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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "COMPOS-
TOS FARMACEUTICOS".

A presente invengao refere-se a novos derivados de nitrocatecol
substituidos, sua utilizagdo no tratamento de alguns disturbios do sistema
nervoso central e periférico e com composigdes farmacéuticas contendo-os.

Apesar de ser utilizada na pratica clinica ha varias décadas, a
levodopa (L-DOPA) continua a ser o farmaco padrédo-ouro para o tratamento
sintomatico da doencga de Parkinson. Isto tem ajudado a manter um grande
interesse - no desenvolvimento de inibidores da enzima catecol-O-
metiltransferase (COMT) com base na hipdtese de que a inibicdo desta en-
zima pode proporcionar melhoras clinicas em doentes afetados pela doenga
de Parkinson submetidos a tratamento com L-DOPA e um inibidor da amino-
acido-descarboxilase (AADC) periférica.

A razao para a utilizag@o de inibidores da COMT como adjuntos
da terapia com L-DOPA/AADC baseia-se na sua aptidao para diminuir a O-
metilagao metabdlica da L-DOPA em 3-O-metil-L-DOPA (3-OMD). A duragéo
da melhora clinica induzida pela L-DOPA é curta como um resultado da
meia-vida curta da L-DOPA in vivo o que contrasta com a meia-vida longa da
3-OMD. Adicionalmente, a 3-OMD compete com a L-DOPA para o transporte
através da barreira sangue-cérebro (BBB), o que significa que apenas uma
quantidade muito limitada de uma dose administrada por via oral de L-DOPA
chega de fato atualmente ao local de agéo, isto é, o cérebro. De uma manei-
ra geral, apenas apds alguns anos do inicio da terapia com L-DOPA com o
regime de dosagem comum, a melhora clinica induzido pela L-DOPA decai
no final de cada ciclo de dosagem, dando origem ao chamado padrédo de

~ "desgaste” de flutuacbes motoras. Foi assinalada uma relagdo préxima entre

o fenémeno de "desgaste" e a acumulagdo de 3-OMD (Tohgi, H., e outros,
Neurosci. Letters, 132:19-22, 1992). Foi especulado que isto pode resultar
da penetragdo cerebral enfraquecida da L-DOPA devido a competigdo com a
3-OMD no sistema de transporte através da BBB (Reches, A. e outros, Neu-
rology, 32:887-888, 1982) ou apenas porque existe menos L-DOPA disponi-
vel para chegar ao cérebro (Nutt, J.G., Fellman, J.H., Clin. Neuropharmacol.,
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7:35-49, 1984). Na realidade, a inibicao da COMT protege a L-DOPA da de-
gradagao metabdlica na periferia por O-metilagao, pelo que com doses repe-
tidas de L-DOPA é possivel aumentar a concentragdo média de L-DOPA no
plasma. Além de reduzir a competicdo no transporte para o cérebro, existe
uma percentagem significativamente maior da dose de L-DOPA administra-
da por via oral que é capaz de chegar ao sitio de acdo. Deste modo, a inibi-
cao da COMT serve para aumentar a biodisponibilidade de L-DOPA e a du-
racéo da agao antiparkinsoniana € prolongada com doses unicas de L-DOPA
(Nutt, J.G., Lancet, 351:1221-1222, 1998).

Os inibidores mais potentes da COMT descritos até agora sdo a
3,4-diidréxi-4'-metil-5-nitrobenzofenona (Tolcapona, patente Australiana AU-
B-69764/87) e (E)-2-ciano-N,N-dietil-3-(3,4-diidroxi-5-nitrofenil)acrilamida
(Entacapona, patente Alema DE 3740383 A1) as quais tém todas constantes
de inibicao na faixa nanomolar baixa. Apesar de partilharem praticamente o
mesmo farmacéforo, a tolcapona difere da entacapona pelo fato de entrar
facilmente no sistema nervoso central (SNC) e de ser capaz de inibir a
COMT cerebral, assim como a COMT periférica. Poderia ser especulado que
inibicdo central pode ser menos importante se a acdo mais significativa de
inibicdo da COMT for a de prevenir a degradagédo da L-DOPA na periferia.
Na realidade, a utilizagao de inibidores da COMT que nao penetrem no cé-
rebro em doses clinicamente relevantes pode evitar efeitos colaterais indese-
jados potenciais desses agentes no SNC.

Outro assunto grave que surgiu desde que esses inibidores da
COMT foram introduzidos na pratica clinica refere-se ao potencial desses
xenobidticos a base de nitrocatecol em provocar danos hepaticos graves
(hepatotoxicidade). Na realidade, pouco depois do seu langcamento, a tolca-
pona foi retirada do mercado depois de terem sido relatados varios casos de
hepatotoxicidade, incluindo trés mortes lamentaveis de hepatite fulminante
fatal. Hoje em dia a tolcapona apenas pode ser utilizada em doentes Parkin-
sonianos que nao reajam a outros tratamentos e rigorosamente apenas com
monitoramento regular do funcionamento do figado, o que é dispendioso e

inconveniente para o doente. Apesar das causas mecanisticas eficazes da
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toxicidade hepatica associada a tolcapona nao serem totalmente compreen-
didas, estudos in vitro demonstraram que a tolcapona pode ser reduzida me-
tabolicamente a intermediarios reativos e foi especulado que estes podem
formar adutos covalentes com proteinas hepaticas que originam lesdo hepa-
tocelular (Smith, K.S. e outros, Chem. Res. Toxicol., 16:123-128, 2003).

A Entacapona, por outro lado, apesar de partilhar do mesmo
farmacéforo nitrocatecol com a tolcapona nao esta associada com a toxici-
dade hepatica e € geralmente vista como um farmaco seguro. Infelizmente,
no entanto a entacapona € i um inibidor da COMT significativamente menos
potente do que a tolcapona e tem uma meia-vida in vivo muito mais curta.
Isto significa que a entacapona tem uma dura¢gdo muito limitada do efeito e,
consequentemente, o farmaco tem de ser administrado em doses muito ele-
vadas com cada dose de L-DOPA tomada pelo doente. Deste modo, a eficé-
cia clinica da entacapona tem sido questionada — na realidade um estudo
recente (Parashos, S.A. e outros, Clin. Neuropharmacol., 27(3): 119-123,
2004) revelou que a razdo principal para a descontinuagdo do tratamento
com entacapona em doentes que sofrem de doenga de Parkinson foi a per-
cepgéo de falta de eficacia.

Entdo, ha ainda uma necessidade de inibidores da COMT exi-
bindo propriedades equilibradas de bioatividade, biodisponibilidade e segu-
ranga, com uma duragao de acao longa.

Foi agora surpreendentemente constatado pela requerente que
compostos de férmula geral | sdo inibidores da COMT que sao dotados com
tais propriedades e exibem uma duragéo de a¢ao excepcionalmente longa.

Compostos da invengdo de preferéncia tém a féormula geral |

conforme definido abaixo.
NO,
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onde Ry e R, séo independentemente um do outro hidrogénio ou um grupo
que é hidrolisavel em condigcdes fisioldgicas, alcanoila ou aroila inferior op-
cionalmente substituida; X representa um grupo metileno; Y representa um
atomo de oxigénio, nitrogénio ou enxofre; n representa o nimero 0, 1, 2 ou 3
e m representa 0 numero 0 ou 1; R3 representa um grupo piridina de acordo

com a férmula A, B ou C, o qual esté ligado como indicado pela ligagao sem

marca.:
R?I\R4 R7'\R4 R7l\N
' }
o
R6” N “R5 re” AN R6” N “R4
RS RS
A B C

onde R4, Rs, Rs € R7 independentemente uns dos outros representam um
grupo hidrogénio, C4-Cs alquila, C4-Cg tioalquila, C4-Cg alcoxi, Cg-C1o ariloxi
ou um Ce-Csotioarila, grupo C4-Ce alcanoila ou C;-Cy3 aroila, amino, C-Cg
alquilamino, C4-Ce dialquilamino, Cs-C1§ cicloalquilamino, C3-C+2 heterociclo-
alquilamino, C+-Cs alquilsulfonila, Ce-Crarilsulfonila, halogénio, C+-Cg haloal-
quila, trifluormetila, ciano, nitro ou um grupo heteroarila; ou dois ou mais dos
residuos R4, Rs, Rs € R; tomados em conjunto representam anéis alifaticos
ou heteroalifaticos ou anéis aromaticos ou heteroaromaticos e onde P repre-
senta uma unidade central, a qual € de um modo preferido uma unidade pla-
nar e que é de um modo ainda mais preferido selecionada dos regioisdbme-
ros de 1,3,4-oxadiazol-2,5-diila, 1,2,4-oxadiazol-3,5-diila, 4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3,5-diila, 1,3,5-triazin-2,4-diila, 1,2,4-triazin-3,5-diila, 2H-tetrazol-2,5-
diila, 1,2,3-tiadiazol-4,5-diila, 1-alquil-3-(alcoxicarbonil)-1H-pirrol-2,5-diila,
onde alquila é representada por metila, etila, n-propila e n-butila e onde alcé-
xi & representado por metdxi, etdxi, n-propoxi e isopropoxi, 1-alquil-1H-pirrol-
2,5-diila, onde alquila é representada por metila, etila, n-propila e n-butila,
tiazol-2,4-diila, 1-H-pirazol-1,5-diila, pirimidin-2,4-diila, oxazol-2,4-diila, car-
bonila, 1H-imidazol-1,5-diila, isoxazol-3,5-diila, furan-2,4-diila, 3-alcoxicar-
bonilfuran-2,4-diila, onde alcoxi é representado por metdxi, etdxi, n-propoxi e
isopropdxi, benzeno-1,3-diila e (Z)-1-cianoeten-1,2-diila.

Na definigdo acima, os regioisdmeros da unidade central incluem
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ambos regioisdbmeros que podem ser obtidos por permuta da porcao nitroca-
tecol e da porgao—(X)n-(Y)m-Ra.

De um modo preferido, residuos C4-Cg alquila representam meti-
la, etila, n-propila, isopropila, n-butila, sec-butila, terc-butila, pentila ou hexila.
De um modo preferido, residuos C4-Cg tioalquila representam tiometila, tioe-
tila, tio-n-propila, tio-isopropila, tio-n-butila, tio-n-pentila e tio-n-hedxi. De um
modo preferido, residuos C1-Cg alcoxi representam metoxi, etdxi, n-propoxi,
isopropoxi, n-butdxi, sec-butoxi e terc-butéxi. De um modo preferido, resi-
duos Cs-C12 ariloxi representam fendxi ou naftdoxi que pode ser opcionalmen-
te substituido. De um modo preferido, residuos Ce-Cy2 tioarila representam
tiofenila e tionaftila que podem ser opcionalmente substituidos. De um modo
preferido, residuos C4-Cg alcanoila representam metanoila, etanoila, propa-
noila ou butanoila. De um modo preferido, residuos C7-C43 aroila represen-
tam benzoila e naftoila. De um modo preferido, residuos C+-Cs alquilamino
representam metilamino, etilamino, n-propilamino, isopropilamino e n-buti-
lamino. De um modo preferido, residuos C;-Cg dialquilamino representam
dimetilamino, dietilamino, di-n-propilamino, di-n-butilamino, diisopropilamino,
metiletilamino, metilpropilamino e etilpropilamino. De um modo preferido,
residuos C3-C+z cicloalquilamino representam pirrolidino, piperidino, cicloexi-
lamino e dicicloexilamino. De um modo preferido, residuos Cs-Cy2 heteroci-
cloalquilamino representam morfolino, 2,6-dimetilmorfolino, 3,5-dimetilmor-
folino, piperazino, N-metilpiperazino e N-etilpiperazino. De um modo preferi-
do, residuos C4-Cg alquilsulfonila ou Ce-Cy; arilsulfonila representam metilsu-
fonila, etilsulfonila, fenilsulfonila e tolilsulfonila. De um modo preferido, resi-
duos halogénio representam cloro, bromo, iodo e flior. De um modo preferi-
do, C4-Ce haloalquila representa clorometila, fluormetila, diclorometila, diflu-
ormetila, triclorometila e trifluormetila. De um modo preferido, os residuos
heteroarila representam piridila, pirimidila, isoxazolila, oxazolila, isoxadiazoli-
la, oxadiazolila, triazolila e tetrazolila. Nos casos em que dois ou mais dos
residuos R4, Rs, Rg € Ry tomados em conjunto representam anéis alifaticos
ou heteroalifaticos ou anéis aromaticos ou heteroaromaticos, residuos com- '

binados preferidos sao indolizinila, isoindolila, indolila, indazolila, purinila,
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quinolizinila, naftiridinila, isoquinolila e quinolila. ,

Foi surpreendentemente constatado pela requerente que com-
postos de férmula geral | aumentam notavelmente a biodisponibilidade de L-
DOPA, aumentam a aplicagdo de L-DOPA ao cérebro e aumentam signifi-
cantemente os niveis de dopamina no cérebro durante periodos prolonga-
dos. Compostos de férmula geral | ndo apenas inibem COMT, entdo preve-
nindo colapso de L-DOPA, mas também tém o efeito adicional de aumento
da biodisponibilidade de L-DOPA. Esses efeitos sobre niveis de L-DOPA
apds a administracdo de compostos de férmula geral | sdo notavelmente
maiores do que aqueles observados como tolcapona, o Unico inibidor de
COMT até agora conhecido ser dotado com uma duragdo de agéo razoa-
velmente longa.

Além disso, mesmo apds tempos de inicio longos (por exemplo,
24 horas apos administrag@o), compostos de férmula geral | produzem au-
mentos em aplicacdo de L-DOPA ao cérebro similar aqueles observados em
pontos de tempo mais curtos (por exemplo, 2 e 7 horas), que contrasta com
aqueles observados com tolcapona. Isto resulta em uma aplicagdo mais es-
tavel de L-DOPA ao cérebro apés administracdo de compostos de férmula
geral |, enquanto tolcapona é propensa a produzir oscilagdes notaveis na
aplicagao ao cerebro de L-DOPA, que provoca efeitos colaterais indesejados
em pacientes Parkinsonianos. '

Entao compostos de formula geral | podem por conseguinte ser
dotados com vantagens terapéuticas devido a elevagdo sustentada e cons-
tante de niveis de L-DOPA enquanto o uso de tolcapona induz discinesias
em pacientes devido a oscilagdes abruptas em niveis de L-DOPA.

A biodisponibilidade, bioatividade, perfil de seguranga e outras
propriedades relacionadas conhecidas na técnica (por exemplo, permeabili-
dade da barreira sangue-cérebro) podem ser rotineiramente otimizadas pela
pessoa versada na técnica com base no ensinamento do presente pedido
através da variacao dos substituintes R4-R7 de férmula geral | a fim de obter
uma mistura de propriedades equilibrada desejavel.

Compostos preferidos da férmula geral (I) acima tendo uma 4-
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metil-4H-1,2,4-triazol-3,5-diilla como unidade central incluem 5-(4-metil-5-(4-
(trifluormetil)piridin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1 ,2-diol, 5-(5-(2-
cloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-
diol, 5-(4-metil-5-(2-metil-6-(trifluormetil)piridin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-ni-
trobenzeno-1,2-diol, 5-(4-metil-5-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(4-metil-5-(6-metil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)-
4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2,6-dimetil-4-(trifluormetil)
piridin-3-il)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3  il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(3,5-
dicloropiridin-4-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(4-
metil-5-(6-metil-2-fenil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-nitro-
benzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-bromo-4,5,6-trimetilpiridin-3-il)-4-metil-4H-1,2,4-tria-
zol-3-il)-3-nitrobenzeno-I.,2-diol, 5-(5-(2-cloro-4,5,6-trimetilpiridin-3-il)-4-metil-
4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(4-metil-5-(2-(trifluormetil) piri-
din-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2 5-dicloro-4,6-di-
metilpiridin-3-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(4-me-
til-5-(5-(trifluormetil)piridin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,
5-(5-(2-fluorpiridin-3-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,
5-(5-(2-fluorpiridin-4-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,
5-(5-(6-fluorpiridin-2-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,
5-(5-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-nitrobenzeno-
1,2-diol, 5-(5-(2-bromo-6-metilpiridin-3-il)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-nitro-
benzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-bromo-5-cloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol.

Compostos preferidos da férmula geral (I) acima tendo uma
1,3,5-triazin-2,4-diila como unidade central incluem 3-nitro-5-(4-(4-(trifluor-
metil)piridin-3-il)-1,3 5-triazin-2-il)benzeno-1,2-diol, 5-(4-(2-metil-6-(trifluorme-
til) piridin-3-il)-1,3,5-triazin-2-il)-3-nitrobenzeno-,2-diol, 3-nitro-5-(4-(6-(trifluor-
metil)piridin-3-il)-1,3,5-triazin-2-il)benzeno-1,2-diol, 5-(4-(6-metil-4-(trifluorme-
tilypiridin-3-il)-1,3,5-triazin-2-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(4-(2,6-dimetil-4-(tri-
fluormetil)piridin-3-il)-1,3,5-triazin-2-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(4-(6-metil-
2-fenil-4-(trifiuorometil)piridin-3-il)-1,3,5-triazin-2-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,
3-nitro-5-(4-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,3,5-triazin-2-il)benzeno-1,2-diol, 3-ni-
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tro-5-(4-(5-(trifluormetil)piridin-3-il)-1 ,3,5-triazin-2-i|)benzeho-1 ,2-diol.

Compostos preferidos da férmula geral () acima tendo uma
1,2,4-triazin-3,5-dilla como uma unidade central incluem 3-nitro-5-(3-(4-
(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-triazin-5-il)benzeno-1,2-diol, 5-(3-(2-metil-6-(tri-
fluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-triazin-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,  3-nitro-5-(3-
(6-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-triazin-5-il)benzeno-1,2-diol, 5-(3-(6-metil-4-
(trifluormetil)piridin-3-il)-1 ,2,4-triazin-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(3-(2,6-
dimetil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-triazin-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-
(3-(6-metil-2-fenil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)- 1,2,4-triazin-5-il)-3-nitrobenzeno-
1,2-diol, 3-nitro-5-(3-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-triazin-5-il)benzeno-1,2-
diol, 3-nitro-5-(3-(5-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-triazin-5-il)benzeno-1,2-diol,
5-(3-(2-fluorpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(3-(6-fiuo-
ropiridin-2-il)-1,2,4-triazin-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol.

