wpiorttasoaz  IDIDIDIINANN

(22) Data de Dep6sito: 20/04/2007 (51) Int.CL.:
. _ ) (43) Data da Publicacao: 08/11/2011 A61K 31/4196
Repuybll{;:bafedera{wa do Bl’?allr (RP' 2131) A61P 35/00

o do Comérsio Extarior
Institute ezl diay B

CO07D 249/08

(54) Titulo: DERIVADOS DE TRIAZOL Il

(30) Prioridade Unionista: 18/05/2006 DE 10 2006 023 337.9

(73) Titular(es): Merck Patent Gesellschaft MIT Beschrankter
Haftung

(72) Inventor(es): Christian Sirrenberg, Hans-Michael
Eggenweiler, Hans-Peter Buchstaller, Michael Wolf

(74) Procurador(es): Dannemann ,Siemsen, Bigler &
Ipanema Moreira

(86) Pedido Internacional: PCT EP2007003478 de
20/04/2007

(87) Publicacao Internacional: wo 2007/134678de
29/11/2007

R! R?

N
HO / R4
N /)\Y

(67) Resumo: DERIVADOS DE TRIAZOL Il. A presente invengéo
refere-se a novos derivados de triazol da férmula | em que R'-R%eY
tém os significados indicados na reivindicagdo 1, séo inibidores de
HSP90, e podem ser utilizados para a preparagao de um medicamento
para o tratamento de doengas, em que a inibi¢do, regulagdo e/ou
modulagéo de HSPS0 desempenha um papel.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "DERIVADOS
DE TRIAZOL lI“.
ANTECEDENTES DA INVENCAO .

A invengao foi baseada no objeto de encontrar novos compostos
tendo valiosas propriedades, em particular aqueles que podem ser utilizados
para a preparagao de medicamentos.

~ A presente invencao refere-se a compostos em que a inibigao,
regulagcao e/ou modulagdo de HSP90 desempenham um papel, além disso
as composigdes farmacéuticas que compreendem estes compostos, e ao
uso dos compostos para o tratamento de doengas nas quais HSP90 desem-
penha um papel.

A duplicacao correta e conformagao de proteinas em células sao
garantidas por chaperonas moleculares e sao criticas para a regulagdo do
equilibrio entre sintese de proteina e degradagao. Chaperonas sao importan-
tes para a regulagao de muitas fungdes centrgis das células, tais como, por
exemplo, apoptose e prbliferac.éo celular (Jolly e Morimoto, 2000; Smith e
outros, 1998; Smith, 2001).

Protelnas de chogue térmico (HSPs)

As células de um/ﬂtec:do reagem ao estresse externo, tal como,
por exemplo, calor, hipoxia, estresse oxidativo ou substancuas toxicas, tais
como metais pesados ou alcoois, ‘com ativagcao de vanas chaperonas que
s@o conhecidas sob o termo "proteinas de choque térmico" (HSPs).

A ativagdo de HSPs protege a célula contra o dano iniciado por
tais fatores de estresse, acelera a restauragdo do estado fisiolégico e resulta
em um estado tolerante ao estresse da célula.

Além disso, este mecanismo protetor originalmente descoberto
promovido por HSPs contra estresse externa, também as fungdes de chape-
rona importantes foram da mesma forma descritos com o passar do tempo
para HSPs individuais sob condigdes livres de estresse normais. Desse mo-
do, varias HSPs regulam, por exemplo, duplicagao correta, localizagao intra-
celular e fungéo ou degradacé&o regulada de varias proteinas biologicamente
importantes de células.
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HSPs formam uma familia de gene com produtos de gene indivi-
duais cuja expressao celular, fungdo e localizagao diferem em células dife-
rentes. A nomeacao e classificagdo dentro da familia sao realizadas com
base no seu peso molecular, por exemplo HSP27, HSP70, e HSP90.

Algumas doengas humanas sdo com base na duplicagcéao de pro-
teina incorreta (vide revisao, por exemplo, Tytell e outros, 2001; Smith e ou-
tros, 1998). O desenvolvimento de terapias que se ocupam do mecanismo
da duplicagao de proteina dependente de chaperona pode, portanto, ser util
em tais casos. Por exemplo, proteinas incorretamente duplicadas resulta na
agregacao de proteina com progresso neurodegenerativo no caso da mal de
Aizheimer, doenga do prion ou a sindrome de Huntington. Duplicagao de
proteina incorreta pode da mesma forma resultar na perda da fungao tipo

.selvagem, que pode ter a conseqiéncia de fungao fisioldgica e molecular

incorretamente regulada.

HSPs sao d:.l mesma forma grande importancia atribuida em do-
encgas de tumor. Hé,ﬁdr exemplo, indicagcbes que a expressdo de certas
HSPs correlaciona-se com o estagio de progresso de tumores (Martin e ou-
tros, 2000; Conroy e oﬁtros, 1996; Kawanishi e outros, 1999; Jameel e ou-
tros, 1992; Hoang e outros, 2000; Lebeau e outros, 1991).

O fato que HSP90 desempenha um papel em varias séries de
reégiéo de sinalizagéooncogér;%ca\'bentral na célula e certos produtos natu-
rais tendo atividade de inibigao de cancer, HSP90 alvo levou ao conceito que
a inibicdo da fungdo de HSP90 seria sensivel no tratamento de doengas de
tumor.

Um inibidor de HSPS0, 17-alilamino-17-desmetoxigeldanamicina
(17AAG), um derivado de geldanamicina, estad atualmente passando por ex-
periéncias clinicas.

HSP90

HSP90 representa cerca de 1-2% da massa de proteina celular
total. Esta normalmente na forma de um dimero na célula e esta associada
com uma multiplicidade de proteinas, assim chamadas co-chaperonas (vide,
por exemplo, Pratt, 1997). HSP90 é essencial para a vitalidade das células
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(Young e outros, 2001) e deserhpenha um papel fundamental na resposta ao
estresse celular por interagao com muitas proteinas cuja duplicagdo nativa
foi modificado por extresse externo, tal como, pot exemplo, choque térmico,
a fim de restabelecer a duplicagéao original ou prevenir a agrega¢ao das pro-
teinas (Smith e outros, 1998).

Ha da mesma forma indicagbes que HSP90 é de importancia
como tampéao contra os efeitos de mutagdes, presumivelmente através da
correcao de duplicagao de proteina incorreta causada pela mutagéo (Ruther-
ford e Lindquist, 1998).

Além disso, HSP90 da mesma forma tem uma importancia regu-
ladora. Sob condigdes fisiolégicas, HSP90, junto com seu homdlogo no reti-
culo endoplasmatico, GRP94, desempenha um papel no equilibrio celular
para garantir a estabilidade da conformagao e maturagao de varias proteinas
fundamentais clientes. Estas podem ser divididas em trés grupos: receptores
para hormoénios esterdides, Ser/Thr ou tirosina cinases (por exemplo ERBB2,
FiAF-L CDK4 e LCK) e uma colegdo de varias proteinas, tal como, por e-
xemplo, p53 mutada ou a subunidade catalitica de telomerase hTERT. Cada
uma destas proteinas adota um papel fundamental na regulagao de proces-
sSos fisiolégicos e bioquimicos das células.

A familia de HSP90 preservada em humanos consiste em quatro
genes, HSPQOa citosdlica, a‘ isoforma de HSP90p indutivel (Hickey -e outros,
1989), GRP94 no reticulo endoplasmatico (Argon e outros, 1999) e
HSP75/T RAP1 na matriz mitocondrial (Felts e outros, 2000). E assumido que
todos os membros da familia tém um modo similar de agao, porém, depen-
dendo de sua localizagdo na célula, ligam-se em proteinas clientes diferen-
tes. Por exemplo, ERBB2 é uma proteina cliente especifica de GRP94 (Ar-
gon, 1999), enquanto o receptor tipo 1 do fator de necrose de tumor (TN-
FR1) ou a proteina de retinoblastoma (Rb) foi constatado ser cliente de
TRAP1 (Song e outros, 1995; Chen e outros, 1996).

HSP90 esta envolvida em varias interagdbes complexas com um
grande numero de proteinas cliente e proteinas reguladoras (Smith, 2001).

-Embora detalhes moleculares precisos nao tenham ainda sido clarificados,
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experiéncias bioquimicas e in\)estigagées com a ajuda de cristalografia de
raio X nos recentes anos puderam crescentemente decifrar detalhes das
funcdo de chaperona de HSP90 (Prodromou e oytros, 1997; Stebbins e ou-
tros, 1997). Consequientemente, HSP90 é uma chaperona molecular depen-
dente de ATP (Prodromou e outros, 1997), com dimerizagdo que é importan-
te para hidrélise de ATP. A ligagao de ATP resulta na formag¢do de uma es-
trutura de dimero toroidal em que os dois dominios N-terminais entram em
contato intimo um com outro e age como uma mudanga na conformagao
(Prodromou e Pearl, 2000).

Inibidores de HSP90 conhecidos

A primeira classe de inibidores de HSP90 a ser descobertos foi

ansamicinas de benzoquinona com os compostos herbimicina A e geldana-
micina. Originalmente, a reversdo do fenétipo maligno em fibroblastos que
tinham sido induzidos por transformag¢ao com o oncogene v-Src foi detecta-
da com eles (Uehara e outros, 1985). .

Posteriokrhén‘te, uma atividade antitumoural forte toi demonstra-
da in vitro (Schulte e outros, 1998) e in vivo em modelos de animais (Supko
e outros, 1995). '

" Precipitagdo imune e investigagbes em matrizes de afinidade
mostraram em seguida que o0 mecanismo principal de a¢ao de geldanamici-
na envolve ligar-se a HSP9O (Whitesell e outros, 1994; Schulte e Neckers,
199§). Além disso, estudos cristalograficos de raios X mostraram qué gelda-
narriicina compete para o sitio de ligagdo de ATP e inibe a atividade de AT-
Pase intrinseca de HSP90 (Prodromou e outros, 1997; Panaretou e outros,
1998). Isto previne a formag¢ao do complexo de HSP90 multimérico, com sua
propriedade de funcionamento como chaperona para proteinas clientes.
Como uma consequéncia, proteinas clientes sao degradadas por meio da
série de reag¢ao de ubiquitina-proteassoma.

O derivado de geldanamicina 17-alilamino-17-desmetoxigeldana-
micina (17AAG) mostrou uma propriedade inalterada na inibigao de HSP90,
a degradacao de proteinas clientes e atividade antitumoral em culturas celu-

Jares-e em-modelos de tumor de xenoenxerto (Schulte-e outros, 1998; Kel-
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land e outros, 1999), porém ti'veram citotoxicidade de figado significativa-
mente mais baixa do que geldanamicina (Page e outros, 1997). 17AAG esta
atualmente passando por experiéncias clinicas de fase l/ll.

Radicicol, um antibiético macrociclico, também exibiu revisdo do
fenétipo maligno induzido por v-Src e v-Ha-Ras de fibroblastos (Kwon e ou-
tros, 1992; Zhao e outros, 1995). Radicicol degrada um nimero grande de
proteinas-de sinal como consequéncia da inibicao de HSP90 (Schuite e ou-
tros, 1998). Estudos cristalogréaficos de raios X também mostraram que radi-
cicol também liga-se ao dominio N-terminal de HSP90 e inibe a atividade de
ATPase intrinseca (Roe e outros, 1998).

Antibiéticos do tipo cumarina, como sao conhecidos, liga-se ao
sitio de ligagdo de ATP de DNA girase de homdlogo de HSPS0 em bactérias.
A cumarina, Novobiocina, liga-se a extremidade de terminal carbdxi de
HSP90, isto é, a um sitio diferente em HSP90 que as benzoquinona-
ansamicinas e radicicol, que liga-se a extremidade N-terminal de HSP90
(Marcu e outros, 2000b).

A inibigéb de HSP90 por novobiocina resulta na degradacao de
um grande numero de proteinas de sinal dependentes de HSPS0 (Marcu e
outros, 2000a).

A degradagao de proteinas de sinal, por exemplo ERBB2, foi
demonstrada utilizando PU3, um inibidor- de-FISP90 derivado das purinas.
PU3)causa a interrupgdo do ciclo celular e diferenciagcao em linhagens celu-
Iareé de cancer de mama (Chiosis e outros, 2001).

HSP90 como alvo terapéutico

Devido a participagdao de HSP90 na regulagao de um grande
numero de séries de reagdes de sinalizagao que tém importancia crucial no
fenétipo de um tumor, e a descoberta que certos produtos naturais mostram
seu efeito bioldgico através da inibigao da atividade de HSP90, HSP90 esta
sendo testada atualmente como um novo alvo para o desenvolvimento de
um tumor agente terapéutico de tumor (Neckers e outros, 1999).

O mecanismo principal de agédo de geldanamicina, 17AAG, e

-radicicol inelui-a inibigao-da- ligagéo-de -ATP-ao sitio-de-ligagdo de ATP na
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extremidade N-terminal da proieina e na inibicao resultante da atividade de
ATPase intrinseca de HSP90 (vide, por exemplo, Prodromou e outros, 1997;
Stebbins e outros, 1997; Panaretou e outros, 1998). Inibicao da atividade de
ATPase de HSPS0 previne o recrutamento de co-chaperonas e favorece a
formacao de um heterocomplexo de HSP90, que faz as proteinas clientes
sofrerem degradagéao pela série de reagao de ubiquitina-proteassoma (vide,
por exemplo, Neckers e outros, 1999; Kelland e outros, 1999). O tratamento
de células de tumor com inibidores de HSPSO0 resulta na degradagao seletiva
de proteinas importantes tendo importancia fundamental para processos tal
como proliferagédo celular, regulagéo do ciclo celular e apoptose. Estes pro-
cessos sao frequentemente desregulados em tumores (vide, por exemplo,
Hostein e outros, 2001).

Uma razao atrativa para o desenvolvimento de um inibidor de
HSP90 é que uma agao terapéutica de tumor forte pode ser alcangada por
degradagao simultdnea de uma pluralidade de proteinas que estéo associa-
das com o fenétipo transformado.

Em detalhes, a presente invengao refere-se a compostos que
inibem, regulam e/ou modulam HSP90, as composigdes que compreendem
este compostos, e métodos para o uso dos mesmos para o tratamento de
doencas induzidas por HSP90, tais como doengas de tumor, doengas virais,
tais como, por exemplo,.hepatite B (Waxman, 2002); supressao imune em
tran§plantes (Bijlmakers, 2000 e Yorgin, 2000); doengas induzidas por infla-
mac}éo (Bucci, 2000), tais como artrite reumatoide, asma, esclerose multipla,
diabetes tipo |, lUpus eritematoso, psoriase e doenga intestinal inflamatéria;
fibrose cistica (Fuller, 2000); doengas associadas com angiogénese (Hur,
2002 e Kurebayashi, 2001), tal como, por exemplo, retinopatia diabética,
hemangiomas, endometriose e angiogénese de tumor; doengas infecciosas;
doencgas auto-imunes; isquemia; promog¢ao da regenerag¢ao do nervo (Rosen
e outros, WO 02/09696; Degranco e outros, WO 99/51223; Gold,
US 6.210.974 B1); doengas fibrogenéticas, tal como, por exemplo, derma-
tosclerose, polimiosite, lupus sistémico, cirrose do figado, formagao de que-

.. léide,-nefrite-intersticial e fibrose pulmonar-(Strehlow, WO 02/02123). -
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A invencao da mesha forma refere-se ao uso dos compostos de
acordo com a invengao para a protecao de células normais contra toxicidade
causada por quimioterapia, e ao uso em doengas.onde a duplicagdo de pro-
teina incorreta ou agregagdao é um fator causal principal, tal como, por e-
xemplo, encefalopatia espongiforme, doenca de Creutzfeldt-Jakob, de Hun-
tington ou Alzheimer (Sittler, Hum. Mol. Genet., 10, 1307, 2001; Tratzelt e
outros, Proc. Nat. Acad. Sci., 92, 2944, 1995; Winklhofer e outros, J. Biol.
Chem., 276, 45160, 2001). WO 01/72779 descreve compostos de purina e o
uso dos mesmos para o tratamento de doengas induzidas por GRP94 (ho-
mélogo ou paralogo de HSP90), tais como doengas de tumor onde o tecido
canceroso inclui uma sarcoma ou carcinoma selecionado a partir do grupo
que consiste em fibrossarcoma, mixossarcoma, lipossarcoma, condrossar-
coma, sarcoma osteogénico, cordoma, angiossarcoma, endoteliossarcoma,
linfangiossarcoma, linfangioendoteliossarcoma, sinovioma, mesotelioma,

tumor de Ewing, leiossarcoma, rabdomiossarcoma, carcinoma de cdlon,

" cancér pancreatico, cancer de mama, cancer ovariano, cancer prostatico,

carcinoma de célula escamosa, carcinoma de células basais, adenocarcino-
ma, siringocarcinoma, carcinoma de célula sebacea, carcinoma papilar, ade;
nocarcinomas papilares, cistadenocarcinomas, carcinoma da medula espi-
nhal, carcinoma broncogénico, carcinoma de célula renal, hepatoﬂma, carci-
norma de ducto de bilis, coriocarciﬁ'bma, seminoma, carcinorma embrionario,
tumor de Wilm, cancer cervical, tumor testicular, carcinoma pulmonar, carci-
noma pulmonar de pequena célula, carcinoma de bexiga, carcinoma epiteli-
al, glioma, astrocitoma, meduloblastoma, craniofaringioma, ependimoma,
pinealoma, hemangioblastoma, neuroma acustico, oligodendroglioma, me-
ningioma, melanoma, neuroblastoma, retinoblastoma, leucemia, linfoma, mi-
eloma multiplo, macroglobulinemia de Waldenstrém e doenga da cadeia pe-
sada.

A. Kamal e outros, em Trends in Molecular Medicine, Vol. 10 N2
6 Junho de 2004, descreve aplicagOes terapéuticas e diagndsticas de ativa-
¢ao de HSP9O0, inter alia para o tratamento de doengas do sistema nervoso

-central-e-de-doengas-cardiovasculares.
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A identificacao de 'compostos pequenos que especificamente
inibem, regulam e/ou modulam HSP90 é, portanto, desejavel e um objetivo
da presente invengao. .

Foi constatado que os compostos da férmula | e sais dos mes-
mos tém muitas propriedades farmacolégicas valiosas enquanto sendo bem
tolerados. Em particular, eles exibem propriedades inibidoras de HSP90.

~- A presente invengao refere-se, portanto, a compostos da férmula
I como medicamentos e/ou ingredientes ativos de medicamento no tratamen-
to e/ou profilaxia das referidas doengas e ao uso de compostos da formula |
para a preparagao de um farmacéutico para o tratamento e/ou profilaxia das
referidas doengas e também a um processo para o tratamento das referidas
doenc¢as que compreendem a administragao de um ou mais compostos da
féormula | a um paciente em necessidade de uma tal administragao.

O hospedeiro ou paciente pode pertencer a qualquer espécie de
mamifero, por exemplo, uma espécie primata, particularmente humanos;
roedores, incluindo éaniUndongos, ratos e hamsters; coelhos; cavalos, va-
cas, cachorros, gatos, etc. Modelos animais sao de interesse para investiga-
¢Oes experimentais, onde eles fornecem um modelo para o tratamento de
uma doenc¢a humana.

TECNICA ANTERIOR |

WO 2005/00300 A1 descreve outros derivados de triazol como-
inibidores de HSP90.

WO 00/53169 descreve inibicdo de HSP90 com cumarina ou um
derivado de cumarina.

‘WO 03/041643 A2 descreve derivados de zearalanol de inibigao
de HSP90. Derivados de pirazol de inibigdo de HSP90 que sdo substituidos
por um radical aromatico na posicao 3 ou 5§ em WO 2004/050087 A1 e
WO 2004/056782 A1.

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

HSP90.
Derivados de purina tendo propriedades de inibigao de HSP90

. -sA0 descritos-em W0O-02/36075 A2.
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WO 01/72779 descfeve compostos de purina e 0 uso dos mes-
mos para o tratamento de doengas induzidas por GRP94 (homdlogo ou pa-
ralégo de HSP90), tais como doengas de tumor, onde o tecido canceroso
inclui uma sarcoma ou carcinoma selecionado a partir do grupo que consiste
em fibrossarcoma, mixossarcoma, lipossarcoma, condrossarcoma, sarcoma
osteogénico, cordoma, angiossarcoma, endoteliossarcoma, linfangiossarco-
ma, linfangioendoteliossarcoma, sinovioma, mesotelioma, tumor de Ewing,
leiossarcoma, rabdomiossarcoma, carcinoma de célon, cancer pancreéatico,
cancer de mama, cancer ovariano, cancer prostatico, carcinoma de célula
escamosa, carcinoma de células basais, adenocarcinoma, siringocarcinoma,
carcinoma de célula sebacea, carcinoma papilar, adenocarcinomas papila-
res, cistadenocarcinomas, carcinoma da medula espinhal, carcinoma bron-
cogénico, carcinoma de célula renal, hepatoma, carcinoma de ducto de bilis,
coriocarcinoma, seminoma, carcinoma embriénico, tumor de Wilm, cancer
cervical, tumor testicular, carcinoma pulmonar, carcinoma pulmonar de pe-
quena célula, carcinoma de bexiga, carcinoma epitelial, glioma, astrocitoma,
meduloblastoma, craniofaringioma, ependinoma, pinealoma, hemangioblas-
toma, neuroma acustico, oligodendroglioma, meningioma, melanoma, neu-
roblastoma, retinoblastoma, leucemia, linfoma, mieloma multiplo, macroglo-
bulinemia de Waldenstrém e doenga da cadeia pesada.

WO 01/72779 além disso -descreve o uso dos compostos men-
cionados aqui para o tratamento de doengas virais onde o patégeno viral é
selecionado a partir do grupo que consiste em hepatite tipo A, hepatite tipo
B, hepatite tipo C, gripe, varicela, adenovirus, herpes simples tipo 1 (HSV-I),
herpes simples tipo Il (HSV-Il), peste de gado, rinovirus, ecovirus, rotavirus,
virus sincicial respiratério (RSV), papilomavirus, papovavirus, citomegalovi-
rus, equinovirus, arbovirus, huntavirus, virus de Coxsackie, virus da caxum-
ba, virus do sarampo, virus da rubéola, virus da pélid, virus da imunodefici-
éncia humana tipo | (HIV-1) e virus da imunodeficiéncia humana tipo 1l
(HIV-II).

WO 01/72779 além disso descreve o uso dos compostos men-
-cionados-aqui-para modulagao-de GRP94 onde a atividade de GRP94 biol6-
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gica modulada causa uma reagéao imune em um individuo, transporte de pro-
teina a partir do reticulo endoplasmatico, recuperagcao de estresse hipoxi-
co/andxico, recuperacgao de desnutricdo, recuperagao de estresse por calor,
ou combinagdes dos mesmos, e/ou onde o disturbio é um tipo de céncer,
uma doenga infecciosa, um disturbio associado com transporte de proteina
rompida do reticulo endoplasmatico, um disturbio associado com isquemi-
a/reperfusédo, ou combinagdes dos mesmos, onde o distlrbio associado com
isquemia/reperfusdao € uma consequéncia de ataque cardiaco, assistolia e
arritmia ventricular atrasada, operagao do coragao, operagao de desvio car-
diopulmonar, transplante de 6rgao, trauna da medula espinhal, trauma na
cabega, acidente vascular cerebral, acidente vascular cerebral tromboembd-
lico, acidente vascular cerebral hemorragico, vasoespasmo cerebral, hipoto-
nia, hipoglicemia, estado epiléptico, uma convulsdao epiléptica, ansiedade,
esquizofrenia, um distdrbio neurodegenerativo, uma mal de Alzheimer, do-
enca de Huntington, esclerose lateral amiotréfica (ALS) ou estresse neona-
tal. R B

Finaimente, WO 01/72779 descreve o uso de uma quantidade
eficaz de um modulador de proteina GRP94 para a preparagao de um medi-
camento bara mudar uma reagao celular subsequente a um estado isquémi-
co em um sitio de tecido em um individuo, por tratamento das células no si-
tio do tecido com o modulador de‘\"protel'na GRP94 para que a atividade de
GRP94 em células seja aumentada a uma tal extensao que uma reagéo ce-
lular subseqliiente a um estado isquémico é mudada, onde a condigao is-
quémica subsequente é preferivelmente a conseqiéncia de ataque cardiaco,
assistolia e arritmia ventricular atrasada, operagao de coragao, operagao de
desvio cardiopulmonar, transplante de 6rgao, trauma da medula espinhal,
trauma de cabecga, acidente vascular cerebral, acidente vascular cerebral
tromboembdlico, acidente vascular cerebral hemorragico, vasoespasmo ce-
rebral, hipotonia, hipoglicemia, estado epiléptico, uma convulsao epiléptica,
ansiedade, esquizofrenia, um disturbio neurodegenerativo, mal de Aizhei-
mer, doenga de Huntington, esclerose lateral amiotréfica (ALS) ou estresse

-neonatal; ou onde- o sitio de tecido é o tecido doador para um transplante.
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As especificagbes mencionadas abaixo descrevem combinagdes
do inibidor de HSP90 geldanamicina com outros ingredientes ativos de me-
dicamento: ‘ .

