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representa a porgao nao-hidroxi de um composto de triazol antifingico do tipo contendo um grupo hidroxila secundério ou
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oral, tépica e parenteral. (1)



1/64

“SAL DE MONO-LISINA DE DI-HIDROGENIO FOSFATO DE ((2R, 3R)-3-(4-
(4-CIANOFENIL)-TIAZOL-2-IL)-2-(2,4-DIFLUOROFENIL)-1-(1H-1,2,4-TRIAZOL-1-
IL)BUTAN-2-ILOXI)METILA, SOLVATOS DO MESMO, COMPOSICAO FARMA-
CEUTICA COMPREENDENDO OS MESMOS, USO DO DITO SAL PARA TRATAR
INFECCOES FUNGICAS E PROCESSOS PARA PREPARAR DITOS SAL E SOL-
VATO”

Campo Técnico

[001] A presente invencao diz respeito a novos compostos de azol soluveis
em agua que sao Uteis para o tratamento de, por exemplo, infecgbes fungicas sisté-
micas graves e que seja adequado para administracdo por via oral, topica e parente-
ral. Mais especificamente, a presente invencao diz respeito a novos farmacos de

sais soluveis em agua que tenham a férmula geral I:

[002] Na férmula |, cada um de R e R' é um hidrogénio ou um grupo alquila
(C1-Cs), € A é a porcao nao-hidréxi de um composto de triazol antifungico do tipo
que contém um grupo hidroxi secundario ou terciario. A presente invencao inclui
também compostos solvatos aceitaveis dos compostos sal de formula I, métodos de
uso e processos de producdo do mesmo.

Antecedentes da Técnica

[003] Os compostos de triazol antifungicos sdo conhecidos na técnica. Das
varias classes conhecidas, uma classe potente particularmente contém um grupo
hidroxila terciario. Por exemplo, a Patente US n? 5.648.372 divulga que o composto
de (2R,3R)-3-[4-(4-cianofenil)tiazol-2-il]-2-(2,4-difluor-fenil)-1-{1 H-1,2,4-triazol-1-il)-
butan-2-ol tem atividade antifungica. Os compostos da Patente US n® 5.648.372 en-

contram-se abaixo.
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[004] No entanto, a utilidade desta classe de compostos é limitada pela bai-
xa hidrossolubilidade. Por exemplo, a solubilidade do referido composto de triazol
em agua a pH de 6,8 é de 0,0006 mg/mL. Isto dificulta enormemente o desenvolvi-
mento de formas farmacéuticas parenterais adequadas.

[005] Um método de resolver este problema é divulgado no Pedido de Pa-
tente Européia n? 829478, onde a hidrossolubilidade de um agente antifingico azol é

aumentada anexando um aminodcido ligado a porcao azol da molécula (como mos-

trado abaixo).

O
NH o]

CN
[006] Alternativamente, WO 97/28169 revela que uma fracao fosfato pode
ser ligada diretamente a porcao hidroxila terciaria do composto antifungico, por

exemplo, o composto com a férmula indicada abaixo.
,PO3Na;

CN
[007] Por outro lado, a Patente US n? 5.707.977 e WO 95/19983 divulgam

farmacos sollveis em agua que tenham a férmula geral mostrada abaixo.
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[008] Na férmula acima, X é OP(O)(OH)z2 ou de uma éster facilmente hidro-
lisdvel OC(O)RNR'R?2.
[009] Em contraste, WO 95/17407 divulga farmacos de azol solUveis em

agua de férmula geral mostrada abaixo.

o
O OO
Yoo ey

[0010]Na férmula acima, X é P(P)(OH)2, C(O)-(CHR1)n-OP(O)(OH)2 ou
C(0)-(CHR"a-(OCHR'CHR"mOR?.

[0011]Outros compostos de azol tém sido propostos. Por exemplo, WO
96/38443 divulga farmacos de azol soluveis em agua de férmula geral mostrada

abaixo.

o R
OO e
N \—=y 0 g2

[0012] A patente US n® 5.883.097 divulga farmacos de azol de aminoacidos

soluveis em agua, como o éster de glicina, conforme mostrado abaixo.
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[0013] A introducao da fragao fosfonoximetila em farmacos contendo hidroxi-
la é divulgada como um método para preparar farmacos sollUveis em agua de farma-
cos contendo hidroxila.

[0014] O Pedido de Patente Européia n® 604910 divulga derivados de fosfo-

noximetila taxano de formula geral, como mostrado a seguir.

[0015]Na formula acima, pelo menos um de R", R®', R¥ R® ou R”" é
OCH20P(O)(OH)2. O Pedido de Patente Européia n? 639577 divulga derivados de
fosfonoximetila taxano de férmula t-[OCH2(OCH2)mOP(O)(OH)z]m, onde T na férmula
€ uma fragao taxano que apresenta no atomo de carbono C13 um grupo substituido
3-amino-2-hidroxipropanoiléxi, n € 1, 2 ou 3, m é zero ou um numero inteiro de 1 a 6,
inclusive.

[0016]WO 99/38873 divulga os pré-farmacos de O-fosfonoximetil éter de um
abridor de canais de potassio de diaril 1,3,4-oxadiazolona.

[0017] Golik, J. et al., Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, Vol. 6, pag.
1837-1842 (1996) divulga novos farmacos sollveis em agua de paclitaxel, como
mostrado abaixo.

[0018]A patente US n?. 6.362.172 divulga farmacos de azol solUveis em

agua que tenham a férmula geral mostrada abaixo.
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[0019]Na féormula acima, A é a porcao nao-hidréxi de um composto de triazol
antifingico do tipo que contém um grupo hidréxi secundario ou terciario, R e R', sdo
cada um independentemente, hidrogénio ou alquila (C1-Ce).

[0020]No entanto, os farmacos da Patente US n® 6.362.172 ndo podem ser
facilmente utilizados para a administracéo oral.

Divulgacao da Invencdo

[0021] Foi descoberto que de os sais de mono-lisina de compostos de fosfato
anti-fingicos de triazol contendo um grupo hidroxila secundario ou terciario, incluindo
diidrogénio fosfato ((2R,3R)-3-(4-(4-cianofenil)tiazol-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-1-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)butan-2-iloxi)metila, tem inesperadamente propriedades superiores
aos anteriormente divulgados. Especificamente, a presente invencgao refere-se a sais

de mono-lisina dos compostos, ou solvatos aceitavel dos mesmos, de férmula I:

[0022] Na férmula |, cada um de R e R' € um atomo de hidrogénio ou um
grupo alquila (C1-Cs), de preferéncia um ou ambos sao hidrogénio. Também na for-
mula I, A representa a porcao nao-hidroxi de um sal de composto de triazol antifin-
gico do tipo que contém um grupo hidroxi secundario ou terciario.

[0023] Sao preferidos entre os compostos de formula | agueles onde A re-
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presenta a porcao nao-hidréxi de um composto de triazol antifungico do tipo que
contém um grupo hidroéxi terciario.
[0024] Em uma outra modalidade dos compostos de sal do tipo acima, A po-

de ser a formula (i):

[0025] Onde R3 da férmula (i) representa um grupo fenila substituido por um
ou mais (de preferéncia 1-3) atomos de halogénio; R* representa um hidrogénio ou
metila (CHs); R® representa um hidrogénio, ou em conjunto com R* pode representar
=CHz2; R® representa um anel de 5 a 6 membros contendo nitrogénio, que pode ser
opcionalmente substituido por um ou mais grupos selecionados de um halogénio,
=0, CH=CH-(CeH4)-OCH2CF2CHF2, e uma fenila substituida por um ou mais grupos
selecionados de CN e OCH2CF2CHF2, ou uma fenila substituida por um ou mais
grupos selecionados de um halogénio e metilpirazolila.

[0026] Quando R® representa um heterociclico contendo nitrogénio, tais
exemplos incluem triazolila, pirimidinila, e tiazolila, onde cada anel é opcionalmente
substituido por um ou mais grupos selecionados de um grupo consistindo em um
halogénio, =0, CH=CH-(CsH4)-OCH2CF2CHF2, e uma fenila substituida por um ou
mais grupos selecionados de um grupo consistindo em CN e OCH2CF2CHF2, ou
uma fenila substituida por um ou mais grupos selecionados de um grupo consistindo
em um halogénio e metilpirazolila. Os exemplos de A incluem, mas nao estao limita-

dos a, o seguinte:
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[0027] Desses compostos especificos acima, as seguintes modalidades sao

preferidas:

IIIlIIill1§IIHII

CN
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[0028] A modalidade mais preferida do composto de sal de mono-lisina de

férmula | possui a estrutura conforme mostrado abaixo.
O OH
N
NH, P
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)\/\/\ | e
HOOC : NH, '
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[0029] As formas de solvato do sal de compostos de féormula | também sao
modalidades adicionais da presente invencgao.

[0030] Além da aplicagdo da presente invencao a estruturas contendo um al-
cool terciario, também deve ser entendido que esta descoberta pode ser aplicada
aos ingredientes antifungicos que contém alcoois secundarios. Alguns exemplos da
porcdo nao-hidroxi de sal de compostos de triazol antifungicos do tipo que contém

um grupo hidrdxi secundario incluem, mas ndo estdo limitados a o seguinte:
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Breve Descricdo dos Desenhos

[0031] A Figura 1 mostra as propriedades de absorcdo de umidade de solva-
to de di-lisina etanol (2R,3R)-3- (4- (4-cianofenil) tiazol-2-il) -2- (2,4-difluorfenil)-1-
(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2-[(diidrogénio fosfonoxi)metoxi]butano.

[0032] A Figura 2 mostra as propriedades de absorcdo de umidade de solva-
to de etanol de mono-lisina de diidrogénio fosfato de ((2R,3R)-3-(4- (4-
cianofenil)tiazol-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-1-(1 H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-iloxi)metila.

[0033] A Figura 3 mostra as propriedades de absorcdo de umidade de solva-
to de alcool isopropilico de mono-lisina de diidrogénio fosfato de ((2R,3R)-3-(4-(4-
cianofenil)tiazol-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-1- (1 H-1,2,4-triazol-1-il) butan-2-iloxi)metila.

[0034] A Figura 4 mostra as propriedades de absorcdo de umidade de solva-
to de sal de mono-lisina em relagdo a um sal de di-lisina.

[0035] A Figura 5 € um grafico para os dados da difracao de raios X de pd
(PXRD) obtidos para o etanol de mono-lisina de diidrogénio fosfato de ((2R,3R)-3-(4-
(4-cianofenil) tiazol-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-1-(1 H-1,2,4-triazol-1-il) butan-2-
iloxi)metila.

[0036] As Figuras 6A a 6C sao graficos pertinentes aos dados de RMN para
o etanol de mono-lisina de diidrogénio fosfato de ((2R,3R)-3-(4- (4-cianofenil)tiazol-2-
il)-2-(2,4-difluorfenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-iloxi)metila.

[0037] A Figura 7 € uma curva de varredura calorimétrica diferencial (DSC) o
mono-lisina etanol diidrogénio fosfato de ((2R,3R)-3-(4-(4-cianofenil)tiazol-2-il)-2-
(2,4-difluorfenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-iloxi)metila.

[0038] A Figura 8 é uma curva de analise térmica gravimétrica (TGA) para o
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etanol de mono-lisina diidrogénio fosfato de ((2R,3R)-3-(4-(4-cianofenil)tiazol-2-il)-2-
(2,4-difluorfenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-iloxi)metila.

[0039] A Figura 9 é um grafico para os dados obtidos de PXRD para o alcool
isopropilico de mono-lisina de diidrogénio fosfato de ((2R,3R)-3-(4-(4-
cianofenil)tiazol-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-1- (1 H-1,2,4-triazol-1-il) butan-2-iloxi) metila.

[0040]A Figura 10 € uma curva DSC para o isopropil alcool de mono-lisina
de diidrogénio fosfato de ((2R,3R)-3-(4-(4-cianofenil)tiazol-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-1-
(1H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-iloxi)metila.

[0041]A Figura 11 é uma curva TGA para o alcool isopropilico de mono-
lisina de diidrogénio fosfato de ((2R,3R)-3-(4-(4-cianofenil) tiazol-2-il) -2- (2,4-
difluorfenil)-1-(1 H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-iloxi)metila.