Compostos preferidos da férmula geral (I) acima tendo uma
1,2,4-oxadiazol-3,5-diilla como unidade central incluem 3-nitro-5-(3-(4-(tri-
fluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzeno-1,2-diol, 5-(3-(2-cloro-4,6-
dimetilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(3-(2-metil-
6-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 3-ni-
tro-5-(3-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzeno-1,2-diol,  5-
(3-(6-metil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-
diol, 5-(3-(2,6-dimetil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-nitro-
benzeno-1,2-diol, 5-(3-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-nitroben-
zeno-1,2-diol, 5-(3-(6-metil-2-fenil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(3-(2-bromo-4,5,6-trimetilpiridin-3-il)-1,2,4-oxa-
diazol-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(3-(2-cloro-4,5,6-trimetilpiridin-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,  3-nitro-5-(3-(2-(trifluormetil)piridin-3-
i)-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzeno-1,2-diol, 5-(3-(2,5-dicloro-4,6-dimetilpiridin-3-
il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(3-(5-(trifluormetil) pi-
ridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzeno-1,2-diol, 5-(3-(2-fluorpiridin-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(3-(2-fluorpiridin-4-il)-1,2,4-oxadia-
zol-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(3-(6-fluorpiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-
3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(3-(2-cloro-6-metilpiridin-3-if)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-
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3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(3-(2-bromo-6-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(3-(2-bromo-5-cloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,  3-nitro-5-(5-(4-(trifluormetil)piridin-3-
il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-cloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-metil-6-(trifluormetil) pi-
ridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(5-(6-(trifluor-
metil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-benzeno-1,2-diol,
5-(5-(6-metil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-nitrobenzeno-
1,2-diol, 5-(5-(2,6-dimetil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-ni-
trobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-nitro-
benzeno-1,2-diol, 5-(5-(6-metil-2-fenil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadia-
20l-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-bromo-4,5,6-trimetilpiridin-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-cloro-4,5,6-trimetilpiridin-3-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(5-(2-(trifluormetil) piri-
din-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzeno-1,2-diol, 5-(5-(2,5-dicloro-4,6-dimetilpiri-
din-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(5-(5-(trifluor-
metil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-fluorpiridin-3-
i)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-fluorpiridin-4-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(6-fluorpiridin-2-il)-1,2,4-oxadia-
zol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadia-
zol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-bromo-6-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxa-
diazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-bromo-5-cloro-4,6-dimetilpiridin-3-
il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol.

Compostos preferidos da formula geral (I) acima tendo uma
1,3,4-oxadiazol-2,5-diila como unidade central incluem 3-nitro-5-(5-(4-(tri-
fluormetil)piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)benzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-cloro-4,6-
dimetilpiridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-metil-
6-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 3-nitro-
5-(5-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)benzeno-1,2-diol, 5-(5-(6-
metil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,
5-(5‘-(2,6-dimetil-4-(triﬂuormetiI)piridin-3-il)-1 ,3,4-oxadiazol-2-il)-3-nitroben-
zeno-1,2-diol, 5-(5-(83,5-dicloropiridin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-nitrobenze-
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no-1,2-diol, 5-(5-(6-metil-2-fenil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-
3-nitrobenzeno-1,2-diol,  5-(5-(2-bromo-4,5,6-trimetilpiridin-3-il)-1,3,4-oxadia-
zol-2-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-cloro-4,5,6-trimetilpiridin-3-il)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,  3-nitro-5-(5-(2-(trifluormetil)piridin-3-
il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)benzeno-1,2-diol, 5-(5-(2,5-dicloro-4,6-dimetilpiridin-3-
il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(5-(5-(trifluormetil) pi-
ridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)benzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-fluorpiridin-3-il)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-fluorpiridin-4-il)-1,3,4-oxadia-
zol-2-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(6-fluorpiridin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-
3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-1,3 ,4-oxadiazol-2-il)-
3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-bromo-6-metilpiridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-
il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-bromo-5-cloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol.

Compostos preferidos da férmula geral (l) acima tendo uma por-
¢cao (2)-1-cianoeten-1,2-diila como unidade central incluem (Z)-3-(3,4-di-
idroxi-5-nitrofenil)-2-(4-(trifluormetil)piridin-3-il)acrilonitrila, (Z)-2-(2-cloro-4,6-
dimetilpiridin-3-il)-3-(3,4-diidréxi-5-nitrofenil)acrilonitrila, (Z)-3-(3,4-diidroxi-5-
nitrofenil)-2-(2-metil-6-(trifluormetil)piridin-3-il)acrilonitrila,  (Z)-3-(3,4-diidroxi-
5-nitrofenil)-2-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)acrilonitrila, (Z)-3-(3,4-diidréxi-5-nitro-
fenil)-2-(6-metil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)acrilonitrila, (Z)-3-(3,4-diidréxi-5-ni-
trofenil)-2-(2,6-dimetil-4-(trifluormetil)piridin-3-it)acrilonitrila, (2)-2-(3,5-dicloro-
piridin-4-il)-3-(3,4-diidréxi-5-nitrofenil)acrilonitrila, (Z)-3-(3,4-diidroxi-5-nitrofe-
nil)-2-(6-metil-2-fenil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)acrilonitrila,  (Z)-2-(2-bromo-4,
5,6-trimetilpiridin-3-il)-3-(3,4-diidréxi-5-nitrofenil)acrilonitrila,  (Z)-2-(2-cloro-4,
5,6-trimetilpiridin-3-il)-3-(3,4-diidréxi-5-nitrofenil)acrilonitrila, (Z)-3-(3,4-diidré-
xi-5-nitrofenil)-2-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)acrilonitrila, (Z)-2-(2,5-dicloro-4,6-
dimetilpiridin-3-il)-3-(3,4-diidroxi-5-nitrofenil)acrilonitrila,  (Z)-3-(3,4-diidroxi-5-
nitrofenil)-2-(5-(trifluormetil) piridin-3-il)acrilonitrila, (Z)-3-(3,4-diidroxi-5-nitrofe-
nil)-2-(2-fluorpiridin-3-il)acrilonitrila,  (Z)-3-(3,4-diidroxi-5-nitrofenil)-2-(2-fluor-
piridin-4-il)acrilonitrila, (Z)-3-(3,4-diidroxi-5-nitrofenil)-2-(6-fluorpiridin-2-il)acri-
lonitrila, (Z)-2-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-3-(3,4-diidroxi-5-nitrofenil)acrilonitri-
la, (Z)-2-(2-bromo-6-metilpiridin-3-il)-3-(3,4-diidréxi-5-nitrofenil)acrilonitrila,
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(Z)-2-(2-bromo-5-cloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)-3-(3,4-diidrdxi-5-
nitrofenil)acrilonitrila.

Compostos preferidos da féormula geral () acima tendo como
unidade central uma porgdo furan-2,4-diila ou uma por¢cdo 3-alcoxicar-
bonilfuran-2,4-diila, em que alcéxi é representado por metdxi, etdxi, n-pro-
poxi e isopropoxi, incluem 4-(3,4-diidrdxi-5-nitrofenil)-2-(4-(trifluormetil) piri-
din-3-il)furan-3-carboxilato de etila, 2-(2-cloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)-4-(3,4-
diidréxi-5-nitrofenil)furan-3-carboxilato de etila, 4-(3,4-diidréxi-5-nitrofenil)-2-
(2-metil-6-(trifluormetil)piridin-3-il)furan-3-carboxilato de etila, 4-(3,4-diidroxi-
5-nitrofenil)-2-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)furan-3-carboxilato de etila, etil 4-
(3,4-diidréxi-5-nitrofenil)-2-(6-metil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)furan-3  carboxi-
lato, 4-(3,4-diidroxi-5-nitrofenil)-2-(2,6-dimetil-4-(trifluor-metil)piridin-3-il)furan-
3-carboxilato de etila, 2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-4-(3,4-diidroxi-5-nitrofenil) fu-
ran-3-carboxilato de etila, 5-(5-(6-metil-2-fenil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)furan-
3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-bromo-4,5,6-trimetilpiridin-3-il)furan-3-il)-
3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-cloro-4,5,6-trimetilpiridin-3-il)furan-3-il)-3-ni-
trobenzeno-1,2-diol,  3-nitro-5-(5-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)furan-3-il)benze-
no-1,2-diol, 5-(5-(2,5-dicloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)furan-3-il)-3-nitrobenzeno-
1,2-diol, 3-nitro-5-(5-(5-(trifluor-methil)piridin-3-il)furan-3-il)benzeno-1,2-diol,
etil 4-(3,4-diidrdxi-5-nitrofenil)-2-(2-fluorpiridin-3-il)furan-3-carboxilato, etil 4-
(3,4-diidroxi-5-nitrofenil)-2-(2-fluorpiridin-4-il)furan-3-carboxilato, etil 4-(3,4-
diidroxi-5-nitrofenil)-2-(6-fluorpiridin-2-il)furan-3-carboxilato, etil 2-(2-cloro-6-
metilpiridin-3-il)-4-(3,4-diidroxi-5-nitrofenil)furan-3-carboxilato, etil 2-(2-bro-
mo-6-metilpiridin-3-il)-4-(3,4-diidroxi-5-nitrofenil)furan-3-carboxilato, etil 2-(2-
bromo-5-cloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)-4-(3,4-diidroxi-5-nitrofenil)furan-3-carbo-
xilato.

Compostos preferidos da férmula geral (I) acima tendo como
uma unidade central uma porgao 1H-imidazol-1,5-diila incluem 3-nitro-5-(1-
(4-(trifluormetil)piridin-3-il)-1H-imidazol-5-il)benzeno-1,2-diol, 5-(1-(2-cloro-4,6-
dimetilpiridin-3-il)- 1H-imidazol-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(1-(2-metil-6-(tri-
fluormetil)piridin-3-il)-1H-imidazol-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(1-(6-
(trifluormetil)piridin-3-il)-1H-imidazol-5-il)benzeno-1,2-diol, 5-(1-(3,5-dicloropi-
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ridin-4-il)-1H-imidazol-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(1-(2-(trifluorme-
til) piridin-3-il)-1H-imidazol-5-il)benzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(1-(5-(trifluormetil)
piridin-3-il)-1H-imidazol-5-il)benzeno-1,2-diol, 5-(1-(2-fluorpiridin-3-il)-1H-imi-
dazol-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(1-(6-fluorpiridin-2-il)-1H-imidazol-5-il)-
3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(1-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-1H-imidazol-5-il)-3-ni-
trobenzeno-1,2-diol, 5-(1-(2-bromo-6-metilpiridin-3-il)-1H-imidazol-5-il)-3-nitro-
benzeno-1,2-diol.

Compostos preferidos da formula geral (I) acima tendo como
unidade central uma porgao isoxazol-3,5-diila incluem 3-nitro-5-(5-(4-
(trifluormetil)piridin-3-il)isoxazol-3-il)benzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-cloro-4,6-dime-
tilpiridin-3-iljisoxazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-metil-6-(trifluorme-
til)piridin-3-il)isoxazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(5-(6-(trifluorme-
til)piridin-3-il)isoxazol-3-il)benzeno-1,2-diol,  5-(5-(6-metil-4-(trifluormetil)piri-
din-3-il)isoxazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2,6-dimetil-4-(trifluormetil)
piridin-3-il)isoxazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,  5-(5-(3,5-dicloropiridin-4-il)
isoxazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(6-metil-2-fenil-4-(trifluormetil)piri-
din-3-il)isoxazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-bromo-4,5,6-trimetilpiri-
din-3-il)isoxazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,  5-(5-(2-cloro-4,5,6-trimetilpiri-
din-3-il)isoxazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(5-(2-(trifluormetil)piri-
din-3-il)isoxazol-3-il)benzeno-1,2-diol, 5-(5-(2,5-dicloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)
isoxazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,  3-nitro-5-(5-(5-(trifluormetil)piridin-3-il)
isoxazol-3-il)benzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-fluorpiridin-3-il)isoxazol-3-il)-3-nitroben-
zeno-1,2-diol, 5-(5-(2-fluorpiridin-4-il)isoxazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-
(5-(6-fluorpiridin-2-il)isoxazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-cloro-6-me-
tilpiridin-3-il)isoxazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,  5-(5-(2-bromo-6-metilpiri-
din-3-il)isoxazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-bromo-5-cloro-4,6-dime-
tilpiridin-3-il)isoxazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol.

Compostos preferidos da férmula geral (l) acima tendo como
unidade central uma por¢ao carbonila incluem (3,4-diidréxi-5-nitrofenil)(4-
(trifluormetil)piridin-3-il)metanona, (2-cloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)(3,4-diidroxi-
5-nitrofenil)metanona, (3,4-diidroxi-5-nitrofenil)(2-metil-6-(trifluormetil)piridin-

3-il)metanona, (3,4-diidroxi-5-nitrofenil)(6-(trifluormetil)piridin-3-il)metanona,
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(8,4-diidréxi-5-nitrofenil)(6-metil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)metanona,  (3,4-di-
idréxi-5-nitrofenil)(2,6-dimetil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)metanona, (3,5-diclo-
ropiridin-4-il)(3,4-diidroxi-5-nitrofenil)metanona, (3,4-diidréxi-5-nitrofenil)(6-me-
til-2-fenil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)metanona, (2-bromo-4,5,6-trimetilpiridin-3-
il)(8,4-diidréxi-5-nitrofenil)metanona, (2-cloro-4,5,6-trimetilpiridin-3-il)(3,4-di-
idréxi-5-nitrofenil)metanona, (3,4-diidrdxi-5-nitrofenil)(2-(trifluormetil)piridin-3-
illmetanona, (2,5-dicloro-4,6-dimetillpiridin-3-il)(3,4-diidroxi-5-nitrofenil)meta-
nona, (3,4-diidroxi-5-nitrofenil)(5-(trifluormetil)piridin-3-il)metanona, (3,4-di-
idréxi-5-nitrofenil)(2-fluorpiridin-3-il)metanona,  (3,4-diidréxi-5-nitrofenil)(2-fluor-
piridin-4-il)metanona,  (3,4-diidroxi-5-nitrofenil)(6-fluorpiridin-2-il)metanona,
(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)(3,4-diidroxi-5-nitrofenil)metanona, (2-bromo-6-me-
tilpiridin-3-il)(3,4-diidrdxi-5-nitrofenil)metanona,  (2-bromo-5-cloro-4,6-dime-
tilpiridin-3-il)(3,4-diidréxi-5-nitrofenil)metanona.

Compostos preferidos da férmula geral (I) acima tendo como
unidade central uma por¢ao oxazol-2,4-diila incluem 3-nitro-5-(2-(4-(trifluor-
metil)piridin-3-il)oxazol-4-il)benzeno-1,2-diol, 5-(2-(2-cloro-4,6-dimetilpiridin-
3-il)oxazol-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(2-(2-metil-6-(trifluormetil)piridin-3-
il)oxazol-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(2-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)
oxazol-4-il)benzeno-1,2-diol, 5-(2-(6-metil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)oxazol-4-
il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(2-(2,6-dimetil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)oxazol-
4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,  5-(2-(3,5-dicloropiridin-4-il)oxazol-4-il)-3-nitro-
benzeno-1,2-diol, 5-(2-(6-metil-2-fenil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)oxazol-4-il)-3-
nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(2-(2-bromo-4,5 ,6-trimetilpiridin-3-il)oxazol-4-il)-3-
nitrobenzeno-1,2-diol,  5-(2-(2-cloro-4,5,6-trimetilpiridin-3-il)oxazol-4-il)-3-ni-
trobenzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(2-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)oxazol-4-il)benze-
no-1,2-diol, 5-(2-(2,5-dicloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)oxazol-4-il)-3-nitrobenzeno-
1,2-diol,  3-nitro-5-(2-(5-(trifluormetil)piridin-3-il)oxazol-4-il)benzeno-1,2-diol,
5-(2-(2-fluorpiridin-3-il)oxazol-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,  5-(2-(2-fluorpiri-
din-4-il)oxazol-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(2-(6-fluorpiridin-2-il)oxazol-4-
il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(2-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)oxazol-4-il)-3-nitro-
benzeno-1,2-diol, 5-(2-(2-bromo-6-metilpiridin-3-iljoxazol-4-il)-3-nitrobenze-
no-1,2-diol,  5-(2-(2-bromo-5-cloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)oxazol-4-il)-3-nitro-
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benzeno-1,2-diol.

Compostos preferidos da formula geral (I) acima tendo como
unidade central uma porgdo benzeno-1,3-diila incluem 5-nitro-3'-(4-(tri-
fluormetil)piridin-3-il)bifenil-3,4-diol,  5-nitro-3'-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)bife-
nil-3,4-diol, 3'-(3,5-dicloropiridin-4-il)-5-nitrobifenil-3,4-diol, 5-nitro-3'-(2-(trifluor-
metil)piridin-3-il)bifenil-3,4-diol,  5-nitro-3'-(5-(trifluormetil)piridin-3-il)bifenil-3,4-
diol.

Compostos preferidos da férmula geral (I) acima tendo como
unidade central uma por¢ao 1-H-pirazol-1,5-diila incluem 3-nitro-5-(1-(4-(tri-
fluormetil)piridin-3-il)-1H-pirazol-5-il)benzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(1-(6-(trifluor-
metil)piridin-3-il)-1H-pirazol-5-il)benzeno-1,2-diol, 5-(1-(3,5-dicloropiridin-4-il)-
1H-pirazol-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(1-(2-(trifluormetil)piridin-3-
il)-1H-pirazol-5-il)benzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(1-(5-(trifluormetil)piridin-3-il)-1H-
pirazol-5-i)benzeno-1,2-diol,  5-(1-(2-fluorpiridin-4-il)-1H-pirazol-5-il)-3-nitro-
benzeno-1,2-diol.

Compostos preferidos da férmula geral () acima tendo como
unidade central uma porgao pirimidin-2,4-diila incluem 3-nitro-5-(2-(4-(tri-
fluormetil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)lbenzeno-1,2-diol, 5-(2-(2-cloro-4,6-dimetil-
piridin-3-il)pirimidin-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(2-(2-metil-6-(trifluormetil)
piridin-3-il)pirimidin-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(2-(6-(trifluormetil)
piridin-3-il)pirimidin-4-il)benzeno-1,2-diol, 5-(2-(6-metil-4-(trifluormetil)piridin-
3-il)pirimidin-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(2-(2,6-dimetil-4-(trifluormetil)piri-
din-3-il)pirimidin-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(2-(3,5-dicloropiridin-4-il)piri-
midin-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(2-(6-metil-2-fenil-4-(trifluormetil)piridin-
3-il)pirimidin-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(2-(2-bromo-4,5,6-trimetilpiridin-
3-il)pirimidin-4-il)-3-nitro-benzeno-1,2-diol, 5-(2-(2-cloro-4,5 ,6-trimetilpiridin-
3-il)pirimidin-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(2-(2-(trifluormetil)piridin-
3-il)pirimidin-4-il)benzeno-1,2-diol, 5-(2-(2,5-dicloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)piri-
midin-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(2-(5-(trifluormetil)piridin-3-il)piri-
midin-4-il)benzeno-1,2-diol.

