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DESCRICAO

"AGENTES ANTIFﬂNGICOS DE TRIAZOLE"

Esta invengdo diz respeito a derivados de triazole que tém
actividade antifungica e sdo tteis no tratamento de infecgdes fungicas em

animais, incluindo seres humanos.

Deste modo, a invengdo proporciona compostos de féormula (I):

()

CH=CHR?

seus sais farmaceuticamente aceitaveis, e solvatos farmaceuticamente aceitaveis

de qualquer das entidades,

emque XéCHouN;

R' é fenilo substituido com 1 a 3 substituintes cada um independente-
mente seleccionado de entre halo e CFj;

R%¢ hidroxi-alquilo C;-C4, CONH,, S(O);-alquilo C,-Cy4, Ar ou Het;

mélou?2;

Ar é fenilo facultativamente monossubstituido com halo e CFj;

e Het ¢ um grupo heterociclico aromatico que contém azoto de 6
membros ligado em C contendo 1 ou 2 atomos de azoto, ou um
grupo heterociclico aromatico que contém azoto de 5 membros
ligado em C ou N contendo desde 2 até 4 atomos de azoto, em que
qualquer dos referidos grupos heterociclicos € facultativamente

substituido com alquilo C;-C4 ou (alcoxi C-C4)metilo.
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Na defini¢o anterior, a menos que indicado de maneira diferente,
os grupos alquilo e alcoxi tendo trés ou mais dtomos de carbono podem ser de
cadeia linear ou ramificada; halo significa fluoro, cloro, bromo ou iodo. Em
aditamento, Het & seleccionado de entre piridilo, piridazinilo, pirimidinilo,

pirazinilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo ou tetrazolilo.

Os compostos de férmula (I) contém pelo menos dois centros
quirais e por conseguinte podem existir como enantiomeros ou diastereoisdémeros,
bem como suas misturas. A inven¢do inclui ambos os estereoisOmeros
individuais dos compostos de formula (I) em conjunto com as suas misturas. A
separagio dos diastereoisoméricos pode ser conseguida por técnicas
convencionais, e. g., por cristalizagdo fraccionada ou cromatografia (incluindo
HPLC) de uma mistura diastereoisomérica de um composto da férmula (I) ou um
seu sal ou derivado adequado. Um enantiémero individual de um composto da
formula (I) pode também ser preparado a partir de um intermediario
correspondente opticamente puro ou por resolugdo, ou por HPLC do racemato
usando um suporte quiral adequado ou por cristalizagdo fraccionada dos sais
diastereoisoméricos formados por reacgdo do racemato com um 4cido

opticamente activo adequado.

Os estereoisomeros de formula (I) preferidos tém a configuragdo

(2R,3S) de formula (IA):

(1A)

Além disso, os compostos de férmula (I) podem existir na forma de
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isémeros cis- ou trans-alceno e a invengdo também inclui ndo s6 os 1SOmMeros
individuais mas também as suas misturas. Os isémeros preferidos sdo os

isOmeros frans.

Certos compostos de formula (I) podem também existir em formas
tautoméricas e a invengdo inclui nio s6 os tautémeros individuais separados mas

também as suas misturas.

Estio também incluidos na invengdo os derivados marcados
radioactivamente de compostos de formula (I) que sdo adequados para estudos

biolégicos.

Os sais farmaceuticamente aceitiveis dos compostos de formula (I)
sdo, por exemplo, sais de adigdo de 4cido ndo toxicos formados com acidos
inorganicos tais como acido cloridrico, bromidrico, sulfirico e fosférico, com
4cidos organo-carboxilicos ou com acidos organo-sulfonicos. Certos compostos
de férmula (I) podem também proporcionar sais de metal farmaceuticamente
aceitaveis, em particular sais de metal alcalino néo toxicos, com bases. Exemplos
incluem os sais de sédio e de potdssio. Para uma revisdo de sais farmac€uticos

adequados, ver J. Pharm. Sci., 66 (1977) 1.

Um grupo preferido de compostos de férmula (I) € aquele em que
R' ¢ fenilo substituido por 1 ou 2 substituintes cada um independentemente
seleccionado de entre F e Cl; R? ¢ hidroxipropilo, CONH,, SO,CH3, Ar ou Het;
Ar é fluorofenilo; e Het é um grupo piridilo, pirazolilo, imidazolilo ou triazolilo,
em que o referido grupo pirazolilo ¢ substituido com metilo e o referido grupo
triazolilo ¢ facultativamente substituido com etoximetilo; e X é conforme

anteriormente definido para a férmula (I).
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Um grupo mais preferido de compostos de formula (I) € aquele em
que R! é 2,4-difluorofenilo; e R%¢ C(CH;),0H, CONH,, SO,CHj3, 4-fluorofenilo,
2-piridilo, 1-metilpirazol-5-ilo, imidazol-1-ilo, 1,2,3-triazol-4-ilo ou 1-etoximetil-

-1,2,3-triazol-5-ilo; e X é conforme anteriormente definido para a formula (I).

Compostos particularmente preferidos da invengdo incluem:
trans-(2R 3S)-1-(1,2,4-triazol-1-il)-2-(2,4-difluorofenil)-3- {4-[2-(1-metilpirazol-
-5-il)etenil]fenil } butan-2-ol;
trans-(2R,35/25,3R)-1-(1,2,4-triazol-1-il)-2~(2,4-difluorofenil)-3- {4-[2-(imida-
zol-1-il)etenil]fenil} butan-2-ol; e
trans-(2R,35/25,3R)-1-(1,2,4-triazol-1-il)-2-(2 4-difluorofenil)-3-[ 5-(2-carba-
moiletenil)pirid-2-ilJbutan-2-ol;

e os seus sais farmaceuticamente aceitaveis, e solvatos farmaceuticamente

aceitaveis de qualquer das entidades.

Num outro aspecto, a presente invengéo proporciona processos para
a preparagio de compostos de formula (I), seus sais farmaceuticamente

aceitaveis, e solvatos farmaceuticamente aceitaveis de qualquer das entidades.

Um composto de formula (I) pode ser preparado a partir de um

composto de formula (II):

)

’ . 1 ~ . .
em que Z é bromo ou iodo, e X e R" estdo conforme previamente definidos para a
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formula (I), por tratamento com um composto de formula (III):
CH, = CHR? (111

em que R* ¢ como anteriormente definido para a férmula (I), sob condi¢des
tipicas de reacgdo de Heck. A reacgdo ¢ geralmente realizada usando um excesso
desde cerca de 20 até cerca de 100% do alceno requerido e um excesso desde
cerca de 50 até cerca de 100% de uma amina terciaria, na presenga desde cerca de
0,05 até cerca de 0,60 equivalentes de um sal de paladio e desde cerca de 0,10 até
cerca de 1,10 equivalentes de uma arilfosfina terciaria, num solvente adequado tal
como acetonitrilo ou dimetilformamida, a desde cerca de 80 até cerca de 160 °C.
Preferivelmente, a amina tercidria é trietilamina, o sal de paladio é acetato de
paladio, a fosfina é ou tri-o-tolilfosfina ou 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno ¢ a

reacgéio é conduzida em acetonitrilo em refluxo.

Um composto de formula (II) pode ser preparado por uma
variedade de procedimentos de sintese. Por exemplo, um tal procedimento, que ¢

preferido quando X € N, envolve a reac¢do de um composto de formula (IV):

2\

N7 °N R’
\—pf /\fr (Iv)

O

quando R' é definido como anteriormente para a férmula (II), com um composto

organometalico de formula (V):

' V)

em que M é um metal adequado (e. g., litio, sédio ou potassio) ou haleto de metal




n
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(e. g., haleto de magnésio ou haleto de zinco) e X e Z sdo definidos como

anteriormente para a formula (II).

