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DERIVADOS BIFENIL-DISSULFETOS, PROCESSO PARA SUA PREPARAGCAO, E PROCESSO
PARA SINTESE DE DERIVADOS BENZOTIAZOLICOS

Campo da Invengéo

[001] A presente invencgao refere-se a um processo para a sintese de
derivados bifenil-dissulfetos, e derivados bifenil-dissulfetos de férmula (4):

R1
R2 NH,
R4
S R3 (4
R3 il “)
R4
H,N 2
R1

[002] A presente invencao refere-se também a um processo para a

sintese de derivados benzotiazélicos de formula (1):

R1 -
R2 "
N 6 (1)
R3 S
R4 a
[003] Tal composto é util como precursor do radiofarmaco [''C]6-OH-
BTA-1 da férmula (2) 2-(4-N-[''C]metilaminofenil)-6-hidroxibenzotiazol
(Pittsburgh Compound B - [''C]PIB), utilizado como agente de imagem

molecular no diagnéstico da doenga de Alzheimer através da técnica de

tomografia por emisséo de pésitron.
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[004] A presente invengdao situa-se nos campos da Quimica,
Farmacologia e Medicina.
Antecedentes da Invencao
[005] A Doencga de Alzheimer afeta o funcionamento do cérebro de

modo lento e progressivo, caracterizada pelo comprometimento de duas ou
mais fungdes cognitivas como meméria, linguagem, atengéo, raciocinio 16gico,
julgamento, planejamento, habilidade visual e espacial. A Doenca foi descrita
em 1906, pelo médico Psiquiatra e Neurofisiologista alemao Alois Alzheimer,
ao encontrar, estudando o cérebro de uma paciente falecida de 51 anos, uma
atrofia generalizada das células em seu cortex cerebral, camada externa do
cerebro que é relacionada as habilidades intelectuais. Tais alteragbes eram
também encontradas em cérebros de idosos, s6 que estavam em maior
quantidade e mais acentuadas no hipocampo, estrutura responsavel pela
formagdo de memorias. As células atrofiadas formavam emaranhados
neurofibrilares e placas senis ou amiloides (principais biomarcadores), que
matam neurdnios e reduzem as zonas ativas de contato (sinapses) entre uma
terminagédo nervosa e outros neurdnios, células musculares ou células
glandulares. As placas senis ou amiloides sdo compostas por agregados de
peptideos beta-amiloides, que sdo peptideos com 39—43 aminoacidos,
encontrados como produto no metabolismo da proteina precursora de amiloide
(PPA). A PPA tem caracteristicas estruturais semelhantes as proteinas de
membrana: um extenso seguimento extracelular amino terminal e um curto
seguimento intracelular carboxil terminal.

[006] Durante a evolugdo da doenga de Alzheimer, as placas senis
podem ser detectadas através do exame de tomografia por emissdo de
positrons (PET) acoplada a tomografia computadorizada (PET-CT) ao utilizar,
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como agente de imagem, o radiofarmaco 2-(4-N-[''C]metilaminofenil)-6-
hidroxibenzotiazol (Pittsburgh Compound B — [''C]PIB). A PET e a PET-CT séo
técnicas de imagem in vivo que permitem a identificagdo nao invasiva de
processos fisiopatolégicos do cérebro subjacentes a diversos transtornos
psiquiatricos e neurolégicos, que mapeiam com seguranga pProcessos
neurogquimicos de interesse no cérebro, incluindo a densidade e a afinidade
dos receptores pés-sinapticos como dopamina, serotonina e outros; de
receptores pré-sinapticos desses neurotransmissores; de precursores como a
L-DOPA e de enzimas que degradam os neurotransmissores. Tal abordagem
tem fornecido informagdes bastante Uteis sobre as anormalidades
neuroquimicas envolvidas nos transtornos psiquiatricos e neurolégicos, assim
como auxiliando a elucidar o mecanismo de agédo dos agentes farmacolégicos
comumente usados para tratar essas doengas.

[007] Os radiofarmacos sédo preparagdes farmacéuticas com finalidade
diagnostica ou terapéutica que, quando prontas para uso, contém um ou mais
radionuclideos. A produgdo do radiofarmaco inicia-se com a obtencdo do
radioisétopo, em um acelerador de particulas ciclotron. Em seguida, o
radioisotopo & ligado a uma molécula, capaz de carrear o elemento radioativo a
um local de interesse. Radionuclideos sao is6topos que emitem radiagéo.
Quando esses elementos perdem sua capacidade de emitir radiagdo ocorre o
decaimento nuclear. O decaimento pode ser:

[008] - a: Geralmente acontece com elementos que possuem numero
atdmico maior que 82.

[009] - B, em trés formas:

[010] 1) Emisséao de négatrons (B-)

[011] 2) Emissao de positrons (B+)

[012] 3) Captura de elétrons (EC)

[013] O positron € a antiparticula do elétron e, com eles, interage

rapidamente, sofrendo aniquilagao (transformag¢do da matéria e da antimatéria
em energia eletromagnética). Consiste num "elétron" de carga positiva. E o tipo
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de radiagao utilizada nos exames de PET. Apresenta carga +1 e spin 1/2, e sua
massa € a mesma do elétron. Quando o poésitron € aniquilado com um elétron,
a massa de ambos é totalmente transformada em fétons (radiagdo gama) ou
outras particulas.