Compostos preferidos da féormula geral () acima tendo como
unidade central uma por¢dao 1-pirrol-2,5-diila incluem 5-(3,4-diidroxi-5-ni-
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trofenil)-1-metil-2-(4-(trifluormeti)piridin-3-il)-1H-pirrol-3-carboxilato de etila, 2-(2-
cloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)-5-(3,4-diidroxi-5-nitrofenil)-1-metil-1H-pirrol-3-car-
boxilato de etila, 5-(1-metil-5-(2-metil-6-(trifluormetil)piridin-3-il)- 1H-pirrol-2-il)-3-
nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(3,4-diidroxi-5-nitrofenil)-1-etil-2-(6-(trifluormetil) piri-
din-3-il)-1H-pirrol-3-carboxilato de etila, 5-(1-metil-5-(6-metil-4-(trifluormetil)
piridin-3-il)-1H-pirrol-2-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2,6-dimetil-4-(trifluor-
metil)piridin-3-il)-1-metil-1H-pirrol-2-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,  5-(5-(3,5-di-
cloropiridin-4-il)-1-metil-1H-pirrol-2-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(1-metil-5-(6-
metil-2-fenil-4-(trifldor-metil)piridin-3-il)- 1H-pirrol-2-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,
5-(5-(2-bromo-4,5,6-trimetilpiridin-3-il)-1-metil-1H-pirrol-2-il)-3-nitrobenzeno-
1,2-diol,  5-(5-(2-cloro-4,5,6-trimetilpiridin-3-il)-1-metil- 1H-pirrol-2-il)-3-nitro-
benzeno-1,2-diol, 5-(1-metil-5-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)-1H-pirrol-2-il}-3-ni-
trobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2,5-dicloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)-1-metil-1H-pirrol-
2-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(1-metil-5-(5-(trifluormetil)piridin-3-il)-1H-pirrol-
2-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-fluorpiridin-3-il)-1-metil-1H-pirrol-2-il)-3-
nitrobenzeno-1,2-diol,  5-(5-(2-fluor-piridin-4-il)-1-metil-1H-pirrol-2-il)-3-nitro-
benzeno-1,2-diol, 5-(3,4-diidroxi-5-nitrofenil)-2-(6-fluorpiridin-2-il)-1-metil-1H-
pirrol-3-carboxilato de etila, 5-(5-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-1-metil-1H-pirrol-
2-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-bromo-6-metilpiridin-3-il)-1-metil-1H-pir-
rol-2-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-bromo-5-cloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)-
1-metil-1H-pirrol-2-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol.

Compostos preferidos da férmula geral (I) acima tendo como
unidade central uma porgcdo 2H-tetrazol-2,5-diila incluem 3-nitro-5-(2-(4-
(trifiuorometil)piridin-3-il)-2H-tetrazol-5-il)benzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(2-(6-(tri-
fiuorometil)piridin-3-il)-2H-tetrazol-5-il)benzeno-1,2-diol, 5-(2-(3,5-dicloropiri-
din-4-il)-2H-tetrazol-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(2-(2-(trifluormetil)
piridin-3-il)-2H-tetrazol-5-il)benzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(2-(5-(trifluormetil)piri-
din-3-il)-2H-tetrazol-5-il)benzeno-1,2-diol.

Compostos preferidos da féormula geral (I) acima tendo como
unidade central uma porgao 1,2,3-tiadiazol-4,5-diila incluem 3-nitro-5-(5-(4-
(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,3-tiadiazol-4-il)benzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-cloro-4,6-di-
metilpiridin-3-il)-1,2,3-tiadiazol-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,  5-(5-(2-metil-6-



10

15

20

25

30

16

(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,3-tiadiazol-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-
(5-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,3-tiadiazol-4-il)benzeno-1,2-diol, 5-(5-(6-metil-
4-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,3-tiadiazol-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2,6-
dimetil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)- 1,2,3-tiadiazol-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,
5-(5-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1,2,3-tiadiazol-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-
(6-metil-2-fenil-4-(trifluormetit)piridin-3-il)-1,2,3-tiadiazol-4-il)-3-nitrobenzeno-
1,2-diol, 5-(5-(2-bromo-4,5,6-trimetilpiridin-3-il)-1,2,3-tiadiazol-4-il)-3-nitro-
benzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-cloro-4,5,6-trimetilpiridin-3-il)-1,2,3-tiadiazol-4-il)-3-
nitrobenzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(5-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,3-tiadiazol-4-
ilbenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2,5-dicloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)-1,2,3-tiadiazol-4-
il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,  3-nitro-5-(5-(5-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,3-tia-
diazol-4-il)benzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-fluorpiridin-3-il)-1,2,3-tiadiazol-4-il)-3-ni-
trobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-fluorpiridin-4-il)-1,2,3-tiadiazol-4-il)-3-nitrobenze-
no-1,2-diol, 5-(5-(6-fluorpiridin-2-il)-1,2,3-tiadiazol-4-il)-3-nitrobenzeno-1 ,2-
diol, 5-(5-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-1,2,3-tiadiazol-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-
diol, 5-(5-(2-bromo-6-metilpiridin-3-il)-1,2,3-tiadiazol-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-
diol, 5-(5-(2-bromo-5-cloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)-1,2,3-tiadiazol-4-il)-3-nitro-
benzeno-1,2-diol.

Compostos preferidos da férmula geral () acima tendo como
unidade central uma porgao 1,3-tiazol-2,4-diila incluem 3-nitro-5-(2-(4-(tri-
fluormetil)piridin-3-il)tiazol-4-il)benzeno-1,2-diol, 5-(2-(2-cloro-4,6-dimetilpiri-
din-3-il)tiazol-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(2-(2-metil-6-(trifluormetil)piridin-
3-iltiazol-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(2-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)
tiazol-4-i)benzeno-1,2-diol, 5-(2-(6-metil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)tiazol-4-il)-
3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(2-(2,6-dimetil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)tiazol-4-il)-
3-nitrobenzeno-1,2-diol,  5-(2-(3,5-dicloropiridin-4-il)tiazol-4-il)-3-nitrobenze-
no-1,2-diol,  5-(2-(6-metil-2-fenil-4-(trifluormetil)piridin-3-il}tiazol-4-il)-3-nitro-
benzeno-1,2-diol, 5-(2-(2-bromo-4,5,6-trimetilpiridin-3-il)tiazol-4-il)-3-nitro-
benzeno-1,2-diol, 5-(2-(2-cloro-4,5,6-trimetilpiridin-3-il)tiazol-4-il)-3-nitroben-
zeno-1,2-diol,  3-nitro-5-(2-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)tiazol-4-i)benzeno-1,2-
diol, 5-(2-(2,5-dicloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)tiazol-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,
3-nitro-5-(2-(5-(trifluormetil)piridin-3-il)tiazol-4-il)benzeno-1,2-diol, 5-(2-(2-fluor-
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piridin-3-il)tiazol-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(2-(2-fluorpiridin-4-il)tiazol-4-
il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(2-(6-fluorpiridin-2-il)tiazol-4-il)-3-nitrobenzeno-
1,2-diol, 5-(2-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)tiazol-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-dio|, 5-
(2-(2-bromo-6-metilpiridin-3-il)tiazol-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(2-(2-bro-

' mo-5-cloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)tiazol-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol.

Conforme aqui usado, o termo ‘composto da invencado’ ou ‘com-
postos da inveng¢ao’ inclui um composto de férmula geral | conforme acima
definido e inclui qualquer um dos compostos preferidos listados acima.

O exemplo mais preferido de um composto de acordo com a
formula geral | é 5-[3-(2,5-dicloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
3-nitrobenzeno-1,2-diol, daqui em diante chamado composto A.

Em uma modalidade preferida, compostos da formula geral | on-
de a unidade central consiste em porcao 1,2,4-oxadiazo-3,5-diila podem ser
preparados através de um processo onde um composto da férmula geral llA,
I1B ou lIC,

Rg
HONNH, R; NOH Rse ARy
Ry XN Rg Rg N NH, l P NH
| L RSN 2
Rg~ N7 "Rg Rs™ N° Ry NOH
JIV-N I1IB Ic

em que Rs, Rs, Rs € Ry sao definidos como na férmula geral |, é submetido a
uma reacgao de ciclizagdo compreendendo condensagao e desidratagéo com
um composto da férmula geral lll,

RgO CO,H

RQO: ;

NO,

(1),

em que Rg e Rg independentemente um do outro representam hidrogénio ou
grupos de protecao adequados para grupos hidroxila aromaticos, sob condi-
¢Oes adequadas para produzir derivados de oxadiazol, seguido pela remo-
¢ao dos grupos de protegao hidroxila para prover os compostos de formula
geral I.
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Grupos de'protegéo adequados para grupos hidrdxi aromaticos
sd0 bem-conhecidos na técnica. Exemplos de grupos de prote¢do adequa-
dos para grupos hidroxi aromaticos incluem metila, etila, isopropila, benzila,
4-metoxibenzila, metoximetila, benziloximetila, metoxietoximetila, tetrahidro-
piranila, fenacila, alila, trimetilsilila, terc-butildimetilsilila, benziloxicarbonila,
terc-butoxicarbonila, éster, sulfonato, carbamato, fosfinato, derivados de ace-
tal e cetal.

Em uma modalidade preferida, um dos grupos Rg € Rg € hidro-
génio e o outro € metila. Em uma modalidade particularmente preferida, Rg
representa metila e Rg representa hidrogénio.

Em uma modalidade preferida alternativa, os grupos de proteg¢ao
Rs e Ry estao substituidos por hidrogénio ou por um grupo que é hidrolisavel
sob condigdes fisiolégicas. Os grupos de prote¢ao Rs € Ry podem ser remo-
vidos independentemente um do outro em etapas de reacdao separadas ou
eles podem ser removidos na mesma etapa reacional. De modo semelhante,
a insercao de um grupo que € hidrolisavel sob condic¢oes fisiolégicas pode
ocorrer quer na mesma etapa quer em uma etapa reacional subsequlente.

Na presente invengado, as condigbes adequadas para produzir
derivados de oxadiazol incluem condi¢des que originam o derivado de oxa-
diazol com rendimento e pureza elevados. De um modo preferido, o rendi-
mento do derivado de oxadiazol desejado €, pelo menos, de 70%, de um
modo mais preferido 75 até 99%, de um modo ainda mais preferido 80 até
97% e de um modo muito preferido 85 até 95%. De um modo preferido, a
pureza do derivado de oxadiazol desejado é, pelo menos, de 90%, de um
modo mais preferido, pelo menos, de 95%, de um modo ainda mais preferi-
do, pelo menos, de 99% e de um modo muito preferido, pelo menos, de
99,5%. Seguindo os ensinamentos da presente inven¢ao o versado na técni-
ca pode determinar facilmente as condi¢des reacionais mais adequadas pa-
ra otimizar o rendimento e a pureza do oxadiazol. Os parametros a serem
em consideragéo pelo versado na técnica incluem, mas nao se limitam aos
reagentes que efetuam a condensagao e agentes de desidratacao, escolha

dos grupos de protecdo Rg e Rg, sistema solvente, temperatura da reagao e
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tempo reacional e solubilidade dos reagentes.

O composto de férmula geral Il requer ativagdo antes da con-
densagdo com um composto de formula lIA-IC. Reagentes adequados para
ativacdo do composto de féormula Il incluem 1,1-carbonildiimidazol, cloreto
de tionila, cloreto de sulfonila, N,N'-dicicloexilcarbodiimida, 1-hidroxibenzo-
triazol e N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida, fosgénio, PClz, POCIs,
PCls, anidridos, triclorotriazina e clorodimetoxitriazina e similar. Sao particu-
larmente preferidos 1,1-carbonildiimidazol e cloreto de tionila. Em alguns
casos podem ser utilizados os mesmos reagentes para efetuar a etapa de
ciclizagao, que consiste em condensagdo e desidratagdo. Os reagentes al-
ternativos para efetuar a condensag¢ao e/ou desidratagao incluem piridina e
fluoreto de tetrabutilaménio. De um modo preferido a desidratagao pode ser
efetuada por aquecimento térmico da mistura reacional conjuntamente com
0s reagentes supramencionados.

O composto de férmula geral il pode ser ativado com um exces-
so de um reagente tal como cloreto de tionila em um solvente adequado ou
sem a necessidade de um solvente adicional. Se preferido, o reagente em
excesso pode ser depois eliminado, por exemplo, por destilagao, e substitui-
do por um solvente e um outro reagente tal como piridina para realizar as
etapas de condensacao e desidratacao. Sistemas solventes preferidos para
ativar o composto de formula geral Ill e ciclizagao com compostos das for-
mulas gerais IIA-IIC sao solventes dipolares apréticos incluindo dimetilfor-
mamida, sulfoxido de dimetila, dimetilacetamida e N-metilpirrolidinona. Sao
particularmente preferidas sulféxido de dimetila e dimetilacetamida.

Temperaturas da reagao e tempos de reacao adequados depen-
dem da reatividade dos reagentes utilizados para efetuar a condensagao e a
desidratacdao. De um modo preferido, a temperatura da reagao esta na faixa
de 0°C até ao ponto de ebulicdo do sistema solvente utilizado, de um modo
mais preferido, na faixa de 20 até 150°C e, de um modo muito preferido, na
faixa de 25 até 120°C. De um modo preferido, o tempo reacional esta na fai-
xa de 30 minutos até 24 horas, de um modo mais preferido na faixa de 1 ho-
ra até 18 horas e de um modo muito preferido 2 até 6 horas.
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Em uma modalidade preferida alternativa, a reagdo de conden-
sagdo e a desidratacao sao realizadas na presenca de uma base orgéanica
ou inorganica. Bases preferidas adequadas incluem trietilamina, tributilami-
na, 2,6-lutidina, N-metilmorfolina, piridina, imidazol, N-metilimidazol e 4-
dimetilaminopiridina. Bases particularmente preferidas incluem piridina, N-
metilimidazol e 4-dimetilaminopiridina.

Em uma modalidade preferida da presente invengao, a conden-
sacdo e a desidratagado sao realizadas em duas etapas de reagao separa-
das. Nesta modalidade particular pode utilizar-se agentes de condensacéao e
desidratagao diferentes e sistemas solventes para otimizar rendimento e pu-
reza do produto obtido.

Em uma modalidade preferida alternativa da presente invengao,
a condensagao e a desidratagcao sao realizadas sequencialmente no mesmo
recipiente sem isolamento de intermediarios. Nesta modalidade particular, os
reagentes que realizam a condensagao e a desidratagdo podem ser iguais
ou diferentes, mas sao de um modo preferido idénticos.

A quantidade dos reagentes que realizam a condensacgdo e a
desidratagdo nao é critica. As quantidades tipicas de reagentes que realizam
a condensacgao e a desidratagao incluem, pelo menos, uma quantidade de 1
mol, de um modo preferido 2,1 mols a 5 mols, de um modo mais preferido
2,2 até 4 mols e de um modo muito preferido 2,3 mols até 3 moles, por mol
de derivado de piridina. Nos casos em que 0s reagentes que realizam a con-
densagao e a desidratagao também servem como solvente ou co-solvente, a
quantidade em excesso pode ser muito maior.

Em outro aspecto da invengdao, compostos de féormula llA, 1IB e
IIC sdo preparados através de reacdo de compostos da férmula geral IVA,
IVB ou IVC,

CN Ry Re

Res AR Re~ A\ -CN Rs~ A\ R?
P L P

Rg™ "N” R, Rs” “N” R, Ry N ON
IVA IVB 1IvVC

com hidroxilamina na preseng¢a de um agente de quela¢do sob condigdes de
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reagcao adequadas.

Na presente invengéo, as condigdes reacionais adequadas da
reagao acima incluem condi¢cdes que originam o derivado de amidoxima com
rendimento e pureza elevados. De um modo preferido, o rendimento do deri-
vado de amidoxima desejado é pelo menos de 70%, de um modo mais pre-
ferido 72 até 95%, de um modo ainda mais preferido 75 até 90% e de um
modo muito preferido 78 até 85%. De um modo preferido, a pureza do deri-
vado de amidoxima desejado é, pelo menos, de 90%, de um modo mais pre-
ferido, pelo menos, de 95%, de um modo ainda mais preferido pelo menos
de 96% e de um modo muito preferido, pelo menos, de 97%. Seguindo os
ensinamentos da presente invengdo o versado na técnica pode determinar
rotineiramente as condigoes reacionais mais adequadas a fim de otimizar o
rendimento e a pureza da amidoxima. Os parametros a serem levados em
consideragao pelo versado na técnica incluem, mas nao se limitam a, quan-
tidade de hidroxilamina, escolha do catalisador, natureza dos substituintes
Rs-Ry, sistema de solvente, temperatura da reacédo e tempo reacional e so-
lubilidade dos reagentes.

A quantidade preferida de hidroxilamina esta na faixa de quanti-
dades equimolares até um excesso de 50 vezes de derivado de piridina. De
um modo preferido, a quantidade de hidroxilamina esta na faixa de um ex-
cesso de 1,2 até 20 vezes, de um modo mais preferido um excesso de 1,5
até 10 vezes e de um modo muito preferido um excesso de 3 até 5 vezes.

Os agentes quelantes preferidos incluem 8-hidroxiquinolina, orto-
fenantrolina e seus hidratos e derivados. A quantidade preferida de agente
quelante esta na faixa de 0,1-10% em mol, de um modo mais preferido 0,5-
5% em mol, de um modo mais preferido 0,75-3% em mol e de um modo mui-
to preferido 1-1,5% em mol.

O sistema de solvente nao esta particularmente limitado e inclui
agua, alcoois tal como metanol, etanol ou isopropanol, éteres tal como THF
ou 1,4-dioxano, e solventes dipolares aproticos, tal como sulféxido de dimeti-
la e similar ou misturas destes solventes.

De um modo preferido, a temperatura da reacdo esta na faixa de
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0°C até o ponto de ebulicao do sistema solvente utilizado, de um modo mais
preferido na faixa de 20 até 100°C e de um modo muito preferido na faixa de
40 até 80°C. De um modo preferido, o tempo reacional esta na faixa de 30
minutos até 24 horas, de um modo mais preferido na faixa de 1 hora até 18
horas e de um modo muito preferido 2 até 8 horas.

O esquema de reagdao 1 que segue mostra exemplo de como
produzir um composto da féormula geral IIB a partir de um composto da fér-

mula geral IVB:
o

- |
Pt z«—-————r&

Esquema 1. Reagentes: 1. Piperidina, etanol, refluxo: ii. SO.Cl,, CCly, reflu-
x0; iii. POCl3, 1202 C, 18h; iv. H,NOH a 50%, MeOH-H.0, 1,25% em mol de
hidrato de 1,10-fenantrolina.