Um composto organometalico de formula (V) em que M ¢ um metal
adequado ¢ preferivelmente gerado in situ por desprotonagido do correspondente
precursor alcano (isto €, um composto de formula (V) em que M € hidrogénio)
com uma base adequada, e.g., diisopropilamideto de litio ou potassio ou

bis(trimetilsilil)amideto de litio, sédio ou potassio.

Um composto organometalico de férmula (V) em que M € um
haleto de metal adequado, e. g., um reagente de Grignard ou organozincato, pode
ser preparado quer por tratamento in situ do composto organometalico
correspondente de férmula (V) em que M € litio com um haleto de metal
adequado, e. g. brometo de magnésio ou iodeto de zinco, ou por tratamento do
correspondente precursor haleto de alquilo (isto ¢, um composto de férmula (V)
em que M ¢é cloro, bromo ou iodo) com magnésio ou zinco, respectivamente,

usando facultativamente iodo para promover a reac¢ao.

Preferivelmente, (V) em que M ¢é cloro, bromo ou iodo € convertido
ao zincato correspondente na presenga de (IV) num solvente adequado a cerca da
temperatura ambiente numa atmosfera inerte por tratamento com zinco na
presenga de iodo. Isto pode ser alcangado em tetra-hidrofurano como solvente
usando cerca de 2,6 equivalentes de zinco em pd, seguido por 0,2 equivalentes de

iodo, 0 que conduz a uma reacgio exotérmica.

Os compostos de foérmula (IV) ou sdo conhecidos, e.e. ver
EP-A-044605, EP-A-069442 ou GB-A-1464224, ou podem ser preparados por

métodos semelhantes aos aqui descritos.
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Um procedimento sintético alternativo para a preparagdo de um
composto de férmula (1), o qual é preferido quando X ¢ CH, envolve a redugéo

de um composto de formula (VI):

(v

em que Z, X e R' sio como anteriormente definidos para a formula (II).

A redugdo é convenientemente efectuada usando diimida gerada in
situ. Deste modo, um precursor de diimida, tal como p-toluenossulfonil-
-hidrazina, e (VI) sdo combinados num solvente adequado, e. g. tolueno, € a

reacgiio conduzida a temperatura de refluxo do meio reaccional.

A redugio também pode ser levada a cabo por hidrogenagdo
catalitica usando um catalisador adequado tal como paladio em carvdo vegetal

num solvente apropriado, e. g. um alcanol C;-Cs.

Um composto de férmula (VI) pode ser preparado por reacgdo de

um epodxido de férmula (VII):
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em que Z, X ¢ R! sdo como anteriormente definidos para a férmula (VI), com
1,2,4-triazole na presenga de uma base ou com um tetralquilaménio ou sal de
metal alcalino (preferivelmente o sal de sédio) de 1,2,4-triazole num solvente
adequado tal como dimetilformamida, metanol ou acetona aquosa. A reacgdo ¢
convenientemente levada a cabo usando um excesso de cerca de 50% do referido

sal de s6dio em dimetilformamida seca a cerca de 70 °C.

A mistura racémica resultante de enantidmeros 2R e 2S5 pode ser
convenientemente resolvida nesta fase, e. g. por cromatografia usando uma fase
estacionaria quiral, e o enantiémero 2R ¢é reduzido como anteriormente para
produzir, apds outra resolugdo cromatografica, o enantidmero 2R,3S preferido de

um composto de formula (IT).

Um composto de formula (VII) pode ser preparado por metilenagdo

de uma cetona de féormula (VIII):

(V1IN

em que Z, X ¢ R' sdo conforme anteriormente definidos para a férmula (VII), sob
condi¢des padrio Wittig ou de reacgdo de Wittig-Horner. Por exemplo, (VIII) €
tratado.com cerca de um excesso de 30% do gerado in situ a partir de brometo de
metiltrifenilfosfénio e uma base forte, e. g. n-butil-litio em solugdo de hexano,
num solvente adequado tal como tetra-hidrofurano seco a desde cerca de -20 °C

até cerca da temperatura ambiente numa atmosfera inerte.

Um composto de férmula (VIII) pode ser preparado por epoxidagdo



de um alceno de férmula (IX):

em que Z, X e R' sdo conforme anteriormente definidos para a formula (VIII).

Da pletora de reagentes de oxidagdo e reacgdes disponiveis, uma
técnica conveniente é o uso de catalise de transferéncia de fase usando, por
exemplo, um sal de aménio quaternario como catalisador. Condigdes tipicas sdo
o emprego de um excesso de cerca de 10% de um oxidante tal como
hidroperéxido de t-butilo num solvente adequado, e. g. tolueno, na presenga de
cerca de 0,1 equivalente de hidroxido de benziltrimetilaménio em solugdo aquosa

cerca da temperatura ambiente.

Um composto de férmula (IX) pode ser preparado por metilenag@o

de um composto de formula (X):

l (X)

em que Z, X e R! sio conforme anteriormente definidos para a férmula (IX),
usando uma reac¢do do tipo de Mannich. Isto pode ser convenientemente

alcancado por tratamento de (X) na presenga de um excesso cerca de 5 vezes de
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anidrido acético com excesso de cerca de 50% de bis(dimetilamino)metano a

cerca da temperatura ambiente.

Um composto de formula (X) pode ser preparado por qualquer uma
de uma miriade de sinteses padrio de a-metilenocetona. Por exemplo, um haleto

de benzilo substituido de formula (XI):
R'CH,Y  (XI)

em que Y € cloro, bromo ouiodo € R' é conforme anteriormente definido para a
formula (X), ¢ convertido ao reagente de Grignard correspondente o qual reage
em seguida com um excesso de cerca de 40% de um derivado de &cido

hidroxamico de formula (XII):

CH,ON z

S, Xe I (XI1)

em que Z ¢ X sdo conforme anteriormente definidos para a férmula (X), num
solvente adequado tal como éter seco a desde cerca de -70°C até cerca da

temperatura ambiente numa atmosfera inerte.

Certos compostos de formula (I) em que R? é um grupo
heterociclico aromatico que contém azoto de 5 membros ligado em C contendo
desde 2 a 4 atomos de azoto substituido num atomo de azoto com alquilo C-C4
ou (alcoxi C;-C4)metilo podem ser preparados por N-alquilagdo dos compostos
nio substituidos correspondentes, e.g., usando o apropriado haleto de

alquilo C,-C; ou haleto de (alcoxi C;-Cs)metilo (e. g., cloreto ou brometo),
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tipicamente na presenga de um aceitador de acido num solvente adequado.
Quando o tautomerismo do anel € possivel, a alquilagdo pode ocorrer num ou
mais atomos de azoto, mas a mistura resultante de produtos pode ser separada por

cromatografia.

Alternativamente, a transformagio inversa pode ser explorada. Por
exemplo, um composto de férmula (I) carregando um substituinte
N-(alcoxi C;-C4)metilo dentro de R’ pode ser convertido ao correspondente
derivado ndo substituido por hidrdlise 4cida num solvente adequado. A reacgdo
pode ser convenientemente levada a cabo usando 4cido cloridrico diluido em

etanol aquoso como solvente & temperatura de refluxo do meio reaccional.

Um composto de férmula (III) pode ser preparado por metilenag@o
do correspondente aldeido (R’CH=0) por metodologia de Wittig ou Wittig-
-Horner conforme descrito para a conversdo de (VIII) a (VII). Onde necessario,
os aldeidos requeridos sdo obtidos por formilagdo, e. g usando dimetil-

formamida, do correspondente (hetero)aril-litio sob condi¢des de reacgio padrao.

