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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para "COMPOSI-
CAO FARMACEUTICA COMPREENDENDO 4-[[4-[(2,4,6-TRIMETILFENIL)
AMINO]-2-PIRIMIDINIL]JAMINO]BENZONITRILO OU UM SAL DE ADICAO
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL DO MESMO".

A presente invengao refere-se a atividade microbicida de alguns
inibidores da transcriptase reversa nao-nucleosidicos contendo pirimidina ou
triazina (NNRTIs), em particular, a presente invencéo refere-se a aplicagéo de
derivados de pirimidina ou triazina na fabricagdo de um medicamento para a
prevencdo da transmisséo do HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana) ou
infeccdo por HIV em seres humanos, em particular a transmissao sexual.
Também refere-se a composigcoes farmacéuticas adaptadas para serem apli-
cadas no local onde ocorre o intercurso sexual ou contato intimo relacionado.

Mundialmente, a rota heterossexual € o modo predominante de
transmissao da AIDS. No entanto, surgiram demandas por medidas que blo-
queiem a disseminacado sexual da infec¢éo pelo HIV. Como n&o ha trata-
mento ou vacina eficaz contra a AIDS, as medidas preventivas sao as unicas
ferramentas que podem reduzir atualmente a transmisséo do virus da Imu-
nodeficiéncia Humana (HIV). O uso consistente e correto de preservativos
representa uma barreira eficaz para prevenir a transmissdo do HIV. No en-
tanto, a reducéo da aquisicao de infecgao pode ser somente reduzida signifi-
cativamente se forem usados preservativos para quase todos os intercursos
sexuais; um resultado que nao pode ser atingido apesar de intensivos pro-
gramas de prevencgdo para aumentar o uso de preservativos.

O desenvolvimento de microbicidas para uso topico pode repre-
sentar uma alternativa eficaz para os preservativos. Um microbicida & qual-
quer agente que mata ou inativa micrébios causadores de doenga. De acor-
do com a Associacdo Internacional de Médicos no TRATAMENTO da AIDS
(IAPAC), a definigao de microbicidas também inclui intervengdes que podem
bloquear ou prevenir infecgdo, bem como amplificacdo das defesas naturais
do corpo para prevenir infecgcao através do ato sexual.

Idealmente, os microbicidas devem ter pouco ou nenhum efeito

colateral em uma concentragdo microbicida eficaz. Um aspecto a este res-
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peito € que a droga usada como microbicida deve ter pouca ou nenhuma
atividade imunossupressiva em uma concentragdo microbicida eficaz. Além
disso, o microbicida ideal deve resistir suficientemente a temperaturas varia-
veis e funcionar de modo aceitavel dentro de faixas de pH variadas (faixas
de niveis alcalinos e acidos na vagina). Alem disso, ndo deve eliminar os
lactobacilos benéficos naturais que residem na vagina e regulam a saude
vaginal. ‘

Estudos demonstraram que a transmissdo do HIV através de
mecanismos biolégicos diretos esta facilitada em uma pessoa ja infectada
com uma doencga sexualmente transmissivel (DST) (Fleming et al. Sexually
Transmitted Infections (1999 Feb), 75(1), 3-17). Feridas, lesdes e inflama-
¢Oes provocadas por doengas sexualmente transmissiveis comprometem
algumas barreiras fisicas para a doenga. Por estes motivos, tomar medidas
para prevenir a transmissdo de doengas sexualmente transmissiveis € uma
estratégia valiosa na luta contra a infecgao pelo HIV. Varios microbicidas em
provas clinicas humanas contém ingredientes tipo detergente, os quais po-
dem provocar lesdes nos epitélios vaginal e cervical. Produtos espermicidas
contendo biodetergentes podem inativar o HIV in vitro. No entanto, foi de-
monstrado que semelhantes biodetergentes podem exacerb_ar tlceras geni-
tais e facilitar a transmissao do HIV quando testados in vivo.

Além de tensoativos, os quais agem diretamente sobre a parti-
cula viral, drogas que bloqueiam as etapas iniciais da multiplicagao do HIV
tais como drogas anti-retrovirais estdo sendo submetidas a avaliagao pré-
clinica. Varios anti-retrovirais inclusive inibidores da transcriptase reversa
nao-nucleosidicos (NNRTIs) foram testados in vitro com resultados varia-
veis. Até o momento, no foi publicada evidéncia sobre a eficacia in vivo dos
inibidores da transcriptase reversa nao-nucleosidicos como agentes micro-
bicidas.

Foi descoberto agora que os compostos de pirimidina e triazina
da presente invengao épresentam atividade microbicida pelo fato de que
estes compostos tém a capacidade de prevenir a infecgao por HIV.

Além disso, os compostos de pirimidina e triazina da presente
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invengdo também apresentaram atividade microbicida contra patégenos de
doengas sexualmente transmissiveis tais como Haemophilus ducreyi, ao
mesmo tempo que mantendo sua compatibilidade com lactobacilos e a flora
vagina normal. O efeito de cura derivado dos compostos presentes sobre os
cancrbides provocados por Haemophilus ducreyi, contribui significativa-
mente para a prevengao de infecgao sistémica por HIV.

EP 1002795, WO 99/50250, WO 99/50256 e WO 00/27828 des-
crevem compostos que inibem a replipagaé do virus do HIV nas células T-4

humanas através de uma interagdo com a enzima transcriptase reversa do
HIV.

Descricdo da invencéo

A presente invengao refere-se a aplicagdo de compostos tendo
a férmula (1), (1) e (1lf) em que um composto de férmula (1) corresponde a

R,
Q \\
gy
TR
Y 1';3

um N-6xido, um sal de adi¢do farmaceuticamente aceitavel ou uma forma
estereoquimicamente isomérica dos mesmos, em que

Y éCR’0uN;

A é CH, CR*ouN;

néo, 1,2, 30u4;

Q é -NR'R? ou quando Y é CR®entdo Q também pode ser hidro-
génio;

R' e R? sdo cada um selecionado de modo independente entre
hidrogénio, hidréxi, C,,, alquila, C,,, alquiléxi, C,, alquilcarbonila, C,,, al-
quiloxicarbonila, arila, amino, mono- ou di(C,_,, alquil)amino, mono- ou di(C,.
12 alquil)aminocarbonila em que cada um dos grupos supracitados C,,, al-
quila opcionalmente e cada um individualmente pode ser substituido com
um ou dois substituintes cada um selecionado de modo independente entre
hidréxi,C, ¢ alquildxi, hidréxiC, 4 alquildxi, carboxila, C, 4 alquiloxicarbonila, ci-

ano, amino, imino, aminocarbonila, aminocarbonilamino, mono- ou di(C, 4
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alquil)amino, arila e Het; ou

R' e R? tomados juntos podem formar pirrolidinila, piperidinila,
morfolinila, azido ou mono- ou di(C,_,,alquil)aminoC,_, alquilideno; _

R® é hidrogénio, arila, C,; alquilcarbonila, C,4alquila, C, ¢ alquilo-
xicarbonila, C, s alquila substituida com C, ¢ alquiloxicarbonila; e

Cada R* de modo independente é hidroxi, halo, C, alquila, C,¢
alquiléxi, ciano, amino-carbonila, nitro, amino, trihalometila, trihalometiloxi,
ou quando Y & CR® entdo R* também pode representar C,; alquila substituvi-
da com ciano ou aminocarbonila,;

R® é hidrogénio ou C,, alquila;

L é -X'-R® ou -X*-Alk-R" em que

R® e R’, cada um, de modo independente sdo fenila ou fenila
substituida com um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes cada um seleci-
onado de modo independente entre halo, hidroxi,C, ¢ alquila, C,alquildxi, C,.
¢ alquilcarbonila, C, alquiloxicarbonila, formila, ciano, nitro, amino, e trifluo-
rometila; ou quando Y é CR® entdo R® e R” também podem ser selecionados
entre fenila substituida com um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes,
cada um, selecionados de modo independente entre aminocarbonila, triha-
lometiloxi e trihalometila; ou quando'Y é N entdo R® e R” também podem ser
selecionados entre indanila ou indolila, cada uma das referidas indanila ou
indolila pode ser substituida com um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes
cada um selecionado de modo independente entre halo, hidréxi,C, ¢ alquila,
C,s alquiléxi, C,, alquilcarbonila, C,; alquiloxicarbonila, formila, ciano, nitro,
amino, e trifluorometila; quando R® é opcionalmente indanila ou indolila
substituida, esta preferencialmente ligado ao restante da molécula através
do anel fenila fundido., por exemplo, R® & convenientemente 4-, 5-, 6- ou 7-
indolila;

X' e X? sdo cada um de modo independente -NR®-, -NH-NH-,
-N=N-, -O-, -S-, -S(=0)- ou -S(=0),-;

AkéC,, albanodiila; ou

quando Y é CR® entdo L também pode ser selecionado entre

C,.0 alquila, C,,, alquenila, C,,, alquinila, C,; cicloalquila, ou C,,, alquila
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substituida com um ou dois substituintes selecionados de modo indepen-
dente entre C, cicloalquila, indanila, indolila e fenila, em que a referida fe-
nila, indanila e indolila pode ser substituido com um, dois, trés, quatro ou
onde possivel cinco substituintes cada um selecionado de modo indepen-
dente entre halo, hidréxi,C, ¢ alquila, C, 4 alquiléxi, ciano, aminocarbonila, C, ¢
alquiloxicarbonila, formila, nitro, amino, trihalometila, trihalometiloxi e C,¢
alquilcarbonila;

arila é fenila ou fenila substituida com um, dois, trés, quatro ou
cinco substituintes cada um selecionado de modo independente entre halo,
C,¢alquila, C,;alquiléxi, ciano, nitro e trifluorometila;

Het é um radical heterociclico alifatico ou aromatico; o referido
radical heterociclico alifatico é selecionado entre pirrolidinila, piperidinila,
homopiperidinila, piperazinila, morfolinila, tetraidrofuranila e tetraidrotienila
em que cada um dos referidos radicais heterociclicos alifaticos pode ser op-
cionalmente substituido com um grupo oxo; e o referido radical heterociclico
aromatico é selecionado entre pirrolila, furanila, tienila, piridila, pirimidinila,
pirazinila e piridazinila em que cada um dos referidos radicais heterociclicos
aromaticos pode ser opcionalmente substituido com hidréxi;

e, em que um composto de férmula (Il) corresponde a

®),

\l/b/ In

4
LG 3 R22

um N-6xido, um sal de adigéo farmaceuticamente aceitavel, amina quaterna-
ria e as formas estereoquimicamente isoméricas dos mesmos, em que
-b'=b*C(R*)=b*-b*= representa um radical bivalente de férmula
-CH=CH-C(R*)=CH-CH= (b-1);
-N=CH-C(R*)=CH-CH= (b-2);
-CH=N-C(R**)=CH-CH= (b-3);
-N=CH-C(R*)=N-CH= (b-4);
-N=CH-C(R*)=CH-N= (b-5);
-CH=N-C(R*)=N-CH= (b-6);
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-N=N-C(R*)=CH-CH= (b-7);

g €0, 1, 2; ouonde possivel g é 3 ou 4;

R' é hidrogénio, arila, formila, C, ¢ alquilcarbonila, C,alquila, C,,
alquiloxicarbonila, C, ;alquila substituida com formila, C, ¢ alquilcarbonila, C, ¢
alquiloxicarbonila;

R* ¢ ciano, aminocarbonila, mono- ou di(metil)aminocarbonila,
C,s alquila substituida com ciano, aminocarbonila ou mono- ou
di(metil)aminocarbonila, C, s alquenila substituida com ciano, ou C, 4 alquinila
substituida com ciano;

cada R? de modo independente é hidroxi, halo, C, 4 alquila opci-
onalmente substituida com ciano ou -C(=0)R®, C,, cicloalquila, C, alquenila
opcionalmente substituida éom um ou mais atomos de halogénio ou ciano,
C,, alquinila opcionalmente substituida com um ou mais atomos de halogé-
nio ou ciano, C, 4 alquiléxi, C, 4 alquiloxicarbonila, carboxila, ciano, nitro, ami-
no, mono- ou di(C,; alquil)amino, polihalometila, polihalometiléxi, polihalo-
metiltio, -S(=0),R®, -NH-S(=0),R®, -C(=O)R®, -NHC(=O)H, -C(=O)NHNH,, -
NHC(=0)R® -C(=NH)R® ou um radical de formula

\I//A\ ©)

B\‘(/A
em que cada A de modo independente é N, CH ou CR?,

B é NH, O, S ou NR?,

pélou2;e

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

L é C,,alquila, C,,,alquenila, C,_,, alquinila, C,; cicloalquila, por

meio da qual cada um dos referidos grupos alifaticos pode ser substituido
com um ou dois substituintes selecionados de modo independente entre
* C,;cicloalquila,
* indolila ou isoindolila, cada um opcionalmente substituida com
um, dois, trés ou quatro substituintes cada um selecionado de modo inde-
pendente entre halo, C,; alquila, hidréxi, C, ¢ alquiloxi, ciano, aminocarbonila,
nitro, amino, polihalometila, polihalometiioxi e C, s alquilcarbonila,

* fenila, piridinila, pirimidinila, pirazinila ou piridazinila, em que
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cada um dos referidos anéis aromaticos pode ser opcionalmente substituido
com um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes cada um selecionado de
modo independente entre os substituintes definidos em R? ou

L é -X-R* em que

R3 é fenila, piridinila, pirimidinila, pirazinila ou piridazinila, em que
cada um dos referidos anéis érométicos pode ser opcionalmente substituido
com um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes cada um selecionado de
modo independente entre os substituintes definidos em R% e

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

Q representa hidrogénio, C, alquila, halo, polihaloC, alquila ou
-NR‘R% e

R* e R’ sdo, cada um, selecionados de modo independente en-
tre hidrogénio, hidréxi,C,.,, alquila, C,,, alquiléxi, C,,, alquilcarbonila, C,.,,
alquiloxicarbonila, arila, amino, mono- ou di(C,,, alquiljamino, mono- ou
di(C,.,, alquil)aminocarbonila em que cada um dos grupos supracitados C,,,
alquila opcionalmente e cada um individualmente pode ser substituido com
um ou dois substituintes cada um selecionado de modo independente entre
hidréxi, C,, alquildxi, hidroxi C,; alquiloxi, carboxila, C, 4 alquiloxicarbonila,
ciano, amino, imino, mono- ou di(C,; alquil)amino, polihalometila, polihalo-
metiléxi, polihalometiltio, -S(=0),R?, -NH-S(=0),R®, -C(=0)R®, -NHC(=O)H, -
C(=0)NHNH,, -NHC(=0)R®,-C(=NH)R®, arila e Het; ou

R* e R® tomados juntos podem formar pirrolidinila, piperidinila,
morfolinila, azido ou mono- ou di(C, ,, alquil)aminoC,_, alquilideno;

Y representa hidroxi, halo, C,, cicloalquila, C, alquenila opcio-
nalmente substituida com um ou mais atomos de halogénio, C,, alquinila
opcionalmente substituida com um ou mais atomos de halogénio, C, s alquila
opcionalmente substituida com ciano ou -C(=O)R®, C, alquiléxi, C, ¢ alquilo-
xicarbonila, carboxila, ciano, nitro, amino, mono- ou di(C,. salquil)amino, po-
lihalometila, polihalometiléxi, polihalometiltio, -S(=0),R°, -NH-S(=0),R®,
-C(=0)R?, -NHC(=0)H, -C(=O)NHNH,, -NHC(=O)R6,-C(‘=NH)R6 ou arila;

arila é fenila ou fenila substituida com um, dois, trés, quatro ou
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cinco substituintes cada um selecionado de modo independente entre halo,
C,; alquila, C,; cicloalquila, C, alquildxi, ciano, nitro, polihaloC, 4 alquila e
polihaloC, ; alquiléxi;

