparacéo de composto 107

ZT

HN.__N
SRS
N
=N

5 nBuLi[1,6] (0,0026 mol) foi adicionado gota a gota a -70°C a uma
mistura de intermediario 13 (preparado de acordo com A5.a) (0,0008 mol)
em THF (10 ml) sob fluxo de N2. A mistura foi agitada a -70°C durante 30
minutos. Uma solucio de cloreto de {clorometil)trifenilfosfénio (0,0026 mol})
em THF (5 ml) foi adicionada gota a gota. A mistura foi agitada em tempera-
10  tura ambiente durante a noite, entornada em H,O e extraida com E{OAc. A
camada orgénica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evapo-
rado. O residuo (0,7 g) foi purificado atraves de cromatografia em coluna
sobre Cromasila (eluente: CH2ClL/CH3;OH a 99/1; 10 ym). As fragbes puras
foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo (0,155 g) foi purifica-
15  do através de cromatografia em coluna sobre C18 (eluente: CH3CN/NH4AC a
0,5%, 60/40). As fracbes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado.
O residuo (0,051 g) foi cristalizado a partir de DIPE. O precipitado foi filtrado
e sec0. Rendimento: 0,029 g de composto 107 (9%). (mp. 250°C)
b} Preparacdo de compostos 108 e 109

Cl
N N
“>~c || /]IE IE
N NH N. NH
=N =N
Z) (E)

compeund 108 compound 108

20 Legenda:

Compound - Composto
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nBuli[1,6] (0,00261 mol) foi adicionado gota a gota a -70°C a
uma mistura de cloreto de (clorometiljtrifenilfosfénio (0,00261 mol) em THF
(10 ml) sob fluxo de Nz. A mistura foi agitada durante 30 minutos. Uma solu-
¢ao de intermediario 31 (preparado de acordo com A4.a) (0,00087 mol) em
THF (5 ml) foi adicionada gota a gota. A mistura foi agitada em temperatura
ambiente durante a noite, entdo, entornada em H,0O e extraida com EtOAc.
A camada orgénica foi separada, seca (MgSQ.), filtrada e o solvente foi eva-
porado. O residuo (1,1 g) foi purificado através de cromatografia em coluna
sobre silica-gel (eluente: CH,Clo/CH30H/NH,OH A 98/2/0,1; 15-40 um). As
fragbes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo (0,3 Q)
foi purificado através de cromatografia em coluna sobre hipersil C18 (eluen-
te: CH3OH/NH4AC a 0,5%, 70/30). Duas fragdes (F1, F2) foram coletadas e o
solvente foi evaporado. Rendimento: 0,097 g de F1 e 0,085 g de F2. F1 foi
cristalizado a partir de DIPE. O precipitado foi filtrado e seco. Rendimento:
0,045 g de composto 108 (14%) (mp. 165°C). F2 foi cristalizado a partir de
DIPE. O precipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 0,049 g de composto
109 (15%) (mp. 200°C).

¢) Preparacéo de composto 110

(E)

peacH

nBuLi[1,6] (1,1 ml, 0,0017 mol) foi adicionado gota a gota a
-70°C a uma mistura de 1,1,1,3,3,3-hexametildi-silazano (HN(TMS).) (0,0017
mol) em THF (6 ml). A mistura foi agitada a -70°C durante 30 minutos. Cia-
nofluorometila (0,0017 mol) foi adicionada. A mistura foi agitada durante 30
minutos. Dietil éster de acido fosforocloridrico (0,0017 mol) foi adicionado. A
mistura foi agitada a -70°C durante 15 minutos. nBuLi[1,6] (1,1 ml, 0,0017
mol) foi adicionado gota a gota. A mistura foi agitada durante 30 minutos.
Uma solug@o de intermediario 31 (preparado de acordo com A4.a) (0,0008

mol) em THF (4 mi) foi adicionada. A mistura foi agitada em temperatura
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ambiente durante a noite, entornada em H,O e extraida com CH»Cl,. A ca-
mada organica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evapora-
do. O residuo (0,5 g) foi purificado através de cromatografia em coluna sobre
silica-gel (eluente: CHCIl/EtOAC a 95/5; 15-40 um). Quatro fragdes (F1, F2,
F3, F4) foram coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,026 g de
composto 110 (8%) (mp. 254°C).

d) Preparacéo de composto 111

Br

H
HN N N
N

Uma solugdo aquosa de (CuCl); (0,00015 mol) em NH3 (500u!)
foi adicionada a uma mistura de intermediario 21 (preparado de acordo com
A5.b) (0,0014 mol) em DMSO (1 ml). Uma solugao de CBry4 (0,0044 mol) em
DMSO (1,5 ml) foi adicionada a 0°C. A mistura foi agitada em temperatura
ambiente durante a noite, entornada sobre gelo e filtrada. A camada orgéni-
ca foi lavada com CH.Cl,, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado.
O residuo (2,73 g) foi purificado através de cromatografia em coluna sobre
silica-gel (eluente: CH.Cl,/CH3OH a 100/0 a 99/1; 15-40 uym). Duas fracdes
foram coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,007 g de fragéo 1
e 0,11 g de fragdo 2. A Fracgdo 2 foi cristalizada a partir de DIPE. O precipi-
tado foi filtrado e seco. Rendimento: 0,075 g de composto 111 (mp. 223°C).
Exemplo BOB

a) Preparacio de composto 112

Oa N

(E)
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Uma mistura de intermediario 23 (0,0005 mol), 1-

hidréxibenzotriazola (0,0007 mol) e EDCI (0,0007 mol) em CH,Cl, (10 ml) e
THF (2 ml) foi agitada. Uma solugdo de NH(CH3),.HCI (0,0006 mol) e Et:N
(0,0005 mol) foi adicionada. A mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante 12 horas. H,O foi adicionada. A mistura foi extraida com CH.Cl.. A
camada orgénica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evapo-
rado. O residuo foi purificado através de cromatografia em coluna sobre
Cromasila (eluente: CH,Cl,/CH3;OH a 100/0 a 90/10; 5 ym). As fragGes puras
foram coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,124 g (58%). Es-
sa fragao foi purificada através de cromatografia em coluna sobre Cromasila
(eluente: CH,CI,/CH3OH a 99/1; 5 um). As fracBes puras foram coletadas e o
solvente foi evaporado. Rendimento: 0,045 g de composto 112 (21%)
{(mp.>264°C).

b) Preparacio de composto 113

O T

Uma mistura de intermediario 57 (preparado de acordo com
A7.b) (0,0002 mol), 1-hidréxibenzotriazola (0,0003 mol) e EDCI (0,0003 mol)
em CH2Cl, (10 ml) foi agitada. N-metil-1-butanamina [CAS 110-68-9] (0,0002
mol) foi adicionada. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante
12 horas. H,O foi adicionada. A mistura foi extraida com CH,Cl,. A camada
organica foi separada, seca (MgSQO,), filtrada e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,149 g. Essa fragéo foi purificada através de cromatografia em
coluna sobre Cromasila (eluente: CH2CI/CHzOH a 100/0 a 90/10; 5 um). As
fracbes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento:
0,065 g. Essa fracéo foi captada em DIPE. O precipitado foi filtrado e seco.
Rendimento: 0,035 g de composto 113 (30%) (mp. 212°C).
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¢) Preparacdo de composto 114

ZT

N

Uma mistura de intermediario 23 (preparado de acordo com
A7.a) (0,0005 mol), 1-hidréxibenzotriazola (0,0007 mol) e EDCI (0,0007 mol)
em CHyCl, (10 ml) e THF (2 ml) foi agitada. 3-(metilamino)propanonitrila
(0,0006 mol) foi adicionada. A mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante 12 horas. H;O foi adicionada. A mistura foi extraida com CH,Cl.. A
camada crgénica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evapo-
rado. O residuo foi purificado através de cromatografia em coluna sobre
Cromasila (eluente: CH>Cl,/CH30OH a 100/0 a 90/10; 5 um). As fragbes puras
foram coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,068 g. Essa fra-
cao foi cristalizada a partir de DIPE. O precipitado foi filtrado e seco. Rendi-
mento: 0,032 g de composto 114 (14%) (mp. 168°C).

d) Preparacao de composto 115
H
O, N\

X
U i
Uma mistura de 4 (0,000195 mol) e metilamina

o

-3
'."::?q: oo
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(2 equiv, 0,000390 mol) em THF (5 ml) e EtzN (0,054 ml) foi agitada em tem-
peratura ambiente. EDCI (2 equiv, 0,000390 mol) e 1-hidréxi-benzotriazola (2
equiv, 0,000390 mol) foram adicionados. A mistura de reac¢éo foi agitada em
temperatura ambiente durante 12 horas e captada em H,O. A camada orga-
nica foi separada, seca, filtrada e o solvente evaporado. O produto foi isola-
do e purificado através de cromatografia em coluna. Rendimento: 0,026 g de
composto 115 (17,92%).

Exemplo B9C
Preparacédo de composto 116
B
=
N,
o} NT =

H

HN N E
158l
=N

Uma mistura de intermediario 13 (preparado de acordo com
A5.a) (0,000291 mol) e hidrazida de acido isonicotinico (2,5 equiv., 0,000728
mol) em etanol (1 ml) e CH,Cl, (2 mi) foi agitada e submetida a refluxo du-
rante 12 horas. O solvente foi evaporado até secagem. O residuo foi purifi-
cado através de cromatografia. Rendimento: 0,033 g de composto 116
(24,50%).
Exemplo B9D

a) Preparacéo de composto 117

/
AN

H
HN. N N
U \Q
A
=y

Cianoborohidreto de sé6dio (0,0024 mol) foi adicionado em tem-
peratura ambiente a uma solucéo de intermediario 26 (preparado de acordo
com A9) (0,0008 mol) em formaldeido (0,5 ml) e CH3CN (20 ml) sob fluxo de

£
o



10

15

20

99

N_. Acido acético (0,5 mi) foi adicionado. A mistura foi agitada em temperatu-
ra ambiente durante 2 horas, entornada em H.O/K,CO3 a 10% e exiraida
com CH,Cl.. A camada organica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o
solvente foi evaporado. O residuo (0,3 g) foi purificado através de cromato-
grafia em coluna sobre Hipersol (eluente: CH,Cl,/CH3;0H a 97/3; 5 um). As
fracbes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,08
g (28%). Essa fracdo foi cristalizada a partir de 2-propanona/dietil éter. O
precipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 0,012 g de composto 117 (5%)
{mp. 132°C).

b} Preparacao de composto 118

B
sm

Uma mistura de / (preparado de acordo com
A9) (0,0015 mol) e tetrahidro-2,5-dimetdxifurano (0,0077 mol) em acido acé-
tico (10 ml) foi agitada e submetida a refluxo durante 1 hora, entdo, entorna-
da em gelo-agua e K,COs e extraida com CH,Cl,. A camada orgéanica foi
separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (1 g)
foi purificado através de cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluente:
ciclohexano/EtOAc a 95/5; 15-40 um). As fracdes puras foram coletadas e o
solvente foi evaporado. Rendimento: 0,23 g. Essa frac@o foi cristalizada a
partir de DIPE/dietil éter. O precipitado foi filtrado seco. Rendimento: 0,075 g.
Essa fragdo foi cristalizada novamente a partir de DIPE/dietil éter. O precipi-

tado foi filtrado e seco. Rendimento: 0,027 g de composto 118 (5%).
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Exemplo B9E

a) Preparac&o de composto 119

H
O HN N N
=y

Tributilfosfina (0,0015 mol) foi adicionada a uma mistura de but-
2-enodinitrila (0,0015 mol) em THF (8 ml). A mistura foi agitada e submetida
el

[ H
Q HN\C\WN/N\(;KQN

A5.a) (0,0005 mol) foi adicionado. A mistura foi agitada e submetida a refluxo

5 a refluxo durante 2 horas. (preparado de acordo com
durante a noite. H;O foi adicionada. A mistura foi extraida com CH.Cl,. A
camada organica foi separada, seca (MgSQO,), filirada e o solvente foi evapo-
rado. O residuo (0,618 g) foi purificado através de cromatografia em coluna

10  sobre Cromasila (eluente: CH.Cl; a 100%; 10 um). Duas fra¢bes foram cole-
tadas e o solvente foi evaporado. Rendimento : 0,03 g de composto 119
(13%).

b) Preparagéo de composto 120

{/N

=~ TRy

ZT

Intermediario 13 (preparado de acordo com A5.a) {0,002 mol) foi

N
15 adicionado a uma mistura de propanodinitrila (0,004 mol) e piperidina (0,004

moles) em etanol (10 ml). A mistura foi agitada em temperatura ambiente

durante 5 minutos. O solvente foi evaporado. O residuo foi captado em
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CHCI> e purificado através de cromatografia em coluna scbre silica-gel (e—wz)
luente: CH,;Cl/CH3;OH a 98/2; 15-40 um). As fragbes puras foram coletadas
e o soivente foi evaporado. Rendimento: 0,6 g de composto 120.