Os precursores de (V) alcano e haleto de alquilo intermedidrios e os
intermediarios de Formulas (III), (XI) e (XII), quando nem comercialmente
disponiveis nem subsequentemente descritos, podem ser obtidos ou por analogia
com os processos descritos na secgdo Preparagdes ou por procedimentos de
sintese convencionais, de acordo com livros de texto padrdo sobre quimica
organica ou literatura precedente, a partir de materiais de partida prontamente

acessiveis usando reagentes ¢ condigdes de reacgdo apropriados.

Além disso, as pessoas peritas na técnica estardo avisadas das
variagdes e alternativas dos processos descritos daqui em diante nas secgoes

Exemplos e Preparagdes que permitem que os compostos definidos pela formula
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(1) sejam obtidos.

Os sais de adicdo de 4acido farmaceuticamente aceitaveis dos
compostos de férmula (I) também podem ser preparados de uma maneira
convencional. Por exemplo, uma solugio da base livre ¢ tratada com o acido
apropriado, ou puro ou num solvente apropriado, ¢ o sal resultante € isolado ou
por filtragdo ou por evaporagdo sob pressio reduzida do solvente da reacgdo. Os
sais de adicio de base farmaceuticamente aceitaveis podem ser obtidos de uma
maneira analoga por tratamento de uma solugiio de um composto de férmula (I)
com a base apropriada. Ambos os tipos de sal podem ser formados ou

interconvertidos usando técnicas de resina de permuta idnica.

Os compostos de férmula (I), seus sais farmaceuticamente
aceitaveis e solvatos farmaceuticamente aceitaveis de qualquer das entidades sdo
agentes antifingicos, Uteis no tratamento curativo ou profilactico de infecgGes
fingicas em animais, incluindo seres humanos. Por exemplo, eles sdo uteis no
tratamento de infecgdes fungicas superficiais em humanos causadas por, entre
outros organismos, espécies de Candida, Trichophyton, Microsporum ou
Epidermophyton, ou em infec¢des das mucosas causadas por Candida albicans
(e. g. aftas e candidiase vaginal) e eles também podem ser usados no tratamento
de infecgdes flingicas sistémicas causadas por, por exemplo, espécies de Candida
(e. g., Candida albicans), Cryptococcus neoformans, Aspergillus flavus,
Aspergillus  fumigatus, Coccidioides, Paracoccidioides, Histoplasma ou
Blastomyces. Na verdade, eles possuem actividade antifiingica potente, de largo

espectro, ndo s in vitro mas também in vivo.

Sobre certos compostos da invengdo foi verificado que,
inesperadamente, tém boa actividade de largo espectro, incluindo excelente

actividade contra os importantes fungos Aspergillus spp..
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A avaliagdo in vitro da actividade antifungica dos compostos pode
ser realizada pela determinagdo da concentragdo inibidora minima (c.i.m.), que ¢
a concentragdo dos compostos de teste, num meio adequado, a qual o crescimento
dos microorganismos particulares falha e ndo ocorre. Na prética, uma série de
placas de 4gar, ou meio liquido em placas de microtitulagdo, tendo cada uma o
composto de teste incorporado a uma concentrago particular, ¢ inoculada com
uma cultura padrio de, por exemplo, Cryptococcus neoformans, € cada placa ¢
em seguida incubada durante 48 horas a 37°C. As placas sdo em seguidas
examinadas a presen¢a ou auséncia de crescimento de fungos e o valor c.im.
apropriado é anotado. OQutros microorganismos usados em tais testes incluem
Candida albicans, Aspergillus fumigatus, Trichophyton spp., Microsporum spp.,

Epidermophyton floccosum, Coccidioides immitis e Torulopsis glabrata.

A avaliago in vivo dos compostos pode ser realizada numa série de
niveis de dose por injecgdo intraperitoneal ou intravenosa, ou por administragéo
oral, a ratos ou ratazanas que sio inoculados com, e. g. uma estirpe de Candida
albicans, Aspergillus fumigatus ou Cryptococcus neoformans. A actividade pode
ter como base o numero de sobreviventes de um grupo de ratos tratados apos a

morte de um grupo de ratos néo tratados.

Para modelos de infecgdo de Candida spp. o nivel de dose ao qual o
composto proporciona protecg@o de 50% contra o efeito letal da infecg@o (PDso) €

também avaliado.

Para modelos de infecgdo de Aspergillus spp. o mimero de ratos
curados da infecgdo depois de uma dada dose permite ainda a avaliagdo da

actividade.

Para modelos de infec¢do de Cryptococcus spp. o nimero de
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unidades formadoras da coldnia existentes ap6s uma dada dose é avaliado e
comparado com o controlo para determinar a eficicia do composto. Uma
avaliacio preliminar da toxicidade potencial no figado pode também ser feita

com base no aumento do peso do figado relativamente ao controlo.

Para uso humano, os compostos antifiingicos da invengio podem
ser administrados isolados, mas geralmente sero administrados em mistura com
um agente de suporte farmacéutico seleccionado tendo em vista a via de
administragio pretendida e a pratica farmacéutica padrdo. Por exemplo, eles
podem ser administrados oralmente na forma de comprimidos contendo
excipientes tais como amido ou lactose, ou em capsulas ou 6vulos quer isolada
quer em mistura com excipientes, ou na forma de elixires, solugdes ou suspensdes
contendo agentes de aromatizagdo ou de coloragdo. Eles podem ser injectados
parentericamente, por exemplo, intravenosamente, intramuscularmente ou
subcutaneamente. Para administragdo parentérica, eles sdo melhor usados na
forma de uma solugdio aquosa estéril que pode conter outras substincias, por
exemplo, sais ou glucose suficientes para tornarem a solugdo isoténica com 0

sangue.

A solubilidade de um composto de férmula (I) num meio aquoso
pode ser melhorada por complexag¢do com um derivado hidroxialquilo (ver EP-A-
-0149197) ou sulfoalquilo (ver WO 91/11172) de uma ciclodextrina na
preparagio de uma composi¢do farmacéutica apropriada. Preferivelmente, a

ciclodextrina usada é alfa-, beta- ou gama-ciclodextrina.

Para administra¢io oral e parentérica a pacientes humanos, o nivel
de dosagem diaria dos compostos antifingicos da invengdo estara entre 0,01 e
20 mg/kg (em doses tnica ou dividida). Assim, comprimidos ou cépsulas dos

compostos conterdio desde 5 mg até 0,5 g de composto activo para administrar
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isoladamente ou duas ou mais de uma vez, conforme apropriado. O médico em
qualquer evento determinara a dosagem actual que serd mais adequada para um
paciente individual e variara com a idade, peso e resposta do paciente particular.
As dosagens anteriores sdo exemplares do caso médio; podem, certamente, existir
casos onde gamas de dosagem mais altas ou mais baixas t€ém cabimento, e estas

estdo dentro do ambito e alcance desta invengao.

Alternativamente, os compostos antifungicos da invengdo podem
ser administrados na forma de um supositorio ou pessario, ou eles podem ser
aplicados topicamente na forma de uma logdo, solugdo, creme, pomada ou po
fino. Por exemplo, eles podem ser incorporados num creme constituido por uma
emulsdo aquosa de polietilenoglicéis ou parafina liquida; ou eles podem ser
incorporados, a uma concentragdo entre 1 a 10%, numa pomada constituida por
uma base de cera branca ou parafina mole branca em conjunto com estabilizantes

e conservantes conforme possa ser necessario.

- Por conseguinte, a invengdo proporciona também uma composigdo
farmacéutica compreendendo um composto da férmula (I), ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel, ou um solvato farmaceuticamente aceitavel de
qualquer das entidades, em conjunto com um diluente ou agente de suporte

farmaceuticamente aceitavel.