[0042] A Figura 12 é um grafico para os dados obtidos de PXRD para o alco-
ol n-propilico de mono-lisina de diidrogénio fosfato de ((2R,3R)-3-(4-(4-
cianofenil)tiazol-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-iloxi)metila.

[0043] A Figura 13 é uma curva DSC para o alcool n-propilico de mono-lisina
de diidrogénio fosfato de ((2R,3R)-3-(4-(4-cianofenil)tiazol-2-il)-2-(2,4-difluorfenil) -1-
(1H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-iloxi)metila.

[0044] A Figura 14 é uma curva TGA para o alcool n-propilico de mono-lisina
de diidrogénio fosfato de ((2R,3R)-3-(4-(4-cianofenil)tiazol-2-il) -2-(2,4-difluorfenil)-1-
(1H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-iloxi)metila.

Melhor Modo para a Conducao da Invencao

[0045] Os compostos de sal de mono-lisina de férmula geral funcionam como
"pré-farmacos" quando administrado in vivo, sendo convertido ao azol biologicamen-
te ativo pai na presenca de fosfatase alcalina. Além disso, o composto de sal de mo-
no-lisina de formula geral | tem inesperadamente melhor estabilidade fisica com bai-
xa higroscopicidade, o que leva a uma melhor manipulacdo durante a producéo,

mantendo ao mesmo tempo solubilidade adequada, tornando os pré-farmacos ade-
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quados para uso por via oral, topica e parenteral.

[0046] Os compostos de sal de mono-lisina da presente invengdo podem ser

hidcamundongos, solvatos ou ndo-solvatos. Estruturas cristalinas de varias formas
isoestruturais de solvato também sao possiveis. Por exemplo, tais formas de solvato
incluem aqueles derivados de agua, etanol, metanol, alcool isopropilico e alcool n-

propilico. Além disso, os polimorfos cristalinos do sal de mono-lisina ou solvatos dos

mesmos da presente invencdo também séo possiveis.

[0047] Preferiveis sao os solvatos destes compostos quando A é:

IIIlII!lll%IIHIl

CN

ou

F CN

[0048]em que o primeiro destes compostos € o mais preferido.

[0049] Os sais de mono-lisina da presente invencao podem ser obtido como

sélidos cristalinos de alta pureza com inesperadamente boa solubilidade e baixa hi-
groscopicidade, o que leva a uma melhora da manipulagdo em comparagcdo com 0s
sais de di-lisina dos mesmos compostos. Por exemplo, o sal de mono-lisina da pre-

sente invencao pode ser um sal cristalizado de diidrogénio fosfato de ((2R,3R)-3-(4-
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(4-cianofenil) tiazol-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-1-(lifiota]-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-
iloxi)metila.

[0050] Como usado aqui "alquila (C1-Ce)" refere-se a um grupo alifatico satu-
rado de cadeia linear ou ramificada com 1 a 6 atomos de carbono, tais como metila,
etila, n-propila, isopropila, n-butila, s-butila e t-butila, n-pentila, n-hexila, etc.

[0051] O termo "halogénio", como usado aqui inclui cloro, bromo, flior e iodo,
preferencialmente cloro ou fluor, e mais preferencialmente fluor.

[0052] Como referido, cada um de R e R' de férmula | pode ser um atomo de
hidrogénio ou um grupo alquila tendo de um a seis atomos de carbono em compri-
mento. Por exemplo, R e/ou R' pode ser um grupo metila ou etila. De preferéncia,
cada um de R e R' de féormula | representa hidrogénio.

[0053] Além disso, R3-R® da formula (i)podem ser varios possiveis substituin-
tes. Em uma modalidade, o sal de mono-lisina ou solvato do mesmo tem R® sendo 2,
4-difluorfenila. Em outra modalidade, R* do sal de mono-lisina ou solvato do mesmo
€ metila quando R® é um atomo de hidrogénio. Em ainda uma outra modalidade, R®
da féormula (i) € 4-(4-cianofenil)-tiazol-2-ila.

[0054]Uma outra modalidade da presente invencao é um sal de mono-lisina
de diidrogénio fosfato de ((2R,3R)-3-(4-(4-cianofenil)tiazol-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-1-
(1H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-iloxi)metila, ou um solvato farmaceuticamente aceitavel

do mesmo, como mostrado abaixo.

Peticdo 870200056972, de 08/05/2020, pag. 24/81



15/64

[0055]Os sais de mono-lisina e solvatos da presente invencao podem ser
em forma cristalina, e utilizados na composicao de produtos farmacéuticos sob a
forma de comprimidos, capsulas, em pd, em solucao, suspensao, emulsao, pomada,
locao, creme ou aspersdo. Por exemplo, um farmaco pode incluir o solvato de etanol
cristalino do composto de sal de mono-lisina.

[0056] Além disso, o sal de mono-lisina ou solvato de formula | surpreenden-
temente mantém a sua solubilidade aquosa em relacéao a forma sal de di-lisina, e
tem melhorado inesperadamente devido a baixa higroscopicidade, o que Ihe permite
ser utilizado para a administracédo oral, bem como administracao parenteral.

[0057] Além disso, os sais de mono-lisina e solvatos dos mesmos apresen-
tam manipulagdo melhorada durante a fabricacdao e compactacado (comportamento
de compressao) em relacdo aos sais de di-lisina, e sao, portanto, adequados para
formas farmacéuticas sélidas (ou seja, um comprimido). Verificou-se que o sal de
mono-lisina tem um indice de coeséo inferior em comparagcdo com a forma sal de di-
lisina semelhante e indice de coesdo em relacao ao composto pai (ou seja, Ravuco-
nazol). Os sais de mono-lisina e solvatos dos mesmos também apresentam maior e
densidade volumétrica e aparente tipo tab quando comparado com a forma di-lisina.
Assim, a forma de mono-lisina é viavel para a compactacao (em comprimidos), tem
carga de farmacos reduzida, e tem a vantagem de menor sensibilidade as condi¢des
de alta umidade (com ou sem revestimento) versus a forma di-lisina. Além disso, os
sais de mono-lisina e solvatos dos mesmos sdo estaveis em solugéo (tanto como
uma substancia farmaco como em formulagéo), podem ser isolados em forma crista-
lina e sdo facilmente convertidos para o farmaco in vivo.

[0058] O sal de mono-lisina e o solvato do mesmo também apresentam me-
lhor estabilidade em estado sélido. A estabilidade em estado sélido aqui significa a
estabilidade de APl sob condicées de conservacao ambiente e/ou aceleradas. Por

exemplo, o sal de mono-lisina e solvato do mesmo tem melhor manipulagéo, com
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menor absorcao de umidade (e sua extensdo), em comparacao com a di-lisina. Es-
sas propriedades também conduzem a uma melhor manipulacdo e estabilidade a
longo prazo (baixa umidade; menor degradagao; etc).

[0059] O comportamento de umidade da absorcao de sal de mono-lisina ou
solvato do mesmo é comparavel ao dos sais correspondentes de di-lisina ou solvato
mesmo, em valores RH inferiores (por exemplo, 0% até 50% RH), mas é muito sur-
preendentemente inferior a maior valores RH acima de 50% RH (por exemplo, mu-
danca de peso de 2 a 3% em RH 60% para monoetanolato de mono-lisina em rela-
¢ao a mudanca de peso de 10% para monoetanolato de di-lisina). Comparado com o
di-lisina sal de compostos, a composto de sal de mono-lisina tem melhorado inespe-
radamente manipulacdo e a absorcdo de umidade em alta umidade relativa e em
altas temperaturas como pode ser visto nas Figuras 1-4.

[0060]A Figura 1 mostra o absorcdo de umidade de solvato etanol de di-
lisina de (2R,3R)-3-[4-(4-cianofenil)tiazol-2-il]-2-(2,4-difluorfenil)-1-(1 H-1,2,4-triazol-1-il)-
2-[(diidro-génio fosfonoxi) metoxi] butano. Mudanca de peso (eixo y) versus umidade
relativa (eixo x) é demonstrada, onde a adsorcdo € demonstrada por -o- e a dessor-
Gao por -e-.

[0061]A Figura 2 mostra absorcdo de umidade de etanol de mono-lisina dii-
drogénio fosfato de ((2R,3R)-3-(4-(4-cianofenil) tiazol-2-il)-2- (2,4-difluorfenil)-1-(1H-
1,2,4-triazol-1-il) butan-2-iloxi)metila, onde a mudanca de peso (eixo y) versus umi-
dade relativa (eixo x) é demonstrada, onde a adsorcdo é demonstrada por -o- e a
dessorgao por -e-.

[0062] A Figura 3 mostra absorcao de umidade de solvato de alcool isopropi-
lico de mono-lisina diidrogénio fosfato de ((2R,3R)-3-(4-(4-cianofenil)tiazol-2-il)-2-(2,4-
difluorfenil)-1-(1 H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-iloxi)metila, onde a mudanca de peso (eixo
y) versus umidade relativa (eixo x) € demonstrada, onde a adsor¢cédo € demonstrada

por -o- e a dessorcao por -e-.
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[0063] A Figura 4 mostra dados de absor¢cao de umidade entre sal de mono-
lisina comparada a forma di-lisina (também conhecida como bis-lisina), onde a mu-
danca de peso (eixo y) versus umidade relativa (eixo x) € demonstrada, a forma di-
lisina representada por -4-, e a forma mono-lisina representada por - A -.

[0064] A Figura 5 apresenta a overlay de PXRD de sulfato de etanol de mo-
no-lisina diidrogénio fosfato de ((2R,3R)-3-(4-(4-cianofenil) tiazol-2-il) -2- (2,4-
difluorfenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-iloxi)metila (exemplo 1), simulada de es-
trutura cristalina Unica versus que foi experimentalmente coletado da amostra.

[0065] As Figuras 6A-6C apresenta os dados de ressonancia magnética nu-
clear para o exemplo 1. A Fig. 6A apresenta os dados H-1 RMN; a Fig. 6B apresenta
os dados F-19 RMN; e a Fig. 6C apresenta os dados P-31 RMN.

[0066] A Figura 7 € uma curva DSC para o exemplo 1, onde o fluxo de calor
(W/g) é o eixo y e a temperatura (°C) € o eixo x.

[0067]A Figura 8 é uma curva TGA para o exemplo 1 (peso (%) para o eixo
y; a temperatura (°C) para o €ixo Xx).

[0068] A Figura 9 apresenta o overlay de PXRD de solvato de alcool isopro-
pilico de mono-lisina de diidrogénio fosfato de ((2R,3R)-3-(4-(4-cianofenil)tiazol-2-il)-2-(2,4-
difluorfenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-iloxi)metila (Exemplo 5), simulada de estru-
tura cristalina Unica versus que foi experimentalmente coletado da amostra.

[0069] A Figura 10 € uma curva DSC para o exemplo 5, onde o fluxo de calor
(W/g) é o eixo y e a temperatura (°C) € o eixo x.

[0070] A Figura 11 € uma curva TGA para o exemplo 5 (peso (%) para o eixo
y; a temperatura (°C) para o €ixo X).

[0071]A Figura 12 apresenta o overlay de PXRD de solvato de n-propil de
mono-lisina de diidrogénio fosfato de ((2R,3R)-3-(4-(4-cianofenil)tiazol-2-il)-2-(2,4-
difluorfenil)-1-(1H1,2,4-triazol-1-il) butan-2-iloxi) metila (Exemplo [beta]), simulada de

estrutura cristalina Unica versus que foi experimentalmente coletado da amostra.
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[0072] A Figura 13 € uma curva DSC para o exemplo 6, onde o fluxo de calor
(W/g) é o eixo y e a temperatura (°C) € o eixo x.

[0073] A Figura 14 € uma curva TGA para o exemplo 6 (peso (%) para o eixo
y; a temperatura (°C) para o €ixo Xx).

