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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "DERIVADOS
DE TRIAZINADIONA COMO MODULADORES DE RECEPTOR GABAg".
SUMARIO DA INVENCAO

E. Wi ko

X
I
xé-? Lo IN2
1
A presente invengao fornece novos compostos de Formula | em
que W4, Wy, W3, W4, W5, B, X4, Xo, X3, X4, X5, E € L sdo como definidos aqui;
compostos da invengéo sdo receptor de acido amino butirico gamé-subtipo B
("GABAg"), moduladores alostéricos positivos (realgadores), que sdo uteis
para fornecer métodos de tratar ou prevenir doengas ou distlrbios, incluindo
tratamento de ansiedade, depressdo, epilepsia, esquizofrenia, disturbios
cognitivos, espasticidade e rigidez musculoesquelética, dano de medula es-
pinhal, esclerose miuiltipla, esclerose lateral amiotréfica, paralisia cerebral,
dor neuropética e desejo associado com cocaina e nicotina, disturbio de péa-
nico, disturbios de estresse pds-traumatico, incontinéncia urinaria de urgén-
cia, doenga de refluxo gastroesofagico, relaxamentos de esfincter esofagico
inferior transitorios, disturbios gastrointestinais funcionais e sindrome do in-
testino irritavel. |
ANTECEDENTES DA INVENCAO
O GABA de aminoacido (acido y-aminobutirico) &€ o principal
neurotransmissor inibitério no cérebro de mamifero adulto e regula muitos

processos fisiolégicos e psicolégicos. GABA age através de duas classes
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principais de receptores: receptores GABA, ionotrdpicos (incluindo GABA()
e receptores GABAg metabotropicos (Hill e Bowery, Nature 1981, 290, 149-
152; Bormann, J., Trends Pharmacol. Sci. 2000, 21, 16-19). Receptores GA-
BAg estdo presentes na maioria das regides do cérebro de mamifero sobre
terminais pré-sinapticos e neurdnios pds-sinapticos, e estdo envolvidos na
boa modulagdo de transmissdo sindptica inibitéria. Devido a sua posigdo
estratégica nas redes neuronais para modular a atividade dos varios siste-
mas neurotransmissores, receptores GABAg sdo um alvo de escolha para
agentes farmacologicos destinados a tratar disturbios dos sistemas nervosos
central e periférico (Bettler e outro, Physiol Rev. 2004, 84, 835-867; Cryan e
Kaupmann, Trends Pharmacol Sci. 2005, 26, 36-43).

O receptor GABAg pertence a familia de Classe-lll de receptores
acoplados a proteina G (GPCRs), como s&o os receptores para glutamato,
Ca?*, ferormonios e compostos de sabor putativos (Pin e outro, Pharmaco.
Ther. 2003, 98, 325-354). Todos os membros desta familia compartilham a
caracteristica de um dominio de terminal amino extracelular grande que con-
tém um sitio de ligagéo de ligando ortostérico assim chamado "Venus Fly- |
trap" e sete segmentos helicais de transmembrana (7TM) mais um dominio
de terminal carboxila intracelular que estdo envolvidos na ativagéo de recep-
tor e acoplamento de proteina G (Bockaert e Pin, EMBO J. 1999, 18, 1723;
Galvez e outro, J. Biol. Chem. 1999, 274, 13362-13369). Uma caracteristica
distinta, entretanto, do receptor GABAg é que ele opera como um heterodi-
mero de pelo menos duas subunidades homodlogas denominadas GABAg4 €
GABAg: (Kaupman e outro, Nature 1997, 386, 239-246; Gordon e outro, J.
Biol. Chem. 1999, 12, 7607-7610; Margeta-Mitrovic e outro, PNAS 2001, 98,
14649-14654; Bettler e outro, Physiol Rev. 2004, 84, 835-867). Ligandos de
receptor GABAg ortostérico ligam-se apenas na regido Venus flytrap de ter-
minal N da subunidade GABAg1, qQue sucessivamente ativa a subunidade
GABAg, associada do heterodimero. E esta ultima subunidade que é res-
ponsavel por acoplamento e ativagdo de proteina G (Galvez e outro, EMBO
J. 2001, 20, 2152-2159; Duthey e outro, J. Biol. Chem. 2002, 277, 3236-
3241; Pin e outro, Biochem. Pharmacol. 2004, 68, 1565-1572). O efeito re-
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sultante € uma inibigdo da atividade de adenilil ciclase e formagado de AMP
ciclico subsequente e a modulagdo de atividade de canais de potassio de
retificagdo interna - inwardly rectifying e canais de calcio sensiveis a volta-
gem.

Diveros estudos usando camundongos knock-out (KO) tém de-
monstrado o papel do receptor GABAg1s2 heterodimérico em diversos distur-
bios do CNS. Camundongos desprovidos da subunidade GABAg; exibem
ataques apopléticos espontidneos e hiperalgesia (Schuler e outro, Neuron
2001, 31, 47-58). Estas caracteristicas comportamentais sdo equiparadas
por uma perda de todas as respostas de GABAg bioquimicas e eletrofisiolo-
gicas nestes camundongos KO. Nestes estudos, um comprometimento claro
de desempenho de evitagdo passiva foi também observado indicando pro-
cessos de memoria prejudicados. Camundongos deficientes de GABAg. fo-
ram também descobertos ser mais ansiosos do que suas copias tipo selva-
gem (Mombereau e outro, Neuropsychopharmacology 2004, 29, 1050-1062).
Resultados analogos foram obtidos com camundongos KO de GABAg2, que
apresentaram todas as mesmas caracteristicas comportamentais do que um
observado para os camundongos KO de GABAg1 (Gassman e outro, J. Neu-
rosci. 2004, 24, 6086-6097). Além disso, foi também mostrado que uma hi-
poatividade do sistema GABA foi ligada a espasticidade, epilepsia, ansieda-
de, estresse, disturbios do sono, depressao, vicio, e dor (Dalvi e Rodgers,
Psychopharmacology 1996, 128, 380-397; para uma revisao recente Ong e
Kerr, CNS Drug Dev. 2005, 11, 317-334); ao mesmo tempo que ao contrario,
uma hiperatividade do sistema GABAérgico foi associada com esquizofrenia
(Blum e Mann, Int. J. Neuropsychopharmacol. 2002, 5, 159-179).

Baclofeno é um agonista potente e seletivo ao receptor GABAsg
e é atualmente um farmaco clinico frequentemente e apenas usado no tra-
tamento de espasticidade e rigidez (Montane e outro, Neurology 2004, 63,
1357-1363). Além disso, todos os agentes farmacoldgicos eficazes usados
para tratar distirbio de panico aumentam a transmiss&o sinaptica de GABA
e ansioliticos e antidepressivos que carecem de atividade de GABA n&o sdo

eficazes em disturbios de panico. Baclofeno foi mostrado ser significante-
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mente eficaz na redugdo do nimero de ataques de pénico e sintomas de
ansiedade como estimado com a escala de ansiedade de Hamilton, Escala
Zung, e subescala de nervosismo Katz-R (Breslow e outro, Am. J. Psychiatry
1989, 146, 353-356). Drake e co-trabalhadores, hipotetizam que baclofeno
seria um tratamento eficaz no manejo sintomatico de veteranos com distur-
bio de estresse pds-traumatico crénico (PTSD). Seus resultados demonstra-
ram que a terapia, bem tolerada, resultou em melhoras significantes dos sin-
tomas totais de PTSD e depressdo co-morbida e ansiedade em pacientes
com PTSD crénico devido a combate (Drake e outro, Ann; Pharmacother.
2003, 37, 1177-1 181). Mais recentemente, um estudo voltado para o efeito
de baclofeno sobre a inibicdo pré-pulso (PPI) da resposta a sobressalto a-
custico (ASR), propds receptores GABAg como novos alvos putativos na te-
rapia farmacolégica de distlrbios psicéticos (Bortalo e outro, Psychopharma-
cology 2004, 171, 322-330). A despeito da demonstracao de baclofeno como
sendo uma ferramenta terapéutica potencial para o tratamento de disturbios
tais como ansiedade e espasticidade, seu uso foi limitado devido a sua po-
bre penetragdo na barreira hematoencefalica, duragdo de agao muito curta,
propriedade de relaxamento muscular, efeitos colaterais colaterais sedativos
e hipotérmicos, bem como tolerancia crescente de pacientes (Hefferan e ou-
tro, Neuroscience Letters 2006, 403, 195-200).

Uma nova possibilidade de desenvolver compostos seletivos
que agem em GPCRs ¢ identificar moléculas que agem através de meca-
nismos alostéricos, modulando o receptor por ligagdo a um sitio diferente do
sitio de ligacao ortostérico altamente conservado. Este conceito tem assumi-
do uma maior importancia na farmacologia de receptores de familia Il em
geral. Por exemplo, moduladores alostéricos foram descritos para receptores
de leitura de Ca®* (Nemeth e outro, USP 6.031.003), para receptores de glu-
tamato metabotrépicos  (revisados em Mutel, Expert Opin. Ther. Patents
12:1-8, 2002; Ritzen, Mathiesen e Thomsen, Basic Clin. Pharmacol. Toxicol
97:202-13, 2005), e mais recentemente para receptores GABAg (Urwyler e
outro, Mol. Pharmacol. 2001, 60, 963-971; WO 2005/094828; WO
2006/001750; WO 2006/063732; WO 2006/048146; WO 2006/07486; WO
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2006/136442; WO 2007/014843; US 2007/027204; WO 2007/073297; WO
2007/073298; WO 2007/073299; WO 2007/073300). Estes ligandos nao ati-
vam. o receptor por si préprios, porém, por exemplo no caso do receptor GA-
BAg, aumentam a poténcia de GABA na presencga deste agonista enddégeno
(Pin e outro, Mol. Pharmacol. 2001, 60, 881-884; Urwyler e outro, Neuro-
pharmacol. 2005, 48, 343-353). Analises mutacionais tém demonstrado ine-
quivocadamente que a ligacdo de moduladores alostéricos positivos de re-
ceptor GABAg conhecidos ndo ocorre no sitio ortostérico, porém em vez de
em um sitio alostérico dentro das sete regides de transmembrana da subu-
nidade GABAg, pelo menos para CGP7930 (Binet e outro, J Biol. Chem.
2004, 279, 29085-29901).

Como um principio terapéutico, moduladores alostéricos positi-
vos sao esperados ter diversas vantagens sobre compostos que agem como
agonistas ortostéricos, porque eles sdo apenas eficazes na presenca da Jlige
endégena e portanto agem de acordb com neurotransmissio fisioldgica em
sua organizagdo temporal e espacial. Agonistas ortostéricos, por outro lado,
ativam receptores independentemente de atividade sinaptica, possivelmente
resultando em efeitos colaterais indesejaveis.

Cryan e co-trabalhadores sugeriram em um estudo recente, u-
sando GS39783 (N,N'- Diciclopentil-2-metilsulfanil-5-nitro-pirimidina-4,6-
diamina), que uma modulacdo positiva de receptores GABAg pode servir
como uma nova estratégia terapéutica para o desenvolvimento de ansioliti-
cos com um melhor perfil de efeito colateral quando comparado a baclofeno
(Cryan e outro, J. Pharm. Exp. Therap. 2004, 310, 952-963). Eles mostraram
que GS39783 ¢é ativo em modelos de ansiedade tais como labirinto positivo
elevado (rato), labirinto zero elevado (camundongos e ratos), e os testes de
hipertermia induzida por estresse (camundongos). Além disso, como suposto
para um modulador alostérico positivo que ndo tem qualquer efeito sobre a
atividade de receptor na auséncia de GABA, porém realga alostericamente a
afinidade do receptor GABAg para o GABA endogeno, nenhum efeito colate-
ral sobre a atividade locomotora, teste "rotarod”, temperatura corporal e teste

de tracdo foi observado para doses variando de 0,1 a 200 mg/kg, p.o. Em
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comparagao baclofeno apresentou aqueles efeitos colaterais mesmo em do-
ses eficazes em modelos de ansiedade. Em concluso, aqueles dados suge-
rem que GS39783, e moduladores alostéricos positivos de receptores GA-
BAg em geral, sdo ansioliticos Uteis e inovativos sem efeitos colaterais asso-
ciados com baclofen. Um exemplo interessante do uso de tais compostos
em estudos pré-clinicos foi feito para CGP7930 e GS39783 para o tratamen-
to de Doenca de Refluxo Gastroesofagico (GERD) e autoadministracdo de
cocaina em ratos, onde aqueles compostos foram descobertos ativos (Smith
€ outro, Psychopharmacology 2004, 173, 105-1 U; WO 03/090731).

Recentemente as 3,3'-diarilpropil-1-ariletilaminas e 3-aril propil-

~ 1-ariletilamina foram relatadas como uma nova classe de moduladores de

receptor GABAg visto que elas potencializam respostas induzidas por baclo-
feno no cérebro (Kerr e outro, Aust. J. Chem. 2006, 59, 445-456) e elas mo-
dulam ambos os receptores GABAg pré- e pos-sinapticos em fatias de cére-
bro de rato (Ong e outro, Eur. J. Pharm. 2005, 507, 35-42).

Publicagbes de Patente DE 10255416 e WO9730980 descre-
vem derivados de triazinadionas tendo propriedades herbicidas. Estas triazi-
nadionas sdo também descritas no campo de fungicida (EP0438717), cres-
cimento de protozoario (EP0232932, WO00006172), ligagdo a PPAR-a e -y
(FR02866339), inibidores de P2X7 (US25288288, W004058270) e inibido-
res de producéo de IL-5 (W0O09902505).

Nenhum dos compostos especificamente descritos é estrutural-
mente relacionado aos compostos da presente invencdo. Foi atualmente
surpreendentemente descoberto que os compostos de Formula geral | exi-
bem atividadbe potente e seletividade sobre o receptor GABAg.

A presente invengéo refere-se a um método de tratar ou preve-
nir uma condicdo em um mamifero, incluindo um ser humano, o tratamento
ou prevengéo da qual é afetado ou facilitado pelo efeito neuromodulatério de
moduladores de GABAg.

FIGURA
A Figura A representa a capacidade de 10 yM do Composto

4.02 aumentar a ligacdo de [GTPy**S] em membranas de cérebro de rato
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induzida por 15 pM de Baclofeno, um agonista de receptor GABAg, sem ter
um efeito sobre si préprio.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAQO

De acordo com a presente invencdo, sdo fornecidos novos

compostos da Férmula geral I: o
El W, L

X4>
e

1

e formas estereoisoméricas, misturas de formas estereoisoméricas ou sais
farmaceuticamente aceitaveis, hidratos ou solvatos de tais compostos, |
em que: '

B ¢ selecionado de Cg-C4g arila opcionalmente substituida porum a 5Y, Cs-
C1o cicloalquenila opcionalmente substituida por um a 7 Y, grupo heteroarila
de 5 a 14 membros opcionalmente substituido por um a 8 Y, em que o refe-
rido grupo heteroarila compreende um, dois ou trés heteroatomos seleciona-
dosde N, O, S;

Y € 1 a 5 substituintes independentemente selecionados do grupo consistin-
do em hidrogénio, halogénio, -OCF3;, -NO,, -CN, -CF3, uma opcionalmente
substituida -(C¢-Ce)alquila, -(Csz-Csg)cicloalquila, -(C2-Ce)alquenila, -(Cz-
Ce)alquinila, halo-(C4-Cs)alquila, -(Co-Ce)alquilOR', ~(Co-Cs)alquilNR?R?, ~(Co-
Ce)alquil-C(=NRHNRZR®, -(Co-Ce)alquilSR?, -(Co-Ce)alquilNR*’C(=0)R?, -(Co-
Ce)alquilNR*C(=0);R?, ~(Co-Ce)alquilNR?S(=0);R?, -(Co-
Ce)alquilNR*C(=0)NR?R®, -(Cy-Ce)alquilS(=O)R?, -(Co-Ce)alquilS(=0)2R?, -
(Co-Ce)alquilS(=0)2NR?R3, -(Co-Ce)alquilC(=0)R?, ~(Co-Ce)alquilC(=0)OR", -
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(Co-Ce)alquilC(=0)NR?R?, -(Co-Ce)alquilC(=NR?)R?, ou -(Co-
Ce)alquilC(=NOR"R?®, heteroarila, heteroarilalquila, ariialquila, aril alquilarila,
alquilheteroarila, heterocicloalquila; em que opcionalmente dois substituintes
sdo combinados aos atomos intermediarios para formar um anel de hetero-
cicloalquila, arila ou heteroarila biciclico; em que cada anel é opcionalmente
também substituido por 1-5 grupos halogénio, -CN, -(C4-Cg)alquila, -O(Co-
Ce)alquila, -O(Cs3-Cr)cicloalquila, -O(arila), -O(aril)-(Co-Cs)alquila, -
O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Co-C3)alquila, -O(C4-Cs)alquilarila, -O(C1-
Cs)alquilheteroarila, -N((Co-Ce)alquila),, -N((Co-Cs)alquil))((Co-Ca)alquilarila))
ou -N((Co-Ce)alquil)((Co-Cs)alquilheteroarila)) independentes;

R" em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(C4-Ceg)alquila, -(Co-
Ce)alquenila, -(Cs-Cr)cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, -(Ce-
Cao)arila, heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C;-Cp)arilalquila, -C(=0)R®; R® é
selecionado de -(C4-Ce)alquila, e -(Ce-C1g)arila;

R? R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio, -(C-Ce)alquila, -(Cs-
Ce)cicloalquila, -(Cz-Cg)alquenila, -(C2-Cg)alquinila, -(C4-Cg)alquilhalo, hete-
rocicloalquila, heteroarila, heteroarilalvquila, arilalquila ou arila; qualquer um
dos quais € opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes de halogénio, -
CN, -(Cq-Cg)alquila, -O(Co-Ce)alquila, -O(C3-C-)cicloalquilalquila, -O(arila), -
O(heteroarila), -N((Co-Cs)alquila),, -N((Co-Cs)alquil)((Cs-C7)cicloalquila) ou -
N((Co-Cs)alquil)(arila) independentes; em que opcionalmente substituintes de
R? R® R* sdo combinados aos atomos intermediarios para formar uma hete-
roCicIoanuila biciclica;

X1, Xz, X3, X4 € X5 sédo cada qual independentemente selecionado do grupo
consistindo em -CR®=, -N=;