Het € um radical heterociclico alifatico ou aromatico; o referido
radical heterociclico alifatico é selecionado entre pirrolidinila, piperidinila,
homopiperidinila, piperazinila, morfolinila, tetraidrofuranila e tetraidrotienila
em que cada um dos referidos radicais heterociclicos alifaticos pode ser op-
cionalmente substituido com um grupo oxo; e o referido radical heterociclico
aromatico é selecionado entre pirrolila, furanila, tienila, piridinila, pirimidinila,
pirazinila e piridazinila em que cada um dos referidos radicais heterociclicos
aromaticos pode ser opcionalmente substituido com hidréxi; Het pretende
incluir todas as formas isoméricas possiveis dos heterociclos mencionados
na definigdo de Het, por exemplo, pirrolila também inclui 2H-pirrolila; o radi-
cal Het pode ser ligado ao restante da molécula de formula (ll) através de
qualquer carbono ou heterodtomo do anel conforme apropriado, deste
modo, por exemplo, quando o heterociclo é piridinila, pode ser 2-piridinila, 3-
piridinila ou 4-piridinila;

e, em que um composto de férmula (Ill) corresponde a

Rr!
| 2
L New ;—a? ABn
YDJ\( % Xag -
NN =2 {m

um N-6xido, um sal de adi¢do farmaceuticamente aceitavel, amina quaterna-
ria e as formas estereoquimicamente isoméricas dos mesmos, em que

-a'=a’-a*=a“*- representa um radical bivalente de formula

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

néo, 1,2, 3 0u 4; e no caso em que -a'=a’-a’=a’- é (a-1), entéo
n também pode ser 5;

R' é hidrogénio, arila, formila, C, ¢ alquilcarbonila, C, ;alquila, C, ¢
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alquiloxicarbonila, C, 5 alquila substituida com formila, C, ;alquilcarbonila, C,
alquiloxicarbonila; e

cada R? de modo independente € hidroxi, halo, C, ; alquila opci-
onalmente substituida com ciano ou -C(=0)R*, C,; cicloalquila, C,¢alquenila
opcionalmente substituida com um ou mais atomos de halogénio ou ciano,
C,¢ alquinila opcionalmente substituida com um ou mais atomos de halogé-
nio ou ciano, C,, alquildxi, C, 4 alquiloxicarbonila, carboxila, ciano, nitro, ami-
no, mono- ou di(C,¢ alquil)amino, polihalometila, polihalometiloxi, polihalo-
metiltio, -S(=0),R*, -NH-S(=0),R*, -C(=O)R’, -NHC(=O)H, -C(=O)NHNH,, -
NHC(=0)R*-C(=NH)R* ou um radical de formula

oo

A
//
B\a

em que cada A de modo independente é N, CH ou CR%;

B é NH, O, S ou NR%

péiou2;e

R* & metila, amino, mono- ou dimetilamino ou polihalometila;

L é C, ,alquila, C,,, alquenila, C,,, alquinila, C, cicloalquila, por
meio do qual cada um dos referidos grupos alifaticos pode ser substituido |
com um ou dois substituintes selecionados de modo independente entre
* C,,cicloalquila,
* indolila ou isoindolila, cada uma opcionalmente substituida com
um, dois, trés ou quatro substituintes cada um selecionado de modo .inde-
pendente entre halo, C, alquila, hidréxi,C, 4 alquiléxi, ciano, aminocarbonila,
nitro, amino, polihalometila, polihalometiléxi e C,alquilcarbonila,
* fenila, piridinila, pirimidinila, pirazinila ou piridazinila, em que
cada um dos referidos anéis aromaticos pode ser opcionalmente substituido
com um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes cada um selecionado de
modo independente entre os substituintes definidos em R%; ou

L é -X-R® em que

R? ¢ fenila, piridinila, pirimidinila, pirazinila ou piridazinila, em que
cada um dos referidos anéis aromaticos pode ser opcionalmente substituido

com um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes cada um selecionado de



10

15

20

25

30

10

modo independente entre os substituintes definidos em R?; e

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

arila é fenila ou fenila substituida com um, dois, trés, quatro ou
cinco substituintes cada um selecionado de modo independente entre halo,
C,; alquila, C,; cicloalquila, C,4 alquildxi, ciano, nitro, polihaloC,4 alquila e
polihaloC, 4 alquildxi;

com a condigdo de que compostos de formula (i) em que
* L é C,; alquila; R é selecionado entre hidrogénio, etila e metila;
-a'=a’-a’=a"- representa um radical bivalente de férmula (a-1); néOou1e
R? é selecionado entre fltor, cloro, metila, trifluorometila, etiloxi e nitro; ou
* L é -X-R3, X & -NH-; R" é hidrogénio; -a'=a’-a’=a*- representa um
radical bivalente de formula (a-1); n & 0 ou 1 e R? é selecionado entre cloro,
metila, metiléxi, ciano, amino e nitro e R® é fenila, opcionalmente substituido

com um substituinte selecionado ente cloro, metila, metiloxi, ciano, amino e

nitro; _
e 0s compostos
* N,N'-dipiridinil-(1,3,5)-triazina-2,4-diamina;

* (4-cloro-fenil)-(4(1-(4-isobutil-fenil)-etil)-(1,3,5) triazin-2-il)amina

nao estao incluidos; :

na fabricagdo de um medicamento Utila para prevenir a trans-
missao de ou infecgdo com HIV, particularmente através de intercurso sexu-
al ou contato intimo relacionado entre parceiros. Em particular, a aplicagéo
de um composto de férmula (1), (Il) ou (llf) na fabricagdo de um medica-
mento tépico utila para prevenir a transmissao de ou infecgdo com HIV.

Portanto, a presente invengido também refere-se a um método
para prevenir a transmissao de ou infegdo com HIV, particularmente através
do intercurso sexual ou contato intimo relacionado entre parceiros, cujo
método compreende administrar, em particular administrar topicamente, a
um ser humano uma qUantidade eficaz, em particular uma quantidade eficaz
microbicida, de um composto microbicida de férmula (1), formula (It) ou for-
mula (lil).
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Convenientemente, a presente invengao refere-se a aplicagédo
de um composto de formula (1), (Il) ou (lll) na fabricagdo de um medica-
mento microbicida utila para prevenir a transmissdo do HIV em que Y no
composto de formula (ll) representa hidroxi, halo, C,, cidoalquila, C,;salque-
nila opcionalmente substituida com um ou mais atomos de halogénio, C,,
alquinila opcionalmente substituida com um ou mais atomos de halogénio,
C,,alquila substituida com ciano ou -C(=0)R®, C, 4 alquildxi, C,; alquiloxicar-
bonila, carboxila, ciano, nitro, amino, mono- ou di(C, ¢ alquil)amino, polihalo-
metila, polihalometiloxi, polihalometiltio, -S(=0),R%, -NH-S(=0),R°, -C(=O)R",
-NHC(=O)H, -C(=0)NHNH,, -NHC(=0)R®,-C(=NH)R® ou arila.

O termo intercurso sexual ou contato intimo relacionado entre
parceiros compreende sexo vaginal, sexo anal, sexo oral e contato de partes
do corpo com fluidos do parceiro sexual infectados com HIV, em particular
sémen. Particularmente, o termo intercurso sexual ou contato intimo relacio-
nado entre parceiros constitui sexo vaginal, anal ou oral, mais particular-
mente sexo vaginal.

Acredita-se que os locais de contato mais responsaveis pela
transmissdo do HIV através de intercurso sexual ou contato intimo relacio-
nado entre parceiros s&o 0s genitais, o reto, a boca, as maos, o abdémen
inferior, e a parte superior das coxas.

O termo "parceiros” conforme mencionado anteriormente neste
relatorio ou nas partes que se seguem define dois ou mais animais de san-
gue quente, em particular seres humanos, que sejam sexualmente ativos
uns com os outros, isto €, que tenham intercurso sexual uns com os outros
ou que tenham contato intimo uns com os outros para atividades sexuais.

Em uma modalidade, a presente invengao refere-se a aplicagéo
de compostos tendo a férmula (IV), em que um composto de formula (1V)

corresponde a
R1

(R%n

]
T
N\/N Z R2a
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um N-6xido, um sal de adigdo farmaceuticamente aceitavel, amina quaterna-
ria e as formas estereoquimicamente isoméricas dos mesmos, em que

néo, 1,2, 30u4;

R' é hidrogénio, arila, formila, C, 4 alquilcarbonila, C,alquila, C,
alquiloxicarbonila, C, 4 alquila substituida com formila, C, ¢ alquilcarbonila, C, 4
alquiloxicarbonila; e

R? é ciano; aminocarbonila; mono- ou dimetilaminocarbonila; C,.
¢ alquila opcionalmente substituido com ciano, aminocarbonila, ou mono- ou
dimetilaminocarbonila;

C,s alquenila substituida com ciano; e C,; alquinila substituida
com ciano;

cada R? de modo independente é hidroxi, halo, C, alquila opci-
onalmente substituida com ciano ou -C(=0)R®, C, cicloalquila, C,; alquenila
opcionalmente substituida com um ou mais atomos de halogénio ou ciano,
C,, alquinila opcionalmente substituida com um ou mais atomos de halogé-
nio ou ciano, C, ¢ alquiléxi, C, 4 alquiloxicarbonila, carboxila, ciano, nitro, ami-
no, mono- ou di(C, alquil)amino, polihalometila, polihalometiléxi, polihalo-
metiltio, -S(=0),R?, -NH-S(=0),R*, -C(=O)R*, -NHC(=O)H, -C(=O)NHNH,, -
NHC(=0)R*-C(=NH)R* ou um radical de férmula

YA\
P W (©

B\A

em que cada A de modo independente é N, CH ou CR*;

B é NH, O, S ou NR*;

péiou2;e

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

L é C,, alquila, C,,, alquenila, C,,, alquinila, C,, cicloalquila,
cada um dos referidos grupos alifaticos substituido com fenila, o qual pode
ser opcionalmente substituido com um, dois, trés, quatro ou cinco substi-
tuintes cada um selecionado de modo indepéndente entre os substituintes
definidos em R? ou

L é -X-R® em que

R® é fenila, opcionalmente substituida com um, dois, trés, quatro
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ou cinco substituintes cada um selecionado de modo independente entre os
substituintes definidos em R% e
X é -NR'-, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -C(=0)-, -CHOH-, -S-, -S(=0)-
ou -S(=0),; |
arila é fenila ou fenila substituida com um, dois, trés, quatro ou
cinco substituintes cada um selecionado de modo independente entre halo,
C,s alquila, C,; cicloalquila, C,, alquildxi, ciano, nitro, polihaloC, ¢ alquila e
polihaloC,  alquildxi;

com a condi¢do de que o composto 2,4-di-p-cianoanilino-1,3,5-
triazina nao seja incluido;

na fabricagdo de um medicamento microbicida Gtila para preve-
nir a transmissao de ou infecgao com HIV.

Portanto, a presente invengdo também refere-se a um método
para prevenir a transmissdo de ou infecgdo com HIV, cujo método compre-
ende administrar, em particular administrar topicamente, a um ser humano
uma quantidade eficaz, em particular uma quantidade eficaz microbicida, de
um composto microbicida de formula (1V).

Conforme usado nas definicbes precedentes e nas partes que
se seguem halo define fltor, cloro, bromo e iodo; polihalometila como um
grupo ou parte de um grupo ¢é definido como metila mono- ou polihalossubs-
tituida, em particular metila com um ou mais atomos de fitior, por exemplo,
difluorometila ou trifluorometila; polihaloC, 4 alquila como um grupo ou parte
de um grupo ¢é definido como C,; alquila mono- ou polihalossubstituida, por
exemplo, os grupos definidos em halometila, 1,1-difluoro-etila e semelhan-
tes; no caso de mais de um atomo de halogénio estarem fixados a um grupo
alquila dentro da definigdo de polihalometila ou polihaloC, 4 alquila, podem
ser os mesmos ou diferentes; C,, alquila como um grupo ou parte de um
grupo engloba os radicais hidrocarboneto saturado de cadeia reta e ramifi-
cada tendo a partir de 1 até 4 atomos de carbono tais como, por exemplo,
metila, etila, propila, butila e semelhantes; C,, alquila como um grupo ou
parte de um grupo engloba os radicais hidrocarboneto saturado de cadeia

reta e ramificada conforme definido em C,, alquila bem como os homoélogos
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superiores dos mesmos contendo 5 ou 6 atomos de carbono tais como, por
exemplo, pentila ou hexila; C,_,,alquila como um grupo ou parte de um grupo
engloba os radicais hidrocarboneto saturado de cadeia reta e ramificada
conforme definido em C, 4 alquila bem como os homodlogos superiores dos
mesmos contendo 7 a 10 atomos de carbono tais como, por exemplo,
heptila, octila, nonila ou decila; C,_,, alquila como um grupo ou parte de um
grupo engloba os radicais hidrocarboneto saturado de cadeia reta e ramifi-
cada conforme definido em C,_,, alquila bem como os homélbgos superiores
dos mesmos contendo 11 ou 12 atomos de carbono tais como, por exemplo,
undecila, dodecila e semelhantes; C,, alquilideno como um grupo ou parte
de um grupo define hidrocarbonetos de cadeia reta e ramificada bivalentes
tendo a partir de 1 até 4 atomos de carbono tais como, por exerhplo, metile-
no, etilideno, propilideno, butilideno e semelhantes; C,_, alcanodiila como um
grupo ou parte de um grupo engloba os radicais definidos em C,_, alquilideno
bem como outros hidrocarbonetos de cadeia reta e ramificada bivalentes
tendo a partir de 1 até 4 4tomos de carbono tais como, por exemplo, 1,2-
etanodiila, 1,3-propanodiila, 1,4-butanodiila e semelhantes; C,, cicloalquila
como um grupo ou parte de um grupo € genérico para ciclopropila, ciclobu-
tila, ciclopentila, ciclohexila e cicloheptila; C,,, alquenila como um grupo ou
parte de um grupo define radicais hidrocarbonetos de cadeia reta e ramifi-
cada contendo uma ligacao dupla e tendo a partir de 3 até 10 atomos de
carbono tais como, por exemplo, 2-propenila, 2-butenila, 2-pentenila, 3-
pentenila, 3-metil-2-butenila, 3-hexenila, 3-heptenila, 2-octenila, 2-nonenila,
2-decenila e semelhantes, por meio dos quais o atomo de carbono ligado ao
anel de pirimidina é preferencialmente um atomo de carbono alifatico; C,
alquinila como um grupo ou parte de um grupo define radicais hidrocarbo-
netos de cadeia reta e ramificada contendo uma ligagao tripla e tendo a par-
tir de 3 até 10 atomos de carbono tais como, por exemplo, 2-propinila, 2-
butinila, 2-pentinila, 3-pentinila, 3-metil-2-butinila, 3-hexinila, 3-heptinila, 2-
octinila, 2-noninila, 2-decinila e semelhantes, por meio dos quais o atomo de
carbono ligado ao anel de pirimidina é preferencialmente um atomo de car-

bono alifatico; C, 4 alquenila define radicais hidrocarbonetos de cadeia reta e
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ramificada tendo a partir de 2 até 6 atomos de carbono contendo uma liga-
¢do dupla tais como etenila, propenila, butenila, pentenila, hexenila e seme-
lhantes; C,.,, alquenila define radicais hidrocarbonetos de cadeia reta e ra-
mificada tendo a partir de 2 até 10 atomos de carbono contendo uma ligagao
dupla tais como os grupos definidos para C, ¢ alquenila e heptenila, octenila,
nonenila, decenila e semelhantes; C, alquinila define radicais hidrocarbo-
netos de cadeia reta e ramificada tendo a partir de 2 até 6 atomos de carbo-
no contendo uma ligagao tripla tais como etinila, propinila, butinila, pentinila,
hexinila e semelhantes; C,_,, alquinila define radicais hidrocarbonetos de ca-
deia reta e ramificada tendo a partir de 2 até 10 atomos de carbono conten-
do uma ligagao tripla tais como os grupos definidos para C,; alquinila e
heptinila, octinila, noninila, decinila e semelhantes; C, ; alquila como um gru-
po ou parte de um grupo engloba os radicais hidrocarbonetos saturados de
cadeia reta e ramificada tendo a partir de 1 até 3 atomos de carbono tais
como, metila, etila e propila; C,,,alquila engloba os radicais hidrocarbonetos
saturados de cadeia reta e ramificada conforme definido acima, tendo ‘a par-
tir de 4 até 10 atomos de carbono. O termo C, ; alquiloxi define radicais hi-
drocarbonetos saturados de cadeia reta ou ramificada tais como metoxi,
etdxi, propildxi, butiléxi, pentiloxi, hexiloxi, 1-metiletiloxi, 2-metilpropildxi, 2-
metilbutiléxi e semelhantes; C, cicloalquildxi € genérico para ciclopropilxi,
ciclobutiloxi, ciclopentiloxi e ciclohexildxi.