O esquema de reagao 2 que segue mostra um exemplo de como -

produzir certos compostos da férmula geral Ili:

(I)D/COZH I é CO,H i HO CO,H i HO co,Me
—_— —_— _
o AT =
NO, NO, NO,
I, Rg = metila M, Rj=Ry=H " /
Re=H .

I 4

Bn0 COM BnO CO,Me

BnO BnO

NO, N,

Itl, Rg = Rg = benzila
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Esquema 2. Reagentes: i. HNO3 a 65%, AcOH; ii. HBr a 48% (Aq.), 1402 C;
iii. MeOH, HCI(g); iv. BnBr, K,CO3;, CH3CN, refluxo; v. NaOH a 3N, Me-
OH/H0.

O esquema de reagao 3 que segue mostra um exemplo de como
produzir o composto A, através da ativagao de um composto de acordo com
a férmula geral Il seguido por ciclizagao envolvendo condensagdao com um
composto de acordo com a férmula 1IB, desidratacdo e desprotecao do resi-
duo metila protegendo o grupo hidroxila;

! | NO,
0 CO,H 1. Cloreto de Tionila 0
' - 8]
HO: ; ) NOH HO TN
. /
NO, =l l NN, N ol
I, R8 = metila = /N
RY = H N~ "Ct . N
dimetilacetamida-piridina Cl
3.120°C
AIClz-piridina
N-metilpirrolidinona, 60°C
NO, #
HO
0,
HO 1 /N
N cl
\
4 N
Ci
composto A

Esquema 3: Preparacao de composto A

Os principios de reagao gerais mostrados acima sdo exemplifi-
cados nos Exemplos 17 e 18.

Compostos da férmula geral | acima tendo outras unidades cen-
trais que ndo a porgéo 1,2,4-oxadiazo-3,5-diila podem ser prontamente pre-
parados pela pessoa versada na técnica como € mostrado nos processos
empregados nos Exemplos.

Outra modalidade da presente invengéo refere-se a um compos-
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to da invengao para uso como um ingrediente ativo em uma composicao
farmacéutica.

Uma modalidade adicional da presente invengdo refere-se a
uma composig¢éo farmacéutica compreendendo um composto da invengdo e
um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Os compostos da invencdo podem estar presentes na composi-
cao farmacéutica na forma de sais farmacologicamente aceitaveis ou seus
ésteres. Contraions farmacologicamente aceitaveis adequados sdo conheci-
dos na técnica. Pro-farmacos dos compostos podem ser também usados
para alterar o perfil terapéutico do composto ativo.

Para a preparagdo de composi¢des farmacéuticas ou prepara-
¢cOes da invengéo, veiculos inertes farmacologicamente aceitaveis sao mistu-
rados com os compostos ativos. Os veiculos farmaceuticamente aceitaveis
podem ser sélidos ou liquidos. As preparacdes em forma solida incluem pds,
comprimidos, granulos dispersaveis e capsulas. Um veiculo sélido pode ser
uma ou mais substancias que também possam atuar como diluentes, aroma-
tizantes, solubilizantes, lubrificantes, agentes de suspensao, aglutinantes ou
desintegrantes de comprimidos; ele também pode ser um material de encap-
sulacao.

De preferéncia, a preparagao farmacéutica estd em forma de
dosagem unitaria, por exemplo, preparagdao embalada, a embalagem con-
tendo quantidades separadas de preparagao tal como comprimidos embala-
dos, cépsulas e pés em frascos ou ampolas.

Em outra modalidade da presente invengao é provido um méto-
do para o tratamento de doengas, os ditos métodos compreendendo a etapa
de administracdo de uma dose eficaz de uma composi¢ao farmacéutica da
invengao a um individuo com necessidade.

Doencas que podem ser tratadas através da administragao de
uma composi¢ao farmacéutica da invengdo incluem disturbios do sistema
nervoso central e periférico onde uma redugdo na O-metilagdo de catecola- |
minas pode ser de beneficio terapéutico, a saber disturbios de movimento tal

como sindrome das pernas inquietas, doenga de Parkinson e disturbios ou
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estados patolégicos envolvendo Parkinsonismo e sintomas de Parkinson;
disturbios gastrintestinais, estados de formag¢ao de edema e hipertensao.

De acordo com outro aspecto da invengao é provido um método
de reducgéo da atividade da COMT em um individuo, compreendendo a eta-
pa de administragao de uma quantidade eficaz de um composto de férmula .
De preferéncia a inibigdo da COMT é reduzida durante 24 a 48 horas.

De acordo com um aspecto adicional da inveng¢ao é provido um
método de aumento dos niveis de L-DOPA no cérebro ou plasma de um in-
dividuo, compreendendo a etapa de administragdo de uma quantidade eficaz
de um composto de férmula |. De preferéncia, os niveis de L-DOPA séo au-
mentados durante 24 a 48 horas.

De acordo com um aspecto adicional da invengao é provido um
método de aumento da biodisponibilidade de L-DOPA no cérebro ou plasma
de um individuo, compreendendo a etapa de administragdo de uma quanti-
dade eficaz de um composto de férmula |. De preferéncia a biodisponibilida-
de de L-DOPA ¢é aumentada durante 24 a 48 horas.

De acordo com um aspecto adicional da invengao é provido um
método de diminui¢do dos niveis de 3-O-metil-L-DOPA (3-OMD) no cérebro
ou plasma de um individuo, compreendendo a etapa de administragcdao de
uma quantidade eficaz de um composto de formula I. De preferéncia, os ni-
veis de 3-OMD sao diminuidos durante 24 a 48 horas.

De preferéncia a etapa de administracdo é de a partir de cerca
de duas vezes todos os dias a cerca de uma vez dia sim dia ndo, de prefe-
réncia uma vez por dia.

Conforme aqui usado, o termo tratamento e variacdes tal como
“tratar" ou "tratando" refere-se a qualquer regime que possa beneficiar um
animal humano ou nao-humano. O tratamento pode ser em relagdo a uma
condigao existente ou pode ser profilatico (tratamento preventivo). Tratamen-
to pode incluir efeitos curativos, de alivio ou profilaticos.

As dosagens podem ser variadas dependendo da necessidade
do paciente, da severidade da doen¢a, do composto particular sendo em-

pregado e da via de administragdo. Para conveniéncia, a dosagem diaria
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total pode ser dividida e administrada em por¢des durante todo o dia. Deter-
minag¢ao da dosagem apropriada para uma situagao particular esta dentro da
habilidade daqueles na técnica médica.

Tais doses podem ser administradas de uma maneira util em
direcionamento dos compostos ativos ao sitio-alvo do individuo, a saber o
sistema nervoso central e periférico. Vias de administracdo adequadas in-
cluem oralmente, através de implantes, parenteral (incluindo injecbes intra-
venosa, intraperitoneal, intra-articular e subcutanea), retal, intranasal, tdpica,
ocular (via colirio), vaginal e transdermalmente.

Os compostos da invengao sdo de preferéncia usados para a
preparacao de um medicamento para a preven¢ao ou tratamento de um dis-
turbio ou estado patolégico de acordo com um regime de dosagem especifi-
cado.

Regimes de dosagem adequados compreendem regimes tendo
uma periodicidade de dosagem variando de a partir de cerca de duas vezes
por dia a cerca de uma vez dia sim dia nao.

Conforme aqui usado, o termo periodicidade de dosagem refere-
se ao numero de doses eficazes de um composto de férmula geral | dadas
no intervalo de tempo especificado.

De preferéncia, a periodicidade de dosagem é selecionada de
duas vezes por dia, uma vez por dia € uma vez dia sim dia nao.

No caso de uma periodicidade de dosagem de duas vezes por
dia, as doses podem ser administradas em intervalos de dosagem de 8 a 16
horas, onde os dois intervalos de dosagem individuais devem acumular para
cerca de 24 horas. Pontos de partida nao-limitantes adequados para interva-
los de dosagem compreendem a manha, meio do dia, meio-dia, tarde, noite
e meia-noite. Por exemplo, um regime de dosagem de duas vezes por dia de
acordo com a inveng¢ao pode requerer a administracao de uma dose de 8:00
de manha e outra dose as 17:00 a tarde (neste caso, os intervalos de dosa-
gem sao 11 horas e 13 horas e até cerca de 24 horas). De preferéncia, o
intervalo de tempo entre as duas doses é cerca de 1 hora.

No caso de uma periodicidade de dose de uma vez por dia, as
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doses podem ser administradas em intervalos de dosagem de cerca de 24
horas. Pontos de partida ndo-limitantes adequados para intervalos de dosa-
gem compreendem a manha, meio do dia, meio-dia, tarde, noite e meia-
noite. Por exemplo, um regime de dosagem de uma vez por dia de acordo
com a invengao pode requerer a administragao de uma dose as 8:00 de ma-
nha e outra dose as 8:00 na proxima manha (neste caso, o intervalo de do-
sagem é cerca de 24 horas).

No caso de uma periodicidade de uma vez dia sim dia nao, as
doses podem ser administradas em intervalos de dosagem de 18 a 30 horas,
onde os dois intervalos de dosagem individuais devem acumular para cerca
de 48 horas. Pontos de partida nao-limitantes adequados para intervalos de
dosagem compreendem a manha, meio do dia, meio-dia, tarde, noite e meia-
noite. Por exemplo, um regime de dosagem diario uma vez dia sim dia ndo
de acordo com a invengdo pode requerer a administragcdo de uma dose as
8:00 de manha no primeiro dia e outra dose as 13:00 a tarde do segundo dia
(neste caso, os intervalos de dosagem sao 29 horas e 19 horas e somam até
48 horas). De preferéncia, o intervalo de tempo entre duas doses é cerca de
24 horas.

Na presente invengao, doses diarias eficazes de compostos de
formula geral | estdo na faixa de 1-1000 mg/dia, com mais preferéncia 2 a
500 mg/dia, com mais preferéncia ainda 3 a 250 mg/dia e com mais prefe-
réncia 5-100 mg/dia.

E preferido que unidades de dosagem individuais de compostos
de férmula geral | estejam na faixa de 1-500 mg, com mais preferéncia 2 a
300 mg/dia, com mais preferéncia ainda 3 a 100 mg/dia e com mais prefe-
réncia 5-50 mg, onde a dose diaria pode diferir dependendo do tempo de
administragao. Por exemplo, em um regime de dosagem de duas vezes por
dia, é possivel administrar uma dose contendo 11/24 da dose diaria de um
composto de férmula geral | as 8:00 de manha e outra dose contendo 13/24
da dose diaria de um composto de formula geral | as 17:00 a tarde.

Conforme aqui usado, o termo "unidade de dosagem" refere-se

a formulagdo farmacéutica individual, por exemplo, um comprimido contendo
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o composto de formula geral | a ser administrado a um paciente naquele
momentb do regime de dosagem.

De preferéncia o individuo sendo tratado com o composto de
formula geral | estd também recebendo terapia com L-DOPA e/ou inibidor de
descarboxilase de L-amino acido aromatico (AADC), tal como inibidor de
DOPA descarboxilase. Inibidores adequados sao carbidopa e benserazida.

Os compostos da férmula geral |, L-DOPA e AADC podem ser
administrados separadamente ou em qualquer combinacdo. Eles podem ser
administrados concomitantemente (por exemplo, simultaneamente) ou se-
quencialmente e com a mesma periodicidade de dosagem ou diferente. Por
exemplo, os compostos da férmula geral | podem ser concomitantemente ou
sequencialmente administrados com L-DOPA. No caso de administragdo
concomitante é também possivel combinar ambos ingredientes ativos em
uma formulagao farmacéutica.

Uma modalidade adicional da presente invengdo refere-se ao
uso dos compostos da invengao ou seus sais ou ésteres farmaceuticamente
aceitaveis para o tratamento de um estado patolégico ou doenga em um a-
nimal humano ou nao-humano.

Uma modalidade adicional da presente invengdo refere-se ao
uso de compostos da invengao ou seus sais ou ésteres farmaceuticamente
aceitaveis na preparagcao de uma composicdo farmacéutica para tratamento
de tais estados patoldgicos ou doengas.

E também possivel usar pré-farmacos de compostos da inven-
¢ao a fim de alterar o perfil terapéutico do composto ativo.

A presente invengéo refere-se também a uma embalagem com-
preendendo uma composi¢cdo farmacéutica compreendendo um composto
da férmula geral | em combinagdo com instru¢gdes para administrar a dita
composicao com um regime de dosagem tendo uma periodicidade de dosa-
gem variando de a partir de cerca de duas vezes por dia a cerca de uma vez
dia sim dia nao, de preferéncia uma vez por dia.

A embalagem pode também incluir L-DOPA e/ou um inibidor de
AADC tal como benserazida ou carbidopa. |
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Caracteristicas preferidas de cada modalidade ou aspecto da
invengdo sdo também aplicaveis a cada outra modalidade ou aspecto da
invengdo mutatis mutandis, a menos que o contexto demande de outro mo-
do. Por exemplo, onde uma composicao da invengao for administrada de
preferéncia uma vez por dia, a etapa de administragdo em um método de
tratamento pode ser também de preferéncia uma vez por dia.

A atividade da COMT evidenciada aptidao para metilar adrenali-
na em metanofrina, como descrito anteriormente (Vieira-Coelho, M.A., Soa-
res-da-Silva, P., Brain Res, 1999, 821, 69-78). Uma montagem experimental
é descrita abaixo: pré-incubou-se aliquotas de 0,5 mL de homogenatos de
figado durante 20 min com 0,4 mL de tampao de fosfato (5 mM); em segui-
da, incubou-se a mistura reacional durante 10 min com adrenalina (500 uM;
0,1 mL) na presenca de uma concentragao de saturagido de S-adenosil-L-
metionina, o doador de metila (250 uM). O meio de incubagcado também con-
tinha pargilina (100 uM), MgCl, (100 uM) e EGTA (1 mM). A pré-incubagao e
incubagéo foram realizadas a 37°C protegidas da luz com agitagao continua
e sem oxigenac¢ao. No final do periodo de incubacgao transferiu-se os tubos
para gelo e parou-se a reacao através da adicao de 200 pL de acido perclo-
rico a 2 M. Centrifugou-se depois as amostras (200xg, 4 min, 4°C) e utilizou-
se aliquotas de 500 pl do sobrenadante filtradas através de tubos de filtro
Spin-X de 0,22 um de tamanho de poro (Costar) para o ensaio da metanofri-
na por cromatografia liquida de alta pressao com detecc¢ao eletroquimica.

Nas experiéncias planejadas para avaliar os efeitos dos compos-
tos de ensaio sobre a COMT do figado, administrou-se os compostos de en-
saio (em carboximetilcelulose a 5%) por sonda esofagica a camundongos
mantidos em jejum de um dia para o outro. Posteriormente, em intervalos
definidos, retirou-se figados e utilizou-se para determinar a atividade da
COMT como se descreve acima.

Toxidez celular é evidenciada através do método descrito por
Pedrosa e Soares-da-Silva (Br. J. Pharmacol., 137, 1 1305-1313, 2002).
Uma montagem experimental é descrita abaixo: células de neuroblastoma

de camundongo Neuro 2A foram semeadas em placas de 96 cavidades em
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200 pl por cavidade de meio de cultura para ligagédo celular (CMA), sob uma
atmosfera de COy/ar (5%/95%) umidificado a 37°C. Controles do sistema de
teste antes das incubagbes consistiam em um controle morfolégico (micros-
copia de luz) das células culturadas: ligagdo, espalhamento e densidade.
Cinco dias ap6s semeadura (24 horas apds as células se tornarem confluen-
tes), os compostos de teste foram incubados por 24 horas com células cultu-
radas. Culturas sem nenhum artigo de teste ou etanol foram administradas
em paralelo como controles positivos e negativos. Todas as incubagdes con-
tinham a mesma porcentagem de solvente necessaria para o composto de
teste.

Viabilidade celular é evidenciada pela medigdo da viabilidade
usando calceina-AM (Molecular Probes, Eugene, OR, USA). A calceina-AM
permeével a membrana, um corante nao-fluorescente, é absorvida e conver-
tida através de esterases intracelulares em calceina impermeéavel a mem-
brana, que emite fluorescéncia verde. Uma montagem experimental é descri-
ta abaixo: apds tratamento com artigo de teste ou veiculo por 24 horas, as
células sdo lavadas duas vezes com meio de Hank (composi¢do do meio,
em mM: NaCl 137, KCI 5, MgSO, 0,8, Na_,HPO, 0,33, KH,PO,4 0,44, CaCl,
0,25, MgCl2 1,0, Tris HCI 0,15 e butirato de sédio 1,0, pH = 7,4) e carregadas
com 2 uM calceina-AM em meio de Hank, em temperatura ambiente por 30
minutos. Fluorescéncia é medida em comprimentos de onda de excitagéo a
485 nm e emissao a 530 nm em uma leitora multiplaca. Para determinar tin-
gimento minimo para calceina-AM (calceinamin), oito cavidades foram trata-
das com etanol 30 minutos antes da adicdo de calceina-AM. A viabilidade
percentual é entdo calculada como [(calceinaamostra — Calceinamin) / (calceina-
controle — Calceinamin)] x 100.

Conclusao

Os compostos da inven¢dao sdo candidatos promissores para
terapia de farmaco como é evidenciado pelo seu potencial em agir como ini-
bidores da COMT exibindo propriedades equilibradas de bioatividade, bio-
disponibilidade e seguranga durante um longo periodo de tempo.

Breve descricao das figuras 1a 3
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Figura 1. Efeito do composto A e tolcapona (ambos a 3 mg/kg)
sobre atividade da COMT do figado em 0,5, 1, 3, 6, 9 e 24 horas apds a ad-
ministragao de qualquer inibidor dg COMT. Simbolos representam médias +
DP de 5 experimentos por grupo. Significantemente diferente dos valores de
controles correspondentes (*P<0,05).

Figura 2. Efeito do composto A e tolcapona (ambos a 3 mg/kg)
sobre niveis no plasma de L-DOPA e 3-O-metil-L-DOPA (3-OMD) em ratos
tratados com L-DOPA (12 mg/kg) mais benserazida (3 mg/kg) em 2, 7 e 24
horas apds a administragdo de qualquer inibidor da COMT. Colunas repre-
sentam médias + DP de 5 experimentos por grupo. Significantemente dife-
rente de valores de controles correspondentes (*P<0,05).

Figura 3. Efeito do composto A e tolcapona (ambos a 3 mg/kg)
sobre niveis cerebrais de L-DOPA, 3-O-metil-L-DOPA (3-OMD), dopamina,
DOPAC e HVA em ratos tratados com L-DOPA (12 mg/kg) mais benserazida
(83 mg/kg) em 2, 7 e 24 horas apds administracao de qualquer inibidor da
COMT. Colunas representam médias + DP de 5 experimentos por grupo.
Significantemente diferente de valores de controles correspondentes
(*P<0,05).