[0074]Os sais de mono-lisina e solvatos dos mesmos da presente invencao
podem ser produzidos através do seguinte esquema reacional geral. Neste método,
A representa a porcado nao-hidréxi de um composto de triazol antifingico do tipo que
contém um grupo hidroxila secundario ou terciario, Pr representa um grupo conven-
cional hidroxi-protetor, tais como t-butila, benzila ou alila, e R e R' séo, cada um,
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila (C1-Cs). Mais preferivelmente, R

e R' sdo ambos hidrogénio.

o B R
PrO
~ il
P— o>< cl 5
’ R R
Pro - R R?
A—OH 2 PrO ‘1:1) >< 7 ﬁ X
- e B 0" Ok e HO-PoO ~O—X
o |
II ' PrO " OH
v v

[0075] Para definir o método, o antifingico pai de interesse, Il, € convertido
para o fosfato éster intermediario IV (o primeiro intermediario), por O-alquilagdo com
cloreto intermediario lll, na presenca de uma base adequado. A base adequada po-
de ser hidreto de sédio, hidreto de potassio, amida de sédio, t-butdxido de sédio, t-
butdxido de potassio, di(trimetilsilillamida de sédio, di(trimetilsilillamida de potassio,
ou uma combinagcdo das mesmas, tais como hidreto de sodio acrescido de
di(Trimetilsilil)amida de sodio. Esta etapa reacional pode ser realizada em um sol-
vente orgéanico inerte, como tetraidrofurano, metil-tetraidrofurano, metil t-butil-éter,
dietil éter ou dimetilacetamida, a uma temperatura de cerca de 0% a 50°C, de prefe-
réncia mais de cerca de 20° a 40°C, e de preferéncia mais de cerca de 40°C. A base
mais preferivel é hidreto de sbédio e o solvente mais preferido é tetraidrofurano. R
mais preferivel € hidrogénio e, o mais preferido R' é também hidrogénio.

[0076]O éster fosfato intermediario IV é entdo submetido a uma etapa de
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desprotecdo convencional para remover a prote¢cdo grupos hidroxila-Pr e, em segui-
da, formando o (segundo) intermediario de férmula V (veja T.W. Greene et al., Pro-
tecting Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Son (1991); incorporado aqui por
referénica). Os reagentes utilizados em tais etapas dependerdo do grupo especial
hidroxila-protetor utilizado, mas serd bem conhecido por aqueles versados na técni-
ca. O grupo hidréxi-protetor mais preferivel é o grupo t-butila. Que podem ser remo-
vidos com &cido trifluoracético, acido cloridrico ou acido férmico, de inertes solvente
organico. Os inertes solventes organico pode ser, por exemplo, cloreto de metileno,
dicloroetano, metilbenzeno ou trifluormetil benzeno. No caso da etapa de desprote-
cao preferida com o butil éster di-terciario, que é preferida para fazer a etapa de
desprotecdo em acido trifluoracético em cloreto de metileno, a uma temperatura de
cerca de 0 ? a 40°C, a temperatura mais preferivel é de cerca de 0-5°C.

[0077]0 produto intermediario V pode, entdo, ser recuperado e purificado
por processos convencionais, como a cromatografia de coluna de fase reversa C-18
ou extracdo com solvente. O produto intermediario V pode ser, naturalmente, con-
vertido por meios convencionais a um sal farmaceuticamente aceitavel, como des-
crito acima. O produto intermediario V é, entdo, misturado com uma lisina para obter
a fonte de sal de mono-lisina da presente invencéo.

[0078] Especificamente, o produto intermediario V é dissolvido em um sol-
vente (por exemplo, alcool menor) para formar a solugéo de &cido livre. Entédo, a so-
lucédo de acido livre (contendo produtos intermediarios V) é aquecida e tratada com
uma solugédo aquosa de lisina (ou seja, L-lisina), onde o pH € ajustado para ser entre
cerca de 3,5 e cerca de 6,0, de preferéncia entre cerca de 4,2, e cerca de 5,5, para
obter o produto final |. A variagcao restrita de pH ajuda em obter o sal puro de mono-

lisina de formula I, sem contaminagéo da producao do sal de di-lisina.
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[0079] A utilizacdo do reagente purificado Il resulta em teores muito baixos
de intermediario IV (cerca de 10-35% rendimento) na reagdo acima, resultando em
baixo rendimento geral do produto I. No entanto, quando uma fonte de ion iodeto é
adicionada a etapa de O-alquilacao da reacao acima, o rendimento dos intermedia-
rios IV é inesperadamente aumentada a cerca de 90%, ainda assim, aumentando
significativamente o rendimento do produto intermediario V. Acredita-se que a adicao
do ion iodeto pode resultar na constituicdo in loco do intermediario correspondente

iodeto Illa de formula:

ITT=

[0080] e que a utilizacdo deste reagente resulta em um grande aumento no
rendimento do intermediario IV. Uma tentativa de substituir o referido intermediario
Illa diretamente para intermediarios Il na primeiro etapa reacional acima, no entanto,
nao foi bem-sucedida, devido a diminuicdo da estabilidade de iodeto grandemente
reagente llla comparagdo com o cloreto intermediario 1ll. Um método alternativo que
seja bem sucedida envolve utilizando iodo na etapa de O-alquilagdo juntamente com
cloreto intermediario Il na presenca de uma base, como NaH (que também pode
atuar como agente redutor para o iodo). Acredita-se que o iodo é reduzido ao ion
iodeto que é converte entao o cloreto intermediario Ill in loco ao iodo intermediario
llla para facilitar esta etapa do processo. Os exemplos abaixo mostram a etapa de
O-alquilacao usando iodo elementar que € o método preferido de conduzir esta rea-
cao para obter o intermediario IV.

[0081] Formando o iodeto reagente llla in loco através da adi¢cdo de uma fon-
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te de ion iodeto ou pela reacao de iodo e reagente lll na presenca de base forte, o
grande aumento do rendimento do intermediario 1V permite que o produto intermedi-
ario V seja obtido em rendimento enormemente aumentado. Isto leva, naturalmente,
a um aumento do rendimento de mono-lisina e sais solvatos dos mesmos de formula
l.

[0082] A fonte de ion iodeto é preferencialmente iodeto de sddio, mas pode
também incluir iodeto de litio, iodeto de césio, iodeto de cadmio, iodeto de cobalto,
iodeto de cobre, iodeto de rubidio, iodeto de bario, iodeto de zinco, e iodeto de cal-
cio. Aproximadamente 2 a 3 equivalentes do sal iodeto sdo geralmente utilizados por
equivalente do composto original A-OH.

[0083]Quando iodo elementar é usado na etapa de acoplamento, cerca de
0,1 a 1,0 equivalente de iodo, de preferéncia 0,5 equivalente, € empregado por equi-
valente do composto de origem A-OH. As bases e solventes que sao utilizados
qguando iodo ou ion iodeto é usado sdo as mesmas descritas acima, quando o rea-
gente Ill € usado por si s6.

[0084] Sera entendido que, quando os grupos substituintes utilizados nas re-
feridas reacdes contém certos grupos funcionais sensiveis a reacao, tais como gru-
pos amino ou carboxilato de que poderiam resultar em efeitos reacées secundarias
indesejaveis, esses grupos podem ser protegidos por grupos protetores convencio-
nais conhecidos por aqueles versados na técnica. Grupos protetores adequados e
0s métodos para a sua remocao sao ilustrados, por exemplo, na Protective Groups
in Organic Synthesis, Theodora W. Greene (John Wiley & Sons, 1991).

[0085] Sera apreciado que, determinados produtos no ambito da féormula |
que podem ter grupos substituintes que podem resultar na formacédo de isémeros
oticos. Pretende-se que a presente invencao inclua no seu ambito de aplicacao to-
dos os isdmeros 6ticos, bem como misturas epiméricas, ou seja, ou formas R- ou S-

ou racémicas.
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[0086]Os sais farmaceuticamente ativos ou solvatos dos mesmos da pre-
sente invencdo podem ser usados sozinhos ou formulados como composi¢cées mé-
dicas ou farmacéuticas, além do ingrediente ativo triazol, um veiculo, adjuvante ou
solvente farmaceuticamente aceitavel.

[0087] As composi¢des farmacéuticas podem ser na forma sélida, como cap-
sulas, comprimidos, pd, etc, ou no estado liquido, como solugdes, emulsdes ou sus-
pensodes. Essas capsulas, comprimidos, etc, podem conter uma formulagéo de liber-
tacdo controlada. Essas formas solidas, como a capsulas de gelatina ou comprimi-
dos, podem ser preparadas por qualquer das técnicas convencionais. Por exemplo,
0s compostos ativos podem ser incorporados a uma formulagcdo que inclui veiculos
farmaceuticamente aceitaveis, como excipientes (por exemplo, amido, lactose), li-
gantes (por exemplo, gelatina, celulose, gomas), agentes desintegrantes (por exem-
plo, alginato, Primogel, e amido de milho), lubrificantes (por exemplo, estearato de
magnésio, diéxido de silicio), e edulcorantes ou agentes aromatizantes (por exem-
plo, glicose, sacarose, sacarina, salicilato de metila, e hortela pimenta). Diversos re-
vestimentos podem ser também preparados para as capsulas e comprimidos para
modificar os aromas, gostos, cores e formas das capsulas e comprimidos. Além dis-
so, veiculos liquidos como os acidos graxos, agua estéril, polietileno glicois, tensoa-
tivos ndo-iénicos e éleos comestiveis, como os 6leos de milho, amendoim e ricino,
como sdo adequados a natureza do ingrediente ativo e a forma particular de admi-
nistracao desejada. Os adjuvantes habitualmente utilizados na preparacao de com-
posicdes farmacéuticas podem ser vantajosamente incluidos, como agentes aroma-
tizantes, agentes corantes, agentes conservantes e anti-oxidantes, por exemplo, vi-
tamina E, &cido ascorbico, BHA e BHT. As composi¢cdes podem estar em formas de
pronto uso ou em po para reconstituicdo, no momento da distribuicdo com um veicu-
lo adequado, como a agua esteéril.

[0088] Por exemplo, um comprimido pode ser preparado por compressao ou
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moldagem, opcionalmente com um ou mais ingredientes acessoério. Comprimido
comprimidos podem ser preparados por compressao em uma maquina adequada, o
principio ativo em uma forma seca, incluindo, mas néo limitado a, em p6 ou granula-
do, opcionalmente misturado com um veiculo farmaceuticamente aceitavel, o que
pode incluir um ou mais de um lubrificante, diluente inerte, tensoativo ou agente dis-
persante, ou similares. Os comprimidos moldados podem ser feitos por moldagem
em uma maquina adequada, uma mistura de compostos em pd, umedecida com um
liquido inerte diluente. A quantidade de ingrediente ativo encontrado na composicéao
pode variar em funcdo da quantidade de ingrediente ativo a ser administrado ao do-
ente.

[0089] Além disso, como 0s sais de mono-lisina e/ou solvatos dos mesmos
de férmula geral | melhoram a manipulacado durante o processamento, devido a bai-
xa higroscopicidade, e boa solubilidade, a presente invencédo pode ser administrada
como uma formulacéo liofilizada. Além disso, tais propriedades permitem que a pre-
sente invencao seja administrada por uma variedade de meios. Administracao aqui
significa varios modos. Por exemplo, a administracao pode ser por via oral, tdpica ou
parenteral (incluindo via intravenosa, intravascular, intraperitoneal, subcutéanea, in-
tramuscular, intra-esternal e técnicas de perfusdo), onde a administracdo emprega
uma quantidade antifungica eficaz ou terapéutica do sal dos compostos. O individuo
mamifero (por exemplo, humanos, caes, gatos, cavalos, porcos, etc) pode receber
tal administracao por via oral, tdpica ou parenteral quando em necessidade da mes-
mo.

[0090] A solucdes farmacéuticas adequadas para uso injetavel estéril inclu-
em solucbes aquosas ou dispersdes e pos estéreis para a preparagdo extempora-
nea de solugdes ou dispersdes injetaveis estéreis. Os aditivos incluem um agente de
dissolucao (por exemplo, salicilato de sédio, acetato de sbdio), o tampéao (por exem-

plo, citrato de sbdio, glicerina), agente isotonico (por exemplo, glicose) e estabilizan-
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te (por exemplo, polietileno glicol). As solu¢des ou suspensdes do sal ativo ou solva-
to como base livre podem ser preparadas em glicerol, liquido, polietileno glicéis, mis-
turas dos mesmos em 06leos, ou algum outro diluente ou solvente atéxico parente-
ralmente aceitavel, por exemplo, como uma solucéao de 1,3-Butanodiol. Entre os vei-
culos e solventes aceitaveis que podem ser utilizados estdo a agua, a solucao de
Ringer, e a solugéo isotonica de cloreto de sbédio. Além disso, Oleos fixos estéreis
sdo convencionalmente empregados como solventes ou meios suspensores. Sob
condi¢cées normais de armazenagem e de utilizagédo, estes preparativos contém con-
servantes. Além disso, as composicdes injetdveis podem ser preparadas em dose
unitaria em ampolas ou em recipientes de doses multiplas e podem conter aditivos,
como agentes suspensores, estabilizantes e dispersantes. Em todos os casos, a
forma deve ser estéril e deve ser fluida, ao ponto de ser facilmente acomodada em
uma seringa. Deve ser estavel nas condigdes de fabrico e de armazenamento e de-
ve ser preservada contra a contaminacao pela acao de microorganismos como bac-
térias. O veiculo pode ser um solvente ou meio de dispersdo contendo, por exemplo,
agua, etanol, poliol (por exemplo, glicerol, propileno glicol liquido e polietileno-glicol),
misturas adequadas, e 6leo vegetal.