WO 2004/108080 A2, WO 2005/002506 A2, WO 2005/000211
A2, WO 2005/000212 A2, WO 2005/000213 A2, WO 2005/000214 A2,
WO 2005/000314 Af1. '
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SUMARIO DA INVENCAO

A invengao refere-se a compostos da férmula |

R! R2
_ v Fi6
RS
RS |
HO f N R4
N\N/ Y
em que
R' denota OH, OCH3;, OCF3, OCHF,, OBzl, OAc, p-metoxibenzildxi,
SH, S(O)mCHa;, SO2NH,, Hal, CF3; ou CHg,
R? denota CONA[(CH»).Ar], CONA[(CHy)Het], SO.NA[(CH2).Ar]
ou SO2NA[(CHy)oHet], ‘
R3 denota H, Hal, CN, NO,, A, Alg, (CHz)nAr, (CHa),Het', COOH,

'COOA, COOAT, COOHet", CONHz, CONHA, CONAA', CONHALr,
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CONAAr, CON(Ar)é, CONHHet', CON(Het')2, NHz, NHA, NHAr,
NHHet', NAA', NHCOA, NACOA', NHCOAr, NHCOHet', NHCO-
OA, NHCOOAr, NHCOOHet', NHCONHA, NHCONHAr, NHCO-
NHHet', OH, OA, OAr, OHet', SH, S(O)nA, S(O)nAr, S(O)nHet',
SOz2NH;, SO2NHA, SO.NAA', SONHAr, SO,NAAr, SONHHet',
SO2NAHet', SO.NA-benzila, SO,N(Ar), ou SO-N(Het')s,

cada qual, independentemente um do outro, denota H, Hal, CN,
NO2, A, Alg, (CH2)nAr, (CHz)sHet', COOH, COOA, COOAr, CO-
OHet', CONH,, CONHA, CONAA', CONHAr, CONAAr, CON(Ar)z,
CONHHet', CON(Het'),, NH>, NHA, NHAr, NHHet', NAA', NH-
COA, NHCONH;, NACOA', NHCO(CHz),Ar, NHCOHet', NHCO-
OA, NHCOOAr, NHCOOHet', NHCONHA, NHCONHAr, NHCO-
NHHet', OH, OA, O(CHz)oHet, O(CHz)oNH2, O(CH.),CN, OAr,
OHet', SH, S(O)nA, S(O)mAr, S(O)mHet', SO2NH,;, SO2NHA,
SOzNAA', SOz:NHAr, SO:NAAr, SO:NHHet', SO:N(Ar). ou
SO.N(Het')s,

juntos da mesma forma denotam OCH,0O, OCH,CH20, -CH=CH-
CH=CH-, NH-CH=CH ou CH=CH-NH,

denota OH ou SH,

cada qual, independentemente um do outro, denota alquila nao
ramificacda ou ramificada tendo 1-10 atomos de C, em que um,
dois ou trés grupos CH, podem ser substituidos por O, S, SO,
SO,, NH, NRBme/ou por grupos -CH=CH- e/ou além disso 1-5 a-
tomos de H podem ser substituidos por F, Cl, Br e/ou R?,

" Alq ou alquila ciclica tendo 3-7 atomos de C,

juntos da mesma forma denotam uma cadeia de alquileno tendo
2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de C, em que um grupo CH, pode ser
substituido por O, S, SO, SO;, N, NH, NR®, NCOR® ou NCOOR?,
denota alquenila tendo 2-6 atomos de C,

denota CN, COOR®, CONR®R'’, NR°R'®, NHCOR®, NHCOOR?®
ou OR?,

--denota cicloalquila tendo 3-7 atomos-de-C,
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cicloalquilalquileno tendo 4-10 atomos de C,

Alq ou

alquila ndo ramificada ou ramificada tendo 1-6 atomos de C, em
que um, dois ou trés grupos CHz podem ser substituidos por O,
S, SO, SO, NH e/ou além disso 1-5 atomos de H podem ser
substituido por F e/ou Cl,

cada qual, independentemente um do outro, denota H ou alquila
tendo 1-5 atomos de C, em que 1-3 grupos CH, podem ser subs-
tituidos por O, S, SO, SO,, NH, NMe ou NEt e/ou além disso 1-5
atomos de H podem ser substituidos por F e/ou Ci,

juntos da mesma forma denotam uma cadeia de alquileno tendo
2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de C, em que um grupo CH, pode ser
substituido por O, S, SO, SO,, NH, NR®, NCOR® ou NCOORS®,
denota fenila, naftila ou bifenila, cada das quais é nao-
substituida ou mono, di ou trissubstituida por Hal, A, XR, 1, CN,
fenila, Het", OXHet", OA, OXR’, S(O)mA, S(O)mXR’, NO2, NH,
NR°R'?, NR®R%, CONR’R'’, CONR®R?, SO.NR°R'’, SO,NR®R?®,
NR°COR’?, NR°CONR®’R"® e/ou NR°SOR'°,

denota fenila, naftila ou bifenila, cada das quais é mono-, di- ou
trissubstituida por Hal, A, XR?, XR* I, CN, Ar, Het, OA, OXR’, .
OXR?, S(O)mA, S(O)mXR7, S(O)mXR*, NO2, NHz, NR°R™, NR®R®," -~
CONR°R'°, CONR®R®, SO.NR°R', SO.NR®R°, NR°COR',
NR°CONR®R'® e/ou NR°SO,R",

denota um heterociclo mono ou biciclico saturado, insaturado ou
aromatico tendo 1 a 4 atomos de N, O e/ou S, que podem ser in-
saturados ou mono, di ou trissubstituidos por Hal, A, XR’, Y, CN,
Ar, OA, OXR’, S(O)mA, S(O)mXR’, NO,, NHz, NR°R', NR®R®,
CONR®R'®, CONR®R®, SO,NR°R'™, SO.NR®R°, NR°COR,
NR°CONR®R'", NR%SO.R', =S, =NR'!, =NR''R’ e/ou =O (oxi-
génio de carbonila),

denota um heterociclo mono ou biciclico saturado, insaturado ou

-aromatico tendo 1 a 4 atomos de N, O e/ou S, que pode ser in-
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saturado ou mono, di ou trissubstituido por Hal, A, XR’, XR?, |,
CN, Ar, Het, OA, OXR’, OXR*, S(O)mA, S(O)mXR’, S(O)nXR?,
NO2, NHz, NR°R', NR®R®, CONR®R!°, CONR®R®, SO,NR°R,
SO.NR°R®, NR°COR'?, NR°CONR®R'’, NR°SO,R'’, =S, =NR"",
=NR''R’ e/ou =O (oxigénio de carbonila),

e/ou em que um nitrogénio de anel pode ser substituido por -O’,

~ denota um heterociclo monociclico aromatico tendo 1 a 3 atomos

de N, O e/ouS,

denota um heterociclo monociclico saturado tendo 1 a 3 atomos
de N, O e/ou S,

denota alquileno nao ramificado ou ramificado tendo 1 - 10 ato-
mos de C, em que um, dois ou trés grupos CH, podem ser subs-
tituidos por O, S, SO, SO,, NH, NR® e/ou por grupos -CH=CH-
‘e/ou além disso 1 - 5§ atomos de H podem ser substituidos por F,
Cl, Bre/ou R’,

denota H ou A,

denota F, Cl, Brou |,

denota 0, 1 ou 2,

denota 0, 1, 2, 3 ou 4,

denota 1, 2 ou 3,

e derivados farmaceuticamente utili‘zéveis, sais, solvatos; tautbmeros e este-

reoisomeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as rela-

coes.

A invengao refere-se aos compostos da férmula | e sais dos

mesmosS € a um processo para a preparagao de compostos da férmula | e

derivados farmaceuticamente utilizaveis, solvatos, sais, tautdbmeros e este-

reoisdbmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos, caracterizados

pelo fato de que

a) um composto da férmula Il
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Rz RY e
R A2 §
R6
N .
H
NI il
Oz "“nNH

em que

R', R% R® R* R®e R®tém os significados indicados na reivindi-
cacgao 1, onde grupos NH; e/ou OH estao na forma protegida, e

Z denota um grupo protetor hidroxila,
é reagido com

um composto da formula il
Y
//\N)]\N/‘\ i

N\;—J \Q/N

em que Y denota O ou S,

e subsequentemente os grupos protetores sdo removidos,
ou

b) um composto da férmula IV

v .

em que R', R?e R3tém os significados indicados na reivindicagao 1,
é reagido com

um composto da férmula V

R4 RS

Y=C=N

em que R%-RS5 e -R® tém. os significados indicados na reivindicagéo 1 e | de-
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nota O ou S,

para produzir derivados de tiossemicarbazida, e o Ultimo é sub-
sequentemente ciclizado, .

e/ou pelo fato de que um ou mais radical(ais) R', R?, R®, R*, R®
e/ou R® em um composto da férmula | e/sdo convertido(s) em um ou mais
radical(ais) R', R?, R®, R*, R® e/ou R®

~  por exemplo,

i) reduzindo-se um grupo nitro a um grupo amino,

ii) hidrolisando-se um grupo éster para um grupo carboxila,

iii) convertendo-se um grupo amino em uma amina alquilada por
aminagao redutiva,

iv) convertendo-se um cloreto écido em uma amida,
e/ou uma base ou acido da férmula | é convertido em um de seus sais.

A invencao da mesma forma refere-se aos hidratos e solvates
dos mesmos compostos. Solvatos dos compostos sdo empregados para
significar adugdes dé moléculas solventes inertes sobre os compostos que
formam-se devido a forga atrativa mutua. Solvatos sdo, por exemplo, mono
ou diidratos ou alcoolatos.

Os compostos da férmula | de acordo com a invengao podem da
mesma forma existir na forma tautomérica da férmula la

~-
/

) 6
) RS R

RS la
HO /] N R4
N\ )§Y
N
H

Derivados farmaceuticamente utilizaveis sao empregados para
significar, por exemplo, os sais dos compostos de acordo com a invengao e
da mesma forma denominados compostos de pré-farmaco.

Derivados de pro-farmaco sdao empregados para significar com-

postos da férmula | que foram modificados com, por exemplo, grupos alquila
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ou acila, agucares ou oligopepﬁdeos e que sao rapidamente clivados no or-
ganismo para produzir os compostos eficazes de acordo com a invengéo.

Estes da mesma forma incluem derivados de polimero biodegra-
daveis dos compostos de acordo com a invengao, como descrito, por exem-
plo, em Int. J. Pharm. 115, 61 - 67 (1995).

A expressao "quantidade eficaz" significa a quantidade de um
medicamento ou ingrediente ativo farmacéutico que causa uma resposta
biolégica ou médico que é buscado ou desejada, por exemplo, por um inves-
tigador ou médico em um tecido, sistema, animal ou humano.

Além disso, a expressao "quantidade terapeuticamente eficaz"
significa uma quantidade que, comparada com um individuo correspondente
que nao recebeu esta quantidade, tem a seguinte conseqt'.'lénc_ia:
tratamento de cicatrizacdo melhorado, cicatrizagéo, prevengao ou eliminagédo
de uma doenga, um quadro de doenga, um estado de doeng¢a, uma reclama-
¢éo, um disturbio ou de efeitos colaterais ou da mesma forma a redugdo no
progresso de uma doenga, uma reclamacgao ou um disturbio.

O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" da mesma forma
abrange as quantidades que sdo eficazes para aumentar a fungao fisiolégica
normal.

A invengdo da mesma forma refere-se a misturas dos compostos
da férmula | de acordo com a invengéo, por exemplo misturas de dois diaste-
rebmeros, por exemplo na relagdo 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 ou
1:1000.

Estas sé@o particularmente preferivelmente misturas de compos-
tos estereoisomeéricos. '

Para todos os radicais que ocorrem mais de uma vez, seus sig-
nificados sao independentes um do outro.

Acima e abaixo, os radicais e parametros R', R%, R3, R*, R°e R®
tém os significados indicados para a férmula |, a menos que expressamente
indicados de outra maneira.

A ou A' preferivelmente denota alquila, € ndo ramificada (linear)

-—ou-ramificada, e tem-1; 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9 ou-10 atomos-de C. A ou A’ parti-
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cularmente preferivelmente de'nota metila, etila, propila, isopropila, butila,
isobutila, sec-butila ou terc-butila, além disso também pentila, 1, 2 ou 3 me-
tilbutila, 1,1-, 1,2- ou 2,2-dimetilpropila, 1-etilpropila, hexila, 1, 2, 3 ou 4-
metilpentila, 1,1-, 1,2-, 1,3+, 2,2-, 2,3- ou 3,3-dimetilbutila, 1- ou 2-etilbutila, 1-
etil-1-metilpropila, 1-etil-2-metilpropila, 1,1,2- ou 1,2,2-trimetilpropila.

A ou A' muito particularmente preferivelmente denota alquila
tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de C, preferivelmente etila, propila, isopropila,
butila, isobutila, sec-butila, terc-butila, pentila, hexila, trifluorometila, penta-
fluoroetila ou 1,1,1-trifluoroetila, além disso também fluorometila, difluorome-
tila ou bromometila.

A ou A' da mesma forma denota cicloalquila. Cicloalquila preferi-
velmente denota ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila ou cicloeptila.

A ou A' da mesma forma denota Alq. Alq denota alquenila tendo
2-6 atomos de C, tal como, por exemplo, vinila ou propenila.

Cicloalquilalquileno denota, por exemplo, cicloexilmetila, cicloexi-
letila, ciclopentilmetila ou ciclopentiletila. -

Ac denota acetila, Bzl denota benzila, Ms denota -SO>CHa.

R’ preferivelmente denota OH, OCH3; ou SH, particularmente prefe-
" rivelmente OH ou OCHy, além disso também OCFz, OCHF..
R? preferivelmente denota CONA[(CHz)oAr], CONA[(CH)oHet1,

SOLNA[(CH2)oAr'] ou SO.NA[(CHy)oiHet',
onde A denota alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de C.

R? particularmente preferivelmente denota CON(CH3)CHAr,
CON(CHg3)CHzHet', SO2N(CH3)CH AT ou SO,N(CH3)CH Het'.
R? particularmente preferivelmente denota H.

R* R®, R® preferivelmente cada qual, independentemente um do outro, de-
nota H, Hal, CN, A, O(CHy).Het', O(CH2)o,CN, (CH2)oNH,,

(CHz)oNHA ou (CHz)oNAA';
R*e R®  preferivelmente denota H.
R® preferivelmente denota H, Hal, CN, A, O(CH_).Het', O(CH,),CN,

(CHz)oNHz, (CH2)oNHA ou (CHz)oNAA'.
R’ preferivelmente denota CN; COOR?®, tal como, por exemplo,
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COOH ou COOCH:;; CONR®’R??, tal como, por exemplo, CONHy;
NR®R', tal como, por exemplo, amino, metilamino ou dimetila-
mino; NHCOR®, NHCOOR?® ou OR®, tal como, por exemplo, hi-
droxila ou metdxi.

preferivelmente denota ciclopentila, ciclohexila, metila, etila, pro-
pila ou butila.

preferivelmente cada qual, independentemente um do outro, de-
nota H ou alquila tendo 1-5 a4tomos de C, em que 1 - 5 atomos
de H pode ser substituido por F e/ou CI.

preferivelmente denota alquileno tendo 1 - 6 atomos de C, em
que um, dois ou trés grupos CH, podem ser substituidos por O,
NH, e/ou 1 - 5 adtomos de H por F e/ou Cl; muito particularmente
preferivelmente alquileno tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de C.
denota, por exemplo, fenila, o-, m- ou p-tolila, o-, m- ou
p-etilfenila, o-, m- ou p-propilfenila, o-, m- ou p-isopropilfenila, o-,
m- ou p-t-e‘rc-butilfenila, o-, m- ou p-hidroxifenila, o-, m- ou
p-nitrofenila, o-, m- ou p-aminofenila, o-, m- ou p-(N-
metilamino)fenila, o-, m- ou p-(N-metilaminocarbonil)fenila, o-, m-
ou p-acetamidofenila, o-, m- ou p-metoxifenila, o-, m- ou
p-etoxifenila, o-, m- ou p-etoxicarbonilfenil.a', o-, m- ou p-(N,N-
dimetilaminojfenila, o-, m- ou p-(N,N-dimetilaminocarbonil)fenila,
o-, m- ou p-(N-etilamino)fenila, o-, m- ou p-(N,N-
dietilamino)fenila, o-, m- ou p-fluorofenila, o-, m- ou
p-bromofenila, o-, m- ou p-clorofenila, o-, m- ou
p-(metilsulfonamido)fenila, o-, m- ou p-(metilsulfonil)fenila, o-, m-
ou p-cianofenila, o-, m- ou p-ureidofenila, o-, m- ou p-formilfenila,
0-, m- ou p-acetilfenila, o-, m- ou p-aminossulfonilfenila, o-, m- ou
p-carboxifenila, o-, m- ou p-carboximetilfenila, o-, m- ou
p-carboximetoxifenila, também preferivelmente 2,3-, 2,4-, 2,5-,
2,6-, 3,4- ou 3,5-difluorofenila, 2,3-, 2,4-, 2,5-,2,6-, 3,4- ou 3,5-
diclorofenila, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- ou 3,5-dibromofenila, 2,4-

-ou- -2,5-dinitrofenila, 2,5- ou - 3,4-dimetoxifenila, - 3-nitro-4-
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clorofenila, 3-amino-4-cloro-, 2-amino-3-cloro-, 2-amino-4-cloro-,
2-amino-5-cloro- ou 2-amino-6-clorofenila, 2-nitro-4-N,N-dimetil-
amino- ou 3-nitro-4-N,N-dimetilaminofenila, 2,3-diaminofenila,
2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- ou 3,4,5-triclorofenila, 2,4,6-trimeto-
xifenila, 2-hidréxi-3,5-diclorofenila, p-iodofenila, 3,6-dicloro-4-
aminofenila, 4-fldor-3-clorofenila, 2-flior-4-bromofenila, 2,5-
difldor-4-bromofenila, 3-bromo-6-metoxifenila, 3-cloro-6-metoxi-
fenila, 3-cloro-4-acetamidofenila, 3-flGor-4-metoxifenila, 3-amino-
6-metilfenila, 3-cloro-4-acetamidofenila ou 2,5-dimetil-4-cloro-
fenila. -

preferivelmente denota, por exemplo, fenila que é nao-
substituida ou mono, di ou trissubstituida por Hal, A, XR’, fenila,
OA, OXR’ e/ou CONR®°R',

denota, por exemplo, 0-, m- ou p-tolila, o-, m- ou p-etilfenila, o-,
m- ou p-propilfenila, o-, m- ou p-isopropilfenila, o-, m- ou p-terc-
butilfenila,' 6-, m- ou p-hidroxifenila, o-, m- ou p-nitrofenila, o-, m-
ou p-aminofenila, o-, m- ou p-(N-metilamino)fenila, o-, m- ou
p-(N-metilaminocarbonil)fenila, o-, m- ou p-acetamidofenila, o-,
m- ou p-metoxifenila, o-, m- ou p-etoxifenila, o-, m- ou
p-etoxicarbonilfenila, o-, m- ou p-(N,N-dimetilamino)fenila, o-, m-
ou p-(N,N-dimetilami‘ﬁocarbonii)fenila, 0o-,, m- ou p«N---
etilamino)fenila, o-, m- ou p-(N,N-dietilamino)fenila, o-, m- ou
p-fluorofenila, o-, m- ou p-bromofenila, o-, m- ou p- clorofenila,
o-, m- ou p-(metilsulfonamido)fenila, o-, m- ou p-(metil-
sulfonil)fenila, o-, m- ou p-cianofenila, o-, m- ou p-ureidofenila,
o-, m- ou p-formilfenila, o-, m- ou p-acetilfenila, o-, m- ou
p-aminossulfonilfenila, o-, m- ou p-carboxifenila, o-, m- ou
p-carboximetilfenila, o-, m- ou p-carboximetoxifenila, também
preferivelmente 2,3-, 2,4-, 2,56-, 2,6-, 3,4- ou 3,5-difluorofenila,
2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- ou 3,5-diclorofenila, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-
, 3,4- ou 3,5-dibromofenila, 2,4- ou 2,5-dinitrofenila, 2,5- ou 3,4-

dimetoxifenila, 3-nitro-4-clorofenila, 3-amino-4-cloro-, 2-amino-3-
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cloro-, 2-amino-4-cloro-, 2-amino-5-cloro- ou 2-amino-6-clorofe-
nila, 2-nitro-4-N,N-dimetilamino- ou 3-nitro-4-N,N-dimetilamino-
fenila, 2,3-diaminofenila, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- ou 3,4,5-
triclorofenila, 2,4,6-trimetoxifenila, 2-hidroxi-3,5-diclorofenila,
p-iodofenila, 3,6-dicloro-4-aminofenila, 4-flbor-3-clorofenila,
2-flaor-4-bromofenila, 2,5-difldGor-4-bromofenila,  3-bromo-6-
metoxifenila, 3-cloro-6-metoxifenila, 3-cloro-4-acetamidofenila,
3-flior-4-metoxifenila, 3-amino-6-metilfenila, 3-cloro-4-
acetamidofenila ou 2,5-dimetil-4-clorofenila.

Ar' preferivelmente denota fenila que € nao-substituida ou mono, di
ou trissubstituida por Hal, A, XR?, OA, OXR’ e/ou CONR°R°.
Independente de outras substituicbes, Het denota, por exemplo,

2- ou 3-furila, 2- ou 3-tienila, 1-, 2- ou 3-pirrolila, 1-, 2, 4- ou 5-imidazolila, 1-,

3-, 4- ou 5-pirazolila, 2-, 4- ou 5-oxazolila, 3-, 4- ou 5-isoxazolila, 2-, 4- ou

5-tiazolila, 3-, 4-. ou b5-isotiazolila, 2-, 3- ou 4-piridila, 2-, 4-, 5- ou

6-pirimidinila, além dissb preferivelmente 1,2,3-triazoil-1-, -4- ou -5-ila, 1,2,4-

triazol-1-, -3- ou 5-ila, 1- ou 5-tetrazolila, 1,2,3-oxadiazol-4- ou -5-ila, 1,2,4-

oxadiazol-3- ou -5-ila, 1,3,4-tiadiazol-2- ou -5-ila, 1,2,4-tiadiazol-3- ou -5-ila,

1,2,3-tiadiaiol~4- ou -5-ila, 3- ou 4-piridazinila, pirazinila, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-

ou 7-indolila, 4- ou 5-isoindolila, 1-, 2-, 4- ou 5-benzimidazolila, 1-, 2-, 3-, 4-,

5-,' 6- ou 7-indazolila, 1-, 3-, 4-, 5-\," 6- ou 7-benzopirazolila, 2-, 4-, 5-, 6- ou

7-benzoxazolila, 3-, 4-, 5-, 6- ou 7- benzisoxazolila, 2-, 4-, 5-, 6- ou

7-benzotiazolila, 2-, 4-, 5-, 6- ou 7-benzisotiazolila, 4-, 5-, 6- ou 7-benz-2,1,3-
oxadiazolila, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- ou 8-quinolila, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- ou
g8-isoquinolila, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- ou 8-cinolinila, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- ou
8-quinazolinila, 5- ou 6-quinoxalinila, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- ou 8-2H-benzo-1,4-
oxazinila, também preferivelmente 1,3-benzodioxol-5-ila, 1,4-benzodioxan-6-
ila, 2,1,3-benzotiadiazol-4- ou -5-ila ou 2,1,3-benzoxadiazol-5-ila.

Os radicais heterociclicos podem ser parcialmente ou comple-
tamente hidrogenados.

Het pode desse modo denotar, por exemplo, 2,3-diidro-2-, -3-,

-4- ou -5-furila, 2,5-diidro-2-;--3-, -4- ou 5-furila, tetraidro-2- ou -3-furila, 1,3-
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dioxolan-4-ila, tetraidro-2- ou '-S-tienila, 2,3-diidro-1-, -2-, -3-, -4- ou -56-
pirrolila, 2,5-diidro-1-, -2-, -3-, -4- ou -5-pirrolila, 1-, 2- ou 3-pirrolidinila, tetrai-
dro-1-, -2- ou -4-imidazolila, 2,3-diidro-1-, -2-, -3-.-4- ou -5-pirazolila, tetrai-
dro-1-, -3- ou -4-pirazolila, 1,4-diidro-1-, -2-, -3- ou -4-piridila, 1,2,3,4-
tetraidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- ou -6-piridila, 1-, 2-, 3- ou 4-piperidinila, 2-, 3- ou
4-morfolinila, tetraidro-2-, -3- ou -4-piranila, 1,4-dioxanila, 1,3-dioxan-2-, -4-
ou -5-ila; hexaidro-1-, -3- ou -4-piridazinila, hexaidro-1-, -2-, -4- ou -5-
pirimidinila, 1-, 2- ou 3-piperazinila, 1,2,3,4-tetraidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-,
-7- ou -8-quinolila, 1,2,3,4-tetraidro-1-,-2-,-3-, -4-, -5-, -6-, -7- ou -8-
isoquinolila, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- ou 8- 3,4-diidro-2H-benzo-1,4-oxazinila, também
preferivelmente 2,3-metilenodioxifenila, 3,4-metilenodioxifenila, 2,3-
etilenodioxifenila, 3,4-etilenodioxifenila, 3,4-(difluorometilenodidxi)fenila, 2,3-

.diidrobenzofuran-5- ou 6-ila, 2,3-(2-oxometilenodiéxi)fenila ou da mesma

forma 3,4-diidro-2H-1,5-benzodioxepin-6- ou -7-ila, além disso preferivelmen-
te 2,3-diidrobenzofuranila ou 2,3-diidro-2-oxofuranila.

Independenfé de outras substituigdes, Het' denota, por exemplo,
2- ou 3-furila, 2- ou 3-tienila, 1-, 2- ou 3-pirrolila, 1-, 2, 4- ou 5-imidazolila, 1-,
3-, 4- ou 5-pirazolila, 2-, 4- ou 5-oxazolila, 3-, 4- ou 5-isoxazolila, 2-, 4- ou
5-tiazolila, 3-, 4- ou b5-isotiazolila, 2-, 3- ou 4-piridila, 2-, 4-, 5- ou
6-pirimidinila, além disso preferivelmente 1,2,3-triazol-1-, -4- ou -5-ila, 1,2,4-
triaiol-1-, -3- ou 5-ila, 1- ou 5-tetr520!ila, 1;2,3-oxadiazol-4- ou -5-ila, 1,2,4-
oxag:iazol-s- ou -5-ila, 1,3,4-tiadiazol-2- ou -5-ila, 1,2,4-tiadiazol-3- ou -5-ila,
1,2,3-tiadiazol-4- ou -5-ila, 3- ou 4-piridazinila, pirazinila, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, -6-
ou 7-indolila, 4- ou 5-isoindolila, 1-, 2-, 4- ou 5-benzimidazolila, 1-, 2-, 3-, 4-,
5-, 6- ou 7-indazolila, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- ou 7-benzopirazolila, 2-, 4-, 5-, 6- ou
7-benzoxazolila, 3-, 4-, 5-, 6- ou 7- benzisoxazolila, 2-, 4-, 5-, 6- ou
7-benzotiazolila, 2-, 4-, 5-, 6- ou 7-benzisotiazolila, 4-, 5-, 6- ou 7-benz-2,1,3-
oxadiazolila, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- ou 8-quinolila, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- ou
8-isoquinolila, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- ou 8-cinolinila, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- ou
8-quinazolinila, 5- ou 6-quinoxalinila, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- ou 8-2H-benzo-1,4-
oxazinila, também preferivelmente 1,3-benzodioxol-5-ila, 1,4-benzodioxan-6-

ila, 2,1,3-benzotiadiazol-4- ou--5-ila ou 2,1,3-benzoxadiazol-5-ila.
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Os radicais heteroéic!icos podem ser parcialmente ou comple-
tamente hidrogenados.

Het' pode desse modo denotar, por exemplo, 2,3-diidro-2-, -3-,
-4- ou -5-furila, 2,5-diidro-2-, -3-, -4- ou 5-furila, tetraidro-2- ou -3-furila, 1,3-
dioxolan-4-ila, tetraidro-2- ou -3-tienila, 2,3-diidro-1-, -2-, -3-, -4- ou -5-
pirrolila, 2,5-diidro-1-, -2-, -3-, -4- ou -5-pirrolila, 1-, 2- ou 3-pirrolidinila, tetrai-

o dro-1-, -2- ou -4-imidazolila, 2,3-diidro-1-, -2-, -3-, -4- ou -5-pirazolila, tetrai-

dro-1-, -3- ou -4-pirazolila, 1,4-diidro-1-, -2-, -3- ou -4-piridila, 1,2,3,4-
tetraidro-1-, -2-, -3-, -4+, -5- ou -6-piridila, 1-, 2-, 3- ou 4-piperidinila, 2-, 3- ou
4-morfolinila, tetraidro-2-, -3- ou -4-piranila, 1,4-dioxanila, 1,3-dioxan-2-, -4-
ou -5-ila, hexaidro-1-, -3- ou -4-piridazinila, hexaidro-1-, -2-, -4- ou -5-
pirimidinila, 1-, 2- ou 3-piperazinila, 1,2,3,4-tetraidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-,
-7- ou -8-quinolila, 1,2,3,4-tetraidro-1-,-2-,-3-, -4-, -5-, -6-, -7- ou -8-
isoquinolila, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- ou 8- 3,4-diidro-2H-benzo-1,4-oxazinila, também
preferivelmente  2,3-metilenodioxifenila, 3,4-metilenodioxifenila, 2,3-
etilenodioxifenila, 3,4-eiilénodioxifeniia, 3,4-(difluorometilenodiéxi)fenila, 2,3-
diidrobenzofuran-5- ou 6-ila, 2,3-(2-oxometilenodidxi)fenila ou da mesma
forma 3,4-diidro-2H-1,5-benzodioxepin-6- ou -7-ila, além disso preferivelmen-
te 2,3-diidrobenzofuranila ou 2,3-diidro-2-oxofuranila.

Het' preferivelmente denota um heterociclo mono ou biciclico

- saturado, -insaturado ou aromaético tendo 1 a 3 4tomos de N, O e/ou S, que

pode ser insaturado ou mono, di ou trissubstituido por A, Hal, OH e/ou OA
e/oﬁ em que um nitrogénio de anel pode ser substituido por -O".