Materiais e Métodos
Ensaio da atividade da COMT
Utilizou-se em todas as experiéncias figados de ratos Wistar

machos com 60 dias de idade com 240-260 g de peso (Harlan-Interfauna
Ibérica, Barcelona, Espanha) mantidos dois por gaiola sob condicdes ambi-
entais controladas (ciclo de 12 h luz/escuro e temperatura ambiente 24°C).
Apds decapitagao, retirou-se imediatamente os 6rgaos e homogeneizou-se
em tampéao de fosfato a 5 mM de pH 7,8. Avaliou-se a atividade da COMT
através da capacidade para metilar adrenalina em metanofrina. Pré-incubou-
se aliquotas de 0,5 mL de homogenatos de figado durante 20 min com 0,4
mL de tampao de fosfato (5 mM); em seguida, incubou-se a mistura reacio-
nal durante 15 min com epinefrina (2000 uM; 0,1 mL) na presenca de uma
concentragao de saturagdo de S-adenosil-L-metionina (500 uM), o doador de
metila; 0 meio de incubagdo também continha pargilina (100 uM), MgCl,
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(100 uM) e EGTA (1 mM). A pré-incubacao a e incubagao foram realizadas a
37°C protegidas da luz com agitagao continua e sem oxigenagao.

Nas experiéncias planejadas para avaliar a biodisponibilidade
oral das substancias de teste, os compostos foram administrados por tubo
gastrico a ratos em jejum de um dia para o outro. Posteriormente, em inter-
valos definidos, os animais foram mortos por decapitagdo e os figados reti-
rados e utilizados para determinar a atividade da COMT conforme acima
descrito. No final do periodo de incubagao (5 min) transferiu-se os tubos pa-
ra gelo e parou-se a reagao através da adigao de 200 pL de acido perclérico
a 2 M. Centrifugou-se em seguida as amostras (200xg, 4 min, 4°C) e utilizou-
se aliquotas de 500 uL do sobrenadante, filtradas através de tubos de filtra-
¢ao Spin-X com 0,22 um de tamanho de poro (Costar) para o ensaio da me-
tanofrina. O ensaio da metanofrina foi realizado por meio de cromatografia
liquida de alta pressédo com detecg¢éo eletroquimica. Os limites inferiores pa-
ra detecgao da metanofrina variaram-de 350 até 500 fmol (0,5 até 1,0
pmol/mg de proteina/h).

Niveis de L-DOPA e seus derivados em cérebro inteiro e plasma

A ratos mantidos em jejum de um dia para o outro administrou-
se por via oral tolcapona e compostos da férmula geral | (todos a 3 mg/kg)
ou veiculo (carboximetilcelulose a 0,5%, 4 mL/kg). Uma, 6 ou 23 h mais tar-
de administrou-se aos ratos L-DOPA (12 mg/kg) com benserazida (3 mg/kg)
por via oral ou veiculo (carboximetilcelulose a 0,5%, 4 mlL/kg). Uma hora
mais tarde anestesiou-se aos ratos com pentobarbitona de sédio (60 mg/kg,
i.p.), colheu-se sangue através da veia cava e retirou-se rapidamente todo o
cérebro. Ceérebros foram armazenados em acido perclérico a 0,2M para en-
saio subsequente de L-DOPA, 3-O-metil-L-DOPA, dopamina, DOPAC e
HVA. Centrifugou-se as amostras de sangue durante 15 min a 3.000 g (4°C)
e conservou-se as amostras de plasma a —80°C até o ensaio de L-DOPA e
3-O-metil-L-DOPA. Todas as intervengdes com animais foram realizadas de
acordo com a Directiva Europeia numero 86/609 e com as regras do "Guide
for the Care and Use of Laboratory Animals", 72 edigao, 1996, Institute for
Laboratory Animal Research (ILAR), Washington, DC. |
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Ensaio de L-DOPA e dos derivados de catecol

A L-DOPA, 3-O-metil-L-DOPA, dopamina e metabdlitos (DOPAC
e HVA) em amostras de dialisato foram ensaiados por HPLC com detecgao
eletroquimica, como descrito anteriormente (Soares-da-Silva e outros, Brain
Res. 2000;863:293-297). Resumidamente, injetou-se aliquotas de 20 uL no
cromatografo. O sistema cromatografico era constituido por uma bomba
(Gilson 307) e uma coluna ODS2 5 um em ago inoxidavel (Biophase; Bioa-
nalytical Systems, West Lafayette, IN) de 25 cm de comprimento e 4,6 mm
de diametro; injetou-se as amostras por meio de um injetor automatico de
amostras (Gilson 231) ligado a um diluidor Gilson (Gilson 401). A fase mével
era uma solugdo desgaseificada de acido citrico a 0,1 mM; octilsulfato de
sodio a 0,5 mM; acetato de sddio a 0,1 M; Na,EDTA a 0,17 mM; dibutilamina
a 1 mM e metanol (10% v/v), ajustada a pH 3,5 com PCA a 2 M e bombeada
a uma taxa de 1,0 mL min™'. A deteccdo foi realizada eletroquimicamente
com um eletrodo de carbono de vidro, um elctrodo de referéncia de Ag/AgCI
e um detector amperométrico (Gilson 142); a célula do detector foi operada a
0,75 V. A corrente produzida foi monitorada utilizando o software HPLC Gil-
son Unipoint. O limite inferior de detec¢do de dopamina, DOPAC e HVA va-
riou de 350 a 1000 fmol.
Resultados Biolégicos

O composto A foi verificado ser um inibidor potente da COMT do
figado, o efeito inibidor maximo sendo atingido dentro de 6 horas apds sua
administragao oral (Figura 1). O efeito inibidor maximo de tolcapona foi ob-
servado dentro de 30 minutos apds administracao (Figura 1). Nove horas
apds administragao, tolcapona produz efeitos inibidores minimos, enquanto
o composto A é ainda capaz de inibir atividade da COMT em 90% de niveis
controle (Figura 1). Conforme mostrado na figura 1, 24 horas apds adminis-
tracdo, o composto A mantém a inibigdo da COMT no figado a 60% de ni-
veis controle, enquanto tolcapona ja esta quase destituida de propriedades
inibidoras da COMT neste momento.

A figura 2 mostré niveis de L-DOPA e 3-O-metil-L-DOPA (3-
OMD) em plasma de ratos tratados com L-DOPA mais benserazida em 2, 7
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e 24 horas apds a administracdo de tolcapona e composto A (ambos a 3
mg/kg). L-DOPA mais benserazida foram administradas 1 hora antes da co-
leta das amostras de sangue. Este ponto no tempo foi escolhido porque ele
representava o tnax para L-DOPA. Como pode ser observado, composto A
produziu aumentos significantes em L-DOPA no plasma acompanhados por
diminuigcdo notavel em 3-O-metil-L-DOPA em circulagao, isto sendo idéntico
em todos os tempos de pré-tratamento com composto A (1, 7 e 24 h). Niveis
no plasma de L-DOPA e 3-O-metil-L-DOPA né&o foram afetados quando tol-
capona foi administrada 24 h antes. Mudangas significantes em niveis no
plasma de L-DOPA e 3-O-metil-L-DOPA por tolcapona foram apenas obser-
vadas em 2 e 7 horas apds administragao do composto.

A figura 3 mostra niveis de L-DOPA, 3-O-metil-L-DOPA, DO-
PAC, dopamina e HVA no cérebro de ratos tratados com L-DOPA mais ben-
serazida em 2, 7 e 24 horas apés a administragao de tolcapona e composto
AA(3 mg/kg). L-DOPA mais benserazida foram administradas 1 hora antes da
coleta das amostras de cérebro. Este ponto no tempo foi escolhido porque
ele representava o0 Tmax para L-DOPA. Como pode ser observado, composto
A produziu aumentos significantes em L-DOPA, dopamina e DOPAC no cé-
rebro acompanhados por diminuigao notavel em 3-O-metil-L-DOPA no cére-
bro, isto sendo idéntico em todos os tempos de pré-tratamento com compos-
to A (1, 7 e 24 h). Niveis de L-DOPA, dopamina, DOPAC e 3-O-metil-L-
DOPA nao foram afetados quando tolcapona foi administrada 24 h antes.
Mudangas significantes em niveis cerebrais de dopamina, DOPAC e 3-O-
metil-L-DOPA por tolcapona foram apenas observadas em 2 e 7 horas apds
administragao do composto.

A invengdo sera agora descrita com referéncia aos exemplos
que seguem, que nao pretendem limitar o escopo do pedido.
Exemplo 1

Como um exemplo de um composto da férmula geral (l) tendo
uma porg¢ao 1,3,4-oxadiazol-2,5-diilla como unidade central, preparou-se 3-
nitro-5-[5-(2-trifluormetil-piridin-3-il)-[1,3,4]oxadiazol-2-il]-benzeno-1,2-diol

através do procedimento seguinte:
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a) Uma mistura de &cido 3,4-dimetdxi-5-nitrobenzoéico (0,53 g,
2,34 mmols) e 1,1-carbonildiimidazol (0,42 g, 2,59 mmols) foi aquecida em
tetraidrofurano (10 mL) em refluxo por trés horas e entdo esfriada até tempe-
ratura ambiente. Hidrazida do acido 2-trifluormetil-nicotinico (0,53 g, 2,57
mmols) foi adicionada em uma por¢ao e a mistura amarelada foi agitada em
refluxo da noite para o dia e entdo deixada esfriar até temperatura ambiente.
A mistura foi vertida em agua fria (100 mL) e o precipitado copioso foi filtra-
do, lavado com agua e seco para dar N’-(3,4-dimetdxi-5-nitro-benzoil)-
hidrazida do acido 2-trifluormetil-nicotinico (0,71 g, 73%).

b) Uma suspensao de N’-(3,4-dimetdxi-5-nitro-benzoil)-hidrazida
do acido 2-trifluormetil-nicotinico (0,60 g, 1,44 mmol) em oxicloreto fosforoso
(10 mL) foi agitada a 130° C por trés horas, se tornando uma solugdo amare-
lo palido. A mistura foi deixada esfriar até temperatura ambiente e entdo ver-
tida em agua gelada (200 mL). O precipitado branco foi filtrado, lavado com
agua e seco para dar 2-(3,4-dimetoxi-5-nitrofenil)-5-(2-(trifluormetil)piridin-3-
i)-1,3,4-oxadiazol, 0,48 g (84%).

¢) Uma suspensao de 2-(3,4-dimetoxi-5-nitrofenil)-5-(2-trifluor-
metil)piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol (0,289 g, 0,73 mmol) em uma mistura de
48% de acido bromidrico (5 mL) e brometo de hidrogénio a 30% em acido
acético (5 mL) foi aquecida a 140° C da noite para o dia e entdo deixada es-
friar até temperatura ambiente. Apos evaporagdo até secar sob presséao re-
duzida, tolueno (10 mL) foi adicionado ao residuo e reevaporado sob pres-
sao reduzida. O soélido resultante foi recristalizado a partir de isopropanol
para dar 3-nitro-5-[5-(2-trifluormetil-piridin-3-il)-[1,3,4]oxadiazol-2-il}-benzeno-
1,2-diol como um solido amarelo, 0,183 g (68%).

Exemplo 2

Como um exemplo de um composto da férmula geral (1) tendo
uma porgado pirimidin-2,4-diila como unidade central 3-nitro-5-(2-(2-
(trifluormetil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)benzeno-1,2-diol foi preparado através
do procedimento que segue:

a) Uma suspensdo agitada de 1-(3,4-dimetoxi-5-nitro-fenil)-3-di-

metilamino-propen-1-ona (0,28 g, 1,0 mmol), 2-(trifluormetil)nicotinamida
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(0,283 g, 1,5 mmol) e terc-butdxido de potassio (0,17 g, 1,5 mmol) em etanol
absoluto (5 mL) foi aquecida até 802 C em um tubo vedado por uma hora e
entdo deixada esfriar até temperatura ambiente. A mistura foi vertida em a-
gua fria (100 mL) e o precipitado resultante foi filtrado, lavado com agua e
seco para dar 4-(3,4-dimetdxi-5-nitrofenil)-2-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)pirimi-
dina, 0,296 g (73%).

b) Uma suspensao de 4-(3,4-dimetdxi-5-nitrofenil)-2-(2-(trifluor-
metil)piridin-3-il)pirimidina (0,239 g, 0,59 mmol) em &cido bromidrico a 48%
(5 mL) foi agitada a 140° C por quatro horas e entao deixada esfriar até tem-
peratura ambiente. A mistura foi vertida em agua gelada (100 mL) e o filtrado
resultante foi filtrado, lavado com &gua e seco para dar 3-nitro-5-(2-(2-
(trifluormetil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)benzeno-1,2-diol, 0,201 g (90%).
Exemplo 3

Como um exemplo de um composto da férmula geral () tendo
uma porgado benzeno-1,3-diila como unidade central 5-nitro-3-(6-(trifluor-
metil)piridin-2-il)bifenil-3,4-diol foi preparado através do procedimento que
segue:

a) A uma solugéo agitada de acido 4-benzil6xi-3-metoxifenilbo-
rénico (1,0 g, 3,87 mmols) e 2-(3-bromofenil)-6-(trifluormetil)piridina (1,063 g,
3,52 mmols) em tolueno (10 mL) e etanol (1 mL) em temperatura ambiente
sob argénio foi adicionada solugdo de carbonato de sédio aquosa a 2N
(5,41 mL, 10,82 mmols) seguido por tetracis(trifenilfosfino)paladio (0,22 g,
0,19 mmol). A mistura resultante foi agitada a 902 C por duas horas e entdo
deixada esfriar até temperatura ambiente. As fases foram separadas e a fa-
se aquosa foi extraida com tolueno (5 mL). As fases organicas combinadas
foram lavadas com agua e salmoura, entao secas em sulfato de sédio a-nidro
e filtradas. Evaporag¢ao do solvente deu um éleo marrom que foi cromatogra-
fado em silica-gel (éter de petrdleo/acetato de etila, 9:1) para dar 2-(4'-
(benzildxi)-3’-metoxibifenil-3-il)-6-(trifluormetil)piridina como um ¢éleo transpa-
rente, 1,072 g (70%).

b) A uma solugdo de 2-(4’-(benzil6xi)-3'-metoxibifenil-3-il)-6-(tri-
fluormetil)piridina (1,061 g, 2,44 mmols) em diclorometano (20 mL) esfriada
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em um banho de dgua gelada foi adicionada uma solugao a 30% de brometo
de hidrogénio em acido acético (4 mL, 20 mmols) em gotas. A solugéo resul-
tante foi deixada agitar em temperatura ambiente por seis horas entdo verti-
da em agua gelada (100 mL). As fases foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com diclorometano (10 mL). As camadas organicas combinadas
foram lavadas com agua e salmoura, entdo secas em sulfato de sddio anidro
e filtradas. Evaporagao do solvente deixou um éleo marrom que foi cromato-
grafado em silica-gel (éter de petroleo/acetato de etila, 4:1) para dar 3-
metoxi-3'-(6-(trifluormetil)piridin-2-il)bifenil-4-ol como um éleo transparente,
0,547 g (65%).

c) A uma solugdo de 3-metdxi-3'-(6-(trifluormetil)piridin-2-il) bife-
nil-4-ol (0,476 g, 1,38 mmol) em acido acético (10 mL) em temperatura am-
biente foi adicionado &cido citrico a 60% (0,12 mL, 1,52 mmol) em gotas. A
mistura resultante foi deixada agitar por trinta minutos entao vertida em agua
gelada (100 mL) e o precipitado resultante foi filtrado, lavado com agua e
seco. Apos cromatografia em silica-gel (éter de petréleo/acetato de etila,
2:1), 3-metdxi-5-nitro-3’-(6-(trifluormetil)piridin-2-il)bifenil-4-ol foi obtido como
um soélido amarelo, 0,323 g (60%).

d) A uma solugdo agitada de 3-metodxi-5-nitro-3'-(6-(trifluorme-
téxi)piridin-2-il)bifenil-4-ol (0,288 g, 0,738 mmol) em 1,2-dicloroetano (10 mL)
esfriada em um banho gelado foi adicionado cloreto de aluminio (0,123 g,
0,922 mmol) em uma porg¢ao seguido por piridina 0,233 g, 2,95 mmols) em
gotas. A suspensao vermelha resultante foi agitada a 80° C por duas horas,
entdo esfriada até temperatura ambiente e vertida em acido cloridrico aquo-
so a 2N (100 mL). O precipitado foi filtrado, lavado com agua e seco para dar
5-nitro-3’-(6-(trifluormetil)piridin-2-il)bifenil-3,4-diol, 0,164 g (59%).

Exemplo 4

Como um exemplo de um composto da férmula geral (l) tendo
uma porgao carbonila como unidade central, preparou-se (3,4-diidroxi-5-
nitro-fenil)(2-trifluormetil)piridin-3-il)-metanona através do procedimento que
segue:

a) A uma solugdo de 4-benziléxi-3-metdxi-bromobenzeno (2,0 g,



10

15

20

25

30

38

6,82 mmols) em tetraidrofurano (50 mL) a-78°C sob argbnio adicionou-se
solucao de butil-litio a 2 N em hexanos (3,75 mL, 7,5 mmols) em gotas. Dei-
xou-se agitar a mistura resultante durante uma hora, apés o que se adicio-
nou em gotas uma solugao de N-metdxi-N-metil-2-trifluormetil-nicotinamida
(1,76 g, 7,5 mmols) em tetraidrofurano (20 mL). Deixou-se depois a mistura
atingir a temperatura ambiente ao longo de duas horas, verteu-se em segui-
da em acido cloridrico aquoso a 2 N frio (150 mL). Extraiu-se a mistura com
éter dietilico e lavou-se as camadas organicas combinadas com agua e sal-
moura, secou-se sobre sulfato de sédio anidro e filtrou-se. A evaporacgao do
solvente deixou um éleo marrom que foi cromatografado sobre silica-gel (é-
ter de petrdleo/acetato de etila, 2:1) para dar (4-benzildxi-3-metdxi-fenil)-(2-
trifluormetil-piridin-3-il)-metanona, 1,72 g (65%).

b) A uma solugdo agitada de (4-benziloxi-3-metdxi-fenil)-(2-
trifluormetil-piridin-3-il)-metanona (0,913 g, 2,36 mmols) em diclorometano,
esfriada em um banho de agua gelada, adicionou-se uma solugao a 30% de
brometo de hidrogénio em acido acético (3,54 mL, 17,7 mmols) em gotas.
Deixou-se agitar a solugao resultante em temperatura ambiente de um dia
para o outro, verteu-se em seguida em agua gelada (100 mL). Separou-se
as fases e extraiu-se a fase aquosa com diclorometano (10 mL). Lavou-se as
camadas organicas combinadascom agua e salmoura, secou-se em seguida
sobre sulfato de sédio anidro e filtrou-se. Evaporagao do solvente deixou um
6leo marrom que foi cromatografado sobre silica-gel (éter de petr6-
leo/acetato de etila, 1:1) para dar (4-hidroxi-3-metoxi-fenil)(2-trifluormetil-
piridin-3-il)-metanona como um sélido incolor, 0,561 g (80%).