Conforme usado anteriormente neste relatério, o termo (=0)
forma uma porgéo carbonila quando ligado a um atomo de carbono, um gru-
po sulféxido quando ligado uma vez a um atomo de enxofre, € um grupo
sulfonila quando ligado duas vezes a um atomo de enxofre.

Quando ocorre qualquer variavel (por exemplo, arila, etc.) mais
de uma vez em qualquer constituinte, cada defini¢gdo é independente.

Linhas desenhadas nos sistemas de anéis a partir dos substi-
tuintes indicam que a ligagao pode ser fixada a qualquer um dos atomos do
anel adequado., por exemplo, para os compostos de férmula (1), R* pode ser
ligado a qualquer atomo de carbono disponivel no anel fenila ou piridila.

Para aplicagdo nos medicamentos e métodos descritos presen-
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temente, sais dos compostos da presente invengdo sdo aqueles em que o
contra-ion € farmaceuticamente aceitavel. No entanto, sais de acidos e ba-
ses 0s quais sao nao-farmaceuticamente aceitaveis também podem encon-
trar aplicagao, por exemplo, né preparagao ou purificagdo de um composto
farmaceuticamente aceitavel. Todos os sais, quer farmaceuticamente acei-
taveis ou nédo, estdo incluidos dentro do ambito da presente invengao.

Os sais de adigéo farmaceuticamente aceitaveis conforme men-
cionado anteriormente neste relatério pretendem compreender as formas de
sais de adigdo ndo-tdxicos ativos microbicidas as quais os compostos da
presente invencgdo tém a capacidade de formar. Os ultimos podem ser con-
venientemente obtidos tratando a forma de base com os acidos apropriados
referidos como acidos inorgénicos, por exemplo, acidos hidrohalicos, por
exemplo, acido cloridrico ou bromidrico e semelhantes; acido sulfurico; acido
nitrico; acido fosférico e semelhantes; ou acidos organicos, por exemplo,
acidos acético, propandico, hidroxiacético, lactico, piravico, oxalico, maldni-
co, succinico, maléico, fumarico, malico, tartarico, citrico, metanossulfénico,
etanossulfénico, benzenossulfonico, p-toluenossulfénico, ciclamico, salicili- 7
co, p-aminossalicilico, paméico e semelhantes. De modo inverso a forma de
sal pode ser convertido por meio de tratamento com alcali para a forma de
base livre.

Os sais de adigdo farmaceuticamente aceitaveis conforme men-
cionado anteriormente neste relatério também pretendem compreender as
formas de bases nao-téxicas ativas microbicidas, em particular, formas de
sais de adigao de amina ou metalicos os quais 0os compostos da presente
invéngéo tém a capacid.ade de formar. Os sais referidos podem ser obtidos
convenientemente tratando os compostos da presente invengao contendo
atomos de hidrogénio acido com bases orgénicas e inorganicas apropriadas
tais como, por exemplo, os sais de aménio, os sais de metais alcalinos e de
metais alcalino-terrosos, por exemplo, os sais de litio, de s6dio, de potassio,
de magnésio, de calcio e semelhantes, sais com bases organicas, por
exemplo, aminas alifaticas e aromaticas primarias, secundarias e terciarias

tais como sais de metilamina, etilamina, propilamina, isopropilamina, os
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quatro isdmeros da butilamina, dimetilamina, dietilamina, dietanolamina, di-
propilamina, diisopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidina, piperidina, morfoli-
na, trimetilamina, trietilamina, tripropilamina, quinuclidina, piridina, quinolina
e isoquinolina, a benzatina, N-metil-D-glucamina, 2-amino-2-(hidroximetil)-
1,3-propanodiol, hidrabamina, e sais com aminoacidos tais como, por exem-
plo, arginina, lisina e semelhantes. De modo inverso as formas de sais refe-
ridas podem ser convertidas por meio de tratamento com acido na forma de
acido livre.

O termo sais de adi¢do compreende tanto os hidratos quanto as
formas de adi¢do de solvente as quais os compostos da presente invengao
sdo capazes de formar. Exemplos de semelhantes formas sao, por exemplo,
hidratos, alcoolatos e semelhantes.

O termo "amina quatemaria” conforme usado anteriormente
neste relatério define os sais de amoénio quaternario os quais os compostos
sd0 capazes de formar por meio de reagdo entre um nitrogénio basico de
um composto e um agente quaternizante apropriado, tais como, por exem-
plo, um alquilhaleto, arilhaleto ou arilalquilhaleto opcionalmente substituido,
por exemplo, metiliodeto ou benziliodeto. Outros reagentes com bons gru-
pos de saida também podem ser usados, tais como triﬂuo_rometanossulfo-
natos de alquila, metanossulfonatos de alquila, e p-toluenoésulfonatos de
alquila. Uma amina quaternaria tem um nitrogénio positivamente carregado.
Contra-ions farmaceuticamente aceitaveis incluem cloro, bromo, iodo, trifluo- -
roacetato e acetato. O contra-ion de escolha pode ser introduzido usando
resinas de permuta iénica.

As formas de N-Oxido dos compostos presentes pretendem
compreender os compostos em que um ou varios atomos de nitrogénio ter-
ciario sdo oxidados para o chamado N-6xido.

O termo formas estereoquimicamente isoméricas dos compostos
da presente invengao, seus N-6xidos, sais de adigdo, aminas quaternarias,
conforme usado anteriormente neste relatério, define todos os compostos
possiveis preparados dos mesmos atomos ligados pela mesma sequéncia

de ligagdes mas tendo diferentes estruturas tridimensionais as quais nao
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sdo permutaveis, as quais os compostos da presente invencdo podem pos-
suir. A menos que mencionado ou indicado de outro modo, a designagao
quimica de um composto engloba a mistura de todas as formas estereoqui-
micamente isoméricas possiveis que o referido composto pode possuir. A
mistura referida pode conter todos os diasteredmeros e/ou enantiomeros da
estrutura molecular basica do referido composto. Pretende-se que sejam
englobadas todas as formas estereoquimicamente isoméricas dos compos-
tos tanto em forma pura ou em mistura umas com as outras dentro do am-
bito da presente invengao.

Em particular, centros estereogénicos podem ter a configuragéo
R ou S; substituintes nos radicais saturados (parcialmente) ciclicos bivalen-
tes podem ter ou a configuragdo cis ou trans. Compostos englobando liga-
¢oes duplas podem ter uma estereoquimica E (entgegen) ou Z (zusammen)
na referida ligagdo dupla. Os termos cis, trans, R, S, E e Z sdo de conheci-
mento geral de uma pessoa versada na técnica.

Alguns dos compostos presentes também podem existir em su-
as formas tautoméricas. Pretende-se que as formas referidas, embora nao
explicitamente indicadas na férmula acima, sejam incluidas dentro do ambito
da presente invengao.

Sempre que usado nas partes que se seguem, o termo "com-
postos”, o termo "compostos da presente invengao” pretende incluir qual-
quer subgrupo dos mesmos, também as formas N-6xido, os sais de adigdo
farmaceuticamente aceitaveis, as aminas quaternarias e todas as formas
estereoquimicamente isoméricas. De especial interesse sdo os compostos
que sao estereoquimicamente puros.

Sempre que podem ser selecionados substituintes cada um de
modo independente entre uma lista de numerosas definigbes, tais como, por
exemplo, para R® e R, sfo pretendidas todas as combinagdes possiveis as
quais sdo quimicamente possiveis e as quais levam a moléculas quimica-
mente estaveis.

Compostos adequados de féormula (l) sdo aqueles em que Y é
CR°ouN;AéCH,CR'ouN;né0,1,2, 30u4 Qé-NR'R%R' e R?sdo
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cada um selecionado de modo independente entre hidrogénio, hidroxi,C,_,,
alquila, C,_,, alquiléxi, C,,, alquilcarbonila, C,,, alquiloxicarbonila, arila, ami-
no, mono- ou di(C,_,, alquil)amino, mono- ou di(C,_,, alquil)aminocarbonila em
que cada um dos grupos supracitados C, ,, alquila opcionalmente e cada um
individualmente pode ser substituido com um ou dois substituintes cada um
selecionado de modo independente entre hidréxi,C, s alquildxi, hidroxi C
alquiloxi, carboxila, C, 4 alquiloxicafboni|a,' ciano, amino, imino, aminocarbo-
nila, aminocarbonilamino, mono- ou di(C, ; alquil)amino, arila e Het; ou R' e
R? tomados juntos podem formar pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, azido
ou mono- ou di(C,_,, alquil)aminoC, , alquilideno; R® é hidrogénio, arila, C,
alquilcarbonila, C,; alquila, C, 4 alquiloxicarbonila, C, alquila substituida com
C, alquiloxicarbonila; cada R* de modo independente é hidroxi, halo, C,
alquila, C,, alquiléxi, ciano, aminocarbonila, nitro, amino, trihalometila, triha-
lometiléxi; R® é hidrogénio ou C, , alquila; L é -X'-R® ou -X?-Alk-R” em que R®
e R, cada um, de modo independente sdo fenila ou fenila substituida com
um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes cada um selecionado de modo
independente entre halo, hidréxi,C, 4 alquila, C, alquiléxi, C, alquilcarbonila,
C, alquiloxicarbonila, formila, ciano, nitro, amino, e trifluorometila, X' e X?
sdo cada um de modo independente -NR®-, -NH-NH-, -N=N-, -O-, -S-, -
S(=0)- ou -S(=0),-, e Alk é C,_, alcanodiila; arila é fenila ou fenila substituida
com um, dois, trés, quatro ou cinco substituintes cada um selecionado de
modo independente entre halo, C, 4 alquila, C,alquildxi, ciano, nitro e trifluo-
rometila; Het € um radical heterociclico alifatico ou aromatico; o referido ra-
dical heterociclico alifatico &€ selecionado entre pirrolidinila, piperidinila, ho-
mopiperidinila, piperazinila, morfolinila, tetraidrofuranila e tetraidrotienila em
que cada um dos referidos radicais heterociclicos alifaticos pode ser opcio-
nalmente substituido com um grupo oxo; e o referido radical heterociclico
aromatico é selecionado entre pirrolila, furanila, tienila, piridila, pirimidinila,
pirazinila e piridazinila em que cada um dos referidos radicais heterociclicos
aromaticos pode ser opcionalmente substituido com hidroxi.
Os compostos mais preferenciais de férmula (1) séo
4-[[4-amino-6-[(2,6-diclorofenil)metil}-2-
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pirimidinillamino]benzonitrila;
6-[(2,6-diclorofenil)metil]-N2-(4-fluorofenil)-2,4-pirimidinadiamina;
4-[[4-[(2,4-diclorofenil)metil]-6-[(4-hidroxibutil)amino]-2-
pirimidinillJamino]benzonitrila;
4-[[4-[(2,6-diclorofenil)metil]-6-[(3-hidroxipropil)Jamino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrila;
N-[2-[(4-cianofenil)amino}-6-[(2,6-diclorofenil)metil]-4-
pirimidinilJacetamida;
N-[2-[(4-cianofenil)amino]-6-[(2,6-diclorofenil)metil]-4-
pirimidiniljbutanamida;
4-[[2-amino-6-(2,6-diclorofenoxi)-4-pirimidinillaminolbenzonitrila;
4-[[4-[(2,6-diclorofenil)metil]-6-[(2-hidroxi-2-feniletil)amino]-2-
pirimidinilJamino]benzonitrila;
4-[[4-[(2,6-diclorofenil)metil]-6-[[3-(2-0x0-1-
pirrolidinit)propillJamino]-2-pirimidinillJamino]benzonitrila;
monocloridrato de 4-[[4-[(2,6-diclorofenil)metil]-6-[[2-(2-
hidroxietoxi)etillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrila;
4-[[4-](2,6-diclorofenil)metil]-6-[(2,3-diidroxipropil)amino]-2-
pirimidinillJamino]benzonitrila;
4-[[4-[(2,6-diclorofenil)metil}-6-(hidroxiamino)-2-
pirimidinillamino]benzonitrila;
4-[[4-[(2-cianoetil)amino}-6-[(2,6-diclorofenil)metil]-2-
pirimidinilJamino]benzonitrila;
4-[[4-[(2,6-diclorofenil)metil]-6-[[2-(1-pirrolidinil)etilJamino]-2-
pirimidinilJamino]benzonitrila;
4-[[4-amino-6-[(2,6-diclorofenil)metil]-5-metil-2-
pirimidiniljamino]benzonitrila;
N2-(4-bromofenil)-6-[(2,6-diclorofenil)metil]-5-metil-2,4-
pirimidinadiamina;
4-[[4-[(2,4,6-trimetilfenil)Jamino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrila;
4-[[2-[(2,4,6-trimetilfenil)amino}-4-pirimidinillamino]benzonitrila;

4-[{4-[(2,6-dimetilfenil)amino]-2-pirimidiniljamino]benzonitrila;
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4-[[4-(2,4,6-trimetilfendxi)-2-pirimidinillamino]benzonitrila;

4-[[4-[(2,6-diclorofenil)tio}-2-pirimidinillamino]benzonitrila;

4-[[4-[[2,6-dibromo-4-(1-metiletil)fenillamino]-2-
pirimidinilJamino]benzonitrila;

4-[[4-[[2,6-dicloro-4-(trifluorometil)fenillamino}-2-
pirimidinillamino]benzonitrila;

4-[[4-[(2,4-dicloro-6-metilfenilyamino]-2-
pirimidiniljJamino}benzonitrila;

4-[[2-[(cianofenil)amino]-4-pirimidinillamino}-3,5-
dimetilbenzonitrila;

4-[[4-[(2,4-dibromo-6-fluorofenil)amino]-2-
pirimidiniljamino]benzonitrila;

4-[[4-amino-6-[(2,6-diclorofenil)metil]-5-metil-2-
pirimidinillamino]benzeneacetonitrila; '

