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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "DERIVADOS
DE TRIAZOL".

Antecedentes da Invencio
A presente invengao foi baseada no objetivo de encontrar novos

compostos tendo propriedades valiosas, em particular aqueles que podem
ser usados para a preparag¢do de medicamentos.

A presente invengéo refere-se a um composto no qual a inibicao,
regulagdo e/ou modulagdo de HSP90 desempenham um papel, adicional-
mente a composi¢bes farmacéuticas que compreendem este composto, e ao
uso do composto para o tratamento de doengas em que HSAPQO desempe-
nham um papel.

Os dobramento e conformacéo corretos de proteinas em células
s&o assegurados por acompanhantes moleculares, e sdo criticos para regu-
lag&o do equilibrio entre sintese e degradacgdo de proteina. Os acompanhan-
tes sdo importantes para a regulagdo de muitas fungdes centrais de células,
tais como, por exemplo, proliferagéo de célula e apoptose (Jolly e Morimoto,
2000; Smith et al., 1998; Smith, 2001). '

Proteinas de choque de calor (HSPs)
As células de um tecido reagem a tensio externa, tal como, por

exemplo, calor, hipoxia, estresse oxidativo, ou substancias tdoxicas, tais como
metais pesados ou alcéois, com ativagdo de um nuimero de acompanhantes
que sao conhecidos sob o termo "proteinas de choque de calor" (HSPs).

A ativagdo de HSPs protege a célula contra dano iniciado por
fatores de estresse, acelera a restauracio do estado fisioldgico e resulta em
um estado tolerante de estresse da célula.

Além deste mecanismo protetor originalmente descoberto pro-
movido pelas HSPs contra estresse externo, fungbes de acompanhante im-
portantes adicionais também foram descritas no curso do tempo para HSPs
individuais sob condi¢des livres de estresse-padrdo. Desse modo, varias
HSPs regulam, por exemplo, dobramento correto, localizag&o intracelular e

fungdo ou degradacao regulada de um numero de proteinas de células bio-

logicamente importantes.
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As HSPs formam uma familia de gene com produtos de gene
individuais cuja expressdo, funcdo e localizagdo celular diferem em células
diferentes. A nomeacao e classificagdo dentro da familia sdo efetuadas com
base em seu peso molecular, por exemplo, HSP27, HSP70, e HSP90.

Algumas doengas humanas sdo baseadas no dobramento incor-
reto da proteina (ver revisdo, por exemplo, Tytell et al., 2001; Smith et al.,
1 998). O desenvolvimento de terapias que engajam no mecanismo do do-
bramento de proteina dependente de acompanhante pode, portanto, ser Util
em tais casos. Por exemplo, proteinas dobradas incorretamente resultam na
agregacao da proteina com progressdo neurodegenerativa no caso de do-
enca de Alzheimer, doenga de prion, ou sindrome de Huntington. O dobra-
mento incorreto da proteina pode também resultar em perda de fungéao tipo
selvagem, que tem a consequéncia de funcdo molecular e fisioldgica incorre-
tamente regulada.

As HSPs sdo também referidas grande importancia nas doencas
de tumor. Existem, por exemplo, indicagbes que a expresséo‘ de certas
HSPs se correlacionam com o estagio de progressdao de tumores (Martin et
aL, 2000; Conroy et al., Lebeau et al., 1991).

O fato que HSP90 desempenha um papel em um ndmero de
trajetorias de sinalizacdo oncogénicas centrais na célula e certos produtos
naturais tendo atividade de inibigdo de cancer alvo HSP90 tem conduzido ao
conceito que inibigdo da fungdo de HSP90 seria sensivel no tratamento de
doencas de tumor.

Um inibidor de HSP90, 17-allilamino-17-demetoxigeldanamicina

(17AAG), um derivado de geldanamicin, esta atualmente suportando ensaios

clinicos.

HSP90
HSP90 representa aproximadamente 1-2% da massa de protei-

na celular total. Ela esta geralmente na forma de um dimero na célula, e esta
associada a uma multiplicidade de proteinas, assim denominadas co-
acompanhantes (ver, por exemplo, Pratt, 1997). HSP90 & essencial para a

vitalidade de células (Young et al., 2001) e desempenha um papel-chave na
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resposta ao estresse celular por intefagéo com muitas proteinas cujo dobra-
mento nativo foi modificado por estresse externo, tal como, por exemplo,
choque de calor, de modo a restaurar o dobramento original, ou para preve-
nir agregagao das proteinas (Smith et al., 1998).

Existem também indicagcdes que HSP90 é de importancia como
tampao contra os efeitos de mutagdes, presumivelmente através da correcgao
de dobramento incorreto de proteina causada pela mutacado (Rutherford e
Lindquist, 1998). Em adi¢cdao, HSP90 também tem uma importancia regulato-
ria. Sob condi¢des fisiologicas, HSP90, junto com seu homadlogo no reticulo
endoplasmatico, GRP94, desempenham um papel no equilibrio da célula
para assegurar a estabilidade da conformagao e maturagao de varias protei-
nas-chave clientes. Estas podem ser divididas em trés grupos: receptores
para hormoénios esteroides, Ser/Thr ou tirosina kinases (por exemplo,
ERBB2, RAF-1, CDK4 e LCK), e uma colecdo de varias proteinas, tais co-
mo, por exemplo, p53 com mutagdo ou a subunidade catalitica de telomera-
se hTERT. Cada uma destas proteinas toma um papel-chave na regulagido
de processos fisioldgicos e bioquimicos de celulas. A familia de HSP90 pre-
servada em humanos consiste em quatro genes, HSP90a citosilica, a iso-
forma HSP90B indutivel (Hickey et al., 1989), GRP94 no reticulo endoplas-
matico (Argon et al.; 1999) e HSP75/TRAP1 na matriz mitocondrial (Felts et
al., 2000). E assumido que todos os membros da familia tém um modo simi-
lar de acédo, mas, dependendo de sua localizagcao na célula, se liga a protei-
nas-cliente diferentes. Por exemplo, ERBB2 é uma proteina-cliente especifi-
ca de GRP94 (Argon et al., 1999), enquanto o receptor de tipo 1 de fator de
necrose de tumor (TNFR1) ou a proteina de retinoblastoma (Rb) verificaram-
se serem clientes de TRAP1 (Song et al., 1995; Chen et al., 1996).

HSP90 é envolvida em um numero de interagdes complexas
com um grande numero de proteinas-cliente e proteinas regulatérias (Smith,
2001). Embora detalhes moleculares precisos nao tenham sido ainda escla-
recidos, experimentos bioquimicos e investigacdes com o auxilio de cristalo-
grafia de raio X nos anos recentes tém sido aumentadamente capazes de

decifrar detalhes da funcdo de acompanhante de HSP90 (Prodromou et al.,
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1997; Stebbins et al., 1997), Consequentemente, HSP90 € um acompanhan-
te molecular dependente de ATP (Prodromou et al, 1997), com dimerizagao
sendo importante para hidrélise de ATP. A ligagdo de ATP resulta na forma-
cdo de uma estrutura de dimero toroidal, em que os dois dominios N-
terminais vém em contato proximo entre si, e agem como um comutador na
conformagéo (Prodromou e Pearl, 2000).

Inibidores de HSP90 conhecidos
A primeira classe de inibidores de HSP90 a ser descoberta foi

benzoquinona ansamicins com os compostos herbomicin A e geldanamicin.
Originalmente, a reversdo do fenoétipo maligno em fibroblastos que tinham
sido induzidos por transformagdo com o oncogene v-Src foi detectada com

os mesmos (Uehara et al., 1985).
Mais tarde, uma forte atividade antitumoral foi demonstrada in

vitro (Schulte et al., 1998) e in vivo em modelos de animal (Supko et al.,
1995).

Precipitagdo imune e investigagdes em matrizes de afinidade
entdo mostraram que o mecanismo principal de agdo de geldanamicin en-
volve ligacdo a HSP90 (Whitesell et al., 1994; Schulte e Neckers, 1998). Em
adicao, estudos cristalograficos de raio X mostraram que geldanamicin com-
pete para o local de ligagdo de ATP, e inibe a atividade de ATPase intrinse-
ca de HSP90 (Prodromou et al., 1997; Panaretou et al., 1998). Isto impede a
formacdo do complexo de HSP90 multimérico, com sua propriedade de fun-
cionamento como acompanhante para proteinas-cliente. Como uma conse-
quéncia, proteinas-cliente sdo degradadas através da trajetoria de ubiquitin-
proteasome.

@) derivado de geldanamicina, 17-alilamino-17-
demetoxigeldanamicin (17AAG), mostrou uma propriedade nado-mudada na
inibicao de HSP90, a degradacdo de proteinas-cliente e atividade antitumo-
ral em culturas de célula e em modelos de tumor de xenoenxerto (SChulte et
al., 1998; Kelland et al., 1999), mas tinha significantemente citotoxicidade de
figado menor do que geldanamicin (Page et al., 1997). 17AAG esta atual-

mente suportando ensaios clinicos de fase I/1l.
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Radicicol, um antibidtico macrociclico, do mesmo modo exibiu
revisao do fendtipo maligno induzido por v-Src e v-Ha-Ras de fibroblastos
(Kwon et all 1992; Zhao et al, 1995). Radicicol degrada um grande numero
de proteinas de sinal como uma consequéncia de inibicao de HSP90 (Schul-
te et al., 1998). Estudos cristalograficos de raio X tém mostrado que radicicol
do mesmo modo se liga ao dominio de N-terminal de HSP90, e inibe a ativi-
dade intrinseca de ATPase (Roe et al., 1998).

Antibidticos do tipo coumarina, conforme € conhecido, se ligam
ao local de ligagado de ATP do homologo de DNA girase HSP90 em bactéria.
A coumarina, Novobiocin, se liga a extremidade carboxi-terminal de HSP90,
isto €, a um local diferente em HSP90 do que as benzoquinona-ansamicins e
radicicol, que se liga a extremidade N-terminal de HSP90 (Marcu et al.,
2000b),

A inibicdo de HSP90 por novobiocin resulta na degradagao de
um grande numero de proteinas de sinal dependente de HSP90 (Marcu et
al., 2000a).

A degradacgdo de proteinas de sinal, por exemplo, ERBB2, foi
demonstrada usando-se PU3, um inibidor de HSP90 derivado de purinas.
PU3 causa captura de ciclo de célula e diferenciacdo em linhas de célula de
cancer de seio (Chiosis etal.,2001).

HSP90 como alvo terapéutico
Devido a participagdo de HSP90 na regulagdo de um grande

numero de tumor, e a descoberta de que certos produtos naturais exercem

seu efeito bioldgico através da inibigcdo da atividade de HSP90, HSP90 esta

atualmente sendo testado como um novo alvo para o desenvolvimento de
um agente terapéutico de tumor (Neckers et al., 1999).

O mecanismo principal de acdo de geldanamicin, 17AAG, e radi-
cicol, inclui a inibicdo da ligacdo de ATP ao local de ligagao de ATP na ex-
tremidade N-terminal da proteina e a inibicdo resultante da atividade intrin-
seca de ATPase de HSP9O0 (ver, por exemplo, Prodromou et al., 1997; Steb-
bins et al., 1997; Panaretou etal., 1998). Inibicao da atividade de ATPase de

HSP90 previne o recrutamento de co-acompanhantes e favorece a formacao
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de um heterocomplexo de HSP90, que faz com que as proteinas-cliente su-
portem degradacdo através da trajetoria de ubiquitin-proteasoma (ver, por
exemplo, Neckers et al., 1999; Keliand et al., 1999). O tratamento de células
tumorais com inibidores de HSP9A0 resulta em degradacgéo seletiva de prote-
inas importantes tendo fundamental importancia para processos tais como
proliferagdo de célula, regulagdo do ciclo da célula e apoptose. Estes pro-
cessos sdo frequentemente desregulados em tumores (ver, por exemplo,
Hospedeiroein et al., 2001). Uma analise racional atrativa para o desenvol-
vimento de um inibidor de HSP90 é que uma forte agao terapéutica de tumor
pode ser alcangada por degradagdo simultdnea de uma pluralidade de prote-
inas que estao associadas ao fenoétipo transformado.

Em detalhe, a presente invengédo refere-se a um composto que
inibe, regula e/ou modula HSP90, a composicdes que compreendem este
composto, € a métodos para o uso destes para o tratamento de doencgas
induzidas por HSP90, tais como doencgas de tumor, doengas virais, tais co-
mo, por exemplo, hepatite B (Waxman, 2002); supressao imune em trans-
plantes (Bijlmakers, 2000 e Yorgin, 2000); doengas induzidas por inflamacgao
(Bucci, 2000), tais como artrite reumatoide, asma, esclerose multipla, diabe-
tes tipo 1, eritematose de lupos, psoriase e doenca inflamatéria de intestino;
fibrose cistica (Fuller, 2000); doengas associadas a angiogénese (Hur, 2002
e Kurebayashi, 2001), tais como, por exemplo, retinopatia diabética, heman-
giomas, endometriose e angiogénese tumoral; doencgas infecciosas; doencas
autoimunes; isquemia; promocdo de regeneragdo do nervo (Rosen et at.,
WO 02/09696; Degranco et al., WO 99/51223; Gold, US 6.210.974 B1); do-
encas fibrogenéticas, tais como, por exemplo, escleroma, polimiosite, lupos
sistémico, cirrose do figado, formacéo de queloide, nefrite intersticial e fibro-
se pulmonar (Strehlow, WO 02/02123).