¢) A uma solucéo de (4-hidréxi-3-metéxi-fenil)(2-(trifluormetil) pi-
ridin-3-il)-metanona (0,472 g, 1,59 mmol) em &cido acético (10 mL) em tem-
peratura ambiente adicionou-se acido nitrico a 60% (0,14 mL, 1,75 mmol),
em gotas. Deixou-se agitar a mistura resultante durante trinta minutos, ver-
teu-se entdo em agua gelada (100 mL) e filtrou-se o precipitado resultante,
lavou-se com dgua e secou-se. A recristalizagdo de etanol deu (4-hidroxi-3-
metdxi-5-nitro-fenil)(2-(trifluormetil)piridin-3-il)}-metanona como um sdlido
amarelo, 0,315 g (58%).



10

15

20

25

30

39

d) A uma solugédo agitada de (4-hidroxi-3-metéxi-5-nitro-fenil)(2-
(trifluormetil)piridin-3-il)-metanona (0,287 g, 0,84 mmol) em 1,2-dicloroetano
(10 mL) esfriada em um banho de agua gelada, adicionou-se cloreto de alu-
minio (0,14 g, 1,05 mmol) em uma porgao seguido de piridina (0,26 g, 3,35
mmols), em gotas. Agitou-se a 80°C durante duas horas a suspenséao ver-
melha resultante, depois esfriou-se para temperatura ambiente e verteu-se
em &cido cloridrico aquoso 2 N frio (100 mL). Filtrou-se o precipitado, lavou-
se com agua e secou-se para dar (3,4-diidréxi-5-nitrofenil)(2-(trifluormetil)
piridin-3-il)-metanona, 0,182 g, (66%).

Exemplo 5

Como um exemplo de um composto da férmula geral (1) tendo
uma porg¢éo (Z)-1-cianoeten-1,2-diila como unidade central preparou-se (Z)-
3-(3,4-diidroxi-5-nitrofenil)-2-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)acrilonitrila através do
procedimento que segue:

a) Agitou-se em refluxo durante quarenta e oito horas uma sus-
pensao de vanilina (1,0 g, 6,57 mmols), (2-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)aceto-
nitrila (1,222 g, 6,57 mmols) e piperidina (0,71 mL, 7,23 mmols) em etanol
absoluto (10 mL) e deixou-se depois esfriar até temperatura ambiente. Fil-
trou-se o precipitado resultante, lavou-se com agua e secou-se. Recristaliza-
¢ao de isopropanol deu (Z)-3-(4-hidréxi-3-metoxifenil)-2-(6-(trifluormetil)piri-
din-3-il)acrilonitrila como cristais brancos, 0,904 g (43%).

b) A uma solugéo de (Z)-3-(4-hidroxi-3-metdxi-fenil)-2-(6-(trifluor-
metil)piridin-3-il)acrilonitrila (0,858 g, 2,68 mmols) em &cido acético (20 mL),
adicionou-se acido nitrico a 60% (0,23 mL, 2,95 mmols) em gotas. Deixou-se
a mistura resultante agitar em temperatura ambiente durante trinta minutos,
verteu-se entdo em agua gelada (100 mL). Filtrou-se o precipitado amarelo,
lavou-se com agua e secou-se. Recristalizagdo a partir de isopropanol deu
(Z)-3-(4-hidrdxi-3-metdxi-5-nitrofenil)-2-(6-(trifluormetil-piridin-3-il)-acrilonitrila
como um sélido amarelo, 0,597 g, (61%).

c) A uma solugdo agitada de (Z)-3-(4-hidrdxi-3-metdxi-5-
nitrofenil)-2-(6-(trifluormetil-piridin-3-il)-acrilonitrila (0,526 g, 1,44 mmol) em
1,2-dicloroetano (10 mL) esfriada em um banho de dgua gelada adicionou-se
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cloreto de aluminio (0,24 g, 1,80 mmol) em uma porgao seguido de piridina
(0,46 g, 5,77 mmols) em gotas. Agitou-se a 80°C durante duas horas a sus-
pensao vermelha resultante, depois resfriou-se em temperatura ambiente e
verteu-se em &cido cloridrico aquoso 2 N frio (100 mL). Filtrou-se o precipi-
tado, lavou-se com agua e secou-se para dar (Z)-3-(3,4-diidroxi-5-nitrofenil)-
2-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)-acrilonitrila, 0,308 g (61%).

Exemplo 6

Como um exemplo de um composto da férmula geral (I) tendo
uma porcéo 1H-imidazol-1,5-diila como unidade central preparou-se 3-nitro-
5-(1-(5-(trifluormetil)piridin-2-il)- 1H-imidazol-5-il)benzeno-1,2-diol através do
procedimento que segue:

a) A uma solugdo agitada de 5-(trifluormetil)piridin-2-amina
(0,405 g, 2,5 mmols) em uma mistura de etanol (12,5 mL) e acido acético
(0,25 mL) em temperatura ambiente adicionou-se 3,4-dimetdxi-5-nitroben-
zaldeido (0,53 g, 2,5 mmols). Aqueceu-se a reagdo em temperatura de reflu-
x0 durante duas horas e evaporou-se entao o etanol. Dissolveu-se o residuo
oleoso em uma mistura de metanol (17 mL) e 1,2-dimetoxietano (7,5 mL),
apés 0 que se adicionou 1-(isocianometiIsulfonil)-metilbenzeno (TOSMIC)
(0,73 g, 3,75 mmols) e carbonato de potassio (0,69 g, 5 mmols) em uma
porcao. Agitou-se a mistura resultante em temperatura de refluxo durante 3
horas. Evaporou-se a reagao até secagem e entao absorvida em diclorome-
tano (50 mL). Lavou-se a fase orgénica com agua (50 mL) e secou-se em
seguida sobre sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se para dei-
xar um 6leo marromo. A cromatografia em coluna em silica-gel (éter de pe-
tréleo-acetato de etila 9:1) deu 2-(5-(3,4-dimetdxi-5-nitrofenil)-1H-imidazol-1-
il)-5-(trifluormetil)piridina, 0,542 g (55%).

b) Aqueceu-se 2-(5-(3,4-dimetdxi-5-nitrofenil)-1H-imidazol-1-il)-5-
(trifluormetil)piridina (0,394 g, 1 mmol) a 140°C em brometo de hidrogénio
aquoso a 48% (6 mL) durante 2,5 horas. Esfriou-se a solugdo homogénea
escura em temperatura ambiente e eliminou-se os volateis por evaporagao
para deixar um sélido cristalino marrom palido que se secou sobre P,Os sob

vacuo. A trituragao do solido resultante com éter dietilico deu 3-nitro-(5-(1-(5-
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(trifluormetil)piridin-2-il)-1H-imidazol-5-il)benzeno-1,2-diol como um sélidd
cristalino amarelo, 0,263 g (72%).
Exemplo 7

Como um exemplo de um composto da férmula geral (I) tendo
uma porgao isoxazo-3,5-diila como unidade central preparou-se 3-nitro-5-(4-
(2-(trifluormetil)piridin-3-il)isoxazol-3-il)benzeno-1,2-diol através do procedi-
mento que segue:

a) A uma suspensao agitada de (E)-3-(3,4-dimetdxi-5-nitrofenil)-
1-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)prop-2-em-1-ona (1,146 g, 3 mmols) em etanol
(15 mL) adicionou-se solugdo aquosa de hidroxilamina a 50% (0,74 mL, 4,5
mmols) e aqueceu-se a mistura para 80°C. Depois de agitar durante 1 hora,
comegou a separar-se um precipitado fino da mistura reacional. Depois de
esfriar até temperatura ambiente filtrou-se o precipitado amarelo, lavou-se
com etanol e secou-se sob vacuo para dar 3-(3,4-dimetoxi-5-nitrofenil)-4-(2-
(trifluormetil)piridin-3-il)-4,5-diidroisoxazol-5-ol, 0,904 g (73%).

b) Aqueceu-se 3-(3,4-dimetdxi-5-nitrofenil)-4-(2-(trifluormetil) pi-
ridin-3-il)-4,5-diidroisoxazol-5-0l (2,06 g, 5 mmols) em 20 mL de acetato de
etila para 70°C. A pasta fluida resultante adicionou-se &cido trifluoracético
(0,74 g, 6,5 mmols) em gotas. Apds 10 minutos, evaporou-se a reagdo até
secagem e recristalizou-se o residuo a partir de isopropanol para dar 3-(3,4-
dimetdxi-5-nitrofenil)-4-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)isoxazol, 1,224 g (62%).

c) 3-(3,4-Dimetoxi-5-nitrofenil)-4-(2-trifluormetil)piridin-3-il)isoxa-
zol (0,79 g, 2 mmols) foi absorvido em diclorometano (15 mL) e esfriou-se a
suspensao amarelada para -78°C sob argbnio, apés o que se adicionou tri-
brometo de boro (4,5 g, 18 mmols) em gotas. Deixou-se aquecer a mistura
reacional avermelhada para temperatura ambiente e agitou-se durante 18
horas, verteu-se em seguida cuidadosamente em agua gelada (100 mL) e
deixou-se agitar durante 1 hora. Filtrou-se o precipitado amarelo, lavou-se
com agua e secou-se sobre P,Os sob vacuo. A trituracdo com etanol em e-
bulicdo deu 3-nitro-5-(4-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)isoxazol-3-il)benzeno-1,2-
diol como um sélido amarelo, 0,47 g (64%). | i
Exemplo 8
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Como um exemplo de um composto da férmula geral (l) tendo
uma porg¢éo furan-2,4-diila como unidade central, preparou-se 4-(3,4-diidroxi-
5-nitrofenil)-2-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)furan-3-carboxilato de etila através
do procedimento que segue:

a) A uma solugdo agitada de 3-oxo-3-(2-(trifluormetil)piridin-3-
il)propanoato (1,305 g, 5 mmols) em piridina (25 mL) adicionou-se 2-bromo-
1-(3,4-dimetoxi-5-nitrofenil)etanona (1,67 g, 5,5 mmols). Aqueceu-se a mistu-
ra reacional para 70°C e agitou-se durante 5 horas, depois esfriou-se para
temperatura ambiente e verteu-se em HCI aquoso a 6 N (100 mL). Filtrou-se
o precipitado, lavou-se com agua e secou-se sobre P,Os sob vacuo. Recris-
talizou-se o solido a partir de diclorometano/isopropanol para dar 4-(3,4-
dimetoxi-5-nitrofenil)-2-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)furan-3-carboxilato, 1,00 g,
(43%).

b) 4-(3,4-Dimetdxi-5-nitrofenil)-2-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)furan-
3-carboxilato (466 mg, 1 mmol) foi absorvido em diclorometano (8 mL). Es-
friou--se a suspensdo amarelada para -78°C sob argdnio e adicionou-se tri-
brometo de boro (0,85 mL, 9 mmols) em gotas. Deixou-se aquecer a mistura
reacional avermelhada até a temperatura ambiente e agitou-se durante 18
horas e verteu-se depois cuidadosamente em &gua gelada (100 mL) e agi-
tou-se durante 1 hora. Filtrou-se o precipitado amarelo, lavou-se com agua e
secou-se sobre P>Os sob vacuo. A recristalizacdo do sélido a parti de etanol
deu 4-(3,4-diidroxi-5-nitrofenil)-2-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)furan-3-carboxila-
to de etila como um sélido amarelo, 0,298 g (68%).

Exemplo 9

Como um exemplo de um composto da férmula geral (l) tendo
uma porg¢ao oxazol-2,4-diila como unidade central preparou-se 3-nitro-5-(2-
(2-(trifluormetil)piridin-3-il)oxazol-4-il)benzeno-1,2-diol através do procedi-
mento que segue:

a) A uma solugdo de acetato de 2-(3,4-dimetoxi-5-nitrofenil)-2-
oxoetila (4,24 g, 15 mmols) em xileno (30 mL) adicionou-se 2-(trifluormetil)
nicotinamida (3,135 g, 16,5 mmols) e eterato de trifluoreto de boro (0,18 mL,

15 mmols). A solugdo amarela resultante foi aquecida até refluxo durante 18
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horas e depois esfriada até temperatura ambiente. Depois da evaporagao do
solvente, partilhou-se o residuo entre acetato de etila e bicarbonato de sédio
aquoso saturado. Separou-se a fase organica, lavou-se com salmoura e se-
cou-se sobre sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se. Obteve-
se 4-(3,4-dimetoxi-5-nitrofenil)-2-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)oxazol como atra-
vés de cromatografia de coluna em silica-gel (éter de petréleo/acetato de
etila 2:1) como um sdélido amarelo-palido, 2,488 g (42%).

b) 4-(3,4-Dimetdxi-5-nitrofenil)-2-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)oxazol
(1,185 g, 3 mmols) foi absorvido em diclorometano (25 mL). Esfriou-se a
suspensao amarelada para -78°C sob argbnio e adicionou-se tribrometo de
boro (2,55 mL, 27 mmols) em gotas. Deixou-se a mistura reacional vermelha
aquecer até temperatura ambiente e agitou-se durante 18 horas. Verteu-se
depois cuidadosamente em agua gelada (100 mL) e agitou-se durante 1 ho-
ra. Filtrou-se o precipitado amarelo resultante, lavou-se com agua e secou-
se sobre P>Os sob vacuo. Recristalizou-se o sélido a partir de etanol para
dar 3-nitro-5-(2,(2-(trifluormetil)piridin-3-il)oxazol-4-il)benzeno-1,2-diol como
um solido amarelo, 0,627 g (57%).

Exemplo 10

Como um exemplo de um composto da férmula geral (1) tendo
uma porgdo 1,2,4-triazin-3,5-diila como unidade central 3-nitro-5-(3-(2-
(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-triazin-5-il)benzeno-1,2-diol foi preparado atra-
vés do procedimento que segue:

a) A uma solugéo agitada de (Z)-2-(trifluormetil)nicotinoidra-
zonamida (1,02 g, 5 mmols) em etanol (30 mL) adicionou-se 2-(3,4-dimetoxi-
5-nitrofenil)-2-oxoacetaldeido (1,19 g, 5 mmols). Aqueceu-se a mistura rea-
cional para refluxo durante § horas. Esfriou-se entao até a temperatura am-
biente a mistura e eliminou-se o solvente por evaporacdo. Dissolveu-se o
residuo em diclorometano (30 mL) e lavou-se a fase organica com agua e
secou-se sobre sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se. Recris-
talizou-se o produto em bruto de isopropahol para dar 5-(3,4-dimetoxi-5-
nitrofenil)-3-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-triazina, 1,628 g (80%).

b) 5-(3,4-Dimetdxi-5-nitrofenil)-3-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-
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triazina (1,221 g, 3 mmols) foi absorvido em diclorometano (25 mL). Esfriou-
se-se a solugao amarelada para -78°C sob argbnio e adicionou-se tribrometo
de boro (2,55 mL, 27 mmols) em gotas. Deixou-se aquecer a mistura reacio-
nal vermelha até a temperatura ambiente e agitou-se durante 18 horas. Ver-
teu-se depois cuidadosamente em agua gelada (100 mL) e agitou-se durante
1 hora. Filtrou-se o precipitado amarelo, lavou-se com agua e secou-se so-
bre P>Os sob vacuo. Recristalizou-se o sélido de diclorometano-etanol para
dar 3-nitro-5-(3-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-triazin-5-il)benzeno-1,2-diol
como um sdlido amarelo, 0,807 g (71%).

Exemplo 11

Como um exemplo de um composto da férmula geral () tendo
uma porg¢ao 1,3,5-triazin-2,4-diila como unidade central preparou-se 3-nitro-
5-(4-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,3,5-triazin-2-il)benzeno-1,2-diol através do
procedimento que segue:

a) A uma solugdo de (E)-N-((dimetilamino)metileno)-3,4-dimet6-
xi-5-nitrobenzamida (1,12 g, 4 mmols) etanol (30 mL) adicionou-se 2-(trifluor-
metil)nicotinimidamida (0,756 g, 4 mmols). Aqueceu-se a mistura reacional
para refluxo durante 5 horas. Esfriou-se para temperatura ambiente a mistu-
ra e eliminou-se o solvente por evaporagao. Dissolveu-se entao o residuo
em uma mistura de diclorometano/isopropanol (50 mL, 70:30) e lavou-se a
fase organica com agua, secou-se sobre sulfato de magnésio anidro, filtrou-
se e evaporou-se. Recristalizou-se o produto em bruto de etanol para 2-(3,4-
dimetoxi-5-nitrofenil)-4-(2-(tifluormetil)piridin-3-il)-1,3,5-triazina, 1,221 g (75%).

b) Uma porgdo de 2-(3,4-dimetdxi-5-nitrofenil)-4-(2-(trifluormetil)
piridin-3-il)-1,3,5-triazina (1,221 g, 3 mmols) foi absorvida em diclorometano
(25 mL). Esfriou-se a solugao amarelada até -78°C sob argdnio e adicionou-
se tribrometo de boro (2,55 mL, 27 mmols) em gotas. Deixou-se aquecer a
mistura reacional vermelha até a temperatura ambiente e agitou-se durante
18 horas. Verteu-se depois a mistura cuidadosamente em agua gelada (100
mL) e agitou-se durante 1 hora. Filtrou-se o precipitado amarelo, lavou-se
com agua e secou-se sobre P,Os sob vacuo. A recristalizacdo a partir de

uma mistura de diclorometano-etanol deu 3-nitro-5-(4-(2-(trifluormetil)piridin-
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3-il)-1,3,5-triazin-2-il)benzeno-2-diol como um sélido amarelo, 0,966 g (85%).
Exemplo 12