 4-{[4-[metil(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-

pirimidinillJamino]benzonitrila;

4-[[4-[(2,4,6-triclorofenil)amino]-2-pirimidinillamino]benzonitrila;
4-[[4-[(2,4,6-trimetilfenil)tio]-2-pirimidinilJamino]benzonitrila;

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

4-[[4-amino-6-[(2,4,6-trimetilfenil)Jamino]-2-
pirimidinilJaminojbenzonitrila;
4-[[2-amino-6-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-4-
pirimidinilJamino]benzonitrila;
4-[[4-(2-bromo-4-cloro-6-metilfendxi)-2-
pirimidinilJamino]benzonitrila;
4-[[4-[(4-cloro-2,6-dimetilfenil)amino]-2-
pirimidinilJamino]benzonitrila;
3,5-dicloro-4-[[2-[(4-cianofenil)amino]-4-
pirimidinilJamino]benzonitrila;
4-[[4-[[2,6-dicloro-4~(trifluorometdxi)fenillamino]-2-
pirimidiniljamino]benzonitrila;
4-[[4-[(2,4-dibromo-3,6-diclorofenil)amino]-2-
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pirimidinillamino]benzonitrila;
4-[[4-[(2,6-dibromo-4-propilfeniljamino]-2-
pirimidinilJamino]benzonitrila;
4-[[4-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-pirimidinilJamino]benzamida;
4-[[4-[(4-(1,1-dimetiletil)-2,6-dimetilfenil)amino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrila;
4-[[2-[(4-cianofenil)amino]-4-pirimidinil]6xi]-3,5-
dimetilbenzonitrila;
4-[[4-[(4-cloro-2,6-dimetilfenil)amino]-5-metil-2-
pirimidinillamino]benzonitrila;
4-[[2-[(4-cianofenil)amino]-5-metil-4-pirimidinillamino-3,5-
dimetilbenzonitrila;
4-[[4-[[4-(1,1-dimetiletil)-2,6-dimetilfenillamino]-5-metil-2-
pirimidinilJamino]benzonitrila;
4-[[4-[(4-bromo-2,6-dimetilfenil)amino]-5-metil-2-
pirimidinillamino]benzonitrila;
4-[[5-metil-4-[(2,4,6-trimetilfenil)tio]-2-
pirimidinilJamino]benzonitrila;
4-[[4-[(2,6-dibromo-4-propilfenil)amino]-5-metil-2-
pirimidinillamino]benzonitrila;
4-[[4-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-pirimidiniljamino]benzamida
N3-6xido;
N2-(4-clorofenil)-N4-(2,4,6-trimetilfenil)-2,4-pirimidinadiamina;
4-[[4-[[2,6-dibromo-4-(1-metiletil)feniljamino]-5-metil-2-
pirimidinillamino]benzonitrila;

_ 4-[[2-[(4-cianofenil)amino]-5-metil-4-pirimidinillamino}-3,5-dimetila
benzonitrila;
4-[[4-[(fenilmetil)amino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrila;
4-[[4-amino-6-(2,6-dimetilfenéxi)—1 ,3,5-triazin-2-
illamino]benzonitrila;
4-[[4-amino-6-[(2-cloro-6-metilfenil)amino]-1,3,5-triazin-2-

iflamino]benzonitrila;
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4-[[4-amino-6-[(2,4,6-trimetilfenil)amino}-1,3,5-triazin-2-
iflamino]benzonitrila;
4-[[4-(hidroxiamino)-6-[(2,4,6-trimetilfenil)amino}-1,3,5-triazin-2-
illamino]benzonitrila;
4-[[4-amino-6-[(2-etil-6-metilfenil)amino]-1,3,5-triazin-2-
iffamino}benzonitrila;
4-[[4-amino-6-[(2,6-diclorofenil)tio]-1,3,5-triazin-2-
illamino}benzonitrila;
4-[[4-(hidroxiamino)-6-[(2,4,6-triclorofenil)amino]-1,3,5-triazin-2-
illamino]benzonitrila;
4-[[4-amino-6-(2,4,6-trimetilfendxi)-1,3,5-triazin-2-
ilamino]benzonitrila; |
4-[[4-(hidroxiamino)-6-(2,4,6-trimetilfeno6xi)-1,3,5-triazin-2-
illamino]benzonitrila;
4-[[4-amino-6-[(2,4-dicloro-6-metilfenil)amino]-1,3,5-triazin-2-
illamino]benzonitrila; _
4-[[4-[(2,4-dicloro-6-metilfenil)amino]-6-(hidroxiamino)-1,3,5-
triazin-2-ilJamino]benzonitrila;
trifluoroacetato de 4-[[4-(hidroxiamino)-6-(2,4,6-triclorofenoxi)-
1,3,5-triazin-2-ilJamino]benzonitrila (1:1);
4-[[4-(4-acetil-2,6-dimetilfenodxi)-6-amino-1,3,5-triazin-2-
illaminolbenzonitrila;
4-[[4-amino-6-(2,4,6-tribromofendxi)-1,3,5-triazin-2-
illamino]benzonitrila; _
4-[[4-amino-6-(4-nitro-2,6-dimetilfendxi)-1,3,5-triazin-2-
illamino]benzonitrila; ’
4-[[4-amino-6-(2,6-dibromo-4-metilfendxi)-1,3,5-triazin-2-
illamino]benzonitrila;
4-[[4-amino-6-(4-formil-2,6-dimetilfendxi)-1,3,5-triazin-2-
illamino]benzonitrila; |
4-[[4-amino-6-[(2,4-diclorofenil)tio]-1,3,5-triazin-2-
illamino]benzonitrila;
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4-[[4-[(5-acetil-2,3-diidro-7-metil-1H-inden-4-il)6xi}-6-amino-1,3,5-
triazin-2-ilJaminolbenzonitrila;

4-[[4-amino-6-[(4-bromo-2-cloro-6-metilfenil)amino]-1,3,5-triazin-
2-ilJamino]benzonitrila;

4-[[4-amino-6-[(2-cloro-4,6-dimetilfenil)amino]-1,3,5-triazin-2-
illamino]benzonitrila;

4-[[4-amino-6-[[2,4-dicloro-6-(trifluorometil)fenillamino]-1,3,5-
triazin-2-illamino]benzonitrila;

4-[[4-amino-6-[metil(2,4,6-trimetilfenil)amino}-1,3,5-triazin-2-
illaminojbenzonitrila;

4-[[4-amino-6-[(2,6-dibromo-4-metilfenil)amino}-1,3,5-triazin-2-
illaminolbenzonitrila;

4-[[4-amino-6-[[2,6-dibromo-4-(1-metiletil)feniljamino}-1,3,5-
triazin-2-illamino]benzonitrila;

os N-6xidos, os sais de adigdo farmaceuticamente aceitaveis e
as formas estereoquimicamente isoméricas dos mesmos.

Compostos adequados de férmula (ll) sdo aqueles em que se

aplicam uma ou mais das seguintes restrigoes:

. -b'=b?-C(R%)=b*-b*= é um radical de formula (b-1);

° qeéo;

o R? é ciano ou -C(=O)NH,, preferencialmente R? & ciano;

. Y é ciano, -C(=0O)NH, ou um halogénio, preferencialmente um
halogénio;

. Q ¢ hidrogénio ou -NR*R° em que R* e R® sdo preferencialmente
hidrogénio;

) L é -X-R® em que X é preferencialmente -NR'-, -O- ou -S-, mais

preferencialmente X é -NH-, e R? é fenila substituida com C, 4 alquila, halo-
génio e ciano como substituintes preferenciais.

Outro grupo interessante de compostos de formula (1) sdo os
compostos em que L é -X-R® em que R é fenila 2,4,6-trissubstituido, cada
substituinte selecionado de modo independente entre cloro, bromo, fitor,

ciano ou C,_, alquila.
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Alem disso s&o interessantes os compostos de formula (ll) em
que Y é cloro ou bromo e Q ¢ hidrogénio ou amino.

Compostos particulares sdo os compostos de formula (il) em
que a porgao na posigao 2 do anel de pirimidina € um grupo 4-ciano-anilino.

Compostos preferenciais sdo os compostos de formula (II) em
que a porgao na posi¢ao 2 do anel de pirimidina € um grupo 4fciano-anilino,
L é -X-R® em que R® é uma fenila 2,4,6-trissubstituida, Y é um halogénio e Q
€ hidrogénio ou NH,.

Compostos os mais preferenciais de formula (il) sao:

4-[[4-amino-5-cloro-6-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-
pirimidinillJaminolbenzonitrila;

4-[[5-cloro-4-[(2,4,6-trimeti|feni|)amino]-2—
pirimidinilJamino]benzonitrila;

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

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

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

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

4-[[4-amino-5-bromo-6-(4-ciano-2,6-dimetilfenildxi)-2-
pirimidinilJamino]lbenzonitrila; os N-6xidos, os sais de adicdo farmaceutica-
mente aceitaveis, aminas quaternarias e as formas estereoquimicamente
isoméricas dos mesmos.

Um grupo interessante de compostos sdo os compostos de for-

mula (lIl) em que uma ou mais das seguintes condigbes sao satisfeitas:

. néi,;

. -a'=a’-a’=a‘- representa um radical bivalente de férmula (a-1);

. R’ é hidrogénio ou C, ;alquila;

o R? é ciano; aminocarbonila; mono- ou di(metil)aminocarbonila;

C,s alquila substituida com ciano, aminocarbonila ou mono- ou
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di(metil)aminocarbonila; e mais em particular, R? esta na posigdo 4 relativa a
porgdo -NR'-;

o L é -X-R® em que X é preferencialmente -NR'-, -O- ou -S-, mais
preferencialmente X é -NH-, e R® é fenila substituida com C, alquila, halo-
génio e ciano como substituintes preferenciais.

Compostos preferenciais sdo os compostos de formula (l1f) em
que L é -X-R®* em que

R® é um grupo fenila dissubstituido ou um grupo fenila trissubs-
tituido, cada substituinte selecionado de modo independente entre cloro,
bromo, fluor, ciano ou C,,alquila.

O composto mais preferencial de férmula (lll) é 4-[[4-[(2,4,6-
trimetilfenil)amino]-1,3,5-triazin-2-ilJamino]benzonitrila .

Compostos particulares da presente invengao incluem 4-[[4-
amino-5-bromo-6-(4-ciano-2,6-dimetilfeniléxi)-2-pirimidinilJaminolbenzonitrila
(composto A) e 4-[[4-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-pirimidinillamino]benzonitri- -
la (composto B), seus N-6xidos, sais farmaceuticamente aceitaveis é este-
reoisdmeros dos mesmos.

Os compostos da presente invengdo podem ser preparados de
acordo com procedimentos conhecidos na técnica. Em particular, sdo prepa-
rados de acordo com os procedimentos descritos em EP 1002795, WO
99/50250, WO 99/50256 e WO 00/27828.

Os compostos da presente invengao tém atividade microbicida e
tém a capacidade de prevenir a transmissdo do HIV. Em particular, podem
prevenir a transmissao sexual ou vaginal do HIV evitando ou a produgao de
particulas virais infecciosas ou infecgdo de células néo infectadas. Se célu-
las infectadas no esperma podem atingir a mucosa, os compostos da pre-
sente invengdo podem prevenir infecgdo por HIV de células hospedeiras,
tais como macréfagos, linfécitos, células de Langerhans e M. Deste modo,
os compostos presentes evitam infecgdo sistémica por HIV de um ser hu-
mano, apresentando uma agao profilatica contra o HIV. E fornecida evidén-
cia para esta atividade microbicida na parte experimental e se baseia na ati-

vidade in vivo do composto B em um modelo animal de SCID (Deficiéncia
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iImune Combinada Grave humana) (Di Fabio et al., AIDS 2001, 15, 2231-
2238) e sobre a atividade in vitro do Composto B em um modelo baseado
em células dendriticas derivadas de mondécitos imaturos.

Além disso, foi visto que os compostos desta invengado tém um
efeito mortal sobre as bactérias Haemophilus ducreyi. Deste modo, os com-
postos desta invengdo podem ser usados na prevengdo e no tratamento de
cancrbides, de doenga venérea provocada por estas bactérias. Estes efeitos
adicionais melhorardo mesmo a eficacia dos compostos presentes para pre-
venir infecgéo com HIV.

Os compostos da invengao podem ser formulados em composi-
¢oes farmacéuticas que podem ser usadas para aplicar microbicidas para
prevenir efetivamente a transmissao de patdégenos através das mucosas e
/ou da pele, mais particularmente para prevenir a transmiss&o sexual ou va-
ginal do HIV. Portanto, as composicdes estdo em formas adaptadas para
serem aplicadas ao local onde ocorre o intercurso sexual ou contato intimo
relacionado, tal como genitais, vagina, vulva, colo uterino, reto, boca, maos,
abddmen inferior, e a parte superior das coxas, especialmente as mucosas
da vagina, da vulva, do colo uterino, e ano-retal.

Os compostos da presente invengdo podem ser formulados em
composigoes farmacéuticas designadas para liberagao imediata ou gradual
ou liberagao lenta.

Como composigdes topicas apropriadas podem ser citadas, por
exemplo, géis, geléias, cremes, pastas, emulsdes, dispersées, pomadas,
filmes, esponjas, espumas, aerossois, pds, anéis intravaginais ou outros
sistemas de liberagao intravaginal de droga, tampdes cervicais, implantes,
emplastros, supositdrios ou pessarios para aplicagao retal, ou vaginal, com-
primidos vaginais ou retais ou bucais, lavagens bucais.

Para preparar as composigées farmacéuticas desta invencgao,
uma quantidade eficaz do composto em particular, opcionalmente sob forma
de sal de adigdo, como o ingrediente ativo pode ser combinada em intima
mistura com um veiculo farmaceuticamente aceitavel, cujo veiculo pode to-

mar uma ampla variedade de formas dependendo da forma de administra-
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¢ao., por exemplo, na preparagdo das composigdes para administragao oral
topica, podem ser empregados quaisquer dos meios farmacéuticos habituais
tais como, por exemplo, agua, glicois, dleos, alcoois e semelhantes, os
quais sdo adequados para preparagoes liquidas orais'tais como lavagens
bucais sob a forma de suspensdes, emulsdes e solugdes. Veiculos sdlidos
tais como amidos, agucares, caulim, diluentes, lubrificantes, aglutinantes,
agentes desintegrantes e semelhantes serao adequados no caso de com-
primidos. Também estéo incluidas preparagdes em forma sélida as quais se
pretende que sejam convertidas, logo antes do uso, em preparagées em
forma liquida. Nas composi¢cdes adequadas para administragdo cutanea t6-
pica, o veiculo opcionalmente compreende um agente umectante adequado,
opcionalmente combinado com aditivos adequados de qualquer natureza
em menores propor¢des, cujos aditivos nao introduzem um efeito prejudicial
significante sobre a pele. Os aditivos referidos podem facilitar a administra-
¢ao na pele e/ou podem ser (teis para preparar as composigoes desejadas.
Estas composi¢des podem ser administradas de varios modos, por exemplo,
como um creme ou gel.

O ingrediente ativo pode estar presente nas formulagbes farma-
céuticas como um agente livre ou alternativamente, encapsulado dentro de
veiculos de drogas como lipossomos, nanoparticulas ou ciclodextrinas, cuja
encapsulégéo resulta em uma concentragcdo aumentada dos compostos
dentro do sitio alvo do_ 'micr()bio. O ingrediente ativo também pode estar pre-
sente como nanoparticulas.