A invencdo também refere-se ao uso do composto de acordo
com a invencéo para a protecdo de células normais contra toxicidade causa-
da por quimioterapia, € ao uso em doengas onde dobramento incorreto de
proteina ou agregagéo & um fator causal principal, tais como, por exemplo,

"scrapie”, doenga de Creutzfeldt-Jakob, doenga de Huntington ou de Alzhei-
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mer (Sittler, Hum. Mol. Genet., 10, 1307, 2001; Tratzelt et al., Proc. Nat. A-
cad. Sci., 92, 2944, 1995; Winklhofer et al., J. Biol. Chern., 276, 45160,
2001). WO 01/72779 descreve compostos de purina e o uso destes para o
tratamento de doengas induzidas por GRP94 (homélogo ou para logo de
HSP90), tais como as doengas de tumor, onde o tecido canceroso inclui um
sarcoma ou carcinoma selecionados a partir do grupo consistindo em fibro-
sarcoma, mixosarcoma, liposarcoma, condrosarcoma, sarcoma osteogénico,
cordoma, angiosarcoma, endoteliosarcoma, linfangiosarcoma, linfangioendo-
teliosarcoma, sinovioma, mesotelioma, tumor de Ewing, leiosarcoma, rab-
domiosarcoma, carcinoma de cdlon, cancer pancreatico, cancer de seio,
cancer ovariano, cancer de prostata, carcinoma de célula escamosa, carci-
noma de célula basal, adenocarcinoma, singocarcinoma, carcinoma de glan-
dula sebacea, carcinoma papilar, adenocarcinomas papilares, cistadenocar-
cinomas, carcinoma de tutano de osso, carcinoma broncogénico, carcinoma
de célula renal, hepatoma, carcinoma de duto de bile, coriocarcinoma, semi-
noma, carcinoma embridnico, tumor de Wilm, cancer cervical, tumor testicu-
lar, carcinoma de pulmao, carcinoma de pulmao de célula pequena, carci-
noma de bexiga, carcinoma epitelial, glioma, astrocitoma, meduloblastoma,
craniofaringioma, ependimoma, pinealomas hemangioblastoma, neuroma
acustico, oligodendroglioma, meningioma, melanoma, neuroblastoma, reti-
noblastoma, leucemia, linfoma, mieloma multiplo, macroglobulinamia de
Waldenstrom e doenga de cadeia pesada.

A. Kamal et al, em Trends in Molecular Medicine, Vol. 10 N° 6,
Junho de 2004, descrevem aplicacbes terapéuticas e diagndsticas de ativa-
c¢ao de HSP9O, inter alia, para o tratamento de doengas do sistema nervoso
central e de doencgas cardiovasculares.

A identificagcdo de compostos pequenos que especificamente
inibem, regulam e/ou modulam HSP90 é&, portanto, desejavel e um objeto da
presente invengao.

Verificou-se que 5-[4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4H-1,2,4-triazol-5-il]-
2,4-di-hidroxi-N-metil-N-butilbenzamida e sais deste tém propriedades far-

macoldgicas muito valiosas enquanto sendo tolerados. Em particular, ele
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exibe propriedades de inibi¢cdo de HSP90.

A presente invencao, portanto, refere-se a 5-[4-(2-metilfenil)-3-
hidréxi-4H-1,2,4-triazol-5-il]-2,4-di-hidréxi-N-metil-N-butilbenzamida como
medicamento e/ou ingrediente ativo de medicamento no tratamento e/ou pro-
filaxia de referidas doengas, e ao uso de 5-[4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4H-
1,2,4-triazol-5-il]-2,4-di-hidroxi-N-metil-N-butilbenzamida para a preparacgao
de uma composicao farmacéutica para o tratamento e/ou profilaxia das refe-
ridas doencas, e também a um processo para o tratamento das referidas
doengas que compreende a administragéo de 5-[4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4H-
1,2,4-triazol-5-il]-2,4-di-hidréxi-N-metil-N-butilbenzamida a um paciente em
necessidade de tal administragéo.

O hospedeiro ou paciente pode pertencer a qualquer espécie de
mamifero, por exemplo, uma espécie de primata, particularmente humanos;
roedores, incluindo camundongos, ratos e hamsters; coelhos; Cavé!os, va-
cas, caes, gatos, etc. Os modelos de animal sdo de interesse para investiga-
¢cOes experimentais, somente eles proporcionam um modelo para o trata-
mento de uma doenga humana.

WO 2008/087077 descreve outros derivados de triazol como ini-
bidores de HSP90. A presente invengao deve estar relacionada a uma sele-
¢ao da invengao. A técnica anterior mais proxima que deve ser mencionada
€ o composto 5-[4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4H-1,2,4-triazol-5-il]-2,4-di-hidroxi-
N-metil-N-propilbenzamida ("A47").

WO 00/53169 descreve inibigdo de HSP90 com coumarina ou

um derivado de coumarina.
WO 03/041643 A2 revela derivados de zearalanol de inibi¢cdo de

HSP90.

Derivados de pirazol de inibicdo de HSP90 que s&o substituidos
por um radical aromatico na posigcdo 3- ou 5-sdo revelados em WO
2004/050087 A1 e WO 2004/056782 A1.

WO 03/055860 A1 descreve 3,4-diarilpirazoles como inibidores

de HSP90.
Derivados de purina tendo propriedades de inibicao de HSP90
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sao revelados em WO 02/36075 A2.

WO 01/72779 descreve compostos de purina e o uso destes pa-
ra o tratamento de doencgas induzidas por GRP94 (homologo ou paralogo de
HSP90), tais como doencgas de tumor, onde o tecido canceroso inclui um
sarcoma ou carcinoma selecionados a partir do grupo consistindo em fibro-
sarcoma, mixosarcoma, liposarcorma, condrosarcoma, sarcoma osteogéni-
co, cordoma, angiosarcoma, endoteliosarcoma, linfangiosarcoma, linfangio-
endoteliosarcoma, sinovioma, mesotelioma, tumor de Ewing, leiosarcoma,
rabdomiosarcoma, carcinoma de célon, cancer pancreatico, cancer de seio,
cancer ovariano, cancer de préstata, carcinoma de célula escamosa, carci-
noma de celula basal, adenocarcinoma, siringocarcinoma, carcinoma de
glandula sebacea, carcinoma papilar, adenocarcinomas papilares, cistade-
nocarcinomas, carcinoma de tutano de osso, carcinoma broncogénico, car-
cinoma de célula renal, hepatoma, carcinoma de duto de bile, coriocarcino-
ma, serninoma, carcinoma embridnico, tumor de Wilm, cancer cervical, tu-
mor testicular, carcinoma de pulméao, carcinoma de pulmao de célula peque-
na, carcinoma de bexiga, carcinoma epitelial, glioma, astrocitoma, medulo-
blastoma, craniofaringioma, ependimoma, pinealoma, hemangioblastoma,
neuroma acustico, oligodendroglioma, meningioma, melanoma, neuroblas-
toma, retinoblastoma, leucemia, linfoma, mieloma multiplo, macroglobulina-
emia de Waldenstrom, e doenca de cadeia pesada.

WO 01/72779 adicionalmente revela o uso dos compostos men-
cionados para o tratamento de doencgas virais, onde a patogenia viral é sele-
cionada a partir do grupo consistindo em hepatite tipo A, hepatite tipo B, he-
patite tipo C, gripe, varicela, adenovirus, herpes simples tipo | (HSV-l), her-
pes simples tipo Il (HSV-II), peste de gado bovino, rinovirus, ecovirus, rotavi-
rus, virus sincitial respiratério (RSV), papilomavirus, papovavirus, citomega-
lovirus, equinovirus, arbovirus, huntavirus, virus Coxsackie, virus da caxum-
ba, virus do sarampo, virus da rubéola, virus da polio, virus da imunodefici-
éncia humana tipo | (HIV-I) e virus da imunodeficiéncia humana tipo 1l (HIV-
).

WO 01/72779 adicionalmente descreve o uso dos compostos
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mencionados para modulagdo de GRP94, onde a atividade bioldgica de
GRP94 modulado causa uma reacgdo imune a um individuo, transporte de
proteina a partir do reticulo endoplasmatico, recuperacao de estresse hipdxi-
co/anoxico, recuperagao de subnutricdo, recuperacdo de estresse do cora-
¢éo, ou combinagéés destes, e/ou onde o disturbio € um tipo de cancer, uma
doenga infecciosa, um disturbio associado ao transporte de proteina rompido
a partir do reticulo endoplasmatico, um disturbio associado a isquemi-
a/reperfusdo, ou combinagées destes, onde o disturbio associado a isquemi-
a/reperfusdo € uma consequéncia de parada cardiaca, asistolia e arritmia
ventricular retardada, operagdo do coragéo, operagdo de derivagdo cardio-
pulmonar, transplante de 6rgédo, trauma da coluna espinhal, trauma da cabe-
Gga, acidente vascular cerebral, acidente vascular cerebral tromboembdlico,
acidente vascular cerebral hemorragico, vasoespasmo cerebral, hipotonia,
hipoglicemia, estado epilético, um ajuste epiléptico, ansiedade, esquizofreni-
a, um disturbio neurodegenerativo, doenca de Alzheimer, doengca de Hun-
tington, esclerose lateral amiotréfica (ALS), ou estresse neonatal.

Finalmente, WO 01/72779 descreve o uso de uma quantidade
efetiva de um modulador de proteina de GRP94 para a preparacdo de um
medicamento para mudanca de uma reacgdo celular subsequente a um esta-
do isquémico em um local de tecido em um individuo, por tratamento das
células no local de tecido com o modulador de proteina de GRP94 de modo
que a atividade de GRP94 em células € aumentada a uma tal extensdo que
uma reagao celular subsequente a um estado isquémico € mudada, onde a
condicdo isquémica subsequente €& preferivelmente a consequéncia de pa-
rada cardiaca, asistolia e arritmia ventricular retardada, operacdo de cora-
¢do, operagdo de derivacdo cardiopulmonar, transplante de érgéo, trauma
da coluna espinhal, trauma da cabeca, acidente vascular cerebral, acidente
vascular cerebral tromboembdlico, acidente vascular cerebral hemorragico,
vasoespasmo cerebral, hipotonia, hipoglicemia, estado epilético, um ajuste
epiléptico, ansiedade, esquizofrenia, um disturbio neurodegenerativo, doen-
ca de Alzheimer, doenga de Huntington, esclerose lateral amiotréfica (ALS),

ou estresse neonatal, ou onde o local de tecido é o tecido doador para um
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transplante.
As especificagdes mencionadas abaixo descrevem combinacdes

de gildanamicina como inibidor de HSP90 com outros ingredientes de medi-
camentos ativos: WO 2004/108080 A2, WO 2005/002506 A2, WO
2005/000211 A2, WO 2005/000212 A2, WO 2005/000213 A2, WO
2005/000214 A2, WO 2005/000314 A1.
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Sumario da Invencéo

A invencéo refere-se ao composto 5-[4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-
4H-1,2,4-triazol-5-il]-2,4-di-hidroxi-N-metil-N-butilbenzamida e derivados far-

maceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautébmeros e estereoisémeros
destes, incluindo misturas destes em todas as proporgées.

Em particular, a invencgao » refere-se ao composto 5-[4-(2-
metilfenil)-3-hidroxi-4H-1,2,4-triazol-5-il]-2,4-di-hidroxi-N-metil-N-
butilbenzamida e derivados farmaceuticamente utilizaveis, tautdbmeros e es-
tereoisbmeros destes, incluindo misturas destes em todas as proporgdes.

A invencéo particularmente preferivelmente refere-se ao com-
posto 5-[4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4H-1,2,4-triazol-5-il]-2,4-di-hid roxi-N-metil-
N-butilbenzamida e derivados de acido mono- e difosférico, derivados tioxo,
derivados de acido mono- e diglucurdnico, tautbmeros e estereocisdmeros
destes, incluindo misturas destes em todas as proporcdes.

A invencao muito particularmente preferivelmente refere-se ao 5-

[4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4H-1,2 ,4-triazol-5-il]-2,4-di-hidréxi-N-metil-N-
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butilbenzamida.
A invencdo também refere-se aos hidratos e solvatos destes

compostos. Os solvatos destes compostos sdo tomados para significarem
aducdes de moléculas de solvenfe inertes nos compostos que se formam
devido a sua forga atrativa matua. Os solvatos sdo, por exemplo, mono- ou
di-hidratos ou alcoolatos.

O composto de acordo com a invengao podem também existir na

seguinte forma tautomérica

OH o
N/\/\
HO |
ﬁ .
O

Derivados farmaceuticamente utilizaveis sdo tomados para signi-
ficar, por exemplo, os sais do composto de acordo com a invengao, € tam-
bém assim denominados compostos de pré-farmaco.

Os derivados de pré-farmaco sdo tomados para significar o
composto de acordo com a invengdo que foi modificado corh, por exemplo,
grupos alquila ou acila, agucares ou oligopeptideos, e que é rapidamente
clivado no organismo para dar o composto ativo de acordo com a invengao.

Estes também incluem derivados de polimero biodegradavel do

composto de acordo com a invengdo, conforme descrito, por exemplo, em

Int. J. Pharm. 115, 61-67 (1995).

Pré-farmacos particularmente preferidos séo os derivados de
éster de acido fosférico, tais como, por exemplo, os derivados de éster de
acido mono- e/ou difosférico éster, tais como, por exemplo, os derivados de
mono- e/ou digluconidas, ou o 5-tioxo.

A expressdo "quantidade efetiva" significa a quantidade de um
medicamento ou ingrediente farmaceuticamente ativo que causa uma res-
posta bioldgica ou médica que é procurada ou desejada, por exemplo, por
um pesquisador ou médico em um tecido, sistema, animal ou ser humano.

Em adicdo, a expressdo "quantidade terapeuticamente eficaz"
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significa uma quantidade que, comparada a um individuo correspondente
que nao recebeu esta quantidade, tem a seguinte consequéncia:

Tratamento aperfeicoado de cura, cura, prevencdo ou elimina-
¢ao de uma doenga, situagdo da doenga, um estado da doenga, uma queixa,
um distarbio ou de efeitos colaterais, ou também a redugio no progresso de
uma doenga, uma queixa ou um disturbio.

O termo "quantidade terapeuticamente efetiva" também envolve
as quantidades que séo efetivas para aumentar a fungao fisiolégica normal.

A invencéo também refere-se a misturas do composto de acordo
com a invencgéo, por exemplo, misturas de dois diasteredmeros, por exemplo
na propor¢ao 1:1, 1:2,1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 ou 1:1000.

Estas sdo particularmente preferivelmente misturas de compos-
tos estereocisomeéricos.

O composto de acordo com a invencao e também os materiais
de partida para sua preparacgado sdo, em adicdo, preparados por métodos
conhecidos per se, conforme descrito na literatura (por exemplo, nos traba-
Ihos padroes, tais como Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie
[Methods of Organic Chemistry], Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart), para ser
preciso, sob condi¢cbes de reac¢do que sdo conhecidas e adequadas para as
referidas reagdes. Uso pode também ser feito aqui de variantes conhecidas
per se que nao sdo mencionadas aqui em maiores detalhes.

Se desejado, os materiais de partida podem também ser forma-
dos in situ por ndo-isolamento dos mesmos a partir da mistura de reacgéo,
mas, ao invés, imediatamente convertendo-os adicionalmente nos compos-
tos de acordo com a invencao.

Os compostos de partida sdo geralmente conhecidos. Se eles
forem novos, contudo, eles podem ser preparados por métodos conhecidos
per se.