Het' particularmente preferivelmente denota piridila, N-oxipiridila,
furila, tienila, pirrolila, oxazolila, isoxazolila, imidazolila, pirimidinila, pirazolila,
tiazolila, pirazinila, piridazinila, pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, piperazini-
la, benzodioxanila, benzodioxolila, indolila, quinolinila, benzimidazolila, ben-
zotiadiazolila ou indazolila, cada das quais é nao-substituida ou mono, di ou
trissubstituida por A, Hal, OH
efou OA. ' "

Het" preferivelmenfé denota piridila, furila, tienila, pirrolila, oxazo-

--lila, isoxazolila, imidazolila ou pirimidinila. -- ---
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Het"™ preferivelmente denota pirrolidinila, piperidinila, morfolinila,
tetraidrofuranila, tetraidrotiofuranila ou piperazinila.

Os compostos da férmula | podem ter um ou mais centros qui-
rais e portanto ocorrem em varias formas estereoisoméricas. A férmula | a-
brange todas estas formas.

Consequentemente, a invengao refere-se, em particular, aos

" compostos da féormula | em que pelo menos um dos referidos radicais tem

um dos significados preferidos indicados acima. Alguns grupos preferidos
dos compostos podem ser expressos pelas seguintes subférmulas la a Ir,
que adaptam-se a férmula | e em que os radicais ndo designados em maio-
res detalhes tém o significado indicado para a férmula |, porém em que

emla R' denota OH ou OCHg;
em Ib R® denota H;
emlc R2denota CONA[(CH2)oAr], CONA[(CH;)oHet'], SO2NA[(CH2)oAr']

ou SOzNA[(CHz)oHetIL
onde A denota alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 4&tomos de C;

em Id R? denota CON(CH3)CH,Ar, CON(CHz)CHHet',
SO2N(CH3)CHAr' ou SO2N(CH3)CH Het';

emle  R*R%R® cada qual, independentemente um do outro, de-
nota H, Hal, CN, A, O(CHy).Het', O(CH2),CN, (CHz)oNH2,
(CH2)oNHA ou (CH2)oNAA; - Ca

em If R* R°® denota H,

R® denota H, Hal, CN, A, O(CHa)¢Het', O(CH,)o,CN, (CHz)oNH>,
(CH2)oNHA ou (CH2)oNAA';

em g X denota alquileno tendo 1-6 atomos de C, em que um, dois ou
trés grupos CH, podem ser substituidos por O, NH, e/ou 1-5 a-
tomos de H podem ser substituidos por F e/ou Cl;

em lh X denota alquileno tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de C;

em li Ar denota fenila que é nao-substituida ou mono, di ou trissubsti-
tuida por Hal, A, XR’, fenila, Het", OXHet", OA, OXR’ e/ou
CONR®R'%; '

emlj . . - Ar-denota fenila que é nao-substituida-ou mono, di ou trissubsti-
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tuida por Hal, A, XR?, OA, OXR’ e/ou CONR®R'®;

R’ denota CN, CONR®R'’, NR°R'® ou ORS,;

Het' denota um heterociclo mono ou hiciclico saturado, insatura-
do ou aromatico tendo 1 a 3 atomos de N, O e/ou S, que pode
ser insaturado ou mono, di ou trissubstituido por A, Hal, OH e/ou

OA e/ou em que um nitrogénio de anel pode ser substituido por

. _O’;

Het' denota piridila, N-oxipiridila, furila, tienila, pirrolila, oxazolila,
isoxazolila, imidazolila, pirimidinila, pirazolila, tiazolila, pirazinila,
piridazinila, pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, piperazinila, ben-
zodioxanila, benzodioxolila, indolila, quinolinila, benzimidazolila,
benzotiadiazolila ou indazolila, cada das quais é ndo-substituida
ou mono, di ou trissubstituida por A, Hal, OH e/ou OA;

A denota alquila nao ramificada ou ramificada tendo 1-6 atomos
de C, em que um, dois ou trés grupos CH, podem ser substitui-
dos por O; S, SO, SO, NH e/ou por grupos -CH=CH- e/ou além
disso 1-5 atomos de H podem ser substituidos por F, Cl e/ou B,
Alqg ou alquila ciclica tendo 3-7 atomos de C;

R®, R'® cada qual, independentemente um do outro, denota H ou
alquila tendo 1-5 atomos de C, em que 1-5 atomos de H podem
ser substituido por F 4

A denota alquila néo ramificada ou ramificada tendo 1 - 6 atomos
de C, em que 1-5 atomos de H podem ser substituidos por F, Cl
e/ou Br;

R' denota OH ou OCHa,

denota CONA[(CH2)oAr], CONA[(CHaz)oHet'], SONA[(CH2)oAr]
ou SO;NA[(CHgz)oHet'],

denota alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de C,

denota H,

R% RS5 R® cada qual, independentemente um do outro, denota H, Hal, CN,
o= =A, O(CH2)oHet', O(CH2),CN, (CH2)oNH2, (CH2)oNHA ou
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(CH2)oNAA',

denota alquileno tendo 1 - 6 atomos de C, em que um, dois ou
trés grupos CH; podem ser substituidos por O, NH, e/ou 1 - 5 4-
tomos de H podem ser substituidos por F, e/ou ClI,

denota fenila que é nao-substituida ou mono, di ou trissubstitui-
da por Hal, A, XR’, fenila, Het", OXHet", OA, OXR’ e/ou
CONR®R'°,

Ar' denota fenila que é nao-substituida ou mono, di ou trissubsti-
tuida por Hal, A, XR?, OA, OXR’ e/fou CONR®R"°,

denota CN, CONR®R'?, NR°R' ou OR®,

denota um heterociclo mono ou biciclico saturado, insaturado ou
aromatico tendo 1 a 3 atomos de N, O e/ou S, que pode ser in-
saturado ou mono, di ou trissubstituido por A, Hal, OH e/ou OA
e/ou em que um nitrogénio de anel pode ser substituido por -O’,
denota alquila nao ramificada ou ramificada tendo 1 - 6 atomos
de C, em un'e um, dois ou trés grupos CHz podem ser substitui-
dos por O, S, SO, SO,, NH e/ou por grupos -CH=CH- e/ou além
disso 1-5 atomos de H podem ser substituidos por F, Cl e/ou Br,
Alq ou alquila ciclica tendo 3-7 atomos de C,

cada qual, independentemente um do outro, denota H ou alquila
tendo 1-5 atomos de C em que 1-5 atomos de H bdde ser subs- -
tituido por F e/ou Cl;

R' denota OH ou OCHa,

denota CON(CHjz)CH.Ar, CON(CH3)CHoHet', SON(CH3)CHAT
ou SO2N(CH3)CHzHet',

denota H,

denota H,

denota H, Hal, CN, A, O(CHz).Het', O(CH.).,CN, (CH2)oNH,,
(CH2)oNHA ou (CH2)oNAA',

denota alquileno tendo 1, 2, 3 ou 4 4tomos de C,

denota fenila que é nao-substituida ou mono, di ou trissubstitui-

.da -por-Hal,--A, XR’, fenila;--Het",- OXHet", OA, OXR’ e/ou
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CONR®R'?,

Ar' denota fenila que é nao-substituida ou mono, di ou trissubsti-

tuida por Hal, A, XR’, OA, OXR’ e/ou CONR®°R'®,

R’ denota CN, CONR®R'®, NR°R'® ou OR®,

Het' denota piridila, N-oxipiridila, furila, tienila, pirrolila, oxazolila, iso-
xazolila, imidazolila, pirimidinila, pirazolila, tiazolila, pirazinila, pi-

~ ridazinila, pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, piperazinila, ben-
zodioxanila, benzodioxolila, indolila, quinolinila, benzimidazolila,
benzotiadiazolila ou indazolila, cada das quais é nao-substituida
ou mono, di ou trissubstituida por A, Hal, OH e/ou OA,

A denota alquila nao ramificada ou ramificada tendo 1-6 atomos de
C, em que 1-5 atomos de H podem ser substituidos por F, ClI
e/ou Br,
ou alquila ciclica tendo 3-7 atomos de C,

R® R'° cada qual, independentemente um do outro, denota H ou alquila
tendo 1-5 4tomos de C, em que 1-5 atomos de H podem ser

' substituidos por F e/ou ClI;

e derivados farmaceuticamente utilizaveis, solvatos, sais, tautbmeros e este-

reoisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as rela-

coes. _

Os compostos de acordo com a invencao e da mesma forma os - -
materiais de partida para sua preparagdo sao, além disso, preparados por
métédos conhecidos de por si, como descrito na literatura (por exemplo, nos
trabalhos padrbes, tal como Houben-Weyl, Methoden der organischen Che-
mie [Methods of Organic Chemistry], Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart), por
ser precisos sob condi¢oes de reagao que sao conhecidas € adequadas pa-
ra as referidas reagdes. Uso pode da mesma forma ser feito aqui de varian-
tes conhecidas de por si que nao sao mencionadas équi em maiores deta-
Ihes.

Se desejado, os materiais de partida podem da mesma forma
ser formados in situ nao os isolando a partir da mistura reacional, porém ao

invés de imediatamente converté-los nos compostos de acordo com a inven-
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cao.

Os compostos de partida sdao geralmente conhecidos. Se eles
sdo novos, entretanto, eles podem ser preparados por métodos conhecidos
de por si.

Compostos da férmula | podem ser obtidos preferivelmente rea-
gindo-se um composto da férmula Il com um composto da férmula il.

~ Os compostos da férmula il e lil sdo geralmente conhecidos. Se
eles sdo desconhecidos, eles podem ser preparados por métodos conheci-
dos de por si.

A reagéo é realizada por métodos que sdo conhecidos pela pes-
soa versado na técnica.

A reacgéo é realizada em um solvente inerte adequado.

Exemplos de solventes inertes adequados sdao hidrocarboneto,
tal como hexano, éter de petréleo, benzeno, tolueno ou xileno; hidrocarbone-
tos clorados, tal como tricloroetileno, 1,2-dicloroetano, tetracloreto de carbo-
no, cloroférmio ou diéioiémetano; alcoois, tal como metanol, etanol, isopro-
panol, n-propanol, n-butanol ou terc-butanol; éteres, tal como dietil éter, dii-
sopropil éter, tetraidrofurano (THF) ou dioxano; glicol éteres, tal como mo-
nometila ou monoetil éter de etileno glicol, dimetil éter de etileno glicol (digli-
ma); cetonas, tal como acetona ou butanona; amidas, tal como acetamida,
dimetilacetamida -ou dimetilformamida (DMF); nitrilas, tal como-acetonitrila;
sulféxidos, tal como dimetil sulféxido (DMSQ); dissulfeto de carbono; acidos
carbbxn’licos, tal como acido formice ou acido acético; compostos de nitro, tal
como nitrometano ou nitrobenzeno; ésteres, tal como acetato de etila, ou
misturas dos referidos solventes.

O solvente é particularmente preferivelmente tetraidrofurano.

Dependendo das condi¢des utilizadas, o tempo de reacado esta
entre alguns minutos e 14 dias, a temperatura de reagao esta entre cerca de
-30° e 140°, normalmente entre -10° e 130°, em particular entre cerca de 30°
e cerca de 125°.

Compostos da férmula | podem além disso ser obtidos reagindo-

se compostos da férmula IV com compostos da férmula V para produzir deri-
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vados de tiossemicarbazida e' subseqlentemente ciclisando o ultimo. Os
compostos de partida das férmulas IV e V sdo geralmente conhecidos. Se
eles ndo forem conhecidos, eles podem ser preparados por métodos conhe-
cidos por si proprio. A reagdo dos compostos da féormula IV com compostos
da férmula V é realizada sob as mesmas condigdes, relativo ao tempo de
reacdo, temperatura e solventes, como foi descrito para a reagao dos com-
' postos da férmula. 1l com compostos da férmula lll. A ciclizagdo dos deriva-
dos de tiossemicarbazida é realizada sob condigbes basicas. Bases ade-
quadas sao preferivelmente hidréxidos de metal de alcali, incluindo hidréxido
de potéssio, hidréoxido de sédio e hidréxido.de litio; hidréxidos de metal alca-
lino-terroso, tais como hidréxido de bario e hidréxido de calcio; alcoxidos de
metal de alcali, por exemplo etdxido de potassio e propéxido de sédio; e va-
rias bases orgénicas, tais como piperidina ou dietanolamina.
‘ Os grupos de protegédo sao removidos por métodos que sao co-
nhecidos pela pessoa versada na técnica. _

A clivagem de um éter, por exemplo um metil éter, é realizada
em um solvente adequado, como indicado acima, preferivelmente por adigéao
de tribrometo de boro.

A reagdo é particularmente preferivelmente realizada em diclo-
rometano em uma temperatura de reagao entre cerca de -30° e 50°, nor-
- malmente entre -20° e 20°, em particularentre cerca de -15° e cerca de 0°.
Os compostos da férmula | podem, além disso, ser obtidos libe-
rando-os a partir de derivados funcionais por solvélise, em particular hidrdli-
se, ou por hidrogendlise.

Materiais de partida preferidos para a solvélise ou hidrogendlise
sdo aqueles que contém grupos amino e/ou hidroxila protegidos correspon-
dentes em vez de um ou mais grupos amino e/ou hidroxila livres, preferivel-
mente aqueles que levam um grupo protetor de amino em vez de um atomo
de H ligado a um atomo de N, por exemplo aqueles que adaptam-se a for-
mula |, porém contém um grupo NHR' (em que R' denota-um grupo protetor
de amino, por exemplo BOC ou CBZ) em vez de um grupo de NH..

i —Preferéncia -é, -além - disso, dada -aos materiais de partida que



10

15

20

25

30

35

levam um grupo protetor de hidroxila em vez do atomo de H de um grupo
hidroxila, por exemplo aqueles que adaptam-se a férmula I, porém contém
um grupo R"O-fenila (em que R" denota um grupo protetor de hidroxila) em
vez de um grupo hidroxifenila.

E da mesma forma possivel para uma pluralidade de grupos a-
mino e/ou hidroxila protegidos idénticos ou diferentes estar presentes na mo-
Iécula do-material de partida. Se os grupos protetores presentes séo diferen-
tes um do outro, eles podem em muitos casos ser clivados seletivamente.

O termo “"grupo protetor de amino” é conhecido em termos ge-
rais e refere-se a grupos que sdo adequados. para proteger (bloquear) um
grupo amino contra reagdes quimicas, porém sao faceis de remover depois
que a reagédo quimica desejada foi realizada em outro lugar na molécula.
Tipicos de tais grupos sao, em particular, grupos acila, arila, aralcoximetila
ou aralquila nao-substituidos ou substituidos. Uma vez que os grupos prote-
tores amino sdo removidos depois da reagdo desejada (ou sequiéncia de
reac¢do), seu tipo e tamanho nao sédo, além disso, cruciais; entretanto, prefe-
réncia é dada aqueles tendo 1-20, em particular 1-8, &tomos de carbono. O
termo "grupo acila" deve ser entendido no sentido mais amplo com relagao
ao presente processo. Grupos acila incluem derivados de acidos sulfénicos
ou &cidos carboxilicos alifaticos, aralifaticos, aromaticos ou heterociclicos e,
em particular, grupos alcoxicarbon\i'la, ariloxicarbonila e especialmente aral-
coxicarbonila. Exemplos de tais grupos acila séo alcanoila, tais como acetila,
probionila e butirila; aralcanoila, tal como fenilacetila; aroila, tal como-benzoi-
la e tolila; ariloxialcanoila, tal como POA; alcoxicarbonila, tal como metoxi-
carbonila, etoxicarbonila, 2,2,2-tricloroetoxicarbonila, BOC e 2-iodoetoxi-
carbonila; aralcoxicarbonila, tal como CBZ (carbobenzdxi), 4-metoxi-
benziloxicarbonila e FMOC; e arilsulfonila, tal como Mtr, Pbf ou Pmc. Grupos
protetores amino preferidos sao BOC e Mtr, além disso CBZ, Fmoc, benzila
e acetila. '

O termo "grupo protetor hidroxila" & igualmente em conhecido
em termos gerais e refere-se a grupos que sdo adequados para proteger um

-grupo-hidroxila-contra-reagdes quimicas, porém sao faceis-para remover de-
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pois que a reagado quimica desejada foi realizada em outro lugar na molécu-
la. Tipico de tais grupos sao os grupos arila, aralquila ou acila nao-
substituidos ou substituidos mencionados acima, além disso da mesma for-
ma grupos aquila. A natureza e tamanho dos grupos protetores hidroxila ndao
sao cruciais desde que eles sejam removidos novamente depois da reagao
quimica desejada ou sequéncia de reagao; preferéncia é dada a grupos que
tém 1-20;-em particular 1-10, atomos de carbono. Exemplos de grupos prote-
tores hidroxila sao, entre outros, benzila, p-nitro-benzoila, p-toluenossulfo-
nila, terc-butila e acetila onde benzila e terc-butila sao particularmente prefe-
ridos. Grupos COOH sao preferivelmente protegidos na forma de seus terc-
butil ésteres.

Os compostos da férmula | sdo liberados de seus derivados fun-
cionais dependendo do grupo protetor utilizado por exemplo utilizando aci-
dos fortes, vantajosamente utilizando TFA ou acido perclérico, porém da
mesma forma utilizando outros &cidos inorgéanicos fortes, tais como acido
cloridrico ou acido sulfurico, acidos carboxilicos organicos fortes, tais como
acido tricloroacético, ou acidos sulfénicos, tais como benzeno ou p-
toluenossulfénico. A presenga de um solvente inerte adicional é possivel,
porém nem sempre é necessaria. Solventes inertes adequados sao preferi-
velmente orgéanicos, por exemplo acidos carboxilicos, tais como acido acéti-
co, éteres, tais como tetraidrofurano ou dioxano, amidas, tais como DMF,
hidrocarbonetos halogenados, tal como diclorometano, além disso da mes-
ma forma alcoois, tal como metanol, etanol ou isopropanol, e agua. Misturas
dos solventes anteriormente mencionados sao além disso adequadas. TFA é
preferivelmente utilizado em excesso sem adi¢cdo de um outro solvente, e
acido perclérico é preferivelmente utilizado na forma de uma mistura de aci-
do acético e 70% de acido perclérico na relagdao 9:1. As temperaturas de
reagdo para a clivagem estao vantajosamente entre cerca de O e cerca de
50°, preferivelmente entre 15 e 30° (temperatura ambiente).

Os grupos BOC, OBut, Pbf, Pmc e Mtr podem, por exemplo, pre-
ferivelmente ser clivados utilizando TFA em diclorometano ou utilizando 3 a
5N de HCI em.dioxano a 15-30°, e o grupo FMOC pode ser clivado utilizando
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uma solugédo de aproximadaménte 5 a 50% de dimetilamina, dietilamina ou
piperidina em DMF a 15-30°.

Grupos protetores que podem ser removidos hidrogenoliticamen-
te (por exemplo CBZ ou benzila) podem ser clivados, por exemplo, por tra-
tamento com hidrogénio na presenga de um catalisador (por exemplo um
catalisador de metal nobre, tal como paladio, vantajosamente em um supor-
te, tal como carbono). Solventes adequados aqui sdao aqueles indicados a-
cima, em particular, por exemplo, alcoois, tal como metanol ou etanol, ou
amidas, tal como DMF. A hidrogendlise é geralmente realizada em tempera-
turas entre cerca.de O e 100° e pressdes entre cerca de 0,1 a 20 MPa (1 e
200 bar), preferivelmente em 20 - 30° e 0,1 a1 MPa (1 - 10 bar). Hidrogené-
lise do grupo CBZ sucede bem, por exemplo, em 5 a 10% de Pd/C em me-
tanol ou utilizando formato de aménio (em vez de hidrogénio) em Pd/C em
metanol/DMF a 20-30°.

E, além disso, possivel converter um composto da férmula | em
um outro composto dé férmula | convertendo-se um ot mais radical(is) R',
R?, R3 R* R°® e/ou R® em um ou mais outros radicais R', R?, R3, R*, R°® e/ou
RS, por exemplo reduzindo-se grupos nitro para grupos amino, por exemplo,
por hidrernagéo em niquel de Raney ou Pd/carbono em um solvente inerte,
tal como metanol ou etanol, e/ou convertendo-se um grupo éster em um
grupo carboxila e/ou convertendo-se um grupo amind em uma amina alqui-
Iada/.:' por aminagao reductiva e/ou esterificando-se grupos carboxila por rea-
¢ao com alcoois e/ou convertendo-se cloretos de acido em uma amida de
acido por reagdo com uma amina.

Além disso, grupos amino livres podem ser acilados de uma ma-
neira convencional utilizando um cloreto de acido ou anidrido ou alquilados
utilizando um haleto de alquila ndo-substituido ou substituido, vantajosamen-
te em um solvente inerte, tal como diclorometano ou THF, e/ou na presenga
de uma base, tal como trietilamina ou piridina, em temperaturas entre -60 e
+30°.

Sais farmacéuticos e outras formas

. . .- Os referidos -compostos de acordo com a inven¢gdo podem ser
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utilizados em sua forma de nio sal final. Por outro lado, a presente invengao
da mesma forma abrange o uso dos mesmos compostos na forma de seus
sais farmaceuticamente aceitaveis que podem ser derivados de varios aci-
dos orgénicos e inorganicos e bases por procedimentos conhecidos na téc-
nica. Formas de sal farmaceuticamente aceitaveis dos compostos de acordo
com a invencao sao preparadas a maior parte por métodos convencionais.
Se o composto de acordo com a invengao contém um grupo carboxila, um
de seus sais adequados pode ser formado reagindo-se 0 composto com
uma base adequada para produzir o sal de adigcao de base correspondente.
Tais bases sao, por exemplo hidroxidos de metal de alcali, incluindo hidroxi-
do de potassio, hidroxido de sédio e hidroxido de litio; hidréxidos de metal
alcalino-terroso, tal como hidréxido de bario e hidréxido de calcio; alcéxidos
de metal de alcali, por exemplo etéxido de potassio e propdxido de sddio; e
varias bases organicas, tais como piperidina, dietanolamina e N-metilgluta-
mina. Os sais de aluminio dos compostos da formula | séo igualmente inclu-
idos. No caso de certos composios da férmula |, sais de adigao de acido po-
dem ser formados tratando-se estes compostos com &acidos orgénicos e i-
norganicos farmaceuticamente aceitaveis, por exemplo, haletos de hidrogé-
nio, tal como cloreto de hidrogénio, brometo de hidrogénio ou iodeto de hi-
drogénio, outros acidos minerais e sais correspondentes dos mesmos, tal
como sulfato, nitrato ou fosfato e similares, e alquil e monoarilsulfonatos, tal
comp etanossulfonato, toluenossulfonato e benzenossulfonato, e outros aci-
doslorgénicos e sais correspondentes dos mesmos, tal como acetato, trifluo-
roacetato, tartarato, maleato, succinato, citrato, benzoato, salicilato, ascorba-
to e similares. Desta maneira, sais de adigdo de acido farmaceuticamente
aceitaveis dos compostos de acordo com a invengao incluem os seguintes:
acetato, adipato, alginato, arginato, aspartato, benzoato, benzenossulfonato
(besilato), bissulfato, bissulfito, brometo, butirato, canforato, canforsulfonato,
caprilato, cloreto, clorobenzoato, citrato, ciclopentanopropionato, digliconato,
diidrogenofosfato, dinitrobenzoato, dodecilsulfato, etanossulfonato, fumarato,
galacterato (de acido mucico), galacturonato, glicoeptanoato, gliconato, glu-
tamato, glicerofosfato, hemissuccinato, hemissulfato, heptanoato, hexanoato,
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hipurato, cloridrato, bromidrato', iodidtato, 2-hidroxietanossulfonato, iodeto,
isetionato, isobutirato, lactato, lactobionato, malato, maleato, malonato,
mandelato, metafosfato, metanossulfonato, metilbenzoato, monoidrogeno-
fosfato, 2-naftalenossulfonato, nicotinato, nitrato, oxalato, oleato, palmoato,
pectinato, persulfato, fenilacetato, 3-fenilpropionato, fosfato, fosfonato, ftala-
to, porém isto nao representa uma restrigao.

~ Além disso, os sais de base dos compostos de acordo com a
invengao incluem sais de aluminio, aménio, calcio, cobre, ferro(lll), ferro(ll),
litio, magnésio, manganés(lil), manganés(ll), potassio, sédio e zinco, porém
isto nao é pretendido representar uma restricdo. Dos sais anteriormente
mencionados, preferéncia é dada a aménio; os sais de metal de alcali de

sodio e potassio, e os sais de metal alcalino-terroso de calcio e magnésio.

.Sais dos compostos de acordo com a invengdo que sao derivados de bases

nao téxicas organicas farmaceuticamente aceitaveis incluem sais de aminas
primarias, secundérias e terciarias, aminas substituidas, da mesma forma
incluindo arminas subsiii'u'idas de ocorréncia natural, aminas ciclicas, e resi-
nas permutadoras de ion, por exemplo arginina, betaina, cafeina, cloropro-
caina, colina, N,N'-dibenziletilenodiamina (benzatina), dicicloexilamina, die-
tanolaminé, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanola-
mina, etilenodiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glicamina, glicosami-
na, histidina, hidrabamina, isoprodilamina, lidocaina, lisina, meglumina,” N-
metil;D-glicamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina,
proc)aina, purinas, teobromina, trietanolamina, trietilamina, trimetilamina, tri-
propilamina e tris-(hidroximetil)metilamina (trometamina), porém isto ndo é
pretendido representar uma restrigao.

Compostos da presente invengdo que contém grupos contendo
nitrogénio basico podem ser quaternizados utilizando os agentes tais como
haletos de (C¢-C,)alquila, por exemplo, iodeto, brometo e cloreto de metila,
etila, isopropila e terc-butila, e; di(C4-Cs)alquil sulfatos, por exemplo, sulfato
de dimetila, dietila e diamila; haletos de (C10-Cisg)alquila, por exemplo, iodeto,
brometo e cloreto de decila, dodecila, laurila, miristila e estearila; e haletos

de aril(C,-Cy)alquila,-por exemplo cloreto de benzila e brometo de fenetila.

A
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Igualmente, compostos soldveis e, agua e 6leo de acordo com a invengéo
podem ser preparados utilizando tais sais.

Os sais farmacéuticos anteriormente mencionados que sdo pre-
feridos incluem acetato, trifluoroacetato, besilato, citrato, fumarato, gliconato,
hemissuccinato, hipurato, cloridrato, bromidrato, isotionato, mandelato, me-
glumina, nitrato, oleato, fosfonato, pivalato, fosfato de sdédio, estearato, sulfa-
to, sulfossalicilato, tartarato, tiomalato, tosilato e trometamina, porém néo
sao pretendidos representar uma restrigao.

Sais de adi¢do de acido de compostos basicos de acordo com a
invengdo sao preparados trazendo-se a forma de base livre em contato com
uma quantidade suficiente do acido desejado, causando a formagao do sal
de uma maneira convencional. A base livre pode ser regenerada trazendo-se
a forma de sal em contato com uma base e isolando-se a base livre de uma
maneira convencional. As formas de base livre diferem-se em um certo res-
peito das formas de sal correspondentes destas com respeito a certas pro-
priedades fisicas, tai como solubilidade em solventes polares; para~os pro-
positos da invengéao, entretanto, os sais de outra maneira correspondem as
formas de base livre respectivas dos mesmos.

Como mencionado, os sais de adigdo de base farmaceuticamen-
te aceitaveis dos compostos de acordo com a invengao sao formados com
metais ou aminas, tal como metai‘é" de alcali e metais alcalinos-tesf_rrbsos ou
amir)as organicas. Metais preferidos sao sédio, potassio, magnésio e calcio.
Amihas organicas preferidas sao N,N'-dibenziletilenodiamina, cloroprocaina,
colina, dietanolamina, etilenodiamina, N-metil-D-glicamina e procaina.

Os sais de adicdo de base de compostos acidos de acordo com
a invencao sao preparados trazendo-se a forma de éacido livre em contato
com uma quantidade suficiente da base desejada, causando a formagao do
sal de uma maneira convencional. O &cido livre pode ser regenerado trazen-
do-se a forma de sal em contato com um acido e isolando-se o &cido livre de
uma maneira convencional. As formas de acido livre diferem-se em um certo

respeito das formas de sal correspondentes dos mesmos com respeito a

.certas propriedades fisicas, tal como solubilidade em solventes polares; para
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o proposito da inveng&o, entretanto, os sais de outra maneira correspondem
as respectivas formas de acido livre dos mesmos.

