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DE TRATAMENTO E/OU PREVENGAO, COMPOSICAO
FARMACEUTICA E MEDICAMENTO CONTENDO OS MESMOS A
presente invengdo descreve novos compostos antifuUngicos que séo
éteres aralquil benzilicos, da féormula (1): onde: Ar representa aril,
imidazolil, 1,2,4-triazolil, benzimidazolil; R, Ry, R4 € Rs representam,
independentemente, hidrogénio, halogénio, Cis alquil; Rs representa
halogénio, Cis alquil ou O-R', onde R' representa hidrogénio ou
alquilas inferiores; Rg representa aril, aril substituido, trifluormetil,
triclorometil ou O-R', onde R' representa hidrogénio ou alquilas
inferiores, sendo os substituintes do aril um halogénio ou um radical
tetrazolil; n e m representam, independentemente, um ndmero inteiro
compreendido entre O e 5; Com a condigdo de que, quando Ar for
imidazolil, R3 for cloro, R6 for p-fenila e Ry,R;, Rs e Rs forem
hidrogénios, n deve ser diferente de 2. Quando n e m for diferente de
O e 1, Rs ou Rs podem ser representados por substituintes néo
necessariamente iguais A presente invencdo também se refere aos
seus sais, solvatos, pro-drogas, ésteres, enantibmeros efou
diastereoisbmeros farmaceuticamente aceitaveis, ou misturas dos
mesmos, aos processos para a preparagdo dos referidos compostos, a
compostos intermediarios, a composicoes farmacéuticas
compreendendo os referidos compostos ef/ou derivados, aos
medicamentos compreendendo os referidos compostos e/ou
derivados, assim como aos usos e métodos dos referidos compostos
e/ou derivados para o tratamento e/ou prevencédo de condigdes efou
doencas causadas por microorganismos, tais como, fungos, bactérias
elou protozoarios, para a inibigdo da proliferacdo e/ou sobrevivéncia
dos ditos microorganismos, para ftratamento e/ou prevencdo de
colonizagdo de microrganismos em um individuo, e para a manufatura
de um medicamento
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“COMPOSTOS ETERES ARALQUIL BENZILICOS, PROCESSO DE
PREPARAGAO DOS MESMOS, COMPOSTOS INTERMEDIARIOS, USO DOS
REFERIDOS COMPOSTOS, METODO DE TRATAMENTO E/OU PREVENGCAO,
COMPOSIGAO FARMACEUTICA E MEDICAMENTO CONTENDO OS MESMOS”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencdo se refere a compostos que sao éteres aralquil

- benzilicos descritos na férmula (1), seus enantibmeros, seus diastereoisémeros, suas

pro-drogas, seus ésteres, seus sais farmaceuticamente aceitaveis, seus solvatos
farmaceuticamente aceitaveis, e/ou suas misturas em quaisquer proporgdes dos
referidos compostos e/ou derivados, aos processos para a preparagao dos referidos
compostos, a compostos intermediarios, a composi¢des farmacéuticas
compreendendo os referidos compostos e/ou derivados, aos medicamentos
compreendendo os referidos compostos e/ou derivados, assim como aos usos dos
referidos compostos e/ou derivados no tratamento e/ou prevencao de condi¢des
e/ou doencas causadas por microorganismos, tais como, fungos, bactérias e/ou
protozoarios, para a inibicdo da proliferacdo e/ou sobrevivéncia dos ditos
microorganismos, para tratamento e/ou prevengdo de colonizacdo de

microrganismos em um individuo, e para a manufatura de um medicamento.

A presente invengdo também se refere ao método de tratamento e/ou
prevencdo de condigdes em um mamifero causadas por fungos e/ou outros
microorganismos, tais como, bactérias e protozodrios utilizando compostos éteres
aralquil benzilicos descritos na formula (1) e, mais particularmente, os compostos 1-
[2-(2,4-diclorofenil)-2-{[4-(trifluormetil) benzil] oxi} etil]-1H- imidazol e 1- [2- (2,4-
diclorofenil)]-2- ({4- [(2- fenil)- 2H- tetrazol] benzil} oxi) etil]-1H-imidazol.

A presente invengao abrange compostos éteres aralquil benzilicos descritos
na féormula () e suas misturas em quaisquer proporgcdes, seus sais

farmaceuticamente aceitdveis, e as composigées farmacéuticas que os contém.
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Mais particularmente a presente invengcéo se refere ao uso dos compostos éteres
aralquil benzilicos descritos na férmula (l) e, mais particularmente, os compostos 1-
[2-(2,4-diclorofenil)-2-{[4-(trifluormetil) benzil] oxi} etil]-1H- imidazol e 1- [2- (2,4-
diclorofenil)]-2- ({4- [(2- fenil)- 2H- tetrazol] benzil} oxi) etil]-1H-imidazol como

antifugicos fungistaticos e/ou fungicidas.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Os compostos azélicos sdo os principais agentes utilizados na clinica médica

para o tratamento e/ou prevengéo de condi¢des e/ou doengas associadas a fungos.

A acgao antifungica dos agentes azdlicos comumente ocorre por inibigdo de
ergosterol (ergosta-5,7,22-trien-33-ol) por meio da inibicao de proteinas envolvidas
na biossintese do mesmo, tais como: (a) enzima lanosterol 14-alfa-demetilase que
pertence a familia citocromo p450 e é codificada pelo gene ERG11, e (b) delta®
desnaturase (codificada pelo gene ERG5). O ergosterol é um esterol precursor da
vitamina D e componente estrutural da membrana celular dos fungos, que também

pode ser encontrado em outros microorganismos, como protozoarios e bactérias.

O documento US 3,705,172 (Bayer), publicado em 05/12/1972, refere-se a
compostos N-tritil-imidazoles dentre os quais estd o composto clotrimazole

estruturalmente representado abaixo, utilizado na clinica por via tépica para o

tratamento de dermatéfitos, leveduras, e fungos dimérficos e filamentosos.

cro
oL

Clotrimazole
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O documento US 3,717,655 (Janssen), publicado em 20/02/1973, refere-se
a derivados de aminas ou éteres de ariletil-imidazoles, que introduziu na clinica
drogas anti-micéticas utilizadas até a atualidade, tais como 0 miconazole, econazole,

e isoconazole, que estao representados a seguir:

s oo
O, oo, &

Miconazole Econazole Isoconazole

Os documentos de patente US 4,144,346 (13/03/1979) e US 4,267,179
(12/05/1981), ambos da Janssen, descrevem compostos antifiingicos derivados de
(dioxolan)imidazoles dentre os quais estdo as drogas cetoconazole e itraconazole,
respectivamente, utilizadas na terapéutica atual, cujas estruturas quimicas estdo

representadas a seguir:
N
)
N
O
S )L ¥
N N o] ",
He' O\ / ~ 0 /@\
Cl Cl
Cetoconazole

2—\\

CHg

000~y

Itraconazole
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O documento US 4,062,966 (Pfizer) publicado em 13/12/1977 se refere a

novos derivados éteres de (ariletil)imidazoles, descrevendo a droga antifungica

D

tioconazole.

N
~I
S
Cl
Tioconazole

Compostos antifungicos bis-triazdis e triazéis estdo descritos no documento
de patente US 4,400,219 (Pfizer), publicado em 13/09/1983 e no documento de
patente US 5,278,175 (Pfizer), publicado em 11/01/1994, onde estao revelados os

agentes antifungicos utilizados clinicamente fluconazole e voriconazole,

respectivamente:

D~

Fluconazole

N
I
N—N
F

Voriconazole
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Interessante notar que a exposi¢do prolongada e repetida das cepas de
fungos a agentes antifungicos podem resultar em resisténcia das referidas cepas
frente & agdo dos referidos agentes reduzindo a eficiéncia dos mesmos. Define-se

como cepa uma variante genética especifica de um microorganismo.

A referida resisténcia pode ser resultado de diferentes mecanismos tais
como, mas ndo limitado a: (a) modificacdo a nivel molecular do gene ERG11, (b)
super-expressdao de bombas especificas de efluxo de drogas tais como CDR
(confluence dependent resistance) e MDR (multiple drug resistentence), (c) alteragdo
da biossintese de esterol, e (d) redu¢do na concentragdo intracelular de enzimas

alvo.

O problema de resisténcia torna-se mais relevante no contexto
epidemioldgico atual de doengas causadas por fungos. Tem-se observado nas
ultimas décadas um aumento significativo da incidéncia mundial de infecgdes
causadas por fungos em seres humanos. A maior parte deste aumento é atribuida
ao prolongamento da sobrevida de pacientes imuno-comprometidos e pelo uso

frequiente e/ou crénico de agentes antimicrobianos.

Assim, a maioria dos pacientes susceptiveis a estas infecgdes sdo aqueles
que apresentam fungdo imune debilitada, tanto diretamente devido a
imunossupressao causada pelo uso de drogas citotdxicas ou por infecgdo por HIV,
quanto secundariamente a outras doengas debilitantes tais como céncer, leucemia
aguda, técnicas cirurgicas invasivas ou exposi¢gdo prolongada a agentes

antimicrobianos.

Particularmente, a ampla propagagao de infecgdes por HIV contribui para o
aumento de infecgGes oportunistas causadas por fungos inofensivos a individuos
saudaveis, porem passam a ser patogénicos, devido a defesa imune debilitada dos

pacientes infectados por HIV.
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Portanto, considerando o atual contexto epidemiolégico das infecgbes
causadas por estes microorganismos e o surgimento de cepas patogénicas
resistentes aos antifungicos atualmente utilizados, torna-se evidente o interesse no
desenvolvimento de novos compostos. E desejavel o desenvolvimento de composto
de atividade antifungica de amplo espectro considerando cepas e/ou espécies de

fungos nao resistentes e/ou resistentes a drogas ja conhecidas.

DESCRICAQ DA INVENCAO

E objetivo da presente invengdo prover novos compostos, Uteis para o
tratamento de doengas e/ou condigbes associadas a microorganismos tais como
fungos, bactérias e/ou protozoarios, que sao éteres aralquil benzilicos, cuja estrutura

quimica esta demonstrada na férmula (l):

(R3)n
Ar
0 R4
Rs
"

(Rg)m
onde:
Ar representa aril, imidazolil, 1,2,4-triazolil e benzimidazolil;
R:, Rz, Rs e Rs representam, independentemente, hidrogénio, halogénio, C+.¢ alquil;

Rs representa um substituinte qual seja halogénio, C¢ alquil ou O-R’, onde R’

representa hidrogénio ou alquilas inferiores;
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Rs representa aril ou aril substituido, trifluormetil, triclorometil ou O-R’, onde R’
representa hidrogénio ou alquilas inferiores; sendo os substituintes do aril um

halogénio ou um radical tetrazolil.

n e m representam, independentemente, um numero inteiro compreendido entre 0 e

5,

Com a condigdo de que, quando Ar for imidazolil, Rs for cloro, Rs for p-fenila e Ry,

R, R4 e Rs forem hidrogénios, n deve ser diferente de 2; e

Quando n e m for diferente de 0 e 1, R3 ou Rg podem ser representados por

substituintes ndo necessariamente iguais;

A presente invengdo também abrange os sais, solvatos, pré-drogas e
ésteres farmaceuticamente aceitaveis dos compostos descritos pela férmula (1)
assim como seus enantibmeros e/ou sais diastereoisdmeros farmaceuticamente

aceitaveis e suas misturas em quaisquer proporgoes.

Outro objetivo da presente invengéo é prover o processo para a preparagio
dos compostos éteres aralquil benzilicos descritos na férmula (1), assim como seus

compostos intermediarios utilizados no processo de sintese.

E, ainda, objetivo da presente invengao, descrever o uso dos éteres aralquil
benzilicos da presente invengdo, ou seus sais, solvatos, pré-drogas, ésteres,
enatidmeros e/ou diastereocisomeros farmaceuticamente aceitaveis, ou misturas dos
mesmos, para tratar e/ou prevenir, e/ou para a fabricacdo de um medicamento
destinado ao tratamento e/ou prevengdo de condi¢des e/ou doengas causadas por
microorganismos tais como fungos, bactérias e/ou protozoarios em um organismo
eucariotico. Adicionalmente, os compostos da presente invengdo séo utilizados para
inibir e/ou retardar, e/ou para a manufatura de um medicamento destinado a inibigéo
e/ou retardo de proliferagdo e/ou sobrevivéncia de microorganismos tais como

fungos, bactérias e/ou protozoarios, mais particularmente de microorganismos
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patogenos. Particularmente, o objetivo da presente invengdo é o uso éteres aralquil

benzilicos descritos na formula (I) como antifugicos fungistaticos e/ou fungicidas.

Um objetivo adicional da presente invengdo é fornecer um método de
tratamento e/ou prevengdo de condigbes e/ou doengas associadas a
microorganismos tais como fungos, bactérias e/ou protozoarios, em um mamifero
necessitando de tal tratamento compreendendo a administracdo de quantidade
efetiva de pelo menos um dos compostos éteres aralquil benzilicos descritos na
formula (I) da presente invengdo, ou seus sais, solvatos, pré-drogas, ésteres,
enantidmeros e/ou diastereoisdmeros farmaceuticamente aceitaveis, ou mistura dos

mesmaos.

Outro objetivo da presente invengao é prover composi¢des farmacéuticas e
medicamentos compreendendo uma quantidade efetiva de pelo menos um dos
compostos descritos pela férmula (1), ou de seus sais, solvatos, pré-drogas, ésteres,
enantibmeros e/ou diastereoisémeros farmaceuticamente aceitaveis, ou mistura dos
mesmos, como ingrediente ativo e um ou mais excipientes farmaceuticamente

aceitaveis.

DESCRICAO DAS FIGURAS E TABELAS

Figura 1: Caracterizagdo do composto obtido através dos procedimentos
descrito nos exemplos 1 e 2 (1-[2-(2,4-diclorofenil)-2-{[4-(trifluormetil) benzil] oxi}

etil]-1H- imidazol (BL-123)) por espectrometria de RMN do carbono 13.

Figura 2: Caracterizagdo do composto obtido através dos procedimentos
descrito nos exemplos 1 e 2 (1-[2-(2,4-diclorofenil)-2-{[4-(trifluormetil) benzil] oxi}

etil]-1H- imidazol (BL-123)) por espectrometria de RMN de 'H.

Figura 3: Caracterizagdo do composto obtido através do procedimento
descrito no exemplo 3 (1- [2- (2,4- diclorofenil)]-2- ({4- [(2- fenil)- 2H- tetrazol] benzil}
oxi) etil]-1 H-imidazol (BL-137)) por espectrometria de RMN de 'H.



®

10

15

20

25

9747

Figura 4: Caracterizagdo do composto obtido através do procedimento
descrito no exemplo 3 (1- [2- (2,4- diclorofenil)]-2- ({4- [(2- fenil)- 2H- tetrazol] benzil}
oxi) etil]-1H-imidazol (BL-137)) por espectrometria de RMN do carbono 13.

Férmula (I): Formula estrutural basica descrevendo os compostos incluidos
na presente invengdo, onde Ar representa aril, imidazolil, 1,2,4-triazolil,
benzimidazolil, Ry, Rz, Rs e Rs representam, independentemente, hidrogénio,
halogénio, Ci¢ alquil; Rs representa halogénio, Cy¢ alquil ou O-R’, onde R’
representa  hidrogénio ou alquilas inferiores; n e m representam,
independentemente, um numero inteiro compreendido entre Oe 5; Re representa aril
ou aril substituido trifluormetil, triclorometil, ou O-R’, onde R’ representa hidrogénio
ou alquilas inferiores; sendo os substituintes do aril um halogénio ou um radical
tetrazolil ressalvando-se que quando Ar for imidazolil, Rs for cloro, Rg for p-fenila e
R1, Rz, Rs e Rs forem hidrogénios, n deve ser diferente de 2 e quando n e m for
diferente de 0 e 1, R3 ou Rs podem ser representados por substituintes néo

necessariamente iguais.