O composto de acordo com a invencédo é preparado por métodos
conforme descritos em WO 2006/087077.

A reacao € efetuada por métodos que sdo conhecidos a pessoa

versada na técnica.
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A reagao é efetuada em um solvente inerte adequado.

Exemplos de solventes inertes adequados sdo hidrocarbonetos,
tais como hexano, éter de petrdleo, benzeno, tolueno ou xileno; hidrocarbo-
netos clorinatados, tais como tricloroetileno, 1,2-dicloroetano, tetracloreto de
carbono, cloroférmio ou diclorometano; alcéois, tais como metanol, etanol,
isopropanol, n-propanol, n-butanol ou terc-butanol; éteres, tais como dietil
éter, di-isopropil éter, tetra-hidrofurano (THF) ou dioxano; éteres glicois éte-
res, tais como monometil ou monoetil éter etileno glicol, dimetil éter etileno
glicol (diglime); cetonas, tais como acetona ou butanona; amidas, tais como
acetamida, dimetilacetamida ou dimetilformamida (DMF); nitrilas, tais como
acetonitrila; sulfoxidos, tal como dimetil sulféxido (DMSO); dissulfeto de car-
bono; acidos carboxilicos, tais como acido férmico ou acido acético; compos-
tos nitro, tais como nitrometano ou nitrobenzeno; ésteres, tal como acetato
de etila, ou misturas de referidos solventes.

O solvente é particularmente preferivelmente, por exemplo, tetra-
hidrofurano. A

Dependendo das condigbdes usadas, o tempo de reagdo é entre
uns poucos minutos e 14 dias, a temperatura de reagao & entre cerca de -
30° e 140° normalmente entre -10° e 130°, em particular cerca de 30° e cer-
ca de 125°.

Os grupos de protegao sao removidos por metodos que sdo co-
nhecidos é pessoa versada na técnica.

A clivagem de um éter, por exemplo um metil éter, & efetuada
em um solvente adequado, conforme indicado acima, preferivelmente pela
adicao de tribrometo de boro.

A reacao é particularmente preferivelmente efetuada em diclo-
rometano a uma temperatura de reacdo entre cerca de -30° e 50°C, nor-
malmente entre -20° e 20°, em particular entre cerca de -15° e cerca de 0°.

O composto de acordo com a invengao pode adicionalmente ser
obtido por liberagdo do mesmo de derivados funcionais deste por solvdlise,

em particular hidroélise, ou por hidrogendlise.
Materiais de partida preferidos para a solvdlise ou hidrogendlise
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sd0 aqueles que contém grupos amino e/ou hidroxila protegidos correspon-
dente ao invés de um ou mais grupos amino e/ou hidroxi!é, preferivelmente
aqueles que conduzem um grupo de protegdo amino ao invés de um atomo
de H ligado a um atomo de N, por exemplo, aqueles que se conformam a
formula 1, mas que contém um grupo NHR' (em que R' denota um grupo de
protecao de amino, por exemplo, BOC ou CBZ) ao invés de um grupo NHo.

' Preferéncia é adicionalmente dada a materiais de partida que
conduzem um grupo de protegdo hidroxil ao invés do atomo de H de um
grupo hidroxila, por exemplo, aqueles que se conformam a férmula I, mas
contém um grupo R"O-fenila (em que R' denota um grupo de protegao hi-
droxila) ao invés de um grupo hidroxifenila.

E também possivel para uma piuralidade de grupos amino e/ou
hidroxila protegidos — idénticos ou diferentes — estar presente na molécula
do material de partida. Se os grupos de protegao presentes sdo diferentes
um do outro, eles podem, em muitos casos, ser clivados seletivamente.

O termo "grupo de protecdo de amino” & conhecido em termos
gerais e se relacionam a grupos que sdo adequados para protecao (bloquei-
0) de um grupo amino contra reagdes quimicas, mas que sao faceis de re-
mover apos a reagdo quimica desejada tiver sido efetuada em qualquer lu-
gar na molécula. Tipicos de tais grupos sdo, em particular, grupos acila, ari-
la, aralcoximetila ou aralquila substituidos ou ndo-substituidos. Desde que os
grupos de protecdo de amino sdo removidos apds a reagdo desejada (ou
sequéncia de reagao), seu tipo e tamanho nao s&o adicionalmente cruciais;
contudo, preferéncia € dada aqueles tendo 1-20, em particular 1-8, atomos
de carbono. O termo "grupo acila" € para ser compreendido no sentido mais
amplo em conjunto com o pfesente processo. Ele inclui grupos acila deriva-
dos de &cidos carboxilicos alifaticos, aralifaticos, aromaticos ou heterocicli-
cos ou acidos sulfénicos, e, em particular, grupos alcoxicarbonila, ariloxicar-
bonila e especialmente aralquiloxicarbonila. Exemplos de tais grupos acila
sdo alcanoila, tais como acetila, propionila e butirila; aralcanoila, tal como
fenilacetila; aroila, tais como benzoila e tolila; ariloxialcanoila, tal como POA;

alcoxicarbonila, tais como metoxicarbonila, etoxicarbonila, 2,2,2-
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tricloroetoxicarbonila, BOC e 2—i0doetoxi¢arbonila; aralcoxicarbonila, tal co-
mo CBZ ("carbobenzoéxi"), 4-metoxibenziloxicarbonil e FMOC; e arilsulfonila,
tais como Mtr, Pbf ou Pmc. Grupos de protecdo de amino preferidos séo
BOC e Mtr, adicionalmente CB2, Fmoc, benzila e acetila.

O termo "grupo de protegdo de hidroxila" €, do mesmo modo,
conhecido em termos gerais e se relaciona a grupos que sdo adequados
para protecdo de um grupo hidroxila contra reagbes quimicas, mas sdo fa-
ceis de remover apos a reagdo quimica desejada tiver sido efetuada em
qualquer lugar na molécula. Tipicos de tais grupos sdo os grupos arila, aral-
quila ou acila substituidos ou nao-substituidos acima mencionados, adicio-
nalmente também grupos alquila. A natureza e tamanho dos grupos conten-
do hidroxila ndo sao cruciais visto que eles sdo removidos novamente apés
a reacgao quimica desejada ou sequéncia de reacdo; preferéncia é dada a
grupos tendo 1-20, em particular, 1-10 atomos de carbono. Exemplos de
grupos de proteg¢do de hidroxila sé&o, entre outros, benzila, p-nitrobenzoila, p-
toluenossulfonila, terc-butila e acetila, onde benzila e terc-butila sdo particu-
larmente preferidos. Grupos COOH sao preferivelmente protegidos na forma
de seus terc-butil ésteres.

‘O composto de acordo com a invencgéo é liberado de seus deri-
vados funcionais — dependendo do grupo de protecdo usado — por exemplo
usando acidos fortes, vantajosamente usando-se TFA ou &cido perclérico,
mas também usando-se outros acidos inorganicos fortes, tais como acido
cloridrico ou acido sulfurico, acidos carboxilicos fortes, tais como acido triclo-
roacatico, ou Aacidos sulfénicos, tais como acido benzeno- ou p-
toluenossulfénico. A presenca de um solvente inerte adicional & possivel,
mas nao € sempre necessaria. Solventes inertes adequados sao preferivel-
mente organicos, por exemplo, acidos carboxilicos, tais como acido acético,
éteres, tais como tetra-hidrofurano ou dioxano, amidas, tal como DMF, hi-
drocarbonetos halogenados, tal como diclorometano, adicionalmente tam-
bém alcbdois, tais como metanol, etanol ou isopropanol, e agua. Misturas dos
solventes acima mencionados sdo adicionalmente adequadas. TFA ¢& prefe-

rivelmente usado em excesso sem adicado de um solvente adicional, e acido
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perclérico é preferivelmente usado na forma de uma mistura de acido acético
e 70% de acido perclérico na proporgéo 9:1. As temperaturas de reagao para
a clivagem séo vantajosamente entre cerca de 0 e cerca de 50°, preferivel-
mente entre 15 e 30° (temperatura ambiente).

Os grupos BOG, OBut, Pbf, Pmc e Mtr podem, por exemplo, pre-
ferivelmente serem clivados usando-se TFA em diclorometano ou usando-se
aproximadamente 3 a 5N de HCI em dioxano a 15-30°, e o grupo FMOC po-
de ser clivado usando-se aproximadamente 5 a 50% de solucdo de dimeti-
lamina, dietilamina ou piperidina em DMF a 15-30°.

Os grupos de protegdo que podem ser removidos hidrogenoliti-
camente (por exemplo, CSZ ou benzila) podem ser clivados, por exemplo,
por tratamento com hidrogénio na presenca de um catalisador (por exemplo,
um catalisador de metal nobre, tal como paladio, vantajosamente em um
suporte, tal como carbono). Solventes adequados aqui sdo aqueles indica-
dos acima, em particular, por exémplo, alcéois, tais como metanol ou etanol,

ou amidas, tal como DMF. A hidrogendlise é geralmente efetuada a tempera-

‘turas entre cerca de 0 e 100° e pressodes entre cerca de 0,1 a 20 Mpa (1 e

200 bar), preferivelmente em 20-30° e 0,1 e 1 MPa (1-10 bar). A hidrogendli-
se do grupo CBZ se sucede bem, por exemplo, em 5 a 10% Pd/C em meta-
nol ou usando-se formato de aménia (ao invés de hidrogénio) em Pd/C em
metanol/DMF a 20-30°.

Sais farmaceéuticos e outras formas
O referido composto de acordo com a invengdo pode ser usado

em sua forma de néo-sal. Por outro lado, a presente invengido também en-
volve o deste composto na forma de seus sais farmaceuticamente aceita-
veis, que podem ser derivadas de varios acidos e bases organicas e inorga-
nicas pelos procedimentos conhecidos na técnica. As formas de sal farma-
ceuticamente aceitavel do composto de acordo com a invengao sdo, para a
maior parte, preparadas por métodos convencionais. Um sal adequado pode
ser formado por reacdo do composto com uma base adequada para dar o
sal de adicao base correspondente. Tais bases sdo, por exemplo, hidroxidos

de metal alcalino, incluindo hidroxido de potassio, hidroxido de sédio e hidré-
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xido de litio; hidroxidos de metal alcalino-terroso, tais como hidréxido de ba-
rio e hidréxido de calcio; alcoxidos de metal alcalino, por exemplo, etéxido de
potassio e propoxido de sodio; e varias bases organicas, tais como piperidi-
na, dietanolamina e N-metil-glutamina. Os sais de aluminio do composto de
acordo com a invengao sdo, do mesmo modo, incluidos. Sais de adigdo 4ci-
dos podem também ser formados pelo tratamento do composto com acidos
organicos e inorganicos farmaceuticamente aceitaveis, por exemplo, haletos
de hidrogénio, tais como cloreto de hidrogénio, brometo de hidrogénio ou
iodeto de hidrogénio, outros acidos minerais e sais correspondentes destes,
tais como sulfato, nitrato ou fosfato e similares, e alquil- e monoarilsulfona-
tos, tais como etanossulfonato, toluenossulfonato e benzenossulfonato, e
outros acidos orgénicos e sais correspondentes destes, tais como acetato,
trifluoroacetato, tartrato, maleato, succinato, citrato, benzoato, salicilato, as-
corbato, e similares. Consequentemente, sais de adigio acidos farmaceuti-
camente aceitaveis do composto de acordo com a invencgao incluem os se-
guintes: acetato, adipato, alginato, arginato, aspartato, benzoato, benzenos-
sulfonato (besilato), bissulfato, bissulfeto, brometo, butirato, canforato, can-
forsulfonato, caprilato, cloreto, clorobenzoato, citrato, ciclopentanopropiona-
to, digluconato, di-hidrogenofosfato, dinitrobenzoato, dodecilsulfato, etanos-
sulfonato, fumarato, galactarato (de acido mucico), galacturonato, glucohep-
tanoato, gluconato, glutamato, glicerofosfato, hemissuccinato, hemissulfato,
heptanoato, hexanoato, hipurato, cloridrato, bromidrato, hidroiodeto, 2-
hidroxietanossulfonato, iodeto, isotionato, isobutirato, lactato, lactobionato,
malato, maleato, maionato, mandelato, metafosfato, metanossulfonato, me-
tilbenzoato, mono-hidrogenofosfato, 2-naftalenossulfonato, nicotinato, nitrato,
oxalato, oleato, palmoato, pectinato, persulfato, fenilacetato, 3-
fenilpropionato, fosfato, fosfonato, ftalato, mas estes nido representam uma
restricido.

Adicionalmente, os sais base sais do composto de acordo com a
invengao incluem sais de aluminio, aménia, calcio, cobre, ferro(lll), ferro(ll),
litio, magnésio, manganés(lll), manganés(ll), potassio, sédio e zinco, mas

isto ndo € pretendido para representar uma restricdo. Dos sais acima men-
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cionados, preferéncia € dada a amonia; os sais de metal alcalino de sédio e
potassio, e os sais de metal alcalino-terroso de caicio e magnésio. Os sais
do composto de acordo com a invencdo que sdo derivados de bases ndo-
toxicas organicas farmaceuticamente aceitaveis incluem sais de aminas pri-
maria, secundaria e terciaria, aminas substituidas, também incluindo aminas
substituidas que ocorrem naturalmente, aminas ciclicas, e resinas trocado-
ras de calor basicas, por exemplo, arginina, betaina, cafeina, cloroprocaina,
colina, N,N'-dibenziletiienodiamina (benzatina), diciclo-hexil-amina, dietano-
lamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanoalamina,
N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidraba-
mina, isopropilamina, lidocaina, lisina, meglumina, N-metil-D-glucamina,
morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas,
teobromina, trietanolamina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina e
tris(hidroximetil)metilamina (trometamina), mas isto ndo é pretendido para
representar uma restricao.

O composto de acordo com a invencdo da presente invencao
que contém grupos contendo nitrogénio basico pode ser quaternizado usan-
do-se agentes tais como haletos de (C,Cy)alquil, por exemplo metila, etila,
isopropila e cloreto, brometo e iodeto de terc-butila; sulfatos de di(C.
C4)alquila, por exemplo, sulfato de dimetila, dietila e diamila; haletos de (C1o-
Casg)alquila, por exemplo, cloreto, brometo e iodeto de decila, dodecila, lauri-
la, miristila e estearila; e haletos de aril(C4-Cs)alquila, por exemplo, cloreto
de benzila e brometo de fenetila. Ambos compostos soluveis em agua e oleo
de acordo com a invengao podem ser preparados usando-se tais sais.