Se um composto de acordo com a invencdo contiver mais do
que um grupo que é capaz de formar sais farmaceuticamente aceitaveis des-
te tipo, a invengdo da mesma forma abrange sais multiplos. Formas de sal
multiplas tipicas incluem, por exemplo, bitartarato, diacetato, difumarato, di-
meglumina, difosfato, dissédio e tricloridrato, porém estas ndo séo pretendi-
das representar uma restrigao.

Com respeito a isso declarado acima, pode ser visto que a ex-
pressao "sal farmaceuticamente aceitavel" na presente conexdo é emprega-
do um ingrediente ativo que compreende um composto de acordo com a in-
vengao na forma de um de seus sais, em particular se esta forma de sal da
propriedades farmacocinéticas melhoradas no ingrediente ativo comparado
com a forma livre do ingrediente ativo ou qualquer outra forma de sal do in-
grediente ativo utilizada mais cedo. A forma de sal farmaceuticamente acei-
tavel do ingrediente étiilb pode da mesma forma fornecer este ingrediente
ativo pela primeira vez uma propriedade farmacocinética desejada que néo
teve mais cedo e pode ter uma influéncia positiva nos farmacodindmicos
deste ingfediente ativo com respeito a sua eficacia terapéutica no corpo.

Devido a sua estrutura molecular, compostos de acordo com a

* invengdo podem ser quirais e podem dests maneira ocorrer em varias for-

mas;enantioméricas. Eles podem existir, portanto, na forma racémica ou oti-
camente ativa. -

Visto que a atividade farmacéutica dos racematos ou estereoi-
sc‘)merbs dos compostos de acordo com a invengao pode diferir-se, pode ser
desejavel utilizar os enantidbmeros. Nestes casos, o produto final ou ainda os
intermediarios podem ser separados em compostos enantioméricos por me-
didas quimicas ou fisicas conhecidas pela pessoa versada na técnica ou
ainda empregados como tal na sintese.

No caso de aminas racémicas, diasteredmeros sdo formados a
partir da mistura por reagdo com um agente de resolugdo oticamente ativos.

Exemplos de-agentes de resolugido-adequados-sao acidos oticamente ativos,
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tal como as formas R e S de écido tartarico, acido diacetilatartarico, acido
dibenzoiltartarico, acido mandélico, acido malico, acido lactico, aminoacidos
adequadamente N-protegidos (por exemplo N-benzoilprolina ou N-benzenos-
sulfonilprolina), ou os varios acidos canforsulfénicos oticamente ativos. Da
mesma forma vantajoso é a resolugdo de enantidmero cromatografico com a
ajuda de um agente de resolugédo oticamente ativo (por exemplo, dinitroben-
zoilfenilglicina, triacetato de celulose ou outros derivados de carboidratos ou
polimeros de metacrilato quiralmente derivatizado em silica-gel). Eluentes
adequados para este propdsito sdo misturas de solventes aquosas ou alcod-
licas, tal como, por exemplo, hexano/ isopropanol/acetonitrila, por exemplo
na relagao 82:15:3.

A invengdo além disso refere-se ao uso dos compostos e/ou sais
fisiologicamente aceitaveis dos mesmos para a preparagao de um medica-
mento (composigdo farmacéutica), em particular por métodos ndo quimicos.
Eles podem ser convertidos em uma forma de dosagem adequada aqui jun-
tamente com pelo menos um sélido, liquido e/ou excipiente semi-liquido ou
adjuvante, se desejado, em combinagdo com um ou mais outros ingredien-
tes ativos.

A invengdo além disso refere-se a medicamentos compreenden-
do pelo menos um composto de acordo com a invengao e/ou derivados far-
maceuticamente utiliziveis, solvatos e esterecisdmeros, incluindo misturas
dos/_,mesmos em todas as relagdes, e opcionalmente excipientes e/ou adju-
vantes.

Formulagbes farmacéuticas podem ser administradas na forma
de unidades de dosagem que compreendem uma quantidade predetermina-
da de ingrediente ativo por unidade de dosagem. Uma tal unidade pode
compreender, por exemplo, 0,1 mg a 3 g, preferivelmente 1 mg a 700 mg,
particularmente preferivelmente 5 mg a 100 mg, de um composto de acordo
com a invengao, dependendo da condigdo de doenga tratada, do método de
administragao e da idade, peso e condigao do paciente, ou formulagdes far-

macéuticas podem ser administradas na forma de unidades de dosagem que

compreendeém uma quantidade predeterminada de ingrediente ativo por uni-
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dade de dosagem. Formulagdes de unidade de dosagem preferidas sio a-
quelas que compreendem uma dose diaria ou dose em parte, como indicado
acima, ou uma fragéo correspondente dos mesmos de um ingrediente ativo.
Alem disso, formulagdes farmacéuticas deste tipo podem ser preparadas
utilizando um processo que é geralmente conhecido na técnica farmacéutica.

FormulagGes farmacéuticas podem ser adaptadas para adminis-
tragcdo por meio de qualquer método adequado desejado, por exemplo por
métodos orais (incluindo bucal ou sublingual), retais, nasais, tépicos (incluin-
do bucais, sublinguais ou transdérmicos), vaginais ou parenterais (incluindo
subcutaneos, intramuéculares, intravenosos ou intradéfmicos). Tais formula-
¢Oes podem ser preparadas utilizando todos os processos conhecidos na
técnica farmacéutica por, por exemplo, combinar o ingrediente ativo com o
excipiente ou adjuvante.

Formulagdes farmacéuticas adaptadas para administragdo oral
podem ser admlmstradas como unidades separadas, tal como, por exemplo
capsulas ou comprlmldos pos ou granulos; solugdes ou suspensdes em i-
quidos aquosos ou Nao aquosos; espumas comestiveis ou alimentos de es-
puma; ou emulsdes liquidas de 6leo-em-dgua ou emulsdes liquidas de agua-
em-06leo.

Por exemplo, desse modo no caso de administragao oral na
forma de um comprimido ou capsula o componente de ingrediente ativo po-
de ser combinado com um excipiente inerte oral, ndo téxico e farmaceutica-
mente aceitavel, tal como, por exemplo,, etanol, glicerol, 4gua e similares.
Pés sdo preparados através de fragmentando-se o composto em um tama-
nho fino adequado e misturando-se isto com um excipiente farmacéutico
fragmentado de uma maneira similar, tal como, por exemplo, um carboidrato
comestivel, tal como, por exemplo, amido ou manitol. Um flavorizante, con-
servante, dispersante e tintura pode igualmente estar presente.

Capsulas sdo produzidas preparando-se uma mistura em pé
como descrito acima e carregando cascas de gelatina moldadas com isso.
Deslizantes e lubrificantes, tal como, por exemplo, acido silicico altamente

disperso; - talco,- estearato de magnésio, estearato de calcio ou- polietileno
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glicol na forma sélida, podem ser adicionados a mistura em p6 antes da ope-
racdo de carga. Um desintegrante ou solubilizante, tal como, por exemplo,
agar-agar, carbonato de célcio ou carbonato de sédio, podem igualmente ser
adicionados para melhorar a disponibilidade do medicamento depois que a
capsula foi tomada.

Além disso, se desejado ou necessario, aglutinantes adequados,
lubrificarites e desintegrantes bem como tinturas podem igualmente ser in-
corporados na mistura. Aglutinantes adequados incluem amido, gelatina,
aglcares naturais, tais como, por exemplo, glicose ou beta-lactose, adogan-
tes feitos a partir de milho, borracha natural e sintética, tal como, por exem-
plo, acécia, tragacanto ou alginato de sédio, carboximetilcelulose, polietileno
glicol, ceras, e similares. Os lubrificantes utilizados nestas formas de dosa-
gem incluem oleato de sédio, estearato de sédio, estearato de magnésio,
benzoato de sddio, acetato de sédio, cloreto de sbédio e similares. Os desin-
tegrantes incluem, sem estar restringido a isto, amido, metilcelulose, agar,
bentonita, goma xantana e similares. Os comprimidos sdo formulados por
exemplo, preparando-se uma mistura em pé, granulando-se ou prensando-
se a seco a mistura, adicionando um lubrificante e um desintegrante e pren-
sando-se—a mistura total para produzir os comprimidos. Uma mistura em pé é
preparada misturando-se o composto fragmentado de uma maneira adequa-
da“c‘:om um diluente ou uma basé, como descrito acima, e opcionalmente

- com’ um aglutinante, tal como, por exemplo, carboximetilcelulose, um algina-

to, gelatina ou polivinil pirrolidona, um retardante de dissolugéao, tal como,
por exemplo, parafina, um acelerador de absorgéo, tal como, por exemplo,
um sal quaternario, e/ou um absorvente, tal como, por exemplo, bentonita,
caulim ou fosfato de dicécio. A mistura em pd pode ser granulada umectan-
do-se com um aglutinante, tal como, por exemplo, xarope, pasta de amido,
acadia mucilagem ou solugdes de celulose ou materiais de polimero e pren-
sando-se através de uma peneira. Como uma alternativa para granulagao, a
mistura em p6 pode ser conduzida através de uma maquina de comprimidos,

produzindo carogos de forma ndo uniforme que s&o quebrados até formar

-granulos.-Os granulos podem ser lubrificados-por adigéo de acido estearico,
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um sal de estearato, talco ou éleo mineral para prevenir aderéncia aos mol-
des de fundigdo de comprimido. A mistura lubrificada é, em seguida, prensa-
da para produzir comprimidos. Os compostos de acordo com a invengao po-
dem da mesma forma ser combinados com um excipiente inerte de fluxo
livre e em seguida prensados diretamente para produzir comprimidos sem
realizar a etapas de prensagem a seco ou granulagao diretamente. Uma
camada ‘protetora -transparente ou opaca consistindo em uma camada de
selagem de goma-laca, uma camada de agucar ou material de polimero e
uma camada de brilho de cera pode estar presente. Tinturas podem ser adi-
cionadas a estes revestimentos para ser capazes de diferenciar-se entre
unidades de dosagem diferentes.

Liguidos orais, tal como, por exemplo, solugdo, xaropes e elixi-
res, podem ser preparados na forma de unidades de dosagem de forma que
uma determinada quantidade compreende uma quantidade pré-especificada
dos compostos. Xaropes podem ser preparados dissolvendo-se o composto
em uma solugao aqubéé com -um flavorizante adequado, enquanto elixires
sdo preparados utilizando um veiculo alcodlico nédo téxico. Suspensoes po-
dem ser formuladas por dispersdo do composto em um veiculo ndo téxico.
Solubilizadores e emulsificadores, tal como, por exemplo, alcoois de isostea-
rila etoxilados e éteres de polioxietileno sorbitol, conservantes, aditivos de
sabor, tais como, por exemplo; évle'é. de horteld ou adogantes naturais ou sa-
caripa, ou outros adogantes artificiais e similares, podem igualmente ser adi-
cionados. )

As formulagdes de unidade de dosagem para administragéo oral
podem, se desejado, ser encapsuladas em microcéapsulas. A formulagao po-
de da mesma forma ser preparada de uma tal maneira que a liberagéo € es-
tendida ou retardada, tal como, por exemplo, por revestindo-se ou embe-
bendo-se material particulado em polimeros, cera e similares.

Os compostos de acordo com a invengéo e sais, solvatos e deri-
vados fisiologicamente funcionais dos mesmos podem da-mesma forma ser
administrados na forma de sistemas de liberagdo de lipossoma, tal como,

por- exemplo, vesiculas unilamelares pequenas, vesiculas unilamelares
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grandes e vesiculas multilamelares. Lipossomas podem ser formados a par-
tir de varios fosfolipidios, tal como, por exemplo, colesterol, estearilamina ou
fosfatidilcolinas. .

Os compostos de acordo com a invengdo e 0s sais, solvatos e
derivados fisiologicamente funcionais dos mesmos podem da mesma forma
ser liberados utilizando anticorpos monoclonais como veiculos individuais
aos quais- as moléculas de composto sdo acopladas. Os compostos podem
da mesma forma ser acoplados a polimeros soliveis como veiculos de me-
dicamento alvo. Tais polimeros podem abranger polivinilpirrolidona, copoli-
mero de pirano, poliidroxipropilimetacrilamido fenol, poliidroxietilaspartamido-
fenol ou polilisina de 6xido de polietileno, substituidos por radicais de palmi-
toila. Os compostos podem, portanto, ser acoplados a uma classe de poli-
meros biodegradéveis que sao adequados para obter liberagao controlada
de um medicamento, por exemplo acido polilactico, poliépsilon-caprolactona,
acido poliidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetais, polidiidroxipiranos, polici-
anoacriiatos e copolimeros de bloco anfipaticos ou reticulados de hidrogéis.

. Formulagbes farmacéuticas adaptadas para administracéo
transdérmica podem ser administradas como emplastros independentes pa-
ra contato estendido, intimo com a epiderme do recipiente. Desse modo, por
exemplo o ingrediente ativo pode ser liberado a partir do emplastro por ionto-
forese, come descrito em termos Vg\’érais em Pharmaceutical Research, 3(6),
318 (1986).

’ Compostos farmacéuticos adaptados para administragao topica
podem ser formulados como unglentos, cremes, suspensdes, logdes, pos,
solugdes, pastas, géis, sprays, aerossois ou 6leos.

Para o tratamento do olho ou outro tecido externo, por exemplo
boca e pele, as formulagtes sao preferivelmente aplicadas como unglientos
tépicos ou cremes. No caso de formulagédo para produzir um ungiento, o
ingrediente ativo pode ser empregado com uma base de creme parafinico ou
miscivel em &gua. Alternativamente, o ingrediente ativo pode ser formulado
para produzir um creme com uma base de creme de 6leo-em-adgua ou uma
base-de dgua-em-6leo. -~ - L eo o e
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Formulagdes farmacéuticas adaptadas para aplicagao topica ao
olho incluem colirios, em que o ingrediente ativo é dissolvido ou suspenso
em um veiculo adequado, em particular um solvente aquoso.

Formulagbes farmacéuticas adaptadas para aplicagao tépica na
boca abrangem tabletes, pastilhas e antissépticos bucais.

Formulagdes farmacéuticas adaptadas para administragdo retal
podem ser administradas na forma de supositorios ou enemas.

Formulagdes farmacéuticas adaptadas para administragao nasal

z

em. que a substancia de veiculo € um solido compreendem um pd grosso
tendo um tamanho de particula, por exemplo, na faixa 20-500 microns, que
sdo administrados da maneira em que rapé é tomado, isto é, por inalagao
rapida por meio das passagens nasais a partir de um recipiente contendo o
p6 sustentado préximo ao nariz. Formula¢gdes adequadas para administra-
cdo como spray nasal ou gotas para o nariz com um liquido como substéncia
de veiculo abrangem solugbes de ingrediente ativo em agua ou 6leo.

Formu|a96e.s“ farmacéuticas adaptadas para administragdo por
inalagdo abrangem pés finamente particulados ou névoas, que podem ser
geradas por vérios tipos de dispensadores pressurizados com aerossois,
nebulizadores ou insufladores.

Formulagoes farmaceutucas adaptadas para administragéo. vagi-
nal podem ser administradas como pessérios, tampdes, cremes, géis;:pas-
tas, espumas ou formulagdes de spray.

Formulagbes farmacéuticas adaptadas para administragao pa-
renteral incluem solugdes de injecdo estéreis aquosas e nao aquosas com-
preendendo antioxidantes, tampOes, bacteriostaticos e solutos por meios dos
quais a formulagdo é tornada isotdnica com o sangue do recipiente a ser
tratado; e suspensdes estéreis aquosas e ndo aquosas, que podem compre-
ender meios de suspens@o e espessantes. As formulagdes podem ser admi-
nistradas em recipientes de dose Unica ou mtiltiplas doses, por exemplo am-
polas seladas e frasconetes, e armazenadas em estado secado por conge-
lamento (liofilizada), de forma que apenas a adigdo do liquido de veiculo es-

téril, por exemplo, Agua para propésitos de inje¢ao, imediatamente antes do
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uso é necessario.

Solugdes de injegdo e suspensdes preparadas de acordo com a
receita podem ser preparadas a partir de pds estéreis, granulos e comprimi-
dos.

E subentendido que, além disso os constituintes particularmente
mencionados, as formulagdes podem da mesma forma compreender outros
agentes habituais na técnica com respeito ao tipo particular de formulagao;
desse modo, por exemplo, formulagdes que sdo adequadas para administra-
¢ao oral podem compreender flavorizantes.

Uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
acordo com a invengdo depende de varios fatores, incluindo, por exemplo, a
idade e peso do humano ou animal, da condigao de doenga precisa que re-
quer tratamento, e sua severidade, da natureza da formulagdo e do método
de administragao, e é finalmente determinada pelo doutor do tratamento ou
veterinario. Entretanto, uma quantidade eficaz de um composto de acordo
com a invengao esta gerélmente na faixa de 0,1 & 100 mg/kg de peso corpo-
ral do recipiente (mamifero) por dia e particularmente tipicamente na faixa de
1 a 10 mg/kg de peso corporal por dia. Desse modo, a quantidade atual por
dia para um mamifero adulto pesando 70 kg normalmente esta entre 70 e
700 mg, onde esta quantidade pod\e ser administrada como uma dose indivi-
dual por dia ou normalmente em uma série de coses em parte (tal como, por
exemplo, duas, trés, quatro, cinco ou seis) por dia, de forma que a dose dia-
ria total seja mesma. Uma quantidade eficaz de um sal ou solvato ou de um
derivado fisidlogicamente funcional pode ser determinada como a fragao da
quantidade' eficaz do composto de acordo com a invengédo por si propria.
Pode ser assumido que doses de similares sdao adequadas para o tratamen-
to de outras condi¢gdes mencionadas acima.

A invengao refere-se além disso a medicamentos que compre-
endem pelo menos um composto de acordo com a invengédo e/ou derivados
farmaceuticamente utilizaveis, solvatos e estereoisdmeros dos mesmos, in-
cluindo misturas dos mesmos em todas as relagbes, e pelo menos um outro
composto-ingrediente ativo de medicamento.
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Além disso, ingredientes ativos de medicamento sao preferivel-

mente agentes quimioterapéuticos, em particular aqueles que inibem angio-
génese e desse modo inibem o crescimento e expansdo de células de tu-
mor; preferéncia é dada aqui aos inibidores de receptor de VEGF, incluindo
ribozimas e anti-sentido que sao dirigidos a receptores de VEGF, e angiosta-
tina e endostatina. _
- Exemplos de agentes antineopldsicos que podem ser utilizados
em combinagdo com os compostos de acordo com a invengdo geralmente
incluem agentes de alquilagao, antimetabdlitos; epidofilotoxina; uma enzima
antineoplasica; um inibidor de topoisomerase; procarbazina; mitoxantrona ou
complexos de coordenagao de platina.

Agentes antineoplasicos sdo preferivelmente selecionados a par-
tir das seguintes classes: |

antraciclinas, medicamentos de vinca, mitomicinas, bleomicinas,
nucleosideos citotéxicos, epotilonas, discormolidas, pteridinas, diinenos e
podofilotoxinas. Preferéncia particular € dada nas referidas classes a, por
exemplo, carminomicina, daunorrubicina, aminopterina, metotrexato, metop-
terina, diclorometotrexato, mitomicina C, porfiromicina, 5-fluorouracila, mono-
fosfato de 5-fluorodesoxiuridina, citarabina, 5-azacitidina, tioguanina, azatio-
prina, adenosina, pentostatina, .veriltroidroxinoniladeniha, cladribina, 6-
mercaptopurina, gencitabina, citosinarabinosideo, podofillotoxina ou deriva-
dos/";'de podofilotoxina, tal como, por exemplo, etoposideo, fosfato de etopo-
sideo ou teniposideo, melfalana, vinblastina, vinorelbina, "vincristina, leurosi-
dina, vindesina, leurosina, docetaxel e paclitaxel. Outros agentes antineopla-
sicos preferidos sdo selecionados a partir do discormolida, epotilona D, es-
tramustina, carboplatina, cisplatina, oxaliplatina, ciclofosfamida, bleomicina,
gencitabina, ifosamida, melfalana, hexametilmelamina, tiotepa, idatrexato,
trimetrexato, dacarbazina, L-asparaginase, camptotecina, CPT-11, topoteca-
na, arabinosil itosina, bicalutamida, flutamida, leuprolida, derivados de piri-
dobenzoindol, interferonas e interleucinas. '

Além disso, ingredientes ativos de medicamento sao preferivel-

-mente antibidticos.-Antibidticos preferidos sao selecionados-a-partir do grupo

A
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dactinomicina, daunorrubicina, idarrubicina, epirrubicina, mitoxantrona, ble-
omicina, plicamicina, mitomicina.

Além disso, ingredientes ativos de medicamento sdo preferivel-
mente inibidores de enzima. Inibidores de enzima preferidos sao seleciona-
dos a partir do grupo dos inibidores de desacetilacdo de histona (por exem-
plo acido hidroxadmico de suberoilanilida [SAHA]) e os inibidores de tirosina
cinase (por exemplo ZD 1839 [Iressal).

Além disso, ingredientes ativos de medicamento sao preferivel-
mente inibidores de exportagdo nucleares. Inibidores de exportagdo nuclea-
res previnem o débito de biopolimeros (por exemplo RNA) do nucleo celular.
Inibidores de exportagao nucleares preferidos sdo selecionados a partir do
grupo calistatina, leptomicina B, ratjadona.

Além disso, ingredientes ativos de medicamento sao preferivel-
mente inibidores de exportagao nucleares. Inibidores de exportagao nuclea-
res previnem o débito de biopolimeros (por exemplo RNA) do nucleo celular.
Inibidores de exportagé& nucleares preferidos sdo selecionados a partir do
grupo calistatina, leptomicina B, ratjadona.

Além disso, ingredientes ativos de medicamento sao preferivel-
mente im—uhossupressores. Imunossupressores preferidos sao selecionados
a partir do grupo rapamicina, CCl- 779 (Wyeth), RADOO1 (Novartus) AP23573
(Arlad Pharmaceuticals). h _ .

J A invencdao da mesma forma refere-se a um grupo (klt) consis-
tindo em pacotes separados de

(a) uma quantidade eficaz de um composto da férmula | e/ou
derivados farmaceuticamente utilizaveis, solvatos e estereoisbmeros dos
mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as relagoes,

e .

(b) uma quantidade eficaz de um outro ingrediente ativo de me-
dicamento.

O grupo compreende recipientes adequados, tais como caixas,

frascos individuais, bolsas ou ampolas. O grupo pode, por exemplo, compre-

-ender ampolas separadas, cada qual contendo uma quantidade eficaz de um
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composto da férmula | e/ou derivados farmaceuticamente utilizaveis, solva-
tos e estereocisbmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em to-
das as relagbes, e uma quantidade eficaz de unr outro ingrediente ativo de
medicamento na forma dissolvida ou liofilizada.
Uso

Os presentes compostos sdo adequados como ingredientes ati-
vos farmacéuticos para mamiferos, em particular para humanos, no trata-
mento de doengas em que HSPS0 desempenha um papel.

A invengao desse modo refere-se ao uso de compostos de acor-
do com a invengao, e derivados farmaceuticamente utilizaveis, solvatos e
estereocisdbmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as
relagdes, para a preparagdo de um medicamento para o tratamento de do-
engcas em que a inibicado, regulagdo e/ou modulagdo de HSP90 desempe-
nha(m) um papel.

Preferéncia é dada aqui para SGK.

Preferéncia é dada ao liso de éompostos de acordo com a in-
vencao e derivados farmaceuticamente utilizaveis, solvatos e estereoiséme-
ros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as relagdes, para
a preparagado de um medicamento para o tratamento de doengas de tumor,
por exemplo fibrossarcoma, mixossarcoma,-lipossarcoma, condrossarcoma,
saréoma osteogénico, cordoma, aﬁg‘lossarcoma, endoteliossarcoma, linfan-
giossarcoma, linfangioendoteliossarcoma, sinovioma, mesotelioma, tumor de
Ewing, leiossarcoma, rabdomiossarcoma, carcinoma de célon, cancer pan-
creédtico, cancer de mama, cancer ovariano, cancer de prdstata, carcinoma
de células escamosas, carcinoma de células basais, adenocarcinoma, sirin-
gocarcinoma, carcinoma de células sebaceas, carcinoma papilar, adenocar-
cinomas papilares, cistadenocarcinomas, carcinoma vda medula éssea, car-
cinoma broncogénico, carcinoma de célula renal, hepatoma, carcinoma do
ducto de bilis, coriocarcinoma, seminoma, carcinoma embriénico, tumor de
Wilm, cancer cervical, tumor testicular, carcinoma pulmonar, carcinoma pul-

monar de célula ndo pequena, carcinoma de bexiga, carcinoma epitelial, gli-

oma, astrocitoma, -meduloblastoma,--craniofaringioma, ependioma, pinealo-
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ma, hemangioblastoma, neuroma acustico, oligodendroglioma, meningioma,
melanoma, neuroblastoma, retinoblastoma, leucemia, linfoma, mieloma mul-
tiplo, macroglobulinaemia de Waldenstrdom e doenga da cadeia pesada;

doengas virais, onde o patégeno viral é selecionado a partir do
grupo consistindo em hepatite tipo A, hepatite tipo B, hepatite tipo C, gripe,
varicela, adenovirus, herpes simples tipo | (HSV-l), herpes simples tipo i
(HSV-11), peste de gado, rinovirus, ecovirus, rotavirus, virus sincicial respira-
tério (RSV), papilomavirus, papovavirus, citomegalovirus, equinovirus, arbo-
virus, huntavirus, virus Coxsackie, virus da caxumba, virus do sarampo, vi-
rus da rubéola, virus de pdlio, virus da imunodeficiéncia humana tipo | (HIV-
1) e virus da imunodeficiéncia humana tipo Il (HIV-II);

para supressdo imune em transplantes; doengas induzidas por

-inflamacgao, tais como artrite reumatdide, asma, esclerose miuiltipla, diabetes

tipo 1, lupus eritematoso, psoriase e doenga inflamatdria intestinal; fibrose
cistica; doengas associadas com angiogénese, tal como, por exemplo, reti-
nopatia diabética, hemangioma, endometriose, angiogénese de tumor; do-
engas infecciosas; doengas auto-imunes; isquemia; promog¢ao de regenera-
¢do de nervo; doengas fibrogenéticas, tais como, por exemplo, dermatoscle-
rose, polimiosite, ldpus sistémico, cirrose do figado, formagao de queldide,
nefrite intersticial e fibrose pulmonar;

Os compostos de acordo com a invengé@o podem inibir, em parti-
cular, o crescimento de cancer, células de tumor e metastase de tumor e
sao, portanto, adequados para terapia de tumor.

A presente invengdo além disso abrange o uso dos compostos
de acordo com a invengdo e/ou sais fisiologicamente aceitaveis e solvatos
dos mesmos para a preparagdo de um medicamento para a protegao de cé-
lulas normais contra toxicidade causada por quimioterapia, e para o trata-
mento de doengas em que dobra de proteina incorreta ou agregagao € um
fator causal principal, tal como, por exemplo, encefalopatia espongiforme,
doenca de Creutzfeldt-Jakob, de Huntington ou de Alzheimer.

