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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para
“PREPARAGAQC PARA USO TOPICO E USO DE UMA PREPARAGAQ”.

A presente invengao refere-se ao uso tépico de tiazolilamidas
substituidas no tratamento de doengas herpéticas em seres humanos, ao
uso tdpico de preparagdes apropriadas, bem como a sua preparagéo.

Para a terapia local de infecgdes com herpes particularmente
HSV1 e HSV2 sao empregadas, via de regra, substancias ativas
nucleosidicas, por exemplo, Acyclovir. Em muitos casos, no entanto, para
infeccao com herpes ndo se obtém éxito suficiente com nenhuma terapia.

A presente invengao refere-se a preparagdes de uso topico

contendo 0,1 até 99% em'peso de um composto da férmula geral (1),
: .
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em que

R' representa hidrogénio, halogénio, (C4-Cg)-alquila, (C1Cs)-
alcoxi, amino-(C4-Cg)-alquila ou halogénio-(C4-Ce)-alquila,

R? e R® sdo0 iguais ou diferentes e representam hidrogénio,
(Cq-  Ce)-alcodxi, (C3z-Cg)-cicloalquila ou - bifenilaminocarbonila, ou
representam (Cq-Cg)-alquila, eventualmente substituida com 1 até 3
substituintes, escolhidos dos grupos qUe consistem em (C3-Ce)-
cicloalquila, (C4-Cg)-alcoxi, halogénio, hidroxi, amino, tri-(C4-Cs)-

alquilsililoxi, radicais das formulas

O
i Xy ’O> \ﬁ —?’\'JLOk
R? ,
ou

em que R? representa hidrogénio ou (C4-Cq)-alquila, um
heterociclo aromatico com 5 até 6 membros com até 3 heteroatomos da
série S, N efou O, sendo que um heterociclo contendo nitrogénio também

pode estar ligado através do atomo de nitrogénio,
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um heterociclo ndo-aromatico, saturado ou insaturado, cbm 3 até 8 mem-
bros, eventualmente ligado através de um atomo de nitrogénio, com até 3
heteroatomos da série S, N efou O, e (Cs-Cqp)-arila, que por sua vez pode
ser substituida com hidroxi ou (C4-Cg)-alcoxi, ou

representam um grupo da formula

i
—P—OR

OR’

8

em que R® e R® sdo iguais ou diferentes entre si e representam hidrogénio e
(C4-Cy)-alquila, ou

representam um grupo da formula

i
H
_C_?___Rw

NH,

em que R' representa o grupo lateral de um a-aminoacido naturalmente
presente, ou

representam um grupo da férmula

em que R" representa (C;-C4)-alquila, e R' representa hidrogénio, (C4-Ca)-

alquila ou representa um grupo da férmula

H
. c::—Rm'

NH,

em que R' representa o grupo lateral de um a-aminoacido naturalmente
presente, ou

R? e R®, juntamente com o atomo de nitrogénio, formam um he-
terociclo saturado com 5 até 6 membros, que pode apresentar eventual-

mente ainda um atomo de oxigénio,
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R* representa hidrogénio, (C-Ce)-acila, (C,-Ce)-alquenila, (Cs-
Cs)-cicloalquila, ou

R* representa (C;-Cg)-alquila, que pode ser eventualmente subs-
tituida com 1 até 3 substituintes, que sao escolhidos dos grupos consistindo
de halogénio, hidroxi, (C3-Cg)-cicloalquila, (C+-Ce)-acila, (C4-Ce)-alcoxi, car-

boxila,

0
-NR“'JLO—Z L
, em que R4’ representa hidrogénio,

-(OCH,CH,),OCH,CHs, em que n & 0 ou 1, fenoxi, (Cs-Co)-arila e ~NR"R",
em que R™ e R sdo iguais ou diferentes e significam hidrogénio, (C;-Ce)-
acila, (C4-Cg)-alquila, carbamoila, mono- ou di(C4-Cg)-alquilamino(C4-Ce)-
alquila, mono- ou di(C4-Cg)-alquilaminocarbonila, (Cg-Cqg)-arila ou (C4-Ce)-
alcoxicarbonila, ou

R"™ e R™ juntamente com o atomo de nitrogénio, formam um
heterociclo saturado com 5 até 6 membros, que pode conter eventualmente
um outro heteroatomo da série S ou O ou um radical da formula —-NR™®, e
que pode ser substituido com oxo,
em que

R'"® significa hidrogénio ou (C4-C4)-alquila, ou

R* representa (C,-Ce)-alquila, que é substituida com um hetero-
ciclo eventualmente benzocondensado, aromatico, com 5 até 6 membros,
com até 3 heteroatomos da série S, N e/ou O, sendo que um heterociclo
contendo nitrogénio também pode estar ligado através do atomo de nitrogé-

nio, ou é substituida com radicais das formulas

A ey 0

-O_'lcl"NR1 7R1B
ou O
em que

R'® significa hidrogénio ou (C;-Ce)-alquila,
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R' e R sao iguais ou diferentes e significam hidrogénio, (C;-
Cs)-alquila ou (Cs-Cqg)-arila, sendo que a (C4-Cg)-alquila mencionada anteri-
ormente e (Cg-Cip)-arila podem ser eventualmente substituidas com 1 até 3
substituintes, escolhidos dos grupos consistindo em hidréxi, (C4-Cg)-alcoxi e
halogénio,

R® representa hidrogénio, (C4-Cg)-alquila, halogénio, amino,
mono- ou di(C4-Cs)-alquilamino ou representa (C4-Cg)-alcanoilamino,

R® representa fenila, que pode ser eventualmente substituida
com um até trés substituintes, escolhidos dos grupos consistindo em
- halogénio,
- (Cs-Cho)-arila, que pode ser eventualmente substituida com 1 até 3 substi-
tuintes escolhidos a partir de (C4-Cg)-alcanoila, (C4-Cg)-alcoxi, (Cq-Ceg)-
alquila, halogénio, (C1-Cg)-alcoxicarbonila, nitro, halogénio-(C-Ceg)-alquila,
halogénio-(C4-Ceg)-alcoxi, amino, (C4-Cg)-alquiltio, hidrdxi, carboxila, carba-
moila, mono- ou di-(C4-Cg)-alquilaminocarbonila, mono- ou di-(C4-Cs)-
alcanoilamino, (C4-Cg)-alcoxicarbonilamino, (C4-Ce)-alquilsulféxi, (Cq-Ce)-
alquilsulfonila, tri-(C4-Ce)-alquilsililéxi, um heterociclo mono- ou biciclico, néo-
aromatico, saturado ou insaturado, com 3 até 8 membros eventualmente
ligado através de um atomo de nitrogénio, com até 3 heteroatomos da série
S, N e/ou O, e/ou ciano,
- (C4-Ce)-alcoxi,
- (C4-Cs)-alcoxicarbonila,
- (C4-Ce)-alquiiltio,
- hidréxi,
- carboxila,
- (C4+-Cg)-alcoxi parcialmente fluorado com até 6 atomos de fluor,

- (C4-Cg)-alquila, eventualmente substituida com um radical da formula

Py

- um heterociclo aromatico com 5 até 6 membros, eventualmente ligado
através de um atomo de nitrogénio, com até 3 heteroatomos da série S, N

e/ou O, eventualmente substituido com 1 até 3 substituintes, escolhidos a
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partir de (C4-Cg)-alcanoila, (C4-Cs)-alcoxi, (C4-Cs)-alquila, halogénio, (C4-Ce)-
alcoxicarbonila, nitro, halogénio-(C+-Cg)-alquila, halogénio-(C4-Cg)-alcoxi,
amino, (C4-Cg)-alquiltio, hidréxi, carboxila, carbamoila, aminocarbonila,
mono- ou di«(C4-Cg)-alquil-aminocarbonila, mono- ou di<(C¢-Cg)-
alcanoilamino, (C4-Cg)-alcoxicarbonilamino, (C4-Ce)-alquilsulféxi, (C1-Ce)-
alquilsulfonila, um heterociclo mono- ou biciclico, nao-aromatico, saturado ou
insaturado com 3 até 8 membros, eventualmente ligado através de um ato-
mo de nitrogénio, com até 3 heteroatomos da série S, N e/ou O, e/ou ciano,

- um heterociclo mono- ou biciclico, ndo aromatico, saturado ou insaturado
com 3 até 8 membros, eventualmente ligado através de um atomo de nitro-
génio, com até 3 heteroatomos da série S, N e/ou O, que pode ser substitui-
do eventualmente com 1 até 3 substituintes escolhidos a partir de oxo, halo-
génio, hidréxi, (C+-Cg)-alcoxicarbonila, (C1-Cg)-alcoxicarbonilamino, (C4-Cs)-
alquila, halogénio-(C4-Ce)-alquila e hidroxi-(C4-Cs)-alquila,

- (C2-Ce)-alquenila

e grupos das formulas

) _OR'™.

-NR?*R?' ou -CO-NR*R%,

- Carbazol, dibenzofurano ou dibenzotiofeno,

- Xanteno ou 9,10-dihidroacridina,
em que R'" significa fenila, que por sua vez é substituida eventualmente
com um grupo da formula -NR*R%,
em que

R?* e R?® s3o0 iguais ou diferentes e significam hidrogénio, (Cs-
Cs)-alquila ou (C4-Cg)-acila,
ou

R' significa (C4-Ce)-alquila, eventualmente substituida uma até
trés vezes com hidroxi e/ou halogénio,

R e R?' s3o iguais ou diferentes e significam hidrogénio, car-
bamoila, mono- ou di-(C4-Cg)-alquilaminocarbonila, fenila, (C4-Cg)-acila ou
(C4-Ce)-alquila,

sendo que a (C4-Cg)-alquila mencionada anteriormente &€ eventualmente
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substituida com (C4-Cg)-alcdxi, (C4-Ceg)-acila, com fenila ou com um heteroci-
clo aromatico com 5 até 6 membros, com até 3 heteroatomos da série S, N
elou O,

sendo que a fenila mencionada anteriormente e o heterociclo aromatico
mencionado anteriormente sdo substituidos eventualmente uma até trés ve-
zes, de modo igual ou diferente, com halogénio e/ou hidroxi, e

R? e R s3o iguais ou diferentes e significam hidrogénio ou (Cs-
Cs)-alquila,

e R’ pode apresentar o significado de R® e pode ser igual a este ou diferente
deste,
e seus sais.

Nas preparagées de uso topico, os compostos podem ser em-
pregados como tais ou como sais com um acido ou base. Também €& possi-
vel o uso como pro-droga, por exemplo, de ésteres.

Sais dos compostos de acordo com a invengao fisiologicamente
inofensivos podem ser, por exemplo, sais das substancias de acordo com a
invencdo com acidos minerais, acidos carboxilicos ou acidos sulfénicos.
Particularmente preferidos sdo, por exemplo, sais com acido cloridrico, acido
hidrobrémico, acido sulfarico, acido fosférico, acido metanossulfénico, acido
etanossulfénico, acido toluenossulfénico, acido benzenossulfénico, acido
naftalino-dissulfénico, acido acético, acido propidnico, acido lactico, acido
tartarico, acido citrico, acido fumarico, acido maléico ou acido benzdico.