Férmulas (la), (Ib) e (Ic): Férmulas estruturais basicas descrevendo os

‘compostos particularmente preferidos da presente invengéo, onde R; é halogénio; e

Res € um radical fenil, halogeno-fenil, (tetrazolil)fenil, trifluormetil, triclorometil em

qualquer posi¢ao do anel benzilico;

Procedimento 1: esquema geral do processo de sintese dos compostos da
presente invencao onde Ar, Ri-Rs, n e m da férmulas (ll) e (lll) sdo conforme
descritos anteriormente, e onde X se refere a elementos selecionados do grupo

constituido por CI, Br, I, metanosulfonatos e toluenosulfonatos.

Procedimento 2: esquema particular do processo de sintese da presente

invengao para a prepara¢ao do composto BL-123.
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Procedimento 3: esquema particular do processo de sintese da presente

invengao para a preparagao do composto BL-137.

Tabela 1: Exemplos de intermediarios descritos pelas férmulas Il e lll que
sdo empregados no processo de preparagao dos compostos da presente invengao
de acordo com os substituintes exemplificados nas posi¢oes Ar, Ry, Rz, R4, Rs, (R3)n,
Re e m e onde o termo “prot” representa os grupos de prote¢do definidos na
presente invengao e “X” representa elementos selecionados do grupo constituido por

Cl, Br, I, MS (metanosulfonatos) e TS (toluenosulfonatos).

Tabela 2: Identificacdo de cepas de fungos filamentosos empregadas no

teste de susceptibilidade aos agentes antifungicos da presente invengao.

Tabela 3: Média das Concentragdes Inibitérias Minimas (CIMs) obtidas em
4 experimentos de susceptibilidade de cepas de fungos filamentosos, descritas na
tabela 2, realizados em dias diferentes com leituras dos resultados realizadas no

quarto e sétimo dias.

Tabela 4: Média dos valores de CIM50 (Concentragao Inibitéria Minima para
inibir 50% das cepas), CIM90 (Concentragéo Inibitéria Minima para inibir 90% das
cepas) e VCIMs (variagdo das Concentragdes Inibitérias Minimas) para os agentes
utilizados no teste de susceptibilidade de fungos filamentosos aos agentes

antifngicos da presente invengao.

Tabela 5: Identificagdo de cepas de leveduras e bactérias empregadas no

teste de susceptibilidade aos agentes antifungicos da presente invengao.

Tabela 6: Concentracéo Inibitéria Minima dos agentes antifiingicos testados

contra cepas de leveduras e bactérias descritas na Tabela 5.

Tabela 7: Exemplo de formulagédo na forma de creme contendo o composto

BL-123 descrito na presente invengao.
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Tabela 8: Exemplo de formulagdo na forma de pé compreendendo o

composto BL-123 descrito na presente invengao.

Tabela 9: Exemplo de formulagdo na forma de logdo compreendendo o

composto BL-123 descrito na presente invengao.

DESCRICAQ DETALHADA DA INVENCAO

A presente invengao descreve novos compostos Uteis para o tratamento de
condigbes causadas por fungos e/ou outros microorganismos, tais como bactérias e
protozoarios, que séo éteres aralquil benzilicos, descritos através da formula (1), e

seus sais, solvatos, pré-drogas e ésteres farmaceuticamente aceitaveis:

(Rg)n
20
Ar T
0 R4
Rs
)

(Rg)m
onde:
Ar representa aril, imidazolil, 1,2,4-triazolil, benzimidazolil;
R, Rz, Rs e Rs representam, independentemente, hidrogénio, halogénio, C.¢ alquil;

Ri representa um substituinte qual seja halogénio, C.¢ alquil ou O-R’, onde R’

representa hidrogénio ou alquilas inferiores;

Re representa aril ou aril substituido, trifluormetil, triclorometil ou O-R’, onde R’
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representa hidrogénio ou alquilas inferiores; sendo os substituintes do aril um

halogénio ou um radical tetrazolil;

n e m representam, independentemente, um ndmero inteiro compreendido entre 0 e
5;

Com a condig¢ao de que, quando Ar é imidazolil, R; é cloro, Re é p-fenila e Ry, Rz, Ry

e Rs sao hidrogénios, n deve ser diferente de 2; e

Quando n e m for diferente de 0 e 1, R3 ou Rs podem ser representados por

substituintes ndo necessariamente iguais; e

Quando os substituintes Ry, Rz, R4 € Rs, forem simultaneamente iguais a
hidrogénio e Rg for trifluormetil ou triclorometil, o radical 1,2,4-triazolil deve estar

ligado a estrutura principal por posicdo distinta de 2,conforme a seguir:

N%\N

‘Q/
"N

Ligagdo na posigao 2

Os compostos de férmula (I) possuem um ou mais centros assimétricos,
podendo, assim, existir enantidmeros e/ou sais diastereoisdbmeros. Em particular, um
centro quiral é evidenciado com um asterisco da descri¢cdo da férmula (I). Portanto, a
presente invengdo também abrange os enantidmeros dos compostos de férmula (1)
nas suas formas individuais separadas e/ou nas formas de misturas racémicas ou

misturas nao-racémicas com excesso enantiomérico em quaisquer proporgdes.

Os sais farmaceuticamente aceitdveis dos compostos de férmula (1) séo
formados pela adigdo de acidos farmaceuticamente aceitaveis. Alguns exemplos de
sais incluem, porém néo limitado a, sais de: nitrato, cloridrato, bromoidrato, sulfto,

bissulfato, fosfato, hidrogeno-fosfato, acetato, benzoato, succinato, fumarato,
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maleato, lactato, citrato, tartarato, gluconato, metassulfonato, benzenossulfonato e

p-toluenossulfonato.

Considerando a descricdo dos compostos de férmula (l), o termo “aril”
descrito em Ar representa um grupo fenil ou fenil substituido por 1 a 5 halogénios , 1

a 5 (Cy.6 alquil) e/ou 1 a 5 (C1-6 alcoxi).

O termo “alquil” representa a cadeia principal alquila ou, quando disponivel,
uma cadeia ramificada alquila dos grupos que ele representa. Exemplos de grupos
“alquil” da presente invengao incluem, mas ndo limitantes a: metil, etil, n-propil, i
propil, n-butil, s-butil, +-butil, n-pentil, s-pentil, tpentil, i-pentil, n-hexil, s-hexil ou t
hexil. O termo “alquila inferior” se refere aos grupos alquil, conforme definido acima,

contendo de 1 a 6 carbonos.
O termo “halogénio” representa atomos de fltor, cloro, bromo ou iodo.

Quando Rj; ou Rg representarem um grupo “O-R’ “ ou “aril” ou “trifluormetil” ou

~“triclorometil’, tais substituintes podem estar ligados em qualquer posigao disponivel

do grupo fenil e em uma ou mais de uma posicao.

Um grupo particular de compostos da presente invengdo sdo 0os compostos
selecionados dentre os descritos pela férmula (I) onde Ry, Rs, Rs e Rs sé@o
hidrogénios; Rs é halogénio; n € um numero inteiro de 0 a 2, de forma que, quando n
for igual a 0, o anel aromatico que estaria ligado a R; passa a nao ser substituido; m
é 1; Re € um radical fenil, halogeno-fenil, (tetrazolil)fenil, trifluormetil ou triclorometil
em qualquer posi¢do do anel benzilico; e Ar € um grupo imidazolil ou 1,2,4-triazolil,
sendo que quando n e m forem diferentes de 0 e 1, R; ou Rs podem ser
representados por substituintes ndo necessariamente iguais e/ou quando Rg for um
trifluormetil ou triclorometil, o radical 1,2,4-triazolil deve estar ligado a estrutura
principal por posi¢édo distinta de 2. Tal grupo particular de compostos da presente

invengédo é representado pelas férmulas (la), (Ib) e (Ic), como a seguir, onde as
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substituicdes R3 e R, 580 as definidas neste paragrafo:

(R3)o-2 (Ra)o.2 (Ra)o-2
b H h H h H
(\N * N/\/N * N\/\N *
Nﬁ le) H \=N o) H N=/ 0 H
H H H
(la) (Ib) (Ic)
Re Re Re

Mais especificamente, os compostos preferidos da presente invengdo séo os

compostos selecionados do grupo constituido de:
1-[2-(2,4-diclorofenil)-2-{[3-(trifluormetil)benzilloxi}etil]- 1 H-imidazol
1-[2-(2,4-diclorofenil)-2-{[3-(triclorometil)benzilJoxi}etil]-1 H- imidazol
1-[2-(2,4-diclorofenil)-2-{[4-(trifluormetil)benzil]oxi}etil]- 1 H- imidazol
1-[2-(2,4-diclorofenil)-2-{[4-(triclorometil)benzilJoxi}etil]-1 H- imidazol
1-[2-(2,4-diclorofenil)-2-{[3-(trifluormetil)benzilloxi}etil]-4 H-1,2,4-triazol
1-[2-(2,4-diclorofenil)-2-{[3-(triclorometil)benzilloxi}etil}-4 H-1,2,4-triazol
1-[2-(2,4-diclorofenil)-2-{[4-(trifluormetil)benzil]oxi}etil]-4 H-1,2,4-triazol
1-[2-(2,4-diclorofenil)-2-{[4-(triclorometil)benzilloxi}etil]-4 H-1,2,4-triazol
1-[2-(2,4-diclorofenil)]-2-({4-[(2-fenil)-2 H-tetrazol]benzil}oxi)etil]- 1 H-imidazol
1-{2-[(4'-clorobifenil-4-il)metoxi]-2-(2,4-diclorofenil)etil}-1 H-imidazol

1-[2-(bifenil-4-ilmetoxi)-2-(2,4-diclorofenil)etil]- 1 H-imidazol
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1-[2-(2,4-diclorofenil)]-2-({4-[(2-fenil)-2H- tetrazol] benzil} oxi) etil}-1H-1,2,4-

triazol
1-{2-[(4'-clorobifenil-4-il)metoxi]-2-(2,4-diclorofenil)etil}- 1 H-1,2,4-triazol
1-[2-(bifenil-4-ilmetoxi)-2-(2,4-diclorofenil)etil]-1H-1,2,4-triazol

1-[2-(2,4-diclorofenil)]-2-({4-[(2-fenil)-2H- tetrazol] benzil} oxi) etil]-4H-1,2,4-

triazol
1-{2-[(4'-clorobifenil-4-il)metoxi]-2-(2,4-diclorofenil)etil}-4 H-1,2,4-triazol
1-[2-(bifenil-4-ilmetoxi)-2-(2,4-diclorofenil)etil]-4 H-1,2,4-triazol
1-[2-(4-clorofenil)-2-{[4-(trifluormetil)benzilJoxi}etil]- 1 H-imidazol
1-[2-(4-clorofenil)-2-{[4-(triclorometil)benzilloxi}etil]- 1 H-imidazol
1-[2-(4-clorofenil)-2-{[4-(trifluormetil)benzilloxi}etil]-4 H-1,2,4-triazol
1-[2-(4-clorofenil)-2-{[4-(triclorometil)benzilJoxi}etil]-4 H-1,2,4-triazol
1-[2-(2-clorofenil)-2-{[4-(trifluormetil)benzil]oxi}etil]- 1 H-imidazol
1-[2-(2-clorofenil)-2-{[4-(triclorometil)benzil]oxi}etil]-1 H-imidazol
1-[2-(2-clorofenil)-2-{[4-(trifluormetil)benzil]oxi}etil]-4 H-1,2,4-triazol
1 -[2-(2-clorofeniI)-2-{[4-(triclorometiI)ben;il]oxi}etil]-4H—1 ,2,4-triazol
1-[2-(4-fluorfenil)-2-{[2-(trifluormetil)benzilloxi}etil]- 1 H-imidazol
1-[2-(4-fluorfenil)-2-{[2-(triclorometil)benzilloxi}etil]- 1 H-imidazol

1-[2-(4-fluorfenil)-2-{[2-(trifluormetil)benzil]oxi}etil]-4 H-1,2,4-triazol
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1-[2-(4-fluorfenil)-2-{[2-(triclorometil)benzil]oxi}etil]-4 H-1,2,4-triazol
1-[2-(2,4-difluorfenil)-2-{[2-(trifluormetil)benzil]oxi}etil]- 1 H-imidazol
1-[2-(2,4-difluorfenil)-2-{[2-(triclorometil)benzil]oxi}etil]- 1 H-imidazol
1-[2-(2,4-difluorfenil)-2-{[2-(trifluormetil)benzilloxi}etil]-4 H-1,2,4-triazol
1-[2-(2,4-difluorfenil)-2-{[2-(triclorometil)benzilloxi}etil]-4 H-1,2,4-triazol

ou seus sais, solvatos, pro-drogas, ésteres, enantibmeros e/ou

diastereoisdmeros farmaceuticamente aceitaveis.

Vantajosamente, os compostos éteres aralquil benzilicos de férmula (l)
segundo a presente invengdo podem ser preparados por meio de uma reagao de O-
alquilagao do alcool correspondente ao composto a ser preparado. O intermediario
utilizado para a adigdo do grupo alquila de acordo com a reagdo de O-alquilacdo da
presente invencao pode ser, por exemplo, um derivado haleto benzilico, mesilato
benzilico ou tosilato benzilico, substituidos com os grupos descritos posteriormente

em R que sao correspondentes aos do composto a ser preparado.

As reagbes podem ocorrer em meio reacional compreendendo o solvente
tetrahidrofurano (THF) e hidreto de s6dio em uma faixa de concentragéo variando de

40% a 80% (m/v) em relagao ao volume total do meio reacional.

Em outro aspecto, as reagbes podem ocorrer em meio reacional
compreendendo um solvente polar, uma solugdo de base forte em concentracdo
variando de 20% a 70% (m/v) e um sal orgénico basico em concentragdo variando
de 0,001 a 0,1 g/mL em relagdo ao volume total do meio reacional.
Preferencialmente, dito solvente organico polar pode ser acetona ou metiletilcetona
ou mistura dos mesmos; dita solugdo de base forte podem ser as bases

compreendendo o0s elementos metais alcalinos e metais alcalinos terrosos
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preferencialmente selecionados do grupo constituido por: hidréxido de sodio e
hidroxido de potassio; e dito sal organico basico é preferentemente o cloreto de

benzil trietil amonio.

Os intermediarios da reagdo podem opcionalmente possuir grupos
protetores de espécies reativas, como por exemplo, ligados ao nitrogénio reativo do

anel tetrazol em intermediarios que o contém.

Exemplos de grupos de protecdo podem ser, porém nao limitante a: grupo
tritila, N, N-dimetilsulfonamida, p-metoxifenilsulfonamida, benzenosulfonamida, 2,2,2-
tricloroetilcarbamato, t-butilcarbamato, N-2-cloroetilamina, N-triisopropilsililamina, N-

2-nitrobenzilamina e/ou N-2-tetraidropiranilamina.

O referido processo de preparagdo pode ser representado genericamente

pelo procedimento 1 a seguir:

I:‘3)n

X Ra
Ar OH Rs

M —
(Ra)n (i (Re)m ()

(Re)m

onde Ar, Ri-Rs, n e m da férmulas (ll) e (lll) sdo como definidos na
descrigdo detalhada da formula (l) , e onde X se refere a elementos selecionados do

grupo constituido por Cl, Br, 1, MS (metanosulfonatos) e TS (toluenosulfonatos).
(Procedimento 1)

Vantajosamente, o derivado 1-[2-(2,4-diclorofenil)-2-{[4-(trifluormetil) benzil]

oxi} etil]-1H- imidazol (BL-123), segundo a presente invengao pode ser preparado a
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partir  de 1-(2,4-diclorofenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etanol e 1-(clorometil)-4-

(trifluormetil)benzeno, conforme reagéo abaixo (Procedimento 2).