A invenc¢do proporciona também um composto de férmula (I), ou
um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, ou um solvato farmaceuticamente
aceitavel de qualquer das entidades, ou uma composi¢do farmacéutica contendo

qualquer um dos anteriores, para uso como medicamento.

A invengdo também inclui o uso de um composto da férmula (I), ou

de um seu sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato farmaceuticamente
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aceitavel de qualquer das entidades, ou uma composig¢do farmacéutica contendo
qualquer um dos anteriores, para o fabrico de um medicamento para o tratamento

curativo ou profilactico de infecgdes fungicas.

As sinteses dos compostos da invengdo e dos intermedidrios para

uso aqui sdo ilustradas pelos seguintes Exemplos € Preparagdes.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de "H (RMN) foram
registados usando ou um espectrometro Nicolet QE-300 ou Bruker AC-300 e
foram em todos os casos consistentes com as estruturas propostas. Os desvios
quimicos caracteristicos (8) sdo dados em partes por milhdo com referéncia a
tetrametilsilano usando abreviaturas convencionais para designagdo de picos
significativos: e. g s, singuleto, d-dupleto, t-tripleto, q- quarteto,
m - multipleto.

Os espectros de massa (m/z) foram obtidos com um espectrometro
Fisons Instruments Trio 1000 usando ionizagdo por termopulverizagdo.

Temperatura ambiente significa 20-25 °C.

EXEMPLO 1

trans-(2R,35)-1-(1,2,4-Triazol-1-il)-2-(2,4-difluorofenil)-
-3-{4-[2-(1-metilpirazol-5-il)etenil]fenil}butan-2-ol

Uma solugiio agitada de (2R,3S)-1-(1,2,4-triazol-1-i1)-2-(2,4-diflu-
orofenil)-3-(4-iodofenil)butan-2-ol (Preparagio 12; 0,5 g; 1,1 mmol), 1-metil-5-
-vinilpirazole (Preparagdo 17; 0,14 g; 1,3 mmol), trietilamina (0,25 mL; 2 mmol),
acetato de paladio (130 mg; 0,6 mmol) e tri-o-tolilfosfina (340 mg; 1,2 mmol) em
acetonitrilo (25 mL) foi aquecida sob refluxo durante 1 hora e em seguida

evaporada sob pressdo reduzida. O residuo foi repartido entre acetato de etilo
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(100 mL) e solug@o aquosa saturada de bicarbonato de sédio (50 mL), em seguida
a fase orginica foi separada, lavada com agua salgada saturada (30 mL), seca
(Na,SO,) e evaporada sob pressdo reduzida. O produto cru foi purificado por
cromatografia em coluna sobre silica gel usando um gradiente de elui¢do de
hexano:propan-2-ol (90:10 até 75:25), para dar o composto mencionado em titulo
(0,31 g) na forma de um sélido branco, p.f. 81-83 °C, apos cristalizagdo de etanol
aquoso. [a]”p -55° (c=0,1, CH;OH). RMN (CDCl;) &: 1,10 (3H, d), 3,30 (1H,
q), 3,90 e 4,80 (2H, sistema AB), 3,95 (3H, s), 4,75 (1H, s), 6,45 (1H, d), 6,80
(2H, m), 7,00 (2H, sistema AB), 7,50 (6H, m), 7,70 (2H, m). Encontrado: C-
64,77; H-5,19; N-15,65; CyH,3F,N50-0,50 H,O requer C-64,77; H-5,19; N-
15,65%. m/z 436 (M+1)".

EXEMPLO 2

trans-(2R,38/2S,3R)-1-(1,2,4-Triazol-1-il)-2-(2,4-difluorofenil)-
-3-{5-[2-(4-fluorofenil)etenil]pirid-2-il}butan-2-ol

Uma solu¢do agitada de (2R,35/2S,3R)-1-(1,2,4-triazol-1-il)-2-(2,4-
-difluorofenil)-3-(5-bromopirid-2-il)butan-2-ol (Preparagéo 3; 0,5 g; 1,22 mmol),
4-fluorostireno (0,28 mL; 2,4 mmol), trietilamina (0,28 mL; 2 mmol), acetato de
paladio (15 mg; 0,07 mmol) e tri-o-tolilfosfina (40 mg; 0,14 mmol) em
acetonitrilo (20 mL) foi aquecida sob refluxo durante 16 horas e em seguida
evaporada sob pressdo reduzida. O residuo foi repartido entre diclorometano
(50 mL) e solugdo aquosa saturada de carbonato de sédio (50 mL), em seguida a
fase organica foi separada, seca (MgSO,) e evaporada sob pressdo reduzida. O
produto cru foi cristalizado de éter para produzir o composto mencionado em
titulo (145 mg), p.f. 157-158 °C. Encontrado: C-66,24; H-4,87, N-12,20;
C,sH,,F3N,4O requer C-66,66; H-4,70; N-12,44%.



/ﬁ{ b v wa%

-18-

EXEMPLO 3

trans-(2R,3S/2S,3R)-1-(1,2,4—Triazol-l—il)-2-(2,4-diﬂuorofenil)-
-3-[4-(2-metilsulfoniletenil)fenil]butan-2-ol
Obtido de (2R,35/2S,3R)-1-(1,2,4-triazol-1-il)-2-(2,4-difluorofenil)-
-3-(4-iodofenil)butan-2-ol (Preparagdo 11) e metilvinilsulfona por um procedi-
mento semelhante ao descrito no Exemplo 2. P.f. 169-171 °C. Encontrado: C-
58,70; H-5,00; N=9,29; C,H,;F,N3055-0,25 (C,Hs),0 requer C-58,46; H-5,24;
N-9,30%.

EXEMPLO 4

trans-(2R,35/2S,3R)-1-(1,2,4-Triazol-1-il)-2-(2,4-difluorofenil)-
-3-[4-(2-carbamoiletenil)fenil]butan-2-ol
Obtido do composto mencionado em titulo da Preparagdo 11 e
acrilamida por um procedimento semelhante ao descrito no Exemplo 2. P.f.
122-124 °C. Encontrado: C-61,82; H-5,55; N-12,53; C,;H,F,N40,S-0,50 H,0O-
0,33 CH;CO,C,H; requer C—61,42; H-5,46; N~12,84%.

EXEMPLO 5

trans-(2R,35/28,3R)-1-(1,2,4-Triazol-1-il)-2-(2,4-difluorofenil)-
| -3-{4-[2-(imidazol-1-il)etenil]fenil}butan-2-ol
Obtido do composto mencionado em titulo da Preparacdo 11 e
1-vinilimidazole por um procedimento semelhante ao descrito no Exemplo 2. P.f.
225-227 °C. Encontrado: C—65,34; H-5,24; N-16,39; Cy3H, F,NsO requer C~
65,55; H-5,02; N-16,62%.
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EXEMPLO 6

trans-(2R,35/2S,3R)-1-(1,2,4-Triazol-1-il)-2-(2,4-difluorofenil)-
-3-{5-[2-(pirid-2-il)etenil] pirid-2-il}butan-2-ol
Obtido do composto mencionado em titulo da Preparagdo 3 e
2-vinilpiridina por um procedimento semelhante ao descrito no Exemplo 2. P.f.
139-141 °C. Encontrado: C-66,51; H-4,94; N-15,98; C,;H, F,NsO requer C-
66,50; H-4,88; N-16,16%.

EXEMPLO 7

trans-(2R,38/28,3R)-1-(1,2,4-Triazol-1-il)-2-(2,4-difluorofenil)-
-3-[5-(2-carbamoiletenil)pirid-2-il]butan-2-ol
Obtido do composto mencionado em titulo da Preparagdo 3 e
acrilamida por um procedimento semelhante ao descrito no Exemplo 2. P.f.
170-172 °C. Encontrado: C-59,74; H-4,63; N-17,91; CyH,oF;Ns0O, requer C-
60,14; H-4,79; N-17,54%.