[014] A utilizagcado do PIB como radiofarmaco para as placas amiloides
através da tecnologia PET-CT mostrou-se extremamente eficaz, sendo
utilizado pela comunidade médica e cientifica como padrdo-ouro para as
imagens das placas amiloides no cérebro. O composto que foi pioneiro na
marcagao de peptideos beta-amiloides foi a Thioflavin T (ThT), um tipo de
tioflavinas, que sdo largamente aplicadas na marcacdo de peptideos beta-
amiloides. Embora este composto apresente alta afinidade para os peptideos
beta-amiloides, a sua captagdo no cérebro torna-se impedida pela presenca de
grupos funcionais de elevada polaridade. Por este motivo, mudangas
estruturais foram feitas na Thioflavin T a fim de eliminar a sua carga positiva e
conferir-lhe maior hidrofilicidade, o que deu origem ao composto 2-(4-
aminofenil)-6-hidroxibenzotiazol (6-OH-BTA-0). Esse composto & o precursor
para o radiofarmaco [''C]PIB, marcado com o radionuclideo carbono-11, um
radionuclideo emissor de pésitrons. Dos compostos ja desenvolvidos, o
["'C]PIB tem sido o mais estudado e aplicado em pesquisas médicas acerca da
doenga de Alzheimer, mostrando elevada retengdo em areas especificas
tipicamente relacionadas a deposicdo de placas amiloides em pacientes
portadores dessa doenca.

[015] Ainda da familia das tioflavinas, o Flutemetamol € um dos trés
compostos autorizados pela Food and Drug Administration (FDA) para analisar
a presenca de placas beta-amiloides no cérebro de seres humanos. Diversos
compostos foram testados para esse fim onde se destacaram o ['°F]FDDNP,
["'C]SB-13 e [''C]BF-227. O ["®FJFDDNP possui afinidade por placas amiloides
em intensidade menor quando comparado ao [''C]PIB, contudo, estudos
revelam que esse composto também possui afinidade moderada pelos
agregados compostos pela proteina Tau hiperfosforilada. Os compostos
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[''C]SB-13 e [''C|BF-227, apdés mostrarem resultados promissores na
marcagao de amiloides, voltaram as atengdes a familia dos estilbenos para tal
aplicacdo dando origem a outros dois radiomarcadores autorizados pelo FDA, o
Florbetapir e o Florbetaben. Nenhum desses compostos possui afinidade maior
do que o [”C]P|B, porém, como sao marcados com o radioisétopo fliior-18, que
possui um tempo de meia-vida sete vezes maior, apresentam-se mais
vantajosos quanto a usos clinicos e estudos.

[016] Compostos como o 2-(4’-aminofenil)-6-hidroxibenzotiazol (6-OH-
BTA-0), pertencentes a classe dos 2-arilbenzotiazéis substituidos na posigéo 6,
podem ser obtidos por meio de diferentes métodos. Um deles é através da
condensacgao de o-aminotiofendis com acidos carboxilicos aromaticos em meio
de acido polifosforico sob temperatura elevada. Outro método reportado na
literatura envolve a ciclizagdo oxidativa de tioamidas. Segundo MATHIS et al
(Chester A. Mathis, Yanming Wang, Daniel P. Holt, Guo-Feng Huang, Manik L.
Debnath, William E. Klunk J. Med. Chem. 2003, 46, 2740-2754) e CHEN et al
(Chen, Y. K.; Senadi, G. C.; Lee, C. H.; Tsai, Y. M.; Chen, Y. R.; Hu, W. P.;
Chou, Y. W,; Kuo, K. K.; Wang, J. J. Chem. Res. Toxicol. 2014, 27 (7), 1187-
1198), a reagdo ocorre com o emprego de agentes oxidantes como o
ferricianeto de potassio. 2-Arilbenzotiazbis também podem ser obtidos através
de dissulfetos aromaticos. O método necessita de um agente que promova a
clivagem das pontes de dissulfeto e em seguida a condensagdo com aldeidos
ou acidos carboxilicos. De acordo com AIELLO et al (Aiello, S.; Wells, G;
Stone, E. L.; Kadri, H.; Bazzi, R.; Bell, D. R.; Stevens, M. F. G.; Matthews, C.
S.; Bradshaw, T. D.; Westwell, A. D. J. Med. Chem. 2008, 51 (16), 5135-5139)
e MORTIMER et al (Mortimer, C. G.; Wells, G.; Crochard, J. P.; Stone, E. L.;
Bradshaw, T. D.; Stevens, M. F. G.; Westwell, A. D. J. Med. Chem. 2006, 49
(1), 179-185), a utilizagado de fosfinas, por exemplo, a trifenilfosfina, & descrita
para a sintese de 2-arilbenzotiaz6is a partir de dissulfetos e aldeidos, com
rendimentos moderados. A utilizagao da trifenilfosfina para a condensagédo com
acidos carboxilicos nao resulta na formagao do benzotiazol, sendo necessaria
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uma etapa anterior de conversdo do acido carboxilico em cloreto de acido para
que a reagao seja promovida.