L

Cl
N OH Cl
N
* \7 0
0 G
Cl »
ol FsC

CF,3
(Procedimento 2)

Os exemplos a seguir ilustram, de forma ndo limitativa, os processos de
preparagao do composto 1-[2-(2,4-diclorofenil)-2-{[4-(trifluormetil) benzil] oxi} etil]-1H-

imidazol (BL-123) de acordo com os procedimentos 1 e 2 acima citados.
EXEMPLO 1

10,30g do composto 1-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol foi
suspendido em 26 mL de acetona, em seguida 31 mL de solugao 50% de hidréxido
de sddio em agua foi adicionado, seguido de mais 26mL de acetona, mantendo toda
a mistura reacional sobre agitacao intensa. Na sequéncia, foram adicionados 0,459
de cloreto de benzil trietil amdnio, mantendo-se a mistura reacional sob refluxo por
trinta minutos. Ainda sob refluxo, foi adicionado 8,2g do composto 1-(clorometil)-4-
(trifluormetil)benzeno (diluido em 13mL de acetona), mantendo-se a agitagédo e o
refluxo por 6 horas. Ao final, a mistura heterogénea foi filtrada e as fases separadas.
A fase organica foi rotoevaporada a 45°C até a secura. O residuo obtido foi
dissolvido em 100mL de éter etilico gelado. Em seguida foram adicionados 2mL de

acido nitrico (65%) a 0°C, mantendo-se a agitacdo por uma hora. Ao final o produto
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foi filtrado e lavado com etanol gelado e seco em estufa a 65°C por 12 horas. O
produto obtido como sélido de coloragdo branca (composto BL123) apresentou as
seguintes caracteristicas: RMN 1H (300MHz - DMSO): 9,05 (1H, s); 7,72-7,74 (1H,
m); 7,65-7,66 (4H, m); 7,563-7,54 (1H, m); 7,38-7,45 (3H, m); 5,51-5,20 (1H, m); 4,45-
4,64 (4H, m). RMN 13C (75MHz - DMSO): 142,1; 136,3; 134,1; 133,6; 133,3; 129,5;
129,2; 128,5; 128,1; 127,9; 125,2; 125,1; 123,; 119,8; 75,4; 69,7, 51,8, Analise
Elementar calc. para CigH16ClOsF3Ns: C=47,72%; H=3,37%; N=8,79%; obtido:
C=48,06%; H= 3,44%; N= 8,76%. Ponto de fusao: 173 - 176°C.

EXEMPLO 2

Sobre uma suspensdo de NaH 60% (2,0g) em tetraidrofurano (THF) seco
(18mL), foi adicionada uma solu¢ao do composto 1-(2,4-diclorofenil)-2-(1 H-imidazol-
1-il)etanol (5,14 g) em THF seco (52mL) a temperatura ambiente. Em seguida, sobre
a mistura reacional foi adicionada, lentamente, uma solugdo contendo o composto 1-
(clorometil)-4-(trifluormetil)benzeno (3,6mL) em THF seco (10mL), mantendo a
mistura resultante sob refluxo por trés horas. Ao final deste periodo, foi adicionado
50mL de é'gu'a e o produto foi extraido com acetato de etila e seco com suifato de
magnésio, sendo que o solvente final foi rotoevaporado. O residuo obtido apds
completa evaporagédo do solvente foi dissolvido em éter etilico (20mL) e resfriado a
0°C. Sobre a solugdo do residuo, foi adicionado, levemente, acido nitrico 65%
(1,4mL). Em seguida o produto foi filtrado e seco em estufa a 65°C. O produto puro
foi obtido apds recristalizagdo em metanol. O produto obtido como sdlido de
coloragdo branca (composto BL123) apresentou as seguintes caracteristicas:
RMN 1H (300MHz - DMSO): 9,05 (1H, s); 7,72-7,74 (1H, m); 7,65-7,66 (4H, m);
7,63-7,54 (1H, m); 7,38-7,45 (3H, m); 5,51-5,20 (1H, m); 4,45-4,64 (4H, m). RMN
13C (75MHz - DMSO): RMN 13C (75MHz - DMSO): 142,1; 136,3; 134,1; 133,6;
133,3; 129,5; 129,2; 128,5; 128,1; 127,9; 125,2; 125,1; 123,; 119,8; 75,4; 69,7; 51,8.
Ponto de fusao: 173 - 176°C.
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Vantajosamente, o derivado 1- [2- (2,4- diclorofenil)]-2- ({4- [(2- fenil)- 2H-

tetrazol] benzil} oxi) etil]-1H-imidazol (BL-137), segundo a presente invengdo pode

ser preparado a partir de 1-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-imidazol-1-ila)etanol [1] e 5-(4'-

(bromometil)bifenil-3-a)-1-tritil-1H-tetrazol [2], conforme reagao abaixo (Procedimento

3).

>

n

HpSO4/H,0

4 BL-137

(Procedimento 3)
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O exemplo a seguir ilustra, de forma ndo limitativa, o processo de
preparagdo do composto nitrato de 1- [2- (2,4- diclorofenil)]-2- ({4- [(2- fenil)- 2H-
tetrazol] benzil} oxi) etil]-1H-imidazol (BL-137) de acordo com os procedimentos 1 e

3 acima citados.
EXEMPLO 3

Um baldo de 3 bocas equipado com agitagdo mecénica e condensador de
refluxo foi carregado com THF (120 mL) e NaH 60% (24g). A essa suspensao, foi
adicionada lentamente uma solugdo do 1-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-imidazol-1-
ila)etanol [1] (0,233mmoL; 60g em 600mL de THF) e a solugdo resultante foi deixada
sob agitagdo mecanica por 30 min. Apds esse periodo, a mistura reacional foi
refrigerada em banho de gelo e a ela foi adicionada lentamente uma solugdo do 5-
(4'-(bromometil)bifenil-3-a)-1-tritil-1H-tetrazol [2] (0,223mmoL; 129g em 650mL de
THF). Completado o processo de adigao, o banho de gelo foi retirado e a reagao foi
levada a refluxo por 4 horas. Apds esse periodo, a mistura reacional foi resfriada a
temperatura ambiente e a ela foram adicionados lentamente 560mL de agua. Essa
mistura reacional foi extraida com 600mL de acetato de efila. A fase organica foi
separada e extraida com solugéo aquosa de &cido citrico 5% (2x 420mL). As fases
aquosas foram combinadas e extraidas com acetato de etila (2x 300mL). As fases
orgénicas foram combinadas, secas com MgSQ,. O solvente foi rotoevaporado e um

Oleo alaranjado foi isolado.

O bruto reacional obtido na etapa A foi solubilizado a 50°C em 1650mL de
acetonitrila. Apos atingir a temperatura ambiente, foram adicionados 1300mL de
solugéo aquosa de H>SO,4 1,5N. Essa mistura ficou sob agitacdo magnética por 2
horas. Apds esse periodo foi adicionada uma solugdo aquosa de NaOH 2M, até
atingir pH 13. Utilizando vacuo, a mistura reacional foi destilada a 65/70°C, a fim de
retirar a acetonitrila. O material remanescente no baldo de partida ficou sob agitagéo

por mais 30 min, a 30/35°C. O precipitado formado foi filtrado e lavado com 600mL
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de uma mistura de agua/acetonitrila (80/20). O filtrado foi extraido com tolueno a
guente (4x 450mL). A fase aquosa foi selecionada e sob aquecimento, foi adicionado
um volume de acido acético suficiente para deixar o pH em torno de 7,0. Mantendo a
temperatura em torno de 55°C, foi adicionado acetatato de etila. Essa mistura foi
aquecida e agitada por 30 min. A fase orgénica foi selecionada e a fase aquosa foi
extraida a quente com acetato de etila (3x 500mL). As fases organicas foram
combinadas e secas com MgSQO,. O solvente foi retirado com rotaevaporador até
ocorrer a formagao de um sélido denso. O bruto reacional foi refrigerado com banho
de gelo, sob agitagdo mecénica por 2 horas. O precipitado foi filtrado e lavado com
120mL de acetonitrila. O produto obtido como sdlido de coloragdo branco-
amarelado, composto BL137, apresentou as seguintes caracteristicas: RMN'H (300
MHz - CDCl3): 3,78 (1H, dd, J =9 e 15 Hz); 3,91 (1H, d, J = 15 Hz); 4,08 (1H, dd, J =
3 e 15 Hz); 4,67 (1H, d, J = 15 Hz); 4,92 (1H, dd, J =3 e 9 Hz); 6,78-6,86 (2H, m);
6,96-7,04 (4H, m); 7,39-7,67 (8H, m); 7,98-8,01 (1H, m). RMN'3C (125MHz — CDCls):
52,2, 72,4; 76,8, 119,9; 124,8; 126,4; 128,0; 128,2; 128,6; 128,9; 129,6; 130,6;
130,7; 131,4; 133,1; 134,4; 135,1; 136,1; 136,9; 139,9; 140,7; 155,8. HRMS calc.
para CzsH20Cl2NeO (MH+) m/z 491,1154; obtido 491,1134; Ponto de fus&o:93-96°C.

Dessa forma, os compostos descritos na presente invengdo podem ser
preparados com base em qualquer dos procedimentos 1 a 3, e qualquer dos
ensinamentos dos exemplos 1 a 3, empregando-se 0os compostos intermediarios
correspondentes. Para fins de exemplificagdo, porém nao limitante, sao

apresentados alguns compostos intermediarios na tabela 1:
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Tabela 1:
Ri=
H2=
Ar (R3)n Rs Intermediario | Intermediario Il
R4=
Rs
N=N N
AN
- v | O
NH N N OH
N%\N_ \N/
|\/ H | 2,4Cl): | para-
cl
(] .
X
Cl
N
i >
Q.
N=\
LT | H | 2400, | pam
. O a
cl
X
AN
(—? OH
NN\ para- CFy
K/ H H |
X
N=N
\N,N‘Prot N\
N
N=N, O )
N ~ NH N—N OH
= \— N
N~/ H 2,4(Chz | para- ‘
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R1=
Rg:
Ar (R3)a Rs m Intermediario | Intermediario Il
R4=
Rs
Ci
N\
cl O ( 7
N—N OH
N
~ —
N~/ H | 2,4(Cl), para- 1 O
cl
cl
X
N
CF, N~ \7
\\—N OH
T%\N_ para- CF,
N~/ H H | 1
cl
X cl
CF
3 N/N\7
N=\ \\—N OH
| N— para- CFj
N/ H | 2,4(Cl) I 1
X

Onde o termo “prot” representa os grupos de protegdo definidos na presente
invengdo e “X” representa elementos selecionados do grupo constituido por Cl, Br, |,

MS (metanosulfonatos) e TS (toluenosulfonatos).

Os compostos da presente invengdo, assim como seus sais, solvatos, pro-
drogas, ésteres, enantibmeros e/ou diasterecisbmeros farmaceuticamente
aceitaveis, possuem potencial atividade antimicrobiana, sendo preferencialmente

atividade antifungica.

Particularmente, os compostos descritos na presente invengao, assim como
seus sais farmaceuticamente aceitaveis podem ser empregados como agente

antifungico podendo o mesmo ser fungicida e/ou fungistatico. Os antifingicos
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fungicidas sdo agentes que destroem a integridade e/ou funcionamento da célula
fungica estimulando a sua morte, enquanto que os antiflingicos fungistaticos séo
agentes com habilidade de impedir o crescimento e/ou divisao celular dos fungos
tornando-os estaticos. Interessante notar que os agentes fungicidas possuem
potencial para clarificar a infecgdo por fungo do hospedeiro, e agentes fungistaticos

usualmente nao eliminam completamente a infecgao.

Adicionalmente os compostos descritos na presente invengdo sdo uteis
como inibidores efou retardantes de proliferagdo e/ou sobrevivéncia de
microorganismos, tais como fungos, bactérias e/ou protozoarios, mais

particularmente de microorganismos patégenos.

Os fungos podem ser parasitas de quase todos os organismos do grupo dos
eucarioticos, desde seres unicelulares, como algas e protozodrios, até plantas
complexas, animais e o proprio homem. Os microorganismos tais como fungos que
causam doengas e/ou desordens em plantas e/ou animais sdo denominados de
patdgenos, mais especificificamente microorganismos patogénicos. Entende-se por
doenga, condicdo e/ou desordem, uma situagdo anormal de um organismo que
prejudica uma ou mais fungdes corporais, associadas a sinas e sintomas
especificos, podendo ser causada por fatores externos tais como organismos
invasores, ou por fatores intrinsecos do organismo. As doengas clinicamente
evidenciadas como o estado patoldgico resultante da invasdo do organismo por
microorganismos patogénicos tais como virus, bactérias, fungos, protozoérios,
parasitas multicelulares e proteinas conhecidas como prions, sdo denominadas

infecgdes.

Os fungos patogénicos de mamiferos podem ser divididos em trés tipos
morfologicos: (a) fungos leveduriformes, que sdo unicelulares e se reproduzem
assexuadamente crescendo em forma de coldnias; (b) fungos filamentosos que sdo

pluricelulares, possuem hifas septadas ou asseptadas, podendo se reproduzir de
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forma sexuada, assexuada ou parassexuada, e (iii) dimérficos, os quais podem
existir na forma leveduriforme ou filamentosa, dependendo da temperatura e
condicbes do meio. Os fungos filamentosos podem ser classificados em: (i)

dermatofitos, e (ii) anemdfilos.

Particularmente, os compostos descritos na presente invengao, assim como
seus sais solvatos, pro-drogas, ésteres, enantidmeros e/ou diastereoisdmeros
farmaceuticamente aceitaveis podem ser empregados no tratamento e/ou prevengéo
de fungos patogénicos primarios que podem ser representados mas nao limitados a
fungos dermatdfitos e os fungos dimérficos. Entende-se por tratamento como o
conjunto de meios, como por exemplo, farmacolégicos, cirurgicos ou fisicos cuja
finalidade € a cura ou alivio de enfermidades ou sintomas, apés a elaboragdo de um
diagnédstico. Enquanto prevengdo é o emprego de meios destinados a evitar o

aparecimento de uma enfermidade ou sintoma e/ou sua propagacéo.

Os principais géneros de dermatdfitos de relevdncia médica sdo
Epidermophyton sp, Trycophyton sp e Microsporum sp dentre os quais podem ser
destacadas as espeécies: Trichophyton mentagrophytes, Tricophyton verrucosum,
Trichophyton  rubrum,  Trichophyton  shéenleinii,  Trichophyton tonsurans,
Trichophyton. Violaceum, Trichophyton concentricum, Microsporum gypseum,

Microsporum canis, Microsporum audouinii e Epidermophyton floccosum.

Dentre os fungos dimérficos, as principais espécies de relevancia médica
sdo: Paracoccidioides brasiliensis, Histoplasma capsulatum, Blastomyces

dermatiditis, Coccidioides immitis, Penicillium marneffei e Sporothrix schenckii.

A atividade anti-fungica dos compostos da presente invengéo foi mensurada
por meio de analise in vitro da concentragéo inibitéria minima (CIM) do composto 1-

[2-(2,4-clorofenil)-2-{[4-(trifluormetil) benzil] oxi} etil]-1H- imidazol (BL-123).
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A atividade antifungica do composto BL-123 foi testado em diversas cepas
de fungos dermatdfitos filamentosos provenientes de isolados clinicos e

laboratoriais, como mostrado no exemplo 4.