A inveng¢ao da mesma forma refere-se ao uso dos compostos de

-acordo-com- a invengao €/ou sais fisiologicamente aceitaveis e-solvatos dos
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mesmos para a preparagao de um medicamento para o tratamento de doen-
cas do sistema nervoso central, de doengas cardiovasculares e caquexia.
Em uma outra modalidade, a invencdo da mesma forma refere-
se ao uso dos compostos de acordo com a invengdo e/ou sais fisiologica-
mente aceitaveis e solvatos dos mesmos para a preparagao de um medica-
mento para modulagcdo de HSP90, onde a atividade de HSP90 biolégica mo-
dulada causa uma reag¢ao imune em um individuo, transporte de proteina do
reticulo endoplasmatico, recuperagao de estresse hipdxico/andxico, recupe-
racao de desnutricdo, recuperagdo de estresse por calor, ou combinagbes
dos mesmos, e/ou onde o disturbio é um tipo de cancer, uma doenga infec-
ciosa, um disturbio associado com transporte de proteina rompida do reticulo.
endoplasmatico, um disturbio associado com isquemia/reperfusao, ou com-
binagbes dos mesmos, onde o disturbio associado com isquemia/reperfusdo
€ uma consequéncia de parada cardiaca, assistolia e arritmia ventricular a-

trasada, operagédo.do coragdo, operagao de desvio cardiopulmonar, trans-

plante de 6rgdo, trauma da medula espinhal, trauma de cabega, acidente

vascular cerebral, acidente vascular cerebral tromboembélico, acidente vas-
cular cerebral hemorragico, vasoespasmo cerebral, hipotonia, hipoglicemia,
estado epiléptico, uma convulsdo epiléptica, ansiedade, esquizofrenia, uma
doenga neurodegenerativa, mal de Alzheimer, doenga de Huntington, escle- i
rose lateral amiotréfica (ALS) ou estresse neonatal.

Em uma outra modalidade, a invengao da mesma forma refere-
se ao uso dos compostos de acordo com a invengao e/ou sais fisiologica-
mente aceitaveis e solvatos dos mesmos para a preparagao de um medica-
mento para o tratamento de isquemia como uma consequéncia de parada
cardiaca, assistolia e arritmia ventricular atrasada, operagao de coragao,
operagao de desvio cardiopulmonar, transplante de érgdo, trauma da medula
espinhal, trauma de cabecga, acidente vascular cerebral, acidente vascular
cerebral tromboembdlico, acidente vascular cerebral hemorragico, vasoes-
pasmo cerebral, hipotonia, hipoglicemia, estado epiléptico, uma convulsao
epiléptica, ansiedade, esquizofrenia, uma doenga neurodegenerativa, mal de

Alzheimer, doenc¢a de Huntington, esclerose lateral amiotréfica (ALS) ou es-
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tresse neonatal.

Método de teste para a medida de inibidores de HSP90

A ligagao de geldanamicina ou 17-alilamino-17-demetoxigel-
danamicina (17AAG) a HSP90 e inibicdo competitiva deste pode ser utilizada
para determinar a atividade inibidora dos compostos de acordo com a inven-
¢ao (Carreras e outros 2003, Chiosis e outros 2002).

No caso especifico, um teste de ligagao de filtro de radioligante é
utilizado. O radioligante utilizado aqui é 17-alilaminogeldanamicina rotulada
por tritio, [BH]17AAG. Este teste de ligagao de filtro permite para uma procu-
ra alvejada para inibidores que interferem com o sitio de ligagado de ATP.
Material

HSP90a humana Recombinante ((E. coli expresso, 95% de pu-

-reza);

[BH]17AAG (17-alilaminogeldanamicina, [alilamino-2,3-3H. Ativi-
dade especifica: 1,1 1‘);1;0’2 Bg/mmol (Moravek, MT-1717);

Tampao de filtro de HEPES (50 mM de HEPES, pH 7,0, 5 mM
de MgCl2, BSA 0,01%)

Multi-peneira FB (1 pm) placa de filtro (Millipore, MAFBNOB 50).
Método

As placas de filtro de microtitulo de 96 cavidades sé&o irrigadas e
re\)éstidas com 0,1% de po!ie.ti'lenin:nina. i

J O teste é realizado sob as seguintes condigdes:

Temperatura de Reagao 22°C

Tempo de reagao: 30 minutos, agitagao a 800 rpm

Volume Teste: 50 pl

Concentragdes finais:

50 mM de HEPES HCI, pH 7,0, 5 mM de MgClI2, 0,01% (p/v)
BSA

HSP90: 1,5 pg/ensaio

[BH]17AAG: 0,08 pM.

Ao término da reacgao, o sobrenadante na placa de filtro é remo-

-vido por sucgao com a ajuda de uma tubulagdo a vacuo, (Multiscreen Sepa-
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ration System, Millipore), e o filtro & lavado duas vezes.

As placas de filtro sao em seguida medidas em uma contadora
beta (Microbeta, Wallac) com cintilador (Microscint 20, Packard).
"% de controle" é determinado a partir das "contas por minutos"

5 valores e o valor de ICso de um composto € calculado a partir disso.

Resultados de teste

" Tabela |~

Inibicao de HSPS0 por compostos de acordo com a invengao

Composto da férmula |

ICs0 *

IIA1 (1]

A

IIAGII

llA6a|l

llA6bll

lIAgII

IIA12II .

IIA1 5“

"A1 8all

lIA24II

IIA27"

"A51 El “

IIA57II

"A57a"

"A57b"

IIA58II

"A58a"

"A58b"

IIASSCII

llAsgall

"AS9b"

llA62all

.. "AB62b"

> (B> >|>|>(>(>(>>[>]>[>|>>|>|>>
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Composto da férmula | ICs0 *
"AB2C" | A
"A116a" - A
"A116b" A
"A116c" B
"A116d" A

*1Cs0: IONM - 1 M = A
1uM-10uM =B
>10uM=C.

Acima e abaixo, todas as temperaturas sado indicadas em °C.
Nos seguintes exemplos, “preparagao convencional” significa: se necessario,
agua é adicionada, o pH é ajustado, se necessério, entre 2 e 10, dependen-
do da constituigdo do produto final, a mistura é extraida com acetato de etila
ou diclorometano, as fases sdo separadas, a fase organica é secada em sul-
fato de sédio e evaporada, e o produto é purificado por cromatografia em
silica-gel e/ou por cristalisagdo. Valores de Rf em silica-gel; eluente: acetato
de etila/metanol 9:1.
Condicoes de LC-MS

Sistema Hewlett Packard série HP 1100 tendo as seguintes ca-
racteristicas: fonte de ion: eletrovaporizagéo (modo positivo); varredura: 100-
1000 m/e; voltagem de- fragmentagdo: 60 V; temperatura de gas: 300°C,
DAD: 220 nm.

Taxa de fluxo: 2,4 mi/min. O fracionador utilizado reduziu a taxa de fluxo
| para o MS para 0,75 ml/min depois do DAD.

Coluna:  Chromolith SpeedROD RP-18e 50-4,6
Solvente: qualidade de LiChrosolv de Merck KGaA
Solvente A: H20 (0,01% de TFA)

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

Gradiente:

20% de B — 100% de B: 0 minutos a 2,8 minutos
100% de B: 2,8 minutos durante 3,3 minutos
100% de B — 20% de B: 3,3 minutos durante 4 minutos
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Os tempos de retenc¢do R; ou R; [min] e dados de M+H" MW in-

dicados nos seguintes exemplos sdo os resultados de medida das medidas

"de LC-MS.
Exemplo 1

Preparagao de 5-[2,4-diidréxi-5-(N-benzil-N-metilaminocarbonil)-

fenil]-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4H-1,2,4-triazol ("A1")

" 1.1

1.2

1.3

1.4

~ 80 g de acido 5-bromo-2,4-diidroxibenzéico sdo inicialmente in-

troduzidos em 1 | de metanol, 8 mi de acido sulfurico sdao adicio-

nados, e a mistura é fervida durante 16 horas. O solvente é re-

_ movido, o residuo é absorvido em éter de MTB, e a solugdo é

submetida a preparagdo convencional, produzindo 80 g de 5-
bromo-2,4-diidroxibenzoato de metila.

92,6 g de carbonato de potassio sao adicionados a uma solugao
de 80 g de 5-bromo-2,4-diidroxibenzoato de metila em 11 de a-
cetonitrila, e 77 ml de brometo de benzila sao adiq_ipnados gota a
gota. A misthra é aquecida durante 3 horas e resfriada, o solven-

te é removido, e o residuo é submetido a preparagao convencio-

nal, produzindo 150 g de 5-bromo-2,4-dibenziloxibenzoato de

metila (produto bruto).
800 m! de 2N de NaOH sao adicionados a uma solugéo de 150 g

“de 5—bromo-2,4-dibenz;iioxibenzoato de metila em 506 ml de

THF, e a mistura é agitada a 50° durante 2 horas e subsequen-
temente agitada em temperatura ambiente durante 16 horas. A
fase alcalina vermelha é separada e resfriada, acido cloridrico
concentrado € adicionado gota a gota em pH 2-3. O produto pre-
cipitado é separado e secado, produzindo 132 g de acido 5-
bromo-2,4-dibenziloxibenzéico. ‘

9 g de acido 5-bromo-2,4-dibenziloxibeniéico, 40 m! de cloreto
de tionila e 1 gota de DMF sédo agitados em temperatura ambien-
te durante 4 horas. O cloreto de tionila € removido, e o residuo é
tratado duas vezes com diclorometano, produzindo 9,4 g de clo-

reto de 5-bromo-2,4-dibenziloxibenzoila que é processado tam-
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bém diretamente.

Uma solugédo de 4,5 g de cloreto de 5-bromo-2,4-dibenziloxiben-
zoila em 6 ml de diclorometano é adicionada gota a gota com
resfriamento com gelo a uma solugao de 1,126 ml de o-toluidina
e 1,211 ml de piridina em 40 ml de diclorometano. A mistura é

agitada em temperatura ambiente durante 16 horas adicionais e

“ submetida a preparagdo convencional, produzindo 3 g de 5-

bromo-2,4-dibenziléxi-N-o-tolilbbenzamida.

1,5 g de PClis sd@o adicionados sob uma atmosfera de argonio a
uma solugao de 3 g de 5-bromo-2,4-dibenziloxi-N-o-tolilbbenzami-
dina em 30 ml de tolueno, e a mistura é refluxada durante 3 ho-
ras. O solvente é destilado, o residuo é dissolvido em 50 ml de
THF, e 70 ml de 1 M de solugao de hidrazina em THF sao adi-
cionados gota a gota. A mistura é agitada em temperatura ambi-
ente durante 16 horas adicionais, vertida em agua e extraida
com acetato_de etila. Preparagdes convencionais produz ben-
zamida de N-(2-metilfenil)-3-bromo-4,6-dibenziloxiidrazona.

Uma solugdo de 30,98 g de hidrazona de N-(2-metilfenil)-3-
bromo-4,6-dibenziloxibenzamida em 200 ml de THF é adiciona-
da lentamente a 45 - 50° a uma solugao de 11,67 g de 1,1'-
carbonildiimidazol em 1\"I de THF. A mistura é agitada em tempe-
ratura ambiente durante 30 minutos, o solvente é removido, e o
residuo é submetido a preparagao convencional, produzindo
26 g de 5-(2,4-dibenziléxi-5-bromofenil)-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol, R 2,25.

Reagdo em um autoclave a 100°/0,4-0,8 MPa (4-8 bar)/5 horas:

7,.3g de 5-(2,4-dibenziléxi-5-bromofenil)-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4H-1,2,4-

triazol, 150 ml de metanol, 0,31 de mondxido de carbono,
150 mg de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), 2 g
de trietilamina e 10 ml de tolueno.

Preparagéo produz uma mistura de 3 compostos, dois tendo o

peso molecular do monobenzil éter e dibenzil éter
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SN

/>—-—OH ,}—OH

A mistura de produto é empregada diretamente na clivagem de

Reag&do do éster obtido em 1.8 com 2 N de NaOH em meta-
nol/THF sob condi¢cdes padroes seguidas por preparagao con-
vencional, produz uma mistura de

/>——OH ,}—OH

Uma solugéo de 3,045’”’9 dos-acidos carboxilicos obtidos em 1.9
em 100 ml de THF é resfriada, e 1,319 ml de 4-metilmorfolina e
2,119g de tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrémetilurc“)nio (TBTU) sao adicionados. A mistura é
agitada durante 1 hora, 0,878 ml de N-benzilmetilamina é adicio-
nado, e a mistura é agitada em temperatura ambiente durante
um adicional de 16 horas. O THF é separado, € a mistura &
submetida a preparacdo convencional, produzindo uma mistura
de,
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Qe

})——OH />-—-OH

)

1.11 3,6 g das amidas obtidas em 1.10 em 36 ml de THF sdo hidro-
genados sob condigbes padrdes na presenga de 1,8 g de Pd/C
(6%). O catalisador é subseqiientemente separado, e a mistura
€ submetida a preparagao convencional, produzindo 915 mg de
5 5-[2,4-diidroxi-5-( N-benzil- N-metilaminocarbonil)fenil]-4-(2-metil-
fenil)-3-hidréxi-4H-1,2,4-triazol, MW 431,5.

IIA1 n

/}' .
’

'H RMN (500 MHz, DMSO-dS) S [ppm] 11,91 (s, 1H), 10,18 (s, 1H), 9,96 (s,
1H), 7,40 - 7,21 (m, 8H), 7,02 (b, 2H), 6,30 (s, 1H), 4,51 (s, 2H), 2,51 (s, 3H),
2,14 (s, 3H).

10 Os seguintes compostos sao obtidos analogamente:
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Composto
Ne

Estrutura/Nome

MW

IIA2H

545,6

IIA3II

5-[2,4-Diidréxi-5-(N-benzil-N-metilaminocarbonil)
fenil]-4-fenil-3-hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

O

)
N P on

HO

HO

417,4

IIA4II

5-[2,4-Diidréxi-5-(N-benzil-N-metilaminocarbonil)
fenil]-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

OH
; )

HO .

\

W

-
OHCI

451,9

IIASII

5-[2,4-Diidréxi-S-(N—benzil-N-metilaminocarbonil)
fenil]-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4H-1,2,4-triazol

435,4
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Composto
N‘Z_, Estrutura/Nome MW
5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-metoxibenzil)- N-metilamino-
carbonil)fenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4-
triazol
OH
O
n 0 O/
ABN HO 461,5
‘ : N
\
20
NQ(
OH

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & [ppm] 11,89 (s, 1H), 10,16 (s, 1H), 9,92 (s,
1H), 7,31-6,92 (m, 9H), 6,27 (s, 1H), 4,12 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 2,71 (s, 3H),
2,11 (s, 3H)

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-metoxibenzil)-N-
"A6a" metilaminocarbonil]fenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi- 461,5
4H-1,2,4-triazo!

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & [ppm] 11,89 (s, 1H), 10,18 (s, 1H), 9,94 (s,
1H), 7,23 (m, 3H), 7,06-6,82 (m, 6H), 6,29 (s, 1H), 4,19 (s, 2H), 3,74 (s, 3H),
2,68 (s, 3H), 2,12 (s, 3H)

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(4-metoxibenzil)-N-
*A6b" metilaminocarbonil]fenil}-4-(2-m etilfenil)-3-hidréxi- 461,5
4H-1,2,4-triazol

. 5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-metoxibenzil)-N-
! wp7" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi- 481,9
4H-1,2,4-triazol

5-{2,4-Diidr6xi-5-[N-(2-metoxibenzi|)-N-
"AB8" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi- 465,5
4H-1,2,4-triazol

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(2-fluorobenzit)-N-
"AQ" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi- 449,5
4H-1,2,4-triazol

'H RMN (500 MHz, DMSO-de) & [ppm] 11,89 (s, 1H), 10,18 (s, 1H), 9,95 (s,
1H), 7,34 (dd, 1H), 7,30 - 7,05 (m, 7H), 6,98 (s, 1H), 6,28 (s, 1H), 4,54 (s,
2H), 2,71 (s, 3H), 2,13 (s, 3H)
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Composto

Ne Estrutura/Nome MW

5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(2-fluorobenzil)-N-
"A10" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidrdxi- 469,9
4H-1,2,4-triazol

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-fluorobenzit)-N-
“A11" metilaminocarbonil]fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi- 453,4
iad 4H-1,2,4-triazol

5-{2,4-Diidroéxi-5-[ N-(4-fluorobenzit)-N-
"A12" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi- 449,5
4H-1,2,4-triazol

'H RMN (500 MHz, DMSO-de) 5 [ppm] 11,90 (s, 1H), 10,16 (s, 1H), 9,95 (s,
1H), 7,40 - 7,21 (m, 7H), 7,02 (b, 2H), 6,28 (s, 1H), 4,47 (s, 2H), 2,47 (s, 3H),
2,13 (s, 3H)

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(4-fluorobenzil)-N-
"A13" metilaminocarbonil]fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi- 469,9
4H-1,2,4-triazol

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(4-fluorobenzil)-N-
"A14" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi- 453,4
4H-1,2,4-triazol

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-fluorobenzit)-N-
"A15" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi- 449,5
4H-1,2,4-triazol

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & [ppm] 11,89 (s, 1H), 10,20 (s, 1H), 9,95 (s,
1H), 7,40 (dd, 1H), 7,25 - 7,00 (m, 8H), 6,29 (s, 1H), 4,54 (s, 2H), 2,69 (s,
3H), 2,13 (s, 3H)

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-fluorobenzil)-N-
"A16" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi- 469,9
4H-1,2,4-triazol

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(3-fluorobenzil)-N-
"A17" metilaminocarbonil}fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi- 453,4
4H-1,2,4-triazol

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-metilbenzil)-N-
"A18" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi- 445,5
4H-1,2,4-triazol
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Composto

Ne Estrutura/Nome MW

'H RMN (500 MHz, DMSO-de) & [ppm] 11,87 (s, 1H), 10,17 (s, 1H), 9,96 (s,
1H), 7,33-6,90 (m, 9H), 6,28 (s, 1H), 4,45 (s, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,31 (s, 3H),
2,13 (s, 3H)

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-metilbenzil)-N-
"A18a" metilaminocarbonil}fenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi- 445,5
4H-1,2,4-triazol

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-metilbenzil)-N-
"A19" metilaminocarbonil]fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi- 465,9
4H-1,2,4-triazol

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(3-metilbenzil)-N-
"A20" metilaminocarbonil}fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi- 449,5
4H-1,2,4-triazol

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(4-metilbenzil)-N-
"A21" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi- 445,5
4H-1,2,4-triazol

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(4-metilbenzil)-N-
"A22" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi- 465,9
4H-1,2,4-triazol

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(4-metilbenzil)-N-
"A23" metilaminocarbonil]feniI}-4-(2-fIuorofenil)-3-hidréxi- 449,5
4H-1,2,4-triazol ;

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(3-clorobenzil)-N- S
J"A24" metilaminocarbonil)fenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi- 465,9
4H-1,2,4-triazol

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & [ppm] 11,92 (s, 1H), 10,20 (s, 1H), 9,95 (s,
1H), 7,41 - 7,06 (m, 8H), 7,00 (s, 1H), 6,30 (s, 1H), 4,54 (s, 2H), 2,69 (s, 3H),
2,13 (s, 3H)

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(3-clorobenzit)-N-
"A25" metilaminocarbonil]fenit}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi- 486,3
4H-1,2,4-triazol

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(3-clorobenzil)-N-
"A26" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi- 469,9
4H-1,2,4-triazol
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Composto

Ne Estrutura/Nome MW
5-{2,4-Diidréxi-S-[N-(2—clorobenzil)-l\{-
"A27" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi- 465,9

4H-1,2,4-triazol

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & [ppm] 11,89 (s, 1H), 10,22 (s, 1H), 9,96 (s,
1H), 7,43 - 7,07 (m, 8H), 7,00 (s, 1H), 6,29 (s, 1H), 4,65 (s, 2H), 2,73 (s, 3H),

2,13 (s,3H)

IIA28 n

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-clorobenzil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

486,3

IIA29|I

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-clorobenzil)-N-
metilaminocarbonil]fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

469,9

IIA30II

5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(piridin-2-ilmetil)- N-
metilaminocarbonil}fenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidrdxi-
4H-1,2,4-triazol

OH

HO

N=—
D ©

432,5

S A31 L]

5-{2,4-Diidrc’>xi-5—[N-(piridin-2-ilmeti|)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

452,9

IIA32II

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(piridin-2-ilmetil)-N-
metilaminocarbonillfenit}-4-(2-fluorofenil)-3-hidrédxi-
4H-1,2,4-triazol

436,4

IIA33"

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(piridin-3-iimetil)- N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

432,5

IlA34ll

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(piridin-3-ilmetil)-N- '
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

451,9
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Composto
° NF:-’ Estrutura/Nome MW
5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(piridin-3-ilmetil)-N-
"A35" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi- 436,4
4H-1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(piridin-4-ilmetil)-N-
"A36" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi- 432,5
4H-1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(piridin-4-ilmetil)-N-
"A37" metilaminocarbonil]fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi- 452,9
4H-1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(piridin-4-ilmetil)- N-
"A38" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi- 436,4
4H-1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(1-oxipiridin-2-iimetil)-N-
metilaminocarbonil}fenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-
4H-1,2,4-triazol
B OH
0O o
A39 HO - 448,5
N N
\ [ %
E\(N@ =
OH ~
. 5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(1-oxipiridin-2-ilmetil)- N-
“vA40" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi- 468,9
4H-1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(1-oxipiridin-2-ilmetil)- N-
"A41" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi- 4524
4H-1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(1-oxipiridin-3-iimetil)- N-
"A42" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi- 448,5
4H-1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(1-oxipiridin-3-ilmetil)-N-
"A43" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi- 468,9

4H-1,2,4-triazol
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Composto
NQ

Estrutura/Nome

MwW

IIA44II

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(1 -oxipiridin-3-iln3eti|)-N-
metilaminocarbonil]fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

452,4

IIA45II

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(1-oxipiridin-4-ilmetil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-
4H-1,2,4-triazol

448,5

IIA46!I

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(1-oxipiridin-4-ilmetil)-N-
metilaminocarbonil}fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

468,9

IIA47II

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(1-oxipiridin-4-ilmetil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

452,4

IIA48II

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-cloro-6-fluorobenzil)-N-
metilaminocarbonil}fenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

483,9

|IA49“

5-{2,4-Diidr6xi-5-[N-(2-cloro-6-fluorobenzil)-N-
metilaminocarbonil]fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

504,3

IIASO"

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-cloro-6-fluorobenzil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-

4H-1,2,4-triazol

487,9

/;IIA51 n

5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(3-cloro-6-metoxibenzil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

495,9

'"H RMN (500 MHz, DMSO-de) & [ppm] 11,89 (s, 1H), 10,27 (s, 1H),

9,95 (s,

1H), 7,30 (dd, 1H), 7,23 - 7,01 (m, 6H), 6,99 (s, 1H), 6,30 (s, 1H), 4,49 (s,
2H), 2,74 (s, 3H), 2,13 (s, 3H)

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(3-cloro-6-metoxibenzil)-N-

"AB2" metilaminocarbonil}fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi- 516,4
4H-1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidr6xi-5-[N-(3-cloro-6-metoxibenzil)- N-

“AG3" metilaminocarbonilJfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi- 499,9

4H-1,2,4-triazol
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Composto

Ne Estrutura/Nome MW

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(3-flior-6-metoxibenzil)-N-
"A54" metilaminocarbonil]fenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi- 479,5
4H-1,2,4-triazol

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(3-flior-6-metoxibenzil)-N-
"A55" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenit)-3-hidroxi- 499,9
4H-1,2,4-triazol

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(3-flior-6-metoxibenzil)-N-
"A56" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi- 483,4
4H-1,2,4-triazol

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(furan-2-ilmetil)-N-metilamino-
"A57" carbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4- 421.,4
triazol

H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & [ppm] 11,92 (s, 1H), 10,13 (s, 1H), 9,97 (s,
1H), 7,62 (s, 1H), 7,27-6,97 (m, 6H), 6,44 (s, 1H), 6,29 (s, 1H), 4,45 (s, 2H),
2,75 (s, 3H), 2,15 (s, 3H)

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(furan-2-ilmetil)-N-metilamino-

AS7a carbonillfenil}-4-fenil-3-hidréxi-4H-1,2,4-triazol

| 407,4

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & [ppm] 11,95 (s, 1H), 10,16 (s, 1H), 9,93 (s,
1H), 7,60 (s, 1H), 7,33 - 7,25 (m, 3H), 7,15 - 7,13 (m, 2H), 7,04 (s, 1H), 6,41
(dd, 1H), 6,29 (s, 1H), 6,26 (bs, 1H), 4,45 (bs, 2H), 2,78 (s, 3H)

N 5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(furan-2-ilmetil)- N-metilamino-
"A57b" carbonil]fenil}-4-(3-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4- 421,4
) triazol

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & [ppm] 11,90 (s, 1H), 10,14 (s, 1H), 9,93 (s,
1H), 7,60 (s, 1H), 7,18 (dd, 1H), 7,08 (d, 1H), 7,03 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,90
(d, 1H), 6,41 (t, 1H), 6,30 (s, 1H), 6,26 (bs, 1H), 4,45 (bs, 2H), 2,78 (s, 3H),
2,19 (s, 3H) '

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(furan-2-ilmetil)- N-metilamino-
"A58" carbonilJfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4- 441.,8
triazol

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & [ppm] 11,95 (s, 1H), 10,15 (s, 1H), 10,00 (s,
1H), 7,60 (s, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,41 - 7,32 (m, 3H), 6,95 (s, 1H), 6,42 (dd,
1H), 6,28 (s, 1H), 6,23 (bs, 1H), 4,44 (bs, 2H), 2,73 (s, 3H)

¢

NELSETS e S AR
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Composto
Npg Estrutura/Nome MW
5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(furan-2-ilmetil)-N-metilamino-
"A58a" carbonillfenil}-4-(3-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4- 441,8
. | triazol

'H RMN (500 MHz, DMSO-de) & [ppm] 12,00 (s, 1H) 10,19 (s, 1H), 996 (S
1H), 7,59 (s, 1H), 7,36 - 7,32 (m, 3H), 7,27 (s, 1H), 7,11 (m, 2H), 7,10 (bs, |
1H), 6,40 (s, 1H), 6,31 (s, 1H), 6,27 (bs, 1H), 4,49 (bs, 2H), 2,81 (s, 3H)

:5-{2,4-Diidréxi-s-[N-(furan-2-i|metil)-N—metiIamino-
- “A58b"'_ carbonil]fenil}-4-(3,5-diclorofenil)-3-hidréxi-4H— o 476,3
1,2,4-triazol . ¢

'H RMN (500 MHz;, DMSO- d6)8[ppm] 12,07 (s, 1H), 10,23 (s, 1H), 10,02 (s,
1H), 7,59 (s, 1H), 7,55 (1, TH), 7,24 (d, 2H), 7,16 (s, 1H), 6,40 (s, 1H), 6,33 (s,
1H), 6,28 (bs 1H), 4,50 (bs, 2H), 2,82 (s, 3H)

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(furan-2-ilmetil)- N-metilamino- -
"A580" carbonillfenil}-4-(4-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4- 441,8
triazol " '

'H RMN (500 MHz, DMSO-de) & [ppm] 11,97 (s, 1H), 10,20 (s, 1H), 9,92 (s,
1H), 7,60 (s, 1H), 7,39 (d, 2H), 7,17 (d, 2H), 7,09 (s, 1H), 6,42 (t, 1H), 6,30 (s,
1H) 6,27 (bs, 1H), 4,47 (bs, 2H), 2,80 (s, 3H)

5- {2 4-Diidréxi-5-[N- (furan -2- llmetll) -N-metilamino- ' ‘
"AB9" carboml]fenll} -4- (2 fluorofenil)-3-hidroxi-4H-1,2,4- 425,4
triazol '

5-{2, 4-Diidréxi-S—‘[N-(furan-2-i|metil)-N—metilamino- ,
“"A59a" carbonillfenil}-4-(3- fluorofenll) -3-hidréxi-4H-1,2,4- 425,4
- | triazol

[ 'H RMN (500 MHz, DMSO-de) & [ppm] 11,99 (s, 1H), 10,20 (s, 1H), 9,96 (s,

1H), 7,59 (s; 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,14 (dq, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,06 (dt, 1H),
6,97 (dd, 1H), 6,41 (1, 1H), 6,39 (s, 1H), 6,27 (bs, 1H), 4,48 (bs, 2H), 2,80 (s,
3H) : .