[0091] Além disso, as doses de administracdo podem variar. A dose a ser
administrada depende, em grande medida, do composto em particular a ser utiliza-
do, a composicao formulada, a via de administracdo, a natureza e as condi¢coes do
hospedeiro e a localizacado particular e organismo a ser tratado. A selecdo da dosa-
gem preferida particular e via de aplicagéo, € entdo deixada ao critério do medico ou
veterinario e pode ser determinada por métodos de rotina.

[0092] Além disso, 0 numero de administragdes pode variar. Em geral, no en-
tanto, os compostos sal ou solvato podem ser administrados por via oral ou parente-
ral de mamiferos hospedeiros em uma quantidade de cerca de 5 mg/dia a cerca de

1,0 g/dia. Estas doses sdo exemplares de caso médio, e pode haver casos nos
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quais dosagens individuais superiores ou inferiores sejam necessarias, e estas do-
ses estdo dentro do ambito desta invencdo. Além disso, a administracdo dos com-
postos da presente invencao pode ser realizada tanto em dose Unica como dividida.

[0093]Quando administrado por via oral ou parenteral, alguém versado na
técnica pode determinar quantidades adequadas do composto sal e o numero de
administragoes.

[0094] Quando administrado por via oral, as quantidades adequadas do sal
de compostos estdo na faixa de 85 mg a 1.020 mg de, e em qualquer niumero de
vezes entre uma vez ao dia a trés vezes por dia.

[0095]Quando administrado por via parenteral, as quantidades adequadas
do sal de compostos estdo na faixa de 85 mg a 1.020 mg de, e em qualquer nimero
de vezes entre uma vez ao dia a trés vezes por dia.

[0096] Alternativamente, os compostos da presente invencdo podem ser ad-
ministrados na forma de um supositério ou pessério, ou eles podem ser aplicados
topicamente em forma de locdo, solugcao ou creme. Além disso, eles podem ser in-
corporados (a uma concentracdo de até 10%) em uma pomada consistindo em uma
base de cera branca ou parafina macia e branca em conjunto com os estabilizantes
e/ou conservantes necessarios. Para a administracao tépica, a composicao pode ser
aplicada as areas afetadas duas a quatro vezes por dia, ou qualquer outra variacao.

[0097] As formulacbes adequadas para a administracao topica incluem pre-
paragdes liquidas ou semiliquidas adequadas para a penetracdo através da pele
(por exemplo, linimentos, logdes, pomadas, cremes ou pastas). Tais formulagdes
tépicas podem incluir um ou mais agentes espessantes, umectantes, e/ou emolien-
tes incluindo, mas nao limitado a, goma xantana, petrolato, cera de abelha, ou polie-
tileno glicol, sorbitol, 6leo mineral, lanolina, esqualeno e similares. Por exemplo, em
cremes ou logdes, o sal inventivo ou solvato é suspenso ou dissolvido em, por

exemplo, uma mistura de um ou mais dos seguintes itens: éleo mineral, monosteara-
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to de sorbitano, polietileno glicol, parafina liquida, polissorbato 60, cetil ésteres cera,
alcool cetearilico, 2-octildodecanol, alcool benzilico e agua. Para formulacbes de
pomada a contém o sal ou solvato ativo, o ingrediente ativo é suspenso ou dissolvi-
do em, por exemplo, uma mistura com um ou mais dos seguintes itens: éleo mineral,
petrolato liquido, petrolato branco, propileno glicol, composto polioxietileno polioxi-
propileno, cera emulsificante e agua. Uma quantidade tépica adequada de ingredien-
te ativo do sal ou solvato da presente invencédo é 0,1 mg a 150 mg administradas
uma a quatro, de preferéncia uma ou duas vezes por dia. Para a administracao topi-
ca, o ingrediente ativo pode incluir a partir de 0,001% até 10% p/p, por exemplo, de
1% para 2%, em peso, da formulacdo, embora possa compreender algo como 10%
p/p , de preferéncia, mas nao mais do que 5% p/p, € mais preferivelmente de 0,1% a
1% da formulagéo.

[0098] Os sais ou solvatos dos mesmos da presente invengao pode também
ser administrado por via intranasal ou inalacdo e sdo convenientemente distribuidos
sob a forma de apresentacdo de um inalador de p6 seco ou de um aspersor de ae-
rossol de um recipiente pressurizado, bomba, aspersor ou nebulizador com a utiliza-
cao de um propulsor adequado, por exemplo, diclorodifluormetano, triclorofluormeta-
no, diclorotetrafluoretano, um hidrofluoralcano como 1,1,1,2-tetrafluo-retano (HFA
134A [marca] ou 1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropano (HFA 227EA [marca]), diéxido de
carbono ou outros gases adequados. No caso de um aerossol pressurizado, a dose
unitaria pode ser determinada fornecendo uma valvula para distribuir uma quantida-
de medida. O recipiente pressurizado, bomba, aspersor ou nebulizador pode conter
uma solug¢éo ou suspensao da sal ou solvato ativo, por exemplo, utilizando uma mis-
tura de etanol e do propulsor como o solvente, o que pode adicionalmente incluir um
lubrificante, por exemplo, trioleato de sorbitano. Capsulas e cartuchos (feitos, por
exemplo, a partir de gelatina) para uso em um inalador ou insuflador podem ser for-

mulados de maneira a conter uma mistura em pé de um composto da presente in-
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vencao e de um pé adequado basico, como lactose ou amido. Uma composicdo de
pulverizagdo, por exemplo, seria composta por um solugdo do novo sal (ou solvato
do mesmo), de férmula | com uma veiculo liquido farmaceuticamente aceitavel con-
forme mencionado acima. A pulverizagdo pode ser usada também para administra-
cao tépica. A composicao inalatéria teria também o novo sal de mono-lisina ou solva-
to do mesmo de férmula |, bem como um propulsor aceitavel conforme mencionado
acima.

[0099]Os sais de mono-lisina da presente invencao, ou solvatos dos mes-
mos, sdo Uteis porque possuem atividades farmacoldgicas em animais, incluindo
particularmente mamiferos e mais particularmente, seres humanos. Especificamen-
te, 0 sal ou solvatos da presente invencao sao Uteis para o tratamento ou prevencao
de infecgbes fungicas topicas, incluindo aquelas causadas por espécies de Candida,
Trichophyton, Microsporum ou Epidermophyton. Além disso, eles sdo Uteis para a
prevencao ou tratamento de infecgcdes da mucosa causadas por Candida albicans.
Eles também podem ser utilizados na prevencao ou tratamento de infecgcbes fungi-
cas sistémicas provocadas, por exemplo, por espécies de Candida albicans, Crypto-
coccus neoformans, Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatusr Coccidioides, Histo-
plasma Paracoccidioidesr, ou Blastomyces.

[00100] Assim, de acordo com um outro aspecto da presente invencéo, é
fornecido um método de tratamento de uma infecgéo fungica que compreende admi-
nistrar uma quantidade farmaceuticamente ou terapeuticamente eficaz do composto
a um hospedeiro. O hospedeiro é particularmente um hospedeiro mamifero, e mais
particularmente um ser humano doente.

[00101] A utilizagdo dos sais ou solvatos dos mesmos da presente in-
vencao como produtos farmacéuticos e a utilizacdo dos compostos da invengcdo na
producédo de um medicamento para o tratamento de infecgcbes fungicas sdo também

fornecidas.
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[00102] A avaliacao, in vitro da atividade antifungica dos compostos da
presente invencado pode ser realizada por determinacdo da concentracao inibitoria
minima (MIC). A MIC é a concentracao de ensaio do composto que inibe o cresci-
mento do microrganismo teste. Na pratica, uma série de placas de agar, cada uma
das mesmas com composto teste incorporado em uma determinada concentracao, €
inoculada com uma cepa de fungo e cada placa é, em seguida, incubada durante 48
horas a 37°C. As placas sado analisadas para a presenca ou auséncia de crescimen-
to de fungos, e as respectivas concentracbes sdo observadas. Os microorganismos
que podem ser utilizados no ensaio incluem Candida albicans, Asperigillus fumi-
gatus, Trichophyton sp. R Microsporum sp. , Epidermophyton floccosum, Coccidioi-
des immitis, e Torulopsos galbrata. Deve-se reconhecer que, como pro-farmacos,
alguns sais ou solvatos dos mesmos da presente invencao podem nao ser ativos no
teste in vitro.

[00103] A avaliacao in vivo de sais ou solvatos dos mesmos da presente
invencado pode ser realizada em uma série de doses intraperitoniais ou por injecao
intravenosa ou pela administracdo oral a camundongos que foram inoculados com
uma cepa de fungo (por exemplo, Candida Albicans). A atividade é determinada por
comparacao da sobrevivéncia do grupo tratado de camundongos em diferentes do-
ses apds a morte de um grupo de camundongos nao tratados. O nivel de dose em
que o compostos sal ou solvato teste fornece 50% de protecao contra o efeito letal
da infecgéo é notado.

[00104] Os sais de mono-lisina ou solvatos dos mesmos da presente in-
vencao inesperadamente aumentam a manipulagédo devido a baixa higroscopicidade
embora mantendo boa solubilidade do composto antifungico triazol de origem e tam-
bém liberam os compostos bioativos (por exemplo, funcionado como um pré-
farmaco). Por exemplo, conforme mostrado na Figura 2, existe uma mudanca de

peso de <2,5% pela adsorcao e mudanca de peso de <5% pela dessorcdo em RH
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60% para a forma de etanol solvato. Como outro exemplo, ha um mudanca de peso
de <0,5% na adsorcéo e mudanca de peso de <1% a RH 60% para o solvato de al-
cool isopropilico.

Exemplos

[00105] Os seguintes exemplos ilustram a presente invencdo, mas nao
pretendem ser uma limitacdo. As abreviaturas usadas nos exemplos sdo abreviatu-
ras convencionais bem conhecidas por aqueles versados na técnica. Algumas das

abreviaturas utilizadas s@o as seguintes:

H = hora(s)

ta = temperatura ambiente
mmol = mmol(es)

g = grama(s)

THF = tetraidrofurano

mL = mililitro (s)

L = litro(s)

EtO = éter etilico

EtOAc = acetato de etila
TFA = acido trifluoracético
CH2Cl2 = diclorometano

CHsCN acetonitrila

[00106] Nos seguintes exemplos, todas as temperaturas sdo dadas em
graus centigrados (°C). Os pontos de fusdo sao determinados em um aparelho ele-
trotérmico e ndo sdo corrigidas. Os espectros de ressonancia magnética nuclear de
prétons (1H RMN) sao registradas em um espectrdmetro Bruker -500, Bruker AM-
300 ou Varian Gemini 300. Todos os espectros sdao determinados em CDClIz ou D20,
salvo indicacdo contraria. Os deslocamentos quimicos séo relatados em unidades &

(ppm) em relacdo a tetrametilsilano (TMS) ou um pico de solvente referéncia e as
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constantes de acoplamento interpréton sao relatadas em Hertz (Hz). Os padrées de
separacao sao designados como segue: s, singlete; d, duplete; t, triplete; g, quatrete;
m, multiplete; Br, picos largos; dd, duplete de dupletes; dt, duplete de tripletes; e app
d, duplete aparente, etc. Os espectros de massa sao registrados em um instrumento
Kratos MS-50 ou Finnegan 4500 utilizando ionizagdo quimica direta (DClI, isobute-
no), bombardeamento atémico rapido (FAB), ou elétron ion spray (ESI).