[017] Na busca pelo estado da técnica em literaturas cientifica e
patentaria foram encontrados os seguintes documentos que tratam sobre o
tema:

[018] O documento de MATHIS et al (MATHIS, C. A. et al. J. Med.
Chem. 2003, 46, 2740-2754) descreve a rota de sintese do reagente precursor
do radiofarmaco [''C]PIB, o 2-(4’-aminofenil)-6-hidroxibenzotiazol (6-OH-BTA-
0), com quatro etapas partindo da reagéo entre a p-anisidina e o cloreto de p-
nitrobenzoila para a formagdo da amida intermediaria. A amida foi
transformada na respectiva tioamida pelo emprego do reagente de Lawesson.
A ciclizagao oxidativa da tioamida com ferricianeto de potassio leva a formacéo
do 2-(4-nitrofenil)-6-metoxibenzotiazol. A redugdo do grupo nitro deste
intermediario pela agéo do cloreto de estanho seguido da hidrélise da metoxila
com tribrometo de boro leva ao produto 2-(4'-aminofenil)-6-hidroxibenzotiazol
com 35% de rendimento global.

[019] O documento da University of Pittsburgh (US 2003/236391)
protege um composto radioativo analogo da Tioflavina T, o PIB, além de seu
processo, o qual € utilizado na tomografia por emissdo de pésitrons para
produzir uma imagem que mostra o acumulo de placas senis em tecidos
neuronais, envolvendo cinco etapas de processos quimicos e seis reagentes
toxicos, os quais s&o: cloreto de p-nitrobenzoila, piridina, reagente de
Lawesson, clorobenzeno, ferrocianeto de potassio e cloreto de estanho.

[020] O documento de VASSAR e CURLING (VASSAR, P. S,
CURLING, C. F., Arch. Pathol. 1959, 68, 487-498) descreve o uso de Thioflavin
T (ThT) como marcador de amiloides aplicados a histologia. Foi evidenciado
através de testes in vifro que a Thioflavin T localizava-se seletivamente em
depositos de amiloides, os quais exibiam um expressivo aumento de
fluorescéncia e comprovado que, apés o contato da Thioflavin T com os
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amiloides, havia mudangas significativas nos maximos de emissdo e de
absorgao advindos da interagdo do marcador com os peptideos.

[021] No entanto, nenhum documento descreve uma rota de obtengéo
para o reagente quimico utilizado na sintese do radiofarmaco [''C]PIB, o qual &
utilizado como agente de imagem no diagnéstico da doenga de Alzheimer
através da técnica de tomografia por emissdo de pésitron, que reduza o
numero de etapas de processos quimicos e também o uso de tecnologias mais
limpas pela utilizagdo de um menor nimero de reagentes téxicos.

[022] Assim, do que se depreende da literatura pesquisada, ndo foram
encontrados documentos antecipando ou sugerindo os ensinamentos da
presente invengao, de forma que a solugdo aqui proposta possui, aos olhos dos
inventores, novidade e atividade inventiva frente ao estado da técnica.

[023] Desse modo, a presente invengdo apresenta uma nova rota
sintética que reduz de cinco para trés etapas e faz uso de metodologias mais
limpas com relagéo a literatura, uma vez que sao utilizados os reagentes: acido
p-aminobenzéico, tolueno e tributilfosfina.

Sumario da Invencédo

[024] Em um primeiro aspecto, a presente invencao descreve
compostos bifenil-dissulfeto de acordo com a formula (4):

R1
R2 NH,
R4
S R3 (4
R3 - il @
R4
H,N 2

R1
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[025] Em um aspecto adicional a presente invengdo descreve um
processo de preparo de um composto bifenil-dissulfeto compreendendo as

etapas de:
[026] a) abertura do anel tiazélico de um composto de férmula (3):
R1
R2 N
\>—NH2 3)
R3 S
R4
[027] onde Ri, Rz, R; e R4 sdo, independentemente, hidrogénio,

halogénio, OH, arila, alquila, C(=0)(alquila), C(=0)(0O-alquila), O-alquila, O-
CH,-O-alquila, C(=O)(arila), C(=0)(QOarila), NH, ou NO,; e

[028] b) dimerizagédo na presenga de agentes oxidantes gerando um
composto de formula (4):

R1
R2 NH,
R4
S R3 (4
R3 s~ @
R4
HoN 2
R1

[029] onde Ry, Rz, R3; e R4 séo, independentemente, hidrogénio,
halogénio, OH, arila, alquila, C(=O)(alquila), C(=0)(0O-alquila), O-alquila, O-
CHz-O-alquila, C(=0)(arila), C(=0)(QOarila), NH2 ou NO,;

[030] Em um segundo aspecto, a presente invengdo se refere a um
processo de preparo de um composto de férmula (1) compreendendo as
etapas de:

[031] a) abertura do anel tiazélico de um composto de féormula (3):
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R1
R2 N
\>—NH2 (3)
R3 S
R4
[032] onde R;, Rz, Rz e R4 sdo, independentemente, hidrogénio,

halogénio, OH, arila, alquila, C(=0)(alquila), C(=0)(O-alquila), O-alquila, O-
CH2-O-alquila, C(=0)(arila), C(=0)(Qarila), NH, ou NO:
[033] b) dimerizagdo na presenca de agentes oxidantes gerando um

composto de férmula (4):
R1
R2 NH,
R4
8 R3 (4
R3 g @)
R4
H,N 2
R1

[034] onde Ri, Rz, R3 e R4 sdo, independentemente, hidrogénio,
halogénio, OH, arila, alquila, C(=0)(alquila), C(=0)(0O-alquila), O-alquila, O-
CHaz-O-alquila, C(=0)(arila), C(=0)(Oarila), NHz ou NO;;

[035] c) reducgao da ligacao dissulfeto;

[036] d) ciclizacdo e formagao do anel tiazélico com um composto de
férmula (5) onde:
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Rs
o]
e (5)
HO
7
[037] onde Rs, Rs e Ry séo, independentemente, hidrogénio, halogénio,

OH, NO2, NH,, NH-alquila, N-alquila, alquila, O-alquila ou NH-arila.

[038] O processo descrito acima compreende ainda etapas adicionais
de protegéo e desprotegéo de grupos funcionais em quaisquer dos grupos Ry,
Rz, R3, R4, Rs, Rg e/ou R;.

[039] O agente responsavel pela abertura de anel é NaOH
preferivelmente.

[040] O solvente preferivelmente usado para realizar a conversdo do
composto de férmula (4), para formar o composto de férmula (8), € o tolueno.
[041] O solvente preferivelmente usado para realizar a conversdo do
composto de formula (8), para formar o produto de férmula (1), € o
diclorometano.

[042] Dessa forma, a presente invengcdo descreve derivados
benzotiazélicos de formula (1) e a obtengdo de novos compostos intermediarios
presentes na sintese do pré-radiofarmaco 2-(4’-aminofenil)-6-
hidroxibenzotiazol, como composto de férmula (9).

[043] Estes e outros objetos da invengcdo serdo imediatamente
valorizados pelos versados na arte e pelas empresas com interesses no
segmento, e serao descritos em detalhes suficientes para sua reproducado na
descrigao a seguir.

Breve Descricdo das Fiquras

[044] A Figura 1 mostra a representagao do composto 2-(4’-aminofenil)-
6-hidroxibenzotiazol (6-OH-BTA-0) (9) e do radiofarmaco 2-(4-N-
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['"C]metilaminofenil) -6-hidroxibenzotiazol ([''C] PIB) (2), usado para marcagéo
das placas beta-amiléides.

[045] A Figura 2 mostra a rota de sintese para o precursor 2-(4'-
aminofenil)-6-hidroxibenzotiazol (6-OH-BTA-0) (9). A rota sintética inicia com a
hidrélise do 2-amino-6-met6xibenzotiazol (6) em meio alcalino gerando o 1,2-
bis-(5-metdxi-2-aminofenil)dissulfeto (7). Na segunda etapa ocorre a clivagem
do dissulfeto (7) empregando-se a tributilfosfina e posterior formagéo do 2-(4'-
aminofenil)-6-metoxibenzotiazol (8) através da condensagdo com o acido p-
aminobenzoéico (PABA) adicionado no meio reacional. A Ultima etapa consiste
na clivagem do éter metilico com tribrometo de boro, dando origem ao
composto desejado 2-(4'-aminofenil)-6-hidroxibenzotiazol (9).

[046] A figura 3 mostra a reacdo de obtencéo do 1,2-bis-(5-metéxi-2-
aminofenil)dissulfeto (7). A uma solugdo de NaOH 10,0 M (15 mL) foram
adicionados 2,0 g do 2-amino-6-metoxibenzotiazol (6) (11,1 mmol). A mistura
reacional permaneceu em refluxo sob agitacdo e atmosfera de nitrogénio por
24 h. Ao término da reagéo, a solugao foi acidificada com HCI concentrado até
pH 2 e filtrada. O filtrado foi neutralizado com K,COj3 e apés 24 h o precipitado
formado foi filtrado e seco, obtendo-se o 1,2-bis-(5-met6xi-2-
aminofenil)dissulfeto (7).

[047] A figura 4 mostra o espectro de RMN de 'H do 1,2-bis-(5-metdxi-
2-aminofenil)dissulfeto (7).
[048] A figura 5 mostra o espectro de RMN de *C-APT do 1,2-bis-(5-

metdxi-2-aminofenil)dissulfeto (7).

[049] A figura 6 mostra a reacdo de obtengédo do 2-(4'-aminofenil)-6-
metoxibenzotiazol (8). A uma solugdo contendo 1,1 g do 1,2-bis-(5-metoxi-2-
aminofenil)dissulfeto (7) (3,4 mmol) em tolueno (50 mL) foram adicionados 1,3
mL de PBuj; (5,1 mmol) e agitou-se por 10 min. Em seguida, foram adicionados
0,5 g de &acido para-aminobenzéico (3,4 mmol) e a mistura reacional

permaneceu em refluxo por 48h.
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[050] A figura 7 mostra o espectro de RMN de 'H do 2-(4’-aminofenil)-6-
metoxibenzotiazol (8).
[051] A figura 8 mostra o espectro de RMN de *C-APT do 2-(4-

aminofenil)-6-metoxibenzotiazol (8).