EXEMPLO 4

5 4.1 Cultivo das cepas de fungos

Foram utilizados para os experimentos da presente invengdo cepas de
fungos do tipo dermatdfito que foram obtidas de isolados clinicos e isolados

. laboratoriais, conforme descricao da tabela 2 como a seguir:

N¢ Identificagao Nome

Cepas obtidas de Isolados Clinicos

[ 16404 Aspergillus Niger
] 2 Trichophyton mentagrophytes
il 24 Microsporum gypseum
v 381a Tricophyton verrucosum
\' 28188 Trichophyton rubrum
Vi 373 Microsporum canis
. VIl | 381b Trichophyton verrucosum
Vil | 455 Trichophyton rubrum

Cepas obtidas de Isolados Laboratoriais

IX 22019 Céndida parapsilosis

X 40004 Trichophyton mentagrophytes
Xl 40005 Trichophyton rubrum

Xl | 40051 Microsporum gypseum

Xl | 9533 Trichophyton mentagrophytes

(Tabela 2)
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As cepas de fungos foram cultivadas em meio agar batata em tubo inclinado

a temperatura de 30°C por um periodo de 7 a 15 dias.

4.2 Montagem das preparacoes e Teste

Foram utilizados para a realizagdo dos experimentos o composto 1-[2-(2,4-
clorofenil)-2-{[4-(trifluormetil) benzil] oxi} etil]-1H- imidazol (BL-123) na forma de seu
sal nitrato, e o nitrato de miconazole. Ambos os compostos foram diluidos em
dimetil sulféxido (DMSO) de forma a corresponder a concentragéo final do composto

de igual ou menor a 1%.

A metodologia utilizada para o teste de sensibilidade do agente foi de
microdiluicao em caldo, segundo o método descrito em Norma M38-A (Método de
referéncia para testes de diluicdo em caldo para a determinacdo da sensibilidade a
terapia antifungica de fungos filamentosos; NCCLS, volume 22 nimero 16, USA,

2008) como a seguir.

Os fungos foram cultivados conforme o item 4.1. Aos tubos em que os
fungos foram cultivados foi adicionado SmL de solugdo salina de forma a extrair o
fungo da superficie do meio agar. Em seguida, a referida suspensdo homogénea foi
transferida para um tubo novo e as unidades formadoras de col6nias (UFCs) foram
quantificadas de acordo com as metodologias de contagem: (i) em placas de agar

Sabouraud dextrose e (ii) em cdmaras de Neubauer.

Em seguida, as cepas de fungos descritas na tabela 2 foram inoculadas em
duplicatas em placas de 96 orificios. Foram utilizados indculos de 2 a 6 x 10°
UFC/mL de fungos por orificio em um volume total de 0,2m! de meio RPMI-1640
(contendo L-glutamina e na auséncia de bicarbonato de sédio) tamponado em pH
7,0 com MOPS (acido 3-(N-morfolino) 15 propanosulfénico). O procedimento foi

realizado em fluxo laminar.
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Os compostos a serem testados foram adicionados de forma de diluigdo
seriada, em duplicata, nas concentrag¢des finais de 16 pg/mL; 8 ug/mL; 4 pg/mL; 2
pug/mL; 1 pg/mL; 0,5 pg/mL; 0,25 pg/mL; 0,125 pg/mL; 0,0625 ug/mi; ou 0,03125

pg/mL em meio de cultura presente em cada orificio.

A incubag&o dos fungos com os referidos compostos foi realizada por 4, 5, 6

e 7 dias a temperatura de 30 a 35° C.

A quantificagdo dos fungos foi realizada sendo que o crescimento dos
fungos em cada pogo foi comparado ao crescimento ocorrido no controle negativo
por meio de auxilio de um espelho de leitura. O controle negativo é representado
por fungos cultivados em meio de cultura na auséncia dos compostos testados. A
metodologia da referida comparagéo foi o de classificagdo numérica a que cada
poco de microdiluicdo foi submetido. Na referida metodologia o valor 4 corresponde
a nenhuma redugédo de crescimento; o valor 3 corresponde a ligeira reducédo de

crescimento ou aproximadamente 75% do crescimento do controle negativo; o valor

-2 corresponde a redugao proeminente de crescimento ou aproximadamente 50% do

crescimento do controle negativo; o valor 1 corresponde a ligeiro crescimento ou
aproximadamente 25% do crescimento do controle negativo; e o valor 0 corresponde

a opticamente claro ou auséncia de crescimento.

No presente experimento, a concentragdo inibitéria minima (CIM) é
considerada como sendo a menor concentracdo do agente capaz de inibir pelo

menos 80% do crescimento das unidades formadoras de coldnias (UFCs).

Os resultados obtidos no referido experimento sdo ilustrados na tabela 3
que descreve a média das CIM alcangadas em 4 experimentos independentes

considerando 4 e 7 dias de incubagdo com o composto BL123 ou miconazole.
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O composto da presente invengdo BL123 mostrou exercer um efeito
inibitdrio no crescimento de 13 diferentes cepas correspondentes a 7 espécies

distintas de fungos do tipo dermatdfito.

Interessante notar que os resultados ilustrados na tabela 3 mostram que
algumas cepas de isolados clinicos que séo resistentes ao miconazole (cepas I, VIl

e VIIl) sdo por sua vez sensiveis a agdo do composto BL-123.

Miconazole BL-123
Cepas Microorganismo (ug/mL) (ug/mL)
42 dia 72 dia 42 dia 72 dia
[ 16404 | Aspergillus Niger >16 >16 8 8
Il 2 Trichophyton mentagrophytes | 1 1 4 4
i |24 Microsporum gypseum 0,05 0,05 0,25 0,25
IV | 381 Tricophyton verrucosum >16 >16 >16 >16
Vv 28188 Trichophyton rubrum 0,03 0,06 0,03 0,03
VI | 373 Microsporum canis - 0,5 1 0,125 0,5
Vil | 381 Trichophyton verrucosum >16 >16 4 >16
VIil | 455 Trichophyton rubrum >16 >16 4 8
IX | 22019 | Candida parapsilosis 1 - 2 -
X 40004 Trichophyton mentagrophytes | 0,5 1 0,25 0,5
Xl | 40005 Trichophyton rubrum 0,5 1 0,25 0,5
XIl | 40051 Microsporum gypseum 0,03 0,06 0,03 0,03
Xl | 9533 Trichophyton mentagrophytes | 0,06 0,125 0,03 0,125

(Tabela 3: Média das CIMs realizados em dias diferentes com leituras

realizadas no quarto e sétimo dia.)

O efeito inibitério do composto BL123 foi corroborado por meio dos

resultados obtidos nos experimentos visando a obtencdo dos valores da
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concentragao inibitéria minima capaz de inibir 50% dos isolados testados (CIMsg), da
concentragdo inibitéria minima capaz de inibir 90% dos isolados testados (ClMg) €

da variagao das CIMs (VCIM) como descrito na tabela 4.

Nos referidos experimentos, verificamos que o efeito inibitério de BL123 se
manteve quando foram utilizadas as mesmas baixas concentragées do composto, de
forma a inibir o crecimento de 90% da populagdo das cepas testadas. Em contraste,
uma parte da populagdo das mesmas cepas quando tratadas com miconazole se
mostraram insensiveis ao tratamento quando utilizado a concentragdo mais baixa

que inibe o crescimento de 50% da populagao.

Miconazole BL-123
Média CIM (ug/mL) Média CIM (ug/mL)
=12 42 dia 72 dia 42 dia 72 dia
CIM50 0,5 1 0,25 0,5
CIM90 >16 >16 4 8
VCIM 0,03 - >16 0,06 - >16 0,03 ->16 0,03 ->16

(Tabela 4. Médias dos valores de CIMso e ClMg € variagdo das CIMs para

os agentes testados)

A atividade antimicrobiana dos compostos da presente invencdo foi
mensurada por meio de analise in vitro da concentragao inibitdria minima (CIM) dos
compostos 1-[2-(2,4-clorofenil)-2-{[4-(trifluormetil) benzil] oxi} etil]-1H- imidazol (BL-
123) e 1- [2- (2,4- diclorofenil)]-2- ({4- [(2- fenil)- 2H- tetrazol] benzil} oxi) etil]-1H-
imidazol (BL-137).

A atividade antimicrobiana dos compostos BL-123 e BL137 foi testada em
diversas cepas de fungos do tipo leveduriformes e bactérias, como mostrado no

exemplo 5.
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EXEMPLO 5

5.1 Cultivo das cepas de leveduras e bactérias

Foram utilizados para os experimentos da presente invengido (i) cepas de
leveduras obtidas de isolados clinicos e isolados laboratoriais, e (ii) cepas de
bactérias obtidas de isolados laboratoriais conforme descrigdo da tabela 5 como a

segquir.

N2 Identificagdo Nome

Cepas de Leveduras - Isolados Laboratoriais

XV | 10231 Candida albicans

Cepas de Leveduras - Isolados Clinicos

XV | 22019 Candida parapsilosis

XVI | 2001 Candida glabrata

Cepas de bactérias — Isolados Laboratoriais

XVII | 12228 Staphylococcus epidermides

XVIII | 6538 Staphylococcus aureus

(Tabela 5: cepas de leveduras e bactérias empregadas no teste)
5.1.a Cultivo de cepas de leveduras — preparacao do inculo

As cepas de leveduras foram cultivadas em meio de cultura Sabouraud

Dextrose Agar mantendo a temperatura de 35°C por 48 horas.
5.1.a Cultivo de cepas de bactérias — preparacéo do inéculo

As cepas de bactérias foram cultivadas em meio de cultura Triptic Soy Agar
a temperatura de 35°C por duas a seis horas (ou até alcancar a turbidez de uma

solugao padrao McFarland igual a 0,5).
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5.2 Montagem das preparacoes e Teste

Foram utilizados para a realizagdo dos experimentos 0 composto 1-[2-(2,4-
clorofenil)-2-{[4-(trifluormetil) benzil] oxi} etil]-1H- imidazol (BL-123) na forma de seu
sal nitrato, 1- [2- (2,4- diclorofenil)]-2- ({4- [(2- fenil)- 2H- tetrazol] benzil} oxi) etil]-1H-
imidazol (BL-137), e o nitrato de miconazole. Ambos os compostos foram diluidos
em dimetil sulféxido (DMSO) de forma a corresponder a concentragcdo final do

composto de igual ou menor a 1%.
5.2.a Cepas de leveduras

A metodologia utilizada para o teste de sensibilidade do agente foi de
microdiluicdo em caldo, segundo o método descrito em Norma M27-A2 (Método de
referéncia para testes de diluicdo em caldo para a determinagdo da sensibilidade de
leveduras a terapia antifungica — 22 edigdo; NCCLS, volume 22 nimero 15, USA,

2002) como a seguir.

As cepas de levedura foram cultivadas conforme item 5.1.a de forma a obter
uma cultura contendo entre 1 x 10° e 5 x 10 UFC/mL. Em seguida, as suspensodes
foram diluidas em meio de cultura RPMI-1640 (tamponado com MOPS 0,165 mol/l) a
uma concentragao final de 50 a 2500 UFC/mL.

As suspensOes diluidas foram inoculadas em duplicatas em placas de 96

orificios. O procedimento foi realizado em fluxo laminar.

Os compostos a serem testados foram adicionados de forma de diluigéo
seriada, em duplicata, nas concentragdes finais de 16 pg/mL; 8 pg/mL; 4 pg/mL; 2
pg/mL; 1 pyg/mL; 0,5 pg/mL; 0,25 pg/mL; 0,125 pg/mL; 0,0625 pg/mL; ou 0,03125
ug/mL em meio de cultura presente em cada orificio. A incubagdo dos fungos com

os referidos compostos foi realizada por 48 horas a temperatura de 30 a 35° C.
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5.2.b Cultivo de cepas de bactérias

A metodologia utilizada para o teste de sensibilidade do agente foi de
microdiluicdo em caldo, segundo o método descrito em Norma M7-A6 (Metodologia
dos testes de sensibilidade a agentes antimicrobianos por diluicdo para bactéria de
crescimento aerdbio — 62 edigdo: NCCLS, volume 23, nimero 2, USA, 2003), como a

seguir.

As cepas de bactérias foram cultivadas conforme item 5.1.b de forma a
obter uma cultura contendo entre 1 x 10’ e 5 x 10’ UFC/mL. Em seguida, as
suspensOes foram diluidas em meio de cultura Mueller Hinton a uma concentragéo
final de 5 x 10* UFCs/mL.

As suspensOes diluidas foram inoculadas em volume de 0,1mL em

duplicatas em placas de 24 orificios. O procedimento foi realizado em fluxo laminar.

Os compostos a serem testados foram adicionados de forma de diluicao
seriada, em duplicata, nas concentragdes finais de 16 pg/mL; 8 pyg/mL; 4 pg/mL; 2
pug/mL; 1 pg/mL; 0,5 pg/mL; 0,25 pg/mL; 0,125 ug/mL; 0,0625 pg/mL; ou 0,03125

pg/mL em 0,9 mL de meio de cultura presente em cada orificio.

A incubagao dos fungos com os referidos compostos foi realizada por 24

horas a temperatura de 30 a 35° C.

Apos incubagéo, o crescimento microbiano foi observado a olho nu quanto a
turvagao ou presenca de depdsito nd fundo do tubo. Convencionamos no presente
experimento que o meio turvo representa o resultado de crescimento microbiano e a
presenga de depdsito e meio limpido representa auséncia de crescimento
microbiano. A concentragdo inibitéria minima (CIM) foi definida como sendo a menor
concentragdo da droga testada que impede qualquer grau de crescimento

bacteriano.
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Os compostos da presente invencdao BL123 e BL137 mostraram exercer um
efeito inibitdrio no crescimento de 3 diferentes espécies de levedura e duas espécies

distintas de bactéria conforme ilustrado na tabela 6 a seguir.

Miconazole
Cepas Microorganismo BL-123 BL-137
(pg/mL)

Xiv_ | 10231 Candida albicans 4,0 8,0 512,0

XV 22019 Candida parapsilosis 2,0 4,0 512,0

. XVI 2001 Candida glabrata 0,125 0,125 512,0
XVII | 12228 | Staphylococcus epidermides 2,0 4,0 128,0

XVIiI | 6538 Staphylococcus aureus 2,0 4,0 128,0

(Tabela 6: CIMs para cepas de leveduras e bactérias)
5 Pelo observado nos presentes experimentos podemos concluir que os

compostos da presente invengdo possuem um efeito inibitério do crescimento de
microrganismos, e que, portanto, podem ser utilizados como antimicrobianos,
preferencialmente contra fungos e bactérias. Entende-se por antimicrobiano,
qualquer agente, podendo ser uma substéncia quimica que destréi ou inibe o
“10 crescimento de microorganismos tais como fungos, bactérias e/ou protozoarios,

assim como pode ter a capacidade de destruir virus.

Exemplos de fungos contra os quais os compostos da presente invengdo
séo destinados podem ser mas néo limitados aos géneros: Aspergilus, Microsporum,
Epidermophyton, Trichophyton, Candida, Phycomyces, Zygomyces, Rhizopus,

15  Mucor, Absidia, Malassezia, Exophiala, Piedraia, Trichosporum, Sporothrix,

Cladosporium, Phialophora, Fosecaea, Histoplasma, Coccidioides, Fusarium,

Penicillium,  Blastomyces, Cryptococcus, Paracoccidioides, Scedosporium,

Sacharomyces, Piedraia, Actinomyces, Keratinomyces, Nannizia, Arthroderma,

Ctenomyces, Olpidium, Physodema, Synchytrium, Phytophora, Verticillium,
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Gliocladium, Rhytisma, Sclerotinia, Ophiostoma, Lophiodermium, Elsinoe,
Capnodium, Mycosphaerella, Venturia, Gaeumannomyces, Alternaria, Bipolaris,
Botrytis, Cercospora, Diplodia, Dreschlera, Exerohilum, Phoma, Phomopsis,
Rhisoctonia, Puccinia, Erysphe, Phyllactinia, Uncinula, Phragmidium, Melampsora,
Eutypha, Hypoxylon, Xylaria, Ceratobasidium, Heterobasidium, Thanatephorus,

Armillaria, entre outros.