Exemplo BOF

Preparacio de composto 122

SN

H

=N

nBuLi [1,6 M] (0,0016 mol) foi adicionado gota a gota a -78°C a
uma mistura de intermediario 27 (preparado de acordo com A10) (0,0004
mol} em THF (10 ml) sob fluxo de N2. A mistura foi agitada a -78°C durante 1
hora, ent&o, mantida a temperatura ambiente, agitada durante 30 minutos e
esfriada a -78°C. Uma solug¢do de 2-piridinacarboxaldeido (0,0004 mol) em
THF (10 ml) foi adicionada. A mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante 2 horas, entornada sobre gelo e extraida com EtOAc. A camada or-
ganica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado. O
residuo (0,32 g) foi purificado através de cromatografia em coluna sobre sili-
ca-gel (eluente: CH,CIl/CHsOH/NH,OH 98/2/0,1; 10um). Duas fracdes foram
coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,021 g de composto 122
(10,4%) (mp. 120°C).
Exemplo B10

Preparacio de composto 20

)

NaBH,4 (0,0015 mol) foi adicionado aos poucos a 5°C a uma mis-

tura de composto 19 (veja tabela 3) (preparado de acordo com B1) (0,0014
mol) em CH3;OH (15 ml) sob fluxo de N». A mistura foi agitada a 5°C durante

1 hora, entornada em H,O e extraida com CH.Cl,. A camada orgénica foi
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separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,15
g) foi purificado através de cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluente:
CH2Cl»/CH;0H a 99/1; 10 um). As fragbes puras foram coletadas e o solven-
te foi evaporado. O residuo (0,068 g, 12%) foi cristalizado a partir de DIPE.
O precipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 0,032 g de composto 20.
Exemplo B11

Preparacio de composto 21

oqsaoy

S

Uma mistura de composto 2 (veja tabela 3) (0,0002 mol), acido
3-tienilbordnico (0,0005 mol), Pd(PPhs)s (0,00002 mol) e Na,CO; (0,0007
mol) em DME (3 ml) foi agitada e submetida a refluxo em um tubo vedado
durante 3 horas. H.O foi adicionada. A mistura foi extraida com acetato de
etila. A camada orgénica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente foi
evaporado. O residuo foi purificado através de cromatografia em coluna so-
bre silica-gel (eluente; CH,CI,/CHsOH 98/2; 15-40um). As fragdes puras fo-
ram coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,04 g de composto
21 (40%).

Exemplo B12

Prepara¢do de composto 23

N
NH,

@

HN N\ H
IOROW
%N

Uma mistura de composto 22 (veja tabela 3) (preparado de acor-
do com B4.a) (0,0002 mol) e Niquel de Raney (0,1 g) em CHsOH (10 mi) foi
agitada em temperatura ambiente durante 15 minutos sob uma presséaoc de
H> de 2 bar, entdo, filtrada sobre celite. A Celite foi lavada com CHz;OH. O
filtrado foi evaporado. Rendimento: 0,48 g. Essa fracao foi purificada através

de cromatografia em coluna sobre Cromasila (eluente: CHzCl/CH3OH a
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99/1; 15-40 pm). Duas fragbes (F1, F2) foram coletadas e o solvente foi eva- )
porado. Rendimento: 0,13 g de F1 e 0,13 g de F2. F2 foi cristalizada a partir
de dietil éter. O precipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 0,09 g de com-
posto 23 (20%).

Exemplo B13

Preparacdo de composto 24

No o UK
U\C\
\\ N
N Sy

Uma mistura de composto 1 (0,0004 mol) e Pd/C (0,07 g) em
CH3OH (10 mi) foi hidrogenada a temperatura ambiente durante 5 horas sob
uma pressio de H; de 3 bar, entdo, filirada sobre celite, lavada com CH2Ci:
e o solvente foi evaporado até secagem. O residuo foi cristalizado a partir de
DIPE. O precipitado foi filtrado e seco. O residuo (0,7 g) foi purificado atra-
vés de cromatografia em coluna sobre Cromasila (eluente: CH2Cl,/CHsOH a
100/0 a 99/1; 5 um). As fragbes puras foram coletadas e o soivente foi eva-
porado. O residuo (0,06 g) foi cristalizado a partir de DIPE. O precipitado foi
filtrado e seco. Rendimento: 0,04 g de composto 24 (27%).
Exemplo B14

Preparacédo de composto 26

N

46

O\QWN/N\

NaH a 60% (0,0004 mol) foi adicionado em temperatura ambien-
te a uma mistura de composto 25 (veja Tabela 4) (preparado de acordo com
B6.c) (0,0004 mol) em THF (30 ml). A mistura foi agitada em temperatura
ambiente durante 1 hora. Uma solugdo de ICH3; (0,0004 mol) em THF (30 ml)
foi adicionada. A mistura foi agitada a 60°C durante 2 horas, entao, esfriada,
entornada em H;O e extraida com CH2Clz. A camada orgéanica foi separada,
seca (MgSQ0y), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,12 g) foi puri-

ficado através de cromatografia em coluna sobre Cromasila (eluente:
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CH,Cly/CH30H a 99/1; 10 um). As fragBes puras foram coletadas e o solven-
te foi evaporado. Rendimento: 0,049 g de composto 26 (32%).
Exemplo B15

‘a) Preparacdo de composto 123

N
° i

Reagente de Jones (0,0056 mol) foi adicionado a 5°C a uma mis-
tura de composto 18 (preparado de acordo com B9) (0,0029 mol) em 2-
propanona (20 mi) sob fluxo de N,. A mistura foi agitada a 5°C durante 2 ho-
ras, entdo, entornada em H,0O, basificada com NaHCO; e extraida com
CHCl,. A camada orgéanica foi separada, seca (MgSQy), filtrada e o solvente
foi evaporado. O residuo (1,5 g) foi purificado através de cromatografia em
coluna sobre silica-gel (eluente: CH,Cl,/CH3;OH/NH,OH a 98/2/0,1; 15-40
um). Duas fragdes (F1, F2) foram coletadas e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,122 g de F1 (11%) e 0,19 g de F2 (17%). F2 foi cristalizado a
partir de DIPE. O precipitado foi filtrado e seco. Rendimento: 0,034 g de
composto 123 (mp. 150°C).
b) Preparacio de composto 124

cl

Uma mistura de composto 123 (0,0005 mol) em POCI; (1,5 mi)
foi agitada a 80°C durante 24 horas, entornada em geilo e K;CO3 a 10% e
extraida com CH,Cl,/CH3OH. A camada orgénica foi separada, seca (Mg-
S0,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,14 g) foi purificado
através de cromatografia em coluna sobre Cromasila (eluente:
CHoCl,/CH;0H a 99/1; 10 um). As fragtes puras foram coletadas e o solven-

te foi evaporado. Rendimento: 0,026 g de composto 124.

N L
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Exemplo B16 N
a) Preparacio de composto 125
/,OH
N
l
P I
HN N

NaOH a 5N (2 ml) foi adicionado gota a gota a 50°C a uma mis-
tura de composto 104 (veja Tabela 3) (preparado de acordo com BZ2.c)
(0,0003 mol) e NH,OH, HCI (0,0004 mol} em etanol (10 ml). A mistura foi
agitada a 50°C durante 2 horas. Dois tergos da mistura foram evaporados. A
mistura foi entornada em H>O e extraida com CH,Cl>. A camada orgénica foi
lavada com K;CO3 10%, seca (MgSQ.), filtrada e o solvente foi evaporado.
Rendimento: 0,21 g de composto 125.

b) Preparacac de composto 126

N

Y A

N
Y Il

1,1'-carboniladiimidazola (0,0012 mol) foi adicionada a uma mis-
tura de composto 125 (0,0003 mol) em THF (20 ml). A mistura foi agitada e
submetida a refluxo durante a noite, entornada em H,O e extraida com
CHzCl,. A camada orgénica foi separada, seca (MgSQ,), filtrada e o solvente
foi evaporado. O residuo (0,17 g) foi purificado através de cromatografia em
coluna sobre Cromasila (eluente: CH;Cl./CH3;OH a 98/2; 10 um). Duas fra-
coes foram coletadas e o solvente foi evaporado. Rendimento: 0,035 g de

fracdo 1 e 0,05 g de fragdo 2. Ambas as fragches foram misturadas e cristali-
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zadas a partir de dietil éter. O precipitado foi filtrado e seco. Rendimento:
0,05 g de composto 126 (38%) (mp. >260°C).
Exemplo B17

Preparacéo de composto 253
0 U
HyN~~C—CH=—CH
(E)

a) 2,53 ml de acetonitrila, 0,056 g (0,253 mmol) de Pd(OAc): e
0,154 g (0,506 mmol) de tris(2-metilfenil)fosfina foram mantidos em um fras-
co de 100 ml sob nitrogénio e a mistura foi agitada durante 10 minutos. A
mistura foram adicionados 1 g (2,53 mmoles) de intermediario 58, 0,51 ml
(3.8 mmoles) de N,N-dietiletanamina e 0,36 g (5,06 mmoles) de acrilamida.
A mistura foi aquecida a refluxo (80°C) durante 5 dias proporcionando 28%
de composto 253.

b) Em um frasco de 100 ml sob N, foram introduzidos 0,8g (4,33
mmoles; 1 eq.) de intermediario 3a (E), 1g (4,33 mmoles; 1 eq.) de interme-
diario 5 e 16 mi de 2-propanol. A essa mistura, 0,72 ml de HCl a 6N em 2-
propanol foram adicionados. A mistura foi agitada sob refluxo durante 72
horas e entfo, esfriada, proporcionando o sal de acido cloridrico de compos-
to 253, isto e, composto 254.

O Composto 254 pode ser convertido na base livie de acordo
com metodologias conhecidas na técnica (veja também Exemplo B1A).

O Composto 253 pode ser convertido ao composto 1 de acordo
com 0 metodo descrito acima no Exemplo A1c)y).

As Tabelas 3, 4 e 5 a seguir listam compostos da formula (1) con-

forme preparados de acordo com um dos exemplos acima {Ex. N°).
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Tabela 3
R* a8
e,
N
Comp. | Ex. N° R® R* Dados fisicos
N® p.f.°C/(MH+)*
2 B2a 2-benzofuranila H p.f. > 240
21 B11 | 3-tienila H p.f. 220
3 B2b | 2-furanila H p.f. 228
28 B2a " 2-tienila H p.f. 235
29 B2a fenila H p.f. 230
1 |B1/B6a -CH=CH-CN H p.f. 245, (E)
30 B2a 2,4-diclorofenila H (460)
31 B2a 2-benzo[bjtienila H (448)
32 B2a 1-naftalenila H (442)
33 B2a 3-clorofenila H (426)
34 B2a 3-acetilfenila H (434)
35 B2a 3-metilfenila H (406)
36 B2a 2-naftalenila H (442)
37 B2a 4-clorofenila H (426)
38 B2a 4-metoxifenila H (422)
39 B2a 4-metiltiofenila H (438)
40 B2a &—@—cnpa H
m_19 B1 H p.f.220
Ay
8 B5a | -C(=N-OH)}-CH(CHs3), H p.f. 156
20 B10 . jb H p.f. 205
Y
27 B1 H £.193
r‘m p
H .f. 200
41 B10 H\oq\@ p
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Comp. | Ex. N° R® R* Dados fisicos
N p.f.°C/MH+)*
42 B5a H p.f.155

Jm
—— B
43 B4b L(\ND H p.f. 110
44 B5b a H p.f. 110
T
o0
|45 | Bsa -C(=N-OH)-CH H p.f.135
9 | B5b -C(=N-O-CHj)- H pf. 185
CH(CHjs)2

46 BSb & CH, H p.f. 164

of
47 | B4b -CH,-N(CH,-CH3)z H p.f. 150
48 | B4b VA H p.f. 85

__/

15 | B6e ™ i H (461)

- .