EXEMPLO 8

trans-(2R,35/28,3R)-1-(1,2,4-Triazol-1-il)-2-(2,4-difluorofenil)-
-3-{5-[2-(1-etoximetil-1,2,3-triazol-5-il)etenil] pirid-2-il}butan-2-ol

Obtido do composto mencionado em titulo da Preparagdo 3 e
1-etoximetil-5-vinil-1,2,3-triazole  (Preparagdo 15) por um procedimento
semelhante ao descrito no Exemplo 2, com a excep¢do de que foram usados
0,3 equiv. mol. de acetato de paladio e também, em vez de tri-o-tolilfosfina,
1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (0,3 equiv. mol.). P.f. 161-163 °C. Encontrado:
C-59,73; H-5,31; N-19,77; CyH,sF,N;0,:0,10 CH;CO,C,Hs requer C-59,77,
H-5,30; N—-20,00%.
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EXEMPLO 9

trans-(2R,3S5/28,3R)-1-(1,2,4-Triazol-1-il)-2-(2,4-difluorofenil)-
-3-[5-(3-hidroxi-3-metilbut-1-en-1-il)pirid-2-il]butan-2-ol

Obtido do composto mencionado em titulo da Preparagdo 3 e
2-metilbut-3-en-2-ol por um procedimento semelhante ao descrito no Exemplo 2.
P.f. 159-161 °C. Encontrado: C-63,67; H-6,22; N-13,16; C,,H»,F,N4O;, requer
C-63,76; H-5,84; N-13,52%.

EXEMPLO 10

trans-(2R,35/2S,3R)-1-(1,2,4-Triazol-1-il)-2-(2,4-difluorofenil)-
-3-{5-[2-(1,2,3-triazol-4-il)etenil] pirid-2-il}butan-2-ol

Uma solugio agitada de trans-(2R,35/2S,3R)-1-(1,2,4-triazol-1-il)-
-2-(2,4-difluorofenil)-3- {5-[2-(1-etoximetil-1,2,3-triazol-5-il)etenil Jpirid-2-il} bu-
tan-2-ol (Exemplo 8; 0,1 g; 0,21 mmol) numa mistura de 4cido cloridrico (2 M;
2 mL), agua (2 mL) e etanol (4 mL) foi aquecida em refluxo durante 30 minutos.
O etanol foi evaporado sob pressio reduzida, a solugdo de reacg¢do concentrada
foi basificada com solugdo aquosa saturada de carbonato de sodio € extraida com
diclorometano (4 x 30 mL), em seguida os extractos combinados foram secos
(Na,S0O,) e evaporados sob pressio reduzida para fornecerem um dleo castanho.
A trituragio do O6leo com éter deu um sélido esbranquigado que, na
recristalizagdo a partir de hexano:acetato de etilo, produziu o composto
mencionado em titulo (30 mg), p.f. 192-193 °C. Encontrado: C-59,44; H-4,34,
N-22,93; C3;H;9F,N-0 requer C-59,57; H-4,52; N-23,16%.

PREPARACAO 1

2-Etil-5-bromopiridina

Uma solugdo de brometo de etilmagnésio em éter seco (3 M;



Lt poon Cly

221 -

100 mL; 0,30 mol) foi adicionada gota a gota a uma solugdo agitada arrefecida
em gelo de cloreto de zinco anidro (40,9 g; 0,30 mol) em tetra-hidrofurano seco
(500 mL) sob azoto ¢ a solug@o resultante foi agitada durante mais 1 hora antes
da adigdo sequencial de tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (1,0 g; 0,87 mol) € de
uma solugdo de 2,5-dibromopiridina (50 g; 0,21 mol) em tetra-hidrofurano seco
(200 mL). A suspensdo amarela resultante foi agitado a temperatura ambiente
durante 18 horas, adicionada de 4gua (200 mL) e evaporada sob pressio reduzida.
O residuo foi repartido entre diclorometano (500 mL) e uma suspensdo de acido
etilenodiaminatetracético (200 g) em agua (1 L). A fase organica foi separada,
combinada com um extracto em diclorometano (500 mL) da fase aquosa, seca
(MgSO,) e evaporada sob pressdo reduzida. A destilagdo sob pressdo reduzida
do residuo deu o composto mencionado em titulo (28,8 g) na forma de um 6leo
incolor, p.f. 123-124 °C/8 kPa (60 mmHg). RMN (CDCls) &: 1,30 (3H, t), 2,80
(2H, q), 7,10 (1H, d), 7,70 (1H, dd), 8,60 (1H, d).

PREPARACAO 2

2-(1-Bromoetil)-S-bromopiridina

Uma solug¢do do composto mencionado em titulo da Preparagdo 1
- (1,86 g; 10 mmol) e N-bromossuccinimida (1,78 g; 10 mmol) em 1,2-dicloroeta-
no (20 mL) foi aquecida em refluxo, foi adicionado c,a'-azobis(isobutironitrilo)
(20 mg) e a solugdo reaccional foi agitada sob refluxo durante 2 horas. A
suspensdo resultante fria foi filtrada, o filtrado evaporado sob pressédo reduzida e
o residuo purificado por cromatografia em coluna sobre silica gel, usando
hexano:diclorometano (1:1) como eluente, para proporcionar o composto
mencionado em titulo (2,12 g) na forma de um o6leo amarelo palido. RMN

(CDCly) 8: 2,05 (3H, d), 5,20 (1H, q), 7,35 (1H, d), 7,80 (1H, d), 8,60 (1H, d).
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PREPARACAO 3

(2R,35/28,3R)-1-(1,2,4-Triazol-1-il)-2-(2,4-difluorofenil)-
-3-(5-bromopirid-2-il)butan-2-ol

Uma soluc¢dio do composto mencionado em titulo da Preparagdo 2
(1,32 g; Smmol) e 1-(2,4-difluorofenacil)-1,2,4-triazole (1,11 g; 5 mmol) em
tetra-hidrofurano seco (12 mL) foi adicionada gota a gota a uma suspensdo
agitada de zinco em pé (0,85 g; 13 mmol) em tetra-hidrofurano seco (8 mL) a
temperatura ambiente sob azoto. A adi¢@o subsequente de iodo (0,25, 1 mmol)
causou uma reac¢do exotérmica, depois do que a mistura reaccional foi
adicionada sequencialmente de acido acético glacial (1 mL) e 4gua (10 mL), em
seguida acetato de etilo (30 mL) e di-hidrato do sal de dissédio do acido
etilenodiaminatetracético (3,72 g; 10 mmol). A fase orgénica foi separada, seca
(MgSO,) e evaporada sob pressdo reduzida, em seguida o residuo foi purificado
por cromatografia em coluna sobre silica gel usando hexano:acetato de etilo (1:1)
como eluente, seguido por trituragdo com éter, para fornecer o composto
mencionado em titulo (0,62 g), p.f. 158-161 °C. RMN (CDCl;) &: 1,08 (3H, d),
405 e 4,78 (2H, sistema AB) Encontrado: C-49,81; H-3,55; N-13,45;
C,7H,5BrF,;N,0 requer C-49,90; H-3,69; N-13,69%.

Outra elui¢do da coluna anterior usando hexano:acetato de etilo
(1:2) produziu o indesejado par diastereomérico de enantidmeros (2R,3R/2S,35)
secundario na forma de um 6leo (0,22 g), o qual cristalizou (p.f. 82-83 °C) em
repouso a temperatura ambiente. RMN (CDCl;) 6: 1,50 (3H, d), 4,66 ¢ 4,80 (2H,
sistema AB). Encontrado: C-49,96; H-3,54; N-13,70; C,;H;sBrF,N,O requer
C-49,90; H-3,69; N-13,69%.