Exemplos de bactérias contra as quais os compostos da presente invengdo
sdo destinados podem ser dos géneros Actinomyces, Corynebacterium,
Mycobacterium, Nocardia, Bacillus, Bifidobacterium, Clostridium, Erysipelothrix,
Listeria, Staphylococcus, Streptococcus, Pneumococcus, Anaplasma, Ehrlichia,
Neorickettsia, Wolbachia, Bacterioides, Bartonella, Bordetella, Borrelia, Brucella,
Burkholderia, Campylobacter, Chlamydia, Chlamydophila, Escherichia, Klebsiella,
Proteus, Salmonella, Serratia, Yersinia, Fusobacterium, Helicobacter, Acinetobacter,
Mycoplasma, Ureaplasma, Neisseria, Meningococcus, Actinobacillus, Haemophilus,

Pasteurella, Pseudomonas, Rickettsia, Treponema, entre outros.

Exemplos de protozoarios contra os quais 0os compostos da presente
invengdo sao destinados, podem ser dos géneros: Plasmodium, Toxoplasma,
Balantidium, Coccidia, Cryptosporidium, Cylospora, Isospora, Sarcocystis, Babesia,
Theileria, Dientamoeba, Gidrdia, Leishmania, Acanthamoeba, Blastocystis,
Anaplasma, Ehrlichia, Trychomonas, Trypanosoma, Giardia, Entamoeba, entre

outros.

Os compostos descritos na presente invengdo, assim como seus sais,
solvatos,  pré-drogas, ésteres, enantibmeros e/ou  diastereoisdbmeros
farmaceuticamente aceitdveis, podem ser empregados na manufatura de um
medicamento destinado ao tratamento e/ou prevengdo de condigbes e/ou doengas
associadas a microorganismos tais como fungos, baterias e/ou protozoarios.

Adicionalmente os compostos descritos na presente invengdo, assim como seus
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sais, solvatos, pro-drogas, ésteres, enantiomeros e/ou diasterecisdmeros
farmaceuticamente aceitdveis podem ser empregados na manufatura de um
medicamento destinado a inibigdo de proliferacdo e/ou sobrevivéncia de
microorganismos, tais como fungos, bactérias e/ou protozodrios, mais

particularmente de microorganismos patégenos.

Assim, a presente invengdao fornece um método de tratamento e/ou
prevengdo de condigbes e/ou doengas associadas a microorganismos tais como
fungos, baterias e/ou protozoarios como, por exemplo, dermatdfitos, leveduras,
fungos filamentosos nao-dermatdfitos , bactérias Gram-negativas e Gram-positivas e
protozoarios em um mamifero através da administragdo de pelo menos um
composto descrito na formula (I) da presente invengdo assim como seus sais,
solvatos,  pro-drogas, ésteres, enantibmeros e/ou diastereoisdmeros

farmaceuticamente aceitaveis.

A presente invengéao também fornece um método para inibir a proliferagédo
e/ou sobrevivéncia de microorganismos, tais como fungos, bactérias e/ou

protozoarios, mais particularmente de microorganismos patégeno.

Assim, visto sua eficacia comprovada consideramos os compostos da
formula (I) e seus sais farmaceuticamente aceitaveis como de interesse na terapia,
especificamente tratamento e/ou prevengdo de condicdes e/ou doengas em
individuos associadas a microorganismos, tais como fungos, bactérias e/ou
protozoarios. Entende-se por individuo o organismo que representa ao mesmo

tempo uma unidade fisiolégica totalmente independente e um genétipo tnico.

As doengcas que acometem os homens quando causadas por fungos
patdgenos sdao denominadas micoses. As micoses podem ser classificadas em trés
grupos dependendo do local e a profundidade em que ocorrem no corpo, que sio: (i)

micoses superficiais: infecgdes na superficie da pele, unha, mucosa pélos e/ou

cabelos; (ii) micoses subcuténeas: causadas por fungos capazes de penetrar em
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camadas profundas da pele, tais como tecido subcutaneo, tecido conectivo e tecido

6sseo; e (iii) micoses sistémicas (ou profundas): infecgdes fungicas mais severas e

invasivas que podem ser adquiridas pela inalagao de esporos de fungos patogénicos
que permanecem e crescem nos pulmobes ou alcangam a corrente sanguinea

podendo infectar outros érgaos internos do organismo.

As principais micoses superficiais sdo causadas pelos fungos dermatdfitos e
sdo denominadas de dermatofitoses. Exemplos de dermatofitoses mais comuns
podem ser: (i) tinea captis (couro cabeludo) causada por diversos dermatéfitos, tais
como, M. canis (tinea captis microspérica), T. tonsurans (tinea tonsurante), T.
mentagrophytes, E. floccosum, M. gypseum (Kerion), T. violaceum, T. schéenleinii
(tinea captis tricofitica) T. verrucosum, e T. schénleinii (tinea favosa); (ii) tinea
barbae (barba) causado por T. rubrum e T. mentagrophytes; (iii) tinea corporis (pele
glaba) causada mais frequentemente por T. rubrum, T. mentagrohytes e M. canis;
(iv) tiena pedis (pé e mao), causada frequentemente por T. rubrum, T.
mentagrohytes e E. floccosum; (v) tinea cruris (regido inguinal) causada por T.
rubrum, T. mentagrohytes e E. floccosum; (vi) tinea da orelha causada por M. canis;
(vii) tinea imbricada causada por T. concentricum; (viii) tinea da unha (onicomicose)
causada por diversos dermatofitos principalmente dos géneros Trichophyton,

Epidermophyton, raramente por Microsporum;

Ademais, fungos que ndo sao naturalmente patogénicos aos humanos
podem desenvolver infeccbes oportunistas, secundariamente a outras condicbes
pré-existentes e debilitantes do sistema imunoldgico do hospedeiro. Os principais
exemplos de fungos causadores de infecgdes oportunistas sdo: (i) fungos
filamentosos, sendo principalmente pertencentes aos géneros Aspergillus sp,
Fusarium sp, Scedosporium sp, Mucorales e Dermatiaceos; e (ii) leveduras, sendo
principalmente pertencente aos géneros Candida sp, Cryptococcus sp, Trichosporon

sp, Rhodotorula SP, Malassezia sp e Sacharomyces sp.



10

15

20

25

39/47

Exemplos de dermatoses relevantes clinicamente, causadas por outros
fungos filamentosos oportunistas, podem ser (i) pitiriase versicolor (pele) causada
por Malassezia furfur, (ii) foliculite pitirospérica causada por infecgdgo do fungo
Malassezia furfur no pilossebaceo; (iii) tinea negra (palmas das méos ou bordas dos
dedos), causada por Cladosporium werneckii; (iv) piedra preta (pélo) causada pelo

fungo Piedraia hortai.

Adicionalmente, exemplos de doengas causadas por fungos leveduriformes
oportunistas também podem ser citadas, tais como (i) tricosporonoses, causadas
pelo fungo leveduriforme Trichosporon beigelii subdivididas em piedra branca (pélos)
e tricosporonose génito-inguinal (erup¢do na regiao génito-inguinal); (ii) candidoses,
causadas por leveduras do género Candida sp, sendo a mais freqiente a C.

albicans, porém podem ser encontradas as espécies C. tropicalis, C. parapsilosis, C.

~ guilliermondii e as candidoses podem ser subdivididas em cadidose oral, candidose

vulvovaginal, candidose balanoprepucial, candidose intertriginosa, cadidose folicular

e candidose mucocutanea.

Dentre as micoses profundas destacam-se: (i) paracoccidioidomicose,
causada pelo Paracoccicioides brasiliensis, que se manifesta através das formas
tegumentares ou cutaneo-mucosas, formas linfonodulares, formas vicerais e em
outros érgaos e formas mistas; (ii) lobomicose, causada por Paracoccidioides loboi:
(iii) cromomicose ou cromoblastomicose, é causada por fungos pigmentados tais
como Fosecaea pedrosoi, Fosecaea compacta, Cladosporium cartionii, Phialophora
verrucosa e Rhinocladiella aquaspersa; (iv) esporotricose, causada pelo Sporothrix
schenckii e se manifesta nas formas cutdneas e formas extra-cutdneas; (v)
Eumicetoma ou maduromicose, causada por diversos fungos dentre os quais estdo
Pietriellidium boydii, Cephalosporium sp, Madurella sp, Pyrenochaeta sp, Exophiala
sp; (vi) histoplasmose, causada pelo Histoplasma capsulatum; (vii) Feohifomicose
causada pelos fungos Exophiala jeanselmei, Wangiella dermatitis, Cladosporium

bantiasenum,. Alternaria alternada, Exophiala moniliae, Exophiala spinifera,
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Phialophora verrucosa, Phloma sp, Curvularia geniculata, Mycelia sterilia; (viii)
entomoftoromicose causada pelos fungos Basidiobolus haptosporus, Conidiobolus
coranatus ou Conidiobolus incongrus; (ix) mucormicose, causada pelos fungos
Absidia corymbifera, Rhizomucor pussilus, Mucor ramossimus, Rhizopus
microsporus, Rhizopus oryzae, Rhizopus rhizopodiformis, Cunninghamella
bertholletias, Saksenae vasiformis; (x) criptococose, causada pelo Cryptococcus
neoformans; (xi) coccidioidomicose, causada pelo Coccidoides immitis; (xii)
blastomicose norte-americana, causada pelo Bastomyces dermatitis, (xiii)

Rinosporidiose, causada pelo Rhinosporidium seeberi.

Mais particularmente, os compostos de férmula (1) da presente invengéo
podem ser, porém ndo limitantes utilizados para o tratamento ou prevencdo de
condi¢gdes e/ou doengas tais como tinea captis microspdrica, tinea tonsurante,
Kerion, tinea captis tricofitica, tinea favosa, tinea barbae, tinea corporis, tiena pedis,
tinea cruris, tinea da orelha, tinea imbricada, tinea da unha, pitiriase versicolor,
foliculite pitirospdrica, tinea negra, piedra preta, tricosporonoses, cadidose oral,
candidose vulvovaginal, candidose balanoprepucial, candidose intertriginosa,

cadidose folicular e/ou candidose mucocutanea.

As doengas causadas por fungos que acometem as plantas possuem
relevdncia uma vez que os parasitas sdo destrutivos as mesmas, e ocorrem
principalmente em plantas cultivadas, o que ocasiona prejuizos extensos na
agricultura. As referidas doengas podem ser denominadas de ferrugem, mofo,
fuligem ou bolor, dependendo do agente causador, sendo que alguns fungos
também podem produzir toxinas - micotoxinas. As micotoxinas podem causar
doengas nos homens, como é o caso das aflatoxinas, produzidas pelo Aspergillus

flavus que sao carcinogéncias ao homem.

Exemplos de condi¢bes e/ou doengas associadas a bactérias que podem

ser tratadas e/ou prevenidas pela administragdo dos compostos da presente
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invengdo podem ser, porém n&o limitantes a: actinomicose, doenca de Whiple,
difteria, eritrasma, hanseniase, ulcera de Buruli, paratuberculose, tuberculose,
tuberculoma, pericardite, eritema, micetoma, anthrax, botulismo, enterocolite,
enterotoxemia, gangrena gasosa, tétano, erisipela, meningite, pneumonia,
furunculose, impetigo, endocardite, febre reumatdide, anaplasmose, ehrlichiose,
angiomatose, brucelose, melioidose, conjuntivite, linfogranuloma, tracoma,
psitacose, disenteria, granuloma, febre tiféide, febre paratiféide, gengivite,
legionelose, leptospirose, pleuropneumonia, gonorréia, tifo, pinta, sifilis, cancro,

neurosifilis, tularemia, colera, entre outras.

Exemplos de condigdes e/ou doengas associadas a protozoarios que podem
ser tratadas e/ou prevenidas pela administragdo dos compostos da presente
invengao podem ser, porem nao limitantes a: malaria, toxoplasmose, balantidiase,
coccidoidose, cryptosporidiose, cyclosporiase, isosporiase, sarcocistose, babesiose,
dourine, theileriase, tripanossomiase, dientamoebiase, giardiase, leishmaniose,

tricomoniase, doenga de Chagas, amebiase, disenteria amebadide, entre outras.

Os compostos descritos na férmula (l) da presente invencdo e seus sais,
solvatos, pré-drogas, ésteres, enantibmeros e/ou diastereocisémeros
farmaceuticamente aceitaveis podem ser administrados por qualquer via adequada,

tais como, por via tdpica, oral, parenteral, intraperitoneal e/ou vaginal.

As composic¢des farmacéuticas compreendendo como ingrediente ativo uma
quantidade efetiva dos derivados da férmula (I) ou seus sais, solvatos, pré-drogas,
ésteres, enantibmeros e/ou diastereoisbmeros farmaceuticamente aceitaveis,
isolados ou em mistura de pelo menos dois compostos da férmula (I) da presente
invengdo podem ser apresentadas sob a forma liquida, semi-sélida ou sélida, tais
como, porém ndo limitadas a (i) cremes, géis, gel-cremes, hidrogéis, pds, pomadas,
logdes ou emulsbes; (ii) comprimidos, opcionalmente revestidos, mastigavel,

efervecente, multicamadas ou solaveis; (iii) capsulas de qualquer tipo, tais como,
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capsula gelationosa dura, capsula gelatinosa mole, e amilacia; (iv) pilulas; (v) pds
dispersiveis ou efervescentes; (vi) pastilhas; (vii) granulados, opcionalmente na
forma de microparticulas ou de microcapsulas, ou em preparagdes vetorizadas, tais
como, lipossomas; (viii) solugdes opcionalmente tépica, oral, nasal ou oftalmica; (ix)
supositorios; (x) xaropes; (xi) suspensdes; (xii) injetaveis incluindo as vias

subcutanea, intradérmica, intramuscular e intravenosa; dentre outras.

Também estdo incluidas na presente invengdo as composigbes
farmacéuticas de agdo controlada, as de agéo rapida, as de agédo prolongada e as

de agao retardada.

As composi¢gdes farmacéuticas, assim como o medicamento
compreendendo os compostos descritos na presente invengdo, assim como seus
sais, solvatos, pro-drogas, ésteres, enantibmeros e/ou diastereoisdmeros
farmaceuticamente aceitaveis séo empregadas para o tratamento de condigdes
causadas por fungos e/ou outros microorganismos, tais como bactérias e/ou

protozoarios em um mamifero.

Composi¢des farmacéuticas compreendendo como ingredientes ativos os
compostos descritos na presente inveng¢do, assim como seus sais, solvatos, pro-
drogas, ésteres, enantidmeros e/ou diastereoisdmeros farmaceuticamente aceitaveis
podem compreender ditos compostos isoladamente, em mistura dos mesmos ou em

associagao com outro ingrediente ativo.

Para a administragdo em mamiferos no tratamento curativo ou profilatico
das condi¢des causadas por fungos e/ou outros microorganismos, tais como
bactérias e/ou protozoarios, as dosagens dos compostos descritos na férmula (1)
estardao compreendidos na faixa entre 0,001 a 1000mg didrios para um paciente que
deles necessite. Na pratica, o0 médico devera determinar o regime de dosagens
unitarias mais adequadas para cada paciente, 0 que variara em relacdo & idade,

peso e resposta individual do paciente.
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Exemplos que podem ilustrar algumas formulagées farmacéuticas topicas
compreendendo os compostos de férmula (I) segundo a presente invengdo, podem

ser, porém nao limitante, conforme descrito a seguir.

EXEMPLO 6
5 Tabela 7: Formulagao antifungica na forma de Creme
Descrigdo Quantidade para | un.