Como sais podem ser mencionados, além disso, sais com bases
usuais como, por exemplo, sais de metais alcalinos (por exemplo, sais de
sodio ou de potassio), sais de metais alcalino-terrosos (por exemplo, sais de
calcio ou de magnésio) ou sais de aménio, derivados de amoniaco ou ami-
nas organicas como, por exemplo, dietilamina, trietilamina, etildiisopropilami-
na, procaina, dibenzilamina, N-metilmorfolina, dihidroabietilamina, 1-
efenamina ou metilpiperidina.

Os compostos de acordo com a invengdo, dependendo do pa-
drao de substituicdo, podem existir em formas estérecisbmeras, que se

comportam ou como imagem e imagem simétrica (enantibmeros), ou que
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nao se comportam como imagem e imagem simétrica (diasteredmeros). A
invengao refere-se tanto a enantidmeros ou diasteredmeros ou suas respec-
tivas misturas. As formas racémicas, igualmente como os diastereébmeros,
podem ser separadas, de modo conhecido, nos componentes estéreoiséme-
ros homogéneos.

(C1-Ce)-alquila representa vantajosamente um radical alquila li-
near ou ramificado com 1 até 6 atomos de carbono. Preferido € um radical
alquila linear ou ramificado com 1 até 4 atomos de carbono -(C4-C4). Como
exemplo sdo mencionados: metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, sec-
butila, terc-butila, n-pentila e n-hexila. Particularmente preferido € um radical

alquila linear ou ramificado com 1 até 3 atomos de carbono ((C4-C3)-alquila).

Halogénio(C1-Cg)-alquila representa vantajosamente um grupo
um grupo (Cq-Cg)-alquila, que pode ser como definido acima, e que apre-
senta como substituintes 1 até 3 atomos de halogénio, a saber, F, Cl, Br e/ou
I, de preferéncia cloro ou fltior, como exemplo, sdo mencionados trifluorme-
tila, fluormetila, etc.

Hidroxi(C4-Cg)-alquila representa vantajosamente um grupo (Cs-

Ce)-alquila, que pode ser como definido acima, e que apresenta como subs-
tituintes 1 até 3 grupo hidroxi, como exemplo, sdo mencionados hidroximeti-
la, etc.

(C2-Ce)-alquenila representa, no ambito da invengao, vantajosa-
mente um radical alquenila linear ou ramificado com 2 até 6 atomos de car-
bono. Como exemplo sdo mencionados: etenila, n-prop-2-en-1-ila e n-but-2-
en-1-ila. Preferido € um radical alquenila linear ou ramificado com 2 até 4
atomos de carbono.

(C1-Ce)-alcoxi representa vantajosamente um radical alcoxi linear
ou ramificado com 1 até 6 atomos de carbono. Preferido € um radical alcoxi
linear ou ramificado com 1 até 4 atomos de carbono (C4-C4). Como exemplo
sdo0 mencionados: metdxi, etéxi, n-propoxi, isopropoxi, terc-butdxi, n-pentdxi
e n-hexoxi. Particularmente preferido € um radical alcéxi linear ou ramificado
com 1 até 3 4tomos de carbono (C+-C3).

Halogénio-(C4-Cg)-alcoxi representa vantajosamente (C1-Ce)-
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alcoxi substituido com halogénio uma ou mais vezes. Com relagéo a fragao
(C1-Ceg)-alcdHxi bem como a definigdo de halogénio faz-se referéncia a defini-
¢ao acima. Por exemplo, halogénio-(C4-Cg)-alcéxi abrange um (C4-Cg)-alcoxi
parcialmente clorado e/ou fluorado ou perfluorado uma ou mais vezes, tal
como trifluormetdxi, fluormetoxi, clorometoxi, pentafluormetéxi, trifluormetil-
metdxi, etc.

(C4-Ce)-alcoxi parcialmente fluorado com até 6 atomos de fluor

representa vantajosamente um radical alcoxi linear ou ramificado com 1 até
6 atomos de carbono, que pode ser substituido com 1 até 6, de preferéncia 1
até 4, mais preferido 1 até 3 atomos de fluor. Preferido € um radical alcoxi
linear ou ramificado com 1 até 4 atomos de carbono e 1 até 4 dtomos de flu-
or. Como exemplo sdo mencionados: metdxi, etdxi, n-propdxi, isopropoxi,
terc-butdxi, n-pentoxi e n-hexdxi, que apresentam em cada caso um ate 4
atomos de fluor. Particularmente preferidos sado (1,3-difluorprop-2-il)-6xi e
1,1,2,2-tetrafluoretoxi.

(C4-Ce)-alquiltio representa vantajosamente um radical alquiltio
linear ou ramificado com 1 até 6 atomos de carbono. Preferido € um radical
alquiltio linear ou ramificado com 1 até 4 atomos de carbono (C4+-C4). Como
exemplos sdao mencionados: metiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio, terc-
butiltio, n-pentiltio e n-hexiltio. Particularmente preferido € um radical alquiltio
linear ou ramificado com 1 até 3 atomos de carbono (C4-Cj)-alquiltio.

(C4-Cge)-alcoxicarbonila representa vantajosamente um radical

alcoxicarbonila linear ou ramificado com 1 até 6 atomos de carbono. Preferi-
do & um radical alcoxicarbonila linear ou ramificado com 1 até 4 atomos de
carbono (C4-C4). Como exemplo sao mencionados: metoxicarbonila, etoxi-
carbonila, n-propoxicarbonila, isopropoxicarbonila e terc-butoxicarbonila.
Particularmente preferido € um radical alcoxicarbonila linear ou ramificado
com 1 até 4 atomos de carbono (C-Cy).

Mono- ou di-(C4-Cg)-alquilaminocarbonila vantajosamente repre-

senta, no ambito da invengao, um grupo carbamoila (H,N-CO-), no qual um
ou ambos os atomos de hirogénio sdo substituidos por um grupo (C4-Ce)-

alquila. Em relagéo a definicdo do grupo (C4-Ce)-alquila faz-se referéncia a
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elucidagdo acima de (C4-Csg)-alquila. Como exemplo sao mencionados meti-
laminocarbonila, dimetilamino-carbonila, etc.

Mono- ou di-(C4-Cg)-acilamino representa, no dmbito da inven-

¢ao, um grupo amino (H;N-), no qual um ou ambos os atomos de hidrogénio
sao substituidos por um grupo (C4-Cs)-acila. Em relagdo a definigdo do gru-
po (C4-Ce)-acila faz-se referéncia a elucidacao acima de (C4-Cg)-acila. Como
exemplo sdo mencionados (C¢-Cg)alcanoila, como mencionado na defini¢ao
de (C4-Cg)-acila.

(C4-Ce)-alquilsulféxi representa um grupo (C4-Cg)-alquil-S(=0),

em que em relagdo ao grupo (C4-Cg)-alquila faz-se referéncia a definigao
acima.

(C1-Ce)-alquilsulfonila representa vantajosamente um grupo (C4-

Cs)-alquil-SO,, em que em relagcdo ao grupo (C4-Cg)-alquila pode-se fazer
referéncia a definicao acima.

(C1-Cg)-arila representa, de modo geral, um radical aromatico
com 6 até 10 atomos de carbono. Radicais arila preferidos sdo fenila e nafti-
la.

(C4-Ce)-acila representa, no ambito da invengao, vantajosamente
um radical acila linear ou ramificado com 1 até 6 atomos de carbono. Como
exemplo sdo mencionados: formila, acetila, etanoila, propanoila, isopropa-
noila, butanoila, isobutanoila e pentanoila. Preferido € um radical acila linear
ou ramificado com 1 até 4 atomos de carbono. Particularmente preferidos
sao acetila e etanoila.

(C3-Cs)-cicloalquila representa, no ambito da invengao, ciclopro-

pila, ciclopentila, ciclobutila, ciclohexila, cicloheptila ou ciclooctila. De prefe-
réncia sdo mencionados: ciclopropila, ciclopentila e ciclohexila. O significado

de (C;-Cg)-cicloalquila representa de modo correspondentemente vantajoso

ciclopropila, ciclopentila, ciclobutila, ciclohexila.

Halogénio representa, no ambito da invengdo, de modo geral
flaor, cloro, bromo e iodo. Preferidos sao flior, cloro e bromo. Particular-
mente preferidos sao fltor e cloro.

(C4-Ce)-alcanoila representa, no ambito da invengéo, formila
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bem como grupos (C4-Cs)-alquil-carbonila, (C4-Cs)-alquila pode ser um grupo
alquila linear ou ramificado com 1 até 5 atomos de carbono, por exemplo,
acetila, propionila, butirila, pentanoila.

Um heterociclo aromatico com 5 até 6 membros com até 3 hete-

roatomos da série S, O e/ou N representa, por exemplo, piridila, pirimidila,
tienila, furila, pirrolila, tiazolila, N-triazolila, oxazolila ou imidazolila. Preferidos
sao piridila, furila, tiazolila e N-triazolila.

Um heterociclo aromatico benzocondensado com 5 até 6 mem-

bros com até 3 heteroatomos da série S, O e/ou N representa, por exemplo,
benzimidazolila.

Um heterociclo saturado ligada através de um atomo de nitrogé-

nio, com 5 até 6 membros, que pode ser formado de dois grupos de substi-

tuintes juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles estado ligados, e
que pode eventualmente conter um outro heteroatomo da séerie S ou O ou
um radical da formula —=NR'®, em que R'® é tal como definido acima, repre-
senta, no dmbito da invencdo, de modo geral, morfolinila, piperidinila, pipe-
razinila, metilpiperazinila, tiomorfolinila ou pirrolidinila. Particularmente prefe-
ridos sdo morfolinila, piperidinila, pirrolidinila e tiomorfolinila.

Um heterociclo ndo-aromatico saturado ou insaturado, com 3 até

8 membros, eventualmente ligado através de um atomo de nitrogénio com

até 3 heteroatomos da série S, N e/ou O inclui, por exemplo, os heterociclos
saturados com 5 até 6 membros ligados através de um atomo de nitrogénio,
mencionados acima, heterociclos com um bem como 3, 7 e 8 membros,
como por exemplo, aziridinas (por exemplo 1-azaciclopropan-1-ila), azetidi-
nas (por exemplo 1-azaciclobutan-1-ila) e azepinas (por exemplo 1-azepan-
1-ila). Os representantes insaturados podem conter 1 até 2 ligagbes duplas
no anel.

Os grupos laterais de um a-aminodcido naturalmente presente

no significado de R inclui, por exemplo: hidrogénio (glicina), metila (alani-
na), propan-2-ila (valina), 2-metil-propan-1-ila (leucina), 1-metil-propan-1-il
(isoleucina), um grupo propano-1,3-diila, que esta ligado com o atomo de

nitrogénio do grupo amino (prolina), um grupo 2-hidroxipropano-1,3-diila, que
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esta ligado com um atomo de nitrogénio do grupo amino (hidroxiprolina), um

N
/

grupo da formula 2

(triptofano), um grupo benzila (fenilalani-
na), um grupo metiltioetila (metionina), hidroximetila (serina), p-hidroxibenzila
(tirosina), 1-hidroxi-etan-1-ila (treonina), mercaptometila (cisteina), carba-
moilmetila (asparagina), carbamoiletila (glutamina), carboximetila (acido as-
paraginico), carboxietila (acido glutaminico), 4-aminobutan-1-ila (lisina), 3-
guanidinopropan-1-ila  (arginina), imidazol-4-ilmetila  (histidina),  3-
ureidopropan-1-ila (citrulina), mercaptoetila (homocisteina), hidroxietila (ho-
moserina), 4-amino-3-hidroxi-butan-1-ila (hidroxilisina), 3-amino-propan-1-ila
(ornitina), etc.