R® & 1 a 5 substituintes independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em hidrogénio, halogénio, -OCF3, -CN, -CF3, -NO,, uma opcionalmente
substituida -(Cq-Cg)alquila, -(Cs-Cg)cicloalquila, -(Cz-Cg)alquenila, -(Co-
Ce)alquinila, halo-(C4-Cg)alquila, -(Co-Ce)alquilOR?, -(Co-Ce)alquilNRER?®, -(Co-
Ce)alquil-C(=NR'%)NR®R?, -(C¢-Cs)alquilSR®, -(Co-Cs)alquilNREC(=0)R®, -(Co-
Ce)alquilNREC(=0),R®, ~(Co-Cs)alquilNR®S(=0),R®, ~(Co-
Ce)alquilNR"C(=0)NRER®, -(Cy-Ce)alquilS(=0)R®, -(Co-Ce)alquilS(=0)R8, -
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(Co-Ce)alquilS(=0),NRPR?, «(Co-Ce)alquilC(=0)R®, -(Co-Ce)alquilC(=O)OR’, -
(C1-Ce)alquilC(=O)NRERS®, -(Co-Ce)alquilC(=NR®R®, ou -(Co-
Ce)alquilC(=NOR’)R®, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila, arila, uma he-
terocicloalquila de 3 a 6 membros; em que opcionalmente dois substituintes
sao combinados aos atomos intermediarios para formar um anel de hetero-
cicloalquila, arila ou heteroarila biciclico; em que cada anel é opcionalmente
também substituido por 1 a. 5 grupos halogénio, -CN, -(C4-Cg)alquila, -O(Co-
Ces)alquila, -O(Cs-Cy)cicloalquila, -O(arila), -O(aril)-(Co-Cs)alquila, -
O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Co-C3)alquila, -O(C4-Cs)alquilarila, -O(Cs-
Cs)alquilheteroarila, -N((Co-Cs)alquila),, -N((Co-Cs)alquil))((Co-Cs)alquilarila))
ou —N((Co-Ce)anuil)((Co-C3)a|qui|heteroarila)) independentes;

R’ em cada ocorréncia & selecionado de hidrogénio, -(C4-Ceg)alquila, -(C»-
Ce)alquenila, -(Cs-Cy)cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, -(Cs-
Cro)arila, heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C7-Cyo)arilalquila, -C(=0)R"; R"'
é selecionado de -(C4-Cg)alquila, -(C3-C-)cicloalquila e -(Ce-C1o)arila;

R® R® e R'" cada qual independentemente ¢ hidrogénio, -(C1-Cs)alquila, -
(Cs-Cs)cicloalquila, -(C2-Cg)alquenila, -(C,-Cg)alquinila, -(C4-Cg)alquilhalo,
heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila ou arila; qualquer
um dos quais & opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes de halogé-
nio, -CN, -(C4-Cg)alquila, -O(Co-Cg)alquila, -O(Cs-C-)cicloalquilalquila, -

. O(arila), -O(aril)-(Co-Cs)alquila, -O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Co-Cjz)alquila,

- N((Co-Ce)alquila),, -N((Co-Cs)alquil)((Cs-C7)cicloalquila) ou  -N((Co-
Cs)alquil)(arila) independentes; é selecionado do grupo consistindo em hi-
drogénio, halogénio, -OCF3; -NO,, -CN, -CF; -(Cq-Cplalquila, -(Cs-
Cse)cicloalquila, -(C,-Cg)alquenila, -(C,-Cg)alquinila, halo-(C4-Cs)alquila, -(Co-
Ce)alquilOR™?, -(C-Ce)alquilNR"®R™, -(Co-Ce)alquil-C(=NR'"$)NRPR™, ~(Co-
Ce)alquilSR™, -(Co-Ce)alquilNR™*C(=0)R™, -(Co-Ce)alquilNR'* C(=0),R", -
(Co-Cs)alquilNRPS(=0),R ", -(Co-Ce)alquilNR'™>C(O)NR"®R™, ~(Co-
Ce)alquilS(=0)R"3, -(Co-Ce)alquilS(=0),R*®, -(Co-Ce)alquilS(=0),NR"*R",

(Co-Ce)alquilC(=0)R ", -(Co-Cs)alquilC(=0)OR"3, -(Co-Ce)alquilC(=0)NR®R 4,
-(Co-Ce)alquilC(=ENR™®)R™, ou -(Co-Cs)alquilC(=NOR™®)R™; em que opcio-

nalmente dois substituintes sdo combinados aos atomos intermediarios para
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10

formar um anel de heterocicloalquila, arila ou heteroarila biciclico; em que
cada anel € opcionalmente também substituido por 1 a‘ 5 grupos halogénio, -
CN, uma opcionalmente substituida -(C4-Ce)alquila, -O(Co-Cs)alquila, -O(Cs-
Cy)cicloalquila, -O(arila), -O(aril)-(Co-C3s)alquila, -O(heteroarila), -
O(heteroaril)-(Co-Cs)alquila, -O(C+-Cs)alquilarila, -O(C4-Cs)alquilheteroarila, -
N((Co-Ce)alquila)s,, -N((Co-Cs)alquil))((Co-Csz)alquilarila)) ou -N((Co-
Ce)alquil)((Co-Cs)alquilheteroarila)) independentes;

R'? em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(C-Ce)alquila, -(Cp-
Ce)alquenila, -(C3-Cy)cicloalquila, -C(=0)R®:;

R'® & selecionado de hidrogénio, -(C+-Cg)alquila, -(Cs-C7)cicloalquila e -(Cgs-

- Cyo)arila;

R™, R" e R" cada qual independentemente & hidrogénio, -(C1-Ce)alquila, -
(Cs-Ce)cicloalquila, -(C,-Cg)alquenila, -(Co-Cg)alquinila, -(C4-Cg)alquilhalo,
heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, alquilheteroarila, arilalquila,
alquilarila ou arila; qualquer um dos quais € opcionalmente substituido por 1
a 5 substituintes de halogénio, -CN, -(C4-Cg)alquila; -O(Cy-Cs)alquila, -O(Cs-
Cr)cicloalquilaiquila, -O(arila), -O(aril)-(Co-Cs)alquila, -O(heteroarila), -
O(heteroaril)-(Co-C3)alquila, -N((Co-Cs)alquila),, -N((Co-Csg)alquil)((C3-
C7)cicloalquila) ou -N((Cg-Cg)alquil)(arila) independentes;

Quando E for -H os compostos para os quais X3 ndo é CH= ou -CF= serdo
exclusos da invencgéo;

Quando E for -CN os compostos da seguinte lista serdo exclusos da inven-
¢ao:
4-(4-(trifluorometil)benzil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-
triazina-6-carbonitrila, |
4-(4-nitrobenzil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-
carbonitrila,
4-(4-Clorobenzil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-
6-carbonitrila,
4-(4-Clorobenzil)-2-(2,6-difluorofenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-
triazina-

6-carbonitrila,
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4-(4-Clorobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-
carbonitrila,
4-(3-Cianobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-
carbonitrila,
4-benzil-3,5-dioxo-2-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-carbonitrila,
4-(2,4-diclorobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-
carbonitrila,
4~((3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-
2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-carbonitrila;

W1 e W3 sdo cada qual independentemente selecionado de -N= ou -C(=0);
W2 e W, sdo cada qual independentemente selecionado de -C= ou -N-;

L é independentemente selecionado de uma -((C4-Cs)alquil-Q,,)- substituida
por 1-6 T;

mé 0 ou 1;

T € 1 a 6 substituintes independentemente selecionados do grupo consistin-
do em hidrogénio, fldor, -OCF3, -NO,, -CN, -CF3, -(C4-Cg)alquila, ~(Cs-
Ce)cicloalquila, -(C2-Cs)alquenila, -(C2-Ce)alquinila, halo-(C4-Cg)alquila, -(Co-
Ce)alquilOR"  -(Cy-Ce)alquilNR'®R®, -(Co-Ce)alquil-C(=NRZ°)NR'R®, -(C,-
Ce)alquilSR'®, ' -(Co-Ce)alquilNR'®C(=0)R'®, -(Co-Ce)alquilNR'®C(=0),R"®, -
(Co-Ce)alquilNR'®S(=0),R ", -(Co-Ce)alquilNR*°C(=0O)NR'®R"®, -(Co-
Ce)alquilS(=O)R'®, -(Co-Ce)alquilS(=0),R®, ~(Co-Ce)alquilS(=0),NR'8R"®,
(Co-Ce)alquilC(=0)R®, -(Co-Cg)alquilC(=0)OR", -(Co-Ce)alquilC(=O)NR'®R®,
-(Co-Cs)alquilC(=NR®)R"®, ou -(Co-Cs)alquilC(=NOR')R®, heteroarila, hete-
roarilalquila, arilalquila, alquilarila, alquilheteroarila, arila; em que opcional-
mente dois substituintes sdo combinados aos atomos intermedidrios para
formar um anel de heterocicloalquila, arila ou heteroarila biciclico; em que
cada anel é opcionalmente também substituido por 1 a 5 grupos halogénio, -
CN, -(C4-Cg)alquila, -O(Cy-Cs)alquila, -O(C3-C7)cicloalquila, -O(arila), -O(aril)-
(Co-C3)alquila, -O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Co-Cs)alquila, -O(C+-
Cs)alquilarila, -O(C+-Cs)alquilheteroarila, -N((Co-Ce)alquil))((Co-Cs)alquilariia))
ou -N((Co-Ceg)alquil)((Ce-Csz)alquilheteroarila)) independentes;
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R' em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(C4-Ceg)alquila, ~(Co-
Ce)alquenila, -(C3-C7)cicloalquila, heterocicloalquila de' 3 a 7 membros, -(Ce-
Cio)arila, heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C,-Cqo)arilalquila, -C(=0)R?!; R*
é selecionado de hidrogénio, -(C4-Cg)alquila, -(Cs-C7)cicloalquila , e -(Ce-
Cqo)arila; '
R'® R'" e R? cada qual independentemente & hidrogénio, -(C+-Ce)alquila, -
(Cs-Ce)cicloalquila, -(C»-Ce)alquenila, -(C.-Cg)alquinila, -(C4-Ce)alquilhalo,
heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquil alquilarila, alquilhe-
teroarila, arila; qualquer um dos quais é opcionalmente substituido por 1 a 5
substituintes de halogénio, -CN, -(C4-Cg)alquila, -O(Co-Cs)alquila, -O(Csz-
Cr)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(aril)-(Co-Cs)alquila, -O(heteroarila), -
O(heteroaril)-(Cy-C3)alquila, -N((Co-Cs)alquila)z, -N((Co-Cs)alquil)((Cz-
C-)cicloalquila) ou -N((Co-Cg)alquil)(arila) independentes;
Q é -C(=0)-, -C(=0)0-, -C(=O)NR?-, -OC(=0)-, -OC(=0)NR?*-, -NR*-, -
NR?C(=0)-, -NR?’C(=0);-, -NR?2C(=8)-, -S-, -S(0)-, ou -S(=0).-; R* & sele-
cionado de -(C4-Cg)alquila, e -(Ce-Cqo)arila; |
Qualquer N pode ser um N-6xido.

Compostos restritos da presente invencdo de Foérmula | s&o

compostos de Férmula Il representados abaixo
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e formas estereoisomeéricas, misturas de formas estereoisoméricas ou sais
farmaceuticamente aceitaveis. hidratos ou solvatos de tais compostos.

em que:

B é selecionado de C;-Cy, arila opcionalmente substituida porum a 5 Y, Cs-
Cio cicloalgquenila opcionalmente substituida por um a 7 Y, grupo heteroarila
de 5 a 14 membros opcionalmente substituido por um a 8 Y. em que o refe-
rido grupo heteroarila compreende um, dois ou trés heteroatomos seleciona-
dos de N. O, S:

Y € 1 a 5 substituintes independentemente selecionados do grupo consistin-
do em hidrogénio, halogénio, -OCF=. -NO:z. -CN, -CF3, uma opcionalmente
substituida -(C;-Cgs)alquila. -(C:-Cg)cicloalquila, -(C:-Cg)alquenila, -(Co-
Cg)alquinila. halo-(C4-Cg)alquila, -(Ci-Ci)alquilOR', «(Cu-Cg)alquilNR*R?, «(Cg-
Co)alquil-C(=NR)NR*R?, -(C¢-Cg)alquilSR*. -(C-Cs)alquilNR*C(=0)R®, -(Co-
Ce)alquilNR*C(=0):R", -(Co-Cg)alquilNR*S(=0)-R?. -(Cy-
Ce)alquilNR'C(=0)NR"R?. -(C.-Cg)alquilS(=0)R?, -(Cy-Cg)alquilS(=0):R". -
(Co-Ci)alquilS(=0):-NR*R¥, ~(Cy-Ce)alquilC(=0)R?, -(Cy-Cg)alquil C(=O)OR", -
(Co-Cp)alquilC(=0)NR"R¥, -(Co-Ce)alquilC(=NR*)R?, ou -(Ca-
Ce)alquilC(=NOR")R", heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila, aril alquilarila,
alquilheteroarila: em que opcionalmente dois substituintes sdo combinados
aos atomos intermediarios para formar um anel de heterocicloalquila, arila ou
heteroarila biciclico; em que cada anel é opcionalmente também substituido
por 1 a 5 grupos halogénio, -CN, -(C-Cp)alquila, -O(Cy-Cs)alquila. -O(Cs-
Cr)cicloalquila, -O(arila), -O(aril)-(Cp-Cz)alquila. -O(heteroarila), -
O(heteroaril)-(Cy-Cs)alquila, -O(C;-Cz)alquilarila, -O(C1-Cy)alquilheteroarila, -
N((Co-Ce)alquila)-. -N((Ce-Cy)alquil))((Co-Cs)alquilarila)) ou -N((Co-
Css)alquil)((Ca-Cx)alquilheteroarila)) independentes;

R' em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(C4-Cg)alquila, ~(Co-
Cs)alquenila, -(Cs-C-)cicloalquila. heterocicloalquila de 3 a 7 membros, -(Ce-
Cip)arila, heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C7-Cio)arilalquila, -C(=0O)R®: R® é
selecionado de hidrogénio, -(C-Cg)alquila. e -(Cs-C1p)arila:

R*, R® e R' cada qual independentemente & hidrogénio, -(C+-Cg)alquila, -(Cs-

Cs)cicloalquila, -(Cz-Cg)alquenila, -(C.-Cg)alquinila, -(C4-Cg)alquilhalo, hete-
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rocicloalquila, heteroarila. heteroarilalquila. arilalquila ou arila; qualquer um
dos quais € opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes de halogénio. -
CN, -(Cq-Cg)alquila, -O(Co-Cg)alquila, -O(Cz-C7)cicloalquilalquila, -O(arila). -
O(heteroarila). -N((Cy-Cg)alquila):. -N((Co-Cs)alquil)((Cs-Cr)cicloalquila) ou -
N((Co-Cg)alquil)(arila) independentes: em que opcionalmente substituintes de
R2, R® R*sdo combinados aos dtomos intermediarios para formar uma hete-
rocicloalquila biciclica;

X1. Xz, X3, X4 € Xs sdo cada qual independentemente selecionado do grupo
consistindo em -CR®=, -N=;

R® & 1 a 5 substituintes independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em hidrogénio, halogénio. -OCFz. -CN. -CF;, -NO-, uma opcionalmente
substituida -(C;-Cglalquila. -(C.-Cg)cicloalquila. -(C2-Cg)alquenila.  -(C--
Ce)alquinila. halo-(C;-Ce)alquila, -(Co-Ce)alquilOR’. -(Cy-Cs)alquilNR®R, -(Co-
Cs)alquil-C(=NR'®)NR®R®, -(Co-Ce)alquilSR?. -(Cy-Ce)alquilNR*C(=0)R®. «(Ce-
C)alquilNR*C(=0)-R, -(Cy-Cg)alquilNR"S(=0):R?, «(Cy-
Co)alquilNRYC(=O)NR®R®, -(Co-Cy)alquilS(=0)RE, -(Co-Ce)alquilS(=0):R?, -
(Co-Ce)alquilS(=0):NR*R®, ~(Cy-Ci:)alquilC(=O)R?, -(Cy-Ce)alquilC(=O)OR’, -
(C1-Cp)alquilC(=0)NRPR", ~(Co-Ce)alquilC(=NR¥)R®, ou ~(Co-
Ce)alquilC(=NOR’)R®, heteroarila. heteroarilalquila, arilalquila, arila, uma he-
terocicloalquila de 3 a 6 membros; em que opcionalmente dois substituintes
sdo combinados aos atomos intermediarios para formar um anel de hetero-
cicloalquila, arila ou heteroarila biciclico; em que cada anel é opcionalmente
também substituido por 1 a 5 grupos halogénio. -CN. -(C4-Cg)alquila, -O(Co-
Colalquila.  -O(Ci-Cy)cicloalquila,  -Ofarila).  -O(aril)«(Co-Cz)alquila. -
O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Co-Cz)alquila, -O(C,Cj)alquilarila. -O(C;-
Cs)alquilheteroarila, -N{(C¢-Cg)alquila)z. -N((Co-Ce)alquil))((Ce-Cx)alquilarila))
ou -N((Cy-Cg)alquil)((C¢-Cs)alquilheteroarila)) independentes;

R’ em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio. -(C4-Cg)alquila, ~(Co-
Cs)alquenila, -(Cs-C7)cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, -(Ce-
Cao)arila, heteroarila de 5 ou 6 membros. -(C7-Cyp)arilalquila. -C(=O)R'"; R

é selecionado de -(C4-Cs)alquila. -(Cz-Cy)cicloalquila e -(Ce-Cho)arila;
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R®% R® e R' cada qual independentemente & hidrogénio, -(C+-Cg)alquila, -
(C:-Cg)cicloalquila.  -(C»-Cy)alquenila, -(C2-Cy)alquinila, -(C¢-Cg)alquilhalo,
heterocicloalquila. heteroarila. heteroarilalquila, arilalquila ou arila; qualquer
um dos quais é opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes de halogé-
nio, -CN. -(C;-Cglalquila, -O(Cw-Cglalquila, -O(Cs-Cy)cicloalquilalquila, -
O(arila). -O(aril)-(Ce-C3)alquila, -O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Cy-C3)alquila.,
-N((Co-Cs)alquila):, -N((C¢-Cs)alquil)((C.~-C7)cicloalquila) ou -N({(Cq-
Ce)alquil)(arila) independentes:

E é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, -OCF3, -
NO:. -CN. -CFz, -(C-Cy)alquila. -(C:-Cg)cicloalquila, -(C--Cg)alquenila, -(Co-
Cu)alquinila, halo-(C4-Cg)alquila. -(Ci-Cis)alquilOR™, ~(Co-Ce)alquilNR"™R™. -
(Co-Co)alquil-C(=NR'™)NR™R™,  -(Ce-CelalquilSR'™®,  ~(Co-Cea)alquilNR'™*C(-
0)R™.  (Cy-Cs)alquilNR"¥C(=0).R™.  -(Cy-Ce)alquilNR™¥S(=0)R".  -(Cy-
Co)alquilNR*C(=0)NR™R™, ~(C-Ce)alquilS(=0)R"?. -(C-Ce)alquilS(=0):R",
-(Cu-Cg)alquilS(=0):NR"R™. -(Co-Cg)alquilC(=0O)R ", -(Co-
Ce)alquilC(=0)OR™, -(Cy-Ce)alquilC(=O)NR'PR", ~(Cy-Cg)alquilC(=NR'*)R™,
ou -(Co-Ce)alquilC(=NOR"®)R™": em que opcionalmente dois substituintes sdo
combinados aos atomos intermedidrios para formar um anel de heterociclo-
alquila, arila ou heteroarila biciclico: em que cada anel & opcionalmente tam-
bém substituido por 1 a 5 grupos halogénio, -CN, uma opcionalmente substi-
tuida -(C4-Cg)aiquila, -O(C.-Cglalquila. -O(C3-C7)cicloalquila, -O(arila), -
O(aril)-(Co-Cs)alquila. -O(heteroarila). -O(heteroaril)-(Co-C3)alquila. -O(Cs-
Cz)alquilarila. -O(C-Csy)alquilheteroarila, -N((Co-Csg)alquila)z, -N((Co-
Ce)alquil))((Co-Cs)alquilarila)) ou -N((Cy-Cg)alquil)((Co-C:)alquilheteroarila))
independentes;

R'™ em cada ocorréncia ¢ selecionado de hidrogénio, -(C1-Cg)alquila, ~(Co-
Ce)alquenila, -(Cs-C)cicloalquila, -C(=0)R'®;

R'¢ ¢ selecionado de hidrogénio, -(C+-Cg)alquila. -(C3-Cy)cicloalquila e -(Ce-C
10)arila;

R™ R" e R' cada qual independentemente é hidrogénio. -(C1-Cg)alquila, -
(Cs-Cg)cicloalquila. -(C.-Cglalquenila. -(C:-Cg)alquinila, -(C4-Cy)alquilhalo.

heterocicloalquila. heteroarila. heteroarilalquila, alquilheteroarila. arilalquila,
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alquilarila ou arila; qualguer um dos quais é opcionalmente substituido por 1
a 5 substituintes de halogénio. -CN. -(C1-Cg)alquila. -O(Cy-Cs)alquila. -O(Ca-
Cr)cicloalquilalquila,  -O(arila). -O(aril)-(Cy-C:)alquila. -O(heteroarila). -
O(heteroaril)-(C-Cz)alquila. -N((Cy-Cg)alquila)., -N((C,-Ce)alquil ((Cs-
C7)cicloalquila) ou -N((Cy-Cg)alquil)(arila) independentes:

Quando E for -H os compostos para os quais X: ndo € CH= ou -CF= serdo
exclusos da invencéo;

Quando E for -CN os compostos da seguinte lista serdo exclusos da inven-
cao:

4-(4-(trifluorometil)benzil)-2-(4-fluorofenil)-3.5-dioxo-2,3.4,5-tetra-hidro-1,2 .4-
triazina-6-carbonitrila,
4-(4-nitrobenzil)-2-(4-fluorofenil)-3.5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-
carbonitrila,
4-(4-Clorobenzil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-2.3.4.5-tetra-hidro-1,2.4-triazina-
6-carbonitrila.
4-(4-Clorobenzil)-2-(2,6-difluorofenil)-3.5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2.4-
triazina-6-carbonitrila.
4-(4-Clorobenzil)-3.5-dioxo-2-fenil-2.3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-
carbonitrila,
4-(3-Cianobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2.3.4,5-tetra-hidro-1,2.4-triazina-6-
carbonitrila,
4-benzil-3,5-dioxo-2-fenil-2,3,4.5-tetra-hidro-1.2.4-triazina-6-carbonitrila.
4-(2,4-diclorobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2.3.4.5-tetra-hidro-1,2.4-triazina-6-
carbonitrila,
4-((3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-2-(4-fluorofenil)-3.5-dioxo-2.3.4,
5-tetra-hidro-1.2.4-triazina-6-carbonitrila:

W é selecionado de -N= ou -C(=0):

W: e W, sdo cada qual independentemente selecionado de -C= ou -N=;

L é independentemente selecionado de uma -((C4-Cs)alquil-Q,,)- substituida
por 1-6 T;

méOou1;
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T & 1 a 6 substituintes independentemente selecionados do grupo consistin-
do em hidrogénio. flior, -OCF;. -NO-. -CN. -CF, -(C-Cglalquila, -(Cs-
Cg)cicloalquila, -(C»-Cg)alquenila, -(C»-Cg)alquinila. halo-(C+-Cg)alquila, -(Cg-
Ce)alquil0",  -(Co-Ce)alquilNR'® R, -(Co-Cg)alquil-C(=NRZ)NR'R'®, ~(Cq-
Ce)alquilSR™, -(Cy-Ce)alquilNR'¥C(=0)R", ~(Cy-Cs)alquilNR'¥C(=0),R"®. -
(Co-Ce)alquilNR'#S(=0).R®, -(Ca-Cg)alquilNR*°C(=0O)NR'®R ", -(Co-
Cs)alquilS(=0)R™, ~(Cu-Cy)alquilS(=0)-R'¢, -(Co-Cs)alquilS(=0).NR¥R™"
(Co-Ce)alquilC(=0)R™®, -(Cy-Ce)alquilC(=0)OR'", -(Co-Cs)alquilC(=O)NR ¥R,
~(Co-Cy)alquilC(=NR™)R'?, ou -(Cq-Cg)alquilC(=NOR'")R'®, heteroarila. hete-
roarilalquila. arilalquila. alquilarila. alquilheteroarila, arila; em que opcional-
mente dois substituintes sdo combinados aos atomos intermediarios para
formar um anel de heterocicloalquila. arila ou heteroarila biciclico; em que
cada anel € opcionalmente também substituido por 1 a 5 grupos halogénio. -
CN. -(C4-Cg)alquila. -O(Cqo-Cs)alquila. -O(C.-C7)cicloalquila, -O(arila), -O(aril)-
(Cn-C3)alquila, -O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Cy-C=)alquila, -O(C+-
Cs)alquilarila, -O(C+-Cz)alquilheteroarila, -N((Cy-Cg)alquil))((Co-C:)alquilarila))
ou -N((Co-Cg)alquil)((Co-C:)alquilheteroarila)) independentes;

R' em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(C4-Cg)alquila, -(C--
Cs)alquenila. -(Cs-Cy)cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, ~(Ce-
Cio)arila, heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C7-Cyy)arilalquila, -C(=O)R-": R*!
e selecionado de hidrogénio. -(Ci-Cg)alquila. -(Cz-Cr)cicloalquila , € -(Ce-
Cio)arila:

R R e R™ cada qual independentemente é hidrogénio. -(C+-Cs)alquila. -
(Cs-Cg)cicloalquila.  -(Cz-Cg)alquenila. -(Cz-Cg)alquinila. -(C+-Cg)alquilhalo.
heterocicloalquila. heteroarila, heteroarilalquila. arilalquil alquilarila. alquilhe-
teroarila, arila: qualquer um dos quais € opcionalmente substituido por 1 a 5
substituintes de halogénio, -CN, -(Cs-Cg)alquila, -O(Cp-Cg)alquila, -O(Cs-
Cr)cicloalquilalquila, -O(arila). -O(aril)-(Co-Cy)alquila, -O(heteroarila). -
O(heteroaril)-(Cy-Cs)alquila, -N((Cq-Cp)alquila)., -N((Co-Ce)alquil)((Cs-
Cr)cicloalquila) ou -N((C-Cg)alquil)(arila) independentes:;
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Q é -C(O)-, -C(0)O-. -C(O)NR™-. -OC(0)-, -OC(=O)NR*-, -NR™-, -
NR*C(=0)-. -NR*C(O).-. -NR**C(=S)-, -S-, -S(O)-. ou -S(O).-; R* & sele-
cionado de -(C+-Cg)alquila, e -(Cg-Cy)arila;

Qualquer N pode ser um N-oxido.

Compostos restritos da presente invengdo de Férmula Il sdo compostos de

Formula 1l representados abaixo

X$ 0

Xos Xy
X3
11

e formas estereoisoméricas. misturas de formas estereoisoméricas ou sais
farmaceuticamente aceitaveis, hidratos ou solvatos de tal composto. em que:
B & selecionado de Cs-Cy arila opcionalmente substituida por um a 5 Y, Cs-
C1p cicloalquenila opcionalmente substituida por um a 7 Y, grupo heteroarila
de 5 a 14 membros opcionalmente substituido por um a 8 Y. em que o refe-
rido grupo heteroarila compreende um, dois ou trés heteroatomos seleciona-
dosde N, O, S;

Y € 1 a 5 substituintes independentemente selecionados do grupo consistin-
do em hidrogénio, halogénio, -OCF3;. -NO., -CN. -CFs, uma opcionalmente
substituida -(C4-Cg)alquila, -(Cs-Cy)cicloalquila, -(C--Cg)alquenila, -(C--
Cg)alquinila. halo~(C4-Cg)alquila. -(Co-Cg)alquilOR', -(Cop-Cs)alquilNR*R?, -(Co-
Ce)alquil-C(=NRM)NR"R®, -(Cy-Cs)alquilSR®, -(Ci-Cs)alquilNR2C(O)R®, ~(Co-
Ce)alquilNR*C(=0):R?, -(Co-Cs)alquilNR*S(0)-R¥, ~(Co-
Cs)alquilNR*C(O)NR"R?, -(Cy-Ce)alquilS(O)R®, -(Cy-Ce)alquilS(0).R>, ~(Cq-
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Co)alquilS(0):NR*R?, ~(Cy-C.)alquilC(O)R", -(Co-Ce)alquilC(=0)OR!, ~(Co-
Cs)alquilC(=0)NR?R?, -(Cy-Cs)alquilC(=NR*)R®, ou -(Co-
Cs)alquilC(=NOR")R?, heteroarila. heteroarilalquila. arilalquila, aril alquilarila,
alquilheteroarila; em que opcionalmente dois substituintes sdo combinados
aos atomos intermediarios para formar um anel de heterocicloalquila, arila ou
heteroarila biciclico: em que cada anel é opcionalmente também substituido
por 1 a 5 grupos halogénio. -CN. -(C4-Cg)alquila, -O(Cy-Cg)alquila. -O(Cs-
Cr)cicloalquila,  -O(arila),  -O(aril)-(C¢-Cs)alquila,  -O(heteroarila), -
O(heteroaril)-(C(-Cs)alquila. -O(C;-Cy)alquilarila, -O(C4-Cy)alquilheteroarila, -
N((Cy-Cs)alquila),, -N((Cy-Ce)alquil))((Co-C: )alquilarila)) ou -N((Co-
Cew)alquil)((Co-Cs:)alquilheteroarila)) independentes;

R' em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(C4-Cg)alquila. -(C--
Ce)alquenila, -(C;-Cr)cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros. -(Ce-
Cip)arila. heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C;-Cyq)arilalquila, -C(=O)R®% R® é
selecionado de hidrogénio, -(Ci-Cgs)alquila. e -(Cs-Cp)arila;

R* R® e R' cada qual independentemente ¢ hidrogénio, -(C,-Ce)alquila, ~(Ca-
Cg)cicloalquila, -(Ca-Cg)alquenila, -(C.-Cy)alquinila, -(C-Cg)alquilhalo. hete-
rocicloalquila, heteroarila, heteroarilalquila. arilalquila ou arila; qualquer um
dos quais é opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes de halogénio. -
CN. -(C4-Cy)alquila, -O(Cy-Cglalquila. -O(C;-Cy)cicloalquilalquila. -O(arila). -
O(heteroarila). -N((Co-Ce)alquila)z. -N((Cq-Cy)alquil)((Cz-Cy)cicloalquila) ou -
N((Co-Cgy)alquil)(arila) independentes; em que opcionalmente R?>, RY R?*
substituintes sdo combinados aos atomos intermediarios para formar uma
heterocicloalquila biciclica;

Xy, Xa. X3, Xy € X5 sdo cada qual independentemente selecionado do grupo
consistindo em -CR°=, -N=;

R® & 1 a 5 substituintes independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em hidrogénio. halogénio, -OCF3, -CN, -CF3. -NO:, uma opcionalmente
substituida -(C4-Cg)alquila, -(Csz-Cg)cicloalquila, -(Ca-Cg)alquenila, ~(C.-
Ce)alquinila. halo-(C4-Cg)alquila. -(Cy-Ce)alquilOR’, -(Co-Ce)alquilNR®R?, (Cq-
Ce)alquil-C(=NR'’)NR*R?, -(Cy-Ce)alquilSR?, -(Co-Ci)alquilNREC(=0)R?, -(Co-
Cs)alquilNR*C(=0)-R", -(Co-Cs)alquilNR*S(=0),R", -(Co-
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Ce)alquilNR'’C(=0)NRER?, -(C¢-Ce)alquilS(=0)RE. -(Cy-Cs)alquilS(=0):R®. -
(Co-Ce)alquilS(=0),NR"R®. -(Co-Cg)alquilC(=O)R?, -(Co-Ce)alquilC(=0)OR7, -
(C1-Ce)alquilC(=0)NR"R®, -(Cy-Ce)alquilC(=NR®)R?, ou -(Co-
Cs)alquilC(=NOR’)R?, heteroarila. heteroarilalquila, arilalquila. arila, uma he-
terocicloalquila de 3 a 6 membros; em que opcionalmente dois substituintes
sdo combinados aos atomos intermediarios para formar um anel de hetero-
cicloalquila, arila ou heteroarila biciclico: em que cada anel é opcionalmente
também substituido por 1 a 5 grupos halogénio, -CN, -(C,-Cg)alquila, -O(Cq-
Cglalquila.  -O(Cs-Cy)cicloalquila,  -O(arila),  -O(aril)-(Co-Cz)alquila, -
O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Cy-Cy:)alquila, -O(C;-Cz)alquilarila., -O(Cs-
Cs)alquilheteroarila, -N((Cy-Ce)alquila)., -N((Cy-Cs)alquil))((Cy-Cs)alquilarila))
ou -N((Cy-Cg)alquil)((Ci-C:)alquilheteroarila)) independentes;

R’ em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(C1-Cg)alquila, -(C-:-
Cg)alquenila, -(C;-C7)cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, -(Ce-
Cio)arila, heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C7-Cyg)arilalquila, -C(=O)R'!: R
¢é selecionado de -(C+-Cg)alquila. -(C5-C+)cicloalquila e -(Cs-Cqp)arila:

R® R e R'" cada qual independentemente & hidrogénio, -(C:-Cs)alquila. -
(Cs-Cg)cicloalquila, -(Co-Cglalquenila, -(C2-Cy)alquinila, -(C¢-Cs)alquilhalo,
heterocicloalquila. heteroarila. heteroarilalquila. arilalquila ou arila; qualquer
um dos quais é opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes de halogé-
nio. -CN. -(C4-Cp)alquila, -O(Cy-Cglalquila. -O(Cs-Cy)cicloalquilalquila. -
O(arila), -O(aril)-(Co-C3)alquila, -O(heteroarila). -O(heteroaril)-(Cy-Cz)alquila,
- N((Cu-Celalquila):, -N((Cy-Celalquil)((Ca-Cr)cicloalquila) ou  -N((Ce-
Cs)alquil)(arila) independentes:

E & selecionado do grupo consistindo em hidrogénio. halogénio, -OCF:. -
NO:, -CN, -CFs. -(C-Cg)alquila. -(C4-Cg)cicloalquila, -(Co-Cs)alquenila, -(Co-
Ce)alquinila, halo-(C4-Cg)alquila, -(Co-Ce)alquilOR'?, (Co-Ce)alquilNR™R™, -

(Co-Cg)alquil-C(=NR'"®)NR'"R"-, -(Co-Cg)alquilSR'?, ~(Co-
Co)alquilNR™¥C(=0)R™", -(Co-Cs)alquilNR™C(=0),R ", ~(Co-
Cs)alquilNR™S(=0),R", -(Co-Cs)alquilNR™C(=0)NR" R, ~(Co-

Co)alquilS(=0)R"™, -(Co-Ce)alquilS(=0):R". -(Co-Cs)alquilS(=0).NR"*R™"".
(Co-Cg)alquilC(=0)R'", -(Cy-Cs)alquilC(=0)OR', -(Cy-Cs)alquilC(=O)NR™¥R™.
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-(Co-Cp)alquilC(=NR™R", ou -(Co-C¢)alquilC(=NOR'*)R™:; em que opcio-
nalmente dois substituintes sdo combinados aos atomos intermediarios para
formar um anel de heterocicloalquila, arila ou heteroarila biciclico; em que
cada anel € opcionalmente também substituido por 1 a 5 grupos halogénio, -
CN. uma opcionalmente substituida -(C4-Cy)alquila, -O(Cq-Cg)alquila. -O(Ca-
Cr)cicloalquila., -O(arila), -O(aril)-(Cp-Cs)alquila, -O(heteroarila), -
O(heteroaril)-(Cy-Caz)alquila, -O(C4-C:)alquilarila, -O(C+-C=)alquilheteroarila, -
N((Cy-Cy)alquila):, -N((Cp-Cg)alquil))((Ca-Csz)alquilarila)) ou -N((Co-
Ce)alquil)((Cy-Cs)alquilheteroarila)) independentes:

R' em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(Cq-Ces)alquila. -(Co-
Cs)alquenila. -(C:-C)cicloalquila, -C(=0)R"®;

R'® & selecionado de hidrogénio, -(C1-Cg)alquila. -(C3-C-)cicloalquila e -(Ce-
Ci)arila;

R, R™ e R"™ cada qual independentemente é hidrogénio. -(C+-Cg)alquila. -
(Csz-Cs)cicloalquila. -(C:-Cg)alquenila. -(C:-Cg)alquinila. -(C4-Cg)alquilhalo.
heterocicloalquila. heteroarila. heteroarilalquila. alquilheteroarila. arilalquila,
alquilarila ou arila: qualquer um dos quais € opcionalmente substituido por 1
a 5 substituintes de halogénio. -CN, -(C4-Cg)alquila, -O(Cy-Cg)alquila, -O(Cs-
Cr)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(aril)-(Cy-Cz)alquila, -O(heteroarila). -
O(heteroaril)-(Cy-C:)alquila, -N((Cy-Cy,)alquila):. -N((Co-Cg)alquil)((Cs-
Cr)cicloalquila) ou -N((Cy-Cg)alquil)(arila) independentes:

Quando E for -H os compostos para os quais X3 ndo € CH= ou -CF= serdo
exclusos da invengao:

Quando E for -CN os compostos da seguinte lista serdo exclusos da inven-
cao:
4-(4-(trifluorometil)benzil)-2-(4-fluorofenil)-3.5-dioxo-2,3,4.5-tetra-hidro-1,2.4-
triazina-6-carbonitrila,
4-(4-nitrobenzil)-2-(4-fluorofenil)-3.5-dioxo-2.3,4,5-tetra-hidro-1.2.4-triazina-6-
carbonitrila,
4-(4-Clorobenzil)-2-(4-fluorofenil)-3.5-dioxo-2,3,4.5-tetra-hidro-1.2.4-triazina-

6-carbonitrila,
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4-(4-Clorobenzil)-2-(2.6-difluorofenil)-3.5-dioxo-2,3.4.5-tetra-hidro-1,2.4-
triazina-6-carbonitrila,
4-(4-Clorobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2.3,4.5-tetra-hidro-1.2.4-triazina-6-
carbonitrila,
4-(3-Cianobenzil)-3.5-dioxo-2-fenil-2,3.4.5-tetra-hidro-1.2.4-triazina-6-
carbonitrila,
4-benzil-3.5-dioxo-2-fenil-2.3.4.5-tetra-hidro-1.2,4-triazina-6-carbonitrila.
4-(2.4-diclorobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2.3.4,5-tetra-hidro-1,2.4-triazina-6-
carbonitrila,

4~((3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil )-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-
2.3.4.5-tetra-hidro-1.2.4-triazina-6-carbonitrila:

L € independentemente selecionado de uma -((C4-Cs)alquil-Q,,,)- substituida
por 1-6 T;

me& 0 ou 1;

T € 1 a 6 substituintes independentemente selecionados do grupo consistin-
do em hidrogénio, flior, -OCFj4, -NO-, -CN, -CF3; -(C;-Cy)alquila. -(Ca-
Ce)cicloalquila, -(C.-Cg)alquenila. -(C.-Ci)alquinila. halo-(C;-Cg)alquila. -(Co-
Cs)alquilOR"", -(Co-Ce)alquilNR™®R', ~(Co-Cg)alquil-C(=NR>*")NR¥R'®, (Cy-
Co)alquilSR™®,  ~(Cy-Cy)alquilNR"®C(=0)R™. -(Cy-Cg)alquilNR'*C(=0)-R ",

(Cy-Ce)alquilNR¥S(=0):R "™, -(Cy-Ci)alquilNR**C(=0O)NR'*R™, -(Co-
Cs)alquilS(=0)R™, -(Cy-Cg)alquilS(=0)-R'?. -(Cy-Cs)alquilS(=0).NR" R
(Co-

Ce)alquilC(=0)R™. ~(Cy-Cy)alquilC(=0)OR'". ~(Cy-Ce)alquilC(=0)NR'R™, -
(Co-Cy)alquilC(=NR'®)R, ou -(Cy-Ce)alquilC(=NOR'")R'®, heteroarila, hete-
roarilalquila. arilalquila, alquilarila, alquilheteroarila. arila: em que opcional-
mente dois substituintes sdo combinados aos atomos intermediarios para
formar um anel de heterocicloalquila, arila ou heteroarila biciclico; em que
cada anel é opcionalmente também substituido por 1 a 5 grupos halogénio. -
CN, -(C4-Cg)alquila. -O(Ca-Cg)alquila, -O(C3-Cr)cicloalquila, -O(arila). -O(aril)-
(Co-Cz)alquila. -O(heteroarila). -O(heteroaril)-(Cy-Cgs)alquila. -O(C;-
Cq)alquilarila. -O(C+-C:)alquilheteroarila, -N((Ca-Cg)alquil))((Co-Cs)alquilarila))
ou -N((Cqa-Cg)alquil)((Cq-Cj)alquilheteroarila)) independentes;
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R'” em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(C4-Cg)alquila. -(C.-
Cs)alquenila, -(C3-Cr)cicloalquila. heterocicloalquila de 3 a 7 membros. -(Cs-
Cio)arila, heteroarila de 5 ou 6 membros. -(C7-C1g)arilalquila, -C(=0)R™"; R™'
€ selecionado de hidrogénio. -(C;-Cy)alquila, -(Cs;-C;)cicloalquila . e -(Ce-
Cqo)arila;
R'. R"™ e R* cada qual independentemente é hidrogénio. -(C;-Cg)alquila, -
(C4-Cgp)cicloalquila. -(Cz:-Cg)alquenila, -(C:-Cgslalquinila, -(C-Cg)alquilhalo,
heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquil alquilarila. alquilhe-
teroarila. arila: qualquer um dos quais é opcionalmente substituido por1 a 5
substituintes de halogénio, -CN, -(Ci-Cg)alquila, -O(Cy-Cs)alquila, -O(Cs-
Cr)cicloalquilalquila. -O(arila). -O(aril)-(Cq-Cz)alquila. -O(heteroarila). -
O(heteroaril)-(Cy-C=)alquila. -N((Co-Cg)alquila)s. -N((Cy-Cg)alquil)((C--
Cr)cicloalquila) ou -N((Cy-Cg)alquil)(arila) independentes;
Q & -C(=0)-. -C(=0)0-, -C(=O)NR"*-, -OC(=0)-. -OC(=0)NR*-, -NR™-, -
NR*C(=0)-, -NR*C(=0),-. -NR*C(=S)-. -S-, -S(=O)-. ou -S(=0)--: R* & se-
lecionado de -(C-Cg)alquila, e -(Cs-Cyp)arila;
Qualquer N pode ser um N-oOxido.

Compostos mais preferidos da presente invengdo de Formula Il

sdo compostos de Férmula 1H.A

E L
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e formas estereoisoméricas. misturas de formas estereocisoméricas ou sais
farmaceuticamente aceitaveis. hidratos ou solvatos de tais compostos.

em que:

B é selecionado de Cys-C1 arila opcionalmente substituida poruma 5 Y, Cs-
C1o cicloalquenila opcionalmente substituida por um a 7 Y. grupo heteroarila
de 5 a 14 membros opcionalmente substituido por um a 8 Y. em que o refe-
rido grupo heteroarila compreende um, dois ou trés heteroatomos seleciona-
dosde N, O. S;

Y é 1 a 5 substituintes independentemente selecionados do grupo consistin-
do em hidrogénio, halogénio, -OCFz, -NO:, -CN, -CF3;, uma opcionalmente
substituida -(C4-Cg)alquila, -(C3z-Cg)cicloalquila, -(Cz-Cg)alquenila, -(Co-
Ce)alquinila. halo-(C4-Ce)alquila, ~(Co-Ce)alquilOR”, -(Co-Cr)alquilNR?R®, -(Co-
Ce)alquil-C(=NR)NR"R®, -(Cy-Ce)alquilSR®. -(Cq-Cg)alquilNR*C(=0)R>, ~(Cy-
Cs)alquilNR*C(=0):R?, ~(Cy-Cs)alquilNR"S(=0).R". «(Ce-
Ce)alquilNR*C(=O)NR?R?, ~(Ci-Cq)alquilS(=0)R?. -(Co-Cs)alquilS(=0):R", -
(Co-Ci)alquilS(=0):NR"R¥, -(Cy-Cg)alquilC(=O)R*, ~(Co-Cg)alquilC(=O)OR, -
(Co-Ce)alquilC(=O)NRR?, -(Co-Cs)alquilC(=NR?*)R®, ou ~(Co-
Cs)alquilC(=NOR1)R", heteroarila, heteroarilalquila. arilalquila, aril alquilarila,
alquilheteroarila; em que opcionalmente dois substituintes sdo combinados
aos atomos intermediarios para formar um anel de heterocicloalquila, arila ou
heteroarila biciclico: em que cada anel é opcionalmente também substituido
por 1 a 5 grupos halogénio, -CN, -(C¢-Cg)alquila. -O(C,-Cg)alquila, -O(Cs-
C;)cicloalquila. -Of(arila). -O(aril)-(Co-C:)alquila. -O(heteroarila). -
O(heteroaril)-(Cy-Cz)alquila, -O(C4-C)alquilarila, -O(C4-Cz)alguilheteroarila. -
N((Co-Cg)alquila)., -N((Co-Cs)alquil))((Ca-Cz)alquilarila)) ou -N((Cq-
Cs)alquil)((Cy-Cs)alquilheteroarila)) independentes;

R' em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(C4-Cs)alquila, -(Coz-
Cs)alquenila, -(Cs-Cr)cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros. -(Cy-
Cqy)arila, heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C+-Cqo)arilalquila, —C(=O)R5: R® e
selecionado de hidrogénio, -(C-Cg)alquila, e -(Ce-Cp)arila;

R?, R? e R? cada qual independentemente é hidrogénio, -(C4-Cg)alquila, -(Cz-

Ce)cicloalquila, -(C:-Cg)alquenila, -(C2-Cg)alquinila. -(Cq-Cg)alquilhalo, hete-
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rocicloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila ou arila; qualquer um
dos quais € opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes de halogénio, -
CN. -(Cq-Ce)alquila; -O(Cy-Ce)alquila. -O(C:-C-)cicloalquilalquila, -O(arila). -
O(heteroarila). -N((Cy-Cg)alquila)z, -N((Cq-Cg)alquil)((Cs-Cr)cicloalquila) ou -
N((Co-Cg)alquil)(arila) independentes: em que opcionalmente substituintes de
R", R", R sdo combinados aos atomos intermediarios para formar uma hete-
rocicloalquila biciclica:

X1, Xa. Xz, X3 € X5 sdo cada qual independentemente selecionado do grupo
consistindo em -

CR®=. -N=:

R® & 1 a 5 substituintes independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em hidrogénio. halogénio, -OCF4. -CN. -CF, -NO-, uma opcionalmente
substituida -(C,-Cg)alquila, -(Cs-Cs)cicloalquila. -(C2-Cg)alquenila.  -(Co-
Cs)alquinila. halo-(C4-Ce)alquila, ~(Co-C;)alquilOR’. ~(Cy-Cg)alquilNRER®, -(Co-
Ce)alquil-C(=NR'")NRFR®, -(C¢-Cg)alquilSR¥, -(Co-Ce)alquilNRE*C(=0)R?, -(Co-
Co)alquilNR?C(=0)-R?, -(Co-Cs)alquilNR®*S(=0)-R®. «(Co-
Ce)alquilNR'"C(=0)NR R®, -(Co-Cu)alquilS(=O)R?, -(Co-Cg)alquilS(=O):R?, -
(Co-Ce)alquilS(=0):NR*R®, -(Cy-Cg)alquilC(=0)R?, -(Co-Cg)alquilC(=0)OR’. -
(C4-Cg)alquilC(=O)NRPR?, ~(Co-Cs)alquilC(=NR®)R?, ou ~(Co-
Cs)alquilC(=NOR")R®, heteroarila. heteroarilalquila, arilalquila. arila, uma he-
terocicloalquila de 3 a 6 membros; em que opcionalmente dois substituintes
sé&o combinados aos atomos intermediarios para formar um anel de hetero-
cicloalquila, arila ou heteroarila biciclico: em que cada anel é opcionalmente
também substituido por 1 a 5 grupos halogénio, -CN. -(C4-Cg)alquila, -O(Cy-
Cglalquila, -O(Cs:-Cr)cicloalquila.  -O(arila).  -O(aril)-(Co-Cz)alquila, -
O(heteroarila). -O(heteroaril)-(Co-Cy)alquila, -O(C4-Cy)alquilarila, -O(Cq-
Cs)alquilheteroarila, -N((Cy-Ceglalquila)z, -N((Cn-Cg)alquil)((Co-Cs)alquilarila))
ou -N((Cy-Cs)alquil)((Cy-C:)alquilheteroarila)) independentes;

R’ em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio. -(C4-Cg)alquila, ~(Co-
Ce)alquenila, -(Cs-C7)cicloalquila. heterocicloalquila de 3 a 7 membros. -(Cg-
Cqo)arila. heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C;-Cig)arilalquila. -C(=0)R'"; R

¢ selecionado de -(C1-Cg)alquila, -(Cs-Cy)cicloalquila e -(Cs-C p)arila;
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R?, R" e R cada qual independentemente é hidrogénio, -(C4-Cg)alquila. -
(Ca-Cg)cicloalquila, -(C.-Ce)alquenila. -(Cz-Cy)alquinila, -(C4-Cg)alquilhalo,
heterocicloalquila. heteroarila. heteroarilalquila. arilalquila ou arila; qualquer
um dos quais é opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes de halogé-
nio, -CN. -(Ci-Cg)alquila. -O(Cy-Cs)alquila. -O(C3-Cr)cicloalquilalquila, -
O(arila). -O(aril)-(Cy-Cs)alquila, -O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Cy-Cz:)alquila,
- N({(Co-Cs)alquila):,  -N((Cop-Ce)alquil)((Cs-Cr)cicloalquila)  ou  -N((Co-
Ce)alquil)(arila) independentes:

E e selecionado do grupo consistindo em hidrogénio. halogénio. -OCF3, -
NO>, -CN. -CF, -(C4-Cg)alquila, -(Cz-Cg)cicloalquila. halo-(C1-Cg)alquila. -(Cy-

Cs)alquilOR ™, ~(Co-Co)alquilNRER ™, -(Co-Cs)alquilSR -, -(Co-
Co)alquilNR"™*C(=0)R ", -(Co-Ce)alquilNR! 3C(=0).R™, -(Co-
Ce)alquilNR"”S(=0).R ", -(Cy-Cy)alquilNR'*C(=0O)NR"*R ", -(Co-

Ce)alquilS(=0)R™, -(Co-Ce)alquilS(=0):R"*, -(Cy-Cg)alquilS(=0).NR*R™,
(Co-Co)alquilC(=0)R'"?, -(Cy-Ce)alquilC(=0)OR™, «(Cy-Cg)alquilC(=0)NR*R™:
em que opcionalmente dois substituintes sdo combinados aos atomos inter-
mediarios para formar um anel de heterocicloalquila, arila ou heteroarila bici-
clico; em que cada anel é opcionalmente também substituido por 1 a 5 gru-
pos halogénio. -CN, uma -(C,-Cg)alquila opcionalmente substituida, -O(Cq-
Celalquila, -O(Cs-Cr)cicloalquila.  -O(arila).  -O(aril)-(Co-Cy)alquila, -
O(heteroarila),  -O(heteroaril)-(C,-Csz)alquila, -O(C4-Cs)alquilarila, -O(Cs-
Cs)alquilheteroarila. -N((Cq-Cg)alquila).. -N((Co-Cg)alquil))((Co-Cs)alquilarila))
ou -N((Cy-Cg)alquil)((Co-C=)alquitheteroarila)) independentes:

R' em cada ocorréncia ¢ selecionado de hidrogénio. -(C¢-Cg)alquila, -(C.-
Cs)alquenila, -(Cs-Cr)cicloalquila, -C(=O)R®;

R'¢ ¢ selecionado de hidrogénio. -(C+-Cy)alquila. -(C:-C5)cicloalquila e -(Cs-C
jp)arila;

R™. R" e R' cada qual independentemente ¢ hidrogénio, -(Cs-Ce)alquila, -
(Cs-Cs)cicloalquila, -(C2-Cgs)alquenila, -(C2-Cg)alquinila. -(C,-Cg)alquilhalo.
heterocicloalquila, heteroarila. heteroarilalquila. alquilheteroarila, arilalquila,
alquilarila ou arila; qualquer um dos quais é opcionalmente substituido por 1
a 5 substituintes de halogénio. -CN, -(C-Cg)alquila, -O(Cy-Cg)alquila, -O(Cax-
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Cy)cicloalquilalquila, -O(arila). -O(aril)-(Co-Cy)alquila, -O(heteroarila), -
O(heteroaril)-(Ca-C3)alquila, -N((Cy-Cg)alquila)-, -N((Co-Ceg)alquil)((Cx-
C7)cicloalquila) ou -N((Cq-C¢)alquil)(arila) independentes:

Quando E for -H os compostos para os quais Xz nhdo é CH= ou -CF= serao
exclusos da invengéo;

Quando E for -CN os compostos da seguinte lista serdo exclusos da inven-
¢cao:
4-(4-(trifluorometil)benzil)-2-(4-fluorofenil)-3.5-dioxo-2.3.4,5-tetra-hidro-1,2,4-
triazina-6-carbonitrila,
4-(4-nitrobenzil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-2.3.4 .5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-
carbonitrila,
4-(4-Clorobenzil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-2,3.4.5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-
6-carbonitrila,
4-(4-Clorobenzil)-2-(2.6-difluorofenil)-3.5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2.4-
triazina-6-carbonitrila,

4-(4-Clorobenzil)-3.5-dioxo-2-fenil-2,3.4 .5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-
carbonitrila,

4-(3-Cianobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2,3.4,5-tetra-hidro-1.2 ,4-triazina-6-
carbonitrila,
4-benzil-3.5-dioxo-2-fenil-2,3.4.5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-carbonitrila,
4-(2.4-diclorobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2.3.4.5-tetra-hidro-1.2,4-triazina-6-
carbonitrila.,

4-((3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil )-2-(4-fluorofenil)-3.5-dioxo-
2,3.4.5-tetra-hidro-1.2,4-triazina-6-carbonitrila;

L é independentemente selecionado de uma -((C1-Cs)alquil-Q.,)- substituida
por 1-6 T,

méOou1;

T & 1 a 6 substituintes independentemente selecionados do grupo consistin-
do em hidrogénio, flior, -OCF5. -NO,, -CN. -CFj; -(C;-Cgalquila, -(Cs-
Cs)cicloalquila, -(C2-Cg)alquenila, -(C2-Cg)alquinila. halo-(C¢-Cg)alquila, -(Co-
Ce)alquilORY, -(C¢-Cg)alquilNR'™R'™, -(C-Ce)alquil-C(=NR*)NR'™R'®, ~(Cqo-
Ce)alquilSR'™, -(Cy-Ce)alquilNR'™C(=0)R"™, -(Co-Cp)alquilNR C(=0),R", -
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(Co-Ce)alquilNR™®S(=0).R"°. ~(Co-Cs)alquilNR*™C(=O)NR'"R, ~(Co-
Ce)alquilS(=0)R'™. -(Cy-Cs)alquilS(=0);R™. ~(Co-Cs)alquilS(=0)-NR'¥R'®,
(Co-Cg)alquilC(=0)R™®, (Cy-Cq)alquilC(=0)OR'”, «(Co-Cs)alquilC(=0)NR ™R ™.
-(Co-Ce)alquilC(=NR*¥)R™, ou ~(Co-Cs)alquilC(=NOR'")R"®, heteroarila, hete-
roarilalquila, arilalquila, alquilarila. alquilnheteroarila. arila: em que opcional-
mente dois substituintes sdo combinados aos atomos intermediarios para
formar um anel de heterocicloalquila, arila ou heteroarila biciclico; em que
cada anel é opcionalmente também substituido por 1 a 5 grupos halogénio, -
CN. -(C4-Cg)alquila. -O(Cqy-Ce)alquila, -O(C=-C7)cicloalquila, -O(arila). -O(aril)-
(Co-Cs)alquila, -O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Cq-Cz)alquila. ~-O(Cy-
Cy)alquilarila, -O(C4-Cz)alquilheteroarila. -N((Cy-Cg)alquil) )((Co-Ca)alquilarila))
ou -N((Cp-Cyp)alquil)((Cy-Cz)alquilheteroarila)) independentes;
R' em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio. -(C4-Cg)alquila, ~(C:-
Cs)alquenila, -(C;;-C7)cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, ~(Ce-
Cqo)arila, heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C7-Cyg)arilalquila, -C(=0)R™': R
€ selecionado de hidrogénio, -(Ci-Cglalquila, -(C:-Cr)cicloalquila . e -(Ce-
C)arila;
R'¥, R" e R® cada qual independentemente é hidrogénio, -(C,-Cg)alquila. -
(Cs-Cy)cicloalquila, -(C2-Cglalquenila. -(C--Cg)alquinila, -(C;-Cg)alquilhalo,
heterocicloalquila. heteroarila, heteroarilalquila. arilalquil alquilarila. alquilhe-
teroarila, arila: qualquer um dos quais é opcionalmente substituido por 1 a 5
substituintes de halogénio. -CN, -(C4-Cg)alquila. -O(Co-Cg)alquila, -O(Csz-
C-)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(aril)-(Cy-Cy)alquila, -O(heteroarila), -
O(heteroaril)-(Cy-Cz)alquila, -N((Cp-Cg)alquila)a, -N((Co-Cg)alquil)((Ca-
C7)cicloalquila) ou -N((Cy-Cg)alquil)(arila) independentes:
Q é -C(=0)-. -C(=0)0-, -C(=O)NR*-, -OC(=0)-, -OC(=O)NR*-, -NR*-, -
NR*’C(=0)-, -NR*C(=0):-, -NR**C(=8)-. -S-. -S(O)-. ou -S(=0)z-; R* ¢é sele-
cionado de -(C;-Cg)alquila, e -(Cs-Cp)arila:
Qualquer N pode ser um N-6xido.