[00107] A cromatografia de camada fina analitica (TLC) é realizada em
placas de silica gel pré-revestidas (60F-254) e visualizada usando luz UV, vapores
de iodo, e/ou coloragcdo por aquecimento com acido fosfomolibdico metandlico. A
cromatografia de fase reversa é realizada em uma coluna de vidro usando silica gel
C18 (Waters Corporation Preparative C18 125A) a pressdes pouco acima de pres-
sdo atmosférica.

Exemplo 1

[00108] Solvato de etanol de sal de mono-lisina de diidrogénio fosfato de

((2R,3R)-3-(4-(4-cianofenil)tiazol-2-il)-2-(2,4-difluorfenil) -1-(1H-1,2.4-triazol-1-il) bu-

tan-2-iloxi) metila

Etapa 1

[00109] Um baldo de fundo redondo de 1 L seco em forno equipado com
um agitador mecénico, adaptador de entrada de nitrogénio, funil de pressao equali-

zador de pressao ajustado com um septo de borracha e sonda de temperatura foi
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carregado com hidreto de sédio (2,89 g, 0,069 mol, 60% ) e THF (50 mL). A esta sus-
pensdo em agitacdo, (2R,3R)-3-[4-(4-cianofenil) tiazol-2-il]-2-(2,4-difluorfenil)-1-(1 H-
1,2,4-triazol-1-il) butan-2-ol (férmula B) (10 ug, 0,023 mol) em 30 mL de THF foi adi-
cionado por gotejamento por 20 minutos a temperatura ambiente. Apos agitacdo du-
rante 45 minutos, uma solucao de iodo (2,99 g, a 0,0115 mol) em THF (30 mL)), foi
acrescentada por gotejamento por 10 minutos seguidos por gotejamento adicdo de
compostos clorometil fosfato de di-terc-butila (férmula 11I’) (13,29 g, 0,035 mol, ~68%
de pureza) durante 15 minutos. A mistura reacional foi agitada durante 4 horas, a
cerca de 41°C para completar a reacao. A conclusao da reacao foi julgada por HPLC

€m processo.

[00110] A mistura reacional foi vertida em agua gelada (100 mL). A fase
aquosa foi separada e extraida com acetato de etila (3 x 50 mL) e os extratos orga-
nicos combinados foram lavados com tiosulfito de sédio 10% (50 mL), a agua (50
mL), salmoura (50 mL), secas sobre sulfato de magnésio e concentrada sob pressao

reduzida para dar um 6leo amarelo palido (22,8 g, HPLC em processo: ~97% area).
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O produto bruto (férmula V), foi utilizado "como tal" na Etapa B.

Etapa B

[00111] A um baldo de fundo redondo equipado com agitador magnético,
em banho frio, sonda de pH e entrada e saida de Nz foi carregado o produto da Eta-
pa A acima (férmula 1V) (7,5 g) em CHz2Clz (23 mL) e levados a 0 °C. Para esta solu-
cao em agitacao, acido trifluoracético (8,8 mL) foi adicionado lentamente e agitado
durante 3 horas para completar a reacdo. A conclusdo da reacédo foi julgada por
HPLC em processo. A mistura reacional foi vertida em uma solucao fria de NaOH 2N
(64 mL). A mistura reacional foi extraida com acetato de t-butila (2 x 65 mL) para
remover todas as impurezas organicas. A camada aquosa contendo o produto di-sal
de sédio foi tratada com carvao ativo (10 g) e filirada através de um leito de Celite. O
filtrado claro foi acidificado com HCI 1N para pH 2,5. O produto livre de acido foi ex-
traido em acetato de etila (2 x 50 mL). A camada organica combinada foi lavada com
agua, seca sobre MgSOQs, filtrada, o filtrado foi concentrada sob pressao reduzida
para render 3,39 g de produto bruto V. Alternativamente, em uma aspecto preferido
da presente invencao, a Etapa B podera ser realizada como um processo continuo,

cujos detalhes podem ser determinados por alguém versado na técnica.

CF;COOH

CH,Cl,

Etapa C
[00112] O produto V obtido acima foi dissolvido em metanol (75 mL).
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Com a solugéo livre de acido, L-lisina (1,8 g) foi introduzida com o pH mantido em
4,2 a 5,5, e a mistura foi aquecida a 60°C por 4,5 h. A mistura reacional quente foi
filtrada através de um leito de Celite. O filtrado foi concentrado a cerca de 5 mL, mis-
turada com etanol (100 mL) e aquecida a 65°C para a cristalizacao do solvato de sal

de mono-lisina. O solvato foi recolhido em um funil de Buchner e secas sob vacuo
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para render 3,71 g de composto solvato titulo como um sdélido cristalino.

HO
N
P/
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[00113] Os dados de difracdo de raios X de pé (PXRD) (ver Figura 5),
dados de raios-X cristalograficos de monocristalinas (Tabelas 1-2) e os dados de
espectro de ressonancia magnética nuclear foram coletados (Figuras 6A, 6B, 6C), e
uma curva de diferencial de digitalizacdo calorimétrica (Figura 7) e curva de analise
térmica gravimétrica (TGA) (Figura 8), foram obtidos para o exemplo 1.

Tabela 1: Dados cristalograficos e refinamento da estrutura para o exemplo

Temperatura 293 (2) K
Comprimento de onda 1,54178 A

Sistema cristalino, grupo espacial Ortorédmbico, P212121
Dimensodes celulares unitarias a=9,0314(1) A a =90°

b =10,2534(1) A B = 90°
c = 38,7048(5) A y = 90°

Volume 3.584,16(7) A3

Z, densidade calculada 4,1,371 kg V/m?®
Coeficiente de absorcao 1,819 mm!

Tamanho do cristal 0,60 x 0,18 x 0,04 mm

0 variacao para tomada de dados 2,28 a 65,34°

indices limitantes -9<=h<=10, -11<=k<=12, -
45<=|<=44

Reflex6es tomadas/Unicas 19180/5953 [R(int) = 0,0673]

Integralidade para 6 = 65,34 98,2%

Correcao de absorcao SADABS

Transmissdo Max. e min. 1,000 e 0,664

Método de refinamento

Matriz completa minimos

guadrados em F?

Dados/restricbes/parametros

5953/0/459
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Dimensionamento-de-ajuste em F?2

1,054

indices Finais R [I>20(1)]

R1=0,0409, wR2 =0,1116

indices R (todos os dados)

R1 =0,0424, wR2 =0,1128

Parametro de estrutura absoluta

0,024(18)

Maior diferenc. pico e depressao

0,411 e-0,273 e.A3

[00114]

camento isotrépico equivalente (A x 103). U (eq) é definido como um terco do trago

Tabela 2: Coordenadas atdmicas (x 10%) e parametros de deslo-

do Tensor Uij ortogonalizado

s(1) 6336(1) 3270(1) 1117(1) 56(1)
P(1) 4609(1) 9112(1) 606(1) 32(1)
o(1) 5748(2) 6356(2) 1196(1) 35(1)
0() 5450(2) 8307(2) 907(1) 45(1)
0@3) 5863(2) 10108(2) | 510(1) 44(1)
0(4) 3344(2) 9821(2) 759(1) 52(1)
0(5) 4260(2) 8197(2) 316(1) -42(1)
N(1) 10040(2) | 7579(3) 865(1) 51(1)
N(2) 9863(3) 6877(3) 1409(1) 59(1)
N(3) 8616(2) 7513(2) 1315(1) 38(1)
N(4) 5365(2) 3376(2) 1734(1) 39(1)
N(5) -962(4) -1128(3) 2299(1) 82(1)
F(1) 3340(2) 5337(2) 1502(1) 52(1)
F(2) 1877(2) 6905(3) 2576(1) 84(1)
c(1) 8746(3) 7918(3) 993(1) 48(1)
C(2) 10662(3) | 6949(4) 1127(1) 56(1)
C(@3) 7379(3) 7640(3) 1558(1) 39(1)
C(4) 6300(3) 6470(2) 1544(1) 34(1)
C(5) 5075(3) 6636(3) 1812(1) 37(1)
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C(29) 15299(3) | 10643(3) | -318(1) 43(1)
0(8) 1443(4) 11736(3) | 770(1) 107(1)
C(30) 315(8) 11509(8) | 1032(2) 143(3)
c(31) 287(10) 12513(11) | 1249(2) 207(5)
H(30) 6577 9701 417 105(17)
H(1A) 8023 8379 874 58
H(2A) 11602 6583 1111 67
H(3A) 6838 8434 1506 47
H(3B) 7770 7718 1790 47
H(7A) 1711 5674 2011 63
H(9A) 4420 7920 2575 69
H(10A) 6187 7791 2145 57
H(11A) 4152 7613 1271 45
H(11B) 4027 6856 920 45
H(12A) 7986 5159 1441 45
H(13A) 8340 4227 1984 80
H(13B) 7051 5080 2134 80
H(13C) 8506 5748 2001 80
H(15A) 4796 1408 1108 65
H(18A) 2982 2896 2105 54
H(19A) 1044 1767 2346 58
H(21A) 1918 -1268 1725 72
H(22A) 3848 123 1483 66
H(6NA) 11944 7965 119 67(11)
H(6NB) 10414 7645 39 50(9)
H(6NC) 10812 8091 384 39(8)
H(7NA) 16088 12436 -358 105(17)
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H(7NB) 17029 11620 -136 79(12)
H(7NC) 15625 12139 -3 102(16)
H(25A) 11384 10114 189 41
H(26A) 10788 10575 -404 47
H(26B) 10618 9073 -463 47
H(27A) 13186 8834 -310 45
H(27B) 12924 9573 -660 45
H(28A) 13322 11570 -393 49
H(28B) 13423 10900 -30 49
H(29A) 15637 9886 -190 52
H(29B) 15527 10507 -560 52
H(80) 2012 11076 777 130(20)
H(30A) -645 11410 923 172
H(30B) 535 10713 1157 172
H(31A) -447 12360 1424 310
H(31B) 46 13294 1124 310
H(31C) 1241 12608 1355 310
Exemplo 2

[00115]  Sal de mono-lisina de diidrogénio fosfato de 1-((25, 3S)-3- (4- (4-
(4-(4-(((3S)-5-((1H-1,2,4-triazol-1-il) metil)-5-(2,4-difluorfenil)-tetraidrofuran-3-il) me-

toxi) fenil) piperazin-1-il)fenil)-5-OX0-4,5-diidro-1,2.4-triazol-1-il) pentan-2-iloxiymetila

[00116] A etapa de Exemplo 1 é repetida, com excecao de que compos-

to abaixo é utilizada no lugar dos compostos de férmula B:
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F F
N
¢ JN 9 0
he - A
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S A
OH

[00117] O produto bruto do composto de formula IV é obtido e usado

"como tal" na Etapa B:

[00118] A Etapa B do Exemplo 1 é repetida, exceto que o composto de

férmula IV é usado no lugar do composto de férmula IV. O produto bruto V é produ-

zido:

OO

v o

/——OH!III

|
I—IO—-—ﬁ— OH
o)

[00119] A Etapa C do Exemplo 1 é repetida, exceto que o composto de

férmula V é usado no lugar do composto de férmula V para produzir o composto de

sal de mono-lisina:
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Exemplo 3
[00120] Sal de_mono-lisina_de diidrogénio fosfato de (2R3R)-3- (3- ((E)-4-

(2,2,3,3,-tetrafluorpropoxi)estiril)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)-2-(2,4-difluorfenil)
1,2,4-triazol-1-il)butan-2-iloxi)metila

[00121]

-1- (K-

A etapa A do Exemplo 1 é repetida, com excecao do composto
abaixo é utilizada no lugar dos compostos de formula B:

F
CH

H
N =
F \ E N__ S 0/%
N~ N = Nf F F
b4 %zt

by

[00122] O produto

"como tal" na Etapa B:

bruto do composto de férmula IV" é obtido e usado
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[00123] Etapa B do Exemplo 1 é repetida, exceto que o composto de

férmula IV" é usado no lugar dos compostos de férmula IV. O produto bruto V", é

produzido:

[00124] A Etapa C do Exemplo 1 é repetida, exceto que o composto de
férmula V" é usado no lugar do composto de formula V para produzir o composto de

sal de mono-lisina:
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Ajuste de pH~4,2-5,5