Os compostos sao topicamente aplicados na forma das prepara-
¢cOes topicas para o tratamento e profilaxia de infecgbes e doencgas da pele
com herpes, particularmente Herpes Simplex, especialmente HSV1 e HSV2.
Também é possivel um tratamento ou profilaxia de infecgdes mais profundas
ou mais sistémicas por meio de uma aplicagao topica dos compostos com
suficiente biodisponibilidade.

As preparagdes para uso topico de acordo com a invengdo con-
tém 0,1 até 99, de preferéncia 0,5 até 20% em peso de substancia ativa da
formula (1). De modo particularmente preferido as preparagdes para uso to-
pico de acordo com a invengao contém 1 até 5% em peso de substéncia ati-
va da férmula (1), particularmente 2 até 3% em peso de substancia ativa.

Em uma forma de execugao, a presente invengéo refere-se a
suspensdes e pomadas para uso topico, que contém a substancia ativa da
férmula (1).

A outras preparagoes tdpicas da invengao pertencem solugoes,
sprays, logOes, géis, cremes, pds, sprays em poO, emulsdes, espumas e
bastdes, que contém a substancia ativa da férmula (1), eventualmente tam-
bém vérias substancias ativas.

A aplicagdo topica da presente férmula (I) ocorre também em
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forma de emplastros, emplastros pulverizaveis, tiras de oclusao, invélucros e
sistemas de liberagdo controlada. Nestas preparagées, as substancias ativas
podem estar em forma dissolvida ou suspensa.

Pomadas contém como base géis de hidrocarboneto, lipogéis,
bases de absorgdo, bases de pomada agua-em-éleo, emulsdes mistas ou
polietilenoglicois.

Cremes contém bases 6leo-em-agua.

Pastas contém, além de uma base de pomada ou de creme, ele-
vadas fragbes de componentes pulverulentos como, por exemplo, éxido de
zinco, talco, amidos ou dioxido de titanio.

Géis contém solventes como agua, etanol, isopropanol ou pro-
pilenoglicol e sdo preparados com formadores de gel, como éteres de celu-
lose, alginatos, poliacrilatos, bentonita, gelatinas, tragaganto, polivinilpirroli-
dona ou alcool de polivinila. Também é possivel o uso de bases para gel
lipofilicas ou de microemulsées.

P6s contém aditivos pulverulentos como amidos, estearatos,
diéxido de silicio, argila, carbonato de magnésio, talco, celulose, 6xido de
zinco e particularmente lactose.

Todas as preparagdées podem ser adicionadas de estabilizado-
res, antioxidantes, agentes conservantes, agentes de manutengdo de umi-
dade, agentes supergraxos, solventes ou substancias auxiliares para aper-
feicoamento de penetragao e efeito.

Exemplos de agentes para aperfeicoamento de penetragdo sdo
propilenoglicol, polietilenoglicol, dimetilsulféxido, decilmetilsulféxido, azonas,
N-metil-pirrolidona, dietiltoluamida, etanol, isopropilmiristato, isopropilpalmi-
tato, acido oléico e seus ésteres, triglicerideos de cadeia média, dimetilisos-
sorbita, 2-octildodecanol, éster de acido graxo de cadeia ramificada, benzi-
lalcool, uréia, salicilatos e tensoativos.

Em uma outra forma de execugéo a invengao refere-se a com-

postos da formula geral (I) de acordo com a reivindicagado 1:
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7 R'

R

9) N
e
C—~C——N/l\s SO;—NR°R’
\ |, O
R R

5

em que

R' representa hidrogénio, halogénio, (C;-Ce)-alquila, (C4-Cg)-
alcoxi, amino-(C4-Cg)alquila ou halogénio-(C4-Cg)-alquila,

R? e R® sdo iguais ou diferentes e representam hidrogénio, (C+-
Cs)-alcoxi, (C3-Cg)-cicloalquila ou bifenilaminocarbonila, ou
representam (C4-Cg)-alquila, eventualmente substituida com 1 até 3 substi-
tuintes, escolhidos dos grupos que consistem em (C3-Cg)-cicloalquila, (Cq-

Cs)-alcoxi, halogénio, hidroxi, amino, radicais das férmulas
L
0]
ou

um heterociclo aromatico com 5 até 6 membros com até 3 heteroatomos da

3

série S, N e/ou O, sendo que um heterociclo contendo nitrogénio também
pode estar ligado através do atomo de nitrogénio,

um heterociclo nao-aromatico, saturado ou insaturado, com 3 até 8 mem-
bros, eventualmente ligado através de um atomo de nitrogénio, com até 3
heteroatomos da série S, N e/ou O, e (Cs-Cyp)-arila, que por sua vez pode
ser substituida com hidréxi ou (C4-Cg)-alcoxi, ou

representam um grupo da férmula

i
—P—OR

OR’

8

em que R® e R® sdo iguais ou diferentes entre si e representam hidrogénio e
(C4-C4)-alquila, ou

representam um grupo da férmula
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em que R' representa o grupo lateral de um a-aminoacido naturalmente
presente, ou

representam um grupo da formula

~

coO—R"

em que R'" representa (C-C4)-alquila, e R' representa hidrogénio, (C4-Ca)-

alquila ou representa um grupo da formula

H
Lo
|

NH,

em que R' representa o grupo lateral de um a-aminoacido naturalmente
presente, ou

R? e R?, juntamente com o atomo de nitrogénio, formam um he-
terociclo saturado com 5 até 6 membros, que pode apresentar eventual-
mente ainda um atomo de oxigénio,

R* representa hidrogénio, (Cs-Ce)-acila, (C,-Ce)-alquenila, (Cs-
Cg)-cicloalquila, ou

R* representa (C+-Ce)-alquila, que pode ser eventualmente subs-
tituida com 1 até 3 substituintes, que sdo escolhidos dos grupos consistindo
em halogénio, hidroxi, (C4-Cg)-acila, (C4-Ce)-alcédxi,
(OCHCH,);OCH,CHs, em que n é 0 ou 1, fendxi, (Ce-Cqo)-arila e —-NR™R',
em que

R™ e R" s3o iguais ou diferentes e significam hidrogénio, (Cs-
Ce)-acila, (C4-Cg)-alquila, carbamoila, mono- ou di(C4-Cg)alquilamino(C+-Cg)
alquila, mono- ou di(C+-Cg)-alquilaminocarbonila, (Cg-C1p)-arila ou (C4-Cg)-
alcoxicarbonila, ou

R™ e R, juntamente com o atomo de nitrogénio, formam um
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heterociclo saturado com 5 até 6 membros, que pode conter eventualmente
um outro heterodtomo da série S ou O ou um radical da férmula -NR", e
que pode ser substituido com oxo, em que R'® significa hidrogénio ou (Cs-
C4)-alquila, ou

R* representa (C1-Cg)-alquila, que é substituida com um hetero-
ciclo eventualmente benzocondensado, aromatico, com 5 até 6 membros,
com até 3 heteroatomos da série S, N e/ou O, sendo que um heterociclo
contendo nitrogénio também pode estar ligado através do atomo de nitrogé-

nio, ou é substituida com radicais das formulas

ey U0

17,18

-O—ﬁ;—NR R
ou 0
em que
R'® significa hidrogénio ou (C4-Cg)-alquila,
R' e R™ s&o iguais ou diferentes e significam hidrogénio, (C1-

Ce)alquila ou (Cg-Cyp)-arila, sendo que a (C4-Cg)-alquila mencionada anteri-

ormente e (Cs-Cqg)-arila podem ser eventualmente substituidas com 1 até 3

substituintes, escolhidos dos grupos consistindo de hidréxi, (C1-Ce)-alcodxi e

halogénio,

R® representa hidrogénio, (Ci-Ce)-alquila, halogénio, amino,
mono- ou di(C4-Cg)-alquilamino ou representa (C4-Cg)-alcanoilamino,

R® representa fenila, que pode ser eventualmente substituida
com um até trés substituintes, escolhidos dos grupos consistindo em

- halogénio,

- (Ce-C1o)-arila, que pode ser eventualmente substituida com 1 até 3
substituintes escolhidos a partir de (C4+-Cg)alcanoila, (C4-Cg)-alcoxi,
(C4-Ce)-alquila, halogénio, (C1-Cg)alcoxicarbonila, nitro, halogénio(C1-
Ce)alquila, halogénio(C4-Cg)alcoxi, amino, (C¢-Cg)alquiltio, hidroxi,
carboxila, carbamoila, mono- ou di(C¢-Cg)alquilaminocarbonila, mono-

ou di(C4-Cg)alcanoilamino, (C4-Ce)alcoxicarbonilamino, (Cs-



10

15

20

25

30

16

Ce)alquilsulfoxi, (Cq-Ceg)alquilsulfonila, tri(C4-Cg)alquilsililéxi, um hete-
rociclo mono- ou biciclico, ndo-aromatico, saturado ou insaturado,
com 3 até 8 membros eventualmente ligado atraves de um atomo de
nitrogénio, com até 3 heteroatomos da série S, N e/ou O, e/ou ciano,
(C4-Ce)-alcoxi,

(C4-Ce)-alcoxicarbonila,

(C4-Ce)-alquiltio,

hidréxi,

carboxila,

(C4-Ce)-alcoxi parcialmente fluorado com até 6 atomos de fluor,
(C4-Ce)-alquila, eventualmente substituida com um radical da férmula
um heterociclo aromatico com 5 até 6 membros, eventualmente ligado
através de um atomo de nitrogénio, com até 3 heteroatomos da série
S, N e/ou O, eventualmente substituido com 1 até 3 substituintes, es-
colhidos a partir de (C4-Cs)alcanoila, (C4-Cs)-alcédxi, (C4-Ceg)-alquila,
halogénio, (C4-Ce)alcoxicarbonila, nitro, halogénio(C4-Cg)alquila, halo-
génio(C4-Cg)alcoxi, amino, (C4-Cg)alquiltio, hidréxi, carboxila, carba-
moila, mono- ou di(Cs-Cg)alquilaminocarbonila, mono- ou di(C+-
Cs)alcanoilamino, (C4-Cg)alcoxicarbonilamino, (C4-Cg)alquilsulféxi,
(C1-Ce)alquilsulfonila, um heterociclo mono- ou biciclico, nao-
aromatico, saturado ou insaturado com 3 até 8 membros, eventual-
mente ligado através de um atomo de nitrogénio, com até 3 heteroa-
tomos da série S, N e/ou O, e/ou ciano,

um heterociclo mono- ou biciclico, nao-aromatico, saturado ou insatu-
rado com 3 até 8 membros, eventualmente ligado através de um ato-
mo de nitrogénio, com até 3 heteroatomos da série S, N e/ou O, que
pode ser substituido eventualmente com 1 até 3 substituintes escolhi-
dos a partir de oxo, halogénio, hidrdxi, (Cq-Cg)-alcoxicarbonila, (Cs-
Cs)-alcoxicarbonilamino, (C4-Cg)-alquila, halogénio(C4-Cg)alquila e hi-

droxi(C4-Cs)-alquila,
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e grupos das formulas