N
49 | B6e P H (449)
)
50 B6e J{XQ H (487)
51 | B6e s B H (493)
52 B6e &/fi@m H (473)
CH3

53 | B6e R \/}b H (443)
54 B6e N GHs H (446)
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CH2-CHs

Comp.{ Ex. N° R? R* Dados fisicos
N° p.f.oCAMH+)*
N
55 | B6e Y H (449)
N
56 | B6e o N H (521)
57 | B6e eN CHy H (457)
A0
6 B4b -CH-N(CH3)-CHa- H (430)
______ CHz-N(CHs),
58 | B4b H (506)
J‘r\/N\/\N,CHJ,
~CH,
50 | B4b {\N/—\_/’\HHS H (428)
60 | B4b H (532)
O
61 B4b P H (504)
B N\_/N/\<:>
62 B4b i/\ND/@ H (503)
63 B4b H (472)
NS
N
64 B4b e H 491
'f'/\N\__/ \_/ “49)
65 | B4b ~-CHy-N(CH3)-CHo- H (415)
CHy-CH,-CHj
66 | B4b L{\//\ H (442)
N NecH,
67 B4b S Ny H (410)
HyC
68 | B4b -CHy-N(CH3)-CHo- H (401)
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Comp. | Ex. N° R® R* Dados fisicos
N p.£.°C/(MH+)*
69 B4b ™ 1\@ H (399)
70 | B4b L H (396)
71 | B4b | -CHe-N(CHz-CHy-O- H (461)

CHa)2
72 | B4b H (485)
',(\ O/\ CH,
73 | B4b P o H (456)
74 B4b ™\
/\NuHD H (492)
75 | Bdb | -CHx-N(CHs)-CHa- H (412)
CH.-CN
76 | Bab iy H (443)
i/\Qo
CH,
77 | Bab Y H (397)
78 B4b i/\NL/_\f H (417)
79 B4b 'l/\(\@N H (464)
80 B4b -CH2-NH-CH5-CH3- H p.f., 105
N(CH>-CHs),
81 | B1 ij\(_(j H o.f. 240
|
82 B10 H H p.f. 170
||
24 B13 -CH2-CH>-CN H p.f. 208
83 | BS H 0.f.>250°C

ey
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4_,/ = »"”E
.s}?
Comp. | Ex. N° R R* Dados fisicos |- ¥58 ™~
NP p.f e CHMH+)*
14 | B6d N H p.f.158
|
A
84 B6c -C(CH3)=CH-CN H p.f.224°C (E)
18 B9 ~CH(OH)-CH>-CN H p.f.252°C
85 B4b Br H (474)
b
86 B4b H (473)
NS
b=
87 | B4b OH H (426)
s
=
88 B4b ,E% H (424)
TNy
89 B4b N H (446)
90 B4b e oy H (397)
’ l—|
91 B4b HsCICHs H (438)
- ¥y
92 B4b EH H (438)
Ty
93 Bab Hy H (410)
Yy
o4 B4b a,/\N&]/CHB H (410)
95 B4b N/g/ H (478)
LL,/\ e Cl
==
HC
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Comp. | Ex. N° R® R* Dados fisicos
IN° p.f.°C/MH+)*
06 B4b R \ H (473)

N7
103 B6b -CH=C(CH3)-CN H p.f. 201°C (E)
11 B6b -CH=C(CH3;)-CN H p.f. 246°C (2)
10 Bba ~CH=CH-CVN H p.f. 258°C (2)
4 B3 -CH,-CN H
17 B8 _CH, H f.110°C
97 B8 ;{KNY\CHS H p.f.240°C
o—N
16 B7 ~ SH H p.f.>250°C
U
N—N
7 B4c -CH3-0O-CH,-CH»-CN H p.f.>260
5 B4a 4-tiomorfolinila -NO. p.f. 268
98 B4a 4-morfolinila -NO- p.f. 210
22 7 B4a 1-piperidinila -NO; p.f. 252
23 B12 1-piperidinila -NH; p.f. 262
12 B6c H -C(CH3)=CH-CN (E) (381)
13 B6c H -C(CH3)=CH-CN (2) (381)
127 B1 -N{CH3)2 H p.f. 228°C
123 | B1ba -C(=0)-CH,-CN H p.f. 150°C
116 BoC Sy H (463)
B
NN
N
128 | BOC y 7‘/@ H (480)
o
< 57
129 BSC a ] H (452)
- O
<1
130 BOC | -CH=N-NH-C(=0)-CH; H (400)
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[ fq"q;\::
Comp. { Ex. N° R? R’ Dados fisicos
N° p.f.°C/(MH+)*
131 BaC ~-CH=N-NH-C(=0)- H (425)
) CH,-CN
132 BOC W H (468)
N" g
< 4
115 | B9Bd -C(=0)-NH-CHs (373)
134 | B9Bd -C(=0)-N(CHs), H (387)
135 | BO9Bd | -C(=0)-N(CH3)-CHy- (401)
CH;
136 | B9Bd | -C(=0)-N(CHz-CHa), H (415)
137 | BO9Bd | -C(=O)-NH-CH,-CHs H (387)
138 | BOBd -C{=0)-NH-CH,-CN H (398)
139 | B9Bd | -C(=0)-N(CHs)-CH-- H (412)
CN
140 | B9Bd | -C(=0)-NH-CH-C=CH (397)
141 | B9Bd -C(=0)-NH-CHx- H (399)
CH=CH,
142 | B9Bd | -C(=0)-NH-CH(CHs), H (401)
143 | B “N[CH2-CH(CH3)2]2 H p.f. 238°C
144 | B13 ~CHp-CH(CN), H p.f. 160°C
106 | B6f -CH=C(CN)-C(=0)- H (E), p.f. 193°C
C(CHs)s
145 | BOF =N H (E), p.f. 229°C
g_//_<\:/)
146 | B9F =N H (2), p.f. 258°C
W
147 | B9Ea | -CH=C(CN)-CH,-CN H (Z/E=88/12)
(406)
148 | B6c | ~C{CH,-CH3)=CH-CN H (E), p.f. 173°C
149 | B6c | -C(CH(CHs),)=CH-CN H (E), pf. 132°C
150 | B6c | -C(CH(CHs)2)=CH-CN H (2), p.f. 132°C
151 | B6b -CH=C(CH3)-CN H (2), pf. 246°C
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Comp. | Ex. N° R® R* Dados fisicos
N° p.f.oCIMH+)*
152 | Beb -CH=C(CH3)-CN H (E), p.f. 201°C
153 | B13 | -CH,-CH(CHs)-CN H p.f. 187°C
124 | B15b -C(CI)=CH-CN H
154 | B9Ba | -CH=CH-C(=O)- H (E)

N(CH3)-CH>-CN
112 | B9Ba | -CH=CH-C(=O)- H (E), p.f.>264°C
N{CHz),
155 | B9Bc ﬂ\_w QN-—cm H (E), pf. 156°C
[a}
156 | B9Bc H\=\[r Q H (E), p.f. 168°C

MMMMM [¢]

157 | BOBc e H (E), p.f.>265°C

ﬂ/ ‘
158 | B9Bc |  -CH=CH-C(=O)- H (E), p.f.>260°C
N(CHs)-CHy-CHs

114 | B9Bc |  -CH=CH-C(=0)- H (E), pf. 168°C
N(CH3)-(CHz) 2-CN

159 | B9Bc |  -CH=CH-C(=O)- H (E), pf. 249°C

N(CH,-CHa),

160 | B6b | -G(CH3)=C(CH3)-CN H (E)

107 BQAa -CH=CH-C| H (Z), p.f. 250°C

161 | B9Aa -CH=CH-Br H (Z), p.f. 248°C

111 | B9Ad CH=C(Br), H pf.223°C

122 | BOF e H (E), p.f. 120°C

162 | BOF e H S?s Opo.é

163 | BOF - H p.f. 128°C
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Comp. | Ex. N° R® R* Dados fisicos
N° p.£°C/MH+)*
164 BO9FF o H p.f. 104°C

W
125 | B16a OOt H
A0
104 B2c IJ-\O/W H
"
165 | BOF o H pf. 112°C
\ /
166 | BOF P H p.f. 194°C
Y
167 BOF y < > — H p.f. 191°C
126 B16b i~ oN H p.f. >260°C
X
168 B4c ~CHo-O-CH2-CH3 H p.f. 201°C
117 | B9Da H -N(CH3); p.f. 132°C
120 | BOEb -CH=C(CN), H
253 |B17a/b| -CH=CH-C(=0)NH, H (E)
254 | B17b | -CH=CH-C(=O)NH, H (E) HCI

* (MH") define a massa do composto protonado; ela foi determinada com um

espectrdmetro MicroMass equipado com uma sonda de eletropulverizacao

com um analisador quadripolar.

Tabela 4:
CH;
0 NR'
IsacmoN
R’ CH; Ny
Comp. | Ex. N° R® R’ Dados fisicos
N° p.f.°C / (MH+)*
25 B6c ~-CH=CH-CN p.f. 256°C
99 B3 -CH2-CN p.f. 184°C
100 B4b -CH2-N(CH>-CH;3)2 H p.f172 °C
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Comp. { Ex. N° R® R' | Dados fisicos
Ne p£.°C / (MH+)*
102 | B13 ~CH~CH»-CN H p.f. 224°C
101 | B4b -CH,-N(CHs)-CHp-CH,-CN H p.f196°C
26 | B14 _CH=CH-CN CHs | pf 195°C
169 | B9Bd -C(=0)-N(CHz-CHa), H pf. 172°C
170 | B4b -CHy-N(CHz)-CH,-CN H
171 | B4b ad H (398)
172 | B2a —d H p.f. 158°C
173 | B4b | -CHp-N(CH3)-CHa2-CHz-N(CHs), | H p.f. 196°C
174 | B4b _CH,-N(CHs3)-CH=N-CN H pf. 254°C
175 | B14 2-furanila CHs p.f. 178°C
118 | BoDb s—{_| H 164°C
176 | B14 s CHs | pf 188°C
177 | B9Aa CH=CH-Br H | (2),pf 169°C
110 | B9Ac -CH=C(F)-CN H | (E), pf 254°C
178 | Béb -CH=C(CH3)-CN H 2)
179 | B6b _CH=C(CH3)-CN H (E)
oty
180 | B9Bb f\/\rN H (E)
Q
181 | B9Bc| -CH=CH-C(=0)-NH-ciclopropila | H (E) (426)
_CH=CH-C(=0)-NH-CHy-CHo-
182 | BOBc H E) (427
NCH. | () 427)
-CH=CH-C(=0)-NH-CH,-CH,-
183 | B9Bc CHL-O-CH, H (E)(458)
_CH=CH-C(=0)-NH-CH-
E)(44
I St IR =" (=" S M it
185 | B9Bc | -CH=CH-C(=0)-NH-CH,-CH,-CN | H (E)439)
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Comp. | Ex. N° R® R' | Dados fisicos
N p.f.°C / (MH+)*
186 | B9B H\/Yg H E)(468
c ) (E)(468)
~CH=CH-C(=0)-NH-CH,-CH,-CHa-
187 | BOB H E)471
c N (EX471)
188 | Bope | CH=CH-O(=0)-NH-(CHz)-0-CHy| Ex472)
CHs
189 | B9Bc| -CH=CH-C(=0)-NH-CHy-CH H (E)(414)
190 | Boge | “CH=CH-C(=OMNH-CH-CHz-O- | (E)a44)
CHs
191 | B9Bc| -CH=CH-C(=O)}-NH-CH(CHa), H (E)(428)
192 | B4b Y H (EX491)
193 | B4b 2 \=\,N/j H (E)(444)
104 | Bap | “CHECH-CHzN(CHs-CHzCHz- | (E)(439)
CN
195 A o Ho| (E)483)
196 | B4b |-CH=CH-CH,-N(CH»CH»~O-CHs)s| H (E)(488)
197 | B4b RPN H (E)(476)
108 | Bap | “CH=CH-CHzN(CHs-CHzCHz- | (Ex428)
CHs
_CH=CH-CH,-N(CH3)-CH-CH,-
199 | Bab N(GHy-CHL H N (E)(485)
200 | B4b | -CH=CH-CHo-N(CHx-CH3)}-CHs | H (E)(414)
201 | B4b | -CH=CH-CH2-N(CH,-CHx-CHs), H (E)(456)
-CH=CH-CH,-N(CHj)-CH,-CH,- (EX442)
202 | B4b CrL-OH, H
203 | B4b ) H (E)438)

252
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Comp. | Ex. N° R® R' | Dados fisicos
Ne p.£°C / (MH+)*
204 | Bab a S H (E)(442)
205 | B4b N H (E)(455)
~CH=CH-CHa-N(benzil)-CHy-CH-
206 | B4b H E)(533
207 | B4b -CH=CH-CH,-N(CHs)s H (E)457)
208 | B4b -CH=CH-CHa-N(isopropil)z H (E)(456)
121 | B9Bb ~CH=CH-C(=0)-NH, H (E)
JJ'
209 | B9Bb = | H | (E), pf. 116°C
X
PPN
210 | B9Bb \/\rN\O H | (B), pf.254°C
© N“CH3
211 |B9Bb "CH=CH'C(:O)(')N|§CH3)'CH2“CH2' H | (E), pf.222°C
212 | B9Ba | -CH=CH-C(=0)}-N(CH3)-CH=CN | H | (E), pf. 198°C
213 | Béc _C(CH3)=CH-CN H (E)
214 | B9Bc 'CH“CH“C(zo);\r'\fCH3)'CH2'CH2' H | (E), p.f 204°C
215 | B9Bc | -CH=CH-C(=0)-N(CH3)}-CH,-CHs | H | (E), pf. 211°C
JI N/w-\O o
216 | B9Bc AL H | (E), pf. 246°C
Q
217 | B9Bc| -CH=CH-G(=0)-N(CH,-CHs)z H | (E), pf 226°C
218 | B9Bc H\/\H/ND H | (E), pf 196°C
8]
219 | B9Ba _CH=CH-C(=0)-N(CHs). H | (E), pf 225°C
220 | BOE -CH=C(CN)-CH»-CN H | (@) pf 195°C
109 | B9Ab _CH=CH-CI H | (E), p.f. 200°C
108 | B9Ab ~CH=CH-C| H | (@, pf 165°C
221 | B9Ba -CH=CH-C(=0)-NH-CH; H | (E), pf.260°C

%
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Comp. |Ex. N° R® R’ Dados fisicos
Ne D.£°C / (MH+)*
222 |Bogp| ~CHECH-CEOMNCHACHAO- | ey ¢ 158c
CHs)z
= Nms
223 | B9Bb A H | (E), pf. 208°C
[0}
FP
224 | B9Bb A H E), p.f. 208°C
O E)p
-CH=CH-C(=0)-N(CHa)-CH,-CH,-
113 | B9B Rt °
b oG, H | (B), pf 212°C
225 | Bab “CHy-N(CH3-CHz-CN); H p.f. 154°C
226 | B2a 2-furanila H p.f. 162°C

* (MH") define a massa do composto protonado; ela foi determinada com um
espectrometro MicroMass equipado com um sonda de eletropulverizagdo

com um analisador quadripolar.