Compostos mais preferidos da presente invencao de Férmula i

sdo compostos de Formula 1l1.B
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e formas estereoisoméricas, misturas de formas estereoisoméricas ou sais
farmaceuticamente aceitaveis, hidratos ou solvatos de tais compostos, em
que:

B é selecionado de Cs-Cq arila opcionalmente substituida porum a 5 Y, Cs-
C.; cicloalquenila opcionalmente substituida por um a 7 Y. grupo heteroarila
de 5 a 14 membros opcionalmente substituido por um a 8 Y, em que o refe-
rido grupo heteroarila compreende um, dois ou trés heteroatomos seleciona-
dosde N, O, S:

Y é 1 a 5 substituintes independentemente selecionados do grupo consistin-
do em hidrogénio, halogénio, -OCFs. -NO2, -CN, -CFz, uma opcionalmente
substituida -(Ci-Cg)alquila, -(C4-Cg)cicloalquila, -(C»>-Cg)alquenila, -(Ca»-
Ce)alquinila, halo- (C4-Cg)alquila, -(Co-Cs)alquilOR?, -(Co-Cp)alquilNR*R®, -
(Co-Cs)alquil-C(=NR")NR®R?, -(Cq-Cs)alquilSR?, -(Co-Cs)alquilNR*C(=0)R>. -
(Co-Ce)alquilNR*C(=0)-R?, -(Co-Ce)alquilNR>S(=0)2R>, -(Co-
Ce)alquilNR*C(=O)NR’R?, -(Cy-Ce)alquilS(=0)R*, -(Co-Cg)alquilS(=0):R?, -
(Cu-Cs)alquilS(=0):NR*R®, -(Cy-Cs)alquilC(=0)R". -(Cy-Cg)alquilC(=0)OR’, -
(Cy-Cs)alquilC(=0)NR*R?, ~(Co-Cs)alquilC(=NR?)R?, ou -(Co-
Cs)alquilC(=NOR")R?, heteroarila. heteroarilalquila. arilalquila, aril alquilarila,
alquilheteroarila; em que opcionalmente dois substituintes sdo combinados
aos atomos intermediarios para formar um anel de heterocicloalquila. arila ou

heteroarila biciclico; em que cada anel é opcionalmente também substituido
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por 1 a 5 grupos halogénio, -CN, -(C;-Cs)alquila. -O(Co-Cs)alquila, -O(C-
Cr)cicloalquila. -O(arila). -O(aril)-(C-Cs)alquila. -O(heteroarila), -
O(heteroaril)-(Co-C:)alquila, -O(C4-Cz)alquilarila, -O(C-C:)alquilheteroarila, -
N((Co-Cs)alquila)., -N((Cy-Cg)alquil))((Co-Ca)alquilarila)) ou -N((Cqo-
Cealquil)((Co-Cs)alquilheteroarila)) independentes;

R' em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(C4-Cg)alquila, -(C-»-
Ce)alquenila, -(Cs-Cy)cicloalquila. heterocicloalquila de 3 a 7 membros. -(Ce-
Cio)arila, heteroarila de 5 ou 6 membros. -(C7-Cqp)arilalquila, -C(=O)R®; R® &
selecionado de hidrogénio, -(C;-Cg)alquila. e -(C¢-Cqo)arila:

R*, R* e R cada qual independentemente & hidrogénio. -(C4-Cg)alquila. (Cs-
Cg)cicloalquila, -(C.-Cg)alquenila. -(C:-Cg)alquinila. -(C4-Cg)alquilhalo. hete-
rocicloalquila. heteroarila, heteroarilalquila. arilalquila ou arila; qualquer um
dos quais & opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes de halogénio. -
CN, -(C;-Cp)alquila. -O(C¢-Cg)alquila, -O(Cs-C7)cicloalquilalquila, -O(arila), -
O(heteroarila), -N((Cy-Cq)alquila).. -N((Cg-Ce)alquil)((Cs-Cr)cicloalquila) ou -
N((Co-Cs)alquil)(arila) independentes; em que opcionalmente substituintes de
R“, R®, R' sdo combinados aos atomos intermediarios para formar uma hete-
rocicloalquila biciclica;

X1. Xz, X5. X4 e X5 sdo cada qual independentemente selecionado do grupo
consistindo em -CR®=, -N=;

R® é 1 a 5 substituintes independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em hidrogénio, halogénio. -OCF:, -CN. -CF3. -NO.. uma opcionalmente
substituida -(C;-Cgy)alquila, -(Cs-Cg)cicloalquila. -(C--Cg)alquenila, -(C.-
Cy)alquinila, halo-(C4-Cg)alquila, -(Cy-Ce)alquilOR’, -(Co-Cg)alquilNRER®. «(Cq-
Cos)alquilSR®, -(Cy-Cy)alquilNR*C(=0)R?, -(Cy-Ce)alquilNR¥*C(=0).R®, -(Co-
Ce)alquilNR?S(=0):R?, ~(Co-Ce)alquilNR'"C(=O)NR*R?, ~(Co-
Ce)alquilS(=0)R®, -(Co-Cg)alquilS(=0):R*, -(Cy-Cs)alquilS(=0).NR*R?, ~(Co-
Ce)alquilC(=0)R®, -(Cy-Cs)alquilC(=0)OR’, ~(C4-Cs)alquilC(=O)NRERY, hete-
roarila, heteroarilalquila, arilalquila, arila. uma heterocicloalquila de 3 a 6
membros; em que opcionalmente dois substituintes sdo combinados aos
atomos intermediarios para formar um anel de heterocicloalquila, arila ou

heteroarila biciclico: em que cada anel € opcionalmente também substituido
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por 1 a § grupos halogénio, -CN. -(C4-Cg)alquila. -O(Cq-Cg)alquila. -O(Csx-
C-)cicloalquila, -O(arila), -O(aril)-(Cy-Csy)alquila, -O(heteroarila), -
O(heteroaril)-(Cy-C)alquila. -O(C4-Cx)alquilarila, -O(C4-C-)alquilheteroarila, -
N((Co-Cg)alquila)., -N((Ce-Cg)alquil))((Co-Cz)alquilarila)) ou -N((Co-
Ce)alquil)((Co-Cs)alquilheteroarila)) independentes:

R’ em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(C4-Cs)alquila, -(C-z-
Ce)alquenila, -(C:-Cr)cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, -(Ce-
Cip)arila. heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C+-Cp)arilalquila, -C(=O)R'"; R
& selecionado de -(C1-Cg)alquila, -(Cs-C-)cicloalquila e -(Cg-C1p)arila;

R®, R" e R" cada qual independentemente é hidrogénio, -(C;-Cs)alquila, -
(Cs-Cg)cicloalquila.  -(Cz-Cgalquenila, -(C.-Cg)alquinila., -(C4-Cg)alquilhalo.
heterocicloalquila, heteroarila. heteroarilalquila, arilalquila ou arila; qualquer
um dos quais € opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes de halogé-
nio, -CN. +(C;-Cylalquila, -O(Cy-Cy)alquila. -O(Cs-C)cicloalquilalquila. -
O(arila). -O(aril)-(Cy-Cz)alquila. -O(heteroarila). -O(heteroaril)-(Co-Cx)alquila.,
- N((Cy-Cglalquila)..  -N((Cya-Ce)alquil)((Cz-Cs)cicloalquila) ou  -N((Cy-
Cg)alquil)(arila) independentes:

E € selecionado do grupo consistindo em hidrogénio. halogénio, -OCF:, -CN,
-CFz,  ~«(Cy-Cg)alquila,  -(Ci-Cg)cicloalquila,  ~«(Co-Ce)alquilOR™,  -(Cq-
Ce)alquilNR¥R™,  -(Cy-Cg)alquilS(=0)R",  -(Co-Cs)alquilS(=0).R™.  ~(Co-
Ce)alquilC(=0)R"?, -(Co-Cg)alquilC(=0)OR™, -(Cy-Cg)alquilC(=0)NR™R ' em
que opcionalmente dois substituintes sdo combinados aos atomos interme-
diarios para formar um anel de heterocicloalquila. arila ou heteroarila bicicli-
co: em que cada anel € opcionalmente também substituido por 1 a 5 grupos
halogénio. -CN., uma opcionalmente substituida -(C4-Cg)alquila, -O(Ce-
Ce)alquila.  -O(C:-Cy)cicloalquila, -O(arila), -O(aril)-(C¢-Cs)alquila, -
O(heteroarila), -O(heteroaril)-(C¢-Ca)alquila., -O(C-Cs)alquilarila, -O(Cs-
Ca)alquilheteroarila, -N((Cy-Cg)alquila),. -N((Co-Cs)alquil))((Cy-Cs)alquilarila))
ou -N((Cy-Cg)alquil)((Cu-Cz)alquilheteroarila)) independentes;

R™ em cada ocorréncia ¢ selecionado de hidrogénio. -(C4-Cg)alquila. ~(Co-

Ce)alquenila, -(C2-Cr)cicloalquila, -C(=0)R"";
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R'® & selecionado de hidrogénio, -(C+-Cg)alquila, -(Cs-Cr)cicloalquila e -(Ce-
Cqp)arila;

R™ e R™ cada qual independentemente é hidrogénio. -(C-Cg)alquila, -(Cz-
Cs)cicloalquila, -(C2-Cg)alquenila, -(Cz-Cg)alquinila. -(C4-Cg)alquilhalo, hete-
rocicloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, alquilheteroarila. arilalquila, alqui-
larila ou arila; qualquer um dos quais € opcionalmente substituido por 1 a 5
substituintes de halogénio. -CN, -(C;-Cg)alquila, -O(Cy-Cg)alquila, -O(Cs-
Cy)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(aril)-(Cy-Cs)alquila. -O(heteroarila), -
O(heteroaril)-(C-Cz)alquila, -  N((Cg-Ce)alquila):, -N((Co-Cg)alquil)((Ca-
C-)cicloalguila) ou -N((Cy-Ce)alquil)(arila) independentes;

Quando E for -H os compostos para os quais Xz ndo é CH= ou -CF= serao
exclusos da invencgéo;

Quando E for -H os compostos para os quais X3 ndo é -CH= ou -CF= seréo
exclusos da invencgéao;

Quando E for -CN os compostos da seguinte lista serdo exclusos da inven-
gao:
4-(4-(trifluorometil)benzil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-2,3.,4,5-tetra-hidro-1.2.4-
triazina-6-carbonitrila,
4-(4-nitrobenzil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-2.3,4,5-tetra-hidro-1,2 4-triazina-6-
carbonitrila,
4-(4-Clorobenzil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-2,3.4,5-tetra-hidro-1.2.4-triazina-
6-carbonitrila.

4-(4-Clorobenzil)-2-(2 6-difluorofenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1.2.4-
triazina-6-carbonitrila.
4-(4-Clorobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2,3.4,5-tetra-hidro-1.2.4-triazina-6-
carbonitrila,
4-(3-Cianobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2.3.4.5-tetra-hidro-1.2.4-triazina-6-
carbonitrila,
4-benzil-3,5-dioxo-2-fenil-2,3.4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-carbonitrila,
4-(2.4-diclorobenzil)-3.5-dioxo-2-fenil-2.3.4,5-tetra-hidro-1,2.4-triazina-6-

carbonitrila.
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4-((3-Cloro-5-(trifluorometil )piridin-2-il)metil )-2-(4-fluorofenil)-3, 5-dioxo-
2,3,4.5-tetra-hidro-1,2 4-triazina-6-carbonitrila;
L é independentemente selecionado de uma -((C1-Cs)alquil-Qn,)- substituida
por 1-6 T;
méOou1:
T & 1 a 6 substituintes independentemente selecionados do grupo consistin-
do em hidrogénio, -(C4-Cg)alquila;
Q é -C(=0)-. -C(=0)0. -C(=0)NR™-, -OC(=0)-, -OC(=O)NR**-, -NR*-, -
NR*C(O)-, -NR*™C(=0).-, -NR**C(=S)-, -S-. -S(O)-. ou -S(O)z-;
R** ¢ selecionado de -(C;-Cg)alquila. e -(Cs-Cqg)arila:
Qualquer N pode ser um N-oxido.

Outros compostos preferidos da presente invencao sdo compos-
tos de Férmula | selecionados dos seguintes exemplos:
N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-Ciano-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-

iNfenil)acetamida. N-(5-(4-(4-Clorobenzil)-6-Ciano-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-
1.2.4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida. N-(3-(4-benzidril-6-Ciano-3,5-
dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(5-(4-(4-

nitrobenzil)-6-Ciano-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida. N-(5-(4-(3.4-diclorobenzil)-6-Ciano-3,5-dioxo-4.5-di-
hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, N-(5-(4-(4-Cloro-2-
fluorobenzil)-6-Ciano-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il )-2-
fluorofenil)acetamida, 4-((2,3-diidrobenzofuran-5-il)metil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-
dioxo-2,3.4.5-tetra-hidro-1.2 4-triazina-6-carbonitrila, N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-
3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)Yfenil)acetamida. N-(3-(4~(4-
Clorobenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-
ihfenil)metanossulfonamida, 4-(4-Clorobenzil)-2-(2-metoxifenil)-1,2.4-triazina-
3.5(2H.4H)-diona, N-(3-(4-(4-nitrobenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-
2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-Cianobenzil)-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. = N-(3-(4-(naftalen-2-ilmetil)-3.5-dioxo-4,5-di-
hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il )fenil)acetamida. N-(3-(4-(benzo[c][1.2.5]oxadiazol-
5-ilmetil)-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenilJacetamida, N-(3-(4-
(4-fluorobenzil)-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida,
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N-(3-(4-benzil-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-
(3-(3.5-dioxo-4-(4-(trifluorometil)benzil)-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-
ihfenil)acetamida, 4-((2-(3-acetamidofenil)-3,5-dioxo-2.3-di-hidro-1.2.4-
triazin-4(5H)-il)metil)benzoato de metila, N-(3-(4-(naftalen-l-ilmetil)-3.5-dioxo-
4.5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(3-(4-(4-metoxibenzil)-
3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-
bromobenzil)-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-
(3-(4-(3-Clorobenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-
ifenil)acetamida, N-(3-(4-(4-metilbenzil)-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-
2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-isopropilbenzil)-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-
1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(3.4-dimetilbenzil)-3.5-dioxo-
4.,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il )fenil)acetamida.  N-(3-(4-((6-Cloropiridin-3-
il)metil)-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(3-(4-
(4-Cloro-2-fluorobenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2 4-triazin-2(3H)-
ifenil)acetamida. N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-metil-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2.4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(3-(4-benzil-6-metil-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-
1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(3-(4-(4-Cloro-3-fluorobenzil)-6-metil-
3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-((6-
fluoropiridin-3-il)metil)-6-metil-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-
ilfenil)acetamida. N-(3-(4-((6-isopropilpiridin-3-il)metil)-6-metii-3,5-dioxo-4,5-
di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-fluorobenzil)-6-metil-
3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(2-flior-5-(4-(4-
fluorobenzil)-6-metil-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-
ihfenil)acetamida, N-(3-(4-(4-metoxibenzil)-6-metil-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-
1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(3-(4-(4-isopropilbenzil)-6-metil-3,5-
dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)ffenil)acetamida.  4-(4-Clorobenzil)-6-
metil-2-fenil-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona. N-(3-(6-metil-4-(naftalen-2-
ilmetil)-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2 ,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, = N-(3-(4-
((6-Ciclopentilpiridin-3-il)metil)-6-metil-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-triazin-
2(3H)-ihfenil)acetamida, N-(3-(4-(3.4-difluorobenzil)-6-metil-3.5-dioxo-4,5-di-
hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(3-(4-(3.4-dimetoxibenzil)-6-
metil-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il){enil)acetamida, N-(3-(4-