- -OR19,

- -NR?°R?" ou ~CO-NR#R?,
em que

R' significa fenila, que por sua vez é substituida eventualmente
com um grupo da formula -NR*‘R?®,
em que

R?* e R® s3o iguais ou diferentes e significam hidrogénio, (C+-
Ce)-alquila ou (C4-Cg)-acila,
ou

R'® significa (C4-Ce)-alquila, eventualmente substituida uma até
trés vezes com hidroxi e/ou halogénio,

R?° e R?' s3o iguais ou diferentes e significam hidrogénio, car-
bamoila, mono- ou di(C4-Cg)alquilaminocarbonila, fenila, (C1-Ce)-acila ou (Cy-
Ce)-alquila,
sendo que a (C4-Cg)-alquila mencionada anteriormente €& eventualmente
substituida com (C4-Cg)-alcdxi, (C1-Ceg)-acila, com fenila ou com um heteroci-
clo aromatico com 5 até 6 membros, com até 3 heteroatomos da série S, N
e/ou O,
sendo que a fenila mencionada anteriormente e o heterociclo aromatico
mencionado anteriormente sdo substituidos eventualmente uma até trés ve-
zes, de modo igual ou diferente, com halogénio e/ou hidroxi, e

R? e R? sao iguais ou diferentes e significam hidrogénio ou (Cs-
Ce)-alquila, e

R’ pode apresentar o significado de R® e pode ser igual a este
ou diferente deste,
€ seus sais.

Em uma forma de execucao preferida, a invencao refere-se a
compostos da férmula geral (1) 1, em que R’ representa hidrogénio ou (Cs-
Cs)-alquila, particularmente metila.

Em uma outra forma de execucgdo preferida, a invengao refere-

se a compostos da formula geral (1), em que R? e R® em cada caso inde-
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pendentes, representam hidrogénio, (C+-Cg)-alquila ou 2-hidroxietila, parti-

cularmente hidrogénio, metila e 2-hidroxietila.

Em uma outra forma de execugéo preferida, a invencao refere-
se a compostos da férmula geral (1), em que R? representa hidrogénio e R®
representa (C4-Cg)-alcoxi ou (C3-Cs)-cicloalquila, ou
representa (C4-Cg)-alquila, que é substituida eventualmente com 1 até 3
substituintes, escolhidos dos grupos consistindo em (C3-Cs)-cicloalquila, (Cs-
Ce)-alcoxi, halogénio, hidrdxi, amino, tri-(C4-Cg)-alquilsililoxi,
um heterociclo aromatico com 5 até 6 membros com até 3 heteroatomos da
série S, N e/ou O, sendo que um heterociclo contendo nitrogénio também
pode estar ligado através do atomo de nitrogénio,
um heterociclo ndo-aromatico, saturado ou insaturado, com 3 até 8 membros
eventualmente ligado através de um atomo de nitrogénio, com até 3 hetero-
atomos da série S, N e/ou O, e
(Ce-C1p)-arila, que por sua vez pode ser substituida com hidréxi ou (C4-Ce)-
alcoxi, ou
em uma outra forma preferida de execugdo, a invengéo refere-se a com-
postos da férmula geral (1), em que R* representa hidrogénio ou (C4-Cg)-
alquila, particularmente metila.

Em uma outra forma de execugdo preferida, a invengao rfere-se
a compostos da férmula geral (1) em que R® representa hidrogénio.

Em uma outra forma de execugao preferida, a invengao refere-
se a compostos da formula geral (1), em que

R® representa fenila, que pode ser eventuaimente substituida
com um até trés substituintes escolhidos do grupo consistindo em
- halogénio,

- (Ce-Cyp)-arila, que pode ser eventualmente substituida com 1 até 3
substituintes escolhidos a partir de (C4-Cg)-alcanoila, (C4-Cg)-alcoxi,
(C4-Ce)-alquila, halogénio, (C4-Cg)-alcoxicarbonila, nitro, halogénio-
(C1-Cg)-alquila, halogénio(C4-Cg)alcoxi, amino, hidrdéxi, mono- ou
di(C4-Ce)-alcanoquilamino, mono- ou di-(C4-Cs)-alcanoilamino, (Cs-

Cs)-alcoxicarbonilamino, efou ciano, e
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- um heterociclo aromatico, com 5 até 6 membros eventualmente ligado
através de um atomo de nitrogénio, com até 3 heteroatomos da série
S, N e/ou O, que pode ser eventualmente substituido com 1 até 2
atomos de halogénio.

R® representa, particularmente, 1,1-bifenil-4-ila,  4-(2-
piridinilfenila) ou 4-(1H-pirazol-1-il)fenila, sendo que estes radicais podem
estar substituidos com 1 até 2 atomos de fluor.

Em uma outra forma de execugdo preferida, a invengéo refere-

se a compostos que apresentam a formula a seguir:
1
26 R

K

Py

2 s7 “sO;—NRR’

-0y~

” 7 R
em que

R", Rz, R?, R* R’ e R’ sdo como definidos na reivindicagéo 1,

R?® e R¥ sio iguais ou diferentes e representam hidrogénio,
halogénio, (C-Cs)-alcoxi, (C4-Cs)-alcoxicarbonila, (C4-Cg)-alquiltio, hidroxi,
carboxila, (C4-Ce)-alcoxi parcialmente fluorado com até 6 atomos de fluor,
(C4-Cs)-alquila, um grupo das férmulas —OR"®, -NR*°R?' ou ~CO-NR*’R%,
em que

R significa fenila, que por sua vez € substituida eventualmente
com um grupo da formula -NR?*R%,
em que

R?* e R® s3o iguais ou diferentes e significam hidrogénio, (Cs-
Ce)-alquila ou (C4-Cg)-acila, ou

R significa (C1-Cg)-alquila, eventualmente substituida uma até
trés vezes com hidroxi e/ou halogénio,

R? e R?' sdo iguais ou diferentes e significam hidrogénio, car-
bamoila, mono- ou di(C4-Cg)alquilaminocarbonila, fenila, (C4-Ce)-acila ou (C4-
Ce)-alquiila,

sendo que a (C4-Cg)-alquila mencionada anteriormente & eventualmente
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substituida com (C-Cg)-alcoxi, (C4-Ce)-acila, fenila ou com um heterociclo
aromatico com 5 até 6 membros, com até 3 heteroatomos da série S, N e/ou O,
sendo que a fenila mencionada anteriormente e o heterociclo aromatico
mencionado anteriormente sdo substituidos eventualmente uma até trés ve-
zes, de modo igual ou diferente, com halogénio e/ou hidroxi, e

R?? e R® sao iguais ou diferentes e significam hidrogénio ou (C;-
Ce)-alquila,

R? representa (Cs-C1o)-arila, que pode ser substituida eventu-
almente com 1 até 3 substituintes, escolhidos a partir de (C4-Cs)-alcanoila,
(C4-Cg)-alcoxi, (C4-Cg)-alquila, halogénio, (C4-Cg)-alcoxicarbonila, nitro, halo-
génio-(C4-Ce)-alquila, halogénio-(C4-Cg)-alcdxi, amino, (C4-Cg)-alquiltio, hi-
dréxi, carboxila, carbamoila, mono- ou di-(C4-Cg)-alquil-aminocarbonila,
mono- ou di-(C4-Cg)-alcanoilamino, (C4-Cs)-alcoxicarbonilamino, (C4-Ce)-
alquilsulféxi, (C4-Ce)-alquilsulfonila, tri-(C4-Ce)-alquilsililéxi, um heterociclo
mono- ou biciclico, ndao-aromatico, saturado ou insaturado com 3 até 8
membros, eventualmente ligado através de um atomo de nitrogénio, com até
3 heteroatomos da série S, N e/ou O, e/ou ciano, ou

R?® representa um heterociclo aromatico com 5 até 6 membros,
eventualmente ligado através de um atomo de nitrogénio, com até 3 hetero-
atomos da série S, N e/ou O, eventualmente substituido com 1 até 3 substi-
tuintes, escolhidos a partir de (C;-Cg)-alcanoila, (C4-Cg)-alcoxi, (C4-Ce)-
alquila, halogénio, (C1-Cg)-alcoxicarbonila, nitro, halogénio-(C4-Cs)-alquila,
halogénio-(C4-Cg)-alcoxi, amino, (C4-Cs)-alquiltio, hidroxi, carboxila, carba-
moila, mono- ou di-(C4-Cg)-alquilaminocarbonila, mono- ou di-(C4-Ce)-
alcanoilamino, (C¢-Cg)-alcoxicarbonilamino, (C4-Cg)-alquilsulfoxi, (C4-Cg)-
alquilsulfonila, um heterociclo mono- ou biciclico, ndo-aromatico, saturado ou
insaturado com 3 até 8 membros, eventualmente ligado através de um ato-
mo de nitrogénio, com até 3 heteroatomos da série S, N e/ou O, e/ou ciano,
e seus sais.

Os compostos da férmula geral (1) podem ser preparados, rea-
gindo-se

[A] Compostos da férmula geral (II)
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)

em que
R', R?, R® e R* possuem o significado dado acima, com com-
postos da férmula geral (lII)

C—C—A (If1)

em que

A representa um grupo de partida como, por exemplo, halogénio,
de preferéncia cloro, ou hidréxi, e R®, R® e R’ possuem o significado dado
acima, em um solvente inerte, eventualmente em presengca de uma base
e/ou um agente auxiliar para formar compostos da férmula (1),

[B] Compostos da formula geral (1V)

o N—
I LI' )

em que
R', R*, R®, R® e R” possuem o significado dado acima, e D é um
atomo de halogénio, de preferéncia cloro, com aminas da formula geral (V):
HNR’R®  (V),
em que
R? e R® possuem o significado dado acima, em um solvente
inerte, para formar compostos da formula (1),

[C] Compostos da férmula geral (X)
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NS SO;—~NRR’ (%)

em que
R', R% R’ RY, R% R’, R® ¢ R¥ possuem o significado dado
acima, e E é trifluormetanossulfonato ou halogénio, de preferéncia bromo ou
iodo, com acidos béricos ou estananos da férmula geral (XI):
5 R%M (X1)
em que
R?® possui o significado dado acima e M pode ser, por exemplo,
um grupo tri-(C4-Csg)-alquilestanila, como um grupo trimetilestanila ou um
grupo de &cido boérico, em solventes inertes em presenga de catalisadores
10 de paladio, por exemplo, tetraquis(trifenilfosfaino)-paladio(0), eventualmente
em presenca de bases, por exemplo, fosfato de potassio a temperaturas de

50-140°C para formar compostos da férmula (XIV)

26
28 R
R 1
R
1L
N/l\S so—NRR® (XIV)

27
R R7 [ *IQA

R
e
[D] Compostos da formula geral (XIl)
M R*
27 /}\\ : ~SO;~NR’R’ (X1D)
A R R
15 emque

R', R? R? R’ R® R’, R® e R¥ possuem o significado dado

acima, e M possui o significado dado acima, com trifluormetanossulfonatos
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ou halogenetos da formula geral (XIlI):
R%E (XIi1)

em que

R? possui o significado dado acima e E possui o significado
dado acima, em solventes inertes em presenca de catalisadores de paladio,
por exemplo, tetraquis(trifenilfosfano)-paladio (0), eventualmente em presen-
¢a de bases, por exemplo, fosfato de potassio, a temperaturas de 50-140 °C,
para formar compostos da formula (XIV).