Os sais farmacéuticos acima mencionados que sao preferidos
incluem acetato, trifluoroacetato, besilato, citrato, fumarato, gluconato, he-
missuccinato, hipurato, cloridrato, bromidrato, isotionato, mandelato, meglu-
mina, nitrato, oleato, fosfabato, pivalato, fosfato de sddio, estearato, sulfato,
sulfossalicilato, tartarato, tiomalato, tosilato e trometamina, mas isto nao é
pretendido para representar uma'restrigéo.

Os sais de adicao acidos do composto de acordo com a inven-

¢cao sao preparados colocando-se a forma de base livre em contato com
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uma quantidade suficiente do acido desejado, causando a formacgao do sal
em uma maneira convencional. A base livre pode ser regenerada co.loc:ando-
se a forma de sal em contato com uma base, e isolando-se a base livre em
uma maneira convencional. As formas de base livre diferem, em um certo
aspecto, a partir das formas de sal correspondentes destas com relagdo a
certas propriedades fisicas, tais como solubilidade em solventes polares;
para a proposta da invengdo, contudo, os sais, de outro modo, correspon-
dem as respectivas formas de base livres destes.

Conforme mencionado, os sais de adicdo bases farmaceutica-
mente aceitaveis do composto de acordo com a invencio sio formados com
metais ou aminas, tais como metais alcalinos sdo sdédio, potassio, magnésio
e calcio. Aminas orgéanicas preferidas sdo N,N'-dibenziletilenodiamina, cloro-
procaina, colina, dietanolamina, etilenodiamina, N-metil-D-glucamina e pro-
caina.

Os sais de adigdo basicos sdo preparados colocando-se o acido
livre em contato com uma quantidade suficiente da base desejada, causando
a formacgédo do sal em uma maneira convencional. O acido livre pode ser re-
generado colocando-se a forma de sal em contato com um acido, e isolando-
se o acido livre colocando-se a forma de sal em contato com um acido, e
isolando-se o acido livre em uma maneira convencional. As formas de acido
livre diferem, em um certo aspecto, das formas de sal correspondente destas
com relagédo a certas propriedades fisicas, tais como solubilidade em solven-
tes polares; para a proposta da invengéo, contudo, os sais, de outro modo,
correspondem as respectivas formas de acido livre destes.

Com relagdo aquela citada acima, pode ser visto que a expres-
sao "sal farmaceuticamente aceitavel" no presente conjunto é tomada para
significar um ingrediente ativo que compreende um composto de acordo com
a invencéo na forma de um de seus sais, em particular se esta forma de sal
concede propriedades farmacocinéticas aperfeicoadas no ingrediente ativo
comparado com a forma livre do ingrediente ativo, ou qualquer outra forma

de sal do ingrediente ativo usada anteriormente. A forma de sal farmaceuti-

“camente aceitavel do ingrediente ativo pode também proporcionar este in-
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grediente ativo pela primeira vez com uma propriedade farmacocinética de-
sejada que ele n&o tem anteriormente e pode ainda ter uma influéncia positi-
va nas farmacodinamicas deste ingrediente ativo com relac&o a sua efic4cia
terapéutica no corpo.

A invengédo adicionalmente refere-se ao uso do composto de a-
cordo com a invenc¢do e/ou sais fisiologicamente aceitaveis deste, para a
preparacdo de um medicamento (composicdo farmacéutica), em particular,
por métodos nao-quimicos. Eles podem ser convertidos em uma forma de
dosagem adequada aqui junto com pelo menos um excipiente ou adjuvante
solido, liquido e/ou semiliquido, e, se desejado, em corhbinagéo com um ou
mais ingrediente ativos adicionais.

A invencdo adicionalmente refere-se a medicamentos compre-
endendo 5-[4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4H-1,2,4-triazol-5-il]-2,4-di-hid réxi-N-
metil-N-butilbenzamida, e/ou derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais,
solvatos, tautbmeros e estereocisémeros deste, incluindo misturas destes em
todas as proporgoes, e, opcionalmente, excipientes e/ou adjuvantes. Formu-
lagbes farmacéuticas podem ser administradas na forma de unidades de
dosagem que compreendem uma quantidade predeterminada de ingrediente
ativo por unidade de dosagem. Tal unidade pode compreender, por exemplo,
0,1 mg a 3 g, preferivelmente 1 mg a 700 mg, particularmente preferivelmen-
te 5 mg a 100 mg, de um composto de acordo com a invencio, dependendo
da condi¢do de doenca tratada, do método de administracio e da idade, pe-
so e condi¢ao do paciente, ou formulagdes farmacéuticas podem ser admi-
nistradas na forma de unidades de dosagem que compreendem uma quanti-
dade predeterminada de ingrediente ativo por unidade de dosagem. Formu-
lagdes de unidade de dosagem preferidas sdo aquelas que compreendem
uma dose diaria, ou parte de dose, conforme indicado acima, ou uma fragao
correspondente desta de um ingrediente ativo. Adicionalmente, formulagdes
farmacéuticas deste tipo podem ser preparadas usando-se um processo que
& geralmente conhecido na técnica farmacéutica.

Formulagbdes farmacéuticas podem ser adaptadas para adminis-

tragao através de qualquer meétodo adequado desejado, por exemplo, por
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métodos orais (incluindo bucal ou sublingual), retal, nasal, topico (incluindo
bucal, sublingual, ou transdermal), ou intradermal. Tais formulagcbes podem
ser preparadas usando-se todos os processos conhecidos na técnica farma-
céutica por, por exemplo, combinagdo do ingrediente ativo com o(s) excipi-
ente(s) ou adjuvante(s).

Formulacdes farmacéuticas adaptadas para administragéo oral
podem ser administradas como unidades separadas, tais como, por exem-
plo, capsulas ou comprimidos; pds ou granulos; solugdes ou suspensdes em
liguidos aquosos e ndo-aquosos; espumas comestiveis ou alimentos de es-
puma; ou emulsdes 6leo em agua ou emulsdes agua em Oleo.

Desse modo, por exemplo, ho caso de administragdo oral na
forma de um comprimido ou capsula, o componente de ingrediente ativo po-
de ser combinado com um excipiente oral, ndo-téxico, e farmaceuticamente
aceitavel, inerte, tal como, por exemplo, etanol, glicerol, agua e similares. Os
pds sdo preparados por trituragcdo do composto a um tamanho fino adequa-
do, e misturando-o com um excipiente farmacéutico triturado em uma manei-
ra similar, tal como, por exemplo, um carboidrato comestivel, tal como, por
exemplo, amido ou manitol. Um flavorizante, conservante, dispersante e co-
rante podem, de outro modo, estar presentes.

Capsulas s3o produzidas pela preparagao de uma mistura de
po, conforme descrito acima, e enchimento de involucros de gelatina molda-
dos com estas. Deslizadores e lubrificantes, tais como, por exemplo, acido
silicico altamente disperso, talco, estearato de magnésio, estearato de calcio
ou polietileno glicol na forma sélida, podem ser adicionados a mistura de pé
antes da operagdo de enchimento. Um disintegrante ou solubilizador, tais
como, por exemplo, agar-agar, carbonato de calcio ou carbonato de sédio,
podem, do mesmo modo, ser adicionados de modo a aperfeigcoar a disponi-
bilidade do medicamento apds a capsula tiver sido tomada.

Em adicdo, se desejado ou necessario, ligantes adequados, lu-
brificantes e desintegrantes, bem como corantes, podem, do mesmo modo,
ser incorporados na mistura. Ligantes adequados incluem amido, gelatina,

aglcares naturais, tais como, por exemplo, glicose ou beta-lactose, adogan-
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tes produzidos de milho, borracha natural ou sintética, tais como, por exem-
plo, acacia, tragacanto ou alginato de sédio, carboximetilcelulose, polietileno
glicol, ceras, e similares. Os lubrificantes usados nestas formas de dosagem
incluem oleato de sddio, estearato de sédio, estearato de magnésio, benzoa-
to de sddio, acetato de sédio, cloreto de sédio, e similares. Os desintegran-
tes incluem, sem estar restringido a estes, amido, metilcelulose, agar, bento-
nita, goma de xantano e similares. Os comprimidos sao formuiados por, por
exemplo, preparagdo de uma mistura de po, granulagéo ou prensagem a
seco da mistura, adigdo de um lubrificante € um desintegrante e prensagem
da mistura total para dar comprimidos. Uma mistura de pé é preparada pela
mistura do composto triturado em uma maneira adequada com um diluente
ou uma base, conforme descrito acima, e, opcionalmente, com um ligante,
tal como, por exemplo, carboximetilcelulose, um alginato, gelatina ou polivi-
nil-pirrolidona, um retardante de dissolugéo, tal como, por exemplo, parafina,
um acelerador de absorgado, tal como, por exemplo, um sal quaternario, e/ou
um absorvente, tal como, por exemplo, bentonita, caulim ou fosfato de dical-
cio. A mistura de p6 pode ser granulada por umedecimento da mesma com
um ligante, tal como, por exemplo, xarope, pasta de amido, mucelagem de
acadia ou solugdes de celulose ou materiais de polimero, e prensando-a a-
través de uma peneira. Como uma alternative a granulagdo, a mistura de po6
pode ser deslocada através de uma maquina de tabletagem, dando massas
informes de forma no-uniforme que sdo quebradas para formar granulos.
Os granulos podem ser lubrificados pela adigdo de acido estearico, um sal
de estearato, talco ou 6leo mineral, de modo a prevenir grudamento aos
moldes de moldagem de comprimido. A mistura lubrificada &, em seguida,
prensada para dar comprimidos. O composto de acordo com a invengéo po-
de ser também combinado com excipiente inerte de escoamento livre e, em
seguida, prensado diretamente para dar comprimidos sem efetuar as etapas
de granulacdo ou prensagem seca; Uma camada protetora transparente ou
opaca consistindo em uma camada de vedagao de verniz, uma camada de
agUcar, ou material de polimero, € uma camada de brilho de cera, podem

estar presentes. Os corantes podem ser adicionados a estes revestimentos
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de modo a ser capazes de se diferenciarem entre unidades de dosagem di-
ferentes.

Liquidos orais, tais como, por exemplo, solugdes, xaropes e elixi-
res, podem ser preparados na forma de unidades de dosagem de modo que
uma dada quantidade compreende uma quantidade pré-especificada dos
compostos. Xaropes podem ser preparados dissolvendo-se o composto em
uma solucdo aquosa com um flavorizante adequado, enquanto elixires sdo
preparados usando-se veiculo alcodlico nao-téxico. Suspensdes podem ser
formuladas por dispersdo do composto em um veiculo n&o-toxico. Solubili-
zadores e emulsificantes, tais como, por exemplo, alcdois isoestearilicos e-
toxilados e éteres de polioxietileno sorbitol, conservantes, aditivos flavorizan-
tes, tal como, por exemplo, dleo de hortelé-pimenta ou adogantes naturais,
ou sacarina, ou outros adogantes artificiais e similares, podem, do mesmo.
modo, ser adicionados.

As formulagdes de unidade de dosagem para administragéao oral
podem, se desejado, serem encapsuladas em microcapsulas. A formulagao
pode também ser preparada de tal modo que a liberacdo € estendida ou re-
tardada, tal como, por exemplo, por revestimento ou embebimento de mate-
rial particulado em polimeros, cera, e similares.

O composto de acordo com a invengdo e/ou derivados farma-
ceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautdmeros e estereoisbmeros dos
mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as proporgoes, e, opcio-
nalmente, excipientes e/ou adjuvantes e sais, solvatos e derivados fisiologi-
camente funcionais dos mesmos, podem também ser administrados na for-
ma de sistemas de distribuicdo de lipossoma, tal como, por exemplo, vesicu-
las unilamelares pequenas, vesiculas unilamelares grandes, e vesiculas mul-
tilamelares. Lipossomas podem ser formados de varios fosfolipidios, tais
como, por exemplo, colesterol, estearilamina ou fosfatidilcolinas.

O composto de acordo com a invengéo e os sais, solvatos e de-
rivados fisiologicamente funcionais dos mesmos, podem também ser distri-
buidos usando-se anticorpos monoclonais como veiculos individuais aos

quais as moléculas de composto estdo acopladas. Os compostos podem
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também ser acoplados a polimeros sollveis como veiculos de medicamento-
alvo. Tais polimeros podem envolver polivinilpirrolidona, copolimero de pira-
no, poli-hidroxipropilmetacrilamidofenol, poli-hidroxietilaspartamidofenol ou
o6xido de polietileno polilisina, substituidos por radicais palmitoila. Os com-
postos podem adicionalmente ser acoplados a uma classe de polimeros bio-
degradaveis que sdo adequados para alcangar liberagdao controlada de um
medicamento, por exemplo, acido polilactico, poli-&psilon-caprolactoma, aci-
do poli-hidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetais, poli-di-hidrioxipiranos, po-
licianoacrilatos e copolimeros de bloco reticulados ou anfifaticos de hidro-
geis.

Formulagbes farmacéuticas adaptadas para administracdo
transdérmica podem ser administradas como emplastros independentes pa-
ra contato de dose estendido com a epiderme do recipiente. Desse modo,
por exempio, o ingrediente ativo pode ser distribuido a partir do emplastro
por iontoforese, conforme descrito em termos gerais em Pharmaceutical Re-
search, 3(6), 318 (1986),

Os compostos farmacéuticos adaptados para administracao to-
pica podem ser formulados como unguentos, cremes. suspensoes, logoes,
pos, solugdes, pastas, géis, pulverizacbes, aerossois ou dleos.

Para o tratamento do olho ou outro tecido externo, por exemplo,
boca e pele, as formulagcbes sdo preferivelmente aplicadas como um un-
guento tépico ou creme. No caso da formulagdo dar um unguento, o ingredi-
ente ativo pode ser empregado, ou com uma base de creme parafinica, ou
base de creme miscivel em agua. Alternativamente, o ingrediente ativo pode
ser formulado para dar um creme com base de creme de 6leo-em-agua, ou
uma base de agua-em-dleo.

Formulacdes farmacéuticas adaptadas para aplicagado topica
para o olho incluem colirio, em que o ingrediente ativo € dissolvido ou sus-
penso em um veiculo adequado, em particular, um solvente aquoso. |

Formulagbes farmacéuticas adaptadas para aplicagédo topica na
boca envolvem losangos, pastilhas e enxaguantes de boca.

Formulagbes farmacéuticas adaptadas para administracéo retal
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podem ser administradas na forma de supositérios ou enemas.