- lisina
NHy )
HoocWNHj"
Exemplo 4

[00125]  Sal_de mono-lisina de diidrogénio fosfato de 1-((25, 35) -3-(4-(4-

(4- (4-(((35)-5-((1H-1,2.4-triazol-1-il) metil)-5-(2,4-difluorfenil)-tetraidrofuran-3-il) me-

toxi) fenil)piperazin-1-il)fenil)-5-OX0-4.5-dihidro-1,2.4-triazol-1-il)pentan-2-

iloxi)propila
[00126] A etapa A do Exemplo 1 é repetida, com excecao de que o0 com-

posto abaixo é utilizado no lugar do composto de férmula B:
F F

N-n

</N/J0 o)

[00127] O produto bruto do composto de formula V" é obtido, onde o R!

do cloreto intermediério 11l é etila e R & hidrogénio, e usado "como tal" na Etapa B:
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[00128] A Etapa B do Exemplo 1 é repetida, exceto que o composto de

Ot

férmula IV" é usado no lugar dos compostos de férmula IV. O produto bruto V", é

produzido:

o
o@ N/_\N—@N)LN’(_/ OH
L \—=y = |
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[00129] A Etapa C do Exemplo 1 é repetida, exceto que o composto de

Qm

férmula V" é usado no lugar dos compostos de férmula V para produzir o composto

de sal de mono-lisina:
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Exemplo 5

[00130] Sal de solvato de alcool isopropilico de mono-lisina de diidrogénio

fosfato de ((2R.3R)-3-(4-(4-cianofenil) tiazol-2-il) -2-(2,4-difluorfenil)-1-(1H-1,2.4-triazol-

1-il) butan-2-iloxi)metila

[00131] As Etapas A, B e C do Exemplo 1 foram repetidas, com excecao
de que o filtrado na Etapa C foi concentrado e misturado com alcool isopropilico (100
mL) e aquecido a 65°C para a cristalizagdo do solvato de sal de mono-lisina. O sol-
vato foi recolhido em um funil de Buchner e seco sob vacuo para obter o solvato
composto titulo como um sélido cristalino. Os dados de PXRD (ver Figura 9), dados
cristalograficos raios-X de cristais Unicos (Tabelas 3-4), foram coletados, e uma cur-
va DSC (Figura 10) e uma curva TGA (Figura 11) foram obtidas para o Exemplo 5.

[00132] Tabela 3: Dados cristalograficos e refinamento da estrutura para
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o exemplo 5

Temperatura 293 (2) K

Comprimento de onda 1,54178 A

Sistema cristalino, grupo espacial Ortorédmbico, P212121

Dimensodes celulares unitarias a=9,0716(3) A a =90°
b=10,3611(3) A B = 90°
c =38,6521(11) Ay = 90°

Volume 3.632,98(19) A3

Z, densidade calculada 4,1,378 kg V/m?®

Coeficiente de absorcao 1,805 mm!

Tamanho do cristal 0,40 x 0,18 x 0,10 mm

0 variacao para tomada de dados 2,29 a 65,29°

indices limitantes -10<=h<=10, -12<=k<=11, -
45<=|<=45

Reflex6es tomadas/Unicas 19302/5801 [R(int) = 0,0757]

Integralidade para 6 = 65,34 98,0%

Correcao de absorcao SADABS

Transmissdo Max. e min. 1,000 e 0,631

Método de refinamento Matriz completa minimos qua-

drados em F?

Dados/restricbes/parametros 5801/0/468

Dimensionamento-de-ajuste em F2 | 1,078

indices Finais R [I>25(1)] R1 =0,0493, wR2 = 0,1354
indices R (todos os dados) R1 =0,0522, wR2 = 0,1375
Parametro de estrutura absoluta 0,03(2)

Maior diferenc. pico e depressao 1,253 € -0,371 e.A3

[00133] Tabela 4: Coordenadas atdmicas (x 10%) e parametros de deslo-
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camento isotrépico equivalente (A x 103). U (eq) é definido como um terco do trago
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H(30) 6716 9809 413 61(13)
H(IA) 7885 8148 855 47
H(2A) 11570 6660 1130 64
H(3A) 6783 8416 1504 40
H(3B) 7706 7720 1791 40
H(7A) 1716 5582 2024 58
H(9A) 4345 7823 2591 62
H(10A) |6112 7792 2160 54
H(11A) | 4065 7586 1279 40
H(11B) | 3966 6860 924 40
H(12A) | 7918 5199 1439 41
H(13A) | 8297 4268 1984 72
H(13B) | 7021 5115 2136 72
H(13C) | 8463 5773 1999 72
H(15A) | 4819 1436 1111 54
H(18A) | 2938 2869 2098 50
H(19A) | 1037 1693 2336 55
H21A) | 2190 -1351 1757 59
H(22A) | 4071 -159 1515 55
H(BNA) | 10559 8028 378 20(8)
HBNB) | 11867 7983 155 35(10)
H(BNC) | 10409 7646 14 59(13)
H(ZNA) | 16843 11601 77 42(11)
H(ZNB) | 16251 12304 -377 73(16)
H(ZNC) | 15435 12288 -50 140(30)
H(25A) | 11288 10076 207 34
H(26A) | 10541 9098 -456 40
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H(26B) 10701 10581 -389 40
H(27A) 12835 9600 -644 41
H(27B) 13087 8867 -295 41
H(28A) 13259 11582 -378 44
H(28B) 13344 10921 -13 44
H(29A) 15524 9904 -162 47
H(29B) 15415 10445 -541 47
H(80) 2172 11183 752 95(19)
H(30A) 1489 11449 1286 90
H(31A) 1398 13621 1261 137
H(31B) -8 13106 1452 137
H(31C) -118 13570 1066 137
H(32A) -116 10144 1012 201
H(32B) -1090 11326 903 201
H(32C) -962 10939 1294 201

Exemplo 6

[00134] Solvato de alcool n-propilico de sal de mono-lisina de diidrogénio

fosfato de ((2R.3R)-3-(4-(4-cianofenil) tiazol-2-il) -2-(2,4-difluorfenil)-1-(1H-1,2.4-triazol-

1-il) butan-2-iloxi)metila

[00135]

As Etapas A, B e C do Exemplo 1 foram repetidas, com excecao
de que o filtrado na Etapa C foi concentrado e misturado com alcool n-propilico (100
mL) e aquecido a 65°C para a cristalizagao do solvato de sal de mono-lisina. O sol-
vato foi recolhido em um funil de Buchner e seco sob vacuo para obter o solvato
composto titulo como um sélido cristalino.

[00136] Os dados de PXRD (ver Figura 12), dados cristalograficos de
raios-X de cristais Unicos (Tabelas 5 a 6), foram coletados, e uma curva DSC (Figura

13) e uma TGA (Figura 14) foram obtidas para o Exemplo 6.
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[00137] Tabela 5: Dados cristalograficos e refinamento da estrutura para
0 exemplo 6
Temperatura 293 2) K
Comprimento de onda 154178 A

Sistema cristalino, grupo espacial

Ortorédmbico, P212121

Dimensoes celulares unitarias

a=9,0728(1) A a=90°
b=10,3764(1) A B = 90°
c =38,7396(5) Ay = 90°

Volume

3.647,06(7) A3

Z, densidade calculada

4,1.373 kg V/m3

Coeficiente de absorcao

1,798 mm™!

Tamanho do cristal

0,25x0,15x0,10 mm

0 variacdo para tomada de dados

2,28 a 65,20°

indices limitantes

-9<=h<=10, -11<=k<=11, -
45<=|<=41

Reflexdes tomadas/Unicas

19537/6047 [R(int) = 0,0742]

Integralidade para 6 = 65,34 98,0%
Correcao de absorcao SADABS
Transmissao Max. e min. 1,000 e 0,740

Método de refinamento

Matriz completa minimos qua-

drados em F?2

Dados/restricoes/parametros

6047/0/465

Dimensionamento-de-ajuste em F?

1,050

indices Finais R [I>20(1)]

R1 =0,0526, wR2 = 0,1449

indices R (todos os dados)

R1 =0,0539, wR2 = 0,1462

Parametro de estrutura absoluta

0,04(2)

Maior diferenc. pico e depressao

0,910 e -0,312 e.A3
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Tabela 6: Coordenadas atdmicas (x 10%) e parametros de deslo-

[00138]

camento isotrépico equivalente (A x 103). U (eq) é definido como um terco do trago
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C(31) -80(8) -11882(8) | 1265(2) 105(2)
C(32) 1357(11) | 11214(9) | 1478(2) 144(4)
H(30) 6537 9874 388 120(30)
H(1A) 7901 8299 869 49
H(2A) 11516 6570 1113 66
H(3A) 6765 8400 1507 43
H(3B) 7682 7679 1791 43
H(7A) 1681 5580 2014 60
H(9A) 4338 7796 2590 67
H(10A) | 6075 7762 2151 53
H(11A) 4040 7610 1274 40
H(11B) 3942 6888 918 40
H(12A) | 7849 5167 1427 41
H(13A) | 8219 4206 1967 75
H(13B) | 6964 5064 2124 75
H(13C) | 8419 5705 1989 75
H(15A) | 4573 1543 1080 59
H(18A) | 2941 2829 2110 49
H(19A)  |1136 1599 2366 56
HE21A) | 2061 -1335 1727 61
H(22A) | 3866 112 1466 59
H(BNA) | 10650 8060 380 20(7)
HB6NB) | 11844 7963 131 58(13)
H(BNC) | 10348 7637 29 41(10)
H(ZNA) | 15617 12000 32 61
H(ZNB) | 15847 12478 -321 61
H(ZNC) | 16945 11626 -160 61
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H(25A) | 11282 10068 194 35
H(26A) | 10561 9052 -462 43
H(26B) | 10685 10538 -401 43
HE27A) | 13104 8859 -305 42
H(27B) | 12846 9612 -651 42
H(28A) | 13196 11568 -369 45
H(28B) | 13354 10855 14 45
H(29A) | 15533 9888 -205 48
H(29B) | 15371 10583 -562 48
H(80) 2096 11228 727 140(30)
H(30A) | -804 11354 817 108
H@30B) | 213 10332 996 108
H@E1A) | -322 12780 1225 127
H(31B) | 834 11846 1395 127
H(32A) | -1497 11663 1692 216
H@32B) | -1095 10334 1524 216
H@E2C) | -2253 11238 1346 216

Exemplo Comparativo 1

[00139] Sal de di-lisina de (2R.3R) -3-[4-(4-cianofenil) tiazol-2-il]-2-(2.4-

dlfluorfenil)-1-(1 H-1,2.4-triazol-1-il)-2-[(diidrogénio fosfonoxi)metoxilbutano

[00140] O referido produto obtido a partir da férmula V do Exemplo 1,
apos as etapas A e B, foi dissolvido em metanol (75 mL). Para isso, L-lisina (1,8 g)
foi adicionada, o pH mantido em 7,0 a 9,0, e a mistura aquecida a 60°C por 4,5 h. A
mistura reacional quente foi filtrada através de um leito de Celite. O filtrado foi con-
centrado a cerca de 5 mL, misturado com etanol (100 mL) e aquecida a 65°C para
cristalizar o di-sal de lisina. O sal foi recolhido em um funil de Buchner e seco sob

vacuo para render 3,71 g de composto titulo como um sdlido cristalino branco sujo.
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Exemplo Comparativo 2

Sal di-tris de (2R,3R)-3-[4-(4-cianofenil)tiazol-2-il] -2- (2,4- difluorfenil) -1-(1H-

172 .4-triazol-1-il)-2-[(diidrogénio fosfonoxi)metoxilbutano

[00141] O Exemplo comparativo 1 (10 pg, 11,3 mmol) foi dissolvido em
agua. HCI 1N 22,6 mL é adicionado até pH 2,65, e 70 mL de acetato de etila para
extragdo. A mistura foi lavada com 70 mL de agua. O acido livre na camada de EtO-
Ac foi separada, onde a camada aquosa foi extraida com EtOAc (30 mL X 2), a ca-
mada EtOAc foi concentrada a vacuo para dar 380 mg de um sélido vitreo. 2,596 g
de sal tris amina em 3,6 mL de agua (70-80°C) foram adicionados. Uma suspensao
leitosa foi obtida. A mistura reacional foi aquecida a 50-55°C por 2h, resfriada a ta e
agitada durante 18 h. Em seguida filtracdo e lavagem com EtOAc. O sal di-tris foi
recolhido em um funil de Buchner e seco sob vacuo para render 7,92 g de composto
como um sélido cristalino branco sujo.