6 100 g de produto
BL-123 1000] g |
ALCOOL CETILICO 6,000 | g
LANOLINA ANIDRA 6,000
MIRISTATO DE ISOPROPILA 10,000 | g
MONOESTEARATO DE PROPILENOGLICOL 4,000 | g |
METILPARABENO 0,100 | g |
MONOESTEARATO DE SORBITAN 4,000 | g
PROPILENOGLICOL 10,000 | g
PROPILPARABENO 0,050 | g

‘ POLISSORBATO 60 6,000 | g
FRAGRANCIA 0,00a0,50 | g
DMSO (DIMETILSULFOXIDO) 0,00 a 5,00
AGUA PURIFICADA QSP 100,000 | g

Procedimento:

Em um primeiro recipiente, a dgua foi aquecida a 75°C + 5°C e foram
dissolvidos o metilparabeno e propilparabeno. Em um segundo recipiente, foram
aquecidos a lanolina anidra, o polissorbato 60, 0 monoestearato de sorbitan, o alcool

10 cetilico, 0 monoestearato de propilenoglicol e o miristato de isopropila, a 75°C + 5°C
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até a completa fusdo. O conteudo do primeiro recipiente foi adicionado sobre o
conteudo do segundo recipiente sob agitagdo e, posteriormente, resfriado até 45°C
+ 5°C. A esta mistura, foram adicionados lentamente o principio ativo BL-123,
propileno glicol e opcionalmente DMSO. A mistura obtida foi resfriada até a
5 temperatura de 30° (25 — 35°C) e a esta, opcionalmente pode-se adicionar uma

fragrancia. O peso foi completado com agua e a mistura foi homogeneizada.

EXEMPLO 7
6 Tabela 8: Formulagédo Antifungica na forma de pé
Descricao Quantidade para | un.
100 g de produto

BL-123 1,000} g |

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1,00| g |

OXIDO DE ZINCO 500 g

FRAGRANCIA 0,0020,50 | g |

TALCO (GRAU FARM.) QSP 100,00 [ g |
‘ O didxido de silicio e a fragrancia foram misturados e em seguida passados

10 em peneira malha 60. Em recipiente separado, o principio ativo BL-123, éxido de
zinco e o talco — grau farmacéutico foram misturados e passados em peneira malha

40. Apos este processo, os pds obtidos foram misturados.

15
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EXEMPLO 8

Tabela 9: Formulagéo antifungica na forma de logéo

Descrigao Quantidade para un.

100 ml de produto

BL-123 1,00| g |
MACROGOL 300 50,00 | g |
FRAGRANCIA 0,00a050| g |
DMSO (DIMETILSULFOXIDO) 0,00a500| g
PROPILENOGLICOL QSP 100,00 | mL

Em um recipiente com capacidade adequada foram adicionados o macrogol
300 e o propilenoglicol e aquecidos a temperatura de 60° a 70°C. Em seguida, sob
agitagdo foram adicionados o principio-ativo BL-123 e, opcionalmente, o DMSO, &
temperatura de 60°C — 70°C e homogeneizados até completa solubilizagdo. A
mistura foi resfriada a temperatura de 30°C e, opcionalmente, pode-se adicionar

uma fragrancia. O volume final foi completado com propilenoglicol e homogeneizado

até obter uma logao.

Os compostos considerados antifingicos podem estar associados a alvos
como descritos mas nao limitado a: [Amaral, AC et al “Therapeutic targets in
Paracoccdioides brasiliensis: post-transcriptome perspectives” Gent Mol Res
4(2):430-449. 2005]

(i) sintases, tais como, (a) 1,3-glucano sintase envolvida na viruléncia de
fungos e (b) chitina sintase envolvida na sintese de chitina de ocorréncia exclusiva

em fungos; e

(i) enzimas remodeladoras, tais como, (a) manosiltransferase importante

para estrutura parede celular, adeséo e viruléncia; (b) transglicosidases envolvidas
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na arquitetura final do fungo; e (c) hidrolases que possuem diversos papéis em

eventos morfogénicos.

(iii) componentes da membrana plasmatica, tais como: (a) ergosterol que é
o esterol essencial na membrana citoplasmatica, sendo o mesmo de ocorréncia
exclusiva em fungos; (b) componentes da via de esfingolipideos tal como inositol
fosforil ceramida que sao distintos em fungos; e (c) préton ATPases que sao
essenciais para a manutengdo da homeostase celular por meio de regulagdo das

trocas iGnicas da célula.

(iv) componentes moleculares, tais como, (a) topoisomerases, que sdo
enzimas que agem sobre a replica¢ao, transcrigdo, recombinagéo e segregacao dos
cromossomos, e cujas diferengas entre as células humanas e fungicas podem ser
exploradas por modelagem molecular; (b) fatores de elongagdo que sdo requeridos
para a sintese protéica, sendo por exemplo, o fator de elongagio 3 presente em
fungos e ausente em outros organismos, incluindo humanos; (c) Hsp90 que é uma
proteina altamente conservada entre os diferentes organismos e aparentemente
esta associada a patogenia dos fungos; (d) N-miristoiltransferase, responsavel pela
transferéncia de miristato ao amino-terminal do residuo de glicina de um nimero de
proteinas de células eucaridticas, sendo essencial para a sobrevivéncia dos fungos
e cujas diferengas entre a formas humana e fungica ja estdo sendo reveladas; e (e)
preniltransferases, responsaveis pela prenilagdo de proteinas que participam de uma
variedade de fungbes celulares, tais como controle do crescimento celular,
diferenciagao, sinais de transducgéo, entre outros, possuindo pobre similaridade com

as formas humanas.

(v) proteinas envolvidas na sinalizagdo celular, tais como (a) calcineurina,
uma fosfatase especifica para serina-treonina, conservada entre os eucaridticos e
que desempenha um papel crucial para manter a homestase celular por meio de

controle de calcio intracelular sob condigdes de estresse, a mesma esta associada
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com a viruléncia do fungo, e (b) TOR, que sdo proteinas relacionadas com a
fosfatidilinositol quinase conhecidas pelo seu envolvimento no crescimento celular

em resposta a sinais mitogénicos.

(vi) componentes do metabolismo celular, tais como (a) ciclo glioxilato que é
uma via alternativa em que o fungo obtém energia, as enzimas isocitrato liase e
malato sintase participam do processo; (b) uréase, que é uma metaloenzima
responsavel pela hidrélise de uréia em carbamato aumentando o pH. O mesmo é
um fator patogénico de fungos estando ausente em humanos; e (c) urato oxidase,
que é uma enzima da via de degradagao de purinas e esta envolvida no seqliestro
de radicais livres dos fungos exercendo papel essencial na sobrevivéncia dos

mesmos, e sendo que tal via é ausente nos humanos.

(vii) genes essenciais, tais como (a) Cdc28 e (b)Civl que estdo envolvidos

no ciclo celular basico dos fungos.
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REIVINDICACOES

1. COMPOSTOS ETERES ARALQUIL BENZILICOS, caracterizados por

apresentar a formula (1):

(Rg)n

(Rgm

seus sais, solvatos, pré-drogas, ésteres, enantidmeros e/ou

diastereoisdOmeros farmaceuticamente aceitaveis, onde:
Ar ¢ aril, imidazolil, 1,2,4-triazolil ou benzimidazolil;

Ry, Rz, Ry e Rs sdo, independentemente, hidrogénio, halogénio ou Ci

alquil;

Rs € um substituinte qual seja halogénio, Ci.¢ alquil ou O-Fi’, onde R’ é

hidrogénio ou alquilas inferiores;

Re é aril ou aril substituido, trifluormetil, triclorometil ou O-R’, onde R’ é
hidrogénio ou alquilas inferiores; sendo os substituintes do aril um halogénio

ou um radical tetrazolil;

n e m sao, independentemente, um nimero inteiro compreendido entre 0 e
5;

Com a condigdo de qu'e, quandoi Ar for imidazolil, R; for cloro, Re for p-fenila
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e Ry, Rz, Rs e Rs forem hidrogénios, n deve ser diferente de 2; e/ou quando
n e m forem diferentes de 0 e 1, R; ou Re podem ser representados por'}
substituintes ndo necessariamente iguais; e/ou quando os substituintes Ry,
R2, Rs e Rs, forem simultaneamente iguais a hidrogénio e Rg for trifluormetil
ou triclorometil, o radical 1,2,4-triazolil deve estar ligado a estrutura principal

por posi¢ao distinta de 2.

COMPOSTOS ETERES ARALQUIL BENZILICOS, caracterizados por -

apresentar a férmula (1):

(Ra)n

40
Ar .
| o] R4
Rs
()

(Rg)m :

seus sais, solvatos, pré-drogas, ésteres, enantidmeros e/ou
diastereoisdmeros farmaceuticamente aceitaveis sendo os mesmos

antifingicos, anti-bacterianos e/ou antiparasitarios, onde:
Ar é aril, imidazolil, 1,2,4-triazolil e benzimidazolil;

Rs, Rz, Rs e Rs sdo, independentemente, hidrogénio, halogénio ou Ci.g

alquil;

Rs € um substituinte qual seja halogénio, Ci.¢ alquil ou O-R’, onde R’ é

hidrogénio ou alquilas inferiores;

Rs € aril ou aril substituido, trifluormetil, triclorometil ou O-R’, onde R’ é
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hidrogénio-ou alquilas inferiores; sendo os substituintes do aril um halogénio

ou um radical tetrazolil;

n e m sao, independentemente, um ndmero inteiro compreendido entre 0 e

5,

Com a condigéo de que, quando Ar for imidazolil, R for cloro, Re for p-fenila

e Ry, Rz, Rq e Rs forem hidrogénios, n deve ser diferente de 2; e

Quando n e m forem diferentes de 0 e 1, R; ou Rg podem ser representados

- por substituintes nao necessariamente iguais; e/ou quando os substituintes

R1, Rz, Ry e Rs, forem iguais a hidrogénio e Rg for um radical aril, ou aril
substituido; o radical 1,2,4-triazolil deve estar ligado a estrutura principal por

posicéo distinta de 2.

COMPOSTOS, como definidos nas reivindicagdes 1 ou 2, caracterizados
por se apresentar na forma de sais de adicdo de acidos farmaceuticamente
aceitaveis. ‘ |
COMPOSTOS, como definidos nas reivindicagdes 1 ou 2, caracterizados
por se apresentar na forma de sais de nitrato.

COMPOSTOS, como definidos has reivindicacdes 1 ou 2, caracterizados
por Ry, Rz, Rs e Rs serem hidrogénios; R; ser- halogénio; n ser um numero
inteiro de 0 a 2; m ser 1; Re ser fenil, halogeno-fenil, (tetrazolil)fenil,
trifluormetil ou triclorometil em qualquer posi¢ao do anel benzilico; Ar ser um
grupo imidazolil, ou 1,2,4-triazolil; com a condigéo de que, quando Ar for
imidazolil, R3 for cloro e Rg for p-fenila, n deve ser diferente de 2; e quando
n é m forem diferentes de 0 e 1, Rs ou Rs podem ser representados pbr
substituintes ndo necessariamente iguais e/ou quando Rg for um trifluormetil
ou triclorometil, o radical 1,2,4-triazolil deve estar ligado a estrutura principal

por posi¢ao distinta de 2.
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COMPOSTOS, como definidos nas reivindicagdes 1, 2 ou 5, caracterizados
por ser 1-[2-(2,4-diclorofenil)-2-{[4-(trifluorometil)benzilJoxi}etil]-1H- imidazol,
ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis.
COMPOSTOS, como definidos nas reivindicagdes 1, 2 ou 5, caracterizados
por ser 1-[2-(2,4-diclorofenil)-2-{[4-(trifluorometil)benzilloxi}etil]-1H-1,2,4-
triazol, ou éeus sais farmaceutjcamente aceitaveis.
COMPOSTOS, como definidos nas reivindicagbes 1, 2 ou 5, caracterizados
por ser 1-[2-(2,4-diclorofenil)-2-{[4-(trifluorometil)benzil]oxi}etil]-4H-1,2,4-
triazol, ou seus sais farmaceuticamente aceitéveis. '
COMPOSTOS, como definidos nas reivindicagdes 1, 2 ou 5, caracterizados
por ser 1-[2-(2,4-dic|orofénil)]-2-({4-[(2-fenil)-2H- tetrazol] . benzil} oxi) etil]-
1H-imidazol, ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis. |
COMPOSTOS, como definidos nas reivindicagdes 1, 2 ou 5, caracterizados
por ser 1-{2-[(4'-cl'orobifeniI-4-iI)metoxi]-2-(2,4-dic|orofenil)etil}-1 H-imidazol, ’
ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis. |
COMPOSTOS, como definidos nas reivindicagbes 1, 2 ou 5, caracterizados
por ser 1-[2-(bifeniI-4-iImetoxi)—2-(2,4-diclorofeniI)etil]-1H-imidazol, ou seus
sais farmaceuticamente aceitaveis. | |
PROCESSO DE PREP_ARACAO,'V dos compostos definidos em qualquer das
reivindicagdes 1 a 11, caracterizado por reagir 0 composto de f6r"mu'|a (nm e
o composto de formula (l11):
R, fe X Pa
Ar OH

(Raln an (Re)m (liny

em um meio reacional apropriado; e sendo que:

Ar representa aril, imidazolil, 1,2,4-triazolil, benzimidazolil, sendo o 1,2,4-‘
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triazolil;

Ri, Rz, Ry e Rs sdo, independentemente, hidrogénio, halogénio ou Ci.g

alquil;

Rs é halogénio, Ci6 alquil ou O-R’, onde R’ é hidrogénio ou alquilas

inferiores;

Rs € aril ou aril substituido, trifluormetil, triclorometil ou O-R’, onde R’ é
hidrogénio ou alquilas inferiores; sendo os substituintes do aril um halogénio

ou um radical tetrazolil;

n e m sdo, independentemente, um numero inteiro compreendido entre 0 e

5;

X sdo elementos selecionados do grupo constituido por Cl, Br, |,

metanosulfonatos ou toluenosulfonatos.

sendo que quando os substituintes Ry, Rz, Rs € Rs, forem simultaneamente
iguais a hidrogénio e Rs for trifluormetil ou triclorometil, o radical 1,2,4-

triazolil deve estar ligado a estrutura principal por posi¢éo distinta de 2.

e com a condi¢do de que, quando Ar'"'for imidazolil, Rs for cloro, R for p-
fenila e Ry, Rz, R; e Rs forem hidrogénids,_ n deve ser diferente de 2; e
quando n e m forem diferentes de 0 e 1, R3 ou Rg podem ser representados

por substituintes ndo necessariamente iguais.

PROCESSO DE PREPARACAOQ dos compostos definidos em qualquer das
réivi"ndicagées 1ail, caracterizado por reagir o composto de formula (Il) e

o composto de férmula (Ill):
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Ar OH

(Rafy () A

em um meio reacional compreendendo
(a) um solvente organico polar,

(b) uma solugdo de base forte em uma concentragéo que varia de 20% a

70% (m/v) e

(c) um sal organico basico em uma concentragao que varia de 0,001 a 0,1

g/mL, em relagédo ao volume total do meio reacional.

sendo que Ar representa aril, imidazolil, 1,2,4-triazolil, benzimidazolil, sendo

0 1,2,4-triazolil;

Ry, R, Ry e Rs Séo, independentemente, hidrogénio, halogénio ou Ci.

alquil;

Rs € halogénio, Cy¢ alquil ou O-R’, onde R’ é hidrogénio ou alquilas

inferiores;

Re representa aril ou aril substituido, trifluormetil, triclorometil ou O-R’, onde
R’ é hidrogénio ou alquilas inferiores; sendo os substituintes do aril um

halogénio ou um radical tetrazolil;

n e m sao, independentemente, um numero inteiro compreendido entre 0 e

5,

metanosulfonatos ou toluenosulfonatos.
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sendo que quando os substituintes Ry, Rz, R4 e Rs, forem simultaneamente
iguais a hidrogénio e Rg for trifluormetil ou triclorometil, o radical 1,2,4-

triazolil deve estar ligado a estrutura principal por posicdo distinta de 2.

e com a condicao de que, quando Ar for imidazolil, Rs for cloro, Re for p-
fenila e Ry, R2, Rs e Rs forem hidrogénios, n deve ser diferente de 2; e
quando n e m forem diferentes de 0 e 1, R; ou Rs podem ser representados

por substituintes ndo necessariamente iguais.