Formulagdes farmacéuticas adaptadas para administracdo nasal
em que a substéncia veiculo é um sélido compreendem um pd grosseiro ten-
do um tamanho de particula, por exemplo, na faixa de 20-500 microns, que é
administrado na maneira em que aspiragdo com o nariz é efetuada, isto &,
por inalagio rapida, via as passagens nasais de um recipiente contendo o p6
mantido perto do nariz. Formulagbes adequadas para administracdo como
pulverizagao nasal ou gotas no nariz com um liquido como substancia veicu-
lo envolvem solugdes de ingrediente ativo em agua ou dleo.

Formulagbes farmacéuticas adaptadas para administragdo por
inalacdo envolvem pods finamente particulados ou névoas, que podem ser
gerados por varios tipos de dispensadores pressurizados com aerossais,
nebulizadores ou insufladores.

Formulag¢des farmacéuticas adaptadas para administragdo vagi-
nal podem ser administradas como tampoes, cremes, géis, pastas, espumas
ou formulagbes de pulverizago. '

Formulagbes farmacéuticas adaptadas para administragdo pa-
renteral incluem solucdes de injecdo aquosa e ndo-aquosa compreendendo
antioxidantes, pressarios, tampdes, bacteriostaticos e solutos, po(r meio dos
quais a formulagado é tornada isotdnica com o sangue do recipiente a ser
tratado; e suspensdes estéreis aquosas e nao-aquosas, que podem com-
preender' meio de suspensdo e espessadores. As formulagbes podem ser
administradas em recipientes de dose uUnica, ou de dose multipla, por exem-
plo, ampolas e frascos vedados, e armazenadas em estado congelado-seco
(liofilizadas), de modo que somente a adigao do liquido transportador estéril,
por exemplo, agua para proposta de injegdo, imediatamente antes do uso, é
necessaria.

Solugdes de injecdo e suspensodes preparadas de acordo com a
receita podem ser preparadas de pos estéreis, granulos e comprimidos.

Sem se dizer que, em adicao aos constituintes particularmente
acima mencionados, as formulagbées podem também compreender outros

agentes usuais na tecnica com relacao ao tipo particular de formulacao; des-
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se modo, por exemplo, formulagdes que sdo adequadas para administracao
oral podem compreender flavorizantes.

Uma quantidade terapeuticamente eficaz do composto de acor-
do com a invengéo depende de um numero de fatores, incluindo, por exem-
plo, a idade e peso do ser humano ou animal, a condigdo precisa da doenga
que requer tratamento, e sua severidade, a natureza da formulacg&o, € 0 mé-
todo de administracio, e é ultimamente determinada pelo tratamento médico
ou veterinario. Contudo, uma quantidade eficaz do composto de acordo com
a invencgao é geralmente na faixa de 0,1 a 100 mg/kg de peso corporeo do
recipiente (mamifero) por dia, e particularmente tipicamente na faixa de 1 a
10 mg/kg de peso corporeo por dia. Desse modo, a quantidade atual por dia
para um mamifero adulto pesando 70 kg € usualmente entre 70 e 700 mg,
onde esta quantidade pode ser administrada como uma dose individual por
dia, ou usualmente em uma série de partes de doses (tais como, por exem-
plo, trés, quatro, cinco ou seis) pbr dia, de modo que a dose diaria total € a
mesma. Uma quantidade eficaz de um sal ou solvato ou de um derivado fisi-
ologicamente funcional do mesmo pode ser determinada como a fragao da
quantidade eficaz do composto de acordo com a invencgéo per se. Pode ser
assumido que doses similares sdo adequadas para o tratamento de outras
condi¢gdes acima mencionadas.

A invencdo adicionalmente se refere a medicamentos compre-
endendo pelo menos um composto de acordo com a invengdo e/ou deriva-
dos farmaceuticamente utilizaveis, solvatos e estereocisdmeros dos mesmos,
incluindo misturas dos mesmos em todas as proporgdes, e pelo menos um
ingrediente ativo de medicamento adicional.

Ingredientes ativos de medicamento adicionais sao preferivel-
mente agentes quimioterapéuticos, em particular aqueles que inibem angio-
génese e, desse modo, inibem o crescimento e difundem celulas tumorais;
preferéncia ¢ dada aqui a inibidores de receptor de VEGF, incluindo robozi-
mas e antissense que sao dirigidos a receptores de VEGF, e angiostatina e

endostatina.
Exemplos de agentes antineoplasticos que podem ser usados
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em combinagdo com os compostos de acordo com a invengdo geralmente
incluem agentes de alquilagdo, antimetabolitos; epidofilotoxina; uma enzima
antineoplasica; um inibidor de topoisomerése; procarbazina; mitoxantrona ou
complexos de coordenacgdo de platina.

Agentes antineoplasicos sao preferivelmente selecionados a par-
tir das seguintes classes: antraciclinas, medicamentos vinca, mitomicinas,
bleomicinas, nucleosideos citotdxicoa, epotilonas, discormolidas, pteridinas,
di-inenos e podofilotoxinas. ’

Preferéncia particular € dada nas referidas classes a, por exem-

plo, derivados de carminomicina, daunorrubicina, aminopterina, metotrexato,
metopterina, dicloro-metotrexato, mitomicina C, porfiromicina, 5-fluorouracila,
5-fluorodeoxi-uridina monofosfato, citarabina, 5-azacitidina, tioguanina, aza-
tioprina, adenosina, pentostatina, eritro-hidroxinoniladenina, cladribina, 6-
mercaptopurina, gemcitabina, citosinarabinosideo, podofilotoxina ou podofi-
lotoxina, tais como, por exemplo, etoposideo, etoposideo fosfato ou tenipo-
sideo, melfalan, vinblastina, vinorrelbina, vincristina, leurosidina, vindesina,
leurosina, docetaxel e paclitaxel. Outros agentes antineoplasicos preferidos
sdo selecionados a partir do grupo de derivados de discormolida, epotilona
D, estramustina. carboplatina, cisplatina, oxaliplatina, ciclofosfamida, bleomi-
cina, gemcitabina, ifosamida, melfalan, hexametilmelamina, tidtepa, idatrexa-
to, trimetrexato, dacarbazina, L-asparaginase, camptotecina, CPT-11, topo-
tecana, arabinosilcitosina, bicalutamida, flutamida, leuprolideo, piridobenzo-
indol, interferonas e interleucinas.
' Ingredientes ativos de medicamento adicionais sao preferivel-
mente antibidticos. Antibidticos preferidos sdo selecionados a partir do grupo
dactinomicina, daunorrubicina, idarrubicina, epirubicina, mitoxantrona, bleo-
micina, plicamicina, mitomicina.

Ingredientes ativos de medicamento adicionais sao preferivel-
mente inibidores de enzima.

Inibidores de enzima preferidos sdo selecionados a partir do
grupo dos inibidores de deacetilagdo de histona(por exemplo, suberoilanilida

acido hidroxamico [SAHA]) e os inibidores de tirosina cinase (por exemplo,
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ZD 1839 [Iressa]).
Ingredientes ativos de medicamento adicionais sao preferivel-

mente inibidores de exportacdo nucleares. Inibidores de exportagdo nuciea-
res previnem a produgdo de biopolimeros (por exemplo, RNA) do ntcleo ce-
lular. Inibidores de exportacdo nucleares preferidos sao selecionados a partir
do grupo calistatina, leptomicina B, ratjadona.

Ingredientes ativos de medicamento adicionais sdo preferivel-
mente imunossupressores. Imunossupressores preferidos sao selecionados
a partir do grupo rapamicina, CCI-779 (Wyeth), RAD0OO1 (Novartis), AP23573
(Ariad Pharmaceuticals).

A invengao também se refere a um conjunto (kit) consistindo em
acondicionamentos separados de

(a) uma quantidade eficaz do composto de acordo com a inven-
cdo, e/ou derivados farmaceuticamente utilizaveis, solvatos e estereoisdme-
ros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as proporgoes, e

(b) uma quantidade efetiva de um ingrediente ativos de medica-
mento adicional.

O conjunto compreende recipientes adequados, tais como cai-
xas, garrafas individuais, sacos ou ampolas. O conjunto pode, por exemplo,
compreender ampolas separadas, cada uma contendo uma quantidade efe-
tiva de um composto de acordo com a invencio e/ou derivados farmaceuti-
camente utilizaveis, solvatos e estereoisémeros dos mesmos, incluindo mis-
turas dos mesmos em todas as proporgdes, e uma quantidade efetiva de um
ingrediente ativo de medicamento adicional na forma dissolvida ou liofilizada.
uso

O presente composto é adequado como ingrediente farmaceuti-
camente ativo para mamiferos, em particular para seres humanos, no trata-
mento de doencas em que HSP90 desempenha um papel.

A invencgéo desse modo se refere ao uso de 5-[4-(2-metilfenil)-3-
hidroxi-4H-1,2,4-triazol-5-il]-2,4-di-hidroxi-N-metil-N-butilbenzamida, e deri-
vados farmaceuticamente utilizaveis, solvatos e estereoisbmeros dos mes-

mos, incluindo misturas dos mesmos em todas as proporgdes, para a prepa-
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ragdo de um medicamento para o tratamento de doengas em que a inibig&o,
regulacdo e/ou modulagdo de HSP90 desempenham um papel.

A presente invengdo envolve o uso de 5-[4-(2-metilfenil)-3-
hidroxi-4H-1,2,4-triazol-5-il]-2,4-di-hidréxi-N-metil-N-butilbbenzamida, e deri-
vados farmaceuticamente utilizaveis, solvatos e estereoisdmeros dos mes-
mos, incluindo misturas dos mesmos em todas as proporg¢des, para a prepa-
ragdo de um medicamento para o tratamento de doengas de tumor, por e-
xemplo, fibrossarcoma, mixossarcoma, lipossarcoma, condrossarcoma, sar-
coma osteogénico, cordoma, angiossarcoma, endoteliossarcoma, linnfangi-
ossarcoma, linfangioendoteliossarcoma, sinovioma, mesotelioma, tumor de
Ewing, leitossarcoma, rabdomiossarcoma, carcinoma de coélon, cancer pan-
creatico, cancer de mama, cancer ovariano, cancer de prostata, carcinoma
de célula escamosa, carcinoma de célula basal, adenocarcinoma, siringo-
carcinoma, carcinoma de glandula sebacea, carcinoma papilar, adenocarci-
nomas papilares, cistadenocarcinomas, carcinoma de medula éssea, carci-
noma broncogénico, carcinoma de célula renal, hepatoma, carcinoma de
duto de bile, coriocarcinoma, seminoma, carcinoma embridnico, tumor de
Wilm, cancer cervical, tumor testicular, carcinoma de pulmé&o, carcinoma de
pulmao de célula pequena, carCihoma de bexiga, carcinoma epitelial, glioma,
astrocitoma, meduloblastoma, craniofaringioma, ependimoma, pinealoma,
hemangioblastoma, neuroma acustico, oligodendroglioma, meningioma, me-
Janoma, neuroblastoma, retinoblastoma, leucemia, linfoma, mieloma multiplo,
macroglobulinemia de Waldenstrom e doenga de cadeia pesada; doengas
virais, onde o patdgeno viral € selecionado a partir do grupo consistindo em
hepatite tipo A, hepatite tipo B, hepatite tipo C, gripe, varicela, adenovirus,
herpes simples tipo 1 (HSV-]), herpes simples tipo Il (HSV-Il), peste de gado
bovino, rinovirus, ecovirus, rotavirus, virus sincicial respiratorio (RSV), papi-
lomavirus, papovavirus, citomegalovirus, virus equino, arbovirus, huntavirus,
virus Coxsackie, virus da caxumba, virus do sarampo, virus da rubéola, virus
da polio, virus da imunodeficiéncia humana tipo | (HIV-I) e virus da imunode-
ficiencia humana tipo Il (HIV-Il); para supressdo imune em transplantes; do-

encas induzidas por inflamacao, tal como artrite reumatoide, asma, esclero-
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se muitipla, diabetes tipo 1, lGpus eritematoso, psoriase e doenga inflamato-
ria de intestino; fibrose cistica; doencas associadas .com angiogénese, tal
como, por exemplo, retinopatia diabética, hemangioma, endometriose, angi-
ogénese tumoral; doengas infecciosas; doengas autoimunes; isquemia; pro-
mogéd de regeneracgdo do nervo; doencgas fibrogenéticas, tal como, por e-
xemplo, escleroma, polimiosite, lUpus sistémico. cirrose do figado, formacéo
de queloide, nefrite intersticial e fibrose pulmonar.
5-[4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4H-1,2,4-triazol-5-il]-2,4-di-hidroxi-N-

metil-N-butilbenzamida pode inibir, em particular, o crescimento de céancer,
células de tumor e metastase de tumor, e €, portanto, adequado para terapia

de tumor.
A presente invengdo adicionaimente envolve o uso de 5-[4-(2-

metilfenil)-3-hidréxi-4H-1,2,4-triazol-5-il]-2,4-di-hidroxi-N-metil-N-
butilbenzamida, e/ou sais fisiologicamente aceitaveis e solvatos dos mesmos
para a preparagdo de um medicamento para a protegcdo de células normais
contra toxicidade causada por quimioterapia, e para o tratamento de doen-
¢as em que dobramento incorreto de proteina ou agregagéao € um fator cau-
sal principal, tal como, por exemplo, "scrapie", doen¢a de Creutzfeldt-Jakob,
de Huntington ou de Alzheimer. |

A invengido também se refere ao uso de 5-[4-(2-metilfenil)-3-
hidréxi-4H-1,2,4-triazol-5-il]-2,4-di-hidréxi-N-metil-N-butilbenzamida e/ou sais
fisiologicamente aceitaveis e solvatos dos memos para a preparagdo de um
medicamento para o tratamento de doengas do sistema nervoso central, de
doencgas cardiovasculares e caquexia.