Como um exemplo de um composto da férmula geral (I) tendo
uma porgao pirrol-2,5-diila como unidade central preparou-se 5-(3,4-diidroxi-
5-nitrofenil)-1-metil-2-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)- 1H-pirrol-3-carboxilato de etila
através do procedimento que segue:

a) A uma solugdo agitada de metilamina (0,63 mL, solucdo a
33% de EtOH, 5 mmols) em uma mistura de etanol (25 mL) e acido acético
(0,5 mL) em temperatura ambienté adicionou-se 3-0x0-3-(2-(trifluormetil) pi-
ridin-3-il)propanoato de etil (1,305 g, 5 mmols). Aqueceu-se a mistura rea-
cional em refluxo durante duas horas apds o que se eliminou o solvente por
evaporagao sob vacuo. A uma solucao do produto bruto em dimetilformami-
da (25 mL) adicionou-se carbonato de potassio (2,07 g, 15 mmols) em uma
porgao seguido de 1-(3,4-bis-benzildxi-5-nitro-fenil)-2-bromo-etanona (2,51
g, 5,50 mmols) e agitou-se a mistura em seguida a 100°C. Uma vez que ndo
se detectou material de partida por TLC, deixou-se esfriar a mistura reacio-
nal até temperatura ambiente e verteu-se em acido cloridrico aquoso a 1 N
gelado (100 mL). Filtrou-se o precipitado resultante, lavou-se com agua e
secou-se. Cromatografou-se o residuo em silica-gel. Combinou-se as fra-
¢cbes homogéneas € evaporou-se para dar o 5-(3,4-bis(benziléxi)-5-
nitrofenil)-1-metil-2-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)- 1H-pirrol-3-carboxilato de etila,
2,492 g (79%).

b) Esfriou-se até -78°C uma solugdo de 5-(3,4-bis(benzildxi)-5-
nitrofenil)-1-metil-2-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)- 1H-pirrol-3-carboxilato de etila
(0,189 g, 0,30 mmol) em diclorometano (10 mL) sob agitagao e tratou-se sob
argdnio com tribrometo de boro (0,30 g, 1,21 mmol). Deixou-se em seguida
agitar a suspensao purpura escura resultante em temperatura ambiente du-
rante uma hora antes de esfriar novamente até -78°C. Extingui-se a mistura
através da adigdo cuidadosa de metanol. Depois de agitar em temperatura
ambiente durante trinta minutos, evaporou-se 0s volateis e agitou-se o resi-
duo com acido cloridrico a 2 N (5 mL) durante trinta minutos. Filtrou-se o sé-
lido resultante, lavou-se com agua (25 mL) e depois com isopropanol (5 mL)
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frio para dar 5-(3,4-diidroxi-5-nitrofenil)-1-metil-2-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)-
1H-pirrol-3-carboxilato de etila como um sélido amarelo, 0,126 g (93%).
Exemplo 13

Como um exemplo de um composto da féormula geral (l) tendo
uma porgéo 2H-tetrazol-2,5-diila como unidade central preparou-se 3-nitro-5-
(2-(5-(trifluormetil)piridin-2-il)-2H-tetrazol-5-il)benzeno-1,2-diol através do
procedimento que segue:

a) Agitou-se a 85°C durante 20 horas uma mistura de 3,4-bis-
benziléxi-5-nitro-benzonitrila (0,54 g, 1,50 mmol), azida de sédio (0,15 g,
2,25 mmols) e cloreto de aménio (0,12 g, 2,25 mmols) em dimetilformamida
(38 mL). Depois de esfriar até temperatura ambiente, verteu-se a mistura rea-
cional em &gua (30 mL) e acidificou-se com é&cido cloridrico diluido. Reco-
Iheu-se o precipitado resultante, lavou-se com agua e secou-se para produ-
zir 5-(3,4-bis-benzil6xi-5-nitro-fenil)-2H-tetrazol, 0,53 g (87%).

b) Adicionou-se 2-cloro-5-trifluormetil)piridina (0,181 g, 1,00 mmol)
a uma suspensdao em agitacdo de 5-(3,4-bis-benzildxi-5-nitro-fenil)-2H-
tetrazol (0,4 g, 1,00 mmol) e carbonato de potassio (0,14 g, 1 mmol) em ace-
tonitrila (10 mL). Agitou-se a mistura reacional em temperatura ambiente até
término, diluiu-se em seguida com diclorometano e lavou-se com agua. Se-
parou-se a fase organica, secou-se sobre sulfato de magnésio anidro, filtrou-
se e evaporou-se até secagem para deixar um residuo em bruto que foi re-
cristalizado de uma mistura de diclorometano/isopropanol para proporcionar
2-(5-(3,4-bis-benziléxi)-5-nitrofenil)-2H-tetrazol-2-il)-5-(trifluormetil)piridina,
0,389 g (71%).

c) Esfriou-se até -78°C uma solugao de 2-(5-(3,4-bis(benzildxi)-
5-nitrofenil)-2H-tetrazol-2-il)-5-(trifluormeti)piridina (0,274 g, 0,5 mmol) em
diclorometano (15 mL) com agitagcao sob argbnio e tratou-se com tribrometo
de boro (1,00 g, 4,00 mmols) em gotas. Deixou-se em seguida a suspensao
purpura-escura resultante agitar em temperatura ambiente durante uma hora
antes de esfriar novamente para -78°C. Extinguiu-se a mistura através da
adicao cuidadosa de metanol. Depois de agitar em temperatura ambiente
durante trinta minutos, evaporou-se os volateis e agitou-se o residuo com



5

10

15

20

25

30

47

acido cloridrico a 2 N (5 mL) durante trinta minutos. Filtrou-se o sélido resul-
tante, lavou-se com agua (25 mL) e depois com isopropanol frio (5 mL) para
dar 3-nitro-5-(2-(5-(trifluormetil)piridin-2-il)-2H-tetrazol-5-il)benzeno-1,2-diol
como um sélido amarelo, 0,165 g, (90%).

Exemplo 14

Como um exemplo de um composto da férmula geral (1) tendo
uma porcao 1,3-tiazol-2,4-diila como unidade central preparou-se 3-nitro-5-
(2-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)tiazol-4-il)benzeno-1,2-diol através do procedi-
mento que segue:

a) Refluxou-se de um dia para o outro uma mistura de 2-
(trifluormetil)piridino-3-carbotioamida (0,227 g, 1,10 mmol) e 1-[3,4-bis(benzi-
I6xi)-5-nitrofenil]-2-bromoetanona (0,50 g, 1,10 mmol) em etanol absoluto
(5 mL). Depois de esfriar até temperatura ambiente, verteu-se a mistura rea-
cional em agua (50 mL). Filtrou-se o precipitado resultante, lavou-se com
agua (25 mL) e secou-se. Recristalizagdo de diclorometano/isopropanol deu
4-(3,4-bis(benziloxi)-5-nitrofenil)-2-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)tiazol, 0,539 ¢
(87%).

b) Esfriou-se até -78°C uma solugédo de 4-(3,4-bis(benziloxi)-5-
nitrofenil)-2-(2-trifluormetil)piridin-3-il)tiazol (0,146 g, 0,26 mmol) em dicloro-
metano (10 mL) e tratou-se sob argbnio, com tribrometo de boro (0,26 g,
1,03 mmol). Deixou-se em seguida a suspensao purpura escura resultante
agitar em temperatura ambiente durante uma hora antes de esfriar nova-
mente até -78°C. Extingui-se a mistura através da adicdo cuidadosa de me-
tanol. Depois de agitar em temperatura ambiente durante trinta minutos, e-
vaporou-se 0s volateis e agitou-se o residuo com acido cloridrico a 2 N (5
mL) durante trinta minutos. Filtrou-se o sélido resultante, lavou-se com agua
(256 mL) e depois com isopropanol frio (5 mL) para dar 3-nitro-(5-(2,(2-
(trifluormetil)piridin-3-il)tiazol-4-il)benzeno-1,2-diol como um sdélido amarelo,
0,087 g (87%).

Exemplo 15
- Como um exemplo de um composto da férmula geral (I) tendo

uma porgao 1,2,4-triazol-3,5-diila como unidade central preparou-se 5-(4-
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metil-5-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)-4H-1,2,4triazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol
através do procedimento que segue:

a) A uma solugdo agitada de cloreto de 3,4-dimetoxi-5-nitro-
benzoila (0,50 g, 2,04 mmols) em diclorometano (10 mL) a 0°C, adicionou-se
em gotas metilamina (1,02 mL, 2,04 mmols, 2 M em THF). Agitou-se a mistu-
ra reacional em temperatura ambiente até todo o material de partida ter de-
saparecido, diluiu-se em seguida com diclorometano e lavou-se com agua.
Secou-se a fase orgéanica sobre sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e eva-
porou-se até secagem para deixar um residuo bruto que foi recristalizado a
partir de uma mistura de diclorometano/isopropanol para proporcionar 3,4-
dimetoxi-N-metil-5-nitro-benzamida, 0,44 g (89%).

b) A uma suspensao agitada de 3,4-dimetdxi-N-metil-5-nitro-
benzamida (0,40 g, 1,66 mmol) em tolueno (10 mL) adicionou-se pentaclore-
to de fésforo (0,28 g, 1,83 mmol) em porgbes. Uma vez concluida a adigao,
aqueceu-se a mistura reacional a refluxo até desaparecimento total do mate-
rial de partida. A evaporagao até secagem resultou num sélido bruto que foi
lavado com éter dietilico, dando cloreto de 3,4-dimetdxi-N-metil-5-nitro-
benzimidoila, 0,37 g (85%).

c) Agitou-se a 85°C durante 20 horas uma mistura de 2-
(trifluormetil)nicotinonitrila (0,43 g, 2,50 mmols), azida de sédio (0,24 g, 3,75
mmols) e cloreto de aménio (0,20 g, 3,75 mmols) em dimetilformamida (2,5
mL). Depois de esfriar temperatura ambiente, verteu-se a mistura reacional
em agua (20 mL) e acidificou-se com &acido cloridrico diluido. Recolheu-se o
precipitado resultante, lavou-se com agua e secou-se para dar 3-(2H-te-
trazol-5-il)-2-(trifluormetil)piridina, 0,484 g (90%).

d) Adicionou-se cloreto de 3,4-dimetéxi-N-metiI-5-n'itro-benzi-
midoila (0,28 g, 1,08 mmol) a uma solugdo agitada de 3-(2H-tetrazol-5-il)-2-
trifluormetil)piridina (0,215 g, 1 mmol) em piridina seca (3 mL), preaquecida
até 50°C. Aqueceu-se cuidadosamente a mistura resultante para 75-90°C e
manteve-se a esta temperatura até terminar evolugédo de nitrogénio. Verteu-
se entdo a mistura em agua (30 mL) e extraiu-se com diclorometano (25

mL). Separou-se a fase orgénica, secou-se sobre sulfato de magnésio ani-
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dro, filtrou-se e evaporou-se até secagem. Purificou-se o residuo resultante
por cromatografia para dar 3-(5-(3,4-dimetoxi-5-nitrofenil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il]-2-(trifluormetil)piridina, 0,241 g (59%).

e) A uma suspensao agitada de 3-(5-(3,4-dimetoxi-5-nitro-fenil)-
4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-(trifluormetil)piridina (0,192 g, 0,47 mmol) em
diclorometano (20 mL) a-78°C sob argénio adicionou-se tribrometo de boro
(0,47 g, 1,88 mmol) em gotas. Deixou-se em seguida a suspenséo purpura
resultante agitar a temperatura ambiente durante sete horas antes de esfriar
em um banho de agua gelada. Extinguiu-se cuidadosamente a mistura atra-
vés da adigao de metanol. Depois de agitar em temperatura ambiente duran-
te trinta minutos, evaporou-se os volateis e agitou-se o residuo com acido
cloridrico a 2 N (5 mL) durante trinta minutos. Filtrou-se o sélido resultante,
lavou-se com agua (25 mL) e depois com isopropanol frio (5 mL) para dar,
depois de secar, 5-(4-metil-5-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-
3-nitrobenzeno-1,2-diol como um sdlido laranja, 0,154 g (86%).

Exemplo 16

Como um exemplo de um composto da férmula geral (1) tendo
uma porgao 1,2,3-tiadiazol-4,5-diila como unidade central preparou-se 3-
nitro-5-(5-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,3-tiadiazol-4-il)benzeno-1,2-diol  a-
través do procedimento que segue:

a) Refluxou-se uma mistura de 1-(3,4-bis-benzildxi-5-nitro-fenil)-
2-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)etanona (0,485 g, 0,93 mmol), carbazato de etila
(0,11 g, 1,06 mmol) e &cido p-toluenossulfénico (4 mg) em tolueno (10 mL)
até terminar a destilagao azeotrépica de agua. Esfriou-se a mistura reacional
até temperatura ambiente, evaporou-se os solventes até secagem e triturou-
se o0 sélido bruto com éter dietilico (15 mL), filtrou-se e secou-se para produ-
zir  (2)-etil  2-(1-(3,4-bis(benziloxi)-5-nitrofenil)-2-(2-(trifluormetil)piridin-3-
il)etilideno)hidrazinocarboxilato, 0,475 g (84%).

b) Refluxou-se uma mistura de (Z)-etil 2-(1-(3,4-bis(benziloxi)-5-
nitrofenil)-2-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)etilideno)hidrazinocarboxilato (0,388 g,
0,64 mmol) em cloreto de tionila (2 mL) até ndo se detectar mais material de

partida. Eliminou-se o excesso de solvente e purificou-se o residuo por cro-
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matografia em silica-gel utilizando uma mistura de diclorometano/etanol co-
mo eluente. Combinou-se fragdes homogéneas e evaporou-se para dar 4-
(3,4-bis(benzildxi)-5-nitrofenil)-5-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,3-tiadiazol,
0,184 g (51%).

c) Esfriou-se para -78°C 4-(3,4-bis(benziléxi)-5-nitrofenil)-5-(2-
(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,3-tiadiazol (0,147 g, 0,26 mmol) em diclorometa-
no (10 mL) com agitagdo e tratou-se sob argdnio com tribrometo de boro
(0,26 g, 1,03 mmol). Deixou-se em seguida a suspensao purpura escura re-
sultante agitar em temperatura ambiente durante uma hora antes de esfriar
novamente até -40°C. Extingui-se a mistura através da adigao cuidadosa de
metanol. Depois de agitar em temperatura ambiente durante trinta minutos,
evaporou-se 0s volateis e agitou-se o residuo com acido cloridrico a 2 N (5
mL) durante trinta minutos. Filtrou-se o sélido resultante, lavou-se com agua
(25 mL) e depois com isopropanol frio (5 mL) para dar 3-nitro-5-(5-(2-
(trifluormetil-piridin-3-il)-1,2,3-tiadiazol-4-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol como um
sélido amarelo, 0,089 g (89%).

Exemplo 17

Como um exemplo de um composto da férmula geral (I) tendo
uma por¢do 1,2,4-oxadiazol-3,5-diilla como unidade central preparou-se 3-
nitro-5-(3-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzeno-1,2-diol
através do procedimento que segue:

a) A uma solugao agitada de acido 3,4-bis(benziléxi)-5-nitro-
benzéico (0,759 g, 2 mmols) em dimetilformamida (10 mL) em temperatura
ambiente adicionou-se 1,1-carbonildiimidazol (0,34 g, 2,10 mmols) em uma
por¢ao. Deixou-se a mistura amarela resultante agitar durante noventa minu-
tos apds o que se adicionou (Z)-N’-hidréxi-2-(trifluormetil)nicotinamida (0,41 g,
2 mmols) em uma porgao. Agitou-se a mistura resultante em temperatura
ambiente durante duas horas e verteu-se entdo em agua (100 mL). Filtrou-se
o precipitado resultante, lavou-se com agua e secou-se. Apos recristalizacao
a partir de diclorometano/isopropanol obteve-se (Z)-N’-(3,4-bis(benzildxi)-5-
nitrobenzoildxi)-2-(trifluormetil)nicotinamida como um sélido amarelo-claro,
0,88 g (78%).
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b) A uma solugao agitada do sélido obtido acima (0,26 g, 0,46
mmol) em tetraidrofurano (15 mL) em temperatura ambiente sob argénio a-
dicionou-se uma solugao a 1 N de fluoreto de tetrabutilaménio em tetraidro-
furano (0,7 mL, 0,7 mmol). Deixou-se agitar a solugdo amarela-transparente
resultante em temperatura ambiente durante quatro horas. Adicionou-se
mais fluoreto de tetrabutilaménio (0,7 mmol) e deixou-se agitar a mistura re-
acional durante quinze horas em temperatura ambiente e depois dez horas a
55°C. Depois de esfriar até temperatura ambiente, verteu-se a mistura rea-
cional em agua (150 mL). Filtrou-se o precipitado resultante, lavou-se com
agua e secou-se. Cromatografou-se o produto bruto em silica-gel utilizando
diclorometano como eluente. Combinou-se as fragdes homogéneas e evapo-
rou-se para proporcionar 5-(3,4-bis(benzildxi)-5-nitrofenil)-3-(2-(trifluormetil)
piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol como um sélido esbranquigado, 0,21 g (82%).

c) Uma solugdo de 5-(3,4-bis(benziloxi)-5-nitrofenil]-3-(2-(tri-
fluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol (0,099 g, 0,18 mmol) em diclorometano
(5 mL) foi esfriada até 0°C com agitagao sob argdnio e tratada com tribrome-
to de boro (0,18 g, 0,74 mmols) em gotas. Deixou-se em seguida agitar a
suspensao purpura escura resultante em temperatura ambiente durante uma
hora antes de esfriar novamente até -78°C. Extingui-se a mistura através da
adicao cuidadosa de metanol. Depois de agitar em temperatura ambiente
durante trinta minutos, evaporou-se os volateis e agitou-se o residuo com
acido cloridrico a 2 N (5 mL) durante trinta minutos. Filtrou-se o sélido resul-
tante, lavou-se com agua (25 mL) e depois com isopropanol frio (5 mL) para
dar 3-nitro-5-(3-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzeno-1,2-
diol como um soélido amarelo, 0,058 g (88%).

Exemplo 18

Como um exemplo de um composto da férmula geral (l) tendo
uma porc¢ao 1,2,4-oxadiazol-3,5-diilla como unidade central 5-[3-(2,5-dicloro-
4,6-dimetilpiridin-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-3-nitrobenzeno-1,2-diol foi prepa-
rado através do procedimento que segue:

a) Uma suspensado agitada de acido 4-hidréxi-3-metdxi-5-ni-
trobenzdico (2,00 g, 9,38 mmols) em cloreto de tionila (8,2 mL) foi aquecida
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a 802 C por duas horas. O excesso de cloreto de tionila foi removido sob va-
cuo. O sélido amarelo resultante foi dissolvido em DMA (15,4 mL), entdo (2)-
2,5-dicloro-N’-hidréxi-4,6-dimetilnicotinimidamida (2,636 g, 11,26 mmols) e
piridina (6,2 mL) foram adicionadas. A solugdo vermelha foi aquecida até
1202 C por 2,5 horas. A mistura de reagao foi esfriada até temperatura ambi-
ente e vertida em uma mistura de HCI (10 ml) e gelo (80 g), entdo agitada
por trinta minutos. O precipitado amarelo foi filtrado, lavado com agua e seco
sob vacuo. Recristalizagao a partir de mistura de diclorometano-isopropanol
deu 2,42 g (62%) de 4-(3-(2,5-dicloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
5-il)-2-metéxi-6-nitrofenol como cristalino amarelo.

b) A uma solugdo gelada de 4-(3-(2,5-dicloro-4,6-dimetilpiridin-3-
il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-metdxi-6-nitrofenol (2,40 g, 5,84 mmols) em NMP
(19 mL) foi adicionado cloreto de aluminio (0,977 g, 7,33 mmols) seguido
pela adi¢cdo de piridina (1,93 mL). A mistura de reacao foi aquecida até 60°C
por 1 hora. Ela foi esfriada até temperatura ambiente e vertida em solugédo
de HCIl a 2N (cerca de 40 mL). O precipitado foi filtrado, lavado com agua e
seco sob vacuo. Recristalizacdo a partir de acido acético deu 1,88 g (81%)
de 5-[3-(2,5-dicloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-3-nitrobenze-
no-1,2-diol.