[052] A figura 9 mostra a reagdo de obtencdo do 2-(4'-aminofenil)-6-
hidroxibenzotiazol (9). A uma suspenséo contendo 250 mg (1,0 mmol) do 2-(4-
aminofenil)-6-metoxibenzotiazol (8) em diclorometano (15 mL) foram
adicionados 0,35 mL de BBr; e a reagdo permaneceu sob agitagdo a
temperatura ambiente por 18h. Ao término deste periodo, adicionou-se 10 mL
de HCI 5 % e em seguida neutralizada com solugéo saturada de Na,COs.

[053] A figura 10 mostra o espectro de RMN de 'H do 2-(4-aminofenil)-
6-hidroxibenzotiazol (9).
[054] A figura 11 mostra o espectro de RMN de "*C-APT do 2-(4-

aminofenil)-6-hidroxibenzotiazol (9).

Descricado Detalhada da Invencéo

[055] Os exemplos aqui mostrados tém o intuito somente de
exemplificar uma das maneiras de se realizar a invengao, contudo, sem limitar
0 escopo da mesma.

Derivado bifenil-dissulfeto de férmula (4)

[056] A presente invengao descreve um novo composto de férmula (4)

R1

R2 NH,
R4

R3 g
R4
HoN =0
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[057] onde Ri, Rz, R3 e R4 sdo, independentemente, hidrogénio,
halogénio, OH, arila, alquila, C(=0)(alquila), C(=0)(0O-alquila), O-alquila, O-
CH2-O-alquila, C(=0)(arila), C(=0)(Oarila), NH; ou NO;

[058] Preferencialmente os grupos Ri, Rz e R4 s&o hidrogénio e R; &
OH ou OCHjs.

Processo de preparo de um derivado bifenil-dissulfeto

[059] A presente invengao descreve um novo processo para a sintese
do composto de acordo com a féormula (4), conforme descrito acima.

[060] Especificamente o processo compreende as etapas de:
[061] a) abertura do anel tiazélico de um composto de férmula (3):
R1
R2

N
\>—NH2 @
S

R3
R4

[062] onde R4, Rz, R3 e R4 sdo, independentemente, hidrogénio,
halogénio, OH, arila, alquila, C(=0)(alquila), C(=0)(O-alquila), O-alquila, O-
CHz-O-alquila, C(=0)(arila), C(=0)(Oarila), NHz ou NO3;

[063] b) dimerizagao na presencga de agentes oxidantes;

[064] Preferencialmente R4, Rz, R4, Rs € R7 sdo H, R3 € OH ou OCH3; e
Re € NH..

[065] Os agentes uteis na abertura do anel tiazélico da etapa a) sao

agentes capazes de alcalinizar o meio reacional. Exemplos nao limitantes
incluem NaOH e KOH.

[066] Os agentes uteis na formagao do dimero (4), isto é, da formacgéao
da ligacdo dissulfeto sdo agentes oxidantes. Exemplos nao limitantes de
agentes oxidantes Uteis na presente invengéo incluem oxigénio e H,0,.

Processo de preparo de um composto de formula (1)
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[067] A presente invengdo descreve um novo processo para a sintese
de derivados benzotiazélicos (sendo o composto 2-(4-aminofenil)-6-
hidroxibenzotiazol (6-OH-BTA-0) um desses possiveis compostos de acordo
com a férmula (1):

R1 RS
R2 N
\ 6 (1)
R3 S
R4 =
[068] onde Ri, Rz, Rz e R4 sédo, independentemente, hidrogénio,

halogénio, OH, arila, alquila, C(=O)(alquila), C(=0)(O-alquila), O-alquila, O-
CHz-O-alquila, C(=0)(arila), C(=0)(Oarila), NH, ou NO,; e

[069] onde Rs, Rg e R7 sdo, independentemente hidrogénio, halogénio,
OH, NO,, NH,, NH-alquila, N-alquila, alquila, O-alquila e NH-arila.

[070] a partir da clivagem redutiva das ligagdes de dissulfeto (S—S) do
composto (4) in situ e posterior condensagao com um acido de férmula (5).
[071] Especificamente o processo compreende as etapas de:
[072] a) abertura do anel tiazélico de um composto de formula (3):
R1
R2

N
\>—NH2 (3)
S

R3
R4

[073] onde R4, Rz, R3 e R4 sdo, independentemente, hidrogénio,
halogénio, OH, arila, alquila, C(=0)(alquila), C(=0)(0O-alquila), O-alquila, O-
CH»-O-alquila, C(=0)(arila), C(=0)(Oarila), NH, ou NO;;
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[074] b) dimerizagdo na presenca de agentes oxidantes gerando um
composto de formula (4):

R1
R2 NH,
R4
S R3 (4
R3 . *)
R4
HyN 2
R1
[075] onde Rj, Rz, R3 e R4 sdo, independentemente, hidrogénio,

halogénio, OH, arila, alquila, C(=0)(alquila), C(=0)(0O-alquila), O-alquila, O-
CH2-O-alquila, C(=0)(arila), C(=0)(Qarila), NH, ou NO;

[076] c) redugao da ligacao dissulfeto; e

[077] d) ciclizagdo e formagao do anel tiazélico com um composto de
férmula (5) onde:

Rs
0
Re  (5)
HO
7
[078] onde Rs, Rs e Ry sao, independentemente, hidrogénio, halogénio,

OH, NO2, NH, NH-alquila, N-alquila, alquila, O-alquila ou NH-arila.