Em uma concretizagdo adicional, a invengdo tambem se refere
ao uso de 5-[4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4H-1,2,4-triazol-5-il]-2,4-di-hidroxi-N-

metil-N-butilbenzamida, e/ou sais fisiologicamente aceitaveis e solvatos dos

mesmos para a prepara¢ao de um medicamento para modulagdo de HSP90

onde a atividade biolégica modulada de HSP90 causa uma reagao imune em
um transportador de proteina individual a partir do reticulo endoplasmatico,
recuperacdo de estresse hipoxico/anoxico, recuperagdo de subnutricdo, re-

cuperacdo de estresse de calor, ou combinagdes dos mesmo, e/ou onde o
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disturbio € um tipo de cancer, uma doenga infecciosa, um disturbio associa-
do com transportador de proteina rompiso a partir do reticulo endoplasmati-
co, um distarbio associado com isquemia/reperfusdo, ou combinagbes dos
mesmos, onde o disturbio associado com isquemia/reperfusdo € uma con-
sequéncia de parada cardiaca, asistolia e arritmia ventricular retardada, ope-
ragdo de coragdo, operacdo de derivacdo cardiopulmonar, transplante de
orgédo, trauma da coluna vertebral, trauma na cabeca, acidente vascular ce-
rebral, acidente vascular cerebral tromboembdlico, acidente vascular cere-
bral hemorragico, vasoespasmo cerebral, hipotonia, hipoglicemia, estado
epilético, um ajuste epilético, ansiedade, esquizofrenia, um distlrbio neuro-
degenerativo, doenga de Alzheimer, doenca de Huntington, esclerose lateral
amiotréfica (ALS), ou estresse neonatal.

Em uma concretizagdo adicional, a invengdo também se refere
ao uso de 5-[4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4H-1,2,4-triazol-5-il]-2,4-di-hidréxi-N-
metil-N-butilbenzamida, e/ou sais fisiologicamente aceitaveis e solvatos dos
mesmos para a preparagao de um medicamento para o tratamento de is-
quemia como uma consequéncia de parada cardiaca, assistolia e arritmia
ventricular retardada, operag¢do do coragao, operacido de derivagido cardio-
pulmonar, transplante de 6rgéo, trauma da coluna vertebral, trauma na ca-
beca, acidente vascular cerebral, acidente vascular cerebral tromoembdlico,
acidente vascular cerebral hemorragico, vasoespasmo cerebral, hipotonia,
hipoglicemia, estado epilético, um ajuste epilético, ansiedade, eéquizofrenia,
um distdrbio neurodegenerativo, doenga de Alzheimer, doenca de Hunting-
ton, esclerose lateral amiotréfica (ALS) ou estresse neonatal.

Método teste para a medigcao de Inibidores de HSP90

A> ligagao de geldanamicina ou 17-alillamino-17-
demetoxigeldanamicina (17AAG) a HSP90 e inibicdo competitiva da mesma
podem ser utilizadas de modo a determinar a atividade inibitéria dos com-
postos de acordo com a invencgao (Carreras et al. 2003, Chiosis et al. 2002).

No caso especifico, um teste de ligacao de filtro radioligante é
usado. O radioligante usado aqui e tritio-etiquetado 17-

alilaminogeldanamicina, [3H]17AAG, Este teste de ligacao de filtro permite
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uma pesquisa-alvo para inibidores que interferem com o local de ligacado de

ATP.

Material
HSP90a humano recombinante (E. coli expresso, 95% de pure-

za); [BH]17AAG (17-alilaminogeldanamicina, [alilamino-2,3-°H. Atividade es-

pecifica: 1,11x10"? Bg/mmol (Moravek, MT-1717);
Tampé&o de filtro HEPES (50 mM de HEPES, pH 7,0, 5 mM de

MgClz, BSA a 0,01%) Multiscreen FB (1 um) de placa de filtro (Millipore, -
MAFBNOB 50).

Método
Placas de filtro de microtitulagdo de 96 pogos sdo primeiramente

irrigadas e revestidas com 0,1% de polietilenoimina.
O teste é efetuado sob as seguintes condicdes:
Temperatura de reagao 22°C
Tempo de reagdo 30 minutos, oscilagdo a 800 rpm
VVolume de teste: 50 i
Concentragdes finais:
50 mM de HEPES HCI, pH 7,0, 5 mM de MgCI2, 0,01% (p/v) BSA
HSP90: 1,5 ug/ensaio

[BH]17AAG:0,08 uM.
No final da reagéo, o sobrenadante na placa de filtro é removido

por sucgao com o auxilio de uma tubulagio de vacuo (Multiscreen Separati-

on System, Millipore), e o filtro ¢ lavado duas vezes.
As placas de filtro sdo em seguida medidas em um beta conta-

dor (Microbeta, Wallac) com cintilador (Microscint 20, Packard).

"% de controle" é determinada a partir de valores de "contagens
por minutos" e o valor IC50 de um composto € calculado a partir destes.

A tabela seguinte mostra medi¢gbes comparativas do composto
de acordo com a invengdo com composto "A47" a partir da técnica anterior
mais proxima, Composto "C1" de acordo com a invencdo tem uma atividade
mais alta de aproximadamente 10 vezes na inibicdo de HSP90.

Resultados do Teste
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Tabela |
Inibicdo de HSP90
Composto I1Cs0 [mol/l]
5-[4-(2-Metilfenil)-3-hidroxi-4H-1,2,4- 1.60E-07

triazol-5-il]-2,4-di-hidréxi-N-metil-N-
propilbenzamida "A47")

5-[4-(2-MetiIfenil)—3-hidro’xi—4H—1 ,2,4- 2.90E-08
triazol-5-il]-2,4-di-hidroxi-N-metil-N-

butilbenzamida ("C1")

Acima e abaixo, todas as temperaturas sio indicadas em °C.
Nos Exemplos seguintes, "operagdo convencional" significa: se necessario,
agua é adicionada, o pH é ajustado, sé necessario, para entre 2 e 10, de-
pendendo da constituicao do produto final, a mistura é extraida com acetato
de etila ou diclorometano, as fases sdo separadas, a fase orgénica é secada
sobre sulfato de sédio e evaporada, e o produto € purificado por cromatogra-

fia em silica-gel e/ou por cristalizagdo. Os valores Rf na silica-gel; eluente:

acetato de etila/metanol 9:1.

Condicoes de LC-MS
HP 1100 séries Hewlett Packard System tendo as seguintes ca-

racteristicas: fonte de ion; eletropulverizagdo (modo positivo); escaneamen-
to: 100-1000 m/e; voltagem de fragmentacdo: 60 V; temperatura do gas:
300°C, DAD: 220 nm.

Taxa de fluxo: 2,4 ml/min. O repartidor usado reduziu a taxa de fluxo para o
MS para 0,75 ml/minuto apés o DAD. '
Coluna: Chromolith SpeedROD RP-18e 50-4.6
Solvente: LiChrosolv qualidade de Merck KGaA
Solvente A: H20 (0,01% de TFA)

Solvente B: ACN (0,008% de TFA)

Gradiente:

20% de B — 100% de B: 0 min a 2,8 min

100% de B: 2,8 min a 3.3 min

100% de B — 20% de B: 3,3 min a 4 min
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Os tempos de retencdo de Rf ou R; [min] e dados de M+H* MW indicados
nos Exemplos seguintes sdo resultados de medicdo das medicdes de LC-
MS.

Exemplo de Referéncia 1
Preparagdo de 5-(2,4-di-hidroxi-5-fenetilfenil)-4-(2-flourofenil)-3-hidroxi-4H-

1,2,4-triazol ("A1"):

1.1 Uma solugdo de 15 g de 4&cido 5-bromo-2,4-di-
hidroxibenzoico, 14.4 ml de iodometano e 82,9 g de carbonato de césio em
100 ml de N,N-dimetilformamida (DMF) é aquecida sob refluxo por 16 horas.
A mistura € submetida a operagdo convencional, dando 16,7 g de &cido 5-
bromo-2,4-dimetéxi-benzoico ("1").

1.2 Uma mistura de 4 g de "1" e 2 gotas de DMF em 40 ml de
cloreto de tionila é agitada a temperatura ambiente por 16 horas. A remogao
do solvente da 4,3g de cloreto de 5-bromo-2,4-dimetoxibenzoila ("2"), Rs
1,610; MW 280,5. O produto é reagido sem purificagéo adicional. -

1.3 Uma solugdo de 3,8 g de "2" em 25 ml de diclorometano é
adicionada gota a gota com resfriamento com gelo a uma solugdo de 1,314
ml de 2-fluoroanilina e 1,13 ml de piridina em 25 ml de diclorometano, e a
mistura € agitada & temperatura ambiente por 5 horas. Operacgéo convencio-
nal e cristalizagdo de isopropanol deram 4,5 g de 5-bromo-N-(2-fluorofenil)-
2,4-dimetoxibenzamida ("3"), R; 2,217; PM 355,2.

1.4 2,9 g de PCIs sao adicionados sob uma atmosfera de nitro-
génio a uma solugdo de 4,5 g de "3" em 60 ml de tolueno, e a mistura é a-
quecida sob refluxo por 3 horas. O solvente é removido, o residuo é dissolvi-
do em 100 ml de THF, e a solugédo ¢ adicionada gota a gota a 0°C a 138 ml
de uma solugéo de hidrazina a 1M em THF. A mistura ¢é agitada por 16 horas
adicionais, submetida & operagdo convencional e cristalizada de isopropanol,

dando 3,6 g de N-(2-fluorofenil)-3-bromo-4,6-dimetoxibenzamida hidrazona

("4"), R¢ 0,952; PM 369,2
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1.5 1,86 g de 1,1'-carbonildi-imidazol ("5") sdo adicionado a uma
solugéo de 3,6 g de "4" em 300 ml de THF, e a mistura & agitada por 16 ho-
ras adicionais. A mistura é submetida a uma operagdo convencional, o resi-
duo é fervido com MTB éter e resfriado, e os cristais sdo separados, dando
700 mg de 5-(2,4-dimetoxi-5-bromofenil)-4-(2-fuorofenil)-3-hidroxi-4H-1,2,4-
triazol ("6"), Rf 1,413; PM 395,2.

1.6 600 mg de "6", 178,4 ul de estireno (estabilizado), 430,2 ul

de trietilamina, 14,1 mg de acetato de paladio (ll) (47% de Pd), 19,17 mg de
tri-o-tolilfosfina e 4 ml de acetonitrila sdo introduzidos em um frasco de 10
ml. A mistura ¢ irradiada por 30 minutos a 170° no micro-ondas. Um pouco
de catalisador é adicionado, e a mistura é irradiada por duas vezes adicio-
nais. Tolueno € adicionado a mistura, que €, em seguida, extraida um nime-
ro de vezes com agua. A fase organica € secada e evaporada. O residuo &
purificado via cromatografia de RP, dando 140 mg de "7", R 1,765; PM
418,4, e 40 mg de "8"
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1.7 140 mg de "7" sdo hidrogenados sob condi¢cdoes padrao em




10 ml de THF na presenca de 0,14 g de Pt/C (5%). O catalisador & subse-

qguentemente separado e submetido a operacdo convencional, dando 140

mg de "9", R¢ 1,920, PM 420.5
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1.8 1568,5 pl de tribrometo de boro sdo adicionados a -10° a uma

5 solugdo de 140 mg de "9" em 2 ml de diclorometano, e a mistura é agitada a
temperatura ambiente por 16 horas adicionais. Metanol é adicionado a 0°, os
solventes sdo separados, e o residuo é purificado via cromatografia de RP,
dando 74 mg de "A1", R 1,637; PM 392,4, e 27 mg de "A2", R; 1,884; PM

398.4.
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Exemplo de Referéncia 2
Preparacgéao de 5-[4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4H-1,2,4-triazol-5-il]-2,4-di-
hidréxi-N—metil-N-propiIbenzamida ("A46")

15 2.1 Uma solucao de 100 mg de 5-(2,4-dimetdxi-5-bromofenil)-4-
(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4H-1,2 ,4-triazol ("6"), 7 mg de cloreto de [(R)-(+)-2,2'-
bis-(difenilfosfino)-1,1-binaftiljpaladio(ll), 5,7 ml de mondxido de carbono e
35 pl de trietilamina em 20 ml de metanol é tratado a 100°C e 750 Kpa (7,5
bar) por 20 horas em uma autoclave. A solugdo resultante € subsequente-

20 mente concentrada e cristalizada de etanol, dando 91 mg de 5-[4-(2-
fluorofenil)-3-hidroxi-4H-1,2,4-triazoi-5-il}-2,4-dimetoxibenzoato de metiia
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No N0 Rt 1,057 min, mle 374.

2.2 Analogamente ao Exemplo 1.8, a reagdo de 90 mg de 5-[4-
(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4H-1.2,4-triazol-5-il]2,4-dimetoxibenzoato de metila
deu 57,2 mg do composto acido 5-[4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4H-1,2,4-triazol-
5-il]-2,4-acido di-hidroxibenzoico, R; 0,598 min, m/e 332.

2.3 55 mg de acido 5-[4-(2-fluoropentil)-3-hidroxi-4H-1, 2,4-
triazol-5-il]-2,4-di-hidroxibenzoico, 2 moles-equivalentes de t-
butildimetilclorosilano e 3 moies-equivalentes de imidazol em 2 ml de THF

sdo agitados a temperatura ambiente por 3 horas, dando
F

OH
- OH N\

2.4 O produto obtido em 2.3 é dissolvido em 1,5 ml de THF, e 2
eq de cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodi-imida sdo adiciona-
dos. Apds 1 hora a temperatura ambiente, 1,2 eq. de propilmetilamina é adi-
cionado, e a mistura & agitada por 18 horas adicionais. 3 eq. de fluoreto de
tetrametil-aménio sdo subsequentemente adicionados, e a mistura é agitada
a temperatura ambiente por 2 horas. Apds concentragao, o produto € sepa-

rado, dando 42 mg de "A46"; R;{ 1,139 min, m/e 387; MW 388

’ F
I OH
N/ N/‘\<
N
>~ 7/ " "
O)j@fLN A46
HO OH




10

44

O seguinte composto é obtido analogamente:
5-[4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-1,2,4-triazol-5-il]-2,4-di-hidréoxi-N-
metil-N-propilbenzamida ("A47"), PM 383,4.

Exemplo 1
O composto de acordo com a invengdo 5-[4-(2-metilfenil)-3-

hidroxi-4H-1, 2, 4-triazol-5-il]12,4-di-hidroxi-N-metil-N-butilbenzamida ("C1") é
obtido analogamente a preparagao de "A47";

"H RMN (500 MHz, DMSO~dg) & 11,86 (s, 1H), 9,92 (s, 1H),
7,28-7,23 (m, 2H), 7,14-7,10 (m, 1H), 7,03-7,01 (m, 1H),6,88(s, 1H),6,26(s,
1H),3,16 (m amplo, 2H), 2,73 (s amplo, 3H), 2,14 (s, 3H), 1,40 (m amplo,
2H), 1,15 (m amplo, 2H), 0,81 (m amplo, 3H).