O processo [A] de acordo com a invengdo pode ser elucidado,

por exemplo, pelo esquema de férmulas a seguir:

HOBt x H,0
EDC x H,0

- O

- 0 N T H
DMF O /L N S—n

no qual significam:
HOBt: 1-hidroxi-1H-benzotriazol
EDC: N'-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida x HCI
DMF: N,N-dimetilformamida
O processo [C] de acordo com a invencdo pode ser elucidado,

por exemplo, pelo esquema de férmulas a seguir:
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Pd(Ph,P),Cl,

K,PO,, DMF

no qual significam:
DMF: N,N-dimetilformamida
O processo [D] de acordo com a invengao pode ser elucidado,

por exemplo, pelo esquema de formulas a seguir:

Pd(PhP)A
Me.S
S~N { S—ni
o \H N s N
I O H
NN

Pd(Ph,P
SN PPl = o N P w
UL, T Py
F DMF
o

Br

5 no qual significam:
DMF: N,N-dimetilformamida
Como solventes para os processos [A], [B], [C] e [D] sdo apro-
priados solventes organicos usuais, que ndo se modificam sob as condigbes
reacionais. A estes pertencem, de preferéncia, éteres como dietiléter, dioxa-
10 no, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter, ou hidrocarbonetos como benzeno,
tolueno, xileno, hexano, ciclohexano ou fragbes de petréleo, ou hidrocarbo-
netos halogenados como diclorometano, triclorometano, tetraclorometano,
dicloroetileno, tricloroetileno ou clorobenzeno, ou éster acético, dimetil sulfé-
xido, dimetilformamida (DMF) ou acetonitrila. Do mesmo modo, & possivel
15  empregar misturas dos solventes mencionados. Preferido € DMF.

Como bases para o processo [A] de acordo com a invengao po-
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dem ser empregadas de modo geral bases organicas e inorganicas. A estas
pertencem de preferéncia aminas (trialquil(C,-Cg)aminas) organicas como
trietilamina, ou heterociclos como 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO),
1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno  (DBU), piridina, diaminopiridina, N-
metilmorfolina ou N-metilpiperidina ou morfolina. Preferida € trietilamina.

Como agentes auxiliares sdo apropriados reagentes de desi-
dratagdo ou de acoplamento em si conhecidos como, por exemplo, cabodii-
midas, como diisopropilcarbodiimida, diciclohexilcarbodiimida (DCC) ou N-(3-
dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (EDC) ou compostos de carbonila
como carbonildiimidazol (CDI) ou isobutilcloroformiato, ou compostos de 1,2-
oxazolio como 2-etil-5-fenil-1,2-oxazoélio-3-sulfonato, ou compostos de fosfo-
ro como anidrido de acido propanofosfénico, difenilesterazida de acido fosfo-
rico, benzotriazolil-N-6xi-tris(dimetilamino)fosfénio-hexafluorfosfato  (BOP),
ou compostos de urdnio como O-benzotriazol1-il-N,N,N’,N -tetrametilurénio-
hexaflior-fosfato (HBTU), ou cloreto de acido metanossulfénico, eventual-
mente em presenga de substancias auxiliares como N-hidroxissuccinimida
ou N-hidroxibenzotriazol.

As bases sdo empregadas de modo geral em uma quantidade
de 0,05 até 10 moles, de preferéncia de 1 mol até 2 moles, em relagdo a 1
mol do composto da férmula (lll).

Os processos de acordo com a invengao sio efetuados, de
modo geral, em uma faixa de temperatura de —50°C até +100°C, de prefe-
réncia —30°C até +60°C.

Os processos de acordo com a invengdo sao efetuados de modo
geral sob pressdo normal. Mas também é possivel efetuar o processo sob
pressao mais reduzida ou mais elevada (por exemplo, em uma faixa de 0,5
até 5 bar).

Os compostos da férmula geral (1) podem ser preparados, por

exemplo, transformando-se compostos da formula geral (V1)

R1
3
a4, VD,



10

15

20

25

26

na qual
R' possui o significado dado acima,
por meio de reagao com o sistema de 4cido clorossulfénico/ SOCI,, nos

compostos da férmula geral (VII)

R1
2% i
Cl/ks SO,Cl

em que
R' possui o significado dado acima,
a seguir, com aminas da férmula geral (V)
HNR’R® (V)
em que
R? e R? possuem o significado dado acima,

em um solvente inerte, preparando-se os compostos da férmuia geral (VIil)

R‘I
I}J—ﬁ\ (VIID
CI/AS SO,-NR’R’

em que

R', R e R? possuem o0 significado dado acima,

e em uma Uultima etapa, efetuando-se uma reagdo com aminas da férmula
geral (1X)

HoN-RY (IX)
em que

R* possui o significado de R* dado acima e é igual a este ou di-
ferente deste, mas nao é hidrogénio,
em solventes inertes e em presenga de uma base.

A reagao com acido clorossulfénico/ SO,CI ocorre inicialmente a
temperatura ambiente e a seguir sob temperatura de refluxo do respectivo
éter.

A reagéo é efetuada, de modo geral, sob pressdo normal. No

entanto, também é possivel efetuar o processo sob pressao mais reduzida
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ou mais elevada (por exemplo, em um faixa de 0,5 até 5 bar).

Como solvente para a reagao com as aminas da férmula geral
(V) séo adequados alcoois, tais como, por exemplo, metanol, etanol, propa-
nol e isopropanol. E preferido metanol.

A reagdo com as aminas da féormula geral (V) ocorre a tempera-
tura ambiente e e em seguida sob temperatura de refluxo do éter particular.

A reacéo ¢ realizada de um modo geral a pressao normal. Mas &
possivel também realizar-se o processo a pressao elevada ou a pressao
reduzida (por exemplo, em uma faixa 0,5 bar até 5 bar).

A reagdo com os compostos da férmula geral (IX) ocorre em éte-
res como, por exemplo, dietiléter, dioxano, tetrahidrofurano ou glicoldimeti-
léter. Preferido é metanol.

Como bases podem ser empregadas, de modo geral, bases
inorganicas ou organicas. A estas pertencem, de preferéncia, aminas orga-
nicas (tri(C4-Ce)alquilaminas, como trietilamina), ou heterociclos como 1,4-
diazabiciclo[2,2,2Joctano  (DABCO), 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno
(DBU), piridina, diaminopiridina, metilpiperidina ou morfolina. Preferida é trie-
tilamina.

As bases sao empregadas, de modo geral, em uma quantidade
de 0,05 atée 10 moles, de preferéncia de 1 mol até 2 moles, em relagdo a 1
mol do composto da férmula (VIII).

Os compostos da formula geral (V1) sdo em parte conhecidos ou
podem ser preparados segundo métodos usuais [compare Hantzsch, Chem.
Ber. 1927, 60, 2544].

Os compostos da formula geral (VII) e (VIII) s&o novos e podem
ser preparados como descrito acima.

Aminas das férmulas gerais (V) e (1X) sdo conhecidas.

Compostos da férmula geral (lll) sdo conhecidos ou podem ser
preparados segundo processos conhecidos da literatura.

Derivados de acido bifenilmetilcarboxilico ou de acido bifenilacé-
tico da férmula (lll) podem ser preparados de modo em si conhecido, por

meio de reagdes de acoplamento catalisadas com metal de transigéo, por
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exemplo, catalisada com paladio como, por exemplo, o acoplamento Suzuki
ou Stille. Os derivados de acido piridilfenilmetilcarboxilico da férmula (lll) sdo
conhecidos da literatura (veja, por exemplo, M. Artico et al. Em Eur. J. Med.
Chem. (1992) 27, 219-228) ou podem ser preparados segundo processos
em si conhecidos. Os esquemas reacionais A, B, C e D a seguir ilustram,
como exemplo, a sintese de derivados de acido bifenilacético a partir dos
acidos bdricos correspondentes bem como a sintese de derivados de acido

piridilfenilacético a partir dos compostos de estanila correspondentes:

A
Br
OMe (Ph,P),PdCl,
©/ . Na,CO,
e R
B(OH),
COOMe
OMe

OMe

LiOH O
O COOH
O COOMe

Br

o
|

(PhyP),PdCl,
Na,CO,

———— e

B(OH),
COOMe

LiOH

COOMe

£
|
Oﬂ
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C:
\sl/’ Br (Ph,P),PdCl,
ELN
B . ’
~N
COOMe
LiOH S
S o |
| Nz
N~
COOH
COOMe
D:
\Srl‘ P Br (Ph,P),PdCl,
ELN
) | O —
+
=
COOMe
LiOH N
N _— I
| =
~
COOH
COOMe

Compostos da férmula (lil), nos quais R® e R sdo, por exemplo,
flior, podem ser preparados segundo o processo mostrado pelo esquema

reacional a seguir:
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al CuCN CN DAST
—_— —
EtO EtO
FF F F
NaOH

N COOH

EtO EtO

A fluoragdo com DAST (trifluoreto de N,N-dietilaminoenxofre)
ocorre de acordo com J. Flaor. Chem. 61, 1993, 117.

A presente invengao refere-se, pois, a triazolilamidas substitui-
das para uso topico. Em uma forma preferida de execugdo, a presente in-
vencgao refere-se ao uso tépico na pele, olhos ou vagina. Preparagdes isen-
tas de agua mostraram-se muito apropriadas, particularmente preparacées
isentas de agua e nao-gordurosas. Particularmente preferidos sao ainda os
denominados "PEG-isogéis". Verificou-se que com estas preparagoes tam-
bém pode ser obtida uma profilaxia de herpes na area genital.

Formulacao das substancias ativas

Uso oftalmoidgico topico

Para a formagdo de uma suspensdo a 2% em peso, as substan-
cias ativas sdo misturadas com Liquifilm© gotas oftalmoldgicas (Allergan,
Ettlingen, Alemanha) (1 ml contendo alcool de polivinila 14 g, bem como
substancia auxiliar clorobutanol %2 H,O 5,25 mg, cloreto de sodio), e sonifi-
cadas em um tubinho de vidro durante 15 min em um banho de ultra-som a
15°C.

Uso topico dermatologico

1) Suspenséo alcodlica

Para a formacgao de uma suspensdo a 2% em peso, as substan-
cias ativas sao misturadas com 30% em peso de miristato de isopropila/ 70%
em peso de etanol e sonificadas em um tubinho de vidro durante 15 minutos

em um banho de ultra-som a 15°C.
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2) Preparacoes aplicaveis

Para preparo de pomada, a pomada de alcool de cera de la é
empregada segundo DAB 9. A substéncia ativa € suspensa em uma mistura
fundida de 0,5 parte em peso de cetilestearildlcool (qualidade segundo DAB
9), 6 partes em peso de alcool de cera de la (qualidade segundo DAB 9) e
93,5 partes em peso de vaselina branca (qualidade segundo DAB 9). A mis-
tura é agitada até resfriamento na temperatura ambiente (aproximadamente
21°C).