Tabela 5:
R4H.
X\ N ﬁ
R3 4dh o
R \\N
Comp.| Ex. R® R* R X' Dados
Ne° NE fisicos
p.f.cC
227 B13 -CH>-CH»-CN CHs H -NH | p.f. 186°C
228 B4b | ~-CHz-N{CHj3)-CH;-CN | CHjs H -NH | p.f. 138°C
229 | B6b | -CH=C(CHj;)-CN CH; H -NH |p.f. 190°C
230 Béc -CH=CH-CN CH; H -0- (E), p.-f.
254°C
231 | B6b | -CH=C(CHs)-CN CHs H -0- |p.f. 150°C
232 | B6c | -C(CH3)=CH-CN CHs H -0- | (E),pft.
234°C
105 B4d -CH2-0-CH>-CHs CH; H -0- p.f. 140°C
233 | B6b | -CH=C(CH3)-CN CHs cl -NH |p.f.214°C
234 B13 -CH>-CH>-CN CH; H -0O- p.f. 199°C
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Comp.| Ex. R® R* R* X' Dados
Ne° N° fisicos
pf.°C
235 | B13 | -CH(CH3)-CH,-CN | CHs H -O- |pf 195°C
236 | B13 | -CHxCH(CH3;}-CN | CHs H -O- |p.f 161°C
237 | Bée -CH=CH-CN CHs H NH | (E), p.f.
>264°C
238 | B3 -CH,-CN CHs Cl NH |pf 184°C
239 | B6c -CH=CH-CN CHs 2- -NH (E)
furanila p.f.175°C
119 | B9E | -CH=C(CN)-CH,-CN | CH; 2- -NH
furanila
240 | BOF s — CHs Cl -NH |[pf 248°C
\‘@ Z/E=50/50
241 | B4b | -CHx-N(CH3)-CH,- | CHs Br -NH |p.f. 148°C
CHo-CN
242 | B1 -CH=CH-CN H |isopro- | -NH | (E)30%-
pila (2) 70%
243 | B4b | -CHp-N(CHs)-CH- | CHs Cl ‘NH | pf.85°C
CH,-CN |
244 | B6c -CH=CH-CN H Br NH | (E), p.f.
270°C
245 | B6c -CH=CH-CN H | -OCHs | -NH | (E), p.f.
258°C
246 | B6b { -C(CH3)=C(CHs)-CN | CHs H -O- | (B), pf.
214°C
247 | B6b | -CH=C(CH3)-CN CHj Br NH |pf.212°C
248 | B6c -CH=CH-CN CHj Br NH | (E), pf.
250°C
249 | B6b | -CH=C(CHs;)-CN H | -OCHs | -NH |pf. 166°C
250 | B6b | -CH=C(CHs;)-CN H Br NH |[p.f 186°C
251 | B13 ~CHp-CH>-CN H | -OCHs | -NH |p.f 228°C
252 | B4c | -CHy»O-CH-CH>CN | H Cl NH |pf 168°C
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Comp.| Ex. R R* R X Dados =
N° N° fisicos
p.f.°C
133 | B6c -CH=CH-CN CHs Cl -NH (E), p.f.
258°C

C. Exemplo farmacologico

A atividade farmacoldgica dos presentes compostos foi exami-
nada usando-se o seguinte teste.

Um procedimento de ensaio rapido, sensivel e automatico fol
usado durante a evolugdo in vitro de agentes anti-HIV. Uma linhagem de
células T4 HIV-1 transformada, MT-4, a qual foi anteriormente mostrado
(Koyanagi e colaboradores, Int. J. Cancer, 36, 445-451, 1985) ser altamente
susceptivel a e permissiva de infeccdo pelo HIV, serviu como a linhagem de
célula alvo. Inibidores do efeito citopatico HIV-induzido foram usados como o
ponto final. A viabilidade de células HIV- e placebo-infectadas foi avaliada
espectrofotometricamente via uma redugéo in sitt com brometo de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2 ,5-difeniltetrazdlio (MTT). A concentragao citotoéxica (CCsp
em M) a 50% foi definida como a concentracdo de composto que reduz a
absorcdo da amostra de controle placebo-infectada em 50%. O percentual
de protegéo obtido através do composto em células HIV-infectadas foi calcu-

lado através da seguinte formula:
(ODT),yy ~(ODC)yyy

(ODC)yook —(ODChyy

pelo que (ODT)H v € a densidade dptica medida, a qual proporciona a con-

experso em %

centragdo do composto de teste em células HIV-infectadas; (ODC)ny € a

densidade Optica medida para as células HlV-infectadas de controle n&o tra-
tadas; (ODc)vock € a densidade éptica medida para as células placebo-
infectadas de controle nio tratadas; todos os valores de densidades Opticas
foram determinados a 540 nm. A dose que obtém 50% de proteg&o de acor-
do com a férmula acima foi definida como a concentragao de inibidores a

50% (ICs0 em M). A proporcdo de CCgq para ICsq foi definida como o indi-

ce de seletividade (S1).
A Tabela 6 lista os valores de plCgg (-loglCsq), PCCsp (-



5

logCCs0) e pSI (pCCx0-pICx) para os compostos da formula (1). Por exemlffl;?g,.,r__,
plo, um composto o qual uma ICgq vale de 1 0°M, isto &, plCs0=9, € uma ‘
CCsq vale de 10° M, isto é, pCCs0= 5 , tem um Sl de 10° M/10°M =

10.000, isto &, um pSI de 5-9 =-4.
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Tabela 6

Co. N° p!Cs0 (M} pCCs0 (M) pSI
21 8,4 4,9 -3,5
3 8,4 5,5 -2,9
1 9.4 5,0 -4,4
34 8,0 4,8 -3,2
19 8,4 4.8 -3,6
45 8,7 5,0 -3,8
49 8,0 4,8 -3,2
75 9,0 | | 50 -4,0
78 8,4 4,9 -3,5
79 8.0 5-,3 -2,7
84 9,0 4,5 -4,5
18 8.8 4,9 -4,0

25 9 4 -5
24 9,1 5,7 -3,4
81 9,1 5,6 -3,5
11 9,2 5,7 -3,5
10 9.2 6,3 -2,9
174 8.8 5,3 -3,5
227 9,5 <4,0 <55
144 8,6 6.4 -2,2
229 8,8 <4,0 <-4,8
-------- 118 8.4 ) 4.1 <-4,1
177 8,3 <4,0 <-4,3
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Co. N° plCs0 (M) pCCs0 (M) pS!
106 7,7 5,2 -2,5
145 8,7 5,3 -3,4
147 9,4 57 -3,7
148 8,8 4,9 -3,9
230 9,2 <4,0 <-5,2
231 9,2 <4,0 <52
232 8,4 <4,0 <-4,4
105 7,2 <4,0 <-3,2
110 8,6 4,3 -4,3
233 9,3 5,7 -3,6
234 8,7 <4,0 <-4,7
235 9,3 <4,0 <-5,3
236 8,8 <4,0 <-4,8
149 9.1 5,3 -3,8
150 8,8 4,8 -4,0
237 8,9 <4,0 <-4,9
151 9.1 5,5 -3,6
152 9,1 4,8 -4,3
178 8,8 5,7 -3,1
179 8,9 <4,0 <-4,9
153 9,2 6,3 -2,9
124 8,5 4,7 -3,8
238 9,5 5.6 -3,9
112 9,1 4,9 -4,2
244 9,2 4 -5,2
209 8,6 4,9 -3,7
210 8,3 4.8 ~3,5
155 8.8 6,3 -2,5
156 7,7 5,1 -2,6
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Co. N° pIC50 (M) pCC50 (M) pS|
158 8 5.5 25
212 9,1 5 41
114 86 5.1 3.5
213 9 4.8 4.2
214 | 8.6 51 e
215 ’ 9.1 5.5 6
R ., : 28
ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ 219 9,1 5 4.1
s 8 . | as
| 146 | 84 5,4 -3
i 247 9,2 6.2 3
248 9.3 | 57 35
s iy " 2
42 9 6,3 27
251 8.9 5 30
133 9,2 4 5,2
9 8,8 4.8 4
239 8,9 5 3.9
241 9.4 5.3 4.1
126 8.4 4.9 35

As composicdes da presente inven¢do podem compreender um
outro polimero organico.

A solugdo supersaturada do composto de droga criada através
dos componentes da composicdo acima quando de exposicdo a agua, con-
forme indicado acima, pode ser estabilizada através dos efeitos de intensifi-
cacio de viscosidade de um polimero organico. A presencga do polimero or-
ganico impedira precipitacao do composto de droga & medida que o micro-
ambiente se torna mais diluido, conforme mais agua entra.

O polimero organico usado nas composigdes da invengdo pode

ser qualquer um dos polimeros organicos sintéticos, semi-sintéticos ou n&o

Sy T
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sintéticos, soluveis em agua, fisiologicamente toleraveis.

Assim, por exemplo, 0 polimero pode ser um polimero natural, tal
como um polissacarideo ou polipeptideo, ou um derivado dos mesmos ou
um polimero sintético, tais como um oOxido de polialquileno (por exempio,
PEG), poliacrilato, polivinilpirrolidona, etc. Polimeros misturados, por exem-
plo, copolimeros em blocos e glicopeptideos, podem, naturalmente, ser usa-
dos.

Uma vez que acredita-se que o efeito do polimero organico se
origina de uma intensificagdo na viscosidade, o que serve para estabilizar
solugdes supersaturadas do composto de droga contra dissolugcédo da com-
posicdo da invengdo, o polimero convencional tem um peso molecular na
faixa de 500D a 2 MD e, convencionalmente, tem uma viscosidade aparente
de 1 a 100 mPa.s quando em uma solucdo aquosa a 2% a 20°C. Por exem-
plo, o polimero solavel em agua pode ser selecionado do grupo compreen-
dendo:

- alquilceluloses, tal como metilcelulose,

' - hidroxialguilceluloses, tais como hidroximetilcelulose, hidroxie-
tilcelulose, hidroxipropilcelulose e hidroxibutilcelulose,

- hidroxialquil alquilceluloses, tais como hidroxietil metilcelulose e
hidroxipropil metilcelulose,

- carboxialquilceluloses, tal como carboximetilcelulose,

- sais de metal alcalino de carboxialquilceluloses, tal como car-
boximetilcelulose de sodio,

- carboxialquilalquilceluloses, tal como carboximetiletilcelulose,

- ésteres de carboxialquilcelulose,

- amidos,

- pectinas, tal como carboximetilamilopectina de sédio,

- derivados de quitina, tal como quitosan,

- heparina e heparindides,

- polissacarideos, tais como acido alginico, sais de metal alcalino
e de amonio dos mesmos, carrageninas, galactomananas, tragacanto, agar-

agar, goma arabica, goma de guar € goma de xantana,

Sl
& h

R
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- acidos poliacrilicos e os sais dos mesmos,

- acidos polimetacrilicos e 0s sais dos mesmos, copolimeros de
metacrilato,

- alcool polivinilico,

- polivinilpirrolidona, copolimeros de polivinilpirrelidona com ace-
tato de vinila,

- 6xidos de polialquileno, tais como éxido de polietileno e éxido
de polipropileno e copolimeros de 6xido stileno e éxido propileno, por exem-
plo, poloxameros e poloxaminas.

Polimeros ndo-enumerados os quais sdo farmaceuticamente
aceitaveis e tém propriedades fisico-quimica apropriadas, conforme definido
aqui antes, sdo igualmente adequados para a preparacio das composicdes
de acordo com a presente invengdo.