Exemplo 2
A sintese de "C1" pode ser efetuada conforme se segue:

@]
o Br—Br Br OH ?
OH —— —_— Br 0/
HO OH 1 . 2
HO OH . - HO OH =
fe) O
O fo) @] O
: C 4

(=]

)a
O

I~
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2.1 Acido 5-bromo-2,4-di-hidroxibenzoico (1):
3,65 kg de acido 2,4-di-hidroxibenzoico sado dissolvidos em 30 | de acido
aceético glacial. Uma solugdo de 1060 mi de bromo em 10 | de acido acético
glacial é subsequentemente adicionada gota a gota a 15°C por um periodo
de 8 horas. A agitagcdo é, em seguida, kcontinuada a 20°C por 16 horas, a
mistura € evaporada em vacuo, e o residuo cristalino é fluidificado em 20 |
de diclorometano, e agitado por 1 hora. A filtragdo e secagem deram 4,9 kg
de produto bruto branco. Recristalizacdo de 30 | de tolueno/acetonitrila (1:1)
e secagem deram 3,549 kg (66% de rendimento) de acido 5-bromo-2,4-di-
hidroxibenzoico (p.f. 210-211,5°C; PM 233,0).

2.2 5-bromo-2,4-di-hidroxibenzoato de metila(2):

8,9 kg de acido 5-bromo-2,4-di-hidroxibenzoico sio dissolvidos
em 70 | de metanol e aquecidos a 55°C. 800 ml de acido sulftrico (p = 95-
98%) séo subsequentemente medidos, e a mistura é agitada sob refluxo
brando por 4 dias, com adicionais 500 ml de acido sulfurico (p = 95-98%)
sendo adicionados diariamente (3 vezes). A mistura de reagéo é agitada em
uma solucgéo resfriada (5°C) de 9 kg de hidrogenocarbonato de sédio em
100 I de agua. Filtragéo e secagem em vacuo a 50°C deram 7,87 kg (83%)
de 5-bromo-2,4-di-hidroxibenzoato de metila (cristais brancos), PM 247,1.

2.3 2,4-bisbenziloxi-5-bromobenzoato (3) de metila: '

7,86 kg (83%) de 5-bromo-2,4-di-hidroxibenzoato de metila e
9,65 kg de carbonato de potassio sdo suspensos em 100 1 de acetonitrila a
0°C. A mistura é subsequentemente aquecida a 80°C, e 7575 ml de brometo
de benzila s§o adicionados via um funil de gotejamento por um periodo de
40 minutos. Apds agitacdo a 80°C por 16 horas, a mistura é filtrada, e o fil-
trado coletado é evaporado em vacuo: 12,95 kg (95%) de 2,4-bisbenziloxi-5-
bromobenzoato de metila (cristais levemente amarelos); PM 427,3.

2.4 Acido 2,4-Bisbenziloxi-5-bromobenzoico (4):

6.4 kg de 2,4-bisbenziloxi-5-bromobenzoato de metila em 18 | de
THF sao adicionados a uma solugdo de 3 kg de hidroxido de sddio em 30 |
de agua. Apds agitagdo durante a noite a 68°C, a mistura é resfriada a 10°C,
e 7,5 1 de HCI (p: 37%) s&o adicionados via um funil de gotejamento (pH 1).
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A mistura € agitada por 1 hora adicional e subsequentemente filtrada. O re-
siduo € secado para peso constante em vacuo a 60°C; 5,687 kg (91%) de
acido 2,4-bisbenziloxi-5-bromo-benzoico (p.f. 150-152°C; PM 413,3).

2.5 2,4-Bisbenziloxi-5-bromo-N-o-tolilbenzamida (5):

80 ml de DMF sao adicionados a 42 | de cloreto de tionila. A mis-
tura € resfriada a 2-9°C, e 11,55 kg de &cido 2,4-bisbenziloxi-5-
bromobenzoico s&o adicionados por um periodo de 1 hora. A agitagéo é con-
tinuada nesta temperatura por 1 hora adicional e, em seguida, a 25°C por
16h. Cloreto de tionila €, em seguida, destilado em vacuo 30 Mpa ((300
mbar), 48°C). 3 | de tolueno sio adicionados ao residuo resultante, e a mis-
tura € novamente evaporada para secagem, e este procedimento é repetido
duas vezes adicionais. O produto resuitante é empregado para a seguinte
reagédo sem purificag&o adicional. 13,6 kg (mais tolueno). 2.8 { de o-toluidina
e 2,5 | de piridina sdo adicionados a 50 | de diclorometano a 3°C. 13,6 kg de
cloreto de 2,4-bisbenzil6xi-5-bromobenzoila (tolueno-uimido) suspensos em
35 | de diclorometano sdo adicionados a esta solugdo sobre o curso de 2
horas. A mistura é subsequentemente agitada durante a noite a 23°C, e o
solido ¢ filtrado e enxaguado com diclorometano (2x com 5 | cada vez). O
produto bruto obtido desse modo (8 kg) ¢ dissolvido em 40 | de diclorometa-
no e extraido sucessivamente com 40 | de agua destilada, 50 | de acido clo-
ridrico (~1 mol/l; preparado de 5 | de HCI p: 37% e 50 | de agua). A fase or-
ganica é Subsequentemente lavada com 50 | de agua. A fase orgéanica é se-
cada por 3 dias usando-se 6 kg de sulfato de sodio. O agente de secagem &
filtrado com sucg¢é&o via um filtro de succgao, e o filtrado é evaporado para se-
cagem em um evaporador rotativo. Recristalizagdo de etanol (35 I, 65°C) e
secagem (50°C/ 0,035 Pa (35 mbar)) para peso constante deram 10,84 kg
(82%) de 2,4-bisbenziloxi-5-bromo-NH-tolilbenzamida (p.f. 174,5°C-176°C;
PM 502,4).

2.6 5-(Bisbenziloxi-5-bromofenil)-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4H-1,
2, 4-triazol (B6)

1,75 kg de pentacloreto de fésforo é adicionado a 3°C a 3,5 kg

de 2,4-bis-benziloxi-5-bromo-N-o-tolilbenzamida em 60 | de tolueno. A mistu-
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ra é subsequentemente aquecida a 135°C por 4 horas, e agitagdo é, em se-
guida, continuada a 25°C por 16 horas. A evaporacdo em vacuo deu 3,6 kg
de material cristalino. O ultimo é retirado em 18 | de THF e adicionado a uma
solugcédo de 1,38 kg de Boc-hidrazina em 30 | de THF a 3°C sobre o curso de
1,5 hora. Ap6s aquecimento a 25°C e agitagdo por 16 horas, o produto é
filtrado com sucg¢édo (4,3 kg de produto branco - THF-umidade) e empregado
diretamente na reacao seguinte.

O produto ¢ dissolvido em 30 | de THF, e 7 | de acido cloridrico
(p: 37%) séo adicionados a 1 °C sobre o curso de 20 minutos. A mistura &
agitada a 23°C por 16 horas e resfriada a -5°C, e 7,5 | de solugao de hidro-
xido de sddio (p: 32%) sdo adicionados gota a gota sobre o curso de 1,5 ho-
ra. As fases séo separadas, e a fase organica é lavada com 25 | de solugéo
de cloreto de sédio saturada (preparada de 8,75 kg de cloreto de sddio e 25l
de agua). A fase orgénica é secada usando-se 6 kg de sulfato de sédio, o
agente de secagem é filtrado com sucgao, e o filtrado é evaporado para se-
cagem em um evaporador rotativo. 2x 5 | de tolueno sao adicionados ao re-
siduo, e uma destilagdo "aguda” é efetuada de modo a "arrastar" agua re-
manescente. O residuo obtido desse modo € reagido adicionalmente direta-
mente. 1,3 kg de carbonildi-imidazol (CDI) é dissolvido em 100 | de THF. A-
pos resfriamento a 3°C, o produto a partir da reacd@o anterior € vagarosa-
mente adicionado gota a gota a 25 | de THF. A mistura é subsequentemente
agitada a 25°C por 16 horas e extraida com 30 | de solugdo de cloreto de
sodio saturada, e a fase organica é, em seguida, extraida com 25 I de HCI a
1N. A fase organica é subsequentemente lavada com 25 | de solugdo satu-
rada de cloreto de sddio e secada usando-se 10 kg de sulfato de sbédio. A
filtracdo e evaporacdo da fase orgédnica em vacuo deram um residuo solido,
que é retirado em 5 | de tolueno, e novamente evaporado para secagem em
vacuo. Recristalizagdo de 20 | de 2-propanol a 70°C deu 2,7 kg (76%) de 5-
(2,4-bisbenziloxi-5-bromofenil)-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4H-1,2 4-triazol, PM
542,4.

2.7 5-[4-(2-Metilfenil)-3-hidroxi-4H-1,2,4-triazol-5-il]-2,4-

bisbenzildxi-N-metil-N-butibenzamida(7):
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‘Uma solugdo de 2 kg de 5-(2,4-bisbenziléxi-5-bromofenil)-4-(2-
metilfenil)-3-hidroxi-4H-1,2,4-triazol, 90 g de  ©cloreto de (1,1-
bis(difenilfosfino)-ferroceno)paladio(ll), 83 | de mondxido de carbono, 479 g
de trietilamina e 400 g de N-metilbutilamina em 25 | de THF ¢ tratada a
120°C e 500-1000 kPa (5-10 bar) por 20 horas em uma autoclave. A solugao
resultante é subsequentemente evaporada e cristalizada de etanol, dando
1,4 kg (70%) de 5-[4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4H-1,2,4-triazol-5-il]-2,4-bis-
benziloxi-N-metil-N-butilbenzamida, PM 476,7.

2.8 5-[4-(2-Metilfenil)-3-hidréxi-4H-1,2,4-triazol-5-il]-2,4-di-
hidréxi-N-metil-N-butilbbenzaMida ("A1"):

Uma solucado de 1,1 kg de 5-[4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4H-1,2,4-
triazol-5-il]-2,4-bisbenziloxi-N-metil-N-butilbenzamida, 5% de Pd/C (50,5% de
agua) e 85 | de hidrogénio em 10 | de THF é tratada a 23°C por 7 horas em
uma autoclave. A solucdo resultante é subsequentemente evaporada e cris-
talizada de etanol, dando 738 g (95%) de 5-[4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4H-
1,2,4-triazoi-5-i]-2,4-di-hidroxi-N-metil-N-butilbenzamida ("C1"); PM 396,5.

Duas formas poliméricas A1 e A2 do composto "C1" de acordo
com a invengdo podem ser isoladas.

Pontos de fusao:

Forma A1: p.f. 238,5 + 0,1°C (n = 6)

Forma A2: p.f, 209,6 £ 0,2°C (n = 6)

A Forma A1 é a forma mais estavel termodinamicamente.

O espectro de difractometria de raio X de p6 das duas formas
polimoérficas € mostrado na figura 1.

A Forma A2 pode ser convertida em A1, por exemplo, por agita-
cdo em solventes tais como metanol, etanol, acetona, DMF; acido acético,
acido férmico, THF ou iso-propanol.

Dados espectrais de XRD de p6 dos polimorfos A1 e A2:

10 picos caracteristicos foram em cada caso utilizados para a

avaliagao:

Amostra Dados brutos de XDR
Batelada 7, forma A1 RT 182-07

Batelada 12, forma A2 RT 2214-07
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Procedimento e resultados:

Difracao de po6 de raio X (XRD)

Todas as amostras foram medidas por XRD

RT 162-07:

- Difractrébmetro D5000 [Bruker AXS]

* Modo de transmissao

« Energia do gerador 30 kV/40 mA

» CuKa1 —radiacdo 1.5406 A(monocromador primario)
« Detector sensivel de posicao

Condicoes de medicdo de XRD:

Faixa: 3-65°20
Resolugéo: 0,05°26
Tempo da etapa: 1,4 s
RT 2214-07:

- Sistema de difractrometro de raios X de P4 Stoe STADIP 611 KL
»  Modo de transmisséo

« Energia do gerador 40 kV/40 mA

Cu-Ka1 radiagdo 1.5406 A (monocromador primario)

« Detector sensivel de posicéo

Condicdes de medicdo de XRD

Faixa: 3-65°20
Resolugao: 0,5°26

Tempo da etapa: 15 s

Forma A1; RT 162-07:

Ne diA] 20 I/lo
1 9,3 9,5 100
2 6,8 | 13,0 43
3 5,3 16,8 60
4 4,7 18,9 50
5 4,6 19,5 75
6 4,1 21,8 15
7 136 24,7 96




50

B 3,4 26,4 21
9 3,2 27,8 16
10 2,5 36,6 11
Forma A2; RT 2214-07:

N© d[A] 26 I/lo
1 11,8 7.5 38
2 8,4 10,5 100
3 5,4 16,4 32
4 4,4 20,2 60
5 4,2 20,9 64
6 4,0 22,4 46
7 3,8 23,5 28
8 2,9 31,2 11
9 2,3 38,8 13
10 2,2 41,3 9

Preparacao de compostos de pro-farmaco

Exemplo 3

Preparagdo de mono-[2-(butilmetilcarbamoil)-5-hidréxi-4-(5-oxo-4-o-tolil-4,5-

5  di-hidro-1 H-1,2,4-triazol-3-il)fenil] fosfato

OH N
\ ‘750
OH N-N
H

700 mg de 5-[4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4H-1,2,4-triazol-5-il]-4-
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benziloxi-2-hidréxi-N-metil-N-butilbenzamida sdo inicialmente introduzidos
em 20 ml de acetonitrila com resfriamento, e 10 ml de tetracloreto de carbo-
no séo adicionados. 0,5 mi de N-etildi-isopropilamina e 50 mg de 4-
(dimetilamino)piridina e, vagarosamente a -10°C, 326 pl de dibenzil fosfonita
séo, em seguida, adicionados gota a gota. A mistura & agitada nesta tempe-
ratura por adicionais 30 minutos, 10 ml de uma solugdo de KH,P04 a 0,5M
em agua sdo adicionados, e a mistura é extraida com etil éter, secada sobre
sulfato de sddio, filtrada e evaporada. Cromatografia de coluna deu 550 mg
(51%) de  5-[4-(2-metil-fenil)-3-hidroxi-4H-1,2,4-triazol-5-il]-4-benziloxi-2-
(dibenzil fosfato)-N-metil-N-butilbbenzamida (Rf 2,196 min; PM 746,8).