10

15

20

25

30

35

(2.4-difluorobenzil)-6-metil-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1 .2,4-triazin-2(3H)-
iNfenil)acetamida, N-(3-(4-(4-isopropoxibenzil)-6-metil-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-
1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(6-metil-4-(naftalen-l-ilmetil)-3,5-
dioxo-4.5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(3-(6-metil-4-(4-
metilbenzil)-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1.,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(2-
fldor-5-(6-metil-4-(4-metilbenzil)-3,.5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
ilfenil)acetamida, N-(2-fluor-5-(4-(3-metoxibenzil)-6-metil-3,5-dioxo-4,5-di-
hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida.  3-(4-(4-fluorobenzil)-6-metil-3,5-

dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)-N-metilbenzamida. N-(3-(4-(4-
fluorobenzil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-
ilYfenil)acetamida, N-(3-(6-metoxi-4-(4-nitrobenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-

1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(6-metodxi-4-(4-metilbenzil)-3,5-
dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, = N-(3-(6-metdxi-3,5-
dioxo-4-(4-(trifluorometil)benzil)-4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-
iNfenil)acetamida, N-(3-(4-(4-Cloro-3-fluorobenzil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4,5-di-
hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. 4-(4-Cloro-3-fluorobenzil)-6-
metoxi-2-(2-metoxifenil)-1,2.4-triazina-3.5(2H,4H)-diona. N-(3-(4-(4-
Clorobenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
ilYfenil)metanossulfonamida, 4-(4-Clorobenzil)-6-metodxi-2-(2-metoxifenil)-
1.2.4-triazina-3.5(2H.4H)-diona,  1-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-
4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)-3-metilureia. N-(3-(4-((6-Cloropiridin-3-
imetil)-6-metoxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2 .4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida,
N-(2-fluor-5-(6-metdxi-4-(4-metilbenzil)-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-triazin-
2(3H)-ihfenil)acetamida, N-(5-(4-(4-Clorobenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-
hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)piridin-3-il)acetamida, N-(3-(6-metoxi-4-((6-
metilpiridin-3-il)metil)-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
iNfenil)acetamida. N-(5-(4-(4-Cloro-3-fluorobenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-
hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)piridin-3-il)acetamida. 4-(4-clorobenzil)-2-(4-fitior-
2-metoxifenil)-6-metoxi-1,2.4-triazina-3,5(2H.4H)-diona.  4-(4-Clorobenzil)-6-
metoxi-2-(2-(metoximetil)fenil)-1.2.4-triazina-3.5(2H.4H)-diona, 4-(4-
Clorobenzil)-6-metoxi-2-(3-(metoximetil)fenil)-1.2.4-triazina-3.5(2H.4H)-diona,
4-(4-Clorobenzil)-6-metoxi-2-(3-(2-metoxietil }fenil)-1,2.4-triazina-3,5(2H,4H)-
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diona, 4-(4-Clorobenzil)-6-metoxi-2-(2-(trifluorometéxi)fenil)-1,2.4-triazina-
3.5(2H,4H)-diona, 4-(4-Clorobenzil)-2-(2.3-dimetoxifenil)-6-metoxi-1.2,4-
triazina-3.5(2H.4H)-diona, 4-(4-Clorobenzil)-6-metoxi-2-(2-
(morfolinometil)fenil)-1,2,4-triazina-3.5(2H.4H)-diona, 4-(4-Clorobenzil)-6-
metoxi-2-(2-(2-metoxietil)fenil)-1,2,4-triazina-3.5(2H,4H)-diona, 4-(4-
Clorobenzil)-6-metoxi-2-(3-((2-metil-1.3-dioxolan-2-il)metil)fenil)-1.2.4-
triazina-3.5(2H.4H)-diona, 4-(4-Clorobenzil)-6-metoxi-2-(3-(2-oxopropil)fenil)-
1.2,4-triazina-3,5(2H.4H)-diona. 4-(4-fluorobenzil)-2-(2-
((dimetilamino)metil)fenil)-6-metdxi-1,2,4-triazina-3.5(2H,4H)-diona. 4-(4-
fluorobenzil)-6-metdxi-2-(2-(pirrolidin-1-iimetil)fenil)-1,2,4-triazina-3.5(2H.4H)-
diona. N-(2-fluor-5-(6-metdxi-4-(4-metoxibenzil)-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2.4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida.  4-(4-fluorobenzil)-2-(4-fluorofenil)-6-metoxi-
1,2.4-triazina-3,5(2H.4H)-diona, 4-(4-fluorobenzil)-6-metoxi-2-(2-(piperidin-I-
ilmetil)fenil)-1.2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona. 4-(4-Clorobenzil)-6-metoxi-2-(2-
(((2-metoxietil)(metil)amino)metilyfenil)-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona. N-(2-
fluor-5-(4-(3-flior-4-metoxibenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. 2-(4-(4-Clorobenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4.5-
di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)benzonitrila, 4-(4-Clorobenzil)-2-(4-fluor-2-
(hidroximetil)fenil)-6-metoxi-1,2.4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, 4-(2.4-
diclorobenzil)-6-metoxi-2-fenil-1.2.4-triazina-3,5(2H.4H)-diona, 4-benzil-6-
metoxi-2-fenil-1,2.4-triazina-3.5(2H,4H)-diona.  N-(3-(4-(4-isopropilbenzil)-6-
metoxi-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, = N-(3-(4-
(bifenil-3-ilmetil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-
iNfenil)acetamida, N-(3-(6-metoxi-3,5-dioxo-4-(4-(trifluorometdxi)benzil)-4,5-
di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(3-(4-(4-
(dimetilamino)benzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-
ifenil)acetamida,  N-(3-(4-(bifenil-4-ilmetil)-6-metoxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-
1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, = N-(3-(4-benzil-6-metdxi-3.5-dioxo-4.5-
di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(6-metoxi-4-(naftalen-2-
ilmetil)-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. = N-(3-(4-
((B6-isopropilpiridin-3-il)metil)-6-metodxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-triazin-
2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(3-(4-(4-fluorobenzil)-6-metoxi-3.5-dioxo-4,5-di-
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hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(3-(6-metodxi-4-(4-metoxibenzil)-
3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2 4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida,  N-(3-(6-metoxi-
3.5-dioxo-4-(quinolin-6-ilmetil)-4,5-di-hidro-1 .2.4-triazin-2(3H)-
ifenil)acetamida, N-(3-(4-(4-isopropoxibenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-
hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(3.4-dimetoxibenzil)-6-
metoxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il ffenil)acetamida,  N-(3-(4-
((6-Ciclopentilpiridin-3-il)metil)-6-met6xi-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2,4-triazin-
2(3H)-ihfenil)acetamida. 4-(4-Clorobenzil)-6-metoxi-2-fenil-1.2.4-triazina-
3.5(2H.4H)-diona, N-(3-(4-((6-fluoropiridin-3-il)metil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4.5-
di-hidro-1.,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(3-(4-((6-Cloro-5-
fluoropiridin-3-il)metil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-
ifenil)acetamida. N-(3-(4-((6-(dimetilamino)piridin-3-il)metil)-6-metdxi-3,5-
dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(3-(4-((2.3-
diidrobenzofuran-5-il)metil)-6-met6xi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2 . 4-triazin-
2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(3-(4-(3.4-difluorobenzil)-6-metoxi-3.5-dioxo-4,5-
di-hidro-1.2 4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida.  N-(3-(4-(2,4-difluorobenzil)-6-
metoxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2 4-triazin-2(3H)-ilffenil)acetamida,  N-(3-(6-
metoxi-4-((6-metoxipiridin-3-il)metil)-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2,4-triazin-
2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(6-metoxi-3,5-dioxo-4-(piridin-3-ilmetil)-4,5-di-
hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-(1H-pirazol-I-il)benzil)-
6-metoxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)Jacetamida. N-(3-(4-
(2.6-difltor-4-metoxibenzil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-
2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(3-(6-metoxi-3.5-dioxo-4-(quinolin-3-ilmetil)-4,5-di-
hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(3-flior-4-metoxibenzil)-6-
metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida,  N-(3-(4-
(3.5-difluor-4-metoxibenzil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2 .4-triazin-
2(3H)-ih)fenil)acetamida, N-(3-(4-(2,3-diflior-4-metoxibenzil)-6-metdxi-3.5-
dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(6-metdxi-4-((1-
metil-1H-indol-5-il)metil)-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
ifenil)acetamida, N-(3-(4-(2-flior-4-metoxibenzil)}-6-metdxi-3,5-dioxo-4 .5-di-
hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, 4-(3.4-difluorobenzil)-6-metéxi-2-
fenil-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona,  4-(2-Cloro-4-fluocrobenzil)}-6-metdxi-2-
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fenil-1,2,4-triazina-3,5(2H.4H)-diona,  4-(4-Cloro-2-fluorobenzil)-6-metoxi-2-
fenil-1,2,4-triazina-3,5(2H.4H)-diona,  N-(3-(6-met6xi-4-(3-metoxibenzil)-3.5-
dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-ilyfenil)acetamida, 4-((2.3-
diidrobenzo[b][1,4]dioxin-2-il)metil)-6-metdxi-2-fenil-1 2.4-triazina-3.5(2H,4H)-
diona, 6-metoxi-2-feni1-4-((2-feniltiazol-4-il)metil)-1.2 4-triazina-3.5(2H.4H)-
diona, N-(3-(4-(4-Cloro-2-fluorobenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. 6-metoxi-2-fenil-4-(3-(trifluorometoxi)benzil)-
1,2,4-triazina-3.5(2H.4H)-diona, 4-(2,5-difluorobenzil)-6-metéxi-2-fenil-1,2.4-
triazina-3,5(2H.4H)-diona. 4-(4-Cloro-3-(trifluorometdxi)benzil )-6-metoxi-2-
fenil-1.2.4-triazina-3.5(2H,4H)-diona.  N-(3-(4-(2,4-diflior-3-metoxibenzil)-6-
metoxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-it)fenil)acetamida,  N-(3-(4-
((6-fluor-2,3-diidrobenzofuran-5-il)metil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-

1.2 4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, 4-(4-flior-3-(trifluorometil)benzil)-6-
metoxi-2-fenil-1.2,4-triazina-3,5(2H.4H)-diona.  4-(4-benzoilbenzil)-6-metoxi-
2-fenil-1,2.4-triazina-3.5(2H,4H)-diona. N-(4-((6-metoxi-3.5-dioxo-2-fenil-2.3-
di-hidro-1,2 4-triazin-4(5H)-il)metil)tiazol-2-il)acetamida. N-(3-(4-(furo[2.3-
b]piridin-5-ilmetil)-6-metoxi-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-
iNfenil)acetamida. N-(3-(4-(benzo[d]oxazol-6-iimetil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4,5-
di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il )fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-flaor-3-
metoxibenzil)-6-met6xi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-
ifenil)acetamida. 3-((6-metdxi-3,5-dioxo-2-fenil-2,3-di-hidro-1,2.4-triazin-
4(5H)-il)metil)benzonitrila, 4-((6-metoxi-3.5-dioxo-2-fenil-2.3-di-hidro-1.2.4-
triazin-4(5H)-il)metil)benzonitrila, N-(3-(4-((7-fluor-2.3-diidrobenzofuran-5-
ilymetil)-6-metoxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)Jacetamida.
4-(4-(hidroximetil)benzil)-6-metdxi-2-fenil-1,2.4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, 4-
((6-Cloro-4H-benzo[d][1.3]dioxin-8-il)metil)-6-metdxi-2-fenil-1.2.4-triazina-
3,5(2H.4H)-diona. 6-metdxi-2-fenil-4-((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)-1.2 .4-
triazina-3,5(2H.4H)-diona, 6-metdxi-4-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)-2-fenil-
1,2,4-triazina-3.5(2H.4H)-diona, N-(3-(4-(2,4-diclorobenzil)-6-metdxi-3.5-
dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(3-(4-((6-
(dietilamino)piridin-3-il)metil}-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-
2(3H)-ihfenil)acetamida, 4-((5-Clorotiofen-2-il)metil)-6-metodxi-2-fenil-1,2,4-
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triazina-3.5(2H,4H)-diona, 4-((5-clorobenzo[b]tiofen-3-il)metil )-6-metoxi-2-
fenil-1,2.4-triazina-3.5(2H,4H)-diona,  4-(2.4-difluorobenzil)-6-metdxi-2-fenil-
1,2.4-triazina-3.5(2H.4H)-diona, N-(3-(4-((2,3-diidrofuro[2,3-b]piridin-5-
iNmetil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-ilfenil)acetamida,
N-(3-(4-((4-flior-2.3-diidrobenzofuran-5-il)metil)}-6-metoxi-3.5-dioxo-4.,5-di-

hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)ffenil)acetamida, N-(3-(4-(4-fluor-3-
(trifluorometil)benzil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4.,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-
ihfenil)acetamida. N-(3-(4-((2-etilbenzo[d]oxazol-6-il ) metil)-6-metdxi-3,5-
dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)Jacetamida. N-(3-(4-(4-
Cianobenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-
ilYfenil)acetamida. N-(3-(6-metoxi-4-((2-metilbenzo[d]oxazol-6-il)metil)-3.5-
dioxo-4.5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(3-(4-((6-

(dimetilamino)-5-fluoropiridin-3-il)metil )-6-metoxi-3,5-dioxo-4 . 5-di-hidro-1,2,4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-(dimetilamino)-3-fluorobenzil)-6-
metoxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2 4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida,  N-(3-(6-
metoxi-4-((I-metilindolin-5-il)metil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
ifenil)acetamida. N-(3-(4-(2-fllor-3-metoxibenzil)}-6-metdxi-3,5-dioxo-4.5-di-
hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-((4-flaor-2,3-
diidrobenzofuran-7-il)metil)-6-meldxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-
2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-((2.2-difluorobenzo[d][1.3]dioxol-5-il)metil )-6-
metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida.  N-(3-(4-
((5-Cloropiridin-2-il)metil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-
il)fenil)acetamida. N-(3-(4-((5-isopropilpiridin-2-il)metil)-6-metodxi-3.5-dioxo-
4.,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-ilfenil)acetamida, N-(5-(4-(3,5-diflaor-4-
metoxibenzil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida. N-(2-flaor-5-(4-(4-fluor-3-(trifluorometoxi)benzil )-6-
metoxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(2-flGior-
S5-(4-(3-fluor-4-(trifluorometodxi)benzil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2 .4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-met6xi-3.5-dioxo-
4,5-di-hidro-1.,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)-N-metilacetamida.  N-(3-(6-metoxi-4-
(4-nitrobenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)-N-
metilacetamida, N-(5-(4-((2.3-diidrobenzofuran-5-il)metil)-6-metoxi-3,5-dioxo-
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4.5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida.  N-(3-(6-metdxi-4-
(4-metoxibenzil)-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1 .2, 4-triazin-2(3H)-il)fenil)-N-
metilacetamida, N-(3-(4-((2,3-diidrobenzofuran-5-il)metil}-6-metdxi-3.5-dioxo-
4.5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H )-il)fenil)-N-metilacetamida.  N-(3-(4~(4-fluor-3-
metoxibenzil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1 ,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)-N-
metilacetamida, N-(3-(4-(2,4-diflGor-3-metoxibenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-
di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)-N-metilacetamida. 6-metodxi-4-fenetil-2-
fenil-1,2,4-triazina-3.5(2H.4H)-diona, N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-metdxi-3.5-
dioxo-4.5-di-hidro-1,2 4-triazin-2(3H)-il)fenil)-2-metoxiacetamida., N-(3-(4-(4-
Clorobenzil)-6-metéxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2 ,4-triazin-2(3H)-il )fenil)-3-

metoxipropanamida, 4-(4-Clorobenzil)-2-(2-hidroxifenil)-6-metdxi-1.2,4-
triazina-3.5(2H.4H)-diona, 4-(4-Clorobenzil)-6-metdxi-2-(3-(tiazol-2-
ilamino)fenil)-1.2.4-triazina-3,5(2H.4H)-diona,  4-(4-Clorobenzil)-6-metoxi-2-
(3-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil)-1,2.4-triazina-3.5(2H.4H)-diona. 4-(4-
Clorobenzil)-6-metéxi-2-(3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-1,2,4-triazina-

3.5(2H.4H)-diona, 6-metoxi-4-(4-metoxifenetil)-2-fenil-1.2.4-triazina-
3.5(2H.4H)-diona, 4-(4-fluorofenetil)-6-metoxi-2-fenil-1,2.4-triazina-
3.5(2H.4H)-diona, 4-(3.4-dimetoxifenetil)-6-metoxi-2-fenil-1.2.4-triazina-
3.5(2H.4H)-diona. 6-metoxi-4-(3-metoxifenetil)-2-fenil-1,2.4-triazina-
3,5(2H.4H)-diona. 6-metdxi-4-(4-metoxifenetil)-2-fenil-1.2 4-triazina-
3.5(2H,4H)-diona, 4-(4-fluorofenetil)-6-metodxi-2-fenil-1.2,4-triazina-