[079] Preferencialmente R4, Rz, R4, Rs @ R; s80 H, R; € OH ou OCH; e
Re € NH..
[080] Os agentes Uteis na abertura do anel tiazélico da etapa a) sédo

agentes capazes de alcalinizar o meio reacional. Exemplos nao limitantes
incluem NaOH e KOH.
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[081] Os agentes uteis na formagéo do dimero (4), isto &, da formacéao
da ligagado dissulfeto sdo agentes oxidantes. Exemplos nao limitantes de
agentes oxidantes uteis na presente invengao incluem oxigénio e H,0..

[082] Os agentes redutores uteis na etapa (c) sdo os agentes
comumente utilizados na técnica. Preferencialmente utiliza-se a tributilfosfina.
[083] A etapa de ciclizagdo é realizada no mesmo meio reacional que
ocorre a redugdo do dimero (4). Apbés ocorrer a redugdo, adiciona-se o
composto de férmula (5), sendo o acido p-aminobenzéico um composto
preferencial e deixa-se 48 horas que € o tempo de ocorrer a ciclizagao.

[084] O novo processo, descrito acima, quando aplicado para a sintese
do composto 2-(4'-aminofenil)-6-hidroxibenzotiazol, estd apresentado na Figura
2. O processo inicia com a hidrélise do 2-amino-6-metoxibenzotiazol (6) em
meio alcalino, seguido de oxidagdo, gerando assim o dissulfeto 1,2-bis-(5-
metéxi-2-aminofenil)dissulfeto (7). Na segunda etapa ocorre a reducéo do
dissulfeto (7) empregando-se a tributilfosfina como agente redutor e posterior
formagao do 2-(4’-aminofenil)-6-metoxibenzotiazol (8) através da condensagéo
com o acido p-aminobenzoéico (PABA). A ultima etapa consiste na clivagem do
éter metilico com tribrometo de boro, dando origem ao composto desejado 2-
(4’-aminofenil)-6-hidroxibenzotiazol (9).

[085] A utilizagao de dissulfetos na sintese de 2-arilbenzotiazéis foi o
procedimento adotado nesta invengdo com o objetivo de obter o sulfeto 5-
metoxi-orto-aminotiofenol por clivagem redutiva das ligagdes do dissulfeto (7).
O sulfeto 5-metoxi-orto-aminotiofenol ndo é comercial e por isso foi necessario
realizar a sua sintese. Sulfetos como os orto-aminotiofendis representam uma
importante fonte de material de partida para a sintese de uma vasta gama de
heterociclos como, por exemplo, benzotiazéis e benzotiazinas. Entretanto, a
maioria dos metodos descritos para a preparagao de tidis € ineficiente,
apresentando baixos rendimentos ou mistura de produtos de dificil separagao.
[086] Além disso, a preparagao e purificacao deste tipo de composto
torna-se complicada em fungéo da sua inerente falta de estabilidade, pois eles
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facilmente formam dissulfetos como produto de oxidacédo. Tendo em vista as
dificuldades de se trabalhar diretamente com determinados ti6is, foram
desenvolvidas diferentes metodologias que exploram a alta estabilidade dos
dissulfetos no lugar dos tidis, em que se usam reacbes catalisadas por
compostos organometalicos ou agentes redutores como o borohidreto de sédio.
[087] A clivagem das ligagdes de dissulfeto pela tributilfosfina ocorre
através de substituicao nucleofilica bimolecular sobre o dissulfeto formando um
sulfeto desprotonado e um sal de fosfénio.

[088] Os espectros de RMN séo registrados a 400 MHz para os
espectros de protons e a 100 MHz para os espectros de carbono.

[089] Os deslocamentos quimicas sao expressos em termos de § ppm
(padrao interno: TMS).

[090] As abreviagdes a seguir sdo usadas para quantificar os picos:
singlete (s), dublete (d), dublete de dubletes (dd), triplete (t), quarteto (q),
multiplete (m).

[091] Os espectros de IR séo registrados em um aparelho FTIR Nicolet
6700 (Thermo ELECTRON CORPORATION)

Exemplo 1. Realizagcéo Preferencial.

[092] Sintese do 1,2-bis-(5-metoxi-2-aminofenil)dissulfeto (Figura 3)
[093] A uma solugao de NaOH 10,0 M (15 mL) foram adicionados 2,0 g
do 2-amino-6-metoxibenzotiazol (11,1 mmol). A mistura reacional permaneceu
em refluxo sob agitagdo e atmosfera de nitrogénio por 24 h. Ao término da
reagao, a solucao foi acidificada com HCI concentrado até pH 2 e filtrada. O
filtrado foi neutralizado com K,COj; e apds 24 h o precipitado formado foi
filtrado e seco, obtendo-se o 1,2-bis-(5-metdxi-2-aminofenil)dissulfeto.