De preferéncia o polimero organico ¢ um éter de celulose, por
exemplo, metil celulose, hidroxietilmetilcelulose ou hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC), por exemplo, um Methocel® (disponivel da Colorcon, Inglaterra),
tais como Methocel® A, Methocel® E, Methocel® F, Methocel® K, Methocel® J
ou Methocel® HB ou um Metolose®, tais como Metolose® SM, Metolose® SH
ou Metolose® SE. Especialmente, de preferéncia, o polimero organico é uma
hidroxipropilmetilcelulose, por exemplo, Methocel® E de 5 cps a Methocel®
K15M de 15000 cps.

Mesmo guantidades muito pequenas do polimero organico ser-
vem para se obter um efeito benéfico nas composi¢bes da invencdo. Assim,
nas composi¢oes da invengado, o polimero orgénico pode, convencionalmen-
te, estar presente a 0,05 a 35% em peso, de preferéncia 0,1 a 20%, mais
preferivelmente 0,5 a 15%, e ainda mais preferivelmente 2 a 11% em peso
(com relagdo ao peso total de composto de droga, acido ou base, tensoativo
& polimero organico). O teor e grau de viscosidade do polimero orgéanico afe-
tam o perfil de dissolugdo do composto de droga nas composicdes da inven-
¢do, com um teor aumentado de polimero orgénico e/ou grau de viscosidade
aumentado (por exemplo, 15000 mPa.s em lugar de 5 mPa.s (valores de

mPa.s sendo em uma solugio aquosa a 2% a 20°)) tendem a desacelerar a
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dissolugdo do composto de droga). Conseqlientemente, a selegdo da identi-
dade e quantidade do polimero orgénico, geralmente, dependera do perfil de
dissolucdo que é desejado. Por exemplo, uma composigdo que proporciona
liberagéo sustentada da droga, compreendera um polimero sollvel em agua
tendo uma viscosidade aparente de mais de 1.000 mPa.s, quando dissolvida
em solu¢ao aquosa a 2% a 20°C.

Assim, as composi¢cdes de acordo com a invencdo podem ser
projetadas de uma forma a proporcionar um perfil de dissolugdo de droga
favoravel em particular. Por exemplo, a dissolugio pode ser suficientemente
rapida para assegurar disponibilidade substancialmente completa do com-
posto de droga para captagdo biologica (por exemplo, a partir da boca, nariz,
estbmago ou vagina), ainda assim suficientemente lenta para proporcionar
um perfil de captagdo no plasma mais prolongado, por exemplo, evitando-se
re-precipitagdo de droga antes que a composicao atinja o estbmago.

Como uma concretizacao preferida, a invencao proporciona uma
composigdo farmacéutica compreendendo um composto de droga basico,
um tensoativo, um acido fisiologicamente toleravel e opcionalmente um po-
limero organico, caracterizado pelo fato de que a 5, 15 e 45 minutos apos a
adi¢do de uma quantidade da referida composigdo contendo 100 mg do refe-
rido composto de droga a 600 mL de acido cloridrico a 0,1N a 37°C, de 7 a
25% (de preferéncia 10 a 20, especialmente 12 a 18), 45 a 70% (de prefe-
réncia 50 a 65, especialimente 54 a 63) e pelo menos 96% (de preferéncia
pelo menos 97, especialmente pelo menos 98), respectivamente, do referido
composto de droga estdo em solugdo no referido acide cleridrico. Esses
quadros se referem aos estudos de dissolugdo in vitro dissolugédo conduzi-
dos de acordo com a monografia USP 23, <711> Dissolution, paginas 1791-
1793.

Por exemplo, na determinacgao do perfil de dissolugéo apresen-
tado acima, a composi¢ao € colocada sem um revestimento ou com um re-
vestimento rapidamente sollavel (por exemplo, uma capsula com envoltério
de gelatina) em HCl a 0,1 N {ou um outro meio apropriado) e a mistura é agi-

tada usando o método USP com uma pa, aparelho 2, a uma velocidade de
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50 ou 100 rpm.

As composigoes da invencdo podem, se desejado, ser aquosas,
mas, em geral, de preferéncia, serdo substancialmente isentas de agua, por
exempio, contendo até 3% em peso, de preferéncia menos de 1% em peso
agua, e ainda mais preferivelmente menos de 0,5% agua, mas podem ser
misturadas com agua imediatamente antes de administracdo ou podem ser
revestidas e dispersas em um meio aguoso, pelo que o revestimento é rom-
pido apenas apos administracdo. Tais composicdes aquosas sdo considera-
das como caindo dentro do escopo da invengao. Dependendo da selecdo de
componentes, as composicbes da invencado podem ser liquida, solida ou
semi-sdlida - por exemplo, semelhante a gel. De preferéncia, as composi-
cdes ndo sdo outras de fluxo livre em temperatura ambiente (por exemplo,
21°C), que n&o particulas de fluxo livre. Assim, as composictes, em tempe-
ratura ambiente, sdo, de preferéncia, sélidas ou semi-sélidas ou mais prefe-
rivelmente, fluidos altamente viscosos.

Nas composi¢des da invencédo, o composto de droga, tensoativo,
acido respectivamente base e opcionalmente o polimero orgénico séo inti-
mamente administrados.

Assim, onde a composi¢do é em particulas, o acido (base), com-
posto de droga, tensoativo € opcionalmente o polimero organico sao mistu-
rados juntos dentro das particulas (por exemplo, a nivel molecular; isto pode
ser obtido através de remocgdo do solvente de uma solugdo desses compo-
nentes, resultando na formacido de uma dispersio sélida ou semi-sélida).
Misturas de granulados onde particulas individuais nao contém todos os trés
ou opcionalmente quatro componentes ou tém nulcleos de um ou mais com-
ponentes revestidos com outros componentes ndo sao preferidas. Essa mis-
tura intima é importante, uma vez que os efeitos dos componentes sao com-
plementares, a nivel microscdpico, durante dissolu¢cdo das composi¢des da
invengao, conforme explicado aqui acima.

De preferéncia, todos componentes sio dispersos de modo a
formar um sistema que é quimica e fisicamente uniforme ou totalmente ho-

mogéneo, ou consiste em uma fase conforme definido em termodinémica; tal
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dispersao sera denominada uma fase termoplastica ou sistema aqui depois.
Os componentes do sistema termoplastico estdo prontamente biodisponiveis
aos organismos os quais eles sdo administrados. Essa vantagem pode, pro-
vavelmente, ser explicada pela facilidade com a qual o referido sistema ter-
moplastico pode formar solugdes liquidas quando contatadas com um corpo
liquido, tal como suco gastrico. A facilidade de dissolucdo pode ser atribuida,
pelo menos em parte, ao fato de que a energia requerida para dissolucao
dos componentes de um sistema termoplastico ser menor do que aqguela
requerida para a dissolugao de componentes de uma fase sdlida cristalina
ou microcristalina.

O termo "uma disperséo soélida", usado aqui antes ou aqui de-
pois, define um sistema em um estado sdlido (em oposigdo a um estado li-
quido ou gasoso) compreendendo os componentes das presentes composi-
¢des, em que um componente se dispersa mais ou menos uniformemente
nos outros componentes (os componentes podem incluir agentes de formu-
lagdo adicionais farmaceuticamente aceitaveis, geralmente conhecidos na
técnica, tais como plastificantes, conservantes e semelhantes). Quando a
referida dispersdo dos componentes é tal que o sistema é quimica e fisica-
mente uniforme ou totalmente homogéneo ou consiste em uma fase confor-
me definido em termodindmica, tal dispersdo sélida serd denominada "uma
soluggo sdlida". Solugdes sdlidas séo sistemas fisicos preferidos, porque os
componentes nas mesmas estdo, usualmente, prontamente biodisponiveis
a0s organismos os quais elas sao administrados. Essa vantagem pode, pro-
vavelmente, ser explicada pela facilidade com a qual as referidas solugbes
solidas podem formar solugdes liquidas quando contatadas com um meio
liquido, tal como os sucos gastrointestinais. A facilidade de dissolu¢do pode
ser atribuida, pelo menos em parte, ao fato de que a energia requerida dis-
solucdo dos componentes de uma solugéo sotlida ser menor do que aquela
requerida para a dissolugdo de componentes de uma fase sélida cristalina
ou microcristalina.

O termo "uma dispersao solida” também compreende dispersoes

as quais sdo menos homogéneas do que solugdes sdlidas. Tais dispersoes
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ndo sio totalmente quimica e fisicamente uniformes ou compreendem mais

de uma fase. Por exemplo, o termo "uma dispersdo sélida" também se refere
a um sistema tendo dominios ou pequenas regides em que compostos de
droga amorfos, microcristalinos ou cristalinos e/ou tensoativos amorfos, mi-
crocristalinos ou cristalinos efou acidos amorfos, microcristalinos ou cristali-
nos ou opcionalmente polimeros amorfos, microcristalinos ou cristalinos, séo
dispersos mais ou menos uniformemente em outra fase compreendendo
uma solucio sélida compreendendo um composto de droga, um tensoativo,
um 4acido (base) e opcionalmente um polimero. Os referidos dominios so
regides dentro de uma dispersdo sdélida distintivamente marcados por algu-
ma caracteristica fisica, de pequeno tamanho e uniforme e aleatoriamente
distribuidas no decorrer de uma disperséo sélida. |

As composicdes da invengdo podem ser preparadas fazendo-se
uma mistura intima do composto de droga, tensoativo, 4cido (base) e opcio-
nalmente o polimero orgénico. Isso pode ser realizado mais eficazmente a-
través de dissolugdo desses componentes em um solvente liquido para os
mesmos e, subseqlientemente, remocao do solvente. Assim, encarada sob
um outro aspecto, a invengdo proporciona um processo para a preparacéo
de uma composi¢io farmacéutica, o referido processo compreendendo: dis-
solugdo de um composto de droga, um tensoativo, um acido soluvel em &-
gua fisiologicamente toleravel (base) e opcionalmente um polimero orgénico
solavel em agua fisiologicamente toleravel em um solvente; remoc¢éo do sol-
vente de uma solugdo resultante; opcionalmente transformacéo do produto
resultante em formatos desejados; e opcionalmente revestimento do produto
resultante com um material de revestimento fisiologicamente toleravel.

Alternativamente, quando os componentes da composi¢ao sdo
termoestaveis, entdo, a mistura intima dos referidos componentes também
pode ser preparada através de co-fusdo dos mesmos. Portanto, a presente
invencao também proporciona um processo para 0 preparagao da presente
composicdo farmacéutica, o referido processo compreendendo co-fuséo de
um composto de droga, um tensoativo, um acido solGvel em agua fisiologi-

camente toleravel (base) e opcionalmente um polimero orgénico sollvel em

s
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resultante em formatos desejados; e opcionalmente revestimento do produto
resultante com um material de revestimento fisiologicamente toleravel.

Em particular, os processos descritos acima podem ser realiza-
dos usando-se uma das seguintes tecnhologias:

a) secagem-pulverizacao:

Os componentes das presentes composi¢cdes podem ser dissol-
vidos em um solvente adequado e, assim, a solugdo obtida pode ser pulveri-
zada-seca a fim de se obter um pé. O pé pode ser ainda processado, por
exemplo, em comprimidos ou enchida em capsulas.

b} Secagem-congelamento:

Os componentes das presentes composigées podem ser dissol-
vidos em um solvente adequado e, assim, a solucdo obtida pode entdo, ser
congelada-seca de forma a se obter um pé o qual pode ainda ser processa-
do, por exemplo, em comprimidos ou enchida em capsulas. Alternativamen-
te, a solugdo tambeém pode ser congelada-seca diretamente em um modelo
adequado, o referido modefo adequado compreendendo a embalagem de
blister final. '

¢) Tecnhologia de fluido super critico (SCF):

Os componentes das presentes composicdes podem ser dissol-
vidos em um fluido compressivel, em particular um fluido supercritico (isto &,
qualquer substancia acima de sua temperatura critica e press&o critica, o
referido fluido supercritico possuindo propriedades semelhantes ao gas e ao
liquido) (nesse caso, o SCF & considerado como um solvente; referéncia,
portanto, ¢ feita a RESS (Expansado Rapida de Solugdes Supercriticas) ou
PGSS (particulas de Solugdes Saturadas de Gas), seguido pela remocgéo de
SCF (por exemplo, por meio de descompressio) e, assim, obtendo-se um pé
o qual pode ainda ser processado, por exempio, em comprimidos ou enchido
em capsulas. A tecnologia do fluido super critico também pode ser aplicada
quando o SCF é considerado como um anti-solvente (referéncia, portanto, é
feita ao GAS (Gas Anti Solvente), SEDS (Disperséo Intensificada em Solu-

¢do por fiuidos supercriticos), ASES (Sistema de Extracdo de Solvente em

%

agua fisiologicamente toleravel; e opcionalmente transformacao do produto
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Aerossol), SAS (Anti-solvente supercritico) ou PCA (Precipitacdo com Anti-
solvente Comprimido). Nesse caso, os componentes da composi¢cdo sao
dissolvidos em um solvente apropriado e 0 SCF € usado para intensificar a
evaporacdo do solvente, assim, obtendo-se um péd, o qual pode ainda ser
processado conforme descrito acima.