: 5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(furan-2-ilmetil)- N-metilamino-
"A59b" carbonilJfenil}-4-(3-etilfenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4- 435,5
triazol -
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Composto

NE Estrutura/Nome MW

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & [ppm] 11,90 (s, 1H), 10,14 (s, 1H), 9,91 (s,
1H), 7,59 (s, 1H), 7,22 (t, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,04 (s, 1H), 7,00 (d, 1H), 6,94 (s,
1H), 6,41 (, 1H), 6,31 (s, 1H), 6,26 (bs, 1H), 4,45 (bs, 2H), 2,77 (s, 3H), 2,45
(q, 2H), 1,00 (t, 3H)

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(furan-3-ilmetil)- N-metilamino-
"A60" carbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4- 421,4
triazol

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(furan-3-ilmetil)- N-metilamino-
"AB1" carbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-1,2,4- 441,8
triazol h

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(furan-3-ilmetil)-N-metilamino-
"AB2" carbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4H-1,2,4- 425,4
triazol

5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(tiofen-2-ilmetil)- N-metilamino-
"A62a" carbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-1,2,4- 437,5
: triazol - c )

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & [ppm] 11,90 (s, 1H), 10,15 (s, 1H), 9,97 (s,
1H), 7,46 (d, 1H), 7,26-6,96 (m, 7H), 6,28 (s, 1H), 4,62 (bs, 2H), 2,71 (s, 3H),
2,14 (s, 3H)

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(furan-2-ilmetil)- N-metilamino-
"A62b" carboniI]fenil}-4-(3-m'etoxifenil)-3-hidréxi-4H—1 2,4~ 437,4
h triazol ’ '

1H',.?‘F{MN (500 MHz, DMSO-dg) & [ppm] 11,91 (s, 1H), 10,15 (s, 1H), 9,95 (s,
1H), 7,59 (s, 1H), 7,21 (t, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,72 (s,
1H), 6,40 (t, 1H), 6,32 (s, 1H), 6,25 (bs, 1H), 4,53 (bs, 2H), 3,62 (s, 3H), 2,78
(s, 3H)

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(furan-2-ilmetil)- N-metilamino-
"A62c" carbonillfenil}-4-(2-etilfenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4- 435,5
triazol

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 5 [ppm] 11,91 (s, 1H), 10,14 (s, 1H), 10,00 (s,
1H), 7,61 (s, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,11 (m, 1H), 7,06 (d, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,42
@, 1H), 6,29 (s, 1H), 6,22 (bs, 1H), 4,41 (bs, 2H), 2,70 (s, 3H), 2,44 (q, 2H),
1,05 (t, 2H)
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Composto
Np‘—’ Estrutura/Nome MW
\ o OH
/N\/\ r\{ N/<
1] n \
AB63 —_ N 518,6
£ O N
HO OH
\ Q o
OH
n " N\/\o / @
A64 / N N/\<N 539,0
O)jgf\%h{
HO OH
\ F
‘ j ; OH
" |1} N\/\O / @
AB5" / N N/QN 522,5
HO” OH
/}
\ OH
1] n N\/\O /
AG6 H N N \N 504,6
~. 7/
@)
HO OH
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Composto

NE Estrutura/Nome MW
\ Q 9
OH
o /
"AB7" ﬁ\/\ N N/QN 525,0
- HO OH
’ F
| ¢
(o]
"AG8" H\/\ r\{ N/\<N 508,5
~. 7/
o
HO OH
5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-aminoetoxibenzil)- N-metil-

"AG9" aminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H- 490,5

1,2,4-triazol -
4 5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-aminoetoxibenzil)-N-metil-

"A70" aminocarbonil}fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H- 510,9
1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-aminoetoxibenzil)- N-metil-

AT aminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H- 494,5
1 1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-hidroxietoxibenzil)- N-metil-

"A72" aminocarbonil]fenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H- 491,5
1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-hidroxietoxibenzil)- N-metil-

“A73" aminocarbonillfenit}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H- 511,9
1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-hidroxietoxibenzil)- N-metil-

“"A74" aminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H- 495,5

1,2,4-triazo!
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to
ComNpgos Estrutura/Nome MW
I, O p
||A75|| \(N\/\ r\{ N/\<N 532,6
>~. 7/
| HO OH
Q aC
OH
H o
"A76" \<N\/\ r\{ 4 553,0
o =N
HO OH
F
i~ & |
"A77" \< N N/\<N 536,6
OJ?@KQN/
HO OH
OH
oQ 9¢
,.'||A78n HzN\(\ '\{ N/\< 504,5
O oy IN
et
HO OH
Cl
OH
" p7Q H,N O / @
A79 2 N NN 524,9
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Composto
I\'I:; Estrutura/Nome MW
F
OH
< L
IIASOII HZN\(\ N N/\< 508,5
O — IN
S
B ' HO OH
5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(1-metilpirrol-2-ilmetil)- N-metil-
aminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol
"A81" 434,5
A 5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(1-metilpirrol-2-ilmetil)- N-metil-

“A82" aminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H- 4549
1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(1-metilpirrol-2-iimetil)- N-metil-

~ "A83" aminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H- 438,4
1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(isoxazol-3-ilmetil)- N-metilami-

"A84" nocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4H-1,2,4- 422,4
triazol
5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(isoxazol-3-ilmetil)- N-metilami-

“A85" nocarbonil}fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4- 4428
triazol
5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(isoxazol-3-ilmetil)- N-metilami-

"A86" nocarbonillfenit}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H- 426,4
1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(piridazin-3-ilmetil)-N-metilami-

"A87" nocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4- 433,4

triazol
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Composto
N2

Estrutura/Nome

MW

IIA88II

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(piridazin-3-ilmetil)- N-metilami-
nocarbonil]fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hi&réxi-4H—1 2,4-
triazol

453,9

IIA89II

=

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(piridazin-3-ilmetil)- N-metilami-
nocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

437,4

llAgOll

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(pirazin-2-ilmetil)-N-metilamino-
carbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-1,2,4-
triazol

433,4

|IA91 [}

5-{2,4-Diidréxi-S-[N-(pirézin-2-iImetil)-N—metiIamino-
carbonil]fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4-
triazol

453,9

IIA92II

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(pirazin-2-ilmetil)- N-metilamino-
carbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4-
triazol

437,4

llA93II

5-{2,4-Diidréxi-S-[N-(2-aminocarbonil-s-cloroben-
zil)-N-metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-
hidréxi-4H-1,2,4-triazo!

508,9

IIA94II

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-aminocarbonil-5-cloroben-
zil)- N-metilaminocarbonil]fenil}-4-(2-clorofenil)-3-
hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

529,4

’ IlAgsll
7

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-aminocarbonil-5-cloroben-
zil)-N-metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-
hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

512,9

"A96“

5-(2,4-Diidr6xi-5-{N-[3-(2-metiIam inoetdxi)-benzil]-
N-metilaminocarbonil}fenil)-4-(2-metilfenil)-3-
hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

504,6
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Composto
Ne

Estrutura/Nome

MW

IIA97II

5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[3-(2-metilaminoetdxi)benzil]-N-
metilaminocarbonil}fenil)-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

525,0

IIA98"

ooy

5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[3-(2-metilaminoetéxi)benzil]-N-
metilaminocarbonil}fenil)-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-
4H-1,2,4-triazol

508,5

llAggll

5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(2,3-dimetoxibenzil)- N-metil-
aminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

491,5

"A100"

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2,3-dimetoxibenzil)- N-metil-
aminocarbonillfenil}-4-(2-clorotfenil)-3-hidrdxi-4 H-
1,2,4-triazol

511,9

"A101"

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2,3-dimetoxibenzil)- N-metil-
aminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

495,5

"A102"

5-(2,4-Diidréxi-5-{ N-[2-(2-cianoet6xi)benzil}-N-
metilaminocarbonil}fenil)-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-
4H-1,2,4-triazol

500,5

"A103"

5-(2,4-Diidroxi-5-{ N-[2-(2-cianoetdxi)benzil]- N-
metilaminocarbonil}fenil)-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-
4H-1,2,4-triazol

520,9

jA104"

5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[2-(2-cianoetéxi)benzil-N-
metilaminocarbonil}fenil)-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-
4H-1,2,4-triazol

504,5

"A105"

5-{2,4-Diidr6xi-_5-[N-(4-ﬂuorobenzil)-N-m etilamino-
carbonillfenil}-4-(2-metilaminometilfenil)-3-hidroxi-
4H-1,2,4-triazol

478,5

“A106"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(4-fluorobenzil)- N-metilamino-
carbonillfenil}-4-(3-aminometilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

464,5

"A107"

5-[2,4-Diidroxi-5-(N-benzil-N-metilaminocarbonil)
fenil]-4-(2-cianofenil)-3-hidroxi-4H-1,2,4-triazol

442,4

"A108"

5-[2,4-Diidréxi-s-(N-benziI-N-metilaminocarbonil)
fenil]-4-(2-etilfenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

445,5
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Composto
N2

Estrutura/Nome

MW

"A109"

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(benzo-1,4-dioxan-5-il)-N-metil-
aminocarbonillfenil}-4-(2-m etilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

489,5

"A110"

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-isopropilbenzil)-N-metilami-
nocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4H-1,2,4-
triazol

494,0

"A111"

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-aminometilbenzil)- N-metil-
aminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

480,9

"A112"

5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(2-metilaminomietilbenzil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

495,0

‘A113"

5-(2,4-Diidroxi-5-{ N-[2-(2-metoxietdxi)benzil]-N-
metilaminocarbonil}fenil)-4-(2-clorofenil)-3-hidrdxi-
4H-1,2,4-triazol

525,0

JA114"

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-isopropilaminometilbenzif)-
N-metilaminocarbonil}fenil}-4-(2-metilfenil)-3-
hidréxi-4H-1,2,4-triazol

502,6

"A115"

5-[2,4-Diidroxi-5-(N-benzil-N-metilaminocarbonil)
fenil]-4-[4-(3-cianopropdxi)fenil]-3-hidréxi-4 H-1,2,4-
triazol

500,5

"A116"

5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(2-aminometilbenzil)-N-metil-
aminocarbonil}fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

464,5

"Al116a"

5-[2-Hidréxi-4-metdxi-5-(N-benzil- N-metilaminocar-
bonil)fenil]-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

445,5

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & [ppm) 11,94 (s, 1H), 10,20 (s, 1H), 7,42-6,77
(m, 10H), 6,42 (s, 1H), 4,60 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 2,15 (s, 3H)
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Composto

Ne Estrutura/Nome MW

2,4-Diidréxi-N-metil-5-(5-oxo0-4-o-tolil-4,5-diidro-1 H-
1,2,4-triazol-3-il)-N-(2-piridin-3-ilbenzil)benzamida

N
"A116b" C;*N /EH 508,5

o N—

OH

/

\_// 4
HO

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & [ppm] 11,98 (s, 1H), 10,16 (s, 1H), 9,94 (s,
1H), 8,61 (s, 1H), 7,81-6,98 (m, 11H), 6,90 (s, 1H), 6,26 (s, 1H), 4,52 (s, 2H),
2,57 (s, 3H), 2,11 (s, 3H)

2,4-Diidréxi-N-metil- N-[3-(2-morfolin-4-il-etéxi) ben-
zil}-5-(5-ox0-4-o-tolil-4,5-diidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)
benzamida

) (PH 0

"*A116c" 560,6

HO

N/

S

N
o o)

T Q

"H/RMN (500 MHz, DMSO-dg) & [ppm] 11,90 (s, 1H), 10,20 (s, 1H), 9,96 (s,
1H), 8,16 (s, 1H), 7,25-6,72 (m, 8H), 6,28 (s, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,06 (t, 2H),
3,57 (t, 4H), 2,73 (s, 3H), 2,68 (t, 4H), 2,46 (, 2H), 2,13 (s, 3H)

2,4-Diidr6xi- N-metil-5-(5-0x0-4-0-tolil-4,5-diidro-1 H-
1,2,4-triazol-3-il)- N-(3-pirimidin-5-ilbenzil) benzami-
da

"A116d" HO 509,56

N= =N
L
”“O W,
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Composto

Estrutura/Nome MW

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-aminometilbenzil)- N-metil-
aminocarbonil}fenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H- 460,5
1,2,4-triazol

Exemplo 2

Preparagdo de 5-[2,4-diidréxi-5-(N-propil-N-metilsulfamoit)fenil]-

4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4-triazol ("A117a")

2.1

2.2

1 mi de &acido sulfurico conc. é adicionado a uma solugdo de
100 g de &acido 2,4-dimetoxibenzdico em 500 ml de metanol, e a
mistura é refluxada durante 14 horas. A mistura é resfriada, o
solvente é removido, o residuo é dissolvido em 1 litro de MTB, a
solugao é lavada trés vezes com 200 ml de agua cada vez e, se-
cada, e o solvente é removido, produzindo 105,5g de 2,4-
dimetoxibenzoato de metila. .
93,9 g de 2,4-dimetoxibenzoato de metila sdo adicionados len-

tamente, a um max. de 5°, em 128 ml de acido clorossuiférico
resfriado a -5°. A mistura é agitada a 0° durante 1,5 hora, e em
temperatura ambiente durante 14 horas. A batelada é vertida
sobre gelo, e o precipitado branco é separado e enxaguado com
um pouco de agua (=cloreto-de acido sulfénico). O filtrado é a-
justado em cerca de pH 2 utilizando-se carbonato de potassio, e
o material precipitado é subsequentemente separado (= sal de K
de acido sulfénico). Os dois cristalizados sao secados, produzin-
do 24,8 g de

e 134,3gde



O
K+ O;,Sléo
O_——
O d
- o
O_
2.3 300 ml de cloreto de fosforila sao adicionados a 134,3 g do sal

de potassio obtido em 2.2, e a mistura é agitada a 110° durante
1 hora. O POCI3 é removido. O residuo € agitado com 500 g de
gelo durante 1 hora. A mistura inteira ¢ filtrada através de uma
5 frita de vidro com sucgado. A massa filtrante é lavada com agua,
produzindo 122 g de uma mistura de 78,4% de

(@)
ci—4

—=0

e 20,4% de
2.4 122 g da mistura de produto obtido s3o adicionados em 2.3 com
" agitagéo e resfriamento em uma solugdo de 42 ml de metilpropi-
lamina e 115 ml de tr_ietilamina em 500 ml de THF, e a mistura é
10 agitada em temperatura ambiente durante um’ adicional de 14
) horas. A preparagdo convencional produz 104 g de uma mistura

de 84,4% de

e O
\\\ l_o \\\ I

—0
AN= N=8Z
o— OH
O O
d o - o
Oo— e 15,6% de ) Oo—
25 A fim de remover umidade residual, a mistura de produto de 2.4

é tratada com 500 ml de tolueno. O residuo é dissolvido em di-
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2.6

2.7

2.8
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clorometano, tribrofneto de boro é adicionado com resfriamento,
e a mistura é agitada em temperatura ambiente durante 14 ho-
ras. A fim de decompor BBr3, acetonitrila/agua é adicionado com
resfriamento. O acido bérico precipitado é separado. O filtrado é
submetido a preparagao convencional, e cristalizagao a partir de
tolueno, produz o composto acido 2,4-diidréoxi-5-(N-metil-N-
propilsulfamoil)benzéico

O
\\\ ll_o

N—
OH

HO
0]

OH

A esterificagao de acido 2,4-diidroxi-5-(N-metil-N-

~ propilsulfamoil)benzdico em metanol com catdlise por acido sul-

farico sob condi¢bes padroes produz o composto 2,4-diidréxi-5-
(N-metil-N-probilSulfamoil)benzoato de metila.

71,25 g de carbonato de potassio sao adicionados a uma solu-
c¢do de 75 g de 2,4-diidroxi-5-(N-metil-N-propilsulfamoil)benzoato
de metila em 800 ml de acetonitrila. 60 ml de brometo de benzila
sao adicionados subseqlientemente gota a gota. A mistura é re-
fluxada durante 3 horas, resfriada e submetida a preparagao
convencional. HPLC produz 113 g de 2,4-dibenziléxi-5-(N-metil-
N-propilsulfamoil)benzoato de metila.

113 g de 2,4-dibenzildxi-5-(N-metil-N-propilsulfamoil)benzoato de
metila sao dissolvidos em 300 ml de metanol, e 300 ml de THF,
600 ml de 2 N de NaOH sao adicionados, e a mistura é agitada
em temperatura ambiente durante 14 horas. Uma parte do sol-
vente é removida, e a mistura é neutralizada utilizando HCI dilui-
do com refriamento com gelo. O produto precipitado é separado
e secado, produzindo acido 2,4-dibenziloxi-5-(N-metil-N-
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propilsulfamoil)benééico em rendimento quantitativo.

A reacao de acido 2,4-dibenziloxi-5-(N-metil-N-propilsulfamoil)
benzdico com cloreto de tionila produz o composto cloreto de
2,4-dibenzildxi-5-( N-metil- N-propilsulfamoil)benzoila.

A reagdo de cloreto de 2,4-dibenziléxi-5-(N-metil-N-propilsulfa-
moil)benzoila com 2-cloroanilina produz o composto 2,4-diben-
ziloxi-5-( N-metil- N-propilsulfamoil)-N-(2-clorofenil)benzamida.

A reagao de 2,4-dibenzildxi-5-(N-metil-N-propilsulfamoil)-N-(2-

clorofenil)benzamida com hidrazina produz o composto
\\\ 1o Cl
-
A O
O

ZT

Z/

A ciclizagdo deste produz o composto 5-[2,4-dibenziloxi-5-(N-
propil-N-metilsulfamoil)fenil]-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4-

. triazol, e remog&o dos grupos benzila deste, por hidrogenagao

catalitica, produz 0 composto  5-[2,4-diidréxi-5-(N-propil-N-
metilsulfamoil)fenil]-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4-triazol
("A117a"), MW 439,9.

Os seguintes compostos sé@o obtidos analogamente:
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"A118"

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(2-metoxibenzil)- N-metilami-
nossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-

1,2,4-triazol
@( -
e |

/
N

\
7S

497,5

"A119"

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(2-metoxibenzil)- N-metilami-
nossulfonil}fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

 518,0

IIA1 20“

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(2-metoxibenzil)- N-metilami-
nossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

501,5

"A121"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-fluorobenzil)- N-metilami-

‘nossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-

1,2,4-triazol

4855

"A122"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-fluorobenzil)-N-metilami-
nossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

505,9

- "A123"

- 5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(2-fluorobenzil)- N-metilami-
_nossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3- h|df0X|-4H-

1,2,4-triazol

4895

"A124"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(4-fluorobenzil)- N-metilami-
nossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

485,5

"A125"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(4-fluorobenzil)- N-metilami-
nossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

505,9

"A126"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(4-fluorobenzil)- N-metilami-
nossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

489,5
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"A127"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-fluorobenzil)- N-metilami-
nossulfonil]fenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

485,5

"A128"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-fluorobenzil)- N-metilami-
nossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

505,9

A15g"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-fluorobenzil)- N-metilami-
nossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

489,5

"A130"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-metilbenzil)- N-metilami-
nossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-

1 1,2,4-triazol

481.,5

"A131"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-metilbenzil)- N-metilami-
nossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

502,0

"A132"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-metilbenzil)- N-metilam-
inossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

485,5

IIA1 3-3“.

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(4-meti!benzil)-N-rhetilami-
nossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

481.,5

"A134"

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(4-metilbenzil)-N-metilami-
nossulfonil)fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

502,0

"A135" -

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(4-metilbenzil)- N-metilami-
nossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

485,5

“A136"

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(3-clorobenzil)- N-metilami-
nossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

502,0

"A137"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-clorobenzil)- N-metilami-
nossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol '

522,4
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"A138"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-clorobenzil)- N-metilami-
nossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

505,9

"A139"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-clorobenzil)- N-metilami-
nossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

502,0

‘A140"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-clorobenzil)- N-metilamino
ssulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4-
triazol

522,4

"A141"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-clorobenzil)- N-metilami-
nossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol '

505,9

"A142"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(piridin-2-ilmetil)-N-metilami-
nossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

468,5

"A143"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(piridin-2-ilmetil)- N-metilami-
nossuifonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

488,9

IIA1 44!!

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(piridin-2-ilmetil)-N-metilami-
nossulfonil}fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

472,5

"A145"

J

5-{2,4-Diid réxi-5-[N-_(_pirid in-3-ilmetil)-N-metilami-
nossuIfonil-]—fenil}-4-(é-metilfeni|)-3-hidr6xi-4H—
1,2,4-triazol

468,5

"A146"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(piridin-3-ilmetil)- N-metilami-
nossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

488,9

“A147"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(piridin-3-ilmetil)- N-metilami-
nossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

472,5

"A148"

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(piridin-4-ilmetil)-N-metilami-
nossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

468,5
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“A149"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(piridin-4-ilmetil)- N-metilami-
nossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol .

488,9

“A150"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(piridin-4-ilmetil)-N-metilami-
nossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

472,5

A1

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(1-oxipiridin-2-ilmetil)- N-metil-
aminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

484,5

"A1562"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(1-oxipiridin-2-ilmetil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-
4H-1,2,4-triazol

504,9

"A1563"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(1-oxipiridin-2-ilmetil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-
hidréxi-4H-1,2,4-triazol

488,5

~+A154"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(1-oxipiridin-3-ilmetil)- N-

-metilaminossulfonil}fenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-

4H-1,2,4-triazol

484.,5

"A155"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(1-oxipiridin-3-ilmetil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

504,9

"4156"

5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(1-oxipiridin-3-ilmetil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-
hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

488,5

"A157"

5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(1-oxipiridin-4-ilmetil)-N-
metilaminossulfonil}fenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

484,5

"A158"

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(1-oxipiridin-4-ilmetil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

504,9

"A159"

5-{2,4-Diidro6xi-5-[ N-(1-oxipiridin-4-ilmetil)-N-
metilaminossulfonil]fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-
hidréxi-4H-1,2,4-triazol

488,5
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"A160"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-cloro-6-fluorobenzil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-
4H-1,2,4-triazol

520,0

"A161"

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(2-cloro-6-fluorobenzil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-
4H-1,2,4-triazol

540,4

"A162"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-cloro-6-fluorobenzil)- N-
metilaminossulfonil]fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-
hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

523,9

- "A163"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-cloro-6-metoxibenzil)- N-

metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi- -

4H-1,2,4-triazol

5632,0

"A164"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-cloro-6-metoxibenzil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

5562,4

A165"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-cloro-6-metoxibenzil)- N-

metilaminossulfoniljfenil}-4-(2-fluorofenil)-3--..

hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

| 535,9

IIA1 6§ll

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(3-fluor-6-metoxibenzil)- N-
metilaminossulfonil}fenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-
4H-1,2,4-triazol

515,5

"A167"

i

/

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(3-fluor-6-metoxibenzil)-N-

metilaminossulfonil)fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-.

4H-1,2,4-triazol

535,9

"A168"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-fluor-6-metoxibenzil)- N-
metilaminossulfonil}fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-
hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

519,5

"A169"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2,3-dimetoxibenzil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidrdxi-
4H-1,2,4-triazol

527,6

"A170"

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2,3-dimetoxibenzil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol '

548,0
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"A171°"

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2,3-dimetoxibenzil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-
hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

531,65

"A172"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(furan-2-ilmetil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol '

457,5

"A173"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(furan-2-ilmetil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

477,9

"A174"

5-{2,4-Diid eri-5—[N—(furan-2-ilme_til)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-
hidréxi-4H-1,2,4-triazol

461,4

"A175"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(furan-3-ilmetil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

457.,5

2A176"

5-{2,4-Diidréoxi-5-[ N-(furan-3-ilmetil)-N-

‘metilaminossulfonil}fenil}-4-(2-clerofenil)-3-hidroxi-

4H-1,2,4-triazol

477,9

IIA1 7?II

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(furan-3-ilmetil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-
hidréxi-4H-1,2,4-triazol

461,4

“"A178"
J

5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[2-(2-
dimetilaminoetéxi)benzil]-N--
metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

554,6

IIA1 79" -

5-(2,4-Diidroxi-5-{ N-[2-(2-
dimetilaminoetdxi)benzil}-N-
metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-clorofenil)-3-
hidréxi-4H-1,2,4-triazol

5751

“A180"

5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[2-(2-
dimetilaminoetdxi)benzil}-N-
metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-fluorofenil)-3-
hidréxi-4H-1,2,4-triazol

558,6




89

"A181"

5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[2-(2-metilaminoetdxi)benzil)-
N-metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-metilfenil)-3-

| hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

540,6

"A182"

5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[2-(2-metilaminoetéxi)benzil]-
N-metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-clorofenil)-3-
hidréxi-4H-1,2,4-triazol

561,0

"A183"

5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[2-(2-metilaminoetdxi)benzil]-
N-metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-fluorofenil)-3-
hidréxi-4H-1,2,4-triazol

544,6

"A184"

5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[2-(2-aminoetdxi)benzil]-N-
metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-
4H-1,2,4-triazol

526,6

"A185"

5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[2-(2-aminoetdxi)benzil]- N-
metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-clorofenil)-3-
hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

547.,0

"A186" |-

5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[2-(2-aminoetdxi)benzil]- N-
metilarpi,nossu-lfenil—}fenil)-4-(2-ﬂuorofenil)-3-
hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

530,5

"A187"

5-(2,4-Diidréxi-5-{ N-[2-(2-hidroxietéxi)benzil]- N-
metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-
4H-1,2,4-triazol

527,6

- "A188"

5-(2,4-Diidréxi-5-{ N-[2-(2-hidroxietoxi)benzil]- V-

_metitaminossulfonil}fenit)-4-(2-clorofenil)-3-

hidroxi-4 H-1,2,4-triazol

548,0

"A189"

5-(2,4-Diidréxi-5-{ N-[2-(2-hidroxietoxi)benzil]-N-
metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-fluorofenil)-3-
hidroxi-4 H-1,2,4-triazol

531,56

*A190"

5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[2-(2-isopropilaminoetdxi)
benzil]-N-metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-
metilfenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

568,7

‘A191"

5-(2,4-Diidréxi-5-{ N-[2-(2-isopropilaminoetdxi)
benzil]l-N-metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-
clorofenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

589,1
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"A192"

5-(2,4-Diid réxi-5§{N-[2-(2-isopropilaminoetéxi)
benzil]-N-metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-
fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

572,6

"A193"

5-(2,4-Diidréxi-5-{ N-[2-(carbamoilmetdxi)benzil}-
N-metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-metilfenil)-3-
hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

540,6

"A192"

5-(2,4-Diidréxi-5-{ N-[2-(carbamoilmetdxi)benzil)-
N-metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-clorofenil)-3-
hidréxi-4H-1,2,4-triazol

561,0

"A195"

5-(2,4-Diidréxi-5-{ N-[2-(carbamoilmetdxi)benzil)-
N-metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-fluorofenit)-3-
hidréxi-4H-1,2,4-triazol

544,5

"A196"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(1-metilpirrol-2-ilmetil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

470,5

—+A197" -

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(1-metilpirrol-2-ilmetil)- N-

-metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-

4H-1,2,4-triazol

"A198"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(1 -metilpirrol-2-i|métil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-
hidréxi-4H-1,2,4-triazol

/

"A199"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(isoxazol-3-ilmetil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-
4H-1,2,4-triazol

"A200"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(isoxazol-3-ilmetil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-
4H-1,2,4-triazol

478,9

"A201"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(isoxazol-3-ilmetil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-
hidroxi-4 H-1,2,4-triazol

462,4

“A202"

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(piridazin-3-ilmetil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-
4H-1,2,4-triazol

469,5
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"A203"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(piridazin-3-ilmetil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-
4H-1 ,2,4-triazol

489,9

"A204"

5-{2,4-Diidréxi—5—[N—(piridazin-S-iImétil)-N—
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-
hidroéxi-4H-1,2,4-triazol

473,3

'A205"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(pirazin-2-ilmetil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

469,5

"A206"