(s
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PREPARACAO 4

Acido N,0-dimetil-4-iodobenzeno-hidroxamico

Uma solugdo de piridina (104 g; 1,32 mol) em diclorometano
(150 mL) foi adicionada gota a gota a uma suspensio agitada arrefecida em gelo
de cloreto de 4-iodobenzoilo (251g; 0,94mol) e hidrocloreto de
N,O-dimetil-hidroxilamina (97 g; 0,94 mol) em diclorometano (850 mL). A
mistura foi deixada aquecer até & temperatura ambiente e em seguida agitada
durante mais 18 horas. A solugdo resultante foi evaporada sob pressdo redﬁzida,
o residuo dissolvido em acetato de etilo (1 L) e esta solugdo foi lavada
sequencialmente com 4cido cloridrico (2M; 3 x 400 mL) e solugdo aquosa
saturada de bicarbonato de sédio (300 mL), seca (Na,SO,) e evaporada sob
pressdo reduzida. O residuo foi purificado por destilagdo sob pressdo reduzida
para dar o composto mencionado em titulo (241 g) na forma de um éleo amarelo,
p.f. 130°C/13,3 Pa (0,1 mmHg). RMN (CDCl;) &: 3,32 (3H, s), 3,50 (3H, s),
7,40 (2H, d) 7,72 (2H, d).

PREPARACAO 5

1-(4-Iodofenil)-2-(2,4-difluorofenil)etanona

Brometo de 2.4-difluorobenzilo (23,7mL; 0,114 mol) foi
adicionado gota a gota a uma solugdo agitada de espiras de magnésio (8,1 g;
0,183 mol) em éter seco (300 mL) sob azoto. A mistura foi aquecida inicialmente
até ocorrer o inicio da reacgdo e, depois disso, o referido brometo foi adicionado
a uma velocidade para manter um refluxo suave. Apo6s 1 hora, a solugdo
resultante do reagente de Grignard foi adicionado gota a gota a uma solugdo do
composto mencionado em titulo da Preparagdo 4 (45,71 g; 0,157 mol) em éter
seco (300 mL) a cerca de -70 °C e a mistura foi deixada aquecer até a temperatura
ambiente durante a noite (18 horas). A mistura resultante foi repartida entre

solugdo aquosa saturada de cloreto de aménio e acetato de etilo, em seguida as
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fases organicas foram separadas, secas (MgSO,) e evaporadas sob pressdo
reduzida, para produzirem o composto mencionado em titulo (38,71 g) na forma
de um sélido branco. RMN (CDCl;) &: 4,23 (2H, s), 6,83 (2H, m), 7,17 (1H, dt, J
=7,0e8,5Hz), 7,72 (2H, d,J=9,0 Hz), 7,84 (2H, d, ] = 9,0 Hz).

PREPARACAO 6

1-(4-Iodofenil)-2-(2,4-difluorofenil)prop-2-enona

Bis(dimetilamino)metano (8,78 mL; 0,075 mol) foi adicionado gota
a gota a uma suspensdo agitada do composto mencionado em titulo da Preparagao
5 (17,73 g; 0,0495 mol) em anidrido acético (23,1 mL; 0,248 mol) a temperatura
ambiente. Ocorreu uma reac¢io exotérmica, a temperatura da mistura aumentou
até cerca de 60 °C. Apos o termo da adig@o, a mistura foi agitada A temperatura
ambiente durante 35 minutos, em seguida foi adicionado gelo-dgua para
hidrolisar o excesso de anidrido acético. Apds mais 30 minutos, o material
organico foi extraido para acetato de etilo e os extractos combinados foram
sequencialmente lavados com 4cido cloridrico diluido e solugdo aquosa saturada
de bicarbonéto de sodio, secos (MgSO,) e evaporados sob pressdo reduzida para
fornecerem o composto mencionado em titulo (17,03 g) na forma de um sélido
branco. RMN (CDCls) 8: 5,90 (1H, s), 6,14 (1H, s), 6,84 (1H, ddd, J = 2,8 ¢ 12
Hz), 6,95 (1H, dt, ] =2 e 8 Hz), 7,39 (1H, dt, J=7 ¢ 9 Hz), 7,59 2H, d, 1 =9
Hz), 7,83 (2H, d, J = 9 Hz).

PREPARACAO 7

(2R,25)-2-(2,4-Difluorofenil)-2-(4-iodobenzoil)oxirano

Hidréxido de benziltrimetilaménio (solugdo aquosa a 40%;
3,44 mL; 8,2 mmol) foi adicionado numa por¢do a uma solugdo do composto

mencionado em titulo da Preparagdo 6 (37,3 g; 100,8 mmol) e -butil-hidroperd-



Aﬁ he C~=-=~L€ el

225 -

xido (3M em trimetilpentano; 36,6 mL; 109 mmol) em tolueno (550 mL) a
temperatura ambiente. Apds 2 horas, a mistura foi lavada com agua (2 x
500 mL), seca (MgSQ,4) e evaporada sob pressdo reduzida para produzir o
composto mencionado em titulo (37,46 g) na forma de um sélido branco. RMN
(CDCly) &: 3,22 (1H, d, J = 5 Hz), 3,42 (1H, d, ] = 5 Hz), 6,80 (1H, ddd, J =28 ¢
12 Hz), 6,93 (1H, dt, J = 2 ¢ 8 Hz), 7,47 (1H, dt, J = 7 ¢ 9 Hz), 7,70 (2H, d, T =9
Hz), 7,77 2H, d, ] = 9 Hz).

PREPARACAO 8

(2R,2S)-2-(2,4-Diﬂluorofenil)-2-[1-(4—iodofenil)etenil]oxirano

n-Butil-litio (2,5 M em hexéno; 50 mL; 125 mmol) foi adicionado
gota a gota ao longo de 10 minutos a uma suspensdo agitada de brometo de
metiltrifenilfosfénio (45,0 g; 126 mmol) em tetra-hidrofurano seco (600 mL) a
cerca de -70 °C sob azoto. A mistura foi deixada aquecer até -20 °C ao longo de
20 minutos, em seguida uma solugdo do composto mencionado em titulo da
Preparagio 7 (37,46 g, 97 mmol) em tetra-hidrofurano seco (200 mL) foi
adicionado ao longo de 5 minutos. A mistura foi deixada aquecer até a
temperatura ambiente, agitada durante mais 84 horas, tratada com solugéo aquosa
a 10% de cloreto de amoénio (500 mL) e concentrada sob pressdo reduzida. O
material organico foi extraido.para acetato de etilo e os extractos combinados
foram secos (MgSQ,) e evaporados sob pressdo reduzida. O residuo sdlido
resultante foi tratado com hexano em ebuli¢do (3 x 500 mL) e o restante sélido
descartado. As solu¢des de hexano combinadas foram filtradas através de um
curto tampdo de silica gel e evaporadas sob pressdo reduzida para darem o
composto mencionado em titulo (34,3 g) na forma de um 6leo amarelo. RMN
(CDCly) 8: 3,13 (1H, d, J = 5 Hz), 3,17 (1H, d, ] = 5 Hz), 5,45 (2H, m), 6,72 (1H,
m), 6,80 (1H, m), 7,14 (2H, d, J = 9 Hz), 7,39 (1H, dt, ] = 7 ¢ 9 Hz), 7,60 (2H, d,
J =9 Hz).
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PREPARACAO 9

(2R,25)-1-(1,2,4-Triazol-1-il)-2-(2,4-difluorofenil)-3-(4-iodofenil) but-3-en-2-ol