Exemplo Comparativo 3

[00142] Sal de tert-butil amina de (2R.3R)-3-[4-(4-cianofenil) tiazol-2-il]-2-(2,4-

difluorfenil)-1-(1H-1.,2.4-triazol-1-il)-2-[(diidrogénio fosfonoxi)metoxilbutano

[00143] Uma solucéo de produto IV do Exemplo 1, apds as Etapas A e
B, foi dissolvida em 50 mL de acetato de etila e para isso foi acrescentado t-butil
amina (5,3 mL), sob nitrogénio. A mistura reacional foi agitada em 40°C durante cer-
ca de 1 hora para cristalizar o produto. O di-sal de t-butil amina foi recolhido em um
funil de Buchner e seco sob vacuo para render 2,21 g de composto como um sélido
cristalino branco sujo.

Exemplo Comparativo 4

[00144] (2R.3R) -3- [4- (4-cianofenil)tiazol-2-il]-2-(2,4-difluorfenil)-1-(1 H-

1.2.4-triazol-1-il)-2-[(diidrogénio fosfonoxi)metoxilbutano, sal de sddio
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[00145] Para uma solucdo de (2R,3R)-3-[4-(4-cianofenil) tiazol-2-il]-2-
(2,4-difluorfenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il) butan-2-ol, 2, (8,74 g, 20 mmol) em THF (40
mL) sob uma atmosfera de hidrogénio foi adicionado hidreto de sddio (0,80 g, a 60%
em 6leo, 20 mmol) em Ta. A mistura resultante foi agitada a ta por 0,25 h e, em se-
guida, clorometil fosfato de di-terc-butila, 3 (10,3 g, 40 mmol) é adicionado. A mistura
foi aquecida a 50°C durante 16 h. A mistura reacional foi, entdo, deixada resfriar a ta
e foi concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi dissolvido em Et20 e lavado
com Hz20 e salmoura. A camada orgénica foi seca sobre MgSOas e concentrada sob
pressao reduzida para obter 17,0 g de composto bruto, 4, como uma goma. Uma
pequena porcao deste composto bruto foi purificada por cromatografia em fase re-
versa C-18. A coluna foi eluida com 30% CHsCN/H20, 38% CHsCN/H20, 45%
CH3CN/H20 e, em seguida, 50% CH3CN/H20. As fragdes contendo o produto foram
concentradas sob pressao reduzida, a fim de remover CH3CN. A camada aquosa

resultante foi entdo extraida com Et2O. As camadas de Et2O sao lavadas com sal-
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moura, secas e concentrada sob pressao reduzida para render o composto purifica-
do, 4, como um sélido branco. O espectro de dados é o seguinte: '"H RMN (300 MHz,
CDCls): 6 8,35 (s, 1H), 7,98 (d, 2H, J=9), 7,76 (s, 1H), 7,71 (d, 2H, J=9), 7,63 (s, 1H),
7,36-7,27 (m, 1H), 6,86-6,78 (m, 2H), 5,53 (dd, 1H, J=28,6), 5,53 (dd, 1H, J=9,6),
5,17 (d, 1H, J=15), 5,08 (d, 1H, J=15), 4,01 (q, 1H, J=7), 1,47 (s, 9H), 1,45 (s, 9H),
1,37 (d, 3H, J=7), MS [ESI+ (M+H)+] 660,2 obs

Etapa B
k ONa
a P—ONa
_P-0 o o~
o o u - _N = o}
N = o] desprotecao = e o= s
5 Naw T

L
o

F

1 CN

CN

[00146] O (2R,3R)-3-[4- (4-cianofenil)tiazol-2-il]-2-(2,4-difluorfenil)-1-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)-2-[(di-tert-butil fosfonoxi)metoxiJoutano bruto, 4, (17 g) foi dissolvido
em CHzCl2 (100 mL). Para esta solugao foi adicionado TFA (50 mL) e a mistura rea-
cional foi agitada em ta para 0,25 h. A mistura reacional foi entdo concentrada sob
presséo reduzida. Ao residuo foi adicionado H20 (200 mL), Et2O (100 mL) e EtOAc
(100 mL). O pH da camada aquosa foi ajustado para 7,6 por adicdo de Na2COs séli-
do e, em seguida, as camadas organicas e aquosas sao separadas. A camada
aquosa foi entdo submetida a cromatografia de fase reversa em 400 g de C-18 elui-
do com H20 a 5% CHsCN/H20. As fragdes contendo o produto sdo concentradas
sob pressao reduzida, congeladas e liofilizadas para render 1,5 g do composto, 1,
como um sélido branco. (1,5 g, 12% em duas etapas). O espectro de dados € o se-
guinte: '"H RMN (500 MHz, D20)d 8,91 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,81 (d, 2H, J=8), 7,80
(s, 1H), 7,77 (d, 2H, J=8), 7,21 (dd, 1H, J=15,9), 6,99 (ddd, 1H, J=9,9,2), 6,91 (ddd,
1H, J=9,9,2), 5,35 (dd, 1H, J=6, 6), 5,29 (d, 1H, J=15), 5, 21 (dd, 1H, J=6f 6), 5, 19
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(d, 1H, J=15), 3, 86 (g, 1H, J=7 ), and 1,35 (d, 3H, J=7); MS [(ESI- (M-H)- 546,1];
Anal, Cal para C23H1sF2Ns0sSiPi/Naz2/3,5 H20: C, 42,21: H, 3,85: N, 10,70: Na, 7,03,
Encontrado: C, 42,32: H, 3,83: N, 10,60: Na, 7,04

[00147] O clorometil fosfato de di-terc-butil, 3, pode ser produzido por
qualquer um dos seguintes métodos.

Método 1

[00148] Prata fosfato de di-t-butila (6,34 g, 20 mmol), que € preparado
misturando fosfato de di-t-butila (obtido a partir de fosfito de di-t-butila pelo método
de Zwierzak e Kluba, Tetrahedron, Vol. 27 , 3163 (1971)) com um equivalente de
carbonato de prata em acetonitrila aquosa 50% e por liofilizacdo a secura, € coloca-
do, juntamente com cloroiodometano (35 g, 200 mmol) em benzeno e agitado, a
temperatura ambiente, durante 18 horas. A mistura reacional € filtrada e o filtrado &
concentrado sob pressao reduzida. O residuo é cromatografado sobre silica e eluido
com hexanos 2:1- acetato de etila. Fracdes adequadas sdo concentradas a secura
para obter o composto titulo 3 (3,7 g, 71% rendimento): '"H RMN (CDClI3) & 5,63 (d,
2H, J=17), 1,51 (s, 18H); MS (MH+ = 259)

Método 2

[00149] Tetrabutilaménio fosfato de di-t-butila é preparado por dissolucéao
do fosfato de di-t-butila [20g, 94 mmol (obtido a partir de fosfito de di-t-butila pelo
método de Zwierzak e Kluba, Tetrahedron, Vol. 27, 3163 (1971)] Em hidréxido meta-
nélico de tetrabutilaménio (47 mL de solucdo 1M, 47 mmol). A mistura reacional tem
uma temperatura de 23°C e pH de 4,33. O pH da mistura reacional é ajustado para
6,5-7,0 pela adicdo de hidréxido metandlico de tetrabutilaménio (48 mL de solucéo
1M, 48 mmol) durante 0,2 h. A mistura reacional é agitada por 0,5 h em aproxima-
damente 26°C e, em seguida, é concentrada sob pressao reduzida em um banho a
temperatura inferior a 40°C. O residuo bruto € misturado de modo azeotrépico trés

vezes, acrescentando tolueno (3 x 100 mL) e, em seguida, a mistura € concentrada
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sob pressao reduzida. O residuo bruto é entdo triturado em hexanos frios (0°C) du-
rante 1 h, e, em seguida, os sélidos sao recolhidos por filtracdo, lavados com uma
guantidade minima de hexanos frios e secos para dar um primeiro rendimento de
tetrabutilaménio fosfato de di-t-butila como um sélido branco. (24,0 g). O licor de ori-
gem é concentrado sob pressao reduzida e, em seguida, triturado em hexanos frios
(20 mL), por 1h. Os sdélidos séo recolhidos por filtragdo, lavados com uma quantida-
de minima de hexanos frios e secos para dar um segundo rendimento de tetrabuti-
laménio fosfato de di-t-butila como um sélido branco. [(8,5 g), 32,5 g no total (77%)].
Uma solucéo de tetrabutilaménio fosfato de di-t-butila (218 g, 480 mmol) em benze-
no (200 mL) é adicionada por gotejamento a cloroiodometano agitado (800 g, 4,535
mmol) por 1,5 horas a ta. A é ainda agitada por 1,5 horas a ta e, em seguida, é con-
centrada sob pressao reduzida. O residuo é dissolvido em Et20 oleoso e filtrado pa-
ra remover o0s solidos brancos que precipitam. A camada organica € lavada com
NaHCOs saturado e salmoura (1/1). A camada organica é, em seguida, seca sobre
sulfato de magnésio, filtrada e concentrada sob pressao reduzida para dar um 6leo
castanho avermelhado (320 g). O éleo castanho avermelhado é submetido a croma-
tografia em silica gel (800 g) eluido com 20% EtOAc/hexanos, 25% EtOAc/hexanos
entdo 30% EtOAc/hexanos. As fragdes contendo o produto sdo concentradas sob
presséo reduzida para dar um éleo dourado. O 6leo é diluido com CHz2Cl2 (30 mL),
concentrado sob pressao reduzida e, em seguida, seco sob vacuo para produzir 0
composto 3 (61.3g, 49% rendimento). '"H RMN (Benzeno-d6) & 5,20 (2H, d, J=15),
1,22 (18H, s)

Método 3

[00150] lodoclorometano (974 g, 402 mL, 5,53 mol), a 25°C é tratado
com tetrabutilaménio fosfato de Di-t-butila (250 g, 0,553 mol). O fosfato € adicionado
em partes por 10 minutos. A mistura heterogénea torna-se uma soluc¢ao rosa clara

depois de aproximadamente 15 minutos. A mistura é agitada durante trés horas, e o
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iodoclorometano é entdo removido por evaporagao rotativa com um banho a tempe-
ratura de <30°C. O residuo é retomado em 1L de t-metil-butil-éter e agitado por 15
minutos para precipitar o subproduto iodeto de tetrabutilaménio. O iodeto de tetrabu-
tilaménio é removido por filtragdo a vacuo através de um funil de vidro sinterizado. O
filtrado é concentrado por evaporacao rotativa a um 6leo que contém uma mistura de

5:1 de 3" e impurezas de dimeros indesejadas:

Yy
%w— b0l

3"
[00151] A mistura pode ser purificada por cromatografia de silica gel pa-
ra obter 3 como composto puro em ~60% de rendimento de éleo.

Dados Cristalinos e Propriedades Fisico-Quimicas

[00152] Cristais Unicos de formas solvato para os sais de mono-lisina
sao analisados por cristalografia, e descobriu-se que o solvato de etanol e o solvato
de alcool n-propilico sdo isomorfos com o solvato de alcool isopropilico (Tabela 7).

Tabela 7: Dados cristalinos

Composto Locais de |% de|Z |Vm |Grupo |dCa | Solubilida-

solvato solvente | Solven- espaci- | C de
para Z’ te (p/p) al g/cc | (mg/mL)
Sal de mono- | EtOH 5,9 4 896 | P212121 | 1,371 | >200

lisina (etanol)

Sal de mono- | iPA 7,5 4 1908 |P212121 | 1,378 | -
lisina (alcool

isopropilico)

Sal de mono- | nPA 7,5 4 1911 |P212121 | 1,373 | -

lisina (alcool

n-propilico)
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[00153] O sal de mono-lisina de diidrogénio fosfato de ((2R,3R)-3-(4-(4-
cianofenil)tiazol-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-iloxi)metila
obtido € produzido em larga escala e totalmente caracterizado. As propriedades fisi-
co-quimicas, incluindo solubilidade, estabilidade, absorcdo de umidade, compacta-
céo, etc, sdo avaliadas e comparadas com o sal de di-lisina do Exemplo comparativo
1.