Podem estar presentes lipossomos na formulagdo os quais in-
clue.m, entre outros, diestearoilfosfatidilcolina (DSPC), diestearoilfosfatidilgli-
cerol (DSPG)', diestearoilfosfatidiletanolamina-polietileno glicol (DSPE-PEG),
dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), dicetilfosfato (DP), colesterol (CHOL), di-
palmitoilfosfatidilglicerol (DPPG), e combinagdes dos mesmos, tais como
diestearoilfosfatidilcolina (DSP'C): diestearoilfosfatidilglicerol (DSPG); dentro
dos quais o ingrediente ativo esta encerrado.

Ciclodextrinas apropriadas sdo a-, B-, y-ciclodextrinas ou éteres

e éteres misturados dos mesmos em que um ou mais dos grupos hidréxi das
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unidades de anidroglicose da ciclodextrina sdo substituidos com C, ; alquila,
particularmente metila, etila ou isopropila, por exemplo, B-CD aleatoriamente
metilado; hidroxi C, 4 alquila, particularmente hidroxietila, hidroxi-propila ou
hidroxibutila; carbdxi C,¢ alquila, particularmente carboximetila ou carboxi-
etila; C,¢ alquilcarbonila, particularmente acetila. Especialmente notaveis
como complexos e/ou solubilizantes sdo B-CD, B-CD aleatoriamente metila-
do, 2,6-dimetil-B-CD, 2-hidroxietil-B-CD, 2-hidroxietil-B-CD, 2-hidroxipropil-B-
CD e (2-carboximetdxi)propil-B-CD, e em particular 2-hidroxipropil-3-CD (2-
HP-B-CD). Ciclodextrinas sdo adicionalmente Uteis para reforgar a solubili-
dade dos compostos.

O termo éter misturado denota derivados de ciclodextrina em
que no minimo dois grupos de ciclodextrina hidroxi séo eterificados com di-
ferentes grupos tais como, por exemplo, hidroxi-propila e hidroxietila.

Particularmente, os compostos presentes podem ser formulados
como uma formulagdo de gel compreendendo:

° uma quantidade topicamente eficaz de um composto da pre-
sente invengao;

e um composto formador de gel;

° um tampao; |

. um diluente farmaceuticamente aceitavel, preferencialmente
agua;

° opcionalmente um umectante; e

o opcionalmente um conservante.

Formulagdes de géis tipicas podem ser preparadas usando po-
Iimgros naturais ou sintéticos como agentes de gelagao, e liquidos hidrofé-
bicos ou hidrofilicos. Exemplos de compostos formadores de géis emprega-
dos comumente em formulagdes de géis incluem polissacarideos os quais
incluem derivados celulésicos, glicosaminoglicanos, gomas, amido (a-
amilose ou amilopectina), e quitosano; derivados carboxivinilicos, polimeros
vinilicos tais como polietilenos, polietileno glicois, por exemplo, polietileno
glicol 4500, Plastibase® (Gel de Hidrocarboneto Plasticificado), acido polia-

crilico, (familia Carbopols®, por exemplo, Carbopol® 940), acido polimeta-
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crilico, polivinila pirrolidona e alcool polivinilico; polimeros de poliacrilamida
ou polimetacrilamida inclusive argilas tais como bentonita, Veegum® (R.T
Vanderbilt) e Laponite® (Laporte Industries); copolimeros de éxidos de poli-
oxietileno-polioxipropileno ou polietileno tais como poloxameros, por exem-
plo, poloxamero 407, poloxaminas; proteinas, silica coloidal, sabdes, silico-
nes tais como dimetilpolissiloxanos ou dimeticona, bases hidrocarbonadas
(misturas de parafina e vaselinas).

Derivados celuldsicos uteis incluem metila celulose, hidroxietila
celulose, hidroxipropila celulose, hidroxipropilmetila celulose, carboximetila
celulose. Glicosaminoglicanos Uteis incluem acido hialurdnico, condroitina,
condroitina-4-sulfato, sulfato de heparano e héparina. Gomas Uteis incluem
gomas naturais e artificiais, tragacanto, carragenina, pectina, agar, acido
alginico, dextranos. Os glicosaminoglicanos podem ser usados para au-
mentar a cura de ferimentos em combinagdo com qualquer outro polimero
formador de gel tal como, por exemplo, colageno, gelatina, fibronectina. Um
agente de gelagao preferencial é hidroxietila celulose, a qual tem adicional-
mente propriedades bioadesivas.

As concentragoes dos compostos formadores de gel podem ser
variadas dependendo de condigdes tais como a temperatura de transicdo
liquido/gel, das propriedades fisicas buscadas para o gel e o pH usado no
preparacado das formulagdes.

Os compostos formadores de gel empregados na presente in-
vengao sao tipicamente polimeros hidrossolliveis capazes de formar uma
solugdo aquosa viscosa, ou polimeros ndo solliveis em agua, dilataveis em
agua (por exemplo, colageno) que também podem formar uma solugéo vis-
cosa e que gelam no contato com a pele. Agentes de gelagdo adequados
para aplicagdo na presente invengdo devem ser estaveis em uma ampla
faixa de pH, especialmente nos valores do pH acido normal encontrados na
vagina. ’

Agentes de tamponamento sdo usados na formulagdo de gel
desta invengdo para manter o pH da vagina dentro de sua faixa acida sau-

davel (isto €, um pH de menos de cerca de 5 e mais preferencialmente den-
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tro do alcance de cerca de 3,2 até cerca de 4,5) mesmo na presenga de
quantidades normais de ejaculado. Uma faixa acida normal no meio e ambi-
ente vaginais ajuda a diminuir a atividade de determinados micrébios cau-
sadores de doengas sexualmente transmissiveis, inclusive o virus HIV. A
manutenc¢ao do meio vaginal normal também ajuda na manutencao das de-
fesas naturais do corpo contra determinados microorganismos causadores
de doengas sexualmente transmissiveis. Exemplos de agentes de tampo-
namento incluem, sem limitagdo, acido lactico, acido fosférico, citrato de so-
dio, hidroxido de sédio, fosfato de sédio, fosfato de sddio dibasico anidrico,
acido tartarico, trietanolamina, acido citrico, tartarato de acido de potassio,
acido benzobico, acido alginico, acido sérbico, acido fumarico, acido ascorbi-
co, acido estearico, acido oléico, acido edético, acido de etilenodiamina te-
tracético, acido acético, acido malico, e semelhantes, preferencialmente hi-
dréxido de sddio e acido lactico, o ultimo sendo adicionalmente um conser-
vante e tendo alguma atividade antimicrobiana. _

Os acidos podem ser adicionados como acidos livres, hidratos,
ou sais farmaceuticamente aceitaveis. Acidos livres podem ser convertidos
nos sais correspondentes in situ (isto €, dentro da vagina). Geralmente é
preferencial que sejam incluidos varios agentes de tamponamento no gel
desta invengao para proporcionar aumento da capacidade de tampona-
mento. Ainda mais preferencialmente, os agentes de tamponamento com-
preendem uma combinagéo de acido e substancia aceitadora de hidrogénio
que ocorre naturalmente no corpo da fémea humana que, quando aplicado
na superficie da vagina, mantém o nivel do pH da mesma em aproxima-
mente o nivel de pH de uma vagina saudavel. O acido ou &cidos referidos
podem ser selecionados entre o grupo consistindo em acido acético, acido
lactico, acido fosférico e acido sulfurico, e combinagbes dos mesmos. Uma
das caracteristicas comuns a cada um dos referidos membros no grupo refe-
rido, é que cada acido ocorre naturalmente no corpo da fémea. Outra ca-
racteristica comum é que cada um contribui prontamente para a formagao
de um sistema de tamponamento, doando temporariamente ion hidrogénio e

aceitando um cation para formar um sal.
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A substéancia aceitadora de hidrogénio referida pode ser selecio-
nada entre o grupo consistindo em hidréxido de potassio, hidroxido de sdodio,
hidroxido de calcio, carbonato de potassio, carbonato de sédio e carbonato
de calcio, e combinagdes dos mesmos. Uma das caracteristicas comuns a
cada um dos referidos membros no grupo referido, € que cada substancia é
encontrada naturalmente no corpo da fémea. Outra caracteristica comum é
que cada um contribui prontamente para a formagao de um sistema de tam-
ponamento, aceitando temporariamente ion hidrogénio e doando um cation
para formar um sal. Os sais referidos podem ser selecionados entre o grupo
consistindo em acetato, lactato, fosfato e sulfato, em combinagdo com o ca-
tion referido da referida substancia aceitadora de hidrogénio.

Os géis desta invengdo também podem incluir, e preferencial-
mente incluem, umectantes. Os umectantes adequados incluem, por exem-
plo, glicerol, polietileno glicois, propileno glicéis, sorbitol, triacetina, e seme-
Ihantes. Glicerol, que € o umectante preferencial, € um componente ativador
de tampao devido a sua capacidade de absorgdo de agua, ou outro fluido,
do ambiente vaginal para dentro do gel. Acredita-se que semelhante absor-
¢ao de fluidos previna a formagao de uma pelicula seca sobre o gel quando
colocado dentro da vagina, proporcionando solvente adicional para reforgar
a aplicagéao da formulagao de gel, ou para reforgar de outro modo seu funci-
onamemto.

Os géis desta invengao também podem incluir, e preferencial-
mente incluem, um conservante, o qual entre outras propriedades, prolonga
a duragédo do armazenamento das formulacoes de gel. Conservantes ade-
quados incluem, por exemplo, acido benzoico, benzoato de sodio, metila
parabeno, etila parabeno, butila parabeno, propila parabeno, cloreto de ben-
zZilalconio, nitrato fenilmercurico, clorexidina, alcool benzilico, alcool fenetili-
co, propileno glicol, e semelhantes. Os conservantes preferenciais sdo me-
tila parabeno, e propila parabeno, os quais também contribuem ambos para
a capacidade antimicrobiana do gel.

Os géis desta invengdo sao preparados usando técnicas con-

vencionais de preparagao de gel. No entanto, € desejavel assegurar que os
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agentes de tamponamento sejam solubilizados no produto final e que seja
evitada ou pelo menos mantida em um minimo a captura de ar no gel. Para
reduzir a captura de ar no gel, geralmente é preferencial que os agentes
menos hidrofilicos sejam adicionados em pequenos incrementos. Alternati-
vamente, os géis desta invengao também podem ser preparados em formas
solidas prontamente dispersiveis (por exemplo, pds, comprimidos, e seme-
Ihantes) as quais podem ser convertidas para a consisténcia de gel deseja-
da por meio da agao de fluidos de base aquosa externos a ou dentro da va-
gina quando desejado. Conforme os versados na técnica reconheceréo, os
métodos para a preparagdo dos géis desta invengdo podem ser modificados
para operagdo em série, semicontinua, ou continua na medida que os géis
resultantes tenham as propriedades benéficas e desejadas descritas neste
relatério.

As formulagdes de gel podem ser combinadas com outros in-
gredientes ativos tais como microbicidas, antimicrobianos, agentes quimiote-
rapicos, agentes antiinflamatérios, espermicidas ou outras drogas apropria-
das. Alem disso, microbicidas ou espermicidas ou ambos podem ser combi-
nados com lipossomos (ou outros veiculos de drogas) para prevenir qual-
quer doenga das mucosa e/ou da pele. Além disso, formulagbes de gel ou
lipossomo ou outros veiculos de drogas também podem ser usadas como
veiculos de vacinas contra infecgées provocadas por patégenos ou qualquer
doenga. Caso desejado, aromatizantes, perfumes, fragrancias, e corantes
podem ser incorporados no gel na medida que ndo interfiram com a prote-
¢do proporcionada pelo gel. Na verdade, a incorporagao de semelhantes
aromatizantes, perfumes, fragrancias, e corantes nas composigées desta
invengao pode proporcionar protecao adicional aumentando a probabilidade
de que o gel venha ser usado durante a atividade sexual.

Em uma modalidade, a formulagcdo de gel é composta do com-
posto B, hidroxietila celulose (HEC), glicerol, metila parabeno, propila para-
beno, acido lactico, hidroxido de s6dio (para atingir um pH em torno de 4,5),
e agua.

Em outra modalidade, a formulagdo de gel compreende o com-
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posto B, HEC com uma concentragdo a partir de cerca de 0,5 até cerca de 5
% (peso/peso), glicerol com uma concentragdo a partir de cerca de 1 até
cerca de 15 % (peso/peso), metila parabeno com uma concentragdo a partir
de cerca de 0,02 até cerca de 0,5 % (peso/peso), propila parabeno com uma
concentragao a partir de cerca de 0,005 até cerca de 0,2 % (peso/peso),
acido lactico com uma concentragéo a partir de cerca de 0,005 até cerca de
0,5 % (peso/peso), hidroxido de sédio em quantidade suficiente para atingir
um pH de 4,5, e agua.

Em outra modalidade, a formulagdo de gel compreende o com-
posto B, HEC com uma concentragao a partir de cerca de 1 até cerca de 3
% (peso/peso), glicerol com uma concentragdo a partir de cerca de 3 até
cerca de 7 % (peso/peso), metila parabeno com uma concentragdo a partir
de cerca de 0,1 até cerca de 0,3 % (peso/peso), propila parabeno com uma
concentragdo a partir de cerca de 0,01 até cerca de 0,03 % (peso/peso),
acido lactico com uma concentragao a partir de cerca de 0,03 até cerca de
0,07 % (peso/peso), hidréxido de s6dio em quantidade suficiente para atingir
um pH de 4,5, e agua.

Em outra modalidade, quaisquer das formulagdes de gel acima |
compreendem o composto A como um microbicida.
| As presentes formulagdes tdpicas tais como as formulagbes de
gel descritas neste relatério devem ser usadas para revestir diferentes tipos
de mucosas tais como a mucosa vulvar, vaginal, cervical, ano-retal, da boca,
ou pele para evitar a penetragdo de patdgenos tais como virus, bactérias,
fungos, parasitas, ectoparasitas e micoplasmas.

As presentes formulagdes topicas tais como as formulagdes de
gel descritas neste relatério devem ser aplicadas, por exemplo, na vagina
manualmente, por meio de supositérios, ou técnicas de seringa ou tampdes
convencionais. O método para administrar ou liberar o gel dentro da vagina
ndo & crucial na medida que seja liberada dentro da vagina uma quantidade
eficaz do gel. As presentes formulagdes tdpicas tais como as formulagdes
de gel descritas neste relatdrio também podem ser usadas para protecéo

durante intercurso anal e podem ser aplicadas usando técnicas semelhan-
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tes.

Para intercurso heterossexual vaginal, as presentes formulagdes
topicas tais como as formulagdes de gel descritas neste relatério podem ser
aplicadas dentro da vagina antes do intercurso. Para intercurso anal (hete-
rossexual ou homossexual), as presentes formulagdes tépicas tais como as
formulagGes de gel descritas neste relatério podem ser inseridas dentro do
reto antes do intercurso. Para ou intercurso vaginal ou anal, as presentes
formulagGes tdpicas tais como as formulagdes de gel descritas neste relato-
rio também podem agir como um lubrificante. Para aumento da protecdo é
geralmente preferencial que as presentes formulagbes topicas tais como as
formulagbes de gel descritas neste relatério sejam aplicadas antes do inter-
curso ou outra atividade sexual e que, caso apropriado, seja usado um pre-
servativo. Para protegdo mesmo posterior, as presentes formulagdes topicas
tais como as formulag6es de gel descritas neste relatério podem ser aplica-
das o mais cedo possivel depois do completamento da atividade sexual.
Embora seja menos recomendada a aplicagdo somente depois da atividade
sexual, seria ainda desejavel depois desta caso a aplicagdo ndo tenha sido
realizada antes da atividade sexual por qualquer motivo (por exemplo, em
casos de estupro).