1,2,4-Triazol de sédio (12,15 g; 133 mmol) foi adicionado a uma
solugio do composto mencionado em titulo da Preparagdo 8 (34,3 g; 89 mmol)
em dimetilformamida seca (350 mL) a cerca de 70 °C sob azoto. A mistura
resultante foi agitada durante 5 horas, em seguida deixada arrefecer € o solvente
removido por evaporagdo sob pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido
(800 mL) e a solugdo lavada com agua (2 x 500 mL), seca (MgSO,) e tratado
com silica gel (60-200 um; 75 g). O éter foi evaporado sob pressdo reduzida e o
solido residual aplicado a uma coluna de gel de silica (40-60 um; 300 g). A
eluicdo com um solvente gradiente de hexano:acetato de etilo (100:0 até 25:75),
seguida por evaporagdo sob pressdo reduzida das fracgSes de eluato requeridas,
produziu o composto mencionado em titulo (23,8 g) na forma de uma espuma
branca. RMN (CDCl;) 8: 4,55 (1H, d, J = 15 Hz), 4,90 (1H, d, J = 15 Hz), 5,1 6
(1H, s), 5,25 (2H, s), 6,70 (2H, m), 7,03 (2H, d, ] =9 Hz), 7,43 (1H, dt,J =7 ¢ 9
Hz), 7,58 (2H, d,J =9 Hz), 7,79 (1H, s), 7,80 (1H, s).

PREPARACAO 10

(2R)- e (25)-1-(1,2,4-Triazol-1-il)-2-(2,4-difluorofenil)-
-3-(4-iodofenil)but-3-en-2-ol

O composto mencionado em titulo da Preparagdo 9 foi resolvido
por HPLC quiral usando uma coluna "Chiralpak AD" (Marca Registada) e
hexano:etanol (95:5) como eluente. As fracgdes contendo cada um dos
enantiomeros foram combinadas e evaporadas sob pressdo reduzida, em seguida
os residuos outra vez purificados por cromatografia em coluna sobre silica gel,
usando diclorometano:metanol (95:5) como eluente, seguido por trituragdo com

éter.
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HPLC analitica indicou >99% éter dietilico para cada enantiémero:

para (A), o enantidémero (2R) requerido (pico 2), p.f. 111-112°C e [a]®p -49°
(c=0,1, CH;0H). Encontrado: C-47,52; H-2,97; N-9,09; CgH4F>IN;O requer
C-47,70; H-3,11; N-9,27%.

para (B), o enantiémero (25) (pico 1), p.f. 110-111°C e [0]*p +41° (c=0,1,
CH;0H). Encontrado: C-47,88; H-3,02; N-9,29; C;sH4F,IN;O requer C-
47,70; H-3,11; N-9,27%.

PREPARACAO 11

(2R,35/28,3R)-1-(1,2,4-Triazol-1-il)-2-(2,4-difluorofenil)-
-3-(4-iodofenil)butan-2-ol

Uma solugdio agitada do composto mencionado em titulo da
Preparagdo 9 (1,0 g; 2,2 mmol) e p-toluenossulfonil-hidrazina (4,1 g; 22 mmol)
em tolueno (30 mL) foi aquecida sob refluxo durante trés horas, deixada arrefecer
até a temperatura ambiente, diluida com acetato de etilo (30 mL) e lavada com
solucdo aquosa de hidroxido de soédio (2 M; 2 x 30 mL). As lavagens aquosas
combinadas foram lavadas com acetato de etilo, em seguida as solugdes orgénicas
combinadas foram lavadas com 4gua salgada saturada (30 mL), secas (MgSOy) €
evaporadas sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna sobre silica gel, usando uma eluigdo gradiente de hexano:acetato de etilo
(3:1 a 1:3), depois do que o primeiro par diastereoisomérico de enantidmeros a
eluir foi o composto mencionado em titulo (0,30 g), obtido na forma de um solido
branco, p.f. 169-171°C, apés trituragdo com hexano contendo um trago de
acetato de etilo. RMN (CDCl;) &: 1,10 (3H, d), 3,30 (1H, q), 3,80 ¢ 4,80 (2H,
sistema AB), 4,90 (1H, s), 6,80 (2H, m), 7,30 (2H, m), 7,45 (1H, m), 7,70 (4H,
m). Encontrado: C-47,66; H—3,55; N-9,19; C,,H,sF3CINsO; requer C-47,49;
H-3,54; N-9,23%.
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PREPARACAO 12
(2R,35)-1-(1,2,4-Triazol-1-il)-2-(2,4-difluorofenil)-3-(4-iodofenil)butan-2-ol

Obtido a partir do composto mencionado em titulo da Preparag@o
10A por um procedimento semelhante ao descrito na Preparagdo 11 seguido por
cristalizagdo a partir de etanol, p.f. 104°C ¢ [a]®p -44° (c=0,1, CH,;OH).
Encontrado: C-47,42; H-3,64; N-9,11; CpH,sF;CINsO3 requer C-47,49; H-
3,54; N-9,23%. m/z 456 (M+1)".

PREPARACAO 13

1-Etoximetil-1,2,3-triazole

Eter clorometiletilico (125 g; 1,32 mol) foi adicionado gota a gota
ao longo de 1,5 horas a uma suspensdo agitada arrefecida em gelo de
1,2,3-triazole (91,4 g; 1,32 mol) e carbonato de potassio anidro (183 g; 1,32 mol)
em acetona (1,5 L). A mistura foi em seguida deixada aquecer até a temperatura
ambiente e agitada durante mais 18 horas. O solvente foi evaporado sob pressdo
reduzida, o residuo dissolvido em agua (1 L) e a solugdo aquosa extraida com
diclorometano (3 x 300 mL). Os extractos combinados foram lavados com agua
salgada saturada (3 x 300 mL), secos (Na,SO4;) e evaporados sob pressdo

reduzida para fornecerem um dleo amarelo palido.

A destilagido sob pressdo reduzida do o6leo produziu inicialmente
2-etoximetil-1,2,3-triazole (57 g), p.e. <90°C/0,4 kPa (3 mmHg). RMN (CDCl;)
8: 1,17 (3H, 1), 3,60 (2H, q), 5,70 (2H, s), 7,70 (2H, s). Encontrado: C-47,36; H-
7,23; N-32,62; CsHgN;O requer C—47,19; H-7,14; N-33,05%.

A destilagiio continuada produziu o composto mencionado em titulo
(73 g), p.e. 92-93 °C/0,4 kPa (3 mmHg). RMN (CDCl;) é: 1,15 (3H, t), 3,56 (2H,
q), 5,70 (2H, s), 7,77 (1H, s), 7,79 (1H, s). Encontrado: C-46,30; H-7,52; N-
33,29; CsHoN;3O requer C-47,19; H-7,14; N-33,05%.
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PREPARACAO 14

1-Etoximetil-5-formil-1,2,3-triazole

n-Butil-litio (2,5M em hexano; 11,3 mL; 28,3 mmol) foi adicionado
gota a gota a uma solugdo agitada do composto mencionado em titulo da
Preparagdo 13 (3,0 g; 23,6 mmol) em tetra-hidrofurano seco (100 mL) a cerca de
-70 °C sob azoto. A suspensdo branca foi agitada durante mais 30 minutos, em
seguida uma solugio de dimetilformamida seca (3,66 mL; 47,2 mmol) em
tetra-hidrofurano seco (3 mL) foi adicionada gota a gota. A solugio resultante foi
deixada aquecer até 4 temperatura ambiente, agitada durante mais 30 minutos e
tratada com solugdo aquosa saturada de cloreto de amoénio (20 mL) e agua
(30mL). A fase organica foi separada, combinada com extractos de
diclorometano (2 x 50 mL) da fase aquosa, seca (Na,SO4) e evaporada sob
pressdo reduzida. O produto cru foi purificado por cromatografia em coluna
sobre silica gel, usando uma eluig@o gradiente de hexano:acetato de etilo (3:1 até
2:1) para produzir o composto mencionado em titulo (1,0 g) na forma de um 6leo
incolor. RMN (CDCl) &: 1,15 (3H, t), 3,60 (2H, q), 6,00 (2H, s), 8,25 (1H, s),
10,10 (1H, s). m/z 456 (M+1)".