Exemplo 19
Formulagdes farmacéuticas sdo preparadas como segue:

Cépsula:
Composto A 15,0%
Monoidrato de lactose 43,0%
Celulose microcristalina 30,0%
Povidona 4,0%
Croscarmelose de sédio 5,0%
Talco 2,0%
Estearato de magnésio 1,0%
Capsula:
Composto A 15,0%

Celulose microcristalina 72,5%
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Etilcelulose 5,0%

Amido glicolato de sédio 6,0%

Didxido de silicio coloidal 0,5%

Estearato de magnésio 1,0%
5 Comprimido:

Composto A 20,0%

Celulose microcristalina 25,0%

Fosfato de célcio, diidrato basico 40,0%

Povidona 6,0%
10 Croscarmelose de sédio 6,0%
Talco 2,0%
Estearato de magnésio 1,0%
Exemplo 20

Pacientes sdo tratados com comprimidos contendo 50 mg de
15 composto A para pacientes que séo sofrendo de doenga de Parkinson e que
estao sob terapia de L-DOPA. Uma melhora significante no quadro clinico é

evidenciada.
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REIVINDICAGCOES

1. Composto de féormula:
NO,

1.
:Rzo

I

em que R; e Rz sdo, independentemente um do outro, hidrogénio ou um
grupo que é hidrolisavel sob condigdes fisioldgicas, alcanoila ou aroila inferi-
or opcionalmente substituida; X representa um grupo de metileno; Y repre-
senta um atomo de oxigénio, nitrogénio ou enxofre; n representa o nimero
0, 1, 2 ou 3 e m representa o numero 0 ou 1; R3 representa um grupo piridi-
na de acordo com a formula A, B ou C, o qual esta ligado como indicado pe-
la ligagao sem marca: '

RYI\R4 R?I\R4 R7,\N
- s
RE”NZ RS ReT NP R6” Y “R4
RS RS
A B C

onde R4, Rs, Rs € R; independentemente uns dos outros representam um
grupo hidrogénio, C4-Cg alquila, C1-Ce tioalquila, C1-Cg alcodxi, Cg-Cq2 arildxi
ou um Cg-Cqotioarila, grupo Cq-Cs alcanoila oU C;-Ci3 aroila, amino, C4-Cg
alquilamino, C4-Cs dialquilamino, C3-Cy2 cicloalquilamino, Cs-Cy2 heterociclo-
alquilamino, C4-Cs alquilsulfonila, Ce-Cs2 arilsulfonila, halogénio, C4-Cg halo-
alquila, trifluormetila, ciano, nitro ou um grupo heteroarila; ou dois ou mais
dos residuos R4, Rs, Rs € R; tomados em conjunto representam anéis alifati-
cos ou heteroalifaticos ou anéis aromaticos ou heteroaromaticos e onde P
representa uma unidade central, a qual € de um modo preferido uma unida-
de planar e que é de um modo ainda mais preferido selecionada dos regioi-
sbmeros de 1,3,4-oxadiazol-2,5-diila, 1,2,4-oxadiazol-3,5-diila, 4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3,5-diila, 1,3,5-triazin-2,4-diila, 1,2,4-triazin-3,5-diila, 2H-tetrazol-
2,5-diila, 1,2,3-tiadiazol-4,5-diila, 1-alquil-3-(alcoxicarbonil)-1H-pirrol-2,5-di-
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ila, onde alquila é representada por metila, etila, n-propila e n-butila e onde
alcéxi é representado por metodxi, etdxi, n-propoxi e isopropdxi, 1-alquil-1H-
pirrol-2,5-diila, onde alquila é representada por metila, etila, n-propila e n-
butila, tiazol-2,4-diila, 1-H-pirazol-1,5-diila, pirimidin-2,4-diila, oxazol-2,4-
diila, carbonila, 1H-imidazol-1,5-diila, isoxazol-3,5-diila, furan-2,4-diila, 3-al-
coxicarbonilfuran-2,4-diila, onde alcoxi é representado por metéxi, etoxi, n-
propéxi e isopropoxi, benzeno-1,3-diila e (Z)-1-cianoeten-1,2-diila; ou um sal
ou éster farmaceuticamente aceitavel de um composto de férmula |I.

2. Composto, sal ou éster de acordo com a reivindicagédo 1, em
que o composto de férmula | é selecionado de 3-nitro-5-(3-(4-(trifluor-
metil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzeno-1,2-diol, 5-(3-(2-cloro-4,6-dime-
tilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il}-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(3-(2-metil-6-(tri-
fluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,  3-nitro-5-
(3-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-i)benzeno-1,2-diol,  5-(3-(6-
metil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,
5-(3-(2,6-dimetil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-nitrobenze-
no-1,2-diol, 5-(3-(3,5-dicloropiridin-4-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-nitrobenzeno-
1,2-diol, 5-(3-(6-metil-2-fenil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-
nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(3-(2-bromo-4,5,6-trimetilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(3-(2-cloro-4,5,6-trimetilpiridin-3-il)-1,2,4-oxa-
diazol-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,  3-nitro-5-(3-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)-
1,2,4-oxadiazol-5-il)benzeno-1,2-diol, 5-(3-(2,5-dicloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)-
1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(3-(5-(trifluormetil)piri-
din-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-i)benzeno-1,2-diol, 5-(3-(2-fluorpiridin-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(3-(2-fluorpiridin-4-il)-1,2,4-oxadia-
zol-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(3-(6-fluorpiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-
3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(3-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-
3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(3-(2-bromo-6-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(3-(2-bromo-5-cloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-5-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,  3-nitro-5-(5-(4-(trifluormetil)piridin-3-
il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-cloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-metil-6-(trifluormetil) pi-
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ridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(5-(6-(trifluor-
metil) piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzeno-1,2-diol, 5-(5-(6-metil-4-(tri-
fluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2,6-di-
metil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,
5-(5-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-
(6-metil-2-fenil-4-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-nitrobenze-
no-1,2-diol, 5-(5-(2-bromo-4,5,6-trimetilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-ni-
trobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-cloro-4,5,6-trimetilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(5-(2-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,2,4-oxa-
diazol-3-il)benzeno-1,2-diol, 5-(5-(2,5-dicloro-4,6-dimetilpiridin-3-ii)-1,2,4-oxa-
diazol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol, 3-nitro-5-(5-(5-(trifluormetil)piridin-3-il)-1,
2,4-oxadiazol-3-il)benzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-fluorpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol,  5-(5-(2-fluorpiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-
nitrobenzeno-1,2-diol, 5-(5-(6-fluorpiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-nitroben-
zeno-1,2-diol, 5-(5-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-nitroben-
zeno-1,2-diol,  5-(5-(2-bromo-6-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-nitro-
benzeno-1,2-diol, 5-(5-(2-bromo-5-cloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadia-
zol-3-il)-3-nitrobenzeno-1,2-diol.

3. Composto, sal ou éster de acordo com a reivindicagao 1, em
que o composto de formula | é 5-[3-(2,5-dicloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)-[1,2,4]
oxadiazol-5-il]-3-nitrobenzeno-1,2-diol.

4. Composto, sal ou éster de acordo com a reivindica¢do 1, para
uso como um ingrediente ativo em uma composigao farmacéutica.

5. Composigao farmacéutica compreendendo um composto, sal
ou éster como definido em qualquer uma das reivindicagoes 1 a 4.

6. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 5,
compreendendo ainda L-DOPA.

7. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 5 ou
6, compreendendo ainda um inibidor de L-aminoacido descarboxilase aro-
matico.

8. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagéb 7,

em que o inibidor de DOPA descarboxilase € um inibidor de DOPA descar-
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boxilase selecionado de bensérazida ou carbidopa.

9. Uso de um composto, sal, éster ou composi¢cao como definido
em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4, para a prepara¢ao de uma com-
posicdo farmacéutica para o tratamento de um disturbio do sistema nervoso
central e periférico.

10. Uso de um composto, sal, éster ou composi¢cao como defini-
do em qualquer uma das reivindica¢des 1 a 4, para o tratamento de um dis-
turbio do sistema nervoso central e periférico.

11. Uso de acordo com a reivindicagdo 9 ou 10, em que o distur-
bio do sistema nervoso central e periférico € um disturbio de movimento, um
disturbio gastrointestinal, um estado de formagao de edema ou hipertensao.

12. Uso de acordo com a reivindicagao 11, em que o disturbio de
movimento é sindrome das pernas inquietas, doenga de Parkinson ou um
estado patolégico envolvendo Parkinsonismo.

13. Método de tratamento de um disturbio do sistema nervoso
central e periférico compreendendo a etapa de administracdo de uma dose
eficaz de uma composicao farmacéutica como definido em qualquer uma
das reivindicagdes 5 a 8, a um individuo com necessidade dele.

14. Método de acordo com a reivindicagdo 13, em que o distur-
bio do sistema nervoso central e periférico € um distirbio do movimento, um
disturbio gastrointestinal, um estado de formagao de edema ou hipertensio.

15. Método de acordo com a reivindicagao 14, em que o distur-
bio do movimento é doenga de Parkinson ou um estado patoldgico envol-
vendo Parkinsonismo.

16. Método de reducgéo da atividade da COMT em um individuo
compreendendo a etapa de administragdo de uma quantidade eficaz e um
composto, sal éster ou composigdo como definido em qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 4 a um individuo com necessidade dele.

17. Método de aumento dos niveis de L-DOPA no cérebro ou
plasma de um individuo compreendendo a etapa de administracdo de uma
quantidade eficaz de um composto, sal, éster ou composi¢ao como definido

em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4, a um individuo com necessidade
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18. Méetodo de aumento da biodisponibilidade de L-DOPA no
cérebro ou plasma de um individuo compreendendo a etapa de administra-
¢ao de uma quantidade eficaz de um composto, sal, éster ou composi¢ao
como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4, a um individuo
com necessidade dele.

19. Método de diminuicdo dos niveis de 3-O-metil-L-DOPA (3-
OMD) no cérebro ou plasma de um individuo compreendendo a etapa de
administrar uma quantidade eficaz de um composto, sal, éster ou composi-
¢ao como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4, a um individuo
com necessidade dele.

20. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 13
a 19 em que a composicdo farmacéutica ou o composto é administrado de
duas vezes por dia a uma vez dia sim dia nao.

21. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 13
a 19, em que a composi¢ao farmacéutica é administrada uma vez por dia.

22. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 13
a 21, em que o individuo estad também recebendo terapia com L-DOPA.

23. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 13
a 22, em que o individuo esta também recebendo terapia com um inibidor de
L-aminoacido descarboxilase aromatico.

24. Método de acordo com a reivindicagao 23, em que o inibidor
de L-amino acido descarboxilase aromatico € um inibidor de DOPA descar-
boxilase selecionado de benserazida e carbidopa.

25. Processo para a preparagao de compostos de acordo com a
formula geral | como definido na reivindicagdo 1, em que P representa um
grupo 1,2,4-oxadiazolila, o dito processo compreendendo etapas em que um

composto de formula VA, VB ou VC
HONy_NH,

R; NOH Re
R7 l x R4 Rsf\IU\NHZ R5 ! X R7
Z = p NH,
R¢™ N Rg Rg™ N7 Ry R ONTY
NGH
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em que R4, Rs, Re € Ry sdo definidos como na férmula geral | na reivindica-
¢ao 1, é submetido a ciclizagao com um composto de férmula Il sob condi-
¢Oes adequadas para produzir derivados de oxadiazol de férmula VIIA, VIIB
ou VIC,

NO, NO, NG,
|
O, ‘ O, = O,
R4 N Ry N
N
Ry /—|.} Rs R9 /“\N Ry /‘\ Rq
Re Re Rs Re Ry
VIA VIB VIC,

opcionalmente seguido pela remogao dos grupos de prote¢cao Rg e/ou Rg.

26. Processo de acordo com a reivindicagao 25, em que o com-
posto de féormula lll € ativado pela reagdo com cloreto de tionila ou 1,1-
carbonildiimidazol.

27. Processo de acordo com a reivindicacao 25 ou 26, em que a
etapa de ciclizagao consistindo em condensac¢ao e desidratacao é conduzida
sequencialmente em uma reagao de um recipiente.

28. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
25 a 27, em que a etapa de ciclizagado € realizada na presenga de uma base
organica adequada.

29. Processo de acordo com a reivindicacao 28, em que a etapa
de ciclizagdo é realizada na presenca de piridina.

30. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
25 a 29 em que os grupos Rg e Rg sao independentemente um do outro ou
em conjunto removidos e substituidos com hidrogénio ou um grupo que é
hidrolisavel sob condigcdes fisioldgicas.

31. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
25 a 30 em que Rg e Ry do composto de férmula Il independentemente um
do outro representam metila ou hidrogénio.

32. Processo de acordo com a reivindicagcdo 31, em que o grupo
metila é removido reagindo com cloreto de aluminio e piridina em N-metilpir-

rolidinona.
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33. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
25 a 32, em que a condensacgao e a desidratacdo sao realizadas em um sol-
vente aproético dipolar.

34. Processo de acordo com a reivindicacdo 33, em que a con-
densagao e a desidratagdo sao realizadas em dimetilacetamida, N-
metilpirrolidona ou sulféxido de dimetila.

35. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
25 a 34, em que o composto de formula VA, VB ou VC é obtido através da
reacao de compostos VIIA, VIIIB ou VIIIC, respectivamente,

CN Ry Re

Ry x R4 Rg X CN Rs '\\ Rz
» » L

Rg~ N7 "R R~ N7 R, Ry N7 “CN

VIIA VIIOB VIIIC

em que R4, Rs, Re € Ry sdo definidos como na férmula geral | na reivindica-
¢ao 1, com hidroxilamina na presenca de um agente de quelagdo sob condi-
¢Oes adequadas para produzir derivados de amidoxima.

36. Processo de acordo com a reivindicagao 35, em que o agen-
te de quelagao é selecionado do grupo consistindo em 8-hidroxiquinolina,
orto-fenantrolina e seus hidratos ou derivados.

37. Uso de um composto de formula | como definido na reivindi-
cagao 1, ou um seu sal ou éster farmacologicamente aceitavel, para a prepa-
ragcédo de um medicamento para administragao de acordo com um regime de
dosagem tendo uma periodicidade de dosagem variando de a partir de cerca
de duas vezes por dia a cerca de uma vez dia sim dia nao, para a prevengao
ou tratamento de disturbios associados ao sistema nervoso central e perifé-
rico.

38. Uso de acordo com a reivindicagéo 37, em que o regime de
dosagem € uma vez por dia.

39. Uso de acordo com a reivindicagao 37, em que o regime de
dosagem é uma vez dia sim dia nao.

40. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 37 a

39, em que o disturbio do sistema nervoso central e periférico é um disturbio
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de movimento, um disturbio gastrointestinal, um estado de formagdo de e-
dema ou hipertensao.

41. Método de acordo com a reivindicagdao 40, em que o distur-
bio de movimento é sindrome da perna inquieta, doenca de Parkinson ou um
estado patolégico envolvendo Parkinsonismo.

42. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagées 37 a
41, em que o distarbio associado com sistema nervoso central e periférico é
tratavel por uma terapia de L-DOPA/AADC.

43. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 37 a
42, em que o composto de férmula | é 5-[3-(2,5-dicloro-4,6-dimetilpiridin-3-il)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il}-3-nitrobenzeno-1,2-diol.

44. Embalagem compreendendo uma composi¢ao farmacéutica
compreendendo um composto de férmula | como definido na reivindicagéo 1,
ou um seu sal ou éster farmacologicamente aceitavel, em combinagdo com
instrugGes para administrar a dita composicdo com um regime de dosagem
tendo uma periodicidade de dosagem variando de a partir de cerca de duas
vezes por dia a cerca de uma vez dia sim dia nao.

45. Embalagem de acordo com a reivindicagdo 44, em que 0
regime de dosagem € uma vez por dia.

46. Embalagem de acordo com a reivindicagdo 44, em que o
regime de dosagem € uma vez dia sim dia nao.

47. Embalagem de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
44 a 46, em que o disturbio associado com sistema nervoso central e perifé-
rico € um disturbio de movimento, um disturbio gastrointestinal, um estado
de formagao de edema ou hipertensao.

48. Embalagem de acordo com a reivindicacao 47, em que o
disturbio de movimento é sindrome da perna inquieta, doen¢a de Parkinson
ou um estado patologico envolvendo Parkinsonismo.

49. Embalagem de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
44 a 48, em que a embalagem compreende ainda uma composicao farma-
céutica compreendendo L-DOPA e/ou AADC.

50. Embalagem de acordo com qualquer uma das reivindicagoes



44 a 49, em que o composto de férmula | é 5-[3-(2,5-dicloro-4,6-dimetilpi-
ridin-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-3-nitrobenzeno-1,2-diol.
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FIG. 3

2 h composto; 1h |-dopa

M idops CO3omd mmdopac WMEda MRV

E
e I
»*
400 I »
@
9 2 T
s
o *
a) m - * s
el [
O\o m._.__ . " ._*_. ] (S ey 2 =3
N i E E ®
ol & : =]
Controle Composto A  Tolcapona
7 h composto; 1h I-dopa
Emidops [CO%-omd Mdopsc bEEda MSMina
800
800 ki L
@
e
£ 20
[o]
o
3 2
X
1007
o
Controle Composto A Tolcapona
24 h composto; 1h |-dopa
i kdapa (33-omd EEMdopac BENde NEEWhva
400
@
£ d
c »
8 *
[ 200- - .
©
o
TG "HE’Iﬂ"
A 0

Controle Composto A  Tolcapona



LRI E3P-S

RESUMO
Patente de Invengao: "COMPOSTOS FARMACEQTICOS".-
A presente inveng&o refere-se a novos déri\)ados de ni,troéatecol
. substituidos, seu uso no tratamento de alguns distarbios do sistema nervoso
central e periférico e composigoes farmacéuticas contendo-os. |
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