As presentes formulagbes topicas tais como as formulagdes de
gel descritas neste sdo altamente convenientes para a protegdo das mulhe--
res (bem como de seus parceiros) com ou sem necessitar do conhecimento
por parte do parceiro da aplicagdo destes géis. Além disso, ndo seria neces-
saria a confianga na palavra do parceiro quanto a ser livre de doengas se-
xualmente transmissiveis, concretamente sem HIV, nem o compromisso de
usar preservativo ou outros dispositivos de barreira para protecéo.

As formulagdes de gel da presente invengio sdo adicionalmente
vantajosas porque nao afetam ou inibem significativamente as caracteristi-
cas do crescimento da flora vaginal normal ou irritam significativamente de
outro modo o tecido vaginal quando usadas em concentragbes inibitérias,
nao-citotdxicas, ou clinicas. A inibigdo significativa ou modificacdes da flora

vaginal ou outras irritagbes podem levar a aumento dos riscos de infecgdes
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(tanto do tipo de doengas sexualmente transmissiveis quanto de doencas
ndo transmissiveis sexualmente) freqlientemente mediadas por ulceragdes
na vagina, corrimentos incomuns, incémodos gerais, e semeilhantes.

Anéis intravaginais (IVR) também sao sistemas de liberagéo de
droga adequados para a administrag@o vaginal dos compostos da presente
invencdo. Os anéis intravaginais compreendem o composto ou compostos
dispersados por todo um sistema elastomérico biocompativel que forma o
dispositivo de liberagao, o qual preferencialmente toma a forma de um anel.
Estes elastomeros preferencialmente incluem material hidrofébico, tal como
silicones (organo polissiloxanos inclusive dimetilpolissiloxanos), polietileno-
co-polo (acetato de vinila), copolimeros em bloco de estireno-butadieno-
estireno, polifosfazenos, poli(isopreno), poli (isobutileno), polibutadienos,
poliuretanos, borrachas de nitrilo, borrachas de neopreno ou misturas dos
mesmos. Os anéis intravaginais referidos podem ser formulados como mi-
crobicidas de liberagdo gradual, resultando em um tempo de contato prolon-
gado e estavel entre o composto e células e patégenos alvo. As formulagtes
de anéis intravaginais ja foram descritas na literatura, WO02076426 a qual é
integralmente incorporada a este relatério por meio de referéncia.

De modo a aumentar a duragdo da permanéncia da composigéo
farmacéutica topica no sitio de administragao, pode ser vantajoso incluir um
bioadesivo nos diferentes sistemas de liberacao de droga, em particular um
polimero bioadesivo. Um bioadesivo pode ser definido como um material
que adere a uma superficie biologica viva tal como, por exemplo, um tecido
de pele ou de membrana mucosa. O termo bioadesivo é de conhecimento
geral das pessoas versadas na técnica. Portanto, a presente invencao se
refere tambem a uma composicéao farmacéutica compreendendo um veiculo
farmaceuticamente aceitavel e como ingrediente ativo uma quantidade efi-
caz microbicida de um composto da invengao caracterizado pelo fato de que
a composigdo farmacéutica é bioadesiva para o sitio de aplicagdo. Preferen-
cialmente, o sitio de aplicagdo é a vagina, vulva, colo uterino, reto, boca ou
pele, mais preferencial € a vagina e a vulva.

Exemplos de bioadesivos os quais podem ser usados nas com-
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posigoes farmacéuticas da presente invengdo compreendem derivados de
acidos poliacrilicos, tais como, por exemplo, carbopol ou policarbofila, por
exemplo, carbopol 934P, carbopol 940, policarbofila AA1; derivados de éte-
res celuldsicos tais como, por exemplo, hidroxipropila metilcelulose, hidroxi-
propila celulose, hidroxietila celulose, carboximetila celulose de sédio, quito-
san; polimeros naturais tais como, por exemplo, alginatos, tragacanto, inuli-
na; amido pregelatinizado; gomas de polissacarideos tais como goma xan-
tana, e semelhantes.

Alternativamente, as formulagbes da presente invengédo podem
estar sob a forma de implantes, emplastros, compressas, injegées ou outras
preparagdes para realizar uma liberagao percutédnea e subcutanea dos
compostos para os tecidos cervical, vaginal e retal.

Conforme indicado anteriormente dentro das especificagdes dos
géis, os compostos presentes podem ser usados em todas as formulagbes
adequadas, sozinhos ou em combinacao com outros ingredientes ativos,
tais como antivirais, antibiéticos, imunomoduladores ou vacinas. Também
podem ser usados sozinhos ou em combinagédo com outros agentes profila-
ticos para a prevengao de infecgdes virais. Os compostos presentes podem
ser usados em vacinas e métodos para proteger os individuos contra infec-
¢des virais por um periodo de tempo prolongado. Os compostos podem ser
empregados em semelhantes vacinas ou sozinhos ou junto com outros
compostos desta invengdo ou junto com outros agentes antivirais em uma
maneira consistente com a utilizagdo convencional de inibidores da trans-
criptase reversa em vacinas. Deste modo, os compostos presentes podem
ser combinados com adjuvantes farmaceuticamente aceitaveis empregados
convencionalmente em vacinas e administrados em quantidades profilatica-
mente eficazes para proteger os individuos por um periodo de tempo pro-
longado contra infecgao por HIV.

Compostos antivirais os quais podem ser usados em combina-
¢éo com os compostos da invengdo podem ser compostos antiretrovirais
conhecidos tais como suramina, pentamidina, timopentina, castanospermi-

na, dextrano (sulfato de dextrano), foscarnet-sédio (trissédio fosfono formi-
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ato); inibidores da transcriptase reversa nucleosidicos, por exemplo, zidovu-
dina (3"-azido-3"-deoxitimidina, AZT), didanosina (2',3'-dideoxiinosina, ddl),
zalcitabina (dideoxicitidina, ddC) ou lamivudina (2'-3'-didedxi-3'-tiacitidina,
3TC), estavudina (2',3'-didehidro-3'-deoxitimidina, d4T), abacavir e seme-
lhantes; inibidores da transcriptase reversa ndo-nucleosidicos tais como ne-
virapina  (11-ciclopropil-5,11-diidro-4-metil-6 H-dipirido-[3,2-b:2',3'-e][1,4]dia- '
zepin-6-ona), efavirenz, delavirdina, e semelhantes; inibidores da transcrip-
tase reversa de fosfonato, por exemplo, tenofovir e semelhantes; compostos
do tipo TIBO (tetraidro-imidazo[4,5,1-jk][1,4]-benzodiazepina-2(1H)-ona e
tiona), por exemplo, (S)-8-cloro-4,5,6,7-tetraidro-5-metil-6-(3-metil-2-
butenil)imidazo-[4,5,1-jk][1,4]benzodiazepina-2(1H)-tiona; compostos do tipo
a-APA (a-anilino fenila acetamida), por exemplo, a-[(2-nitrofenil)amino}-2,6-
diclorobenzeno-acetamida e semelhantes; inibidores de proteinas trans-
ativadoras, tais como inibidores-TAT, por exemplo, RO-5-3335, ou inibidores
de REV, e semelhantes; inibidores da protease, por exemplo, indinavir, rito-
navir, saquinavir, lopinavir (ABT-378), nelfinavir, amprenavir, TMC-126,
BMS-232632, VX-175 e semelhantes; inibidores da fusdo, por exemplo, T-
20, T-1249 e semelhantes; antagonistas de receptores CXCR4, por exem-
plo, AMD-3100 e semelhantes; inibidores da integrase viral; inibidores da
ribonucleotideo redutase, por exemplo, hidroxiuréia e semelhantes.

As combinagGes também podem exercer um efeito sinérgico na
inibicdo da reprodugdo do HIV quando componentes da combinagao agem
sobre sitios diferentes ou os mesmos sitios de reprodugdo do HIV, preferen-
cialmente sobre diferentes sitios. A aplicagdo de semelhantes combinagoes
pode reduzir a dosagem de um dado agente antiretroviral convencional o
qual seria necessario para um efeito profilatico desejado comparado a
quando este agente é administrado como um unico ingrediente ativo. Estas
combinagdes reduzem o potencial de resisténcia a agente Unico, a0 mesmo
tempo que minimizando qualquer toxicidade associada. Estas combinagdes
também podem aumentar a eficacia do agente convencional sem aumentar
a toxicidade associada.

Portanto, os compostos da presente invengdo também podem
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ser administrados em combinagdo com microbicidas conhecidos na técnica,
conseqientemente potencializando o efeito profilatico. Podem bloquear a
infecgéo criando uma barreira entre o patégeno, neste caso o Virus da
Imunodeficiéncia Humana, e o sitio no qual ocorrerd a transmissdo, por
exemplo, vulva, vagina; podem matar ou imobilizar o patégeno; podem im-
pedir que um virus se multiplique uma vez que este tenha infectado as cé-
lulas que revestem o sitio de transmissao, por exemplo, as células que re-
vestem a parede vaginal. Exemplos de microbicidas sao:

. Peptideos antibidticos: pequenas moléculas de proteina que
formam parte da primeira linha de defesa do corpo contra infecgdo. Estes
peptideos revestem toda a superficie do corpo ocular, da pele, dos pulmdes,
da lingua e do trato intestinal e destroem as bactérias dentro dé minutos de
contato. Deste modo, caso aplicados no sitio de infecgdo de HIV potencial,
os peptideos podem matar os patégenos antes que provoquem infecgio.

. Anticorpos: anticorpos isolados que neutralizam o HIV estdo
disponiveis na literatura. Podem ser apropriadamente combinados com os
compostos da presente invengao para prevenir infecgao por HIV.

o Reguladores do pH, especialmente para a vagina. Um ambiente
vaginal natural é bastante acido para o HIV sobreviver, mas o sémen reduz
sua acidez, possibilitando que o HIV sobreviva. Os reguladores do pH regu-
lam a acidez natural da vagina tornando-a inéspita para o HIV. Os regulado-
res referidos englobam a aplicagdo de bactérias de Lactobacilos que produ-
zem peroxido de hidrogénio e deste modo ajudam a manter o ambiente va-
ginal &cido e saudavel. O polimero acido BufferGel (ReProtect, LLC) é outro
exemplo de um regulador do pH o qual tem além disso atividade espermici-
da.

o Detergentes e tensoativos: estes compostos tém a capacidade
de romper a capa externa dos virus e portanto sdo Uteis como microbicida e
podem ser combinados com os compostos para prevenir infecgdo por HIV.
Exemplos de semelhantes detergentes e tensoativos sdo nonoxinol-9 e oc-
toxinol-9, mas podem ser igualmente adequados todos os detergentes e

tensoativos que sdo usados comumente em xampus, pastas de dentes e
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solugdes de limpeza, solugdes de lentes de contato.

. Revestimentos para o patégeno, tais como Gel Pro-2000 o qual
contém um polimero sintético que liga ao HIV, rompendo a ligagédo do virus
as células alvo.

. Revestimentos para o sitio de administragado, tais como, por
exemplo, géis. Estes produtos podem evitar que o HIV entre nas células co-
brindo o sitio de transmissdo, por exemplo, o epitélio vaginal e vulvar.
Exemplos, inclusive as preparagées de gel descritas acima, englobam poli-
meros sulfatados e sulfonados tais como PC-515 (carragenina), sulfato de
dextrina 2, inibidor da protease de leucdcitos secretores (SLPI), o qual liga
as células alvo de modo que nao estejam acessiveis ao virus, cianovirina-N
a qual também liga & célula, impedindo a fusdo celular com o HIV.

Nas composicbes da presente invengdo, um ou mais ou todos
os microbicidas listados acima podem ser combinados com um composto da
invencdo. Deste modo, a presente invengdo se refere também a uma com-
posi¢do farmacéutica compreendendo um composto da presente invehgéo e
compreendendo adicionalmente um ou mais componentes em que 0s com-
ponentes sdo selecionados entre peptideos antibiéticos, anticorpos, regula-
dores do pH, detergentes ou tensoativos, revestimentos para o patoégeno,
revestimentos para o sitio de administragéo.

Um exemplo particular da combinagdo de microbicidas € a com-
binagdo de compostos da invengdo com ftalato de acetato de celulose
(CAP) e/ou ftalato de hidroxipropila metilcelulose (HPMCP). CAP e seus de-
rivados sdo excipientes os quais apresentam um efeito microbicida adicio-
nal. Formulagbes de CAP ja foram descritas na literatura, EP1030547,
US6165493, por Neurath et al., todas as quais s&o incorporadas a este re-
latério por meio de referéncia.

A presente invengdo se refere também a uma composicao far-
macéutica conforme resumido anteriormente neste relatério compreendendo
adicionalmente um composto espermicida. As composigGes referidas sao
capazes de prevenir ao mesmo tempo a concepgao e infecgéo por HIV. Es-

permicidas adequados s3o, por exemplo, nonoxinol-9, octoxinol-9, menfegol,



10

15

20

25

30

41

cloreto de benzalcdnio, N-docasanol.

Os versados na profilaxia da infecgao por HIV podem determinar
a quantidade eficaz microbicida a partir dos resultados de teste apresenta-
dos aqui e pode varia a partir de cerca de 1 ng até cerca de 10 mg, em par-
ticular a partir de cerca de 10 ng até cerca de 1 mg, mais em particular a
partir de cerca de 100 ng até cerca de 100 pg e preferencialmente a partir
de cerca de 500 ng até cerca de 50 pg de ingrediente ativo por aplicagao ou
dose unitaria, em particular uma aplicagcdo ou dose unitaria de uma fonnulé-
¢ao de liberagao imediata.

Pode ser apropriado aplicar a dose requerida como formas de
dosagem unitaria. O volume de uma dose unitaria, em particular a dose
unitaria de uma formulagéo de liberagdo imediata, quer ou ndo em uma for-
ma de dosagem unitaria, pode variar no caso de uma formulagao tépica a
partir de cerca de 10 pl até cerca de 25 ml da formulag&o tépica e em parti-
cular a partir de cerca de 1 ml até cerca de 10 ml da formulagéo tdpica. No
caso de um gel ou um creme, por exemplo, uma dose unitaria conveniente
pode variar entre cerca de 1 ml e cerca de 5 ml. |

Por exemplo, no caso de formulagdes tdpicas, em particular
formulages tépicas para liberagdo imediata, conforme mencionado neste
relatorio, por exemplo, um gel, um creme e semelhantes, o i'ngrediente ativo
pode estar presente em uma concentragdo variando a partir de cerca de 1
nM até cerca de 10 mM, em particular a partir de cerca de 10 nM até cerca
de 1 mM, mais em particular a partir de cerca de 100 nM até cerca de 100
uM e preferencialmente a partir de cerca de 1 uM até cerca de 100 pM.

E evidente que a quantidade eficaz referida pode ser reduzida
ou aumentada dependendo do composto em particular sendo usado, da re-
acdo do paciente tratado e/ou dependendo da avaliagdo do médico que es-
tiver prescrevendo os compostos da presente invengéao.

Exemplos
Os exemplds seguintes pretendem ilustrar a presente invencao.