Para preparagcao de uma chamada preparagao "PEG-isogel”, a
substancia ativa é suspensa ou dissolvida na massa fundida de uma mistura
de polietilenoglicol(PEG) de baixo peso molecular e PEG de peso molecular
mais elevado.

Apds suspensdo ou dissolugdo da substancia ativa na massa
fundida, a preparagao ¢ agitada até resfriamento a temperatura ambiente.

PEG de baixo peso molecular é fluido a temperatura ambiente
(aproximadamente 21°C), PEG de elevado peso molecular é sélido a tempe-
ratura ambiente (pode ser cortado, ceraceo).

A propor¢ao em mistura dos dois tipos PEG guia-se pela visco-
sidade necessaria da preparagdo e pelos pesos moleculares médios dos
tipos PEG empregados.

Como exemplo podem ser empregadas preparagdes de 6,5
partes em peso de PEG 400 e 1 parte em peso de PEG 4000 ou 7 partes em
peso de PEG 400 e 2 partes em peso de PEG 6000. Faixas de mistura vari-
am de 1:1 até 10:1 (respectivamente partes em peso de PEG de baixo peso
molecular para PEG de elevado peso molecular). Preferida & a faixa de 2:1
até 8:1, particularmente preferida a faixa de 3:1 até 7:1.

Como outra preparacdo de gel € empregado um gel de poliacri-
lato (chamado "carbogel"), que consiste em 1 parte em peso de Carbopol
974 P NF (Fabricante Firma BF Goodrich, USA), 5 partes em peso de iso-
propil alcool, 5 partes em peso de lixivia de soda caustica a 5% em peso
(m/m) e 89 partes em peso de agua. Para preparo da preparagdo, o carbopol

¢é dispersado em agua. A lixivia de soda caustica é adicionada, em etapas,
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sob agitagéo. Forma-se um gel.
Efeito in vivo

Modelo de herpes ocular

Ratos fémeas com 6 semanas de idade, linhagem BALB/cABom
(peso 19 g), foram comprados de um criador comercial (M&B A/S, Dinamar-
ca) e uma semana depois infestados com HSV. Os animais foram anestesi-
ados com dietiléter (Merck) em um recipiente de vidro fechado. Para a infec-
¢ao ocular a cornea do olho direito foi levemente fendida com uma canula
estéril (0,4 x 20 mm) trés vezes na horizontal e trés vezes na vertical. A cor-
nea assim preparada foi inoculada com 5 pl de suspenséo de virus (5 x 107
pfu HSV-2G, 7,5 x 107 pfu HSV-lwalki). Os animais infectados sdo controla-
dos diariamente e procurados quaisquer sinais de infeccdo HSV (Blefarite,
Keratite, Encetalite). Para animais infectados € dado o indice de doenga 1,
em animais livres de sintomas é dado o indice de doenga 0. O respectivo
indice de doenga dos grupos nos respectivos dias é calculado por meio de
soma de todos 0s animais do grupo. O indice de doenga cumulativo é cal-
culado pelo acumulo dos indices de doenga em cada dia. A infecgao leva a
morte 90-100% dos animais ndo-tratados por meio de uma infecgdo genera-
lizada com sintomas proeminentes no sistema nervoso central, em média
entre 5 e 8 dias. Animais moribundos sao sacrificados. O tratamento ocorre
inicialmente 3 h ap6s a infecgao 5 x ao dia durante 5 dias por meio de insti-
lagao de 5 pl de uma suspenséo de substancia ativa a 2% em peso em Li-
quifilm®© gotas oculares (Allergan, Ettlingen, Alemanha) (1 ml contendo poli-
vinil alcool 14 mg, bem como substancia auxiliar clorobutanol %2 H,O 5,25
mg, cloreto de sddio) sobre o olho direito infestado dos animais.

Modelo de Propagacéo da forma Zoster

Ratos fémeas sem pelos, com 6 semanas de idade
(C3H/TifBom-br), foram comprados de um criador comercial (M&B A/S, Di-
namarca) e uma semana depois infectados com HSV. Os animais foram
anestesiados com dietiléter (Merck) em um recipiente de vidro fechado. Para
a infecgao dermal a pele do flanco direito ou na faixa da nuca dos animais foi

fendida em cruz 10 x com uma canula estéril (0,6 x 25 mm). A pele assim
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preparada é inoculada com 10 pl de suspensdo do virus (1 x 10° pfu HSV-
2G; 1,5 x 106 pfu HSV-lwalki). Os animais sdo inspecionados diariamente e o
indice de doenca é determinado por meio da escala a seguir: 0: nenhum si-
nal visivel de infecgdo, 1: formagéo de vesiculas, 2: leve difusdo na derma-
tose (Zoster), 3: grande area acometida (Zoster), 4: faixa Zoster confluente,
5: paralisagao das extremidades, 6: morte. O respectivo indice de doenga do
grupo no respectivo dia é calculado pelo valor médio de todos os animais do
grupo. O indice de doenga cumulativo é calculado pelo acimulo dos indices
de doenga em cada dia. A infecgdo leva a morte 90-100% dos animais néo-
tratados por meio de uma infecgdo generalizada com sintornas proeminentes
no sistema nervoso central, em média entre 5 e 8 dias. Animais moribundos
sdo sacrificados. O tratamento ocorre inicialmente 6 h apés a infecgdo 3 x ao
dia durante 5 dias por meio de fricgdo da regido infectada com uma formula-

gao contendo a substancia ativa.

Exemplos

Exemplo 1:
Efeito no tratamento topico no modelo de herpes ocular (uso of-

talmolégico)

O tratamento tdpico (gotas oculares) de animais infectados com
HSV ocular mostra surpreendentemente um profundo efeito das tiazolilami-
das (representada como exemplo por N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-
2-il]-N-metil-2-[4-(2-piridinil)fenillacetamida e N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-
1,3-tiazol-2-il]-2-(2’,5’-difltor-1,1’-bifenil-4-il)-N-metilacetamida. Em compara-
¢ao com o padrao terapéutico atual Zovirax© distingue-se uma nitida superi-
oridade. Isto vale tanto para a ocorréncia de aparecimento da doenga no
proprio olho (Blefarite, Keratite) quanto para o impedimento do alastramento
de uma infec¢do generalizada de herpes no animal infectado (Encefalite e
morte). A atividade é dada para infecgoes com HSV-1 e HSV-2.

A tabela 1 mostra o indice dos animais sobreviventes no décimo
sexto dia ap0s a infecgao de 10 animais com uso oftalmolégico tépico 5 x ao
dia (do dia 0 até dia 4 apos a infecgao) de suspensdes a 2% em peso das
substancias dadas.
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Tabela 1
Substancia HSV-1 HSV-2
Placebo 0 0
Aciclovir® 7 1
N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-N-metil- 10 9
2-[4-(2-piridinil)fenillacetamida
N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-2-(2’,5'- 10 4
diflior-1,1’-bifenil-4-il)-N-metilacetamida

A tabela 2 mostra o indice cumulativo doenga do dia 0 até o dia

16 apds a infec¢do de 10 animais com uso oftalmolégico topico 5 x ao dia

(do dia 0 até o dia 4 apos a infecgao) de suspensdes a 2% em peso das

5 substancias dadas.

Tabela 2
Substancia indice de doenga | indice de doenga
Infeccdo com Infeccdo com
HSV-1 HSV-2
Placebo 120 132
Aciclovir© 33 90
N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3- 0 7
tiazol-2-il]-N-metil-2-[4-(2-
piridinil)fenilJacetamida
N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3- 0 42

tiazol-2-il}-2-(2’,5'-diflior-1,1’-bifenil-4-
i)-N-metilacetamida

Exemplo 2:

Efeito no tratamento tépico no modelo de preparagao da forma

O tratamento topico (suspensao de substancia ativa a 2% em

10

peso em 30% em peso de isopropilmiristato, 70% em peso etanol) de ani-

mais infectados via percutanea no flanco direito com HSV-2 mostra surpre-

endentemente um profundo efeito das tiazolilamidas (representadas, por

exemplo, por:

- N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-2-[1, 1’-bifenil]-4-il-N-metilaceta-
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mida
- N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-2-(2’-fldor[1,1’-bifenil}-4-il)-N-
metilacetamida
- N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-2-(3'-flGor-1,1’-bifenil-4-il)-N-
metilacetamida
- N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-N-metil-2-[4-(2-piridinil)fenil]
acetamida).

Em comparagao com o padrao terapéutico atual Zovirax© nota-
se uma nitida superioridade.

A tabela 3 mostra o indice de doenga cumulativa do dia 0 até o
dia 21 apéds a infecgao de 10 animais com uso tépico sobre a pele 2 x ao dia
(do dia O até o dia 4 apds a infecgao) de suspensdes a 2% em peso das

substancias dadas.

Tabela 3
Substancia indice de doenca
Placebo 101,4
Aciclovir 37,5
N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il}-2-(1,1’- 7.9
bifenil-4-il)-N-metilacetamida
N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-2-(2’-flGor- 0,2
1,1’-bifenil-4-il)-N-metilacetamida
N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-2-(3’-flGor- 0,3
1,1’-bifenil-4-il)-N-metilacetamida
(N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-N-metil-2- 0,3
[4-(2-piridinil)fenillacetamida)
Exemplo 3:

Efeito no tratamento tépico com diferentes formulagoes
Como preparagdes sao empregados:
o 3% em peso (m/m) de substancia ativa em pomada de alcool de cera de
Id DAB 9 (composigao e preparagao veja "Preparacoes aplicaveis”).
e 3% em peso (m/m) de substancia ativa em PEG isogel (de 6,5 partes em

peso PEG 400 e 1 parte em peso PEG 4000, preparagao veja "Prepara-
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¢Oes aplicaveis”).

e 3% em peso (m/m) de substancia ativa em gel de poliacrialto (chamado

carbogel) (preparacao veja "Preparagdes aplicaveis").

e Em um PEG isogel isento de substancia ativa (de 6,5 partes em peso de

PEG 400 e 1 parte em peso de PEG 4000, preparacgdo veja "Preparagdes

aplicaveis", no entanto ndo € incorporada qualquer substancia ativa) ser-

ve como controle de placebo.

O tratamento topico (diferentes formulagdes com 3% em peso de

teor de substancia ativa) de animais infectados percutaneamente na regiao

do pescoco com HSV-2G (atitude isolada) mostra surpreendentemente um

profundo efeito das tiazolilamidas (representadas, por exemplo, por N-[5-

(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-N-metil-2-[4-(2-piridil)fenillacetamida)

com todas as formulagbes testadas. A formulagdo PEG isogel N-[5-

(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-N-metil-2-[4-(2-piridil )fenillacetamida

bem como a formulagdo com alcool de cera de |a é superior a pomada ocu-

lar Zovirax® (Glaxo Wellcome®). A tabela 4 mostra o indice cumulativo da

doenga do dia 0 até o dia 21 apds a infecgdo de 10 animais com uso topico

2x ao dia sobre a pele (do dia 0 até dia 4 ap6s a infecgdo) de formulagdes a

3% em peso das substincias dadas.