d) Revestimento com veiculo:

Os componentes das presentes composicdes podem ser dissol-
vidos em um solvente adequado e a solucio resultante pode ser revestida,
pulverizada, granulada sobre um veiculo adequado, seguido por evaporacéo
do solvente. Veiculos apropriados que podem ser usados dependem da tec-
nologia usada, por exemplo, celulose microcristalina pode ser usada quando
peletizagao é pretendida e, entédo, o equipamento apropriado, por exempio,
um equipamento com leito fluido ou SiO, fumegada, pode ser usado para a
formacao de granulados e isso pode ser obtido, por exemplo, em um granu-
lador de elevado cisalhamento ou o veiculo pode ser um ndcleo inerte, por
exemplo, um glébulo de aglcar, sobre o qual a solugdo dos componentes da
presente composicao pode ser pulverizada. Evaporacdo do solvente pode
ser obtida, por exemplo, através de secagem em temperaturas elevadas
e/ou sob vacuo ou através de aplicagao de microondas.

e) Co-fusao:

Quando os componentes da composic&o sdo termoestaveis, eles
podem ser misturados fisicamente, fundidos e misturados novamente. A mis-
tura fundida pode, entdo, ser diretamente formatada nos formatos desejados
(calandragem; moldagem por inje¢&o) por exemplo, o fundido pode ser dire-
tamente enchido ou injetado na embalagem de blister final ou pode ser en-
chido ou injetado em moldes desejados ou pode ser diretamente enchido ou
injetado em uma capsula, seguido por resfriamento. A mistura fundida pode
também ser, primeiro, deixada esfriar e, entdo, ainda processada, por exem-
plo, através de trituragdo a um pd e compress&o em comprimidos ou enchi-
mento em capsulas. A co-fusdo dos componentes da presente composi¢io
pode ser realizada simplesmente através de aguecimento da mistura fisica

ou através de fusdo-extrusdo. No Ultimo caso, os componentes s&o fisica-
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mente misturados e alimentados a um extrusor em estégio quente no qual@ s - -

mistura é aquecida, fundida e composta, seguido por formatacdo do extru-
dado fundido resultante, conforme descrito acima, por exemplo, através de
moldagem por injecdo ou o extrudado fundido pode esfriar, seguido por tritu-
ragcdo em um po o qual pode ainda ser processado em um comprimido ou 0
qual pode ser enchido em uma capsula.

Alternativamente, o fundido também pode ser granulado (granu-
lagao de fundido; granulador com elevado cisalhamento), pulverizado ou re-
vestido sobre um veiculo adequado (referéncia, portanto, ¢ feita ao item d).
No caso de granulacdo de fundido, a fusao pode ser realizada em um extru-
sor-fusdo onde o veiculo é adicionado durante o processo extrusdo € o ex-
trudado resultante pode ser formatado conforme descrito acima. No caso do
veiculo ser um excipiente adequado o qual permite esferonizagao, o extru-
dado obtido pode ser esferonizado, por exemplo, usando-se um marumari-
zer.

f) Extrusdo

Os componentes da composigdo podem ser misturados e ali-
mentados a um extrusor, por exemplo, via o alimentador de pd seco, e o sol-
vente opcionalmente contendo o tensoativo pode ser adicionado ao extrusor,
por exemplo, via um orificio de entrada. O soivente é evaporado enquanto a
mistura ainda esta no extrusor. Apés extrusao, o extrudado é formatado (ca-
landragem).

Alternativamente, uma solugdo contendo os componentes da
invengéo pode ser alimentada ao extrusor, o solvente & evaporado enquanto
o produto ainda esta no extrusor e, finalmente, o extrudado é formatado.

Alternativamente, uma solucdo dos componentes da composicao
pode ser granulada sobre um veiculo adequado, por exemplo, celulose mi-
crocristalina, e o p6é umedecido é extrudado. O extrudado resultante &, en-
tao, esferonizado, por exemplo, usando-se um marumarizer, apos o que, 0s
péletes resultantes sdo secos a fim de remover o solvente. Os péletes po-
dem ser enchidos diretamente em capsulas ou eles podem ser ainda pro-

cessados em comprimidos.
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De preferéncia, as presentes composigbes sdo preparadas atra- =~

ves de extrusdo, conforme descrito sob ponto f) acima. aqueles habilitados
na técnica sao capazes de reconhecer as etapas e parametros de processo
apropriadas para realizar extrusdo da composi¢cdo compreendendo um sol-
vente, em que o solvente € evaporado no extrusor. Referéncia, é feita, por-
tanto, por exemplo, WO98/10752.

O solvente usado nos processos descritos acima €, de preferén-
cia, um material fisiologicamente toleravel, um solvente organico, adequa-
damente tal como um Cqs alcanol (por exemplo, etanol), acetona, N,N-
dimetilformamida, um éter finear ou ciclico (por exemplo, dietil éter, dimetil
éter, ou tetrahidrofurano), ciclohexano, sulfoxido de dimetila, etc. ou uma
mistura de solvente que também pode compreender agua. Para um &acido o
qual tem um elevado ponto de fusio, solventes ou misturas de solventes as
guais tém elevados pontos de fusdo podem, convencionalmente, ser usados;
geralmente, contudo, o ponto de ebulicdo do solvente ou sistema de solven-
te serd ndo mais do que cerca de 100°C. Tais solventes podem ser usados
eficazmente na producédo das composicdes da invencdo e o nivel de solven-
te residual sera minimo. O solvente pode, convenientemente, ser removido
através de evaporagao, por exemplo, sob pressac reduzida, e como isso
pode deixar alguns residuos de solvente (por exemplo, até 3% em peso), é
particularmente desejavel usar um solvente tal como etanol (ou uma mistura
de etanol-agua) o qual € um excipiente farmaceuticamente permitido.

Conforme descrito acima, fluidos super criticos também podem
ser usados. SCF adequados sdo, por exemplo, CO,, N2O, N,, alcanos de
cadeia curta, tais como, por exemplo, metano, etano e semelhantes.

Se o composto de droga é insoldvel ou pobremente solivel no
solvente de escolha, o processo da inveng¢do pode envolver dispersdo de
microparticulas (por exemplo, nanoparticulas tendo uma faixa de particula
de 1 a 100 nm) do composto de droga no solvente ao invés de dissolugao
total do composto de droga. Se isso € feito, é desejavel que as particulas do
composto de droga sejam tdo pequenas gquanto possivel. Nanoparticulas

insoliiveis de compostos podem ser preparadas, por exemplo, através de
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varias técnicas de precipitagdo ou através de trituragdo com globulos inorga-

nicos fisiologicamente toleraveis, por exemplo, de zircénia (EP-O,499,299).

A remocdo do solvente pode ser essencialmente completa ou
pode ser incompleta, no primeiro caso produzindo um sélido ou um sélido ou
semi-sdlido semelhante a gel e, no Gltimo caso, produzindo um fluido viscoso
0 qual pode, por exemplo, ser enchido em capsulas.

Em geral, remogédo essencialmente completa do solvente sera
preferida uma vez que o produto resuitante pode, entdo, ser prontamente
formatado. Conforme ja indicado acima, a formatagédo pode ser realizada
através de secagem-pulverizacdo da solucdo (proporcionar o produto em
forma em particulas), através de evaporagdo do solvente da solucéo dispos-
to em moldes, através de moldagem (por exemplo, moidagem por injecdo),
através de extrusao e semelhantes. Conforme ja indicado, o produto pode
ser formado quando quente e deixado solidificar quando de resfriamento. O
produto formatado pode, da mesma forma, ser produzido na forma de filme
ou folha através de evaporagido ou entormando-se uma massa aquecida so-
bre uma chapa e evaporando-se o solvente.

Em uma concretizacdo preferida, o produto é formatado através
de enchimento em (por exemplo, entornando-se ou através de extrusdo ou
injecdo) envoltorios de capsulas, por exemplo, de gelatina.

Um processo alternativo para preparar as composicbes da in-
vengao é preparar a dispersdo do composto de droga, tensoativo e acido
(base) conforme descrito acima e, assim, misturar o produto fisicamente ob-
tido com o polimero orgénico.

Ainda outro processo alternativo para preparacio das presentes
composi¢des é preparar a dispersdo do composto de droga, do acido (base)
e opcionalmente do polimero orgénico através de dissolugdo dos mesmos
no solvente, seguido por remogéo do solvente, e subsequentemente, assim,
mistura do produto obtido com o tensoativo, opcionalmente em temperatura
elevada.

Sera reconhecido que para os processos descritos acima, aque-

les habilitados na téchica sdo capazes de reconhecer os pardmetros mais
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favoraveis e 0 equipamento mais apropriado. Também é bem conhecido por
aqueles habilitados na técnica que o tamanho de particula, distribuicdo de
tamanho de particula, cristalinidade e morfologia dos pés obtidos de acordo
com 0s processos descritos acima podem ser adaptadas para requisitos es-
pecificos através de ajuste apropriado dos pardmetros de processo, tais co-
mo, por exemplo, a temperatura, tamanho de bocal e formato, adicdo de gas
no caso de processos de pulverizacio.

As composicGes da presente invencio podem ser formuladas em
uma forma de dosagem adequada.

Assim, a presente invencio também proporciona formas de do-
sagem farmacéuticas compreendendo uma quantidade terapeuticamente
eficaz da composico, conforme descrito aqui antes.

Por exempio, se uma droga tem de ser distribuida em uma cap-
sula padrao (por exemplo, com uma capacidade 900 mg para um sistema
termopilastico vitreo, conforme descrito na presente invencéo, e a dose dese-
jada de droga é de 100 mg/capsula), entdo, as quantidades e componentes
naturais da outra composicdo podem ser selecionados a fim de se obter o
perfil de dissolugdo desejado de droga - em geral, apenas uma pequena
quantidade de polimero orgénico, por exemplo, 20 a 50 mg, pode ser neces-
sario, e o equilibrio pode ser feito a partir do acido (base) e tensoativo com
uma proporcdo de acido para tensoative sendo ajustada de acordo com o
perfil requerido de dissolugéo, por exemplo, com 200 a 400 mg de tensoativo
e 450 a 650 mg de acido (base).

Além do composto de droga, do polimero organico, do acido (ba-
se) e do tensoativo, as composigées da invencao podem conter outros exci-
pientes farmaceuticamente convencionais, por exemplo, flavorizantes, agen-
tes de coloracédo, antioxidantes, agentes de composicao de volume, glidan-
tes, lubrificantes, gorduras, ceras, agentes de revestimento, dispersantes,
fluidos de suspensao (por exemplo, onde a composicao revestida com um
revestimento resistente ao suco gastrico e dispersa como particulas em um
fluido de suspensao, tais como agua ou um xarope}, etc. De preferéncia, tais

componentes, quando em mistura intima com o composto de droga, forma-

/4
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rao apenas uma propor¢cado menor da composicdo, por exemplo, 0,01 a 10%
em peso (com relacdo ao peso total de acido (base), tensoativo, composto
de droga e opcionalmente o polimero orgénico). Contudo, onde a composi-
¢ao da invengdo é encapsulada ou disposta em um veiculo (por exemplo,
uma matriz fluida ou um sélido ou semi-sdlido), os outros componentes que
nao estdo em mistura intima com o composto de droga (por exemplo, reves-
timento ou materiais de encapsulagéo, meios de dispersio, etc.} podem, na-
turalmente, formar uma propor¢ao menor ou maior, por exemplo, 5 a 95%
em peso, da composi¢ao global.

O produto pode ser higroscépico e, assim, pode ser "viscoso” se
tocada pela méo, devido & sua absor¢do de umidade da pele. Conseglen-
temente, € particularmente preferido que o produto seja proporcionado com
um revestimento protetor para impedir captacdo de umidade durante mani-
pulacdo. Tais revestimentos podem, por exemplo, tomar a forma de envolté-
rios para capsulas (conforme descrito acima), revestimentos para comprimi-
do, revestimentos em filme ou trama protetora e envoltdrios removiveis a
prova de umidade. Revestimentos para comprimido podem ser aplicados de
modo convencional e podem ser tal de modo a ser dissolvido na boca ou
estdmago (por exemplo, revestimentos de aglUcar ou agucar/cera de abe-
Ihas) ou, alternativamente, pode, ser polimeros resistentes ao suco gastrico
(tais como os revestimentos resistentes ao suco gastrico Fudragit® produzi-
dos pela Réhm GmbH), onde se deseja que a captagdo de droga ocorra nos
intestinos. Filmes ou tramas protetoras podem, por exemplo, ser usados,
onde o produto tem de ser aplicado topicamente, por exemplo, ou captagéo
através da pele ou um dedo dos pés ou indicador. Nesse evento, um acol-
choado da composicao estara, geralmente, disposta entre uma camada pro-
tetora adesiva superior € uma camada removivel inferior. Um exemplo de
uma forma de aplicacdo tdpica para aplicacdo ao nariz e tecido conjuntivo,
por exemplo, para o tratamento de infecgdo flngica, € mostrado na US-A-
5181914.