Exemplo 1: Avaliacdo In Vitro do Composto B Inibidores da Transcriptase

Reversa Nao-Nucleosidicos como Microbicida anti-HIV
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Cepas de HIV livres de células e associadas a células

Para experimentos com células T CEM, usou-se a cepa de HIV
SI/X4 linfotrépica HTLV-Ill,, obtida originalmente de R.C. Gallo e M. Popovic
(NiIH, Bethesda, MD). Para experimentos com células dendriticas derivadas
de mondcitos (MO-DC), foi usada a cepa de HIV NSI/R5 monotropica Ba-L,
fornecida gentilmente pelo NIH AIDS Research e Reference Reagent Pro-
gram (Rockville, MD). Estoques de Ba-L foram cultivados e titulados sobre
células mononucleares do sangue periférico estimuladas com PHA/IL-2
(PBMC) em meio completo, contendo RPMI-1640 (Bio-Whittaker, Verviers,
Bélgica) e soro de vitela bovina a 10 % (Hyclone, Utah, EU) (Peden K. Viro-
logical and Molecular Genetic Techniques for Studies of Established HIV
Isolates. 1995, 21-45). O sobrenadante destas culturas foi usado direta-
mente como virus livre de células para infectar MO-DC. Para preparar HIV
Ba-L associado a células, PBMC nao-estimuladas (2 x 10° células/ml) foram
incubadas durante a noite com 10% MOI (= multiplicidade de infecgdo) de
HIV Ba-L em meio completo. Depois disso, as células foram extensivamente
lavadas, congeladas em nitrogénio liquido e degeladas no dia de infecgéo.
Deteccao de antigeno de HIV depois de cultura primaria e calculo do valor
da EC50

Foi detectado antigeno de HIV usando um teste ELISA desen-

volvido no local, do qual foram descritas as caracteristicas (Beirnaert E, Wi-
llems B, Peeters M, Bouckaert A, Heyndrickx L, Zhong P et al. Design and
Evaluation of an in-House HIV-1 (Group M and O), SIVmnd and SIVcpz An-
tigen Capture Assay. J Virol Methods 1998, 73: 65-70). O limite de detecgdo
inferior € de cerca de 200 pg/ml e o limite superior é de cerca de 25.000
pg/ml, conforme determinado usando uma curva padrdo de diluigdes de es-
toque de Ba-L com teor de p24 conhecido. A Concentracdo 50% Eficaz
(EC50) foi calculada tragando a concentragdo de Ag de HIV contra a con-
centragdo da droga, seguido por analise dé regressao na parte linear da
curva.

Medicao das Concentracées 50% Eficaz e 50% Citotoxica em‘células T

CEM
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Como um sistema de referéncia, células T CEM (obtidas da
American Type Culture Collection em Rockville, MD) foram usadas sob con-
dicbes padronizadas previamente (Balzarini J, et al. AIDS Res Hum Retrovi-
ruses 10-4-2000, 16: 517-528). Em resumo, as células foram suspensas a
250.000 células/ml em RPMI-1640, suplementado com soro de feto de vitela
a 10%, 2 mM de L-glutamina e 0,075% de NaHCO, e infectadas com HTLV-
lil; @ ~ 20 TCIDg,. 100 pl de uma série de dilui¢do a 5 vezes das drogas fo-
ram imediatamente adicionados a 100 pl das células infectadas em laminas

de cavidades de 200 pl. Depois de 4 a 5 dias de incubagdo a 37°C, as cultu-

ras foram examinadas para formagéo de sincicio. A EC,, € a concentragéo

necessaria para inibir a formagao de sincicio em 50%. A citotoxicidade foi
avaliada e dada como valdres de CC50, que é a concentragéb na qual a
viabilidade das células CEM é reduzida em 50%.

Geragéo de células dendriticas do tipo intersticial derivadas de mondcitos
(MO-DC)ecélulas T

Monécitos e linfécitos foram separados de PBMC de creme leu-

cocitario (buffy coat) por meio de elutriagéo contrafluxo, conforme previa-
mente descrito (Van Herrewege et al. AIDS Res Hum Retroviruses 10-10-
2002, 18: 1091-1102). Os mondcitos foram adicionalmente diferenciados
para MO-DC por cultura a 37°C e 5% de CO2 durante 7 dias em meio com-
pleto, suplementado com 20 ng/ml de GM-CSF e IL-4 (Immunosource, Zoer-
sel, Bélgica) (Sallusto et al. J Exp Med 1-4-1994, 179: 1109-1118. Romani et
al. J Exp Med 1-7-1994, 180: 83-93. Geissmann F, et al. Exp Med 16-3-
1998, 187: 961-966). A fragdo de linfécitos foi congelada em nitrogénio liqui-
do e degelada no dia de infecgdo. Células T CD4(+) foram purificadas por
selecdo positiva, usando um kit de isolamento de CD4(+) (Dynal, Oslo, No-
ruega), conforme descrito (Vanham et al. AIDS 20-10-2000, 14: 2299-2311.
Vanham et al. AIDS 18-8-2000, 14: 1874-1876).

Pré-tratamento de HIV com drogas, com ou sem tratamento continuado de

co-culturas de células MO-DC/T CD4(+) depois de infeccao

HIV Ba-L livre de células foi pré-incubado com uma diluigdo se-

rial de drogas, variando de 10.000 a 0,1 nM (concentragao final), por 1 hora
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a 37°C. MO-DC foram infectadas com HIV tratado com drogas a uma muilti-
plicidade de infecgdo (MOI) de 10°. Depois de 2 horas (a 37°C), MO-DC fo-
ram lavadas (6x) e suspensas a 4 x 10° células/ml. 50 pl de MO-DC foram
dispensados em um copo de 96 cavidades, junto com 50 pl de células T
CD4(+) autdlogas (2 x 10° células/ml) e 100 ul de meio completo ou 100 pl
de droga (na mesma concentragdo que para a pré-incubagédo). Metade do
meio de cultura foi substituido duas vezes por semana por meio completo,
com ou sem droga. Depois de 2 semanas de cultura primaria, os sobrena-
dantes foram analisados por ELISA e as células foram usadas para culturas
secundarias para verificar o resgate viral. Para experimentos com HIV asso-
ciado a células, foi usado um ajuste semelhante exceto que virus pré-
incubado, associado com células foi lavado antes da adi¢gao de células MO-
DC/T CD4(+) e permaneceu presente durante a co-cultura de células MO-
DC/T CDA4(+).

24 Horas de tratamento com droga de co-culturas de células MO-DC/T

CD4(+) durante infeccao com HIV

Para avaliar o efeito de um tratamento durante 24 horas, células
MO-DC e T CD4(+) autélogas foram suspensas em meio completo a 4 x 105,
resp. 2 x 10° células/ml. Cinquenta pl de MO-DC e 50 pl de células T CD4(+)
foram dispensados em um copo de 96 cavidades, junto com 50 pl de virus
associado a células ou livre de células (10° MOI) e 50 pl de meio completo
ou 50 yl de uma diluicdo serial de droga. Depois de 24 horas (37°C, 5% de
CO,), as células foram lavadas (3x) e incubadas por 2 semanas. Metade do
meio de cultura foi substituido duas vezes por semana por meio completo
(sem droga). Depois de 2 semanas de cultura primaria, os sobrenadantes
foram analisados por ELISA e as células foram usadas para culturas secun-
darias para verificar o resgate viral.

Deteccdo de resgate viral: cultura secundaria e analise por PCR

PBMC foram isoladas dos cremes leucocitarios doadores e culti-
vadas por 2 dias em meio completo suplementado com 5 ng/ml de IL-2 (Im-
munosource, Zoersel, Bélgica) e 0,5 de ug/ml de PHA (Murex, Dartford, In-

glaterra). Depois de 2 semanas de cultura primaria, co-culturas de células
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MO-DC/T CDA4(+) foram lavadas (3x) e culturas secundarias foram ajustadas
adicionando 1 x 10° PBMC ativadas com PHA/IL-2 por copo. Metade do
meio de cultura foi substituida a cada 3 a 4 dias com meio contendo IL-2
(sem droga) e os sobrenadantes bem como as células foram colhidos depois
de 2 semanas adicionais. Os sobrenadantes foram testados para HIV-Ag em
ELISA. As células foram processadas para medigdo de DNA de HIV, usando
um kit de quantificagdo de DNA pro-viral de HIV a base de PCR, desenvolvi-
do a partir do Teste Amplicor HIV-1 Monitor®, versdo 1,5 (Roche Moleculér
Systems, Branchburg, EUA), cujas modificagbes foram descritas (Christo-
pherson et al. J Clin Microbiol 2000, 38: 630-634). Um limiar inferior de 10
copias de HIV por 10° células foi confirmado usando 8E5/LAV células, con-
tendo 1 copia de DNA pré-viral por célula (cedido gentilmente pelo Servigo
Centralizado para Reagentes contra AIDS, Potters Bar, Reino Unido) »

Avaliagdo da atividade imunossupressiva e da toxicidade celular do com-
posto B em co-culturas de células MO-DC/T CD4(+)

A atividade imunossupressiva do composto B foi medida em
culturas de leucdcitos misturados (MLC), com MO-DC como estimuladores e
células T CD4(+) alogénicas como respondedores. Cuituras de 3 x 10° MO-
DC e 100 x 10° células T foram ajustadas em 6 vezes em uma lamina de 96
cavidades, na presenga ou na auséncia de uma série de diluicdo do com-
posto B. Em uma primeira parte dos experimentos, o composto B foi removi-
do depois de 24 horas por meio de lavagem e as células foram cultivadas
por um adicional de 4 dias. Em uma segunda pérte dos experimentos, o
composto B permaneceu presente durante o periodo de cultura de 5 dias.
Em ambas as situagdes, 1 pCi de [metil-°H] timidina (TRA.120 da Amersham
Pharmacia, Buckinghamshire, Reino Unido) foi acrescentado a cada cavida-
de no quinto dia de cultura. As laminas foram colhidas 7 horas depois e foi
medida a incorporagdo de [metil-*H] timidina em um contador de cintilagao
(Top Count®, Canberra-Packard, Zellik, Bélgica) e expressa como contagens
por minuto (CPM). A Concentragdo Imunossupressiva (ISC4,) € definida
como a concentragao de drogas que inibe 50% da proliferagdo de linfocitos.

A toxicidade celular foi avaliada microscopicamente corando com eosina as
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co-culturas de MO-DC e células T CD4(+) alogénicas, cultivadas por 5 dias
na presenca de uma série de diluicdo de drogas. Parte das células colhidas
também foi usada para analise fluxocitométrica da formagao de blastos de
linfécitos e apopoptose, com base na difusdo anterior e lateral.

Dados de referéncia sobre atividade antiviral e toxicidade celular do com-
posto B

A linhagem de células T CEM foi usada como uma referéncia
para determinar a atividade antiviral do composto B. Conforme mostrado na
Tabela 1, o composto B foi ativo dentro do alcance nanomolar e apresentou
uma baixa toxicidade. Em seguida a atividade antiviral em células T CEM, a
inibido da atividade da transcriptase reversa de HIV-1 foi medida em um
teste livre de células, no qual é indicada a concentragao inibitéria a 50%
(IC50) do referido composto (Fig. 1). O sistema CEM, usando uma linhagem
de células T laboratoriais e a cepa laboratorial SI/X4 HTLV-llIb, ndo foi dire-
tamente relevante para transmissao sexual, onde estdo envolvidos células T
primarias, células dendriticas e virus NSI/R5. Portanto, focalizou-se a pre-
vengéo de infecgdo com HIV NSI/R5 em co-culturas de células MO-DC/T
CD4(+).

Tabela 1. Atividade antiviral, citotoxicidade e capacidade inibitéria da HIV-1
RT do composto B
Droga Tratamento HIV IC50 (nM)®> CC50 (nM)°® IC50 (nM)°

Composto B Continuo  HTVLHIb 1 1,367 24
2 EC50: 50% da Concentragdo Eficaz, concentragdo necessaria para inibir a
formagéao de sincicio de células T CEM infectadas com HTLV-lllb em 50%
® CC50: 50% da Concentragdo Citotoxica, concentragdo na qual a viabilida-
de das células T CEM é reduzida em 50%
¢ IC50: 50% da Concentragao Inibitéria, concentragdo que inibe a atividade
da transcriptase reversa de HIV-1 em 50%.

Tratamento com drogas de co-culturas de células MO-DC/T CD4(+) T evita-

ram integracdo do HIV

Em experimentos preliminares o virus HIV Ba-L foi pré-tratado

por 1 hora com até 10.000 nM do composto B. A droga permaneceu pre-
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sente durante as 2 horas de incubagao do virus com as MO-DC, porém foi
completamente lavada antes do acréscimo de células T CD4(+) autélogas.

De modo a estudar o efeito maximo da droga, o pré-tratamento
do virus e tratamento das células durante infecgdo foi combinado com tra-
tamento adicional durante todo o periodo de cultura primaria de 2 semanas.
Um exemplo do efeito inibitério do composto B sobre infecgdo com virus as-
sociado a células é apresentado né Tabela 2. O composto B bloqueou infec-
¢ao nas culturas primarias ja a 10 nM, mas o acréscimo de blastos PHA/IL-2
revelou que foi necessario 100 nM para bloquear completamente a infecgao
e evitar a integragéo pro-viral. Quando foi usado virus livre de células para
infecgdo, o tratamento continuo com 10 nM do composto B foi suficiente
para bloquear completamehte infeccdo com HIV, também durante cultura
secundaria (Tabela 3).

Em seguida, foi investigado se tratamento com droga durante as
primeiras 24 horas da cultura primaria seria suficiente para evitar infecgéo e
integragdo virais, conforme medido por ELISA e PCR respectivamente.
Comparado com tratamento continuo, foi demonstrado que o composto B
blogueia infecgdo em concentragées 1 log maiores conforme usado para o
tratamento continuo (Tabela 3).
Tabela 2. Inibi¢gao de infecgdo de co-culturas de Células MO-DC/T CD4(+) T
com HIV Ba-L associado a células

’ (o] -
antigeno de HIV (n° de ca DNA pré-viral de

Droga Conc (nM) vidades positivas)° & 10
1° Cult.? 2° Cult’ HIVE(2” Cult.)
10.000 0 0 Neg.
1.000 0 0 Neg.
Composto B 100 0 0 Neg.
10 0 3 4,74
Sem drogas 0 6 6 4,85

2 HIV Ba-L associado a células foi pré-incubado com droga, lavado, e adici-
onado a co-culturas de MO-DC e células T CD4+ autblogas. As células fo-
ram cultivadas por 2 semanas, na presenca continua de droga (Primary (1°)
Culture)

® Depois da cultura primaria, as células foram lavadas e PBMCs ativadas



10

15

20

25

48

com PHA/IL-2 foram adicionadas e mantidas em meio contendo IL-2 durante

uma cultura secundaria (2°) de 2 semanas (sem droga presente).

¢ O sobrenadante da cultura foi testado para antigeno de HIV por meio de
ELISA. E representado o nimero de microculturas positivas para antigeno
(em 6).

¢ Depois da cultura secundaria, as células foram analisadas em PCR para a
presenga de DNA pro-viral, os resultados sdo expressos como Log(numero
de copias de DNA/10° células)

Tabela 3. Condigbes para Prevengao de infecgao com HIV em co-culturas
de Células MO-DC/T CD4(+)

Drogas Tratamento HIV Conc. (nM)?
24 horas Célula livre 100
Composto B Célula associada 1.000
Continuo Célula livre 10
Célula associada 100

2 Co-culturas de MO-DC/células T CD4(+) foram incubadas com HIV livre de
células ou associado a células e tratado simultaneamente com droga du-
rante 24 horas ou continuamente durante a 12 cultura. Depois da 1? cultura,
as células foram lavadas e usadas para 2° cultura (sem droga presente).
Sao apresentadas as concentragdes de droga que evitam infecgéo por HIV
replicativo, medidas por meio de ELISA de sobrenadantes das culturas e
PCR de células depois da 22 cultura.