3,5(2H.4H)-diona,  N-(3-(6-metoxi-4-(3-metoxifenetil)-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-
1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4-benzil-6-metdxi-3,5-dioxo-4.5-
di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, N-(2-fitior-5-(4-(4-fitior-
3-metoxibenzil)}-6-metoéxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
iYfenil)acetamida., N~(5-(4-(2.4-difluor-3-metoxibenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-
di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida.  N-(5-(4-(4.5-difluor-2-
metoxibenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida, N-(2-flior-5-(6-metdxi-3,5-dioxo-4-fenetil-4,5-di-hidro-
1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(5-(4-((6-Cloro-5-fluoropiridin-3-
il)metil)-6-metodxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2 . 4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida, N-(2-flaor-5-(6-metoxi-4-(3-metoxibenzil)-3,5-dioxo-
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4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(3-(4-(2.4-diflaor-3-
metoxibenzil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2 4-triazin-2(3H)-il)-4-
fluorofenil)acetamida, N-(2-flllor-5-(6-metoxi-4-((I-metilindolin-5-il)metil)-3,5-
dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(2-fluor-5-(4-((6-
fluor-2,3-diidrobenzofuran-5-il)metil }-6-metoxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(5-(4-(4-(dimetilamino)-3-fluorobenzil )-6-
metoxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida.
N-(5-(4-(3,4-diflior-2-metoxibenzil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-
triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida. 6-metdxi-2-fenil-4-(3-fenilpropil )-
1.2.4-triazina-3.5(2H.4H)-diona.  2-(2-(4-(4-Clorobenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-
4.5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetonitrila. N-(5-(4-(4-Cianobenzil)-6-
metodxi-3.5-dioxo-4.,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida,
N-(2-flaor-5-(6-metdxi-4-(2-metoxibenzil)-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-triazin-
2(3H)-ihfenil)acetamida, N-(5-(4-(4-Ciano-3-fluorobenzil)-6-metoxi-3.5-dioxo-
4 5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida. N-(5-(4-((6-
Cianopiridin-3-il)metil)-6-met6xi-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)-
2-fluorofenil)acetamida, N-(2-flhor-5-(4-((6-isopropilpiridin-3-il)metil )-6-
metoxi-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(2-fluor-
5-(6-metdxi-4-((6-metoxipiridin-3-il)metil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-
2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(2-flior-5-(6-metdxi-3.5-dioxo-4-(quinolin-6-
ilmetil)-4.5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4-
(benzofuran-5-iimetil)-6-metoxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2 .4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida., N-(2-flior-5-(4-(4-fluorofenetil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-
di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4-(3-Cloro-4-
metoxibenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2 4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida, N-(2-fluor-5-(4-(3-flior-4-(pirrolidin-I-i)benzil)-6-metoxi-
3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(3-flior-4-
morfolinobenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-
iDfenil)acetamida, N-(5-(4-(2.6-difluor-3-metoxibenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-
di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida. N-(2-flior-5-(6-metoxi-
3.,5-dioxo-4-(4-(trifluorometil)benzil)-4.5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-

ilffenil)acetamida. N-(2-fluor-5-(6-metoxi-4-(3-(metoximetil)benzil}-3.5-dioxo-
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4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(2-flaor-5-(4-(furo[2,3-
b]piridin-5-ilmetil)-6-metodxi-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-
ihfenil)acetamida, N-(2-flbor-5-(4-(2-flior-5-(metoximetil )benzil)-6-metdxi-3,5-
dioxo-4.5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(2-fluor-5-(4-(4-
fluorobenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
ilYfenil)acetamida. N-(2-flior-5-(6-metoxi-4-(4-nitrobenzil)-3.5-dioxo-4,5-di-
hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(5-(4-(4-(1H-pirazol-1-il)benzil)-
6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.,2 .4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida.
N-(2-fldor-5-(4-(3-fluor-5-metoxibenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(5-(4-(3-(dimetilamino)benzil)-6-metoxi-3.5-
dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida. N-(3-(6-
metoxi-4-((I-metil-1H-indazol-6-il)metil)-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2 .4-triazin-
2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(6-metoxi-4-((4-metil-3.4-di-hidro-2H-
benzo[b][1.4]oxazin-7-il)metil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-
ifenil)acetamida. N-(5-(4-((2.3-diidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-6-metdxi-
3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida. N-(3-(6-
metoxi-4-((I-metil-1H-indazol-5-il)metil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2 .4-triazin-
2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(6-metoxi-4-((2-metil-2H-indazol-5-il)metil)-3.5-
dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(5-(4-((2.3-
diidrobenzofuran-6-il)metil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-
2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida. N-(5-(4-((2.3-diidrobenzofuran-4-il)metil)-6-
metoxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida.
N-(3-(6-metoxi-4-((5-metoxipiridin-3-il)metil)-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-Ciano-3-metoxibenzil )-6-metoxi-
3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida,  N-(3-(6-metoxi-
3.5-dioxo-4-fenetil-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-ilfenil)Jacetamida. N-(2-
flior-5-(4-(4-fluor-2-metoxibenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,.5-di-hidro-1.2,4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, = N-(5-(4-(4-(1H-pirazol-1-il)benzil)-6-metdxi-
3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, N-(5-(4-
(3,4-difluorobenzil)-6-metoxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il )-2-
fluorofenil)acetamida, N-(2-fluor-5-(6-metdxi-4-((1-metil-1H-indazol-6-il)metil )-
3.,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4-(3.4-
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diclorobenzil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida. N-(5-(4-(3-(dimetilamino)-4-fluorobenzil)-6-metéxi-3.5-
dioxo-4,5-di-hidro-1.,2.4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, N-(2-Cloro-5-
(4-(4-fluorobenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2 .4-triazin-2(3H)-
ilYfenil)acetamida. N-(5-(4-((2.2-dimetil-2.3-diidrobenzofuran-5-il)metil)-6-
metoxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida. 4-
(4-Clorobenzil)-2-(4-fluorofenil)-6-metdxi-1.2.4-triazina-3,5(2H,4H)-diona. N-
(5-(4-(4-Clorobenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2 ,4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida, N-(3-(4-(benzo[d]isoxazol-6-ilmetil)-6-metoxi-3,5-dioxo-
4 .5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(5-(4-(4-Cloro-3-
fluorobenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida. N-(2-Cloro-5-(4-(4-Cloro- 3-fluorobenzil)-6-metoxi-3.5-
dioxo-4.5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(2-Cloro-5-(4-(4-
flior-2-metoxibenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-
ihfenil)acetamida. N-(5-(4-(2.4-difluorobenzil)-6-metoxi-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-
1.2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, N-(5-(4-(4-Cloro-2-
metoxibenzil)-6-metoxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)-2-

fluorofenil)acetamida,  N-(5-(4-(4-Cloro-3-metoxibenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-

4.5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)-2-flucrofenil)acetamida, N-(5-(4-(2.4-
difluorofenetil)-6-metoéxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida. N-(3-(4-((5-fluor-6-metoxipiridin-3-il)metil)-6-metodxi-

3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(2-Cloro-5-(4-
(4-Cloro-2-metoxibenzil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-
il)Yfenil)acetamida, N-(2-Cloro-5-(4-(4-cloro-3-metoxibenzil)-6-metdxi-3.5-
dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(5-(4-(3.4-diflaor-5-
metoxibenzil)-6-metoxi-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida. N-(2-Cloro-5-(4-(4-Cloro-2-fluorobenzil)-6-metoxi-3,5 -
dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(2-Cloro-5-(4-(2.4-
difluorobenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-~
ifenil)acetamida. N-(2-Cloro-5-(4-(4-Clorobenzil)-6-metbdxi-3,5-dioxo-4,5-di-
hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(5-(4-(4-Cloro-2-
(dimetilamino)benzil)-6-metoxi-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il}-2-
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fluorofenil)acetamida, N-(2-Cloro-5-(4-(4-Cloro-2-(dimetilamino)benzil)-6-
metoxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-ilffenil)acetamida. N-(2-
Cloro-5-(4-(3-(dimetilamino)-4-fluorobenzil)-6-metoxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-
1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4-benzil-6-metdxi-3,5-dioxo-4.5-
di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)-2-Clorofenil)acetamida, N-(5-(4-(2-
(dimetilamino)-4-fluorobenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2,4-triazin-
2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, N-(2-Cloro-5-(4-(4-flior-3-metoxibenzil )-6-
metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il ffenil)acetamida, N-(2-fltor-
5-(4-(3-fluor-4-(trifluorometil)benzil)-6-metodxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2 .4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(5-(4-(4-Cloro-3-(dimetilamino)benzil )-6-
metoxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida.
N-(2-Cloro-5-(4-(4-Cloro-3-(dimetilamino)benzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-
hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4-(3.4-diclorobenzil)-6-
metoxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida,
N-(2-Cloro-5-(4-((6-(dimetilamino)piridin-3-il)metil )-6-metoxi-3.5-dioxo-4,5-di-
hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4-(4-Cloro-3-
(trifluorometoxi)benzil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)-
2-fluorofenil)acetamida, N-(2-Cloro-5-(6-metoxi-4-(3-metoxibenzil)-3,5-dioxo-
4 5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H )-il)fenil)acetamida, N-(2-Cloro-5-(4-((2.3-
diidrobenzofiiran-5-il)metil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-
2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(2-Cloro-5-(4-(3.4-difltor-2-metoxibenzil )-6-
metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il )fenil)acetamida, 4-(4-
Clorobenzil)-2-(4-fluorofenil)-6-metdxi-1.2 .4-triazina-3,5(2H,4H)-diona. N-(2-
Cloro-5-(4-(4-Cloro-3-(trifluorometil)benzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-
1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(5-(4-(4-Cloro-3-isopropoxibenzil)-6-
metoxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida,
N-(2-Cloro-5-(6-metoxi-4-((1-metil-1H-indazol-6-il)metil)-3.5-dioxo-4.5-di-
hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenilyacetamida, N-(5-(4-(4-Cloro-3-
isopropilbenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida, N-(2-flior-5-(4-(3-fluor-4-morfolinobenzil)-6-metoxi-3.5-
dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)Yfenil)acetamida, N-(5-(4-(4-Cloro-3-
hidroxibenzil)-6-metoéxi-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)-2-
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fluorofenil)acetamida. N-(5-(4-((3.3-dimetil-2,3-diidrobenzofuran-5-il)metil)-6-
metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida.
N-(5-(4-((3.3-dimetil-2,3-diidrobenzofuran-6-il)metil )-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-
di-hidro-1.2 4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, N-(2-flior-5-(4-(3-fluor-
4-isopropilbenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-
iDfenil)acetamida, N-(3-(4-(4-Cloro-3-(dimetilamino)benzil)-6-metdxi-3.5-
dioxo-4,5-di-hidro-1.2 4-triazin-2(3H)-il)-4-fluorofenil)acetamida, N-(5-(4-(4-
Ciano- 3-metoxibenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)-
2-fluorofenil)acetamida. 4-(3,4-diclorobenzil)-2-(4-fluorofenil)-6-metoxi-1,2,4-
triazina-3.5(2H.4H)-diona, N-(5-(4-(4-Cloro-2-flior-3-metoxibenzil)-6-metoxi-
3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H )-il)-2-fluorofenil)acetamida. 4-(4-
Cloro-2-fluor-3-metoxibenzil}-2-(4-fluorofenil)-6-metoxi-1,2,4-triazina-
3.5(2H.4H)-diona., N-(5-(4-(4-bromo-3-metoxibenzil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4.5-
di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida. N-(2-flGor-5-(4-(4-
isopropil-3-metoxibenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
ihfenil)acetamida, 2-(4-fluorofenil)-4-(4-isopropil-3-metoxibenzil )-6-metdxi-
1.2.4-triazina-3,5(2H.4H)-diona, N-(5-(4-(4-Cloro-3-(pirrolidin-I-il)benzil )-6-
metoxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida,
N-(2-flior-5-(4-(4-fluor-3-(trifluorometil)benzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4.5-di-

hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(5-(4-(2.4-difluor-3-
isopropoxibenzil)-6-metoxi-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2 4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida, N-(5-(4-((5.6-dicloropiridin-3-il)metil)-6-metoxi-3,5-

dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida.  N-(5-(4-(4-
Ciano-2-flior-3-metoxibenzil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-
2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, 4-((5.6-dicloropiridin-3-il)metil)-2-(4-
fluorofenil)-6-metodxi-1.2,4-triazina-3.5(2H.4H)-diona. N-(5-(4-(4-Cloro-3-
morfolinobenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida. N-(5-(4-(3-(dimetilamino)-4-(trifluorometil)benzil)-6-
metodxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, 4-
(4-Cloro-3-metoxibenzil)-2-(4-fluorofenil)-6-metoxi-1,2.4-triazina-3.5(2H.4H)-
diona, N-(2-flor-5-(4-(3-flior-4-(trifluorometil)benzil)-6-metodxi-3.5-dioxo-4,5-
di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)-N-metilacetamida. N-(5-(4-(4-Cloro-3-
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(metoximetil)benzil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2 4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida. N-(2-flGor-5-(4-(4-flior-3-morfolinobenzil)-6-metdxi-3,5-
dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida.  N-(5-(4-((6-Cloro-5-
isopropilpiridin-3-il)metil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-
il)-2-fluorofenil)acetamida. N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-isopropil-3.5-dioxo-4,5-
di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. = N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-etil-
3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-ilfenil)acetamida. N-(3-(6-butil-4-(4-
Clorobenzil)-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, 2-(6-
bromo-4-(4-fluorobenzil)-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
ibenzonitrila, N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-(2-(dimetilamino)etoxi)-3.5-dioxo-4.5-
di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(6-(2-metoxietdxi)-4-(4-
nitrobenzil)-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-
(4-(4-Clorobenzil)-6-(2-metoxietdxi)-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-
ifenil)acetamida, N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-(metilamino)-3.5-dioxo-4.5-di-
hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-etoxi-
3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(6-bromo-4-
(4-metilbenzil)-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-
(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-isopropdxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-
ifenil)acetamida, N-(3-(6-bromo-4-(4-Clorobenzil)-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-
1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-
(dimetilamino)-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-
(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-(hidroximetil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-
2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-((dimetilamino)metil)-3.5-
dioxo-4.5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(3-(6-((1H-pirazol-I-
il)metil)-4-(4-Clorobenzil)-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-
ifenil)acetamida, N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-(metoximetil }-3,5-dioxo-4.5-di-
hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-ilfenil)acetamida. 2-(3-acetamidofenil)-4-(4-
Clorobenzil)-3.5-dioxo-2.3.4,5-tetra-hidro-1.2,4-triazina-6-carboxilato de meti-
la, 2-(3-acetamidofenil)-4-(4-Clorobenzil)-3,5-dioxo-2,3,4.5-tetra-hidro-1.2,4-
triazina-6-carboxilato de isopropila, N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-
(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-(5-metil-1,2.4-oxadiazol-3-il)-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-
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1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida. N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-(1.2,4-
oxadiazol-5-il)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-ilYfenil)acetamida. N-
(2-flhor-5-(4-(4-fluorobenzil)-6-(2-metoxietoxi)-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2,4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida.

A presente invencédo refere-se aos sais de adi¢céo de acido far-
maceuticamente aceitaveis de compostos da Formula 1 e composigdes dos
compostos com excipientes ou veiculos farmaceuticamente aceitaveis.

A presente invencdo refere-se a um meétodo de tratar ou preve-
nir uma condigdo em um mamifero, incluindo um ser humano. o tratamento
ou prevencao da qual ¢ afetado ou facilitado pelo efeito neuromodulatério de
moduladores alostéricos positivos de GABAg.

A presente invencdo refere-se a um metodo util para tratar ou
prevenir disturbios do sistema nervoso central e periférico selecionados do
grupo consistindo em: ansiedade, depressao, epilepsia, esquizofrenia. dis-
turbios cognitivos, espasticidade e rigidez musculoesquelética, dano de me-
dula espinhal, esclerose multipla, esclerose lateral amiotréfica, paralisia ce-
rebral, dor neuropatica e desejo associado com cocaina e nicotina. disturbio
de panico, disturbios de estresse pos-traumatico, incontinéncia urinaria de
urgéncia ou disturbios gastrointestinais.

A presente invencdo refere-se as composi¢des farmacéuticas
que fornecem de cerca de 0.01 a 1000 mg do ingrediente ativo por dose uni-
taria. As composicées podem ser administradas por qualquer via adequada.
Por exemplo oralmente na forma de cépsulas. etc., parenteralmente na for-
ma de solugdes para injecdo, topicamente na forma de unguentos ou logses,
ocularmente na forma de colirios. retalmente na forma de supositorios, intra-
nasalmente ou transcutaneamente na forma de sistema de distribuigdo como
emplastros.

As formulacdes farmacéuticas da inveng&o podem ser prepara-
das por métodos convencionais na técnica; a natureza da composicéo far-
macéutica empregada dependera da rotina desejada de administragdo. A
dose diaria total habitualmente varia de cerca de 0.05 -2000 mg.

Definicdes
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Os seguintes termos e expressdes contidos aqui sdo definidos
como segue:

Como usado aqui. o termo "cerca de" refere-se a uma faixa de
valor de £ 10% de um valor especificado. Por exemplo, a frase "cerca de 30
mg" inclui £10% de 30, ou de 27 a 33 mg.

Como usada aqui. uma faixa de valores na forma "x-y" ou "X a
y" ou "x até y", inclui nUmeros inteiros x, y € os nimeros inteiros no intervalo
entre eles. Por exemplo. a frase "1-6" ou "1 a 6" ou "1 até 6" destina-se a
incluir os numeros inteiros 1. 2. 3, 4, 5 e 6.

Estruturas preferidas incluem cada nimero inteiro individual na
faixa, bem como qualquer subcombinagdo de numeros inteiros. Por exem-
plo. numeros inteiros preferidos para "1-6" podem incluir 1. 2, 3, 4. 5. 6, 1-2,
1-3. 1-4, 1-5. 2-3, 2-4, 2-5 ou 2-6, etc.

Como usado aqui, "composto estavel” ou "estrutura estavel"
refere-se a um composto que é suficientemente forte para sobreviver ao iso-
lamento em um grau Util de pureza de uma mistura reacional e preferivel-
mente capaz de formulagcdo em um agente terapéutico eficaz.

Como usada aqui. a especificagdo "C" significa 1 atomo de car-
bono.

Como usado aqui. no caso onde um subscrito € o nimero inteiro
"0" (zero), o grupo ao qual o subscrito refere-se indica que o grupo esta au-
sente. isto € existe uma ligagéo direta entre os grupos.

"Halogénio" inclui atomos tais como flor. bromo, cloro e iodo.

Como usado aqui. o termo "alquila" refere-se a um grupo alquila
de cadeia linear ou ramificado tendo 1 a 6 atomos de carbono. tais como
metila, etila. propila. isopropila. butila. isobutila, sec-butila, terc-butila, pentila.
isopentila. neopentila. 1-etilpropila. 3-metilpentila. 2.2-dimetilbutila. 2.3-
dimetilbutila, hexila. etc. A porgdo alquila de grupos contendo alquila, tais
como grupos alcoxi, alcoxicarbonila e alquilaminocarbonila. tem o mesmo
significado como alquila definida acima.

Como usado aqui. o termo "alquenila” refere-se a um grupo hi-

drocarboneto de cadeia linear ou ramificado de 2 a 6 atomos de carbono
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tendo pelo menos uma ligacdo dupla carbono-carbono. Uma designagao
"C.-Cgs alquenila” refere-se a um radical alquenila contendo de 2 a 6 atomos
de carbono. Exemplos de grupos alquenila incluem, porém n&o sao limitados
a, etenila, propenila, isopropenila, alila. butenila. pentenila, 2,4-
pentanodienila, etc.

Como usado aqui. o termo "alquinila" refere-se a um grupo hi-
drocarboneto de cadeia linear ou ramificado de 2 a 6 atomos de carbono
tendo pelo menos uma ligacao tripla carbono-carbono. Uma designagao "Co--
C; alquinila” refere-se a um radical alquenila contendo de 2 a 6 atomos de
carbono. Exemplos incluem, porém nao sao limitados a, etinila, propinila,
butinila, pentinila. etc.