NH,
OCH,4
H:Co/(:/I\S/S'D (7
H,
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[094] Rendimento = 60 %.

[095] Aspecto fisico: Sélido amarelo.

[096] IR (KBr, cm™)= 3342; 3358; 1483; 1283; 760.

[097] RMN de 'H (DMSO-dg): & = 3,53 (s, 3H); 5,02 (s, 2H); 6,61 (d,
1H); 6,70 (d, 1H); 6,76 (dd, 1H). (Figura 4)

[098] RMN de "C-APT (DMSO-dg): & = 150,6; 144,1: 119,1; 118,9;

117,6; 116,6; 55,7. (Figura 5)

Sintese do 2-(4’-aminofenil)-6-metoxibenzotiazol (Figura 6)

[099] A uma solugdo contendo 1,1 g do 1,2-bis-(5-metédxi-2-
aminofenil)dissulfeto (3,4 mmol) em tolueno (50 mL) foram adicionados 1,3 mL
de PBuj3 (5,1 mmol) e agitou-se por 10 min. Em seguida, foram adicionados 0,5
g de &cido p-aminobenzdico (3,4 mmol) e a mistura reacional permaneceu em
refluxo por 48h. Ao término da reagéo, foram adicionados 40 mL de acetato de
etila ao bruto reacional e o mesmo foi lavado com solugdo saturada de
NaHCOj3 (2x45 mL) e depois com agua deionizada (2x45 mL). A parte organica
foi seca com Na;SO4 e o solvente foi removido em bomba de alto vacuo. O
bruto reacional foi purificado por cromatografia em coluna utilizando silica gel
como fase estacionaria e uma mistura de acetato de etila’hexano (15:85) como

eluente.
-0 -

H,CO o
[100] Rendimento = 60 %.
[101] Aspecto fisico: Cristal laranja avermelhado.
[102] IR (KBr, cm-1): 3459; 3416; 1596;1462; 1308; 1211.
[103] RMN de 'H (DMSO-d6): & = 3,81 (s, 3H); 5,79 (s, 2H): 6,66 (d,
2H); 7,04 (dd, 1H); 7,58 (d, 1H); 7,69 (d, 2H); 7,77 (d, 1H). (Figura 7)
[104] RMN de "*C-APT (DMSO-d6): & = 166,2; 157,2; 152,1; 148,7;

135,5; 128,8; 122,71; 120,8; 115,5; 114,1; 105,3; 56,1. (Figura 8)
Sintese do 2-(4’-aminofenil)-6-hidroxibenzotiazol (Figura 9)
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[105] A uma suspensdo contendo 250 mg (1,0 mmol) do 2-(4-
aminofenil)-6-metoxibenzotiazol em diclorometano (15 mL) foram adicionados
0,35 mL de BBr; e a reagdo permaneceu sob agitagdo a temperatura ambiente
por 18h. Ao término deste periodo, adicionou-se 10 mL de HCI 5 % e em
seguida neutralizada com solugéo saturada de Na,CO3. O 2-(4’-aminofenil)-6-
hidroxibenzotiazol foi extraido com acetato de etila (6x50 mL). As fragdes
organicas foram combinadas, secas com Na,SQO, e o solvente foi removido em
bomba de vacuo. O bruto reacional foi purificado por cromatografia em coluna
utilizando silica gel como fase estacionaria € uma mistura de acetato de
etila/hexano (15:85) como eluente.

OO

HO
[106] Rendimento = 95 %.
[107] Aspecto fisico: Sélido bege.
[108] IR (KBr, cm-1): 3492; 3385; 1624.
[109] RMN de "H (DMSO-d6): & = 5,78 (s, 2H): 6,63 (d, 2H); 6,89 (dd,
1H); 7,30 (d, 1H); 7,65 (d, 2H); 7,68 (d, 1H); 9,68 (s, 1H, OH). (Figura 10)
[110] RMN de "™C-APT (DMSO-d6): & = 165,0; 155,3; 151,9; 147.8;
135,5; 128,6; 122,8; 121,0; 115,9; 114,1; 107,1. (Figura 11)
[111] Os versados na arte valorizardo os conhecimentos aqui

apresentados e poderao reproduzir a invengao nas modalidades apresentadas

e em outras variantes, abrangidas no escopo das reivindicagdes anexas.
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Reivindicacbes

1. DERIVADO BIFENIL-DISSULFETO caracterizado por ter estrutura de
acordo com formula (4)

R1
R2 NH,
R4
S R3 (4
R3 8 @)
R4
H,N 2
R1

onde Rj, Rz, Rz e R4 sé@o, independentemente, hidrogénio, halogénio, OH, arila,
alquila, C(=0)(alquila), C(=0)(O-alquila), O-alquila, O-CH,-O-alquila,
C(=0)(arila), C(=0)(Oarila), NH, ou NO,