UmA solugdo de 550 mg de 5-4(2-metilfenil)-3-hidréxi-4H-1,2,4-
triazol-5-il]-4-benziloxi-2-(dibenzil fosﬁtd)—N-metil-N-butilbenzamida, 5% de
Pd/C (50,5% de agua) e 49,5 ml de hidrogénio em 10 ml de THF ¢é tratada a
23°C por 19 horas em uma autoclave. A solugdo resultante é subsequente-
mente evaporada e cristalizada de etil éter; 280 mg (79,8%) de mono-[2-
(butilmetilcarbamoil)-5-hidroxi-4-(5-oxo-o-tolil-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-
iYfenil] fosfato (Rf 0,645 min; PM 476,4).

Exemplo 4
Preparagdo de mono-[4-(butiimetilcarbamoil)-2-(5-oxo0-4-o-tolil-4,5-di-hidro-

1H-1,2,4-triazol-3-il)-5-fosfonooxifenil] fosfato (E)
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i A sintese é efetuada analogamente ao Exemplo 3; D: PM 916; Rs
2,335 min E: PM 556,4; R 0,883 min.
Exemplo 5

| Preparacdo de mono-[4-(butilmetilcarbamoil)-5-hidroxi-2-(5-oxo-
5  4-o-tolil-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil] fosfato (F)

O N7 _=
) i\ o
e} A N + ~L-
~ oH.0 I
N P Cl
/\«'/O
3
OH N=N
H

o

) s
, O~ N ;
©\/O Q s O — '
' HO q 1
N\/—sO
— o N N
O = O\\ Re) N-~-N
{ v P~0OH H
v V7 OH
Y

E

6]

A sintese é efetuada analogamente ao Exemplo 3: F: MW 476 ,4;
Rf 1,321 min.
Exemplo 6
Preparacdo de N-butil-2,4-di-hidroxi-N-metil-5-(5-tioxo-4-o-tolil-
10  4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)benzamida (G)

) — - C‘:xv/ {Z\l - S
O\\“f/ E'/’ \i}' reagente Lawesson's \Z \f\' o
4 - i =2
no Ay S e HOA S
N Ry \‘// ~. : % 7 .
, i { j N
N P k-
e R W
GH  N-y OH  Ne—n
H
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Exemplo 7
Preparagéao de derivados de acido glucorbénico de "C1"

1
o

SN N/Q ©\ 2
Cl Clt
© " O\H’O\/© i ﬁ/
N P Cl
O
\
OH N—NF
H

5O N-N N
O O\\ ,O N—N
P~oH H
OH
: E

4 ml de tampao de fosfato de potassio (0,1 M/pH 7,4 com 1,0
mM de MgClk), 100 mg de sal de sédio de acido uridina-5'-
difosfoglucordnico, 10 mg de "C1" (suspenso em 1 mil de 20% de acetonitri-
la) e 1 ml de homogenato de figado de porco sdo introduzidos em um frasco
de amostra. A batelada é incubada a 37°. Apds 24 horas, acetonitrila é adi-
cionada, a mistura é centrifugada, e os sobrenadantes sdo, em seguida, e-
vaporados para secagem.

Separagdo e analise dos trés regioisbmeros sdo efetuadas por
meio de LC-MS.

Condigoes de LC-MS
Sistema Hewlett Packard HP série 1100 com as seguintes caracteristicas:

fonte de ion: eletropulverizacdo (modo positivo); escaneamento: 100-1000

m/e;

Voltagem de fragmentacao: 60 V,

NNO,

Temperatura do gas: 300°C;
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DAD: 220 nm.
Taxa de fluxo: 2,4 mi/min. O divisor usado reduz a taxa de fluxo para a MS
para 0,75 ml/min apés a DAD.

Coluna: Chromolith SpeedROD RP-18e 50-4.6

Solvente: LiChrosolv grau de Merck KGaA

Solvente A: H,0 (0,01 % de TFA)

Solvente B: acetonitrila (0,008% de TFA)

Gradiente polar:

5% de B — 100% de B: 0 min a 3,0 min

100% de B: 3,0 min a 3,3 min

100% de B — 20% de B: 3,3 min a 4 min.

Para os trés compostos de igual massa, os seguintes valores Rt
sdo encontrados:

1,307, 1,406 e 1,465 min.

O isémero H foi unambiguamente identificado por espectrosco-
pia de RMN.

O espectro de uma dimensdo 'H-RMN e HSQC bidimensional,
os espectros de HMBC e ROESY foram obtidos sob as seguintes condi¢cbes:
Bruker DRX 500 espectrometro; DMSO-dg, 303 K, TMS como padrao.

Designacao do espectro "TH-RMN:

&

N
\ F—;O
N~—n
S(1H)[ppm] Multiplicidade | Intensidade | Designacéo
11,97 S 1H H14
10,2 amplo 1H H3
7,35-7,0 m 4H H9, H10, H11, H12
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S(1H)[ppm] Multiplicidade | Intensidade | Designacéo

6,99, 6,94 s 1H H1

6,50 s 1N H2

5,30-5,05 amplo 2H 2 OH grupos do anel de
agucar

4,88 d 1H H15

3,76 d 1H H19

3,60-3,10 m 5H H5, H16, H17.H18, H,0

2,95 m 1H H5'

2,87, 2,63 S 3H H4

2,50 m DMSO-ds

2,17, 2,16, 2,14 s 3H H13

1,55-0,95 m 4H H6, H7

0,91, 0,69 m 3H H8

0,00 s TMS

Os seguintes exemplos se referem a composicOes farmacéuti-
cas:
Exemplo A: Frascos de injegdo

Uma solugdo de 100 g do ingrediente ativo de acordo com a in-
vencgdo e 5 g de di-hidrogenofosfato dissédio em 3 | de agua bidestilada é
ajustada para pH 6,5 usando acido cloridrico 2 N, filtrada estéril, transferida
nos frascos de injegao, liofilizada sob condigbes estéreis e vedada sob con-
digbes estereis. Cada frasco de injegcdo contém 5 mg de ingrediente ativo.
Exemplo B: Supositérios

Uma mistura de 20 g do ingrediente ativo de acordo com a in-
vencgdo com 100 g de lecitina de soja e 1400 g de manteiga de cacau & der-
retida, derramada em moldes e permitida resfriar. Cada supositério contém
20 mg de ingrediente ativo.

Exemplo C: Solugao
Uma solugao é preparada de 1 g do ingrediente ativo de acordo

com a invencao, 9,38 g de NaH,P04 « 2 H,O4 28.48 g de Na>,HPO4 . 12 H.0 e
0,1 g de cloreto de benzalcénio em 940 ml de agua bidestilada. O pH é ajus-
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tado para 6,8, e a solugdo é composta para 1 | e esterilizada por irradiacao.
Esta solug&o pode ser usada na forma de colirio.
Exemplo D: Unguento

500 mg do ingrediente ativo de acordo com a invengdo sdo mis-
turados com 99,5 g de Vaselina sob condicbes assépticas.

Exemplo E: Comprimidos
Uma mistura de 1 kg de ingrediente ativo de acordo com a in-

vencgéo, 4 kg de lactose, 1,2kg de amido de batata, 0,2 kg de talco e 0,1 kg
de estearato de magnésio é prensada em uma maneira convencional para
dar comprimidos de tal modo que cada comprimido contém 10 mg de ingre-
diente ativo.

Exemplo F: Drageas
Comprimidos sdo pressionados analogamente ac Exemplo E, e

subsequentemente revestidos em uma maneira convencional com um reves-
timento de sacarose, amido de batata, talco, tragacanto e corante.

Exemplo G: Capsulas
2 kg de ingrediente ativo de acordo com a invengdo s&o introdu-

zidos em capsulas de gelatina dura em uma maneira convencional de tal
modo que cada capsula contém 20 mg do ingrediente ativo.

Exemplo H: Ampolas
Uma solugdo de 1 kg do ingrediente ativo de acordo com a in-

vengédo em 60 | de agua bidestilada é filtrada estéril, transferida em ampolas,

liofilizada sob condigbes estéreis, e vedada sob condi¢cdes estéreis. Cada

ampola contém 10 mg de ingrediente ativo.
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REIVINDICAGOES

1. Composto

5-[4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4H-1,2,4-triazol-5-il]-2,4-di-hidréxi-N-
metil-N-butilbenzamida,

e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautdmeros e este-
reoisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as pro-
porgoes.

2. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, em que os deri-
vados farmaceuticamente utilizaveis sdo selecionados a partir do grupo de
derivados de acido mono- e difosférico, derivados de tioxo, derivados de aci-
do mono- e diglucurdnico.

3. Medicamento compreendendo 5-[4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4H-
1,2,4-triazol-5-il]-2,4-di-hidréxi-N-metil-N-butilbenzamida, e/ou  derivados
farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautbmeros e estereocisdbmeros
dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as'proporgc")es, e,
opcionalmente, excipientes e/ou adjuvantes. '

4. Uso de 5-[4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4H-1,2,4-triazol-5-il}-2,4-di-
hidréxi-N-metil-N-butilbenzamida, e derivados farmaceuticamente utilizaveis,
sais, solvatos, tautdmeros e estereoisdmeros dos mesmos, incluindo mistu-
ras dos mesmos em todas as proporgdes, para a preparagdo de um medi-
camento para o tratamento e/ou profilaxia de doengas em que a inibigdo,
regulagdo e/ou modulagao of HSF90 desempenham um papel.

5. Uso, de acordo com a reivindicagédo 4, de 5-[4-(2-metilfenil)-3-
hidroxi-4H-1,2,4-triazol-5-il]-2,4-di-hidroxi-N-metil-N-butilbenzamida, e deri-
vados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautbmeros e estereoi-
sdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as propor-
¢Oes, para a preparagdo de um medicamento para o tratamento ou preven-
¢ao de doencgas de tumor, doengas virais, para supressdo imune em trans-
plantes, doencas induzidas por inflamacgao, fibrose cistica, doengas associa-
das com angiogénese, doengas infecciosas, doengas autoimunes, isquemia,
doencas fibrogenéticas, para a promogdo de regeneragao do nervo, para

inibicdo do crescimento de céancer, células tumorais e metastase tumoral,
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para a protegdo de células normais contra toxicidade causada por quimiote-
rapia, para o tratamento de doengas em que dobramento ou agregacgdo de
proteina incorreto é um fator causal principal.

6. Uso, de acordo com a reivindicacdo 5, onde as doencas de
tumor séao fibrossarcoma, mixossarcoma, lipossarcoma, condrossarcoma,
sarcoma osteogénico, cordoma, angiossarcoma, endoteliossarcoma, linfan-
giossarcoma, linfangioendoteliossarcoma, sinovioma, mesofltoma, tumor de
Ewing, leiosarcoma, rabdomiosarcoma, carcinoma de colon, cancer pancrea-
tico, cancer de mama, cancer ovariano, cancer de prostata, carcinoma de
célula escamosa, carcinoma de célula basal, adenocarcinoma, siringocarci-
noma, carcinoma de glandula sebacea, carcinoma papilar, adenocarcinomas
papilares, cistadenocarcinomas, carcinoma de medula dssea, carcinoma
broncogénico, carcinoma de célula renal, hepatoma, carcinoma de duto de
bile, coriocarcinoma, seminoma, carcinoma embridénico, tumor de Wilm, can-
cer cervical, tumor testicular, carcinoma de pulméao, carcinoma de pulm&o de
célula pequena, carcinoma de bexiga, carcinoma epitelial, glioma, astrocito-
ma, meduloblastoma, craniofaringioma, ependimoma, pinealoma, hemangio-
blastoma, neuroma acustico, oligodendroglioma, meningioma, melanoma,
neuroblastoma, retinoblastoma, leucemia, linfoma, mieloma multiplo, macro-
globulinemia de Waldenstrom, e doeng¢a de cadeia pesada.

7. Uso, de acordo com a reivindicagdo 5, onde o patdgeno viral
das doencas virais é selecionado a partir do grupo consistindo em hepatite
tipo A, hepatite tipo B, hepatite tipo C, gripe, varicela, adenovirus, herpes
simples tipo | (HSV-I), herpes simples tipo Il (HSV-Il), peste de gado bovino,
rinovirus, ecovirus, rotavirus, virus sincicial respiratério (RSV), papilomavi-
rus, papovavirus, citomegalovirus, equinovirus, arbovirus, huntavirus, virus
Coxsackie, virus da caxumba, virus do sarampo, virus da rubéola, virus da
polio, virus da imunodeficiéncia humana tipo | (HIV-1) e virus da imunodefici-
éncia humana tipo Il (HIV-II). '

8. Uso, de acordo com a reivindicacao 5, onde as doencgas indu-
zidas por inflamagédo sé&o artrite reumatoide, asma, esclerose multipla, diabe-

tes tipo 1, lupus eritematoso, psoriase e doenca inflamatéria do intestino .
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9. Uso, de acordo com a reivindicacio 5, onde as doeng¢as asso-
ciadas com angiogénese sao retinopatia diabética, hemangiomas, endome-
triose e angiogénese tumoral.

10. Uso, de acordo com a reivindicagao 5, onde as doencas fi-
brogenéticas sao escleroma, polimiosite, ltupus sistémico, cirrose do figado,
formacao de queloide, nefrite intersticial e fibrose pulmonar.

11. Uso de acordo com a reivindicagcao 5, onde as doengas em
que dobramento ou agregacgéo de proteina incorreto € um fator céusal prin-
cipal sdo "scrapie", doengas de creutzfeldt-Jakob, de Huntington ou de Al-
zheimer.

12. Medicamento compreendendo 5-[4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-
4H-1,2,4-triazol-5-il]-2,4-di-hidroxi-N-metil-N-butilbenzamida, e/ou derivados
farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautdmeros e estereoisomeros
dos mesmos; incluindo misturas dos mesmos em todas as proporgoes, e
pelo menos um ingrediente ativo de medicamento adicional.

13. Conjunto (kit) consistindo em acondicionamentos separados

(a) de uma quantidade eficaz de 5-[4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4H-
1,2,4-triazol-5-il]-2,4-di-hidroxi-N-metil-N-butilbenzamida, e/ou. derivados
farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautdmeros e estereoisdmeros
dos mesmaos, incluindo misturas dos mesmos em todas as proporgdes, €

(b) uma quantidade eficaz de um ingrediente ativo de medica-

mento adicional.
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RESUMO
Patente de Invencao: "DERIVADOS DE TRIAZOL".
A presente refere-se a 5-[4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4H-1,2,4-
triazol-5-il]-2,4-di-hidroxi-N-metil-N-butilbenzamida, que € um inibidor de
HSP90 e pode ser usada para a preparag¢do de um medicamento para o tra-

tamento de doengas em que a inibigdo, regulagdo e/ou modulagéo de

HSP90 desempenham um papel.
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