As presentes composi¢cdes podem também compreender lubrifi-

cantes adequados tais como, por exemplo, estearil fumarato de sédio, para
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evitar aderéncia.

Onde o produto € produzido na forma em particulas, por exem-
plo, através de secagem-pulverizacio, as particulas podem ser carregadas
em dispositivos de administracac herméticos a agua (por exemplo, dispositi-
vos de pulverizacdo ou dispositivos de dosagem de pd, tais como inalado-
res) para administragdo oral, nasal ou topica das particulas. Alternativamen-
te, particulas podem ser carregadas em capsulas ou misturadas com agen-
tes de composicao de volume, tais como lactose, amido, celulose microcris-
talina e misturas dos mesmos, e prensadas a fim de formar comprimidos.
Em outro evento, as particulas podem, adicionalmente, ser proporcionadas
com um ou mais revestimentos, por exemplo, para proporcionar uma forma
de administrag&o com liberagao retardada ou prolongada.

Geralmente, contudo, sera preferido formatar o produto em do-
ses individuais e fornecer os mesmos com um revestimento protetor, por
exemplo, produzir uma capsula, comprimido revestido ou uma unidade de
dosagem Unica coberta com um filme.

As composicdes de acordo com a invengao podem ser em qual-
quer forma conveniente para administracdo tépica ou administracdo a uma
cavidade corporal externamente oca (por exemplo, nariz, pulmdes, boca,
orelha, estémago, reto ou vagina). Formas de administracio tipicas incluem
emplastros, comprimidos, comprimidos bucais, comprimidos, tampdes para
orelha, tampdes para o nariz, comprimidos revestidos, capsulas, supositd-
rios, goma de mascar, géis, pos, granulos, xaropes e disperstes, embora
emplastos e pés e mais especialmente capsulas e comprimidos revestidos
sejam preferidas. A dosagem da droga dependera do composto de droga
bem como da condicdo que esta sendo tratada e da espécie e tamanho do
individuo que esta sendo tratado.

Ainda, a presente invengdo compreende uma composicéo far-
macéutica ou uma forma de dosagem farmacéutica, conforme descrito aqui
antes, para uso em um método de profilaxia, terapia ou diagnéstico do corpo
de um ser humano ou um animal n&o-humano.

A presente invencdo também se refere a uma composigéo far-
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macéutica para uso na fabricacdo de uma forma de dosagem farmacéutica
para administrag&o oral a um mamifero que precisa de tratamento, caracteri-
zada pelo fato de que a referida forma de dosagem pode ser administrada a
qualquer momento do dia, independentemente do alimento ingerido pelo re-
ferido mamifero.

Ou, em outras palavras, a presente invengdo também se refere o
uso de uma composicao farmacéutica, conforme descrito aqui antes, para a
fabricacdo de uma forma de dosagem farmacéutica para administragéo oral
a um mamifero que precisa de tratamento, caracterizado pelo fato de que a
referida forma de dosagem pode ser administrada a qualquer momento do
dia, independentemente do alimento ingerido pelo referido mamifero.

A presente invengao também se refere a um método de profilaxi-
a, terapia ou diagnéstico do corpo de um ser humano ou um animal nao-
humano o qual compreende administragio, ao referido corpo, de uma dose
terapeuticamente ou diagnosticamente eficaz de uma composicdo farmacéu-
tica de acordo com a presente invenc&o.

A presente invencdo também se refere a uma embalagem far-
macéutica adequada para venda comercial compreendendo um recipiente,
uma forma de dosagem oral conforme reivindicado em qualquer uma das
reivindicacdoes 16 a 18 e, associada a referida embalagem, uma bula por
escrito ndo limitativa sobre como a forma de dosagem pode ser administrada
com ou sem alimento.

A invencdo agora sera ainda descrita com referéncia aos seguin-
tes Exemplos nao-limitativos.

Exemplo 1

As seguintes composi¢des de acordo com a presente invencao

foram preparadas:

Composicao 1

Cisaprida 114 mg
Acido tartarico 35,6 mg
Lutrol® F68 457 mg
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Composicéo 2

Cisaprida 114 mg
Acido tartarico 10 g
Lutrol® F68 457 mg

Preparacgo de composicio 1

114 mg de cisaprida e 457 Lutrol™ F68 foram dissolvidos em
1,14 g de acetona. 35,6 mg de acido tartarico foram dissolvidos em 1,90 ml
de EtOH e essa solucéo foi adicionada a solu¢ao de acetona. A mistura re-
sultante foi evaporada sob vacuo (rotavapor) em uma temperatura de 85°C.
O residuo foi triturado e ainda seco sob vacuo a 80°C, seguido por tritura-
cao.

Preparacao de composicio 2

A Composicdo 2 foi preparada analogamente a composicao 1,
exceto que 10 g de acido tartarico foram dissolvidos em 53,3 ml de EtOH.

O perfil de dissolucao das composicoes 1 e 2 in vitro foi determi-
nado colocando-se essa quantidade de composicéZo 1 ou 2 contendo 5,7 mg
de cisaprida em 10 ml de USP mantida em um pH de 6,8 (USP mantida em
um pH de 6,8 foi preparada colocando-se 6,805 g de KH,PQ4, 109,5 ml de
uma solugdo de NaOH a 0,2 N e 700 ml de agua destilada em um béquer de
1 litro. Apds dissolucdo completa engquanto se agita, a mistura resultante foi
mantida em um volume de 1 litro com agua destilada em um recipiente apro-
priado) a 37°C e medindo-se o percentual de cisaprida dissolvida como uma
fungéo de tempo (a agitagdo foi efetivada através de um agitador magnético
e a concentragdo de cisaprida dissolvida foi medida através de absorgao de
UV).

Os resultados sdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7
Percentual de cisaprida em solugéo
Tempo Composigao 1 Composigao 2
0 0 0
5 1,68 98,15

30 1,51 98,33
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Continuacao

Percentual de cisaprida em solucéo

Tempo Composigao 1 Composicio 2
60 1,47 98,15
120 1,45 98,24

A Composig¢édo 2 mostra, claramente, uma dissolugao muito mais
rapida in vitro, comparado a composicdo 1. Assim, a incorporagdo de uma
quantidade significativa de acido na composicao resulta em uma solubilidade
intensificada e, conseqlientemente, o composto de droga se torna muito
mais prontamente biodisponivel.

Exemplo 2

Céapsulas de gelatina foram preparadas contendo a seguinte

COMpOosi¢&o:

Composicdo 3

R103757* 100 mg
Monohidrato de acido citico 500 mg
Cremophor RH 40 250 mg
Methocel™ E 5 50 mg

* R103757 corresponde a (-)-[2S-[2a,40(S*)]]-4-[4-[4-[4-[[2-(4-clorofenil]-2-
[[(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3~il)tio]metil]-1,3-dioxclan-4-iljmetéxiffenil]-1-
piperazinillfenil]-2,4-dihidro-2-(1-metilpropil)-3H-1,2,4-triazol-3-ona

A composicao acima foi preparada através de dissolugédo de 500
mg de R103757, 2,5 g de monohidrato de acido citrico, 250 mg de Metho-
cel® E5 e 1,250 mg de Cremophor RH 40 em 2,5 ml de EtOH. Apos dissolu-
cdo completa, a solucdo foi entornada sobre uma chapa de teflon a qual foi,
entdo, colocada em um fomo de secagem durante 2 horas a 80°C sob va-
cuo. O residuo resultante foi raspado e a quantidade correspondente a 100
mg de R103757 foi enchida em capsulas de gelatina (tamanho No 0).

O perfil de dissolugdo da composigéo 3 in vitro foi determinado
colocando-se uma capsula contendo composicéo 3 em 600 mL de HCl a 0,1
N agitado a 37°C e observando-se (absorgédo UV) o percentual de composto
de droga dissolvido nos tempos 0, 5, 15, 30, 45 e 60 minutos (agitagéo foi
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efetivada usando o método USP com pa, aparelho 2, 100 rpm). e S

Os resultados sédo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8
Composicdo 3
Percentual de R103757 em solucdo
Tempo Amostra 1 Amostra 2

0 0 0

5 14,94 14,34

15 62,70 59,10

30 94,32 93,12

45 101,64 102,06

60 102,84 103,14
Exemplo 3

Capsulas de gelatina foram preparadas contendo a seguinte

COMpOsicaon:

Composicdo 4

R112625* 100 mg
Monohidrato de acido citrico 325 mg
Laureth 23 325 mg
Methocel™ E 5 25 mg

* R112625 corresponde a (+)-(trans)-4-[1-[3,5-bis(trifluorometil)benzoil]-2-
(fenilmetil)}-4-piperidinil]-N-(2,6-dimetiifenil )-1-piperazina acetamida

A composicdo acima foi preparada através de dissolugdo de 1 g
de R112625, 3,25 g de monohidrato de &cido citrico e 250 mg de Methocel®
E5 em 6 ml de EtOH a 70°C. Adicionar 3,25 g de Lauret 23 a referida solu-
¢do enquanto ainda se agita. Apds dissolugdo completa, a solugéo foi entor-
nada sobre uma chapa de teflon a qual foi, entdo, colocada em um forno de
secagem durante 2 horas a 80°C sob vacuo. O residuo resultante foi raspa-
do e a quantidade correspondente a 100 mg de R112625 foi enchida em
capsulas de gelatina (tamanho No 0).

O perfil de dissolucdo da composicdo 4 in vitro foi determinado

de acordo com o procedimento descrito para a Composi¢éo 3.
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Os resultados s&o apresentados na Tabela 9. AT o
Tabela 9
Composigéo 4
Percentual de R112625 em solucéo
Tempo Amostra 1
0 0
5 10,98
15 51,87
30 80,82
45 97,08
60 101,91
Exemplo 4

Teste de Estabilidade

Capsulas de gelatina foram preparadas contendo a sequinte

COMPpOsIGA0:

Composicéo 5

R112625 100 mg
Monohidrato de 4cido citrico 325 mg
Cremophor RH40 325 mg
Methocel® E 5 25 mg

A composicéo foi preparada analogamente de acordo com o pro-
cedimento descrito no Exemplo 3.

Capsuias contendo composigdo 5 foram armazenadas durante 1
més em temperatura ambiente. Medigéés da dissolugao foram feitas de a-
cordo com o método descrito acima para a Composicéo 3.

Os resultados sdo apresentados na Tabela 10.
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Tabela 10

Composicdo 5

Percentual de R112625 na solucio

144

Tempo Testagem ao tempo 0

em temperatura ambiente
0
5
15
30
45
60

0
9,26
43,74
78,13
92,64
101,64

Testagem apos 1 més

0
9,75
44,16
80,22
99,09
102,39

Os resultados acima sustentam a estabilidade das composicoes

da invengéo.

Exemplo 5

Formuiacées com liberacao imediatas-liberacdo ampliada

As seguintes composigdes de acordo com a presente invengio

foram preparadas:
Composicdo 6

R165335*

Monohidrato de acido citrico
Cremophor RH 40
Composicdo 7

R165335*

Monohidrato de 4cido citrico
Cremophor RH 40

Poliox® WSR 303
Composicdo 8

R165335*

Monohidrato de 4cido citrico
Cremophor RH 40

Poliox™ WSR 303

50 mg
500 mg
250 mg

50 mg
500 mg
250 mg
30 mg

50 mg
500 mg
250 mg
50 mg

*R165335 corresponde a 4—[[6-amino-5-bromo-2-[(4-cianofenif)amino]—4—
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pirimidinil]éxi]-3,5-dimetilbenzonitrila.

A Composigao 6 foi preparada através de dissolugdo de 5000 mg
de R165335 em 150 ml de acetona a 60°C, seguido pela adicdo de 50 g de
monohidrato de acido citrico enquanto se agitava, até dissolugdo completa.
Consequentemente, 25 g de Cremophor RH 40 foram adicionados a solu-
c&o. Apobs dissoluggo completa, a solugéao foi entornada sobre chapas de
teflon, os quais foram, entéo, colocados em um forno de secagem durante 2
horas a 80°C sob vacuo. O residuo resuitante foi raspado. As Composictes
7 e 8 foram preparadas comecando a partir de composigdo 6, através de
mistura da quantidade apropriada de Poliox® WSR 303 com a quantidade
correspondente de composigéo 6.

O perfil de dissolugdo das composicGes 6, 7 e 8 in vitro foi de-
terminado através colocando-se essa quantidade das composicoes 6, 7 ou 8
que contém 50 mg de R165335 em uma cesta em 900 mL de HCl a 0,01 N
agitado contendo 2,5% de lauril sulfato de sodio a 37°C e observando-se
(absor¢do UV) o percentual de composto de droga dissolvido nos tempos 0,
5, 15, 30, 45, 60 até 360 minutos (a agita¢io foi efetivada usando o método
USP com cesta, aparelho 1, 100 rpm).