Tabela 4
Substancia indice de doenga
Nao-tratados 99
Placebo PEG-isogel 101
N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-N-metil-2-[4-(2- 1,1
piridinil)fenillacetamida
Alcool de cera de I3
N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-N-metil-2-[4-(2- 0,4
piridinil)fenillacetamida
PEG jsogel
N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-N-metil-2-[4-(2- 10
piridinil)feniljacetamida
Carbogel
Pomada ocular Zovirax© (Aciclovir) 3,6
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Exemplo 4:
Efeito do tratamento tdpico durante 2 dias

Como preparagdes sao empregados:
¢ 2% em peso (m/m) de substéncia ativa em PEG isogel (de 6,5 partes em
peso de PEG 400 e 1 parte em peso de PEG 4000, preparagdo veja
"Preparagdes aplicaveis").
¢ Um PEG isogel isento de substancia ativa (de 6,5 partes em peso de
PEG 400 e 1 parte em peso de PEG 4000, prepara¢ao veja "Preparagoes
aplicaveis”, no entanto ndo é incorporada qualquer substancia ativa) ser-
ve como controle de placebo.
O tratamento topico (2% em peso de teor de substancia ativa,
PEG isogel) de animais infectados pela pele na regido do pescogo com
HSV-2G (atitude isolada) mostra com tratamento de apenas 4 vezes (2 dias
2x ao dia) surpreendentemente um profundo efeito das tiazolilamidas (repre-
sentadas, por exemplo, por N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il}-N-
metil-2-[4-(2-piridinil)fenillacetamida. Esse teste mostra mais uma vez niti-
damente o excelente efeito topico das substancias. Uma infec¢@o, que sem
tratamento leva todos os animais a morte, € totalmente suprimida pelo tra-
tamento de apenas 4 vezes. A tabela 5 mostra o indice cumulativo da doen-
¢a do dia 0 até o dia 21 apds a infecgdo de 10 animais com uso tépico 2 ve-
zes ao dia sobre a pele (dia 0 até dia 1 apds a infeccao) de formulagdes a

2% em peso das substancias dadas.

Tabela 5
Substancia indice de do-
enca
Placebo 96,9
N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il}-N-metil-2-[4-(2- 0,3
piridinil)feniljacetamida

Compostos de partida

Exemplo |
Cloreto de 2-cloro-4-metil-1,3-tiazol-5-sulfonila
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Nﬁ\Q
Cl/4 SO,Cl

S

150 g (1,12 mol) de 2-cloro-4-metil-1,3-tiazol sdo gotejados, a
temperatura ambiente, em uma solugdo de 331 g (2,81 mmoles) de cloreto
de tionila em 653 g (5,61 mmoles) de acido clorossulfénico. A solugdo é
aquecida até refluxo durante 48 horas. A seguir, a mistura é vertida em 3 | de
agua gelada e extraida com 4 x 400 ml de diclorometano. As fases organicas
reunidas sao lavadas com 2,5 | de agua, secas com sulfato de sédio e con-
centradas. Apés destilagdo do produto bruto sdo obtidos 233,7 g de produto
em forma de 6leo. (Ponto de ebulicdo 87-96 °C, 0,7 mbar, GC 98,1%, rendi-
mento 89,6%).

Exempilo Il
2-cloro-4-metil-1,3-tiazol-5-sulfonamida

A uma solugéo de 208 g (a 95%, 0,9 mol) de cloreto de 2-cloro-
4-metil-1,3-tiazol-5-sulfonila em 1000 mi de tetrahidrofurano sao gotejados, a
-10° C, 117,7 g (1,8 mol) de uma solugdo aquosa de amoniaco a 26%. Dei-
xa-se durante 2 horas sem resfriamento e concentra-se a seguir o preparado
reacional no vaporizador rotativo. O produto bruto € empregado na etapa
seguinte sem outra purificagéo.

Exemplo Il
4-metil-2-(metilamino)-1,3-tiazol-5-sulfonamida

144 g (0,576 mol) de 2-cloro-4-metil-1,3-tiazol-5-sulfonamida sao
colocados, em temperatura ambiente, em 600 ml de acetonitrila e adiciona-

dos dosadamente, a temperatura ambiente, 147 g (1,9 mol) de uma solugao
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aquosa de metilamina a 40%. O preparado reacional € agitado durante 6 h a
50° C e a seguir concentrado no vaporizador rotativo. O residuo € misturado
com agua, separado por filtra¢cao sob sucgdo e secado.

Rendimento: 78 g (66%)

Ponto de fusdo: 194°C

Exemplo IV
Acido 2-fluorfenilbérico

155 g (0,86 mol) de 2-fluorbromobenzeno sao colocados, sob
argénio, em 732 ml de tetrahidrofurano absoluto e lentamente misturados a
-78°C com 600 mi de 1,6 M n-butil-litio em hexano. E agitado durante 2 h a
-78°C. A seguir sdo gotejados, a —78°C, 298 ml (1,28 mol) de trimetiléster de
acido borico. Apds 1 hora € retirado o resfriamento e a mistura reacional €
agitada durante a noite e aquecida até temperatura ambiente. Para o pro-
cessamento o preparado € misturado, a 0°C, com 346 ml de solugao satura-
da de cloreto de aménio, o pH é ajustado em 6 com 1N HCI e a fase aquosa
é extraida 3 vezes com 250 ml, de cada vez, de cloreto de metileno. As fa-
ses organicas unificadas sdo lavadas com solugdo saturada de cloreto de
sodio e secas com sulfato de magnésio. Obtém-se o exemplo IV em forma
de um sdlido bege.
Rendimento: 60,0 g (48%)
EM (El, m/z): 140 (80%, [M]*), 96 (100%, [CeHsF")
Exemplo V
Metiléster de acido (2’-flaor{1,1’-bifenil}-4-il)acético

47,6 g (0,21 mol) de metiléster de acido 4-bromofenilacético sao
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colocados, sob argdnio, em 400 ml de tetrahidrofurano absoluto e mistura-
dos, a temperatura ambiente, com 320 ml de 1M solugdo de soda e 40 g
(0,28 mol) de acido 2-fluorfenilbérico. Apds adigdo de 7,0 g (0,01 mol) de
cloreto de bis(trifenilfosfato)paladio(ll) € aquecido durante 18 h sob refluxo.
Ap0s o resfriamento € diluido com 500 ml de agua e extraido trés vezes com
300 ml, cada vez, de etiléster de acido acético. As fases organicas reunidas
sdo lavadas de cada vez com 400 ml de solugao saturada de cloreto de
amdnio, agua e solugao saturada de cloreto de sodio, secas com sulfato de
magnésio e isentadas do solvente no vacuo. Obtém-se o exemplo V apés
filtragdo com silica gel (éter de petroleo/ etiléster de acido acético 10:1)
como odleo incolor.

Rendimento: 46,0 g (94%)

"H-RMN (500 MHz, CDCls, 8/ppm): 3,71 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 7,18 — 7,46 (m,
4H), 7,40 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,56 (dd, J, = 8,3 Hz, J; = 1,7 Hz; 2H).

Exemplo VI

Acido (2'-flior{1,1’-bifenil}-4-il)acético

26,5 g (0,11 mol) de metiléster de acido (2’-flior[1,1-bifenil]-4-
il)acético sdo colocados em 50 ml de etanol e misturados, a temperatura
ambiente, com uma solugdo de 12,8 g (0,19 mol) de ldminas de hidréxido de
potassio em 25 ml de agua. A seguir, € aquecido durante 4 h sob refluxo.
Apéds o resfriamento, a mistura bruta € concentrada no vacuo, o residuo &
dissolvido em 100 ml de agua e ajustado acido com &acido cloridrico concen-
trado. O precipitado é separado por filtragao, lavado varias vezes com agua
e 0 solido € seco. Obtém-se o exemplo VI em forma de cristais brancos.
Rendimento: 22,7 g (91%)

Ponto de fusdo: 102° C
'"H-RMN (500 MHz, CDCls, &/ppm): 3,74 (s, 2H), 7,18 — 7,47 (m, 4H), 7,41 (d,
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J=8,2Hz, 2H), 7,57 (dd, J; = 8,2 Hz, J, = 1,6 Hz; 2H).

Exemplo VII
Metiléster de acido [4-(2-piridinil)fenillacético

N\

l =
7,85 g (34,4 mmoles) de metiléster de acido 4-bromofenilacético

sdo colocados, sob argbnio, em 95 ml de tolueno e misturados, a temperatu-
ra ambiente, com 7,97 g (61,7 mmoles) de diisopropiletilamina, 9,50 g (37,7
mmoles) de 2-trimetilestanilpiridina e 0,4 g (0,3 mmol) de tetra-
quis(trifenilfosfato)paladio (0). A seguir, é aquecido durante 18 h sob refluxo.
Apos o resfriamento é lavado, de cada vez, com 100 mi de 1N de acido clo-
ridrico e solugdo saturada de bicarbonato de sbédio. A fase organica foi re-
jeitada. As fases aquosas acida e basica foram ajustadas neutras, extraidas
de cada vez com 100 ml de diclorometano e as fases organicas unificadas
foram secas com sulfato de magnésio e isentadas de solvente no vacuo.
Obtém-se o exemplo VIl apds cromatografia com silica gel (tolueno / etiléster
de acido acético gradiente 5:1 — 1:1) como 6leo incolor.
Rendimento: 1,6 g (19%)
'H-RMN (400 MHz, d®-DMSO, &/ppm): 3,64 (s, 3H), 3,76 (s, 2H), 7,33 — 7,40
(m, 1H), 7,39 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,86 — 7,90 (m, 1H), 7,96 (d, J = 8,0 Hz;
1H), 8,05 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 8,67 (d, J = 4,2 Hz, amplo; 1H).
Exemplo VIl
Acido [4-(2-piridinil)fenil]acético

700 mg (3,11 moles) de metiléster de acido [4-(2-
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piridinil)fenillacético sdo colocados em 5 ml de tetrahidrofurano e misturados,
a temperatura ambiente, com 6,2 ml de uma solugdo de hidroxido de potas-
sio 1M em agua. A seguir, € misturado durante 18 h, a temperatura ambien-
te, em seguida o solvente & largamente retirado no vacuo o residuo é extrai-
do em 10 ml de agua e é ajustado um valor pH de aproximadamente 5 com
2N acido cloridrico. Extragdo, por duas vezes, da fase aquosa, cada uma
com 10 ml de diclorometano, apds secagem das fases organicas reunidas
sobre sulfato de magnésio e retirada do solvente no vacuo, fornece o com-
posto do exemplo VIIl em forma de um solido.