® A concentragdo de 10.000 nM n3o foi usada nesta parte do experimento

O composto B teve uma baixa toxicidade celular em células T
CEM e um indice terapéutico favoravel em co-culturas de MO-DC/células T
CD4(+)

A Toxicidade celular (valor de CC50) em células T CEM de refe-
réncia estava a 1.367 nM para o composto B (Tabela 1).

A atividade imunossupressiva do composto B foi avaliada em
culturas de leucdcitos misturados com MO-DC como estimuladores e células
T CD4(+) alogénicas como respondedores. Se houvesse droga presente
durante todo o periodo de cultura, a Concentragao Imunossupressiva a 50%

(ISC50) foi cerca de 1.500 nM. Se a droga estivesse presente somente du-
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rante as primeiras 24 horas, a ISC50 aumentou para quase 25.000 nM (Ta-
bela 4). Deste modo, a atividade imunossupressiva do composto B foi niti-
damente menos supressiva no tratamento de 24 horas comparado com o
tratamento continuo. De modo a avaliar completamente a relagéo da ativi-
dade antiviral e imunossupressiva, forarh calculados os valores de 50% da
atividade antiviral (ou EC50) em culturas tatadas com droga primarias de co-
culturas de células MO-DC/T CD4(+) autdlogas infectadas com HIV e foram
determinados os indices terapéuticos (Tl). Os dados da Tabela 4 mostrarh
que o composto B tem um indice terapéutico favoravel medido neste modelo
de células alvo primarias de transmissao sexual.

Tabela 4. Visdo Geral da Atividade Antiviral e Imunossupressiva do com-
posto B em co-culturas de MO-DC/células T CD4(+)

Droga  Trata- HIV EC50 ISC50 TI®
mento (nM)? (nM)°
C .B Célula li 42 2
OMP-B o4 horas _ ~oHAIVIC 20886 0
Célula associada 63 395
Célula li <0,1 >15.150
Continuo | elia Wr? § 1.515
Célula associada <1 >1.515

2EC50: 50% da Concentragao Eficaz: concentragao de droga que inibe 50%
da replicagao do HIV Ba-L

® ISC50: 50% da Concentragdo Imunossupressiva: concentragdo de droga
que inibe 50% da proliferagao de linfocitos T.

°T: indice Terapéutico: ISC50/EC50

Foram feitos experimentos adicionais para avaliar se a inibigao
da sintese de DNA correspondeu a aumento da mortalidade de células T ou
somente a redugado da formagao de blastos. Foi observado cinquenta por
cento de inibicdo da formagao de blastos em 3.916 nM. O indice de morte
de 50 % das células T foi calculado em 54.222 nM.

Em conclusdo, a prevengao de infecgdo por HIV foi possivel
contra tanto virus NSI/R5 livre de células quanto associado a células e foi
suficiente um tratamento de 24 horas. O composto B apresentou um alto
indice terapéutico, com base em sua atividade imunossupressiva fraca rela-

tiva e antiviral potente. Estes resultados confirmaram a aplicagdo do com-
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posto B como microbicida.

Exemplo 2: Modelo animal de SCID humana

De modo a similar a transmissao in vivo que ocorre nos seres
humanos, foi usado um modelo animal de hu-SCID da transmiss&o vaginal
de HIV para a avaliagdo de microbicidas vaginais (Di Fabio et al., AIDS
2001, 15, 2231-2238). Foram preparados géis compostos de carbopol 940
ou hidroxietila celulose (HEC), dois polimeros hidrossoluveis, contendo o
Composto B em diferentes concentragées (0,225mM; 0,0225mM ou
0,00225mM). Os animais receberam uma unica aplicagdo intravaginal de 25
ul de gel contendo o Composto B, 15 a 20 minutos antes de um teste vagi-
nal ndo invasivo com 2x10° linfécitos do sangue periférico humano PBL (hu-
PBL) previamente infectados in vifro com cepas nao-sincicio (NSI) de HIV-1
(SF162 e 1/BX08). A transmisséo intercellular foi avaliada por produgéo de
p24 e por PCR quantitativo. Em consequéncia destes estudos com o Com-
posto B, foi inibida com sucesso a infecgao sistémica.

Exemplo 3: Modelo in vifro com base em células Jurkat-tat derivadas de cé-
lulas T (PM-1)

Foi demonstrada a atividade antiviral direta em um modelo

usando células Jurkat-tat. HIV-1% (10°TCID,,) imobilizados em laminas re-
vestidas de 96 cavidades foram tratados com o composto B de teste durante
1 hora a 37°C, o composto foi em seguida removido por lavagem com 4 vo-
lumes de PBS antes de co-cultura com células indicadoras durante 8 dias.
Foi proporcionada protegdo contra infeccdo em uma concentragdo de
100nM. Adicionalmente, foi demonstrada protegdo contra infecgdo a 10nM
em uma situacdo paralela onde o virus foi pré-tratado antes do acréscimo
das células e sem remogao do composto.

Exemplo 4: Modelo de explante cervical

O composto B, em uma concentracdo de 10nM, foi capaz de
bloquear infecgdo do tecido e em uma concentragdo de 100nM o composto
pode evitar a transferéncia de virus infeccioso de células dendriticas migra-
torias para células T co-cultivadas.

O composto demonstrou boa eficacia contra cepas primarias de
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HIV (X4, CCR5 e X4/R5) em linhagens de células relevantes para uma indi-
cacao microbicida vaginal/ retal:

Em células epiteliais cervicais (ME180) expostas ao composto
durante ou 1 hora, ou 24 horas ou 5 dias depois dos quais a droga foi remo-
vida por lavagem, foi avaliada a viabilidade das células com um teste MTT.
Os dados ndo apresentaram toxicidade na concentragdo de 50uM e alguma
reducgdo da viabilidade a 100uM.

Exemplo 5: Caracterizacdo bioquimica da interacido entre o composto B e

transcriptase reversa de HIV-1

De modo a investigar a natureza da interagao entre o composto
B e transcriptase reversa de HIV-1 (HIV-1 RT), a inibigdo da reagao de poli-
merizagao de DNA dependente de RNA foi investigada sob condiqées esta-
veis. Em um primeiro experimento, a velocidade da reacao foi determinada
na presenga de diferentes concentragdes do composto B e diferentes con-
centragoes de dGTP ao passo que a concentragdo do complexo p(rC)p(dG)
foi constante. O resultado mostrou que a ligagao do composto B a HIV-1 RT
€ nao-competitiva contra dGTP com um valor de Km de 2,51 uM e um Ki de
0,033 pM.

Em um segundo experimento, a velocidade da reagao foi deter-
minada na presencga de diferentes concentragées do composto B e diferen-
tes concentragdes de p(rC)p(dG) ao passo que a concentragdo do substrato
foi constante. O resultado mostrou que a ligacdo do composto B a HIV-1 RT
também é nao-competitiva contra p(rC)p(dG) com um vior de Km de 10,3 uM
e um Ki de 0,028 uM. Tomados juntos isto significa que a ligagdo do com-
posto B em HIV-1 RT é independente da ligagdo de nucleotideo e indepen-
dente da ligagao iniciador/matriz (primer/template).

Exemplo 6: Compatibilidade com lactobacilos e flora vaginal normal

A compatibilidade com lactobacilos e a flora vaginal normal é
uma importante condi¢gdo para um microbicida vaginal. A atividade sobre
patégenos de doengas sexualmente transmissiveis € uma vantagem adicio-
nal. Em testes in vitro para atividade antibacteriana do composto B, foram

encontradas as seguintes suscetibilidades:
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. Foram estudadas 33 espécies de Lactobacillus diferentes isola-
das de culturas reto-vaginais de mulheres gravidas. Os resultados apresen-
taram uma concentragé&o inibitéria minima (MIC;) de >32mg/L

. Hemophilus ducreyi foi inibido pelo composto com uma MIC,, de
1mg/L e uma MIC,, de 2mg/L

o Algumas cepas de Neisseria gonorrhoea foram inibidas em con-
centragoes clinicamente relevantes.

Exemplo 7: Teste da Irritacdo Vaginal de Coelhas

Foram usadas varias formulagdes do composto para excluir
qualquer irritagdo em um teste da Irritagdo Vaginal de Coelhas. 24 horas
depois da aplicagdo de 1 ml de gel/creme em diferentes concentragbes
(0,1M, 0,9mM, 0,45mM e 0,225mM), o epitélio vaginal foi cuidadosamente
examinado macroscopicamente e microscopicamente. Laminas microscépi-
cas de amostras parafinizadas de diferentes partes da cervico-vagina foram
coradas e analisadas histologicamente. As classificagdes macroscopicas e
microscopicas obtidas indicaram que as formulacdes testadas foram bem
toleradas.

Exemplo 8: Estudo da Toxicidade e Irritacdo Vaginal de Coelhas Brancas

Foram usadas formulages de gel do composto B em diferentes
concentragdes para estudar a exclusdo de qualquer irritagdo em um teste da
Iritag@o Vaginal em Coelhas. 10 dias depois da aplicagdo das formulagbes
de gel em 6 grupos de coelhas diferentes, o epitélio vaginal e cervical foi
cuidadosamente examinado por um patologista macroscopicamente e his-

tologicamente. Foram determinadas as seguintes classificagées.
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Tabela 5: Exame vaginal

Somente foi vista perda epitelial e atrofia acompanhada por infiltragdo de
células inflamatdrias epiteliais minima ou ligeira em todas as fémeas de coe-

Ihos tratadas com Nonoxinol-9, 4%.

Grupo/Sexo 1F oF 3F 4F 5F 6F
Tratamento Falso | Placebo |gel225| gel225 | gel10 | Nonox-
Contole | (HECgel)| uM | uM mM | nol9, 4%
Perda |Acentuado| 0 o | o 0 0 2
epteiale |  Grave 0 0 0 0 0 3
afia | 1o 0 0 0 0 0 5b
Infitrado | Minimo 0 0 0 0 0 3
inflamatd- | |igeiro 0 0 0 0 0 2
roepitelial | 1) 0 0 0 0 0 5a

a-p <0,05 (teste de probabilidade bicaudal exato de Fisher)
b - p <0,01 (teste de probabilidade bicaudal exato de Fisher)

Tabela 6: Exame cervical

Somente foram vistas perda e atrofia do epitélios e de células inflamatdrias

luminais e de fragmentos celulares em fémeas tratadas com Nonoxinol-9,
4%.

Grupo/Sexo 1F 2F 3F 4F 5F oF
Tratamento Falso | Placebo | gel225 | gel225 | gel10 | Nonoxinol
Controle | (HECgel) | uM uM mM 9,4%
Perdae | Ligera 0 0 0 0 0 1
arofia | Acentu 0 0 0 0 0 3
epitelial ada
Total 0 0 0 0 0 43
Células | Pre- 0 0 0 0 0 4
inflamato- | sentes
riasiumi | Total 0 0 0 0 0 da
nais

a - p <0,05 (teste de probabilidade bicaudal exato de Fisher)
Exemplo 9: Géis microbicidas

Este exemplo ilustra varios géis com diferentes dosagens de
principio ativo que podem ser preparados e usados como microbicidas na

prevengao de infecgao por HIV para administragao tépica.
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Tabela 8 : 225 uM de gel

composto B 0,74 mg composto B 7,40 mg
HEC 2g HEC 2g
Glicerol 59 Glicerol 59
Metila parabeno 180 mg Metila parabeno 180 mg
Propila parabeno 20 mg Propila parabeno 20 mg
Acido latico 50 mg Acido latico 50 mg
Hidroxido de sédio q.s. | para pH Hidréxido de s6dio gq.s. | para pH
4,5 45
Agua g.s. 100 g Agua g.s. 100 g
Tabela 9 : 1 mM de gel Tabela 10 : 10 mM de gel
Composto B 32,94 mg composto B 329,40
mg
HEC 2g HEC 29
Glicerol 59 Glicerol 5g
Metila parabeno 180 mg Metila parabeno 180 mg
Propila parabeno 20 mg Propila parabeno 20 mg
Acido latico 50 mg Acido latico 50 mg
Hidroxido de sédio q.s. | para pH Hidroxido de sodio q.s. | para pH
4,5 4,5
Agua q.s. 100 g Agua g.s. 100g

Vérias modificagbes e alteragdes da presente invencdo podem
ser apreciadas com base em uma revisao desta descrigdo. Pretende-se que
estas alteragbes e adigoes estejam dentro do ambito e do espirito desta in-

vengao conforme definido pelas reivindicagGes seguintes.
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REIVINDICACOES

1. Composicado farmacéutica adaptada para ser aplicada ao local
onde ocorre intercurso sexual ou contato intimo relacionado, caracterizada pelo
fato de que compreende um veiculo farmaceuticamente aceitavel e como in-
grediente ativo uma quantidade eficaz microbicida de 4-[[4-[(2,4,6-
trimetilfenil)amino]-2-pirimidiniljaminolbenzonitrilo ou um sal de adigdo farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo, em que a composi¢ao farmacéutica esta na
forma de um gel.

2. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicagéo 1, ca-
racterizada pelo fato de que o gel compreende uma quantidade eficaz microbi-
cida de 4-[[4-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-2-pirimidinilfJamino]lbenzonitrilo ou um
sal de adicao farmaceuticamente aceitavel do mesmo, um composto formador
de gel, um tampao, um diluente farmaceuticamente aceitavel, opcionalmente
um umectante, e opcionalmente um conservante.

3. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicagéo 2, ca-
racterizada pelo fato de que o composto formador de gel € um derivado celul6-
sico.

4. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicacao 3, ca-
racterizada pelo fato de que o derivado celulésico é selecionado de metil celu-
lose, hidroxietil celulose, hidroxipropil celulose, hidroxipropilmetil celulose e
carboximetil celulose.

5. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicagao 4, ca-
racterizada pelo fato de que o derivado celulésico € hidroxietil celulose.

6. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma das
reivindicactes 2 a 5, caracterizada pelo fato de que o tamp&o € para manter o
pH do gel na faixa de 3,2 a 4,5.

7. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 2 a 6, caracterizada pelo fato de que o tampé&o é hidréxido de
sédio e acido lactico.

8. Composigéo farmacéutica, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 2 a 7, caracterizada pelo fato de que o gel compreende um

umectante selecionado de glicerol, polietileno glicéis, propileno glicéis, sorbitol
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e triacetina.

9. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicagao 8, ca-
racterizada pelo fato de que o umectante é glicerol.

10. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma das
reivindicagoes 2 a 9, caracterizada pelo fato de que o gel compreende um con-
servante selecionado de acido benzoico, benzoato de sédio, metil parabeno,
etil parabeno, butil parabeno, propil parabeno, cloreto de benzilalcnio, nitrato
fenilmercurico, clorexidina, alcool benzilico, alcool fenetilico e propileno glicol.

11. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicagéo 10,
caracterizada pelo fato de que o conservante é metil parabeno e propil parabe-
no.

12. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 11, caracterizada pelo fato de que o composto & 4-[[4-
[(2,4,6-trimetilfenil)-amino}-2-pirimidinilJamino] benzonitrila.

13. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 12, caracterizada pelo fato de que o local onde ocorre inter-

curso sexual ou contato intimo relacionado é a vagina.
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