Os resultados sao apresentados na Tabela 11.

Tabela 11
Composicao 5
Percentual de R165335 na solucdo
Tempo Composicao 6 Composigcéo 7 Composicao 8
0 0 0 0
5 22,86 8,42 4,12
15 65,88 20,03 7.45
30 95,82 35,96 12,17
45 100,18 47,89 16,67
60 100,70 58,24 24,07
75 69,65 29,52
90 78,24 35,25

105 84,73 40,61
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Continuagao

Tempo Composigéo 6

120
150
180
240
300
360

146

Composicao 5

Percentual de R165335 na solucio

Composicao 7

Composicao 8

47,00
56,28
65,30
79,29
93,45

100,70

Dos resultados listados na Tabela 11, pode ser concluido que a

taxa de dissolug&o das composi¢des da invencgdo pode ser ampliada através

de adi¢do de um polimero organico as composicoes.

A Composigao 6 foi também submetida a um teste de estabilida-

de. A composicéo foi armazenada durante 8 meses em temperatura ambien-

te e, entdo, o percentual de R165335 na composigéo foi determinado através

de Cromatografia de Liquido de alto desempenho. Apds o periodo de arma-

zenamento de 8 meses, a composicdo continha 98,5% de R165335, susten-

tando a estabilidade do composto de droga na composicgéo.

Exemplo 6
Estudo in vivo

As seguintes composig¢des foram preparadas

Composicdo 9

R165335

Monchidrato de acido citrico
Cremophor RH 40
Methocel® E5

Composicéo 10

R278474*

Monohidrato de acido citrico
VIitE TPGS

Methocel® E5

125 mg
492 mg
242 mg
42 mg

50 mg
500 mg
250 mg
25 mg
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pirimidinillamino]benzonitrila.

A Composigao 9 foi preparada através de dissolugédo de 500 mg
de R165335 em 5 ml de tetrahidrofurano na temperatura de ebulicdo (solu-
cao A). 1966,6 mg de monochidrato de acido citrico, 966 mg de Cremophor
RH 40 e 166,66 mg de Methocel® E5 foram dissolvidos em 4 ml de EtOH a
80°C (solugao B). A Solugéo A foi adicionada & solugdo B enquanto se agi-
tava. Assim, a solucao obtida foi entornada sobre uma chapa de teflon a qual
foi, entdo, colocada em um forno de secagem durante 2 horas a 80°C sob
vacuo. O residuo resultante foi raspado e enchido em capsulas de gelatina
(tamanho n° 0) para uso no estudo in vivo.

A Composigao 10 foi preparada através de dissolugéo de 300 mg
de R278474, 3 g de monohidrato de acido citrico € 150 mg de Methocel® E5
em 5 ml de EtOH a 70°C. A solugéo foi evaporada a 85°C sob vacuo durante
1 hora. 3 g do residuo assim obtido foram misturado com 1,304 g de VitE
TPGS a 80°C.

R165335 foi oralmente administrado a caes Beagle machos co-
mo uma céapsula contendo composicdo 9 e como uma solugdo em PEG-400
(10 mg de R165335/ml de PEG 400) a uma dose de 10 mg/kg. Cada formu-
lagao foi testada em 2 cies. Os niveis de R165335 no plasma foram medi-
dos (HPLC) durante 32 horas apds administracdo oral. Os resultados sao
apresentados na Tabela 12.

R278474 foi oraimente administrado cdes Beagle machos como
uma capsuia contendo composicdo 10 e como uma solugdo em PEG-400
(40 mg de R278474/ml de PEG 400) a uma dose de 5 mg/kg. Cada formula-
cao foi testada em 2 cies. Niveis de R278474 no plasma foram medidos
(LC-MS) durante 72 horas apds administragdo oral. Os resultados sdo apre-
sentados na Tabela 13. A Tabela 14 reporta os valores médios para Cnax,
Tmax € AUCq.72n para o estudo com solucdo de PEG-400 e o estudo da com-

posicao 10.

, 37;; |

R278474* corresponde a 4—[[4~[[4—(2-cianoetenil)—2,6~dimetilfenil]amino]—2-'“- -
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Tabela 12
Niveis de R165335 no
Plasma (ng/ml)
Formulagao Dia Tempo Céo 1 Céo 2
Solugédo de PEG-400 0 Oh NQ NQ
0,5h 160 93,9
1h 251 183
2h 420 301
4 h 498 351
8 h 283 384
1 24 h 105 167
32 h 92,2 120
Céapsula com composi- 0 Oh NQ NQ
¢ao 9 0,5h 53,3 NQ
1h 898 97,2
2h 2930 1011
4 h 1868 548
8 h 873 243
1 24 h 301 113
32h 227 82,56

NQ = Nao quantificaveis
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Tabela 13
Niveis de R278474 no
Plasma (ng/ml)
Formulagéo Dia Tempo Céo 1 Céo 2
Solugdo de PEG-400 0 Ch 0 0
0,5h 1,8 203
1h 8.4 404
2h 35,8 520
4 h 115 460
6 h 162 367
8h 148 365
1 24 h 74,0 187
32h 38,4 147
48 h 31,9 94.6
3 72 h 19,3 70.1
Capsulas com compo- 0 Ch 0 0
sigao 10 0.5h NQ 80.2
1h 13 694
2h 260 1178
4 h 899 1040
6 h 1056 1052
8 h 1111 850
1 24 h 427 497
32h 316 490
48 h 236 232
3 72 h 181 226

NQ = N&o quantificavel
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Tabela 14
Valores medios Solugéo de PEG-400 Composicéo 10
Cmax (ng/mi) 341 1144,50
Tmax (h) 4 5
AUCq.72 1 (ng.h/ml} 8359 31008

Os resultados acima demonstram claramente o desempenho
superior da composi¢c&do 10 comparado a solugéo de PEG 400. A Composi-
cao 10 tem, claramente, um perfil farmacocinético aperfeicoado, comparado
a solucdo de PEG 400.

Exemplg 7

Efeito do tensoativo sobre solubilidade e sobre a estabilidade da

condicdo supersaturada.
a 2,5%
ciclodextrina (HPBCD) [1], 2,5% (peso/v) de Vit E TPGS [2], 2,5% (peso/v)
de Cremophor RH 40 [3], 2,5% (peso/v) de lauril sulfato de sodio [4] ou 2,5%
(pesofv) de PEG 4000 [5] em HCl a 0,01 N a 37°C foram preparadas.

A 10 ml dessas solugdes, com agitagdo, uma solugédo concentra-
da de R278474 ou R165335 em N,N-dimetilformamida (100 mg/mt) foi adi-

cionada gota a gota ate que precipitagdo do composto de droga fosse obser-

Solu¢gdes aquosas (peso/v) de hidroxipropil-B-

vada. Apds 5, 30, 60 e 120 minutos, a conceniracao do R278474 ou
R165335 dissolvido expressa em mg% (isto &, o nimero de mg dissolvido
em 100 ml) foi determinada. Os resultados s&o apresentados na Tabela 15.
Tabela 15

Tempo | 0,01 [1] [2] [3] (41 (5]
{minutos) | N HCI

Concentracgao mg% : mg% | mg% | mg% | mg% | mg%
R278474 5 18,02 | 27,68 | 91,75 23,60
30 16,30 | 24,80 | 83,50 21,60

60 15,90 | 24,40 | 76,25 20,60

120 15,95 | 24,10 | 75,25 20,10

R165335 5 NM* | 0,04 54,20 | 35,09 | 0,02
30 NM 0,12 24,88 | 37,85 | 0,04

60 NM | 0,17 20,06 | 38,80 | 0,07

120 NM | 0,07 18,44 | 38,35 | 0,04
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* NM significa ndo mensuravel

Os resultados apresentados na Tabela 15 demonstram clara-
mente o maior efeito de solubilizacio (criando uma condicdo de super-
saturagao) do tensoativo comparado aquele de uma ciclodextrina, tal como
HPBCD ou um co-solvente, tal como PEG 4000. Os resultados também indi-
cam que os tensoativos sdo capazes de manter a condicdo supersaturada

por algum tempo.
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REIVINDICACOES

1. Composicgéo farmacéutica solida ou semi-solida, caracterizada
pelo fato de que compreende um composto de droga basico, Vitamina E
TPGS e um acido soluvel em agua fisiologicamente toleravel selecionado
dentre &cido citrico ou acido tartarico, em que a propor¢cdo de
acido:composto de droga varia de 1:1 a 100:1 em peso, € em que O
composto de droga basico é selecionado dentre 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfenillJamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrila; 4-[[2-[(cianofenil)amino]-4-
pirimidinillamino]-3,5-dimetilbenzonitrila;  4-[[4-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrila; 4-[[4-amino-5-bromo-6-(4-ciano-2,6-
dimetilfeniloxi)-2-pirimidinillamino]benzonitrila; ou um sal farmaceuticamente
aceitavel ou uma forma estereoquimicamente isomérica do mesmo.

2. Composicdo de acordo com a reivindicacao 1, caracterizada
pelo fato de que o estado fisico da referida composicdo € uma dispersao
solida.

3. Composi¢cdao de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizada pelo fato de que o acido é acido citrico.

4. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
1 a 3, caracterizada pelo fato de que ainda compreende um polimero
organico.

5. Composicdo de acordo com a reivindicacao 4, caracterizada
pelo fato de que o polimero é selecionado de:

- alquilceluloses, tal como metilcelulose,

- hidroxialquilceluloses, tais como hidroximetilcelulose,
hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose e hidroxibutilcelulose,

- hidroxialquil alquilceluloses, tais como hidroxietil metilcelulose e
hidroxipropil metilcelulose,

- carboxialquilceluloses, tal como carboximetilcelulose,

- sais de metal alcalino de carboxialquilceluloses, tal como
carboximetilcelulose de sodio,

- carboxialquilalquilceluloses, tal como carboximetiletilcelulose,

- ésteres de carboxialquilcelulose,
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- amidos,

- pectinas, tal como sodio carboximetilamilopectina,

- derivados de quitina, tal como quitosana,

- heparina e heparindides,

- polissacarideos, tais como acido alginico, sais de metal alcalino
e de amoénio dos mesmos, carrageninas, galactomananas, tragacanto, agar-
agar, goma arabica, goma de guar e goma de xantano,

- cidos poliacrilicos e os sais dos mesmos,

- &cidos polimetacrilicos e os sais dos mesmos,

- copolimeros de metacrilato,

- &lcool polivinilico,

- polivinilpirrolidona, copolimeros de polivinilpirrolidona com
acetato de vinila,

- Oxidos de polialquileno, tais como 6xido de polietileno e 6xido
de polipropileno, e

- copolimeros de 6xido de etileno e éxido de propileno, por
exemplo, poloxameros e poloxaminas.

6. Composicdo de acordo com a reivindicaggdo 4 ou 5,
caracterizada pelo fato de que o polimero tem uma viscosidade aparente de
1 - 100 mPa.s quando dissolvido em uma solucao aquosa a 2% a 20°C.

7. Composicéo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
4 a 6, caracterizada pelo fato de que o polimero é hidroxipropilmetilcelulose.

8. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 4 ou 5,
caracterizada pelo fato de que proporciona liberagcdo sustentada da droga
em que compreende um polimero sollvel em agua tendo uma viscosidade
aparente de mais de 1.000 mPa.s quando dissolvido em uma solucao
aquosa a 2% a 20°C.

9. Composi¢cdao de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizada pelo fato de que a Vitamina E TPGS esta presente em uma
concentragédo de 1 a 70% em peso relativo ao peso total de Vitamina E
TPGS, acido e droga.

10. Composicdo de acordo com a reivindicacao 9, caracterizada
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pelo fato de que a Vitamina E TPGS esta presente em uma concentracdo de
5 a 55% em peso relativo ao peso total de Vitamina E TPGS, acido e droga.
11. Composicéo de acordo com a reivindicagéo 10, caracterizada
pelo fato de que a Vitamina E TPGS esta presente em uma concentracdo de
5 10 a 50% em peso relativo do peso total de Vitamina E TPGS, acido e droga.
12. Composicdo de acordo com a reivindicagcdo 1 ou 2,
caracterizada pelo fato de que a proporcao em peso de Vitamina E TPGS
para a droga esta na faixa de 100:1 a 1:5.
13. Composicéo de acordo com a reivindicagéo 12, caracterizada
10 pelo fato de que a proporcao em peso de Vitamina E TPGS para a droga
esta na faixa de 50:1 a 1:2.
14. Composicéo de acordo com a reivindicagéo 13, caracterizada
pelo fato de que a propor¢cao em peso de Vitamina E TPGS para a droga

esté na faixa de 10:1 a 1:1.
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