Rendimento: 300 mg (46%)

'H-RMN (400 MHz, de-DMSO, &/ppm): 3,76 (s, 2H), 7,45 - 7,51 (m, 1H), 7,50
(d, J = 8,3 Hz; 2H), 8,00 (td, J1 =7,7 Hz, J> = 1,9 Hz; 1H), 8,07 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 8,15 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 8,78 (dt, J1 = 4,0 Hz, J, = 0,9 Hz; 1H).
Exemplos de preparacdo

Exemplo 15
N-[5-(aminossuifonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il}-2-[1,1’-bifenil]-4-il-N-metil-aceta-

C
O
O
N S ” 2
| 6]
CH

3

mida

138,2 mg (0,65 mmol) de acido 4-bifenilacético e 99,7 mg (0,65
mmol) de hidrato de 1-hidréxi-1H-benzotriazol sao colocados, a temperatura
ambiente, em 5 ml de dimetiformamida. 150 mg (0,72 mmol) de 2-
metilamino-4-metil-1,3-tiazol-5-sulfonamida e 138,7 mg (0,72 mmol) de hi-
drocloreto de N’-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida sdo adicionados e
o preparado é agitado, a temperatura ambiente, durante 72 horas. A seguir,
o preparado reacional é separado por filtragdo sob sucgdo e o residuo é re-
cristalizado a partir de 2-propanol. Obtém-se um sélido branco.

Rendimento: 240 mg (83,0%)
Ponto de fusdo: 191° C
'H-RMN (300 MHz, ds-DMSO, &/ppm): 2,47 (s, 3H; parcialmente sob sinal
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DMSO0), 3,71 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 7,32 - 7,70 (m, 11H).
Exemplo 38
N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-N-metil-2-[4-(2-piridinil)fenillace-

tamida

| SN CH

=

300 mg (1,41 mmol) de acido [4-(2-piridinil)fenilJlacético e 190 mg
(1,41 mmol) de hidrato de 1-hidréxi-1H-benzotriazol sdo colocados, a tempe-
ratura ambiente, em 4 ml de dimetilformamida. 307 mg (1,48 mmol) de 2-
metilamino-4-metil-1,3-tiazol-5-sulfonamida e 284 mg (1,48 mmol) de hidro-
cloreto de N’-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida sdo adicionados e o
preparado é agitado, a temperatura ambiente, durante 18 horas. A seguir,
isentado do solvente no vacuo, o residuo é retomado em tolueno e o sol-
vente novamente retirado no vacuo. O residuo é agitado com 15 ml de agua
e 3 ml de metanol, a seguir separado por filtragao e o filtrado é pds-extraido
com 20 ml de diclorometano. Sdlido e fase de diclorometano sé&o unificados
e o solvente retirado no vacuo. Obtém-se o composto do exemplo 38 em
forma de sdlido branco.
Rendimento: 440 mg (74,0 %)
Ponto de fusado: 188-192° C
EM(ESI, m/z): 403 (100%, [M+H]")
'H-RMN (400 MHz, d®-DMSO, &/ppm): 2,38 (s, 3H; sob sinal DMSO), 3,64 (s,
3H), 4,15 (s, 2H), 7,28 — 7,26 (m, 1H), 7,32 (d, J = 8 Hz; 2H), 7,58 (s, 2H),
7,82 -7,96 (m, 2H), 7,98 (d, J = 8,0 Hz; 2H), 8,61 (m; 1H).
Exemplo 57
N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-2-(2’-flGor[1,1’-bifenil]-4-il)-N-

metilacetamida
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17,33 g (73,3 mmoles) de acido (2'-flior[1,1’-bifenil]-4-il)acético e
9,9 g (73,3 mmoles) de hidrato de 1-hidroxi-1H-benzotriazol sdo colocados, a
temperatura ambiente, em 600 ml de dimetilformamida. 16,84 g (81,4 mmo-
les) de 2-metilamino-4-metil-1,3-tiazol-5-sulfonamida e 15,58 g (81,4 mmo-
les) de hidrocloreto de N'-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida sao adici-
onados e o preparado € agitado, a temperatura ambiente, durante 18 horas.
A dimetilformamida & constantemente retirada, a 50° C, no alto vacuo; o re-
siduo é extraido em 400 ml de diclorometano e a seguir lavado, de cada vez,
com 350 ml de agua e 10% de solugao de acido citrico. Apos secagem com
sulfato de magnésio e retirada do solvente no vacuo, obtém-se o composto
do exemplo 57 em forma de sélido branco.
Rendimento: 23,2 g (76,0 %)
Ponto de fuséo: 211° C
'H-RMN (400 MHz, CDCl3, 8/ppm): 2,58 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 4,07 (s, 2H),
5,91 (s, 2H), 7,13 - 7,46 (m, 4H), 7,34 (d, J = 8,1 Hz; 2H), 7,56 (d, amplo, J =
8,1 Hz; 2H).
Exemplo 87
N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il}-2-(2’,5’-difllor-1,1’-bifenil-4-il)-N-

metiiacetamida
e

F
CH,
O
S P
N S ” 2
| O
CH,

1,00 g (4,0 mmoles) de acido (2’,5’-difltor[1,1’-bifenil]-4-il)acético
e 0,54 g (4,0 mmoles) de hidrato de 1-hidréxi-1H-benzotriazol sdo colocados,
a temperatura ambiente, em 15 ml de dimetilformamida. 0,84 g (4,0 mmoles)

de 2-metilamino-4-metil-1,3-tiazol-5-sulfonamida e 0,77 g (4,0 mmoles) de
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hidrocloreto de N'-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcabodiimida s&o adicionados e
o preparado ¢ agitado, a temperatura ambiente, durante 18 horas. A dime-
tilformamida é constantemente retirada a 50°C, no alto vacuo; o residuo &
agitado 3 vezes com 50 ml de agua de cada vez, separado por filtracdo,
misturado com 50 ml de isopropanol e novamente separado por filtragdo.
Apos retirada do solvente no vacuo, obtém-se o composto do exemplo 87
em forma de soélido levemente amarelado.

Rendimento: 0,83 g (47,3 %)

Ponto de fusdo: 184°C

'H-RMN (400 MHz, DMSO, &/ppm): 2,49 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 4,24 (s, 2H),
7,22 - 7,46 (m, 3H), 7,38 (d, J = 8,2 Hz; 2H), 7,56 (d, J = 8,2 Hz; 2H), 7,65
(s, 2H).

Exemplo 126
N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-N-metil-2-[4-(1H-pirazol-1-

ilfenilJacetamida

ﬁ CH,
\N/N o) N o
| e’
/l\ S\\~NH2
s o
" CH, -

0,700 g (0,48 mmol) de 2-metilamino-4-metil-1,3-tiazol-5-
sulfonamida sdo dissolvidos em 10 ml de N,N-dimetilformamida e mistura-
dos, a temperatura ambiente, com 0,110 g (0,53 mmol) de &cido [4-(1H-
pirazol-1-il)feniljacético, 0,070 g (0,53 mmol) de 1-hidroxi-1H-benzotriazol e
0,070 g (0,53 mmol) de N,N’-diisopropilcarbodiimida. A solugdo é agitada, a
temperatura ambiente, durante a noite. A seguir, a mistura é vertida em agua
e a fase aquosa é extraida trés vezes com etiléster de acido acético. As fa-
ses organicas unificadas sdo secas com sulifato de sédio e concentradas. O
produto brupo é finamente purificado em um HPLC preparativo (coluna
RP18; eluente: gradiente acetonitrila — agua).

Rendimento: 0,11 g (59%)
LC-EM (método: SMKL-NI-ILow Vol HCL): tempo de reten¢ao: 3,65
EM(ESI): 783 (2Mz + H), 392 (Mz + H).
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"H-RMN (300 MHz, DMSO, &/ppm): 2,48 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 4,20 (s, 2H),
6,55 (t, J = 2Hz 1H), 7,38 (d, J = 7 Hz; 2H), 7,65 (s, 2H), 7,75 (d, J = 2 Hz;
1H), 7,82 (d, J = 7 Hz; 2H), 8,49 (d, J = 2Hz; 1H).

Exemplo 127

Método:  SMKL-NI

CH

H

C 3
0
0 N
N\ 7
) /“\S YN
|

o

3

Tipo de aparelhagem EM:

Finnigan MAT 900S
lonizag&o: ESI positivo

Tipo de aparelhagem HPCL.:

TSP: P4000, AS3000, UV3000HR

Cabeca de bomba: normal

Coluna: Symmetry C 18

Fornecedor: 150 mm x 2,1 mm 5 um
Waters

Detector UV DAD: 210 nm

Temperatura de forno: 40°C

Gradiente: Tempo A% B% C% D% Fluxo
0 10,0 | 45 45 -- 0,6
4 90 5 ) - 0,6
9 90 5 5 - | 0,6
9,5 10,0 | 45 45 - 0,8
11,5 | 10,0] 45 45 -- 0,8
12 10,0 | 45 45 -- 0,6
A: CHsCN
B: HCI 0,01n
C: H.O
D:
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REIVINDICAGOES

1. PREPARACAO PARA USO TOPICO, caracterizada por
compreender de 0,5 até 20% em peso de um composto selecionado
dentre:

N-[5-(aminosulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-N-metil-2-[4-(2-
piridinihfenillacetamida;

N-[5-(aminosulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-2-(2',5"-difluor-1,1'-
bifenil-4-il)-N-metilacetamida;

N-[5-(aminosulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-2-(1,1"-bifenil]-4-il)-
N-metilacetamida; |

N-[5-(aminosulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-2-(2'-fluor-1,1'-
bifenil-4-il)-N-metilacetamida;

N-[5-(aminosulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-2-(3'-fluor-1,1'-
bifenil-4-il)-N-metilacetamida;

em que a preparagdo ainda compreende pelo menos um
ingrediente adicional selecionado a partir do grupo que consiste em gotas
oculares compreendendo polivinil alcool 14 mg e clorobutanol 2 H20 5,25
mg por ml, bem como cloreto de sédio, uma mistura de 30% em peso de
miristato de isopropila e 70% em peso de etanol, uma pomada de alcool
de cera de 1a que consiste em 0,5 parte em peso de cetilestearil alcool, 6
partes em peso de alcool de cera de 1a e 93,5 partes em peso de vaselina
branca e um gel de poliacrilato, sendo que no caso de gotas oculares e
mistura de miristato de isopropila e etanol, a preparagdo contém 2% em
peso do composto.

2. PREPARACAO, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracaterizada por compreender de 1 a 5% em peso do ‘composto,
conforme definido na reivindicacao 1.

3. PREPARAGAO, de acordo com a reivindicagéo 1,
caracaterizada por compreender de 2 a 3% em peso do composto,
conforme definido na reivindicagéo 1.

4. PREPARACAO, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracaterizada por compreender o composto, conforme definido na
reivindicagéo 1, na forma de suspens&o ou pomada.

5. PREPARA(;AO, de acordo com a reivindicagdo 1,



caracaterizada por compreender o composto, conforme definido na
reivindicagédo 1, na forma de gel.

6. USO DE UMA PREPARAGAO, conforme definida na
reivindicagdo 1, caracterizado por ser para a preparagdo de um

medicamento para tratar doencgas virais.



RESUMO
Patente de Invengdo: “PREPARAGAO PARA USO TOPICO
E USO DE UMA PREPARAGAO”.
A presente invengdo refere-se ao uso tépico de tiazolil-
5 amidas substituidas no tratamento de doencgas herpéticas em pessoas, ao

uso topico de preparagbes apropriadas, bem como a sua preparagdo.
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