PREPARACAO 15

1-Etoximetil-5-vinil-1,2,3-triazole

Obtido do composto mencionado em titulo da Preparagdo 14, por
um procedimento semelhante ao descrito na Preparacédo 8, na forma de um 6leo
incolor. RMN (CDCl;) &: 1,15 (3H, t), 3,50 (2H, q), 5,55 (1H, d), 5,70 (2H, s),
5,90 (1H, d), 6,70 (1H, dd), 7,80 (1H, s).
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PREPARACAO 16

1-Metil-5-formilpirazole
Obtido de 1-metilpirazole por um procedimento semelhante ao
descrito na Preparagdo 14. RMN (CDCls) 8: 4,20 (3H, s), 6,90 (1H, s), 7,55 (1H,
s), 9,85 (1H, s).

PREPARACAO 17

1-Metil-5-vinilpirazole

Obtido do composto mencionado em titulo da Preparagdo 16, por
um procedimento semelhante ao descrito na Preparagdo 8. RMN (CDCl;) 6: 3,90
(3H, s), 5,35 (1H, d), 5,70 (1H, d), 6,40 (1H, d), 6,60 (1H, dd), 7,40 (1H, d).

ACTIVIDADE BIOLOGICA

O Quadro abaixo ilustra a actividade in vivo contra candidiase
sistémica aguda em ratos imunonormais para uma selec¢do dos compostos da

invengdo.

Ratos foram infectados intravenosamente com Candida albicans de
maneira a estabelecer uma infecg¢@o sistémica (todos os ratos de controlo ndo
tratados morreram nos 2 dias pds-infecg@o). A eficacia do composto foi avaliada
na base da sobrevivéncia apos a dosagem oral (0,1-5 mg/kg, 1, 4 e 24 horas
pos-infecgdo) e foi medida como a dose de protecgdo de 50% dos ratos no dia 2

pos-infecgdo.
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Quadro
EXEMPLO PDs, (mg/kg)
3 0,32
5 0,18
9 0,18
10 0,32

Perfil de Seguranga

Nos compostos da invengdo nfo foram encontrados quaisquer sinais
abertos de toxicidade. Por exemplo, num estudo de toxicidade de 7 dias em
ratazanas (30 mg/kg p.o., 0.d.). O Exemplo 1 ndo revelou quaisquer efeitos

adversos.

Lisboa, 3 de Janeiro de 2001

/(“MJ'F C—\y

ALBERTO CANELAS
Agente Oficial da Propriedade Industrial
RUA VICTOR CORDON, 14
1200 LISBOA
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REIVINDICACOES

1. Um composto de férmula (I):

2
CH=CHR" (1)

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato farmaceuticamente

aceitavel de qualquer das entidades,

emque Xe¢CHouNN;

R' ¢ fenilo substituidlo com 1 a 3 substituintes cada um
independentemente seleccionado de entre halo e CF3;

R ¢ hidroxi-alquilo C;-C;, CONH,, S(O)y-alquilo C;-C4, Ar ou Het;

mé1lou?2;

Ar é fenilo facultativamente monossubstituido com halo e CFj;

e Het é um grupo heterociclico aromatico que contém azoto de 6
membros ligado em C contendo 1 ou 2 atomos de azoto, ou um
grupo heterociclico aromatico que contém azoto de 5 membros
ligado em C ou N contendo desde 2 até 4 4&tomos de azoto, em que
qualquer dos referidos grupos heterociclicos é facultativamente

substituido com alquilo C;-C4 ou (alcoxi C;-C,)metilo.

2. Um composto de acordo com a Reivindicag@o 1, em que R'é
fenilo substituido por 1 ou 2 substituintes cada um independentemente
seleccionado de entre F e Cl; R ¢ hidroxipropilo, CONH,, SO,CH3, Ar ou Het;
Ar ¢ fluorofenilo; e Het é um grupo piridilo, pirazolilo, imidazolilo ou triazolilo,
em que o referido grupo pirazolilo é substituido com metilo e o referido grupo

triazolilo é facultativamente substituido com etoximetilo.

_
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3. Um composto de acordo com a Reivindicagdo 2, em que R'¢
2,4-difluorofenilo; e R? ¢ C(CH;),0H, CONH,, SO,CH,;, 4-fluorofenilo,
2-piridilo, 1-metilpirazol-5-ilo, imidazol-1-ilo, 1,2,3-triazol-4-ilo ou 1-etoximetil-

-1,2,3-triazol-5-ilo.

4. Um composto de acordo com qualquer uma das Reivindica-

¢bes 1 a 3, o qual é o enantidomero (2R,3S5) de férmula (IA):

(IA)
5. Um composto de acordo com qualquer uma das
Reivindicagdes 1 a 4, o qual € o isdmero trans-alceno.
6. Um composto de acordo com a Reivindicagdo 5, o qual €

seleccionado de entre

trans-(2R,3S5)-1-(1,2,4-triazol-1-il)-2-(2,4-difluorofenil)-3- {4-[2-(1-metilpirazol-
-5-il)etenil]fenil } butan-2-ol;

trans-(2R,35/28,3R)-1-(1,2 4-triazol-1-i1)-2-(2,4-difluorofenil)-3- {4-[2-(imida-
zol-1-il)etenil]fenil} butan-2-ol; e

trans-(2R,35/28,3R)-1-(1,2 4-triazol-1-i1)-2-(2,4-difluorofenil)-3-[5-(2-carba-
moiletenil)pirid-2-il]butan-2-ol;

e seus sais farmaceuticamente aceitaveis, e solvatos farmaceuticamente aceitaveis

de qualquer das entidades.

7. Uma composigdo farmacéutica que compreende um compos-



to de formula (I), ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato
farmaceuticamente aceitavel de qualquer das entidades, de acordo com qualquer
uma das Reivindicagdes 1 a 6, em conjunto com um diluente ou suporte

farmaceuticamente aceitaveis.

8. Uma composi¢do farmacéutica de acordo com a Reivindica-
¢do 7, na qual o composto da formula (I) é complexado com um hidroxialquilo ou

sulfoalquilo derivado de uma ciclodextrina.

9. Uma composigdo farmacéutica de acordo com a Reivindica-

¢do 8, em que a ciclodextrina é uma alfa-, beta- ou gama-ciclodextrina.

10. Um composto de formula (I), ou um seu sal farmaceutica-
mente aceitidvel, ou um solvato farmaceuticamente aceitavel de qualquer das
entidades, ou uma composigdo farmacéutica que contém qualquer um dos
precedentes, de acordo com qualquer uma das Reivindicagdes 1 a 9, para uso

como medicamento.

11. O uso de um composto de férmula (I), ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato farmaceuticamente aceitavel de
qualquer das entidades, ou uma composi¢do farmacé€utica que contém qualquer
um dos precedentes, de acordo com qualquer uma das Reivindicagdes 1 a 9, para
o fabrico de um medicamento para o tratamento curativo ou profilactico de uma

infecgdo fiingica.

Lisboa, 3 de Janeiro de 2001

ALBERTO CANELAS
Agente Oficial da Propriedade Industrial
RUA VICTOR CORDON, 14

1200 LISBOA
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