[00154] O sal de mono-lisina ou solvato do mesmo demonstra melhor hi-
groscopicidade (Figuras 1 e 2), especialmente em valores RH mais elevados (50%
em relacdo a captacao de sal de di-lisina do Exemplo comparativo 1, com RH 90%).
Por exemplo, o exemplo comparativo 1 tem cerca de 10% de alteragdo no peso em
RH 60% (Fig. 1), enquanto o exemplo 1 tem cerca de 2-2,5% de alteracdo no peso
ao mesmo nivel de umidade (Fig. 2). Em média, o sal de mono-lisina ou solvato do
mesmo tem melhor estabilidade na forma di-lisina (Fig. 4).

[00155] Os dados de absorcao de umidade para com o solvato de alcool
isopropilico mostra uma melhora superior (Figura 3). Por exemplo, hd menos de 1%
de alteracdo no peso em RH 60% (Fig. 3). Além disso, o exemplo 1 mantém uma
grande solubilidade aquosa (> 200 mg/mL) semelhante a do sal de di-lisina do
Exemplo comparativo 1.

[00156] Os cristais de sal de mono-lisina ou solvato do mesmos sao cul-
tivados com facilidade e exibem uma morfologia mais desejada. Os estudos fisico-
quimicos ilustram solubilidade e estabilidade fisica superior comparado ao sal de di-
lisina. Baseada em dados de estabilidade de 2 semanas recolhidos com materiais
armazenados sob condicbes de estabilidade de estresse, o0 solvato de etanol crista-
lino mostra boa estabilidade em baixa umidade relativa e em altas temperaturas (Ta-
bela 8) com o minimo de degradacdao em 40°C/75% RH (aberto e fechado). Nenhu-
ma degradacao € vista sob quaisquer outras condicées de conservacao.

[00157] A baixa higroscopicidade da presente invencao, por sua vez,
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oferece estabilidade fisica e material que faz com que a movimentacao de sais de
mono-lisina de férmula | e solvatos do mesmo apropriados como sélidos orais, bem
como formas de dosagem intravenosa (Tabela 8). Outra grande vantagem do sal de
mono-lisina ou solvato, além de sua estabilidade fisica aumentada, € a carga de
farmacos reduzida e conseqientemente melhor processabilidade.

Tabela 8: Estabilidade Fisica do Solvato do Exemplo 1

Condicbes de ar- | Inicial 5 dias 1 semana | 2 semanas
mazenamento
Percentual de area (AP como derivado de fos-
fonoximetil éter de ravuconazol)
99,56
5°%C 99,59 98,47 99,60
25°C/RH 60% 99,61 99,65 99,42
(aberto)
25°C/RH 60% (fe- 99,59 99,66 99,21
chado)
40°C/75% RH 98,97 98,76 96,90
(aberto)
40°C/75% RH (fe- 99,20 99,05 97,90
chado)
60°C 99,70 99,70 99,73
HIL/UV  (controla- 99,60 99,64 99,68
do)
HIL/UV (exposto) 99,61 98,68 99,68

ExemploS 7 a9

[00158] Os exemplos 1 a 3 sdo usados para preparar as composi¢des

farmacéuticas dos exemplos 4 a 6 como se segue.
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Exemplo 7

[00159] 2,5 mg do composto do Exemplo 1 sdo misturados com amido,
manitol, celulose microcristalina e estearato de magnésio, onde os ingredientes e as
quantidades apropriadas podem ser determinados por alguém versado na técnica e,
em seguida, compactados para formar um comprimido.

Exemplo 8

[00160] 2,5 mg do composto do Exemplo 2 sdo convertidos na forma lio-
filizada, misturados com agua estéril, 6leo vegetal e polietileno-glicol, onde os ingre-
dientes e as quantidades apropriadas podem ser determinados por alguém versado
na técnica, para produzir uma solugéo farmacéutica.

Exemplo 9

[00161] 2,5 mg do composto do Exemplo 3 sdo misturados com éleo mi-
neral, propileno glicol, petrolato liquido, cera emulsificante e agua (a substancia ativa
€ de cerca de 0,01% p/p de 1% por peso da formulagédo), onde os ingredientes e as
quantidades apropriadas podem ser determinados por alguém versado na técnica,
para produzir uma pomada cerosa.

Exemplos 10 a 12

[00162] Os exemplos 7 a 9 sdo administrados a um individuo como se
segue.

Exemplo 10

[00163] O exemplo 7 é administrado por via oral, duas vezes por dia, pa-
ra um primeiro conjunto de camundongos que sao sistemicamente infectados com
Candida albicans durante o periodo de duas semanas. Outro conjunto de camun-
dongos também sistemicamente infectados com Candida albicans é tratado, mas
quatro vezes por dia, durante duas semanas. A observacao da infeccao é realizado

todos os dias, durante 7 dias, para cada grupo.

Exemplo 11
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[00164] O exemplo 8 é administrado por via intravenosa, duas vezes por
dia, a camundongos infectados sistemicamente com Cryptococcus neoformans du-
rante o periodo de uma semana. A observacgao da infeccao é realizada todos os dias
durante 14 dias.

Exemplo 12

[00165] O creme de Exemplo 9 é topicamente administrada a camun-
dongos infectados com espécies de Trichophyton, duas vezes por dia durante uma
semana. A observacgao da infeccéo é realizada todos os dias, durante 7 dias.

[00166] Os sais e solvatos dos mesmos da invencao apresentam exce-
lente atividade antifungica se administrados por via oral, parenteral ou tépica.

Aplicabilidade Industrial

[00167] Segundo a presente invencdo, sdo fornecidos sais de mono-
lisina de compostos de azol, ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos,

de féormula I:
NH, I

AN 1 X
HOOC NH3t "0—P—0O 0O—A

| .
OH |

[00168] onde cada um de R e Rl é um atomo de hidrogénio ou um grupo
alquila (C1-Cs), e A representa a porcao nao-hidroxi de um sal de composto de
triazol antifungico do tipo secundario ou terciario, contendo um grupo hidroxila. Estes
sais de mono-lisina ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis do mesmo, de acordo
com a presente invencao sao Uteis para o tratamento de, por exemplo, infeccdes

fungicas sistémicas graves.
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REIVINDICACOES
1. Sal de mono-lisina de di-hidrogénio fosfato de ((2R, 3R)-3-(4-(4-

cianofenil)-tiazol-2-il)-2-(2,4-difluorofenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-

iloxiymetila, CARACTERIZADO pelo fato de que possui a estrutura:
O, OH
NH, \:P/

)\/\/\ | e
HOOC : NH, '
N
</ ~N
-
F

F

ou um solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

2. Sal de mono-lisina ou solvato do mesmo, de acordo com a reivindica-
cao 1, CARACTERIZADO pelo fato de que o referido sal ou solvato do mesmo
esta na forma cristalina.

3. Sal de mono-lisina ou solvato do mesmo, de acordo com a reivindica-
cao 1, CARACTERIZADO pelo fato de que é para uso no tratamento de infec-
coes fungicas.

4. Solvato do sal de mono-lisina, conforme definido na reivindicagao 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o referido solvato do mesmo é um solvato
de etanol.

5. Solvato do sal de mono-lisina, conforme definido na reivindicagao 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o referido solvato do mesmo é um solvato
de alcool isopropilico.

6. Solvato do sal de mono-lisina, conforme definido na reivindicagao 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o referido solvato do mesmo é um solvato
de alcool n-propilico.

7. Composicao farmacéutica CARACTERIZADA pelo fato de que com-
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preende:

uma quantidade eficaz do sal de mono-lisina, conforme definido na rei-
vindicacdo 1, ou um solvato farmaceuticamente aceitdvel do mesmo; e

um adjuvante, diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

8. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicacao 7, CARAC-
TERIZADA pelo fato de que a referida composicdo é um comprimido, capsula,
pd, solugdo, suspensao, emulsao, pomada, locdo, creme ou spray.

9. Uso do sal de mono-lisina, conforme definido na reivindicagédo 1, CA-
RACTERIZADO pelo fato de que é para a fabricacdo de um medicamento para o
tratamento de infecgdes fungicas.

10. Uso, de acordo com a reivindicagédo 9, CARACTERIZADO pelo fato
de que o medicamento € formulado para ser administrado apenas.

11. Uso, de acordo com a reivindicagédo 9, CARACTERIZADO pelo fato
de que o medicamento € formulado para ser administrado parenteralmente.

12. Processo para a preparagdo de um sal de mono-lisina solivel em

agua da seguinte férmula:

F

b

o referido processo, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende:

(a) reagir um composto de férmula B:
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5 H H
PrO i
W
_P—o0 G
PrO
I11"

em que o Pr da férmula Ill' representa um grupo hidroxila-protetor;
a referida reacdo sendo em um solvente orgéanico inerte na presenca de
base a uma temperatura de cerca de 25 °C a 50 °C para formar um primeiro in-

termediario de férmula IV’:

AR

em que o Pr da férmula IV’ representa um grupo hidroxila-protetor;
(b) remover os grupos protetores Pr da férmula IV’ com solvente organi-

co para formar um segundo intermediario de férmula V’:
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vl

;e

(c) reagir o referido segundo intermediario de formula V' com lisina em
um solvente em um pH na faixa de 4,2 a 5,5 para produzir o referido sal de mo-
no-lisina.

13. Processo, de acordo com reivindicacdo 12, CARACTERIZADO pe-
lo fato de que o grupo protetor Pr é terc-butila.

14. Processo, de acordo com reivindicacdo 12 ou 13, CARACTERIZADO
pelo fato de que o solvente na etapa (a) é tetra-hidrofurano.

15. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 12 a 14,
CARACTERIZADO pelo fato de que a base utilizada na etapa (a) € hidreto de
sodio.

16. Processo para a preparagdao de um solvato solivel em agua de um

sal de mono-lisina, o referido sal de mono-lisina possuindo a férmula:

b

o referido processo, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende:
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(a) reagir um composto de férmula B:

CN

com um composto de férmula IIP

5 H H
PrO i
W
_P—o0 G
PrO
I11"

em que Pr da férmula III’ representa um grupo hidroxila-protetor; a referi-
da reacao ocorre em um solvente organico inerte na presenca de base a uma
temperatura de cerca de 25 °C a 50 °C para formar um primeiro intermediario de

formula IV’:

F

AvA

em que o Pr da férmula IV’ representa um grupo hidroxila-protetor;
(b) remover os grupos protetores Pr de férmula IV’ com solvente organi-

co para formar um segundo intermediario de férmula V’:
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(c) reagir o referido segundo intermediario de formula V' com lisina em
um solvente em um pH na faixa de 4,2 a 5,5 para produzir o sal de mono-lisina; e

(d) cristalizar o referido sal de mono-lisina em um solvente para produzir
o0 solvato do referido sal de mono-lisina.

17. Processo, de acordo com reivindicacdo 16, CARACTERIZADO pe-
lo fato de que o solvente na etapa (d) é etanol aquoso.

18. Processo, de acordo com reivindicacéo 16 ou 17, CARACTERIZADO
pelo fato de que o solvente na etapa (d) € alcool isopropilico aquoso.

19. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagcées 16 a 18,
CARACTERIZADO pelo fato de que o solvente na etapa (d) € alcool n-propilico

aquoso.
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FIG.

tempo de aquisicdo (seg)
0, 6554

comentario Mono

data 14 Julho 2003 13:06:02

freqiéncia (MHz) 470,55

nticleo 19F

numero de transitdrios 32

origem salt? F19 hl dec d

contagem de pontos original
65536

proprietéario D20

contagem de pontos
65536

solvente éxido deutério

largura de varredura
10000, 00

temperatura (°C)
27,000

- -i16.82

— 11192

T T T T T r—r-—y-Trrrrry Ty T o vy vy oy o
'_(.; -5‘0 100 -150 . . =200
. . /
PPM
N° (PPM) (Hz) Altura
1 | -116,82 | -54970,6 | 1,0000
2 | -111,92 | -52661,9 | 0,8722




FIG. ocC

tempo de aquisicdo (seq) comentdrio Mono data 14 Julho 2003 13:11:55
0,4063
freqiéncia (MHz) 202,45 nicleo 3lp numero de transitdrios 126
origem salt? P31 hldec d contagem de pontos original
B B 32768
proprietario D20 contagem de pontos
32768 solvente 6xido deutério
largura de varredura temperatura (°C)
80645,16 27,000
]
=

I|llllll“lll|lll|llill|ll!lll|lIllrlllllil[llllllllI[Illllllll[llllll_llllllIllllllll

150 100 50 0 : -50 -100 50 -200 -250
PPM

N° (PPM) (Hz) Altura |

1 -0,83 -167,8 1,0000
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