PROCESSO, definido na reivindicagdo 13, caracterizado pelo solvente
organico polar ser selecionado do grupo constituido por acetona,
metiletilcetona, ou misturé dos mesmos.

PROCESSO, definido na reivindicagéo 14, caracterizado pelo solvente
organico polar ser acetona.

PROCESSO, definido na reivindicagdo 13, caracterizado pela base forte
compreender elementos selecionados do grupo constituido de metal alcalino
e metal alcalino terroso. |

PROCESSO, definido na reivindicagdo 13, caracterizado pela base forte ser
selecionada do grupo constituido de hidroxido de sédio e hidroxido de
potassio.

PROCESSO, definido na reivindicagdo 13, caracterizado pelo sal organico
bésico ser o cloreto de benzil trietil amonio. |
PROCESSO, definido na reivindicagdo 13, caracterizado pelo fato de que
ditos intermediarios (ll) e (lll) possuem opcionalmente um grupo protetor
selecionado do grupo constituido por tritila, N,N-dimetilsulfonamida, p-
metoxifenilsulfonamida, benzenosulfonamida, 2,2,2-tricloroetilcarbamato, t-
butilcarbamato, N-2-cloroetilamina, - N-triisopropilsililamina, N-2-
nitrobenzilamina e/ou N-2-tetraidropiranilamina |

COMPOSTOS INTERMEDIARIOS, caracterizados por apresentar a férmula
() |
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Ar OH

(Ra)n (I

onde Ar é aril, imidazolil, 1,2,4-triazolil, benzimidazolil, sendo o 1,2,4-

triazolil;

R, e Rz sao, independentemente, hidrogénio, halogénio ou Ci.¢ alquil;

Rs é halogénio, Ci.s alquil ou O-R’, onde R’ é hidrogénio ou alquilas

inferiores;
n é um numero inteiro compreendido entre 0 e 5;

COMPOSTOS INTERMEDIARIOS, caracterizados por apresentar a formula
(1) '

(Re)m (ny
Onde R4 e Rs sdo, independentemente, hidrogénio, halogénio ou Cy.s alquil;
m é um numero inteiro compreendido entre 0 e 5;

Rs € aril ou aril substituido, trifluormetil, triclorometil ou O-R’, onde R’ é
hidrogénio ou alqurilas inferiores; sendo os substituintes do aril um halogénio

ou um radical tetrazolil;

X sao elementos selecionados do grupo constituido por Cl, Br, |,

metanosulfonatos ou toluenosulfonatos.
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USO dos compostos definidos em qualquer das reivindicagdes 1 a 11 e/ou
misturas dos mesmos, caracterizado por ser para a inibigdo e/ou retardo de
proliferagao e/ou sobrévivéncia de mic'roorganismos.

USO, de acordo com a reivindicagdo 22, caracterizado pelos
microorganismos serem patégenos. |

USO, de acordo com as reivindicagdes 22 ou 23, caracterizado pelos
microorganismos serem fungos. |

USO, de acordo com a reivindicagao 24, caracterizado pelos fungos serem
éelecionados do grupo constituido dos géneros Aspergilus, Microsporum,
Epidermophyton, - Trichophyton, Candida, Phycomyces, Zygomyces,
Rhizopus, Mucor, Absidia, Malassezia, Exophiala, Piedraia, Trichosporum,
Sporothrix, = Cladosporium,  Phialophora, = Fosecaea, Histoplasma,
Coccidioides,  Fusarium,  Penicillium, Blastomyces, Cryptococcus,
Paracoccidioides, Scedosporium, Sacharomyces, Piedraia, Actinomyces,
Keratinomyces, Nannizia, Arthroderma, Ctenomyces, Olpidium, Physodema,
Synchytrium, Phytophora, Verticillium, Glioclédium, Rhytisma, Sclerotinia,
Ophiostoma, Lophiodermium, Elsinoe, Capnodium, Mycosphaerella,
Venturia, Gaeumannomyces, Alternaria, Bipolaris, Botrytis, Cercospora,
Diplodia, Dreschléra, Exerohilum, Phoma, Phomopsis, Rhisoctonia,
Puccinia, Erysphe, Phyllactinia, UncinUIa, Phragh7idium, Melampsora,
Eutypha, Hypoxylon, Xylaria, Ceratobasidium, Heterobasidium,
Thanatephorus e-Armillaria. '

USO, de acordo com a reivindicagao 24, caracterizado pelos fungos serem

. dermatofitos.

USO, de acordo com a reivindicagdo 26, caracterizado pelos fungos
dermatdéfitos serem selecionados do grupo constituido por Epidermophyton
sp, Trycophyton sp e Microsporum sp

USO, de acordo com as reivindicagées 22 ou 23 caracterizado pelos

microorganismos serem bactérias.
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USO, de acordo com a reivindicagao 28, caraCterizado ’pelas bactérias
serem selecionadas do grupo constitun’do pelos géneros Actinomyces,
Corynebacterium, Mpycobacterium, Nocardia, Bacillus, Bifidobacterii/m,
Clostridium,  Erysipelothrix,  Listeria, Staphylococcus, Streptococcus,
Pneumococcus, Anaplasma, Ehrlichia,  Neorickettsia, = Wolbachia,
Bacterioides, Bartonella, Bordetella, Borrelia, Brucella, Burkholderia,
Campylobacter, Chlamydia, Chlamydophila, Escherichia, Klebsiella, Proteus,.
Salmonella, Serratia, Yersinia, Fusobacterium, Helicobacter, Acinetobacter,
Mycop/ésma, Ureaplasma, Neisseria, Meningococcus, Actinbbacillus,
Haemophilus, Pasteurella, Pseudomonas, Rickettsia e Treponema.

USO, de acordo com as reivindicagbes 22 ou 23, caracterizado pelos
microorganismos serem protozoarios.

USO, de acordo com a reivindicagao 30, caracterizado pelos protozoarios
serem selecionadas do grupo constituido pelos géneros Plasmodium,
Toxoplasma, Balantidium, Coccidia, Cryptosporidium, Cylospora, Isospora,
Sarcocystis, Babesia, Theileria, Dientamoeba, Gidrdia, Leishmania,
Acanthamoeba, Blastocystis, Anaplasma, Ehrlichia, Trychomonas,
Trypanosoma, Gidrdia e Entamoeba.

USO, dos compostos definidos em qualquer das reivindicagdes 1 a '11 e/ou
misturas dos mesmos, caracterizado por ser para o tratamento e/ou
prevencdo de colonizagdo por microrganismos em um individuo.

USO, de acordo com a reivindicagdo '3'2, caracterizado pelos
microorganismos serem patdgenos.

USO, de acordo com as reivindicagc")es 32 ou 33, caracterizado pelos
microorganismos serem fungos.

USO, de acordo com a reivindicagdo 34, caracterizado pelos fungos serem
selecionados do grupo constituido dos géneros Aspergilus, Microsporum,

Epidermophyton, Trichophyton, Candida, Phycomyces, Zygomyces,

Rhizopus, Mucor, Absidia, Malassezia, Exophiala, Piedraia, Trichosporum,
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Sporothrix,  Cladosporium,  Phialophora, @ Fosecaea, Histoplasma,
-Coccidio}'des, Fusarium,  Penicillium,  Blastomyces, Cryptococcus,
Paracoccidioide's, Scedosporium, Sacharomyces,. Piedraia, Actinomyces,
Keratinomyces, Nannizia, Arthroderma, Ctenomyces, Olpidium, Physodema,
Synchytrium, Phytophora, Verticillium, Gliocladium, Rhytisma, Sclerotinia,
Ophiostoma,  Lophiodermium, Elsinoe, ~Capnodium, Mycosphaerella,
Venturia, Gaeumannomyces, Alternaria, Bipolaris, Botrytis, Cercospora,
Diplodia, Dreschlera, Exerohilum, Phoma, Phomopsis, Rhisoctonia,
Puccinia, Erysphe, Phyllactinia, Uncinula, Phragmidium, Melampsora,
Eutypha, Hypoxylon, Xylaria, Ceratobasidium, Heterobasidium,
Thanatephorus e Armillaria. ‘
USO, de acordo com a reivindicagdo 34, caracterizado peloé fungos serem
dermatofitos.

USO, de acordo com a reivindicagdo 36, caracterizado pelos fungos
dermatofitos serem selecionados do grupo constituido por Epidermophyton
sp, Trycophyton sp e Microsporum sp. |

USO, de acordo com as reivindicagdes 32 ou 33, caracterizado pelos
microorganismos serem bactérias.

USO, de acordo com a reivindicagdo 38, caracterizado pelas bactérias

"_Serem selecionadas do grupo constituido pelos géneros Actinomyces,

Corynebacterium, Mycobacterium, Nocardia, Bacillus, Bifidobacterium,
Clostridium, - Erysipelothrix, Listeria, Staphylococcus, Streptococcus,

Pneumococcus,  Anaplasma, Ehrlichia,v Neorickettsia, Wolbachia,

- Bacterioides, Bartonella, Bordetella, Borrelia, Brucella, Burkholderia,

Campylobacter, Chlamydia, Chlamydophila, Escherichia, Klebsiella, Proteus,
Salmonella, Serratia, Yersinia, Fusobacterium, Helicobacter, Acinetobacter,
Mycoplasma, Ureaplasma, Neisseria, Meningococcus, Actinobacillus,

Haemophilus, Pasteurella, Pseudomonas, Rickefttsia e Treponema.
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USO, de acordo com 'as reivindicagdes 32 -ou 33, caracterizado pelos
microorganismos serem protozoarios.

USO, de acordo com a reivindicagdo 40, caracterizado pelos protozoarios
serem selecionadas do grupo constituido pelos géneros Plasmodium,
Toxoplasma, Balantidium, Coccidia, Cryptosporidium, Cylospora, Isospora,
Sarcocystis, Babesia, Theileria, Dientamoeba, Giardia, Leishmania,
Acanthamoeba, Blastocystis, Anaplasma, Ehrlichia, Trychomonas,
Trypanosoma, Giardia e Entamoeba

USO, dos compostos definidos em qualquer das reivindicagdes 1 a 11 e/ou
misturas dos mesmos, caracterizado pelo fato der ser para o tratamento
e/ou prevengdo de condi¢des e/ou doengas associadas a microorganismos
em um individuo.

USO, de acordo com a reivindicagdo 42, caracterizado pelo individuo ser
mamifero.

USO, de acordo com as reivindicagdes 43, caracterizado pelo mamifero ser
humano.

USO, de acordo com qualquer das reivindicagdes 42 a 44, caracterizado
pelos microorganismos serem fungos.

USO, de acordo com a reivindicagdo 45, caracterizado pelos fungos serem
selecionados do grupo constituido dos géneros Aspergilus, Microsporum,
Epidermophyton,  Trichophyton, Candida, Phycomyces, Zygomyces,
F?hizopus, Mucor, Absidia, Malassezia, Exophiala, Piedraia, Trichosporum,
Sporothrix,  Cladosporium, Phialophbra, Fosecaea, Histoplasma,
Coccidioides,  Fusarium,  Penicillium,  Blastomyces,  Cryptococcus,
Paracoccidioides, Scedosporium, Sacharomyces; Piedraia, Actinomyces,
Keratinomyces, Nannizia, Arthroderma, Ctenomyces, Olpidium, Physodema,
Synchytrium, Phytophora, Verticillium, Gliocladium, Rhytisma, Sclerotinia,
Ophiostoma,  Lophiodermium, Elsinoe, Capnodium, Mycosphaerella,

Venturia, Gaeumannomyces, Alternaria, Bipolaris, Botrytis, Cercospora,
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D/blodia, Dreschlera, Exerohilum, Phoma, Phomopsis, Rhisoctonia,
Puccinia, E/ysphe, Phyllactinia, Uncinula, Phragmidium, Melampsora,
Eutypha, Hypoxylon, Xylaria, Ceratobasidium, Heterobasidium,
Thanatephorus e Armillaria '

USO, de acordo com a reivindicagao 45, caracterizado pelos fungos serem
dermatdfitos. _

USO, de acordo com a reivindicagdo 47, caracterizado pelos fungos
dermatdfitos serem selecionados do grupo constituido por Epidermophyton
sp, Trycophyton sp e Microsporum sp |

USO, de acordo com qualquer das reivindicagdes 42 a 44, caracterizado
pelas condi¢gdes e/ou doencgas serem selecionadas do gfupo constituido por
tinea captis microspoérica, tinea tonsurante, Kerion, tinea captis tricofitica,
tinea favosa, tinea barbae{ tinea corporis, tiena pedis, tinea cruris, tinea da
orelha, tinea imbricada, tinea da unha, pitiriase versicolor, foliculite
pitirospdrica, tinea negra, piedra preta, tricosporonoses, cadidose oral,
candidose vulvovaginal, candidose balanoprepucial, candidose |
inteririginosa, - cadidose folicular, candidose mucocutanea,
paracocbidioidomicose, lobomicose, . cromomicose, eéporotricose,
Eumicetoma, histoplasmose, Feohifomicose, entomoftoromicose,

mucormicose, criptococose, coccidioidomicose, blastomicose norte-

-americana e/ou Rinosporidiose.

USO, de acordo com qualquer das reivindicagdes 42 a 44, caracterizado
pelos microorganismos serem bactérias. |

USO, de acordo com a reivindicagdo 50, caracterizado pelas bactérias
serem selecionadas do grupo constituido pelos géneros Actinomyces,
Corynebacterium,; Mycobacterium, Nocardia, Bacillus, Bifidobacterium,
Clostridii/m, Erysipe/othrix, Listeria, Staphylococcus, Streptococcus,
Pneumococcus,  Anaplasma,  Ehrlichia, Neorickettsia,  Wolbachia,

Bacterioides, Bartonella, Bordetella, Borrelia, Brucella, - Burkholderia,
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Campylobacter, Chlamydia, Ch/amydophila, Escherichia, KIebSiella, Proteus,
Salmonella, Serratia, Yersinia, Fusobacterium, Helicobacter, Acinetobacter,
Mycoplasma, Ureaplasma, Neisseria, Meningococcus, Actinobacillus,
Haemophilus, Pasteurella, Pseudomonas, Rickettsia e Treponema.

USO, de acordo com qualquer -das reivindicagdes 42 a 44, caracterizado
pelas condigdes e/ou doengas serem selecionadas do grupo constituido por
actinomicose, dqenga de Whiple, difteria, eritrasma, hanseniase, ulcera de

Buruli, paratuberculose, tuberculose, tuberculoma, pericardite, -eritema, |
micetoma, anthrax, botulismo, enterocolite, enterotoxemia, gangrena
gasosa, téténo, erisipela, meningite, pneumohia, furunculase, impetigo,
endocardite, febre reumatdide, anaplasmose, ehrlichiose, angiomatose,
bruceiose, melioidose, conjuntivite, linfogranuloma, tracoma, psitacose,
disenteria, granuloma, febre tifide, febre paratiféide, gengivite, legionelose,
leptospirose, pleuropneumo‘nia,' gonorréia, tifo, pinta, sifilis, cancro,

neurosifilis, tularemia e cdlera.

-USO, de acordo com qualquer das reivindicagbes 42 a 44, caracterizado

pelos microorganismos serem protozoarios.

USO, de acordo com a reivindicagdo 53, caracterizado pelos protozoarios

- serem selecionadas do grupo constituido pelos géneros Plasmodium,

Toxoplasma, Balantidium, Coccidia, Cryptosporidium, Cylospora, Isospora,
Sarcocystis, Babesia, Theileria, Dientamoeba, Gia’rdia, Leishmania,
Aéanthamoeba, Blastocystis, Anaplasma, Ehrlichia, Trychomonas,
Trypanosoma, Giardia e Entamoeba.