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(pirazin-2-iimetil)- N-
metilaminossulfonil}fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

489,9

"A207"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(pirazin-2-ilmetil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-
hidréxi-4H-1,2,4-triazol

473,5

.,!!A.208" -

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-carbamoil-5-clorobenzil)- N-
metilaminossulfonil}fenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

545,0

"A209"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-carbamoil-5-clorobenzil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-
4H-1,2,4-triazol

565,4

N IIA21 Oll

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-carbamoil-5-clorobenzil)- N-

| metilaminossulfonil}fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-

hidréxi-4H-1,2,4-triazol

548,9

"A211"

.| 5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[2-(2-metilaminoetéxi)benzil]-

N-metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-metilfenil)-3- .
hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

540,6

"A212"

5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[2-(2-metilaminoetdxi)benzil]-
N-metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-clorofenil)-3-
hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

561,0

"A213"

5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[2-(2-metilaminoetdxi)benzil]-
N-metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-fluorofenil)-3-
hidroxi-4H-1,2,4-triazol

544,6




92

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2,3-dimetoxibenzil)-N-

"A214" metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi- | 527,6
4H-1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2,3-dimetoxibenzil)-N-

"A215" | metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi- | 548,0
4H-1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2,3-dimetoxibenzil)-N-

"A216" | metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3- 531,5
hidréxi-4 H-1,2,4-triazol
5-(2,4-Diidroxi-5-{N-[2-(2-cianoetdxi)benzil]- N-

"A217" metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi- | 536,6
4H-1,2,4-triazol
5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[2-(2-cianoetdxi)benzil]-N-

"A218" metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-clorofenil)-3- 557.,0
hidréxi-4 H-1,2,4-triazol
5-(2,4-Diidroxi-5-{ N-[2-(2-cianoetoxi)benzil]- N-

*A219" - I-metilaminossulfonilHenil)-4-(2-fluorofenil)-3- - 540,5
hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

. | 5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(4-fluorobenzil)-N-

"A220" | metilaminossuifonillfenil}-4-(2- 5145
metilaminometilfenil)-3-hidréxi-4H-1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(4-fluorobenzil)-N-

"A221" | metifaminossulfonillfenil}-4-(2-aminometilfenil)-3- | 500,5

}. hidréxi-4H-1,2,4-triazol

' 5-[2,4-Diidr6xi-5-(N-benzil-N- :

"A222" | metilaminossulfonil)fenil]-4-(2-cianofenil)-3- 478,5
hidréxi-4 H-1,2,4-triazol
5-[2,4-Diidroxi-5-(N-benzil-N-

*A223" | metilaminossulfonil)fenil]-4-(2-cianofenil)-3- "481,5
hidréxi-4 H-1,2,4-triazol
5-[2,4-Diidr6xi-5-( N-benzil-N-

"A224" metilaminossulfonil)fenil]-4-{4-[2-(piperazin-4- 581,7

il)etoxilfenil}-3-hidroxi-4 H-1,2,4-triazol
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5-[2,4-Diidroxi-5-(N-benzil- N-
"A225" | metilaminossulfonil)fenil]-4-fenil-3-hidroxi-4 H- 453,5
1,2,4-triazol

5-[2,4-Diidréxi-5-(N-benzil- N-
"A226" | metilaminossulfonil)fenil]-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi- | 467,5
4H-1,2,4-triazol

5-[2,4-Diidréxi-5-( N-benzil- N-
"A227" | metilaminossulfonil)fenil}]-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi- | 487,9
4H-1,2,4-triazol

5-[2,4-Diidroxi-5-( N-benzil-N-
“A228" metilaminossuIfonil)fenil]-4-(2-ﬂuorofenil)-S- 471,5
hidréoxi-4 H-1,2,4-triazol

Os seguintes exemplos referem-se a composigdes farmacéuti-

- cas:

Exemplo A: Frasconetes de injecdo

Uma solugéo de 100 g de um ingrediente ativo de acordo com a

‘invengéo e 5 g de hidrogenofosfato de dissédio em 3 | de agua biodesi}lzaa,

é ajustada em pH 6,5 utilizando 2 N de acido cloridrico, filtrada estéril, trans-
ferida em frasconetes de injegao, liofilizada sob condi¢gbes estéreis e lacrada
sob condig:ées estéreis. Cada frasco de inje¢cdo contém 5 mg de ingrediente
ativo.

-Exemplo B: Supositérios

J Uma mistura de 20 g de um ingrediente ativo de acordo com a
invengdo com 100 g de lecitina de soja e 1400 g de manteiga de cacau, €
derretida, vertida em moldes e permitida resfriar. Cada supositério contém
20 mg de ingrediente ativo.

Exemplo C: Solucao

Uma solugédo é preparada a partir de 1 g de um ingrediente ativo
de acordo com a invengdo, 9,38 g de NaH,PO4, 2 H20, 28,48 g de Na_HPO..
12 H20 e 0,1 g de cloreto de benzalcdnio em 940 ml de agua biodestilada. O
pH é ajustado em 6,8, e a solugéo é preparada em 1 | e esterilizada por irra-
diagdo. Esta solugéo pode ser utilizada na f_orma?‘de colirios.
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Exemplo D: Ungtiento

500 mg de um ingrediente ativo de acordo com a inveng¢ao sao
misturados com 99,5 g de Vaselina sob condigdes, assépticas.
Exemplo E: Comprimidos

Uma mistura de 1 kg de ingrediente ativo de acordo com a in-
vengdo, 4 kg de lactose, 1,2 kg de amido de batata, 0,2 kg de talco e 0,1 kg
de estearato de magnésio é prensada de uma maneira convencional para
produzir comprimidos de um tal modo que cada comprimido contenha 10 mg
de ingrediente ativo.

Exemplo F: Drageas

Comprimidos sao prensadas analogamente ao Exemplo E e
subseqiientemente revestidos de uma maneira convencional com uma ca-
mada de sacarose, amido de batata, talco, tragacanto e tintura.

Exemplo G: Capsulas

- 2 kg de ingrediente ativo s&o introduzidos de acordo com a in-
” T - - \’4- 3 .

vengdo em capsulas de gelatina duras de uma maneira convencional de um

tal modo que cada cépsula contenha 20 mg do ingrediente ativo.

Exemplo H: Ampolas

Uma solugdo de 1 kg de um ingrediente ativo de acordo com a
invencdo em 60 | de &gua biodestilada é filtrada estéril, transferida em ampo-
las, liofilizada sob condigdes estéréis e lacrada sob coné‘iigées estéreis. Cada
amppola contém 10 mg de ingrediente ativo.
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REIVINDICAGCOES
1. Compostos da férmula |

R! R2 )
R6
R3
- HO /i N Re
N, N/ Y
em que
R! denota OH, OCHj;, OCF3;, OCHF3, OBzl, OAc, p-metoxibenziléxi,
SH, S(O)mCHas, SO2NH2, Hal, CF3 ou CHj,
R? denota CONA[(CH2)oAr], CONA[(CHz)oHet'], SO.NA[(CH2).Ar']
ou SO2NA[(CH,).Het'],
R3 ~ denota H, Hal, CN, NO,, A, Alqu, (CHz):Ar, (CHz),Het', COOH,

COOA, COOAr, COOHet', CONHz, CONHA, CONAA', CONHAr, -
CONAAr, CON(Ar)2, C(SNHHet', CON(Het')2, NH2, NHA, NHAr,
NHHet', NAA', NHCOA, NACOA', NHCOAr, NHCOHet', NHCO-
OA, NHCOOAr, NHCOOHet', NHCONHA, NHCONHAr, NHCO-
NHHet', OH, OA, OAr, OHet'; SH, S(O)nA, S(O)mAr, S(O)nHet',
SO:NH,, SO.NHA, SOZNAA' SO.NHAr, SO;NAAr, SOaNHHet'
SOz-NAHet', SO:NA- benznla SOzN(Ar)z ou SOZN(Het )2,

R*, RS, R® cada qual, independentemente um do outro, denota H, Hal, CN,
NO2, A, Alqu, (CHz)nAr, (CHz),Het', COOH, COOA, COOAr, CO-
OHet', CONH2, CONHA, CONAA', CONHAr, CONAAr, CON(Ar),,
CONHHet', CON(Het),, NH,, NHA, NHAr, NHHet', NAA', NH-
COA, NHCONH;, NACOA', NHCO(CH.),Ar, NHCOHet', NHCO-
OA, NHCOOAr, NHCOOHet', NHCONHA, NHCONHAr, NHCO-
NHHet', OH, OA, O(CHy).Het', O(CH2)oNH2, O(CH2)oCN, OAr,
OHet', SH, S(O)mA, S(O)mAr, S(O)nHet', SO.NH,;, SO-NHA,
SO:NAA', SO.NHAr, SO;NAAr, SO,NHHet, SO,N(Ar). ou
SO2N(Het'),,

R* e R® juntos também denotam OCH20, OCHCH,0, -CH=CH-CH=CH-,
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A A

NH-CH=CH ou -CH=CH-NH,

denota OH ou SH,

cada qual, independentemente um de outro, denota alquila ndo
ramificada ou ramificada tendo 1 - 10 4&tomos de C, em que um,
dois ou trés grupos CH, pode(m) ser substituido(s) por O, S, SO,
S0O,, NH, NR?® e/ou por grupos -CH=CH- efou além disso, 1 - 5

“~  atomos de H pode(m) ser substituido(s) por F, Cl, Br e/ou R’,

Alqu ou alquila ciclica tendo 3 - 7 4&tomos de C,

AeA

Alqu

R7

RB

-

juntos também denotam uma cadeia de alquileno tendo 2, 3, 4, 5
ou 6 atomos de C, nos quais um grupo CH; pode ser substituido
por O, S, SO, SOz, N, NH, NR8, NCOR® ou NCOORS®,

denota alquenila tendo 2 - 6 atomos de C, |

denota CN, COOR?®, CONR’R'", NR°R'°, NHCOR®, NHCOOR?®
ou ORS®,

denota cicloalquila tendo 3 - 7 atomos de C,

cicldalquilalqhileno tendo 4 - 10 atomos de C,

Alqu ou alquila nao ramificada ou ramificada tendo 1 - 6 atomos de C, em

RQ,' R1O

que um, dois ou trés grupos CH, pode(m) ser substituido(s) por
O, S, SO, SO,, NH e/ou além disso, 1 - 5 atomos de H pode(m)
ser substituido(s) por F e/ou Cl,

“ cada qual, independen"iemente um do outro, denota H ou alquila

tendo 1 - 5 atomos de C, nos quais 1 - 3 grupos CH» podem ser
substituidos por O, S, SO, SO, NH, NMe ou NEt e/ou além dis-
so0, 1 - 5 atomos de H pode(m) ser substituido(s) por F e/ou Cl,

R® e R juntos também denotam uma cadeia de alquileno tendo 2, 3, 4, 5 ou

Ar

6 atomos de C, nos quais um grupo CH, pode ser substituido
por O, S, SO, SO, NH, NR®, NCOR® ou NCOOR?,

denota fenila, naftila ou bifenila, cada um dos quais é nao-
substituido ou mono, di ou trissubstituido por Hal, A, XR’, Y, CN,
fenila, Het", OXHet", OA, OXR’, S(O)mA, S(O)mXR’?, NO2, NH,,
NR°R'®, NR®°R®?, CONR°R'?, CONR®R?, SO.NR°R'", SO,NR®R®,
'NR°COR'®, NR°CONR®’R" e/ou NRSO.R"°,
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Ar denota fenila, naftila ou bifenila, cada um dos quais € mono, di
ou trissubstituido por Hal, A, XR’, XR*, Y, CN, Ar, Het', OA, O-
XR’, OXR* S(O)mA, S(0O)mXR’, S(O}mXR*, NO,, NH,, NR°R',
NR®R®, CONR°R', CONRPR°, SO.NR°R', SO,NR®R?,
NR°COR'’, NR°CONR®R'’ e/ou NR°SO,R"°,

Het denota um heterociclo mono ou biciclico saturado, insaturado ou

aromatico tendo 1 a 4 atomos de N, O e/ou S, que podem ser

ndo-substituidos ou mono, di ou trissubstituidos por Hal, A, XR?,

Y, CN, Ar, OA, OXR’, S(O)mA, S(O)mXR’, NOz, NH,, NR°R'°,

NR®R®, CONR°R', CONR®R°, SO.NR°R', SO.NR°R®,

NR°COR', NR°CONR°R'®, NR°SO.R', =S, =NR'!, =NR''R’

e/ou =0 (oxigénio de carbonila),

Het' denota um heterociclo mono ou biciclico saturado, insaturado ou
aromatico tendo 1 a 4 atomos de N, O e/ou S, que podem ser

~ ndo-substituidos ou mono, di ou trissubstituidos por Hal, A, XR’,

XR, Y, CN, Ar, Het, OA, OXR’, OXR*, S(O)nA, S(O)mXR’,
S(O)mXR* NO,, NH, NR°R', NR®R®°, CONR°R'®, CONR®R®,
SONR°R'®, SO.NRR®, NR’COR', NR°CONRR'®, NR*SO-R™®,
=S, =NR'"", =NR'"'R e/ou =O (oxigénio de carbonila),

e/ou, em que um mtrogenlo de anel pode ser substituido por -O-,

Het" denota um heterociclo monocnchco aromético tendo 1 a 3 atomos
de N, Oe/ou S, ‘
Het" denota um heterociclo monociclico saturado tendo 1 a 3 &tomos
de N, O e/ou S,
X denota alquileno nao ramificado ou ramificado tendo 1 - 10 &ato-

mos de C, em que um, dois ou trés grupos CH, pode(m) ser
substituido(s) por O, S, SO, SO., NH, NR® e/ou por grupos -
CH=CH- e/ou além disso, 1 - 5 atomos de H pode(m) ser substi-
tuido(s) por F, Cl, Br efou R?,

R" denota H ou A,

Hal denota F, Cl, Brou |,

m denota 0, 1 ou 2,
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n denota 0, 1, 2, 3 ou 4,
o denota 1, 2 ou 3,
e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, selvatos, tautdmeros e este-
reoisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as rela-
¢oes.

2. Compostos da férmula |, de acordo com a reivindicagao 1, em
que

R' denota OH ou OCHj,
e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautdmeros e este-
reoisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as rela-
coes.

3. Compostos, de acordo com a reivindicagédo 1 ou 2, em que

R® denota H, .
e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautémeros e este-
recisémeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as rela-
coes. - .(

4. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicagdes 1

-3, em que

R? denota CONA[(CHgz)oATr], CONA[(CHz)oHet'],

SO2NA[(CH2)0Ar'] ou SO.NA[(CHgz)oHet'],
B onde ‘A denota alquila féndo 1,2,30u4 atomosde C,

e derivados farmaceuticamente utilizéveis, sais, solvatos, tautémeros e este-
reocisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as rela-
¢coes.

5. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicagdes 1
-4, em que

R? denota CON(CHj3)CH:Ar, CON(CH3)CHzHet',
SO2N(CH3)CHAT ou SO,N(CH3)CHzHet', _
e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautdbmeros e este-
reoisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as rela-
¢coes.

6. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicagoes
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1-5, em que

R* R®, R® cada qual, independentemente um do outro, denota H,
Hal, CN, A, O(CHz).Het', O(CH.)oCN, (CH2)oNHz, ¢CH2)oNHA ou (CH2)oNAA',
e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautdmeros e este-
reoisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as rela-
¢coes.

7. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicagoes 1
- 6, em que

R* R® denotam H,

R® denota H, Hal, CN, A, O(CHz).Het', O(CH2),.CN, (CHz)oNH>,
(CH2)oNHA ou (CH2)oNAA',

e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautdmeros e este-
reocisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as rela-
coes.

8. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicagoes 1
-7, em que | '

X denota alquileno tendo 1 - 6 atomos de C, em que, dois ou trés
grupos CH. podem ser substituidos por O, NH, e/ou 1 - § 4tomos de H po-
de(m) sef substituido(s) por F e/ou Cl,

e derivados farmaceuticamente uti|iz€weis, sais, solvatos, tautdmeros e este-
reoisémeros dos mesmos; incluindB misturas dos mesmos em toaas"as'rela-
¢oes. ‘ | '

9. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicagdes 1
- 8, em que

X denota alquileno tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de C,

e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautdmeros e este-
reoisdbmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as rela-
coes.

10. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicagdes
1-9, emque

Ar denota fenila que é nao-substituida ou mono, di ou trissubsti-
tuida por Hal, A, XR?, fenila, Het", OXHet", OA, OXR’ e/ou CONR®R",
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e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautdmeros e este-
recisdbmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as rela-
¢coes. .

11. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicagdes
1-10, em que

Ar denota fenila que & mono, di ou trissubstituida por Hal, A,
XR?, OA;OXR’ e/ou CONR°R'’,
e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautbmeros e este-
reocisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as rela-
coes.

12. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicagGes
1-11,em que

R’ denota CN, CONR°R'?, NR°R'® ou OR®,
e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautobmeros e este-
reoisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as rela-
¢oes. o

13. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicagoes
1-12, em que .

~Het' denota um heterociclo mono ou biciclico saturado, insatura-

do ou aromatico tendo 1 a 3 atomos de N, O e/ou S, que podem ser n3o-
substituidos ou mono, di ou trissubstituidos por A, Hal, OH e/ou OA e/ou, em
que;um nitrogénio de anel pode ser substituido por -O-,
e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautdmeros e este-
reoisdbmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as rela-
coes.

14. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicagoes
1-13, em que

Het' denota piridila, N-oxipiridila, furila, tienila, pirrolila, oxazolila,
isoxazolila, imidazolila, pirimidinila, pirazolila, tiazolila, pirazinila, piridazinila,
pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, piperazinila, benzodioxanila, benzodioxo-
lila, indolila, quinolinila, benzimidazolila, benzotiadiazolila ou indazolila, cada
um dos quais é ndo-substituido ou mono, di ou trissubstituido por A, Hal, OH
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e/ou OA,
e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautdmeros e este-
recisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos-mesmos em todas as rela-
coes.

16. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicagdes
1-14, em que

A denota alquila nao ramificada ou ramificada tendo 1 - 6 atomos
de C, em que um, dois ou trés grupos CHz pode(m) ser substituido(s) por O,
S, SO, SO, NH e/ou através de grupos -CH=CH- e/ou além disso, 1 - 5§ a-
tomos de H pode(m) ser substituido(s) por F, Cl e/ou Br,

Alqu ou alquila ciclica tendo 3 - 7 atomos de C,
e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautdmeros e este-
reoisdbmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as rela-
coes.
16. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicagoes
1-15, em que ’

R®, R'° cada qual, independentemente um do outro, denota H ou
alquila tendo 1 - 5 atomos de C, nos quais 1 - 5 atomos de H pode(m) ser
substituido(s) por F e/ou CI,
e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautdbmeros e este-
reoisémeros dos mesmos, incluindg misturas dos mesmos eni todas as rela-
¢oes.

17. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindica¢coes
1 -16, em que

A denota alquila ndo ramificada ou ramificada tendo 1 - 6 atomos
de C, nos quais 1 - 5 atomos de H pode(m) ser substitun’do(s) por F, Cl e/ou
Br, _

ou alquila ciclica tendo 3 - 7 atomos de C,
e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautébmeros e este-
reoisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as rela-
coes.

18. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicagGes
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1-17,em que

R' denota OH ou OCHg,

R? denota CONA[(CH2)oAT], CONA[(CHgz)oHet1,
SO2NA[(CH2)oAr'] ou SONA[(CHz)oHet'],
onde A denota alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 4tomos de C,

R® denota H,

R* RS, R® cada qual, independentemente um do outro, denota H, Hal, CN, A,
O(CH_z)oHet', O(CH2)oCN, (CH2)oNH2, (CH2)oNHA ou (CHz)oNAA',

X denota alquileno tendo 1 - 6 &tomos de C, em que, dois ou trés
grupos CH; podem ser substituidos por O, NH, e/ou 1 - 5 d&tomos de H po-
de(m) ser substituido(s) por F, e/ou Cl,

Ar denota fenila que é nao-substituida ou mono, di ou trissubsti-

~tuida por Hal, A, XR7, fenila, Het", OXHet", OA, OXR’ e/ou CONR°R"°,

Ar denota fenila que é mono, di ou trissubstituida por Hal, A,
XR’, OA, OXR’ e/ou CONR°R', .

R denota CN, CONR®R'’, NR°R'® ou OR®,

Het' denota um heterociclo mono ou biciclico saturado, insatura-
do ou aromatico tendo 1 a 3 atomos de N, O e/ou S, que podem ser nao-
substituidos ou mono, di ou trissubstituidos por A, Hal, OH e/ou OA e/ou, em
que um nitrogénio de anel pode ser substituido por -O-,

h A denota alquila ndo re;mific‘ada ou ramificada tendo 1 - 6 atomos
de C, em que um, dois ou trés grupos CHz pode(m) ser substituido(s) por O,
S, SO, SO,, NH e/ou por grupos -CH=CH- e/ou além disso, 1 - 5 atomos de
H pode(m) ser substituido(s) por F, Cl e/ou Br,

Alqu ou alquila ciclica tendo 3 - 7 atomos de C,

R®, R'° cada qual, independentemente um do outro, denota H ou
alquila tendo 1 - 5 atomos de C, nos quais 1 - 5 d4tomos de H podem ser
substituidos por F e/ou Cl,

e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautomeros e este-
reoisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as rela-
coes.

- 19. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindica¢cdes
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1-18, em que

R' denota OH ou OCHg,

R? denota CON(CH3)CHoAr, CON(CHg)CHzHet',
SO,N(CH3)CH2Ar" ou SO.N(CH3)CHzHet',

R® denota H,

R* R® denotam H,

R® denota H, Hal, CN, A, O(CHy),Het', O(CH2).CN, (CH2)oNH,
(CH2)oNHA ou (CH2)oNAA',

X denota alquileno tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de C,

Ar denota fenila que é nao-substituida ou mono, di ou trissubsti-
tuida por Hal, A, XR’, fenila, Het", OXHet", OA, OXR’ e/ou CONR®R'?,

Ar denota fenila que é mono, di ou trissubstituida por Hal, A,
XR’, OA, OXR” e/ou CONR°R’,

R? denota CN, CONR®R'’, NR°R' ou OR®,

Het' denota piridila, N-oxipiridila, furila, tienila, pirrolila, oxazolila,
isoxazolila, imidazolila, pirimidinila, pirazolila, tiazolila, pirazinila, piridazinila,
pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, piperazinila, benzodioxanila, benzodioxo-
lila, indolila, quinolinila, benzimidazolila, benzotiadiazolila ou indazolila, cada
um dos q'uais € nao-substituido ou mono, di ou trissubstituido por A, Hal, OH
e/ou OA, N

| A denota alquila nao réhificada ou ramificada tendo 1 - 6 atomos
de C, nos quais 1 - 5 atomos de H pode(m) ser substituido(s) por F, Cl e/ou
Br, :
ou alquila ciclica tendo 3 - 7 atomos de C,

'R®, R'° cada qual, independentemente um do outro, denota H ou
alquila tendo 1 - 5 atomos de C, nos quais 1 - 5 atomos de H podem ser
substituidos por F e/ou Cl,

e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautdmeros e este-
reoisdbmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as rela-
coes.

20. Compostos, de acordo com a reivindicagao 1, selecionados a
partir do grupo
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Composto N2

Nome e/ou estrutura

5-[2,4-Diidréxi-5-(N-benzil- N-metilaminocarbonil)fenil]-

IIA1 n
4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-1,2,4-triazol
o )
A
A
HO 7 N
N\N/)\OH
5-[2,4-Diidréxi-5-(N-benzil-N-metilaminocarbonil)fenil]-
4-fenil-3-hidréxi-4 H-1,2,4-triazol
o )
||A3|| HO N\ .
HO ‘
N/ \

\N/ OH
5-[2,4-Diidroxi-5-(N-benzil- N-metilaminocarbonil)fenil]-
4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

) OH
’ O
A4 HO N
\
[}]/
2~
OHCI
"AB" 5-[2,4-Diidréxi-5-(N-benzil- N-metilaminocarbonil)fenil]-

4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-1,2,4-triazol
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Composto N2

Nome e/ou estrutura

llA6ll

Lo

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-metoxibenzil)-N-
metilaminocarbonil}fenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA6aII

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-metoxibenzil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIAGbII

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(4-metoxibenzil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA7 n

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-metoxibenazil)- N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA8|I

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-metoxibenzil)- N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol ‘ )

llAgll

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(2-fluorobenzil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA1 OII

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-fluorobenzil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA1 1l|

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-fluorobenzil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

llA-' 2"

5-{2,4-Diidr6xi-5-[ N-(4-fluorobenzil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol
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Composto N¢

Nome e/ou estrutura

IIA1 3"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(4-fluorobenzil)- N-
metilaminocarbonil]fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA1 4ll

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(4-fluorobenzil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA1 5II

| 5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-fluorobenzil)-N-

metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

lIA1 6"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-fluorobenzil)- N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

I|A1 7|l

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-fluorobenzil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA1 8]!

| 5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-metilbenzil)-N-

metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A18a"

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-metilbenzil)- N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

’/.. llA19ll

5-{2,4-Diidréxi-é-[N-(s-metilbenzil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1 ,2,4-tlriazol

IIA20II

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-metilbenzil)-N-
metilaminocarbonil]fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

lIA21 n

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(4-metilbenzil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA22II

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(4-metilbenzil)- N-
metilaminocarbonil}fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol
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Composto N2

Nome e/ou estrutura

lIA23lI

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(4-metilbenzil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA24II

5-{2,4-Diidroéxi-5-[N-(3-clorobenzil)- N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

I|A25II

5-{2,4-Diid réxi-5-[N-(3-clorobenzi|)-N—
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA26II A

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(3-clorobenzil)- N-
metilaminocarbonitlfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA27 "

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-clorobenzil)- N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA28II

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-clorobenzil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol ‘

Azo"

5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(2-clorobenzil)- N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA30 n

5-{2,4-Diid réxi-é-[N-(piridin-2-i|metil)-N—
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA3-‘ "

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(piridin-2-iimetil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol
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Composto N2

Nome e/ou estrutura

IIA32"

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(piridin-2-ilmetil)- N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA33I|

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(piridin-3-ilmetil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA34II

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(piridin-3-ilmetil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA35"

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(piridin-3-ilmetil)-N-
metilaminocarbonil}fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

HA36II

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(piridin-4-ilmetil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA37II

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(piridin-4-iimetil)-N- - -. -
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenit)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol .

IIA38II

5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(piridin-4-ilmetil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

llA39ll

5-{2,4-Diid r6xi-5-[N-(1 -oxipiridin-2-ilmetil)-N-
metilaminocarbonilJfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA4OII

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(1 -0xipiridin-2-ilmetjl)-N-
metilaminocarbonil}fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol
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Composto N¢

Nome e/ou estrutura

IIA41 "

5-{2,4-Diidr6xi-5-[N-(1-oxipiridin-2-iimetil)-N-
metilaminocarbonil)fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA42II

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(1-oxipiridin-3-ilmetil)- N-
metilaminocarbonil]lfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA43II

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(1-oxipiridin-3-ilmetil)- N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA44II

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(1-oxipiridin-3-ilmetil)-N-
metilaminocarbonil}fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA45|I

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(1-oxipiridin-4-ilmetil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA46II

5-{2,4-Diidroxi-5-{N+{1-oxipiridin-4-ilmetil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol . '

IIA47II

5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(1-oxipiridin-4-ilmetil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA48II

5-{2,4-Diid rc’)xi-5—[N-(2-c|o‘ro-6-ﬂuorobenzil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A49"

5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(2-cloro-6-fluorobenzil)- N-
metilaminocarbonil]fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A50"

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-cloro-6-fluorobenzil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA51 [}]

5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(3-cloro-6-metoxibenzil)- N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol
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Composto N2

Nome e/ou estrutura

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(3-cloro-6-metoxibenzil)- N-

"A52" metilaminocarbonil]fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hid réxi-4 H-
1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(3-cloro-6-metoxibenzil)- N-

"A53" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

| 5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(3-flior-6-metoxibenzil)-N-

“A54" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(3-fluor-6-metoxibenzil)-N-

"A55" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(3-flior-6-metoxibenzil)-N-

"A56" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

| 5-{2.4-Diidréxi-5-[N-(furan-2-ilmetil)-N-
"A57" metilaminoéarbonil]fenil}¥4-(2-metiIfenil)-S-hidréxi-4H—
1,2,4-triazol
, 5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(furan-2-ilmetil)-N-
"A57a" metilaminocarbonillfenil}-4-fenil-3-hidréxi-4 H-1,2,4-
' triazol

5-{2,4-Diidr6xi-5-[N-(furan-2-ilmetil)-N-

"A57b" metilaminocarbonillfenil}-4-(3-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(furan-2-ilmetil)-N-

"A58" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(furan-2-ilmetil)-N-

“A58a" metilaminocarbonil}fenil}-4-(3-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(furan-2-ilmetit)-N-

"A58b" metilaminocarbonil]fenil}-4-(3,5-diclorofenil)-3-hidroxi-

4H-1,2,4-triazol
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Composto N2

Nome e/ou estrutura

"A58c"

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(furan-2-ilmetil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(4-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

llA59ll

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(furan-2-ilmetil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A59a"

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(furan-2-ilmetil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(3-fluorofenil)-3-hidrdxi-4 H-
1,2,4-triazol

llAsgbll

.| 5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(furan-2-ilmetil)-N-

metilaminocarbonillfenil}-4-(3-etilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIAGOII

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(furan-3-ilmetil)- N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA61 L]

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(furan-3-ilmetil)-N- s
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol '

ICA62|I

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(furan-3-ilmetil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

) "A62a"

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(tiofen-2-ilmetil)- N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1 ,2,4-triazol

L A62bll

5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(furan-2-ilmetil)-N-
metilaminocarbonil]fenil}-4-(3-metoxifenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A62c"

5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(furan-2-ilmetil)- N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-etilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol
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Composto N2

Nome e/ou estrutura

\ Q ) OH
/N\/\O '\{ qN/é

|IA63" — IN
0
HO OH
cl
o
0
"AB4" /N\/\ |~{ N/\<N
o) =N
HO OH
. T s
DR o,
o
. uA65n /N\/\ '\{ N/\<N
HO OH
DRy,
o
"A66" N~ 4 N
0
HO OH
ci
o, O
O
"AG7" N—"" N N’Q
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Composto N2

Nome e/ou estrutura

IIA68"

llAsgll

5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(2-aminoetoxibenzil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A70"

5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(2-aminoetoxibenzil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

n A71 L]

5-{2,4-Diidr6xi-5-[N-(2-aminoetoxibenzil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

. llA72ll

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-hidroxietoxibenzil)- N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

I)A73II

5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(2-hidroxietoxibenzil)- N-
metilaminocarboniilfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA74"

5-{2,4-Diid réxi-S-[N-(2-hidroxietoxibenzil)-N—
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-

llA75II

1,2,4-triazol
OH
Q 19
N N
. o IN
HO OH

N0
\<
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Composto N2

Nome e/ou estrutura
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Composto N2

Nome e/ou estrutura

IIA81 n

5-{2,4-Diidrdxi-5-[N-(1-metilpirrol-2-ilmetil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

N~ / q OH
t N4
o 0

\N
~. 7/
B H

llA82Il

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(1-metilpirrol-2-ilmetil)- N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA83II

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(1-metilpirrol-2-ilmetil)- N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA84II

5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(isoxazol-3-iimetil)-N- ™
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol .

IIA85II

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(isoxazol-3-ilmetil)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

-~

.j' ||A86||

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(isoxazol-3-iimetil)- -
metilaminocarbonil}fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

||A87u

5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(piridazin-3-ilmetil)- N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

lIA88II

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(piridazin-3-ilmetil)- N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA89II

5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(piridazin-3-ilmetil)- N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol
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Composto N2

Nome e/ou estrutura

IlAgOII

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(pirazin-2-ilmetil)-N-
metilaminocarboniljfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

|IA91 "

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(pirazin-2-ilmetil)- N-
metilaminocarbonil]fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA92|I

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(pirazin-2-ilmetil)- N-
metilaminocarbonil}fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA93ll

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-aminocarbonil-5-clorobenzil)- N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA94ll

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-aminocarbonil-5-clorobenzil)- N-
metilaminocarboniljfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA95 n

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-aminocarbonil-5-clorobenzil)- N-
metilaminocarbonil}fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

} IIA96II

5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[3-(2-metilaminoetoxi)benzil]- N-
metilaminocarbonil}fenil)-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA97II

5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[3-(2-metilaminoetdxi)benzil]- N-
metilaminocarbonil}fenil)-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA98II

5-(2,4-Diidréxi-5-{N-{3-(2-metilaminoetéxi)benzil]-N-
metilaminocarbonil}fenil)-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol
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Composto N2

Nome e/ou estrutura

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2,3-dimetoxibenzil)-N-

"AQ9" metilaminocarbonil]fenil}-4-(2-r_n etilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2,3-dimetoxibenzil)- N-

"A100" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol _

| 5-{2,4-Diidr6xi-5-[N-(2,3-dimetoxibenzil)-N-

"A101" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol
5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[2-(2-cianoetdxi)benzil]- N-

"A102" metilaminocarbonil}fenil)-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol
5-(2,4-Diidréxi-5-{ N-[2-(2-cianoetdxi)benzil]- N-

"A103" metilaminocarbonil}fenil)-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

1 8:(2,4-Diidroxi-5-{ N-[2-(2-cianoetdxi)benzil]- N-

"A104" metilaminocarbonil}fenil)-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol '

) 5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(4-flucrobenzil)- N-

"A105" metilaminocarboniljfenil}-4-(2-metilaminometilfenil)-3-
hidréxi-4H-1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(4-fluorobenzil)- N-

"A106" metilaminocarbonillfenil}-4-(3-aminometilfenil)-3-
hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

"A107" 5-[2,4-Diidréxi-5-(N-benzil-N-metilaminocarbonil)fenil]-

} 4-(2-cianofenil)-3-hidroxi-4 H-1,2,4-triazol
"A108" 5-[2,4-Diidréxi-5-(N-benzil- N-metilaminocarbonilfenil]-

4-(2-etilfenil)-3-hidréxi-4 H-1,2,4-triazol
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Composto N2

Nome e/ou estrutura

"A109"

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(benzo-1,4-dioxan-5-il)-N-
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A110"

5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(2-isopropilbenzil)- N-
metilaminocarbonil]fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A111"

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-aminometilbenzil)- N-
metilaminocarbonil}fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A112"

I 5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-metilaminometilbenzil)-N-

metilaminocarbonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4H-
1,2,4-triazol

AT

5-(2,4-Diidréxi-5-{ N-[2-(2-metoxietdxi)benzil]- N-
metilaminocarbonil}fenil)-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

; "A114"

5-{2,4-Diidréxi-é-[N—(z-isopropilaminometiIbenzil)-N- ‘
metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A115"

5-[2,4-Diidréxi-5-(N-benzil- N-metilaminocarbonil)fenil]-
4-[4-(3-cianopropdxi)fenil]-3-hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

"A116"

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-aminometilbenzil)- N-
metilaminocarbonil]fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

“A116a"

5-[2-Hidréxi-4-metoxi-5-(N-benzil-N-
metilaminocarbonil)fenil]-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-

1,2,4-triazol :
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Composto N2

Nome e/ou estrutura

2,4-Diidréxi- N-metil-5-(5-ox0-4-0-tolil-4,5-diidro-1 H-
1,2,4-triazol-3-il)-N-(2-piridin-3-ilbenzil)benzamida

Q
Ky
=N

"A116b"
— N~
~ / OH
\ K g
HO
2,4-Diidréxi- N-metil- N-[3-(2-morfolin-4-iletéxi)benzil]-5-
(5-oxo0-4-0-tolil-4,5-diidro-1 H-1,2,4-triazol-3-
ilbenzamida
H O
A116¢c /N
HO
7 o
N\N——z \/\N/}
H "o 8]
2,4-Diidréxi- N-metil-5-(5-ox0-4-0-tolil-4,5-diidro-1 H-
1,2,4-triazol-3-il)-N-(3-pirimidin-5-ilbenzil)benzamida
“At116d"
N
)
N
5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-aminometilbenzil)- N-

"A117" metilaminocarbonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol
5-[2,4-Diidréxi-5-( N-propil- N-metilsulfamoil)fenil]-4-(2-

‘A117a"

clorofenil)-3-hidroxi-4 H-1,2,4-triazol
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Composto N2

Nome e/ou estrutura

"A118"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-metoxibenzil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

“‘A119"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-metoxibenzil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A120"

5-{2,74-Diid réoxi-5-[ N-(2-metoxibenzil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A121"

| 5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-fluorebenzil)-N-

metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1 ,2,4-triaqu

llA:‘ 22“

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-fluorobenzil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

“‘A123"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-/2-fluorobenzil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA-' 24“

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(4-fluorobenzil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A125"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(4-fluorobenzil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A126"

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(4-fluorobenzil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol
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Composto N2

Nome e/ou estrutura

"A127"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-fluorobenzil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A128"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-fluorobenzil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A129"

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(3-fluorobenzil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A130"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-metilbenzil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A131"

5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(3-metilbenzil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A132"

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(3-metilbenzil)-N-

metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A133"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(4-metilbenzil)-N-
metilaminossulfonillfenii}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

i "A134"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(4-metilbenzil)-N-
metilaminossulfonil]fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

I1A1 35"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(4-metilbenzil)-N-
metilaminossulfonil}fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidrdxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A136"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-clorobenzil)-N-
metilaminossulfonil]fenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A137"

5-{2,4-Diidré6xi-5-[ N-(3-clorobenzil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréoxi-4 H-
1,2,4-triazol
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Composto N2

Nome e/ou estrutura

"A138"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-clorobenzil)-N-
metilaminossulfonil}fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A139"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-clorobenzil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréoxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A140"

| 5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-clorobenzil)-N-

metilaminossulfonil}fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A141"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-clorobenzil)-N-
metilaminossulfonil]fenil}-4-(2-fluorofenil)-3- hIdI’OXI-4H-
1,2,4-triazol

"A142"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(piridin-2-ilmetil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A143"

| 5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(piridin-2-ilmetil)-N-

metilaminossulfonil]fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi- 4H-
1,2,4-triazol

"A144"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(piridin-2-ilmetil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenit)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A145"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(piridin-3-ilmetil)-N-

| metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-

1,2,4-triazol

IIA1 46!]

5-{2,4¥Diid réxi-5-[ N-(piridin-3-ilmetil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A147"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(piridin-3-ilmetil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenit)-3-hidrdxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A148"

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(piridin-4-ilmetil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol
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Composto N¢

Nome e/ou estrutura

"A149"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(piridin-4-ilmetil)-N-
metilaminossulfonil}fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hid roxi-4 H-
1,2,4-triazol

“A150"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(piridin-4-ilmetil)-N-
metilaminossulfonilJfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A151"

| 5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(1-oxipiridin-2-ilmetil)-N-

metilaminossulfonil]fenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A152"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(1-oxipiridin-2-ilmetil)- N-
metilaminossulfonil}fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A1563"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(1-oxipiridin-2-ilmetil)-N-
metilaminossulfonil}fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A154"

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(1-oxipiridin-3-ilmetil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A155"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(1-oxipiridin-3-ilmetil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

_j uA1 56“

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(1-oxipiridin-3-ilmetil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

uA1 57||

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(1-oxipiridin-4-iimetil)- N-
metilaminossulfonii}fenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A158"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(1-oxipiridin-4-ilmetil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A159"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(1-oxipiridin-4-iimetil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol
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Composto N2

Nome e/ou estrutura

"A160"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-cloro-6-fluorobenzil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A161"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-cloro-6-fluorobenzil)- N-
metilaminossulfonil}fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A162"

| 5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2-cloro-6-fluorobenzil)- N-

metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A163"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-cloro-6-metoxibenzil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A164"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-cloro-6-metoxibenzil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A165"

| 5-{2,4-Diidro6xi-5-[N-(3-cloro-6-metoxibenzil)-N-

metilaminossulfonil}fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA-‘ 66“

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-flior-6-metoxibenzil)- N-
metilaminossulfonil}fenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1 ,2,74-triazo4|

i "A167"

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(3-fltior-6-metoxibenzil)-N-

metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A168"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(3-fluor-6-metoxibenzil)- N-
metilaminossulifonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A169"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2,3-dimetoxibenzil)-N-
metilaminossulfonil}fenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A170"

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2,3-dimetoxibenzil)- N-
metilaminossulfonil}fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol
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Composto N2

Nome e/ou estrutura

5-{2,4-Diidréxi-5-[N-(2,3-dimetoxibenzil)- N-

"A171" metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol )
5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(furan-2-ilmetil)-N-

"A172" metilaminossulfonil}fenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

| 5-{2,4-Diidroxi-5-[N-(furan-2-ilmetil)- N-

"A173" metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-

1,2,4-triazol
. 5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(furan-2-ilmetil)- N-

"A174" metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(furan-3-ilmetil)-N-

"A175" metilaminossulfonilifenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(furan-3-ilmetil)-N-

"A176" metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol '

o 5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(furan-3-ilmetil)-N-

"A177" metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol
5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[2-(2-dimetilaminoetéxi)benzil]-N-

; "A178" metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4H-
' 1,2,4-triazol
5-(2,4-'Diid roxi-5-{ N-[2-(2-dimetilaminoetdxi)benzil]-N-

"A179" metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol
5-(2,4-Diidroxi-5-{ N-[2-(2-dimetilaminoetdxi)benzil]-N-

"A180" metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol
5-(2,4-Diidroxi-5-{N-[2-(2-metilaminoetdxi)benzil]-N-

"A181" metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-

1,2,4-triazol
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Composto N2

Nome e/ou estrutura

5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[2-(2-metilaminoetdxi)benzil]-N-

"A182" metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol )
5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[2-(2-metilaminoetdxi)benzil]-N-

“A183" metilaminossulfonit}fenil)-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

- | 5-(2,4-Diidréxi-5-{ N-[2-(2-aminoetdxi)benzil]-N-

"A184" metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-metilfenil)—3-hid réxi-4 H-
1,2,4-triazol
5-(2,4-Diidréxi-5-{ N-[2-(2-aminoetdxi)benzil]- N-

"A185" metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol
5-(2,4-Diidréxi-5-{ N-[2-(2-aminoetdxi)benzil]- N-

"A186" metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

: 5-(2,4-Diidréxi-5-{ N-[2-(2-hidroxietdxi)berizil]- N-

"A187" metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol -

, : 5-(2,4-Diidroxi-5-{ N-[2-(2-hidroxietdxi)benzil}- N-

"A188" metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol
5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[2-(2-hidroxietéxi)benzil]-N- -

"A189" metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol
5-(2,4-Diidroxi-5-{ N-[2-(2-isopropilaminoetdxi)benzil]-N-

"A190" metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol
5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[2-(2-isopropilaminoetdxi)benzil]- N-

"A191" metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol
5-(2,4-Diidréxi-5-{ N-[2-(2-isopropilaminoetdxi)benzil]- N-

"A192" metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-

1,2,4-triazol




33

Composto N2

Nome e/ou estrutura

“A193"

5-(2,4-Diidroxi-5-{ N-[2-(carbamoilmetdxi)benzil]- N-
metilaminossulfoniI}feniI)-4-(2-[netiIfenil)-3-hid roxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A194"

5-(2,4-Diidréxi-5-{ N-[2-(carbamoilmetdxi)benzil}- N-
metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A195"

| 5-(2,4-Diidréxi-5-{ N-[2-(carbamoilmetdxi)benzil]- N-

metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A196"

-| 5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(1-metilpirrol-2-ilmetil)-N-

metilaminossulfoniljfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

“*A197"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(1-metilpirrol-2-ilmetil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A198"

5-{2,4-Diidroxi-5-{N-(1-metilpirrol-2-ilmetil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A199"

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(isoxazol-3-ilmetil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA200II

5-(2,4-Diidréxi-5-[ N-(isoxazol-3-ilmetil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A201"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(isoxazol-3-iimetil)-N-
metilaminossulfonil}fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A202"

5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(piridazin-3-ilmetil)- N-
metilaminossulfonil]fenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A203"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(piridazin-3-ilmetil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol
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Composto N2

Nome e/ou estrutura

"A204"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(piridazin-3-iimetil)- N-
metilaminossulfonil}fenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA205II

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(pirazin-2-ilmetil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A206"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(pirazin-2-ilmetil)- N-
metilaminossulfonil}fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

IIA207 n

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(pirazin-2-ilmetil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A208"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-carbamoil-5-clorobenzil)- N-
metilaminossulfonil}fenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A209"

o~

5-{2.4-Diidroxi-5-[ N-(2-carbamoil-5-clorobenzil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A210"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2-carbamoil-5-clorobenzil)- N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A211°

5-{2,4-Diidréxi-5-{N-[2-(2-metilaminoetéxi)benzil]-N-
metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A212"

5-(2,4-Diidréxi-5-{N-[2-(2-metilaminoetdxi)benzil]- N-
metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A213"

5-(2,4-Diidroéxi-5-{N-[2-(2-metilaminoetdxi)benzil]- N-
metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

"A214"

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2,3-dimetoxibenzil)-N-
metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilfenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol
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Composto N¢ ‘ Nome e/ou estrutura
5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2,3-dimetoxibenzil)- N-
"A215" metilaminossulfonillfenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-

1,2,4-triazol

5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(2,3-dimetoxibenzil)- N-

"A216" metilaminossulfonillfenil}-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

5-(2,4-Diidréxi-5-{ N-[2-(2-cianoetdxi)benzil)- N-

"A217" metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol

5-(2,4-Diidroxi-5-{ N-[2-(2-cianoetdxi)benzil]- N-

"A218" metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol

5-(2,4-Diidréxi-5-{ N-[2-(2-cianoetOxi)benzil]-N-

"A219" metilaminossulfonil}fenil)-4-(2-fluorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol
5-{2,4-Diidroxi-5-[ N-(4-fluorobenzil)- N- =)
"A220" metilaminossulfonillfenil}-4-(2-metilaminometilfenil)-3-

hidroxi-4 H-1,2,4-triazol

. 5-{2,4-Diidréxi-5-[ N-(4-fluorobenzil)-N-
"A221" metilaminossulfonil)fenil}-4-(2-aminometilfenil)-3-
hidréxi-4 H-1,2,4-triazol

e derivados farmaceuticamente utillizéveis, sais, solvatos, tautdmeros e este-
reoisémeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as rela-
coes. .

21 . Compostos selecionados a partir do grupo
5-[2,4-Diidroxi-5-( N-benzil-N-
"A222" metilaminossulfonil)fenil]-4-(2-cianofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol
5-[2,4-Diidréxi-5-( N-benzil-N-
"A223" metilaminossulfonil)fenil]-4-(2-cianofenil)-3-hidroxi-4 H-
1,2,4-triazol
5-[2,4-Diidréxi-5-(N-benzil-N-
metilaminossulfonil)fenil]-4-{4-[2-(piperazin-4-

"A224"
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iletéxilfenil}-3-hidréxi-4 H-1,2,4-triazol
5-[2,4-Diidroxi-5-(N-benzil-N-

"A225" metilaminossulfonil)fenil]-4-fenil-3-hidréxi-4 H-1,2,4-
triazol )

5-[2,4-Diidréxi-5-( N-benzil-N-

"A226" metilaminossulfonil)fenil]-4-(2-metilfenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol
' 5-[2,4-Diidréxi-5-(N-benzil-N-
"A227" metilaminossulfonil)fenil}-4-(2-clorofenil)-3-hidréxi-4 H-
1,2,4-triazol
5-[2,4-Diidréxi-5-(N-benzil-N-
"A228" metilaminossulfonil)fenil]-4-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-

4H-1,2,4-triazol

e derivados farmaceuticamente Qtilizéveis, sais, solvatos, tautdmeros e este-
reocisdbmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as rela-
coes. _
22. Proéesso, péra_a preparagao dedc‘:‘OmbostUs da férmula | co-
5 mo definido nas reivindicagdes 1 - 20, e derivados farmaceuticamente utili-
zaveis, solvatos, sais, tautdmeros e estereocisOmeros dos mesmos, caracte-
rizados pelo fato de que

a) um composto da férmula |l

R2 . OR* s
R R3
RG

N .

| H [
N

em que
10 R', R, R®, R* R°® e R® tém os significados indicados na reivindi-

cacao 1, onde grupos NH; e/ou OH estédo na forma protegida, e
Z denota um grupo de protecao de hidroxila,
é reagido com

um composto da férmula il
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Y

em que Y denotaO ou S,

e subseqiientemente os grupos de protegao sao removidos,

ou
b) um composto da férmula IV
R2 Rs
zi:j 2? v
R1
N—NH,
OH
em que

R', R? e R® tém os significados indicados na reivindicagao 1,
é reagido com

-

um composto da férmula V

R* Rs
Y=C=N"

em que R* R® e R® tém os significados indicados na reivindicagio 1 e Y de-
notaOousS, ,

para produzir derivados de tiossemicarbazida, e os ultimos sdo
subseqlientemente ciclizados,

e/ou em que um ou mais radical(is) R?, R%, R®, R*, R® e/ou R® em
um composto da férmula | é(s@o) convertido(s) em um ou mais radical(is) R',
R?, R R* R®e/ou R®
por exemplo,

i) reduzindo-se um grupo nitro em um grupo amino,

ii) hidrolizando-se um grupo éster para um grupo carboxila,

iii) convertendo-se um grupo amino em uma amina alquilada por
aminagao redutiva,
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iv) convertendo-se um cloreto 4cido em uma amida,
e/ou uma base ou acido da férmula | é convertido em um de seus sais.

23. Medicamentos, que compreendem pelo menos um composto
da férmula | ou um composto como definido na reivindicagéo 21 e/ou deriva-
dos farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautomeros e estereois6-
meros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as relagdes, e
opcionalmente excipientes e/ou adjuvantes.

24. Uso, de compostos da férmula | ou um composto como defi-
nido na reivindicagdao 21, e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais,
solvatos, tautdmeros e estereocisdbmeros dos mesmos, incluindo misturas dos
mesmos em todas as relagoes, para a preparagao de um medicamento para
o tratamento e/ou profilaxia de doengas, em que a inibigdo, regulagédo e/ou

“modulagdo de HSP90 desempenha um papel.

25. Uso, de acordo com a reivindicagao 24 de compostos da
férmula | ou um composto como definido na reivindicagao 21, e derivados
farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautdmeros e estereoisébmeros
dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as rela¢6es, para a
preparagao de um medicamento para o tratamento ou prevengdo de doen-
¢as de tu'mor, doengas virais, para imunossupressao em transplantes, doen-
cas induzidas por inflamagao, fibrose cistica, doengas associadas com angi-
ogénese, -doencas infecciosas, doengas auto-imunes, isquemia, doengas
fibrqgenéticas,

para a promogé&o de regeneragao de nervo,

para inibir o crescimento de cancer, células de tumor e metésta-
ses de tumor,

para a protegdo de células normais contra toxicidade causada
por quimioterapia, ‘

para o tratamento de doengas, em que a agregagéo ou duplica-
¢do de proteina incorreta € um fator causal principal.

26. Uso, de acordo com a reivindicagéo 25, onde as doencgas de
tumor sao fibrossarcoma, mixossarcoma, lipossarcoma, condrossarcoma,

sarcoma osteogénico, cordoma, angiossarcoma, endoteliossarcoma, linfan-
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giossarcoma, linfangioendoteliossarcoma, sinovioma, mesotelioma, tumor de
Ewing, leiossarcoma, rabdomiossarcoma, carcinoma de célon, céncer pan-
creatico, cancer de mama, cancer ovariano, cancar prostatico, carcinoma de
célula escamosa, carcinoma de células basais, adenocarcinoma, siringocar-
cinoma, carcinoma de células sebéaceas, carcinoma papilar, adenocarcino-
mas papilares, cistadenocarcinomas, carcinoma de medula 6ssea, carcino-
ma bronc¢ogénico, carcinoma de célula renal, hepatoma, carcinoma das vias
biliares, coriocarcinoma, seminoma, carcinoma embrionario, tumor de Wilm,
cancer cervical, tumor- de testicular, carcinoma pulmonar, carcinoma pulmo-
nar de pequenas células, carcinoma de bexiga, carcinoma de epitelial, glio-
ma, astrocitoma, meduloblastoma, craniofaringioma, ependimoma, pinealo-
ma, hemangioblastoma, neuroma acustico, oligodendroglioma, meningioma,
melanoma, neuroblastoma, retinoblastoma, leucemia, linfoma, mieloma mul-
tiplo, macroglobulinemia de Waldenstrém e doenga da cadeia pesada.

27. Uso, de acordo com a reivindicagao 25, onde o patégeno
viral das doencgas virais é selecionado a partir do grupo que consnste em he-
patite tipo A, hepatite tipo B, hepatite tipo C, gripe, varicela, adenovirus, her-
pes simples tipo | (HSV-l), herpes simples tipo Il (HSV-ll), peste de gado,
rinovirus, ‘ecovirus rotavirus, virus sincicial respiratério (RSV), papilomavi-
rus, papovavirus, cutomegalovnrus equmovnrus arbovirus, huntawrus virus
de Coxsackie, virus da caxumba, vnrus do sarampo, virus da rubeol , virus
da pdlio, virus da imunodeficiéncia humana tipo | (HIV-l) e virus da imunode-
ficiéncia humana tipo Il (HIV-II).

28. Uso, de acordo com a reivindicagdo 25, onde as doencgas
induzidas por inflamagao sao artrite reumatdide, asma, esclerose multipla,
diabetes tipo 1, lipus eritematoso, psoriase e doenga inflamatéria intestinal.

29. Uso, de acordo com a reivindicagdao 25, onde as doengas
com relagdo a angiogénese sao retinopatia diabética, hemangiomas, endo-
metriose e angiogénese de tumor.

30. Uso, de acordo com a reivindicagao 25, onde as doencas
fibrogenéticas sdo dermatosclerose, polimiosite, lipus sistémico, cirrose do

figado, formagdo de queldide, nefrite intersticial e fibrose pulmonar.
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31. Uso, de acordo com a reivindicagdo 25, onde as doengas,
em que agregacgdo ou duplicagdo de proteina incorreta é um fator causal
principal é encefalopatia enpongiforme, doenga de Creutzfeldt-Jakob, Hun-
tington ou Alzheimer.

32. Medicamentos, que compreendem pelo menos um composto
da férmula 1 ou um composto como definido na reivindicagdo 21 e/ou deriva-
dos farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos, tautdmeros e estereoisé-
meros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as relagoes, e
pelo menos um outro ingrediente ativo de medicamento.

33. Conjunto (kif), que consiste em pacotes separados de

(a) uma quantidade eficaz de um composto da férmula | ou um
composto de acordo com a reivindicagdo 21 e/ou derivados farmaceutica-
mente utilizaveis, sais, solvatos, tautdmeros e estereoisbmeros dos mesmos,
incluindo misturas dos mesmos em todas as relagoes,

e

(b) uma quantidade eficaz de um outro ingrediente ativo de me-
dicamento.



\ RESUMO
. Patente de Invengio: "DERIVADOS DE TRIAZOL II".

1

féormula | - '
]l . ) : " R2 ' -
. : RG
~ Ra s
. RS |
HO /i N ‘ ' .Rts

5 em que R' - R® e Y tém os significados indicados na reivindicagéo 1,

sao inibidores de HSP90, e podem ser utilizados para a prepara-

cao de um medicamento para o tratamento de doengas, em que a inibigao,
regul‘agéo e/ou modulagédo de HSP90 desempenha um papel.

A presente invengao refere-se a novos derivados de triazol da.

cereses s
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