2. DERIVADO de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por R; ser
hidrogénio, Rz ser hidrogénio, R; ser OH e R, ser hidrogénio

3. DERIVADO de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por R ser
hidrogénio, R ser hidrogénio, R; ser OCH3; e R4 ser hidrogénio

4. PROCESSO DE PREPARO DE UM DERIVADO BIFENIL-DISSULFETO com
estrutura de acordo com a férmula (4)

R1
R2 NH,
R4
s R3 (4
R3 s~ “
R4
R1

onde R4, Rz, Rz e R4 séo, independentemente, hidrogénio, halogénio,
OH, arila, alquila, C(=0O)(alquila), C(=0)(0-alquila), O-alquila, O-CH,-O-alquila,
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C(=O)(arila), C(=0)(Oarila), NH2 ou NO,; caracterizado por compreender as
etapas de:

a) abertura do anel tiazélico de um composto de formula (3):

R1
R2

N
\>—NH2 3)
S

R3
R4

onde R4, Rz, R3 e R4 sdo, independentemente, hidrogénio, halogénio,
OH, arila, alquila, C(=0)(alquila), C(=0)(0-alquila), O-alquila, O-CH,-O-alquila,
C(=0)(arila), C(=0)(Oarila), NH2 ou NO,; e

b) dimerizagédo na presenca de agentes oxidantes

5. PROCEsSsO de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizado pela
abertura do anel tiazélico ocorrer em meio alcalino

6. PROCESsO de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizado pelo
agente oxidante ser oxigénio e/ou H,0;

7. PROCESSO DE PREPARO DE UM DERIVADO BENZOTIAZOLICO de acordo com
a formula (1):

R1

R5
R2 "
xR " R6 (1)
R3 S
R4 R7

onde R, Rz, R3 e R4 sdo, independentemente, hidrogénio, halogénio, OH, arila,
alquila, C(=O)(alquila), C(=0)(O-alquila), O-alquila, 0O-CHz-O-alquila,
C(=0O)(arila), C(=0)(Oarila), NH, ou NO;, e onde Rs, Rg e R; sao,
independentemente hidrogénio, halogénio, OH, NO;, NH; NH-alquila, N-
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alquila, alquila, O-alquila e NH-arila; caracterizado por compreender as etapas
de:

a) abertura do anel tiazélico de um composto de férmula (3):

R1
R2 N

\>7 NH, (3)
R3 S

R4

onde Ri, Rz, R; e R4 sdo, independentemente, hidrogénio, halogénio,
OH, arila, alquila, C(=O)(alquila), C(=0)(0-alquila), O-alquila, O-CH,-O-alquila,
C(=0)(arila), C(=O)(Oarila), NH, ou NO;;

b) dimerizagéo na presenca de agentes oxidantes gerando um composto

R1
R2 NH,
R4
S R3 (4
R3 8 @
R4
H,N 2
R1

onde R4, Rz, R3 e R4 séo, independentemente, hidrogénio, halogénio,
OH, arila, alquila, C(=0O)(alquila), C(=0)(0O-alquila), O-alquila, O-CHz-O-alquila,
C(=0)(arila), C(=0)(Oarila), NH2 ou NO;;

c) reducao da ligagao dissulfeto; e

de formula (4):

d) ciclizacao e formacgéao do anel tiazélico com um composto de férmula

(5):
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HO

onde Rs, Rs e R; sédo, independentemente, hidrogénio, halogénio, OH, NO,,
NH2, NH-alquila, N-alquila, alquila, O-alquila ou NH-arila

8. PROCESsSO de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado pela
abertura do anel tiazolico ocorrer em meio alcalino

9. PROCESSO de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado pelo
agente oxidante ser oxigénio e/ou H,0,

10. PrROCEsSsO de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado pelo
agente redutor ser a tributilfosfina

11. PROCESSO de acordo com a reivindicagcdo 7, caracterizado por
compreender etapas opcionais de protegdo e/ou desprotegdo de grupos
funcionais

12. PROCESSO de acordo com a reivindicagdo 7, onde Ry, Rz, Rs, Rs e R
séo H, Rz &€ OH ou OCHj3; e Rg € NH;
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Resumo
DERIVADOS BIFENIL-DISSULFETOS, PROCESSO PARA SUA PREPARAGAO, E PROCESSO
PARA SINTESE DE DERIVADOS BENZOTIAZOLICOS
A presente invencdo refere-se a um processo para a sintese de
derivados bifenil-dissulfetos, e derivados bifenil-dissulfetos de férmula (4):

R1
R2 NH,
R4
S R3 (4
R3 -yl “)
R4
HoN 2
R1

A presente invengéo refere-se também a um processo para a sintese de
derivados benzotiazélicos de férmula (1):

R1 R5
R2 "
\ 6 (1)
R3 S
R4 o
Tal composto é util como precursor do radiofarmaco [''C]6-OH-BTA-1 da
formula  (2)  2-(4-N-['"C]metilaminofenil)-6-hidroxibenzotiazol  (Pittsburgh
Compound B — [''CJPIB), utilizado como agente de imagem molecular no

diagnéstico da doenga de Alzheimer através da técnica de tomografia por
emissao de poésitron.
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