USO, de acordo com qualquer das reivindicagdes 42 a 44, caracterizado

pelas condigdes e/ou doencas serem selecionadas do grupo constituido poi

malaria, toxoplasmose, balantidiase, coccidoidose, 'cryptosporidiose,
cyclosporiase, isosporiase, sarcocistose, babesiose, dourine, theileriase,
tripanossomiase, dientamoebiase, giardiase, lelshmamose tricomoniase,

doenga de Chagas amebiase e dlsentena amebéide.
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USO, dos compostos definidos em qualquer das reivihdicagées 1a1i1, ou
misturas dos mesmos, caracterizado por ser para a manufatura de um
medicamento para o tratamento e/ou prevengao de condi¢bes e/ou doencas
em um individuo associadas a microorganismos.

USO, de acordo com a reivindicagédo 56, caracterizado pelo individuo ser
mamifero.

USO, de acordo com as reivindicagdes 57, caracterizado pelo mamifero ser
humano. |

USO, de acordo com qualquer reivindicagdo 56 a 58, caracterizado por
microrganismos serem fungos. _

USO, de acordo com a réivindicagéo 59, caracterizado pelos fungos serem
selecionados do grupo constituido dos géneros Aspergilus, Microsporum,
Epidermophyton,  Trichophyton, Candida, Phycomyces, Zygomyces,
Rhizopus, Mucor, Absidia, Malassezia, Exophiala, Piedraia, Trichosporum,
Sporothrix,  Cladosporium,  Phialophora, = Fosecaea, Histoplasma,

Coccidioides,  Fusarium,  Penicillium, Blastomyces, Cryptococcus,

‘Paracoccidioides, Scedosporium, Sacharomyces, Piedraia, Actinomyces,

Keratinomyces, Nanhizia, Arthroderma, Ctenomyces, Olpidium, Physodema,
Synchytrium, Phytophora, Ven‘icillium,g Gliocladium, Rhytisma, Sclerotinia,
Ophiostoma, Lophiodermium, Elsinoe, Capnodium, Mycosphaerella,
Venturia, Gaeumannomyces, Alternaria, Bipolaris, Botrytis, Cercospora,
Diplodia, Dreschlera, Exerohilum, Phoma, Phomopsis, Rhisoctonia,
Puccinia, Erysphe, Phyllactinia, Uncinula, Phragmidium, Melampsora,
Eutypha, Hypoxylon, Xylaria, Ceratobasidium, Heterobasidium,
Thanatephorus e Armillaria. |

USO, de acordo com a reivindicagdo 59, caracterizado pelos fungos serem

dermatdfitos.
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USO, de acordo com a reivindicagdo 61, caracterizado pelos fungos
dermatéfitos serem selecionados do grupo constituido por Epidermophyton
sp, Trycophyton sp e Microsporum sp.

USO, de acordo com qualquer das reivindicégées 56 a 58, caracterizado
pelas condigdes e/ou doengas serem selecionadas do grupo constituido por
tinea captis microsporica, tinea tonsurante, Kerion, tinea captis tricofitica,
tihea favosa, tinea barbae, tinea corporis, tiena pedis, tinea cruris, tinea da
orelha, tinea imbricada, tinea da unha, pitiriase versicolor, foliculite
pitirospdrica, tinea negra, piedra preta, tricosporonoses, cadidose oral,

candidose  vulvovaginal, candidose  balanoprepucial,  candidose

intertriginosa, cadidose folicular, candidose mucocuténea,
paracoccidioidomicose, lobomicose, cromomicose, esporotricose,
Eumicetoma, histoplasmose, Feohifomicose, entomoftoromicose,

mucormicose, ~criptococose, coccidioidomicose, blastomicose  norte-
americana e/ou Rinosporidiose.

USO, de acordo com qualquer das reivindicagdes 56 a 58, caracterizado por

microrganismos serem bactérias.

USO, de acordo com a reivindicacdo 64, caracterizado pelas bactérias
serem selecionadas do grupo constituido pelos géneros Actinomyces,
Corynebacterium, Mycobacterium, Nocardia, Bacillus, 'Bifidobacterium,‘
Clostridium,  Erysipelothrix, Listeria, Staphylococcus, Streptococcus,
Pneumococcus, Anaplasma, Ehrlichia,  Neorickettsia, = Wolbachia,

Bacterioides, Bartonella, Bordetella, Borrelia, Brucella, Burkholderia,

- Campylobacter, Chlamydia, Chlamydophila, Escherichia, Klebsiella, Proteus,

Salmonella, Serratia, Yersinia, Fusobacterium, Helicobacter, Acinetobacter,
Mycoplasma, Ureaplasma, Neisseria, Meningococcus, Actinobacillus,
Haemophilus, Pasteurella, Pseudomonas, Rickettsia e Treponema. ;

Uso, d'e acordo com.qualquer das reivindicagbes 56 a 58, caracterizado

pelas condigcdes e/ou doengas serem selecionadas do grupo constituido por
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actinomicose, doenca de Whiple, difteria, eritrasma, hansénl’ase,. ulcera de
Buruli, paratuberculose, tuberculose, tuberculoma, pericardite, eritema,
micetoma, anthrax, botulismo, enterocolite, enterotoxemia, gangrena
gasosa, tétano, erisipela, meningite, pneumonia, furunculose, impetigo,
endocardite, febre reumatdide, anaplasmose, ehrlichiose, angiomatose,
brucelose, melioidose, conjuntivite, linfogranuloma, tracoma, psitacose,
disenteria, granuloma, febre tiféide, febre paratifide, gengivite, legionelose,
leptospirose, pleuropneumonia, gonorréia, tifo,  pinta, " sifilis, cancro,
neurosffilis, tularemia e célera. |

USO, de acordo com qualquer reivindicacdo 56 a 58, caracterizado por
microrganismos serem protozoarios.

USO, de acordo com a reivindicagdo 67, caracterizado pelos protozoarios
serem selecionadas do grupo constituido pelos géneros Plasmodium,
Toxoplasma, Balantidium, Coccidia, Cryptosporidium, Cylospora, Isospora,
Sarcocystis, Babesia, Theileria, Dientamoeba, Giardia, Leishmania,
Acanthamoeba, Blastocystis, Anaplasma, Ehrlichia, Trychomonas,
Trypanosoma, Giardia e Entamoeba.

USO, de acordo com qualquer das reivindicagbes 56 a 58, caracterizado
pelas condi¢gbes e/ou doengas serem selecionadas do grupo constituido por
maldria, toxoplasmose, balantidiase, | coccidoidose, cryptosporidiose,
cyclosporiase, isosporiase, sarcocistose, babesiose, dourine, theilefiase,
tripanossomiase, dientamoebiase, giardiase, leishmaniose, tricomoniase,
doenca de Chagas, amebiase e disenteria amebdide.

USO, dos compostos definidos em qualquer das reivindica‘gées 1a i1, ou
misturas dos mesmos, caracterizado por ser -para a manufatura de um
medicamento destinado a inibicdo de proliferagdo e/ou sobrevivéncia de
microorganismos.

USO, de acordo com a reivihdicagéo 70 caracterizado por microrganismos

serem fungos.
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USO, de acordo com a reivindicagéo 71, caracterizado pelos fungos serem
selecionados do grupo constituido dos géneros Aspergilus, Microsporum,
£Epidermophyton,  Trichophyton, Candida, Phycomyces, Zygomyces,
Rhizopus, Mucor, Absidia, Malassezia, Exophiala, Piedraia, Trichosporum,.
Sporothrix,  Cladosporium,  Phialophora, ‘Fosecaea, Histoplasma,
Coccidioides, ~ Fusarium,  Penicillium, = Blastomyces, Cryptococcus,
Paracoccidioides, Scedosporium, Sacharomyces, Piedraia, Actinomyces,
Keratinomyces, Nannizia, Arthroderma, Ctenomyces, Olpidium, Physodema,
Synchytrium, Phytophora, Verticillium, Gliocladium, Rhytisma, Sclerotinia,
Ophiostoma, Lophiodermium, Elsinoe, Capnodium, Mycosphaerella,
Venturia, Gaeumannomyces, Alternaria, Bipolaris, Botrytis, Cercospora,
Diplodia, Dreschlera, Exerohilum, Phoma, Phomopsis, Rhisoctonia,
Puccinia, Erysphe, Phyllactinia, Uncinula, Phragmidium, Melampsora,
Eutypha, Hypoxylon,  Xylaria, Ceratobasidium, Heterobasidium,
Thanatephorus e Armillari.

USO, de acordo com a reivindicagéo 71, céracterizado pelos fungos serem
dermatdfitos. |

USO, de acordo com a reivindicagdo 73, caracterizado pelos fungos
dermatdfitos serem selecionados do grupo constituido por Epidermophyton
sp, Trycophyton sp e Microsporumsp.”

USoO, deAacordo com a reivindicagdo 70, caracterizado por microrganismos

serem bactérias.

-USO, de acordo com a reivindicagdo 75, caraCterizado pelas bactérias |

serem selecionadas do grupo constituido pelos géneros Actinomyces,

Corynebacterium, Mycobacterium, Nocardia, Bacillus, Bifidobacterium,

 Clostridium, Erysipelothrix,  Listeria, Staphylococcus,' Streptococcus,

Pneumococcus, Anaplasma, Ehrlichia,  Neorickettsia, = Wolbachia,
Bacterioides, Bartonella, Bordetella, Borrelia, Brucella, Burkholderia,

Campylobactef, Chlamydia, Chlamydophila, Escherichia, Klebsiella, Proteus,
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Salmonella, Serratia, Yersinia, Fusobacterium, Helicobacter, Acinetobacter,
Mycoplasma, Ureaplasma, .Neisseria, Meningococcus, Actinobacillus,
Haemé‘philus, Pasteurella, Pseudomonas, Rickettsia e Treponema

USO, de acordo com a reivindicagdo 70, caracterizado por microrganismos
serem protozoarios.

USO, de acordo com a reivindicagdo 77, caracterizado pelos protozoérios
serem selecionadas do grupo constituido pelos géneros Plasmodium,
Toxoplasma, Balantidium, Coccidia, Cryptosporidium, Cylospora, Isospora,
Sarcocystis, Babesia, Theileria, Dientamoeba, Giérdia, Leishmania,
Acahthamoeba, Blastocystis, Anaplasma, Ehrlichia, Trychomonas,
Trypanosoma, Gidrdia e Entamoeba. |

USO, dos compostos definidos em qualquer das reivindicagdes 1 a 11, ou
misturas dos mesmos, caracterizado por ser como agente antifingico.

USO, de acordo com a reivindicagdo 79, caracterizado por ser como
fungistatico e/ou fungicida.

USO dos compostos definidos em qualquer das reivindicagdes 1 a 11, ou
misturas dos mesmds, caracterizado por ser para a manufatura de um
medicamento com agao antifungica.

USO, de acordo com a reivindicagéo 81, caracterlzado por ser medlcamento

., com acgao funglstatlca e/ou fungicida.

METODO DE TRATAMENTO E/OU PREVENCAO, de condicdes e/ou
doengas associadas a microorganismos caracterizado pela administragdo -
de quantidades efetivas de pelo menos um dos compostos definidos em
qualquer uma das réivindicagées 1 a 11, ou misturas dos mesmos, em um
mamifero.

COMPOSICAO FARMACEUTICA, caracterizada por compreender como
ingrediente ativo pel_o menos ym dos compostos definidos em qualquer uma
das reivindicagbes 1 a 11, e um ou mais excipientes farmaceuticamernte

aceitaveis.
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COMPOSICAO FARMACEUTICA, caracterizada por compreenderf' como

ingrediente ativo pelo menos um dos compostos selecionados do grupo

constituido por:

1-[2-(2,4-diclorofenil)-2-{[4-(trifluorometil)benzil]oxi}etil}-1H-  imidazol, ou

seus sais farmaceuticamente aceitaveis;
1-[2-(2,4-clorofenil)-2-{[4-(trifluorometil)benzilloxi}etil}-1H-1,2,4-triazol;
1-[2-(2,4-clorofenil)-2-{[4-(trifluorometil)benzil]oxi}etil]-4H-1,2,4-triazol;

1-[2-(2,4-diclorofenil)]-2-({4-[(2-fenil)-2H- tetrazbl] benzil} oxi). etil]-1H-

imidazol;

1-{2-[(4'-c|orobifeniI-4-il)metoxi]-2-(2,4-diclorofenil)etil}-1 H-imidazpl; e
1 -[2-(bifeniI-4-i|metoxi)-2-(2,4-diclorofenil)etil]-1 H-imidazol.

€ um ou mais excipiehtés farmaceuticamente,»aceitéveis.

COMPOSICAO FARMACEUTICA, de acordo com qualquer das
reivindicagdes 84 a 85, caracterizadg por ser para administragao tépica, oral
ou parenteral, intraperitoneal. | |
COMPOSIGAO FARMACEUTICA, de acordo com a reivindicagdo 86,
caracterizada por ser para administracao topica.

COMPOSIGAO FARMACEUTICA, de acordo com a reivindicagdo 86,
caracterizada por ser para administracao oral.

COMPOSIGAO FARMACEUTICA, de acordo com qualquer das
reivindicagdes 84 e 85, caracterizada pela concentragéo do ingrediente ativo
estar compreendida na faixa que varia de 0,001 a 1000mg.
MEDICAMENTO, caracterizado por compreender como ingrediente ativo

pelo menos um dos compostos definidos em qualquer uma das
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reivindicagbes 1 a 11, e um ou mais excipientes farmaceuticamente

aceitaveis.
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FIGURA 2
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RESUMO

“COMPOSTOS ETERES | ARALQUIL BENZILICOS, PROCESSO DE
PREPARACAO DOS MESMOS, COMPOSTOS INTERMEDIARIOS, USO DOS
REFERIDOS COMPOSTOS METODO DE TRATAMENTO E/OU PREVENGAO,
COMPOSIQAO FARMACEUTICA E MEDICAMENTO CONTENDO OS MESMOS”

A presente invengao descreve novos compostos antifungicos que sao éteres

- aralquil benzilicos, da férmula (1):

7&’/@%)“
(Re)m
onde: Ar representa aril, imidazolill, 1,2,4;triazolil, benzimidazolil;.

R:, Rz, Rse Rs representam, independentemente, hidrogénio, halogénio, C.s alquil;

Rj representa halogénio, Ci.¢ alquil ou O-R’, onde R representa hidrogénio ou

alquilas inferiores;

Rs representa aril, aril substituido, trifluormetil, triclorometii ou O-R’, onde R’
representa hidrogénio ou alquilas inferiores, sendo os substituintes do aril um

halogénio ou um radical tetrazolil;

n e m representam, independentemente, um nimera inteiro compreendido entre 0 e

5;
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Com-a cbndigéo de que, quando Ar for imidazolil, Rs for cloro, Re for p-fenila. e Ry,

R., R4 e Rs forem hidrogénios, n deve ser diferente de 2.

Quando n e m for diferente de 0 e 1, R3 ou Rs podem ser representados por

substituintes ndo necessariamente iguais

. A presente invengdo também se refere aos seus sais, solvatos, pré-drogas, ésteres,

enantiomeros e/ou diastereoisdmeros farmaceuticamente aceitaveis, ou misturas
dos mesmos, aos processos para a preparagdo dos referidos compostos, a

compostos intermediarios, a composigdes farmacéuticas compreendendo o0s

_referidos compostos e/ou derivados, aos medicamentos compreendendo os

referidos compostos e/ou derivados, assim como aos usos e métodos dos referidos
compostos e/ou derivados para o tratamento e/ou prevengdo de condigbes e/ob
doengas causadas por 'microorgénismos, tais como, fungos, bactérias e/ou
protozoarios, para a inibigdo da proliferagdo e/ou sobrevivéncia dos ditos

microorganismos, para tratamento e/ou prevengdo de colonizagdo de

“microrganismos em um individuo, e para a manufatura de um medicamento
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