O termo "Arila" refere-se a um sistema de anel de hidrocarbone-
to monociclico ou biciclico opcionalmente substituido contendo pelo menos
um anel aromatico insaturado. Exemplos e valores adequados do termo "ari-
la" s&o fenila, naftila. 1,2.3.4.-tetraidronaftila. indila. indenila e similares.

"Arilalquila” inclui grupo (CgCqp)aril-(C4-Cy)alquila tal como
grupo 2-etil-fenila, grupo 3-etil-fenila, grupo 4-propil-fenila. grupo 2-propil-
fenila, grupo 3-propil-fenila, grupo 2-metil-naftila, grupo 4-metil-naftila ou si-
milares.

"Alquilarila” inclui grupo (C4-C:)alquil-(Cs-Cin)arila tal como
grupo benzila. como grupo fenil-etila, fenil-propila, grupo naftil-2-metila ou
similares.

Neste relatorio descritivo, a menos que relatado de outra manei-
ra, o termo "alquilhalo" significa um grupo alquila como definido acima,
substituido por um ou mais halogénios. O termo "C4-Cg-alquilhalo" pode in-
cluir, porém nao é limitado a fluoroetila, difluorometila. triffuorometila, fluoroe-
tila. difluoroetila. bromoetila e similares. O termo "O-C;-Cg-alquilhalo" pode
incluir, porém n3o é limitado a fluorometoxi, difluorometoxi. trifluorometoxi,
fluoroetoxi e similares.

"Heteroatomo" inclui atomos tais como nitrogénio, oxigénio e

enxofre.
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No relatério descritivo. a menos que relatado de outra maneira,
o termo "Heteroarila" refere-se a um sistema de anel aromatico, insaturado
monociclico ou biciclico opcionalmente substituido contendo pelo menos um
heteroatomo selecionado independentemente de O, N ou S para formar um
anel tal como furila (anel de furano). benzofuranila (anel de benzofurano).
tienila (anel de tiofeno), benzotiofenila (anel de benzotiofeno). pirrolila (anel
de pirrol). imidazolila (anel de imidazol). pirazolila (anel de pirazol). tiazolila
(anel de tiazol). isotiazolila (anel de isotiazol), triazolila (anel de triazol). te-
trazolila (anel de tetrazol), piridila (anel de piridina), pirazinila (anel de pirazi-
na). pirimidinila (anel de pirimidina), piridazinila (anel de piridazina), indolila
(anel de indol), isoindolila (anel de isoindol). benzoimidazolila (anel de ben-
zimidazol), grupo purinila (anel de purina), quinolila (anel de quinolina), ftala-
zinila (anel de ftalazina), naftiridinila (anel de naftiridina), quinoxalinila (anel
de quinoxalina). cinolila (anel de cinolina). pteridinila (anel de pteridina). oxa-
zolila (anel de oxazol), isoxazolila (anel de isoxazol). benzoxazolila (anel de
benzoxazol). benzotiazolila (anel de benzotiazol), furazanila (anel de furaza-
no), benzotriazolila (anel de benzotriazol), imidazopiridinila (anel de imidazo-
piridina). pirazolopiridinila (anel de pirazolopiridina), 2.3-diidrobenzofuranila
(anel de 2,3-diidrobenzofurano) e similares.

"Heteroarilalquila" inclui grupo heteroaril-(C1-Cz)alquila. em que
exemplos de heteroarila sdo os mesmos como aqueles ilustrados na defini-
c&o acima, tais como grupo 2-metil-furila, grupo 3-metil-furila. grupo 2-metil-
tienila. grupo 3-metil-tienila, grupo 1-metil-imidazolila. grupo 2-metil-
imidazolila, grupo 2-metil-tiazolila, grupo 2-metil-piridila, grupo 3-metil-piridila.
grupo 1-metil-quinolila ou similares.

"Alquilheteroarila” inclui grupo (C4-Cs)alquil-heteroarila. em que
exemplos de heteroarila sdo os mesmos como aqueles ilustrados na defini-
cdo acima, tais como grupo 2-furiimetila, grupo 3-furilmetila, grupo 2-
tienilmetila, grupo 3-tienilmetila, grupo 1-imidazoliimetila, grupo 2-
imidazolilmetila, grupo 2-tiazolilmetila, grupo 2-piridilmetila, grupo 3-

piridilmetila, grupo 1-quinolilmetila ou similares.
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Neste relatorio descritivo. a menos que relatado de outra manei-
ra. o termo "heterociclico” (ou "heterociclo") significa um anel de 5 ou 6
membros contendo um ou mais atomos independentemente selecionados de
N, O, ou S, inclui anéis monociclicos ou biciclicos igualmente que podem ser
saturados ou insaturados.

"Heterocicloalquila” inclui grupo heterocicloalquil-C-Cs-alquila,
em que Exemplos de heterociclo sdo os mesmos como aqueles ilustrados na
definicdo acima tais como morfolina, piperazina. metilpiperazina, piperidina,
dioxano e similares.

O termo "cicloalquila" significa carbociclos contendo nenhum
heteroatomos. inclui carbociclos saturados mono-, bi-, e triciclicos, bem co-
mo sistemas de anel fundidos. Tais sistemas de anel fundidos podem incluir
sobre o anel que é parcialmente ou totalmente insaturado tal como um anel
de benzeno para formar sistemas de anel fundidos tais como carbociclos
fundidos a benzo. Cicloalquila inclui tais sistemas de anel fundidos como
sistemas de anel espirofundidos. Exemplos de cicloalquila incluem ciclopro-
pila. ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, decaidronaftaleno, adamantano, inda-
nila. fluorenila, 1,2,3.4-tetraidronaftaleno e similares.

O termo "cicloalquenila" refere-se a uns carbociclos que inclu-
em mono- e bi-carbociclos, bem como anel fundido, tendo pelo menos uma
ligagdo dupla carbono-carbono. Exemplos de cicloalquenila incluem
1,2.3,4.4a,5.6.7-octa-hidronaftaleno. 2.3.5,6,7,7a-hexa-hidro-1H-indeno,
2.3.4,5,6,7-hexa-hidro-1H-indeno e similares.

"Solvato" refere-se a um complexo de estoiquiometria variavel
formado por um soluto (por exemplo um composto de Férmula 1) e um sol-
vente. O solvente € um solvente farmaceuticamente aceitavel como agua
preferivelmente; tal solvente ndo pode interferir com a atividade bioloégica do
soluto.

"Opcionalmente” significa que os evento(s) subsequentemente
descrito(s) podem ou ndo ocorrer, e inclui tanto evento(s). que ocorrem,

quanto eventos que nao ocorrem.
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O termo "substituido” refere-se a substituigdo com os substitu-
intes ou substituinte designado. multiplos graus de substituicdo sendo permi-
tidos a menos que de outra maneira relatado.

SINTESE

Compostos de Férmula geral | podem ser preparados por méto-
dos conhecidos na técnica de sintese orgénica como mencionado em parte
pelos seguintes esquemas de sintese. Em todos os esquemas descritos a-
baixo, € bem entendido que grupos de protegdo para grupos sensiveis ou
reativos sdo empregados onde necessario de acordo com principios gerais
de quimica. Grupos de protecdo sdo manipulados de acordo com métodos
padréo de sintese orgénica (T.W. Green e P. G. M. Wuts (1991) Protecting
Groups in Organic Synthesis, John Wiley et Sons). Estes grupos sdo remo-
vidos em um estagio conveniente da sintese de composto usando métodos
que s&o facilmente evidentes para aqueles versados na técnica. A selecdo
de processo bem como as condigbes de reagdo e ordem de sua execugio
devem ser consistentes com a preparacido de compostos de Férmula |.

O composto de Formula | pode ser representado como uma mis-
tura de enantidmeros, que pode ser resolvida nos R- ou S-enantidmeros pu-
ros individuais. Se por exemplo, um enantidmero particular do composto de
Férmula | for desejado. ele podera ser preparado por sintese assimétrica. ou
por derivagdo com um auxiliar quiral, onde a mistura diastereomérica resul-
tante é separada e o grupo auxiliar clivado para fornecer os enanti®meros
desejados puros. Alternativamente, onde a molécula contém um grupo fun-
cional basico tal como amino. ou um grupo funcional acidico tal como carbo-
xila. esta resolugdo pode ser convenientemente realizada por cristalizacéo
fracional de varios solventes, dos sais dos compostos de Férmula | com aci-
do ativo 6tico ou por outros métodos conhecidos na literatura, por exemplo
cromatografia de coluna quiral. Resolug¢do do produto final, um intermediario
ou um material de partida pode ser realizada por qualquer método adequado
conhecido na técnica como descrito por E. L. Eliel. S. H. Wilen e L.N. Man-
der (1984) Stereochemistry of Organic Compounds, Wiley-Interscience.
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Todos os produtos gerados a partir das seguintes reacdes po-
dem ser isolados e purificados empregando técnicas padrao, tais como ex-
trag&o. cromatografia, cristalizagcdo, destilagdo. e similares.

Rotinas gerais para preparar os Exemplos da presente invencao

5 sao mostradas nos Esquemas e Exemplos que seguem.

Todos os substituintes nos Esquemas sintéticos a menos que de
outra maneira indicado. sdo como previamente definidos.

Os compostos de Formula | podem ser preparados por rotina
geral de sintese como descrito nos seguintes meétodos.

10 Os compostos de Formula Il em que B, L. Xj, Xz, X4, X4, Xs € -E
sao como descritos acima podem ser preparados seguindo uma etapa chave
de reagdo de ciclizagdo apresentada no Esquema 1. A amina 1.1 reage com
o acido carboxilico 1.2 correspondente em uma condigdo de acoplamento
peptidico classica (Piskunova. |. P. & al. Tetrahedron 1993, 49(21). 4671-

15 4676) onde -E pode ser diferentes substituintes eletroatrativos, isto € -CN
para gerar 1.3. Em seguida 1.3 pode reagir com o sal de diazdnio ja obtido
misturando-se a anilina 1.4 com NaNO: para gerar 1.5 (Bilek, P.; Slouka, J.
Heterocycl. Commun. 2004, 10(1). 67-70). O composto final 1.6 € obtido por
reacdo do intermediario 1.5 com etilcloroformiato em uma presenca de piri-

20 dina.
Esquema 1 Condigbes de acoplamento pe

dicn

condicbes

Piridina. 120°C

N
Sy

B B A I

Alternativamente o substituinte E pode ser introduzido em um

estagio tardio na sintese, para fornecer os compostos de Formula Ill (Es-
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quema 2). Desse modo o derivado de uracila é brominado para resultar no
intermediario 2.1 (Dudfield, P.J. & al. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1999,
20, 2929-2936). A introdugédo do grupo 1-B pode ser alcangada através de
alquilagédo de 2.2 com Z-L-B (Z= Br, Cl, |, Mesilato, Tosilato, Triflato, OH) na
presenca de uma base adequada tal como K,COs;, NaH ou usando uma
condigao Mitsonobu (Z= OH) (Pontillo, J. & al. Bioorg Med Chem. Lett. 2005,
15(19), 4363-4366) para fornecer o intermediario 2.3. Introdugdo do Aacido
aril/heteroaril borénico substituido adequado ¢ alcangada em uma presenca
de sal de cobre (Lam, P. Y. S. & al. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 3415-3418)

para fornecer o composto 2.4. Deslocamento do bromoderivado 2.4 por nu-

- cledfilos adequados tais como alcool de amina em condigdes conhecidas

pelos versados na técnica e exemplificadas neste documento resulta no
composto de Férmula 2.5 onde E = (OR", NR™®R'), G = (H ou um contrai-
on). Adicionalmente reacdo de 2.4 com organometdlicos tais como organo-
boro de organozinco, reagente de organoestanho em uma presenca de cata-
lisador de paladio e um co-solvente (M é um metal, zinco ou boro ou estanho
ou silicio) fornece 2.5 visto que E = (alquilarila, alquila, heteroarila, arila e
similares).

Esquema 2 Formagao de ligagdo

o o on o
- H\_?@’é mi%zg JHE B{\r/iLﬂi:%' e Sr\ﬁi\riﬁﬁ
£ AT e MK

z o o 23

' Acido aril/heteroaril borénico 7

s e CuOAoy
Qo ,
v‘xfﬁ?‘?s o o Xarxsr
Xg}(}i@ o : Ky x»«xa
4.5 I e 24

Ainda outro método para os compostos de Férmula Il pode ser
representado com a introdugéo do grupo L-B no estagio final da sintese (Es-

qguema 3). Para alcangar tal procedimento bromouracila é protegida usando
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um grupo de protecdo adequado (P.G.) tal como benzila ou alila por reagéo
de 2.2 com brometo de benzila para fornecer o intermediario 3.1. A introdu-
¢ao do acido aril/heteroaril borénico substituido adequado € a mesma como
relatado no esquema prévio para fornecer 3.2. O deslocamento do bromode-
rivado foi feito como relatado no Esquema 2 para fornecer 3.3. Desprotecao
da porcédo de amida pode ser alcangada com catalisador de paladio ou ruté-
nio na presenca de nucledfilo tal como acetato de uma maneira bem conhe-
cida por aqueles versados na técnica. A introducido do grupo L-B prossegue
de uma maneira similar descrita no Esquema 2 para fornecer o composto de
Férmula I (isto € 3.5).

Esquema 3

T P N Desprotecédo

Um procedimento similar como aqueles descritos nos Esquemas
2 e 3 pode ser usado partindo de uracila 4.1 comercialmente disponivel (E =
H ou CHz3). A introducdo do grupo L-B pode ser alcangada através da alqui-
lagdo de 4.1 com Z-L-B (Z = Br, Cl. |, Mesilato. Tosilato. Triflato, OH) na pre-
senga de uma base adequada tal como K:CO=z. NaH ou usando uma condi-
¢do Mitsonobu (Z = OH) (Pontillo, J. & al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005,
15(19). 4363-4366) para fornecer o intermediadrio 4.2. A introdu¢ao do acido
aril/heteroaril borénico substituido adequado é a mesma como relatado no

Esquema 2 para fornecer o composto de Férmula Il (isto € 4.3).
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Esquema 4

H o . Acide arilsheteroarilboranico

- [, . o

Ainda outro método para o composto de Férmula Ill &€ descrito
no Esquema 5 em particular para aqueles compostos de Férmula Il para os
quais a introdugé&o da arila ou heteroarila através de acoplamento Cham Lam
e dificil. Naqueles casos o anel de azalactam ja estava transportando o
substituinte de arila. 5.4 é formado a partir do intermediario aberto 5.3 que é
ciclizado em meio basico. O intermediario 5.3 foi obtido por condensacéo de
um sal de diazbénio de anilina adequadamente substituida (neste caso R°® =
NO:) com 2-Cianoacetilcarbamato de etila. Outra transformacdo do substitu-
inte E quando E = CN no composto de Formula 1l pode ser realizada (veja
= Esquema 7 & 8). Dessc mod
de um procedimento de duas etapas conhecido na técnica tal como hidrdlise
para o acido e descarboxilagdo do intermediario transportando acido (Falco
& al. J. Am. Chem. Soc. 1956. 78, 1938-1939). Por extensao outra transfor-
magdo do grupo R’ pode ser também realizada tal como transformacgéao do
grupo nitro em um grupo acetamido. O composto alvo € em seguida obtido
por introdug&o do grupo L-B de uma maneira similar como aquela relatada

previamente para fornecer o composto 5.7.

Esquema 5
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6 N dc HCI
refluxo

éter difenilico
rcfluxe

27 anidridlo acético

Possibilidade adicional de introduzir o grupo L-B em um estagio
final da sintese de composto de Férmula HI, prosseguiu através de procedi-
mento de alquilagdo clivativa (Esquema 6). Desse modo 6.1 (descrito em
Collect. Czechoslov. Chem. Commun. 1961, 26, 986-997; Collect. Czechos-

5 lov. Chem. Commun. 1975, 40, 2326-2339) é submetido ao acoplamento
Cham Lam a fim de indroduzir o acido aril ot heternarilborénico de uma ma-
neira similar aquela descrita nos esquemas prévios para fornecer 6.2. O pro-
cedimento de alquilagdo clivativa pode ser realizado com um Z-L-B (Z = Br,
Cl, I, Mesilato. Tosilato, Triflato) na presenca de iodeto de sddio (Nal) sob

10 irradiagdo de micro-ondas para fornecer compostos de Férmula NI (isto &
6.3).

Esquema 6

Acido aril'heteroarilbordnico

Os compostos de Formula lll em que B, L, X;, Xo. Xs, Xy, X5 sdo
como descritos acima e E = COOH €& um intermediario importante podem ser
15 preparados seguindo uma variacdo apresentada no Esquema 7. A anilina

comercialmente disponivel 7.1 é capaz de reagir com nitrito de sdédio em
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meios acidicos para gerar um intermediario diazo que é capaz de reagir com
0 composto 7.2 comercialmente disponivel para formar o composto 7.3. Em
uma condig&o basica, a ciclizagdo de 7.3 pode ocorrer para formar a azaura-
cila dissubstituida 7.4. Este intermediario pode reagir com halogenoalquilari-
la diferente (Z = Br, CI, |, Mesilato, Tosilato, Triflato) em uma presenca de
base para obter o composto 7.5. Apds refluxar o composto 7.5 em uma pre-
senca de 6 N de HCI a fung3o nitrila é transformada em uma funcdo acido
carboxilico e em um mesmo tempo a desacetilagdo do acetamido & realiza-
da. O composto 7.6 pode ser obtido apds acetilagdo da anilina. A fungéo a-
cido carboxilico pode ser transformada em funcéo éster (Colletti, S. L. & al.
Tetrahedron Lett. 2000, 41(41), 7825-7830) e pode ser reduzida em uma
presenca de boroidreto de sédio para obter o alcool. Este alcool pode em
seguida reagir com o brometo de fosforo (lll) (Rastelli, G. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 1997, 7(14), 1897-1902) ou com iodeto de sddio (Baldwin, J.E.
Tetrahedron 1991, 47(24), 4089-4100) para fornecer o derivado de bromo ou
iodo. Estes derivados de halo podem em seguida reagir com nucledfilo dife-
rente (Nu-H) para obter o composto 7.12.

Esquema 7
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Os compostos de Férmula Ill em que B, L, X1, Xz, X3, X4, X5 $30
como descritos acima e E = CN é um intermediario importante para outras
reacgoes. Algumas transformagdes da fungdo orgéanica nitrila sdo apresenta-
das no Esquema 8. Desse modo, derivado 8.1 obtido seguindo o Esquema 1

5 pode ser hidrolisado no acido carboxilico correspondente em condigbes des-
critas nos esquemas prévios. A fungdo acido pode por si s6 ser a partida
para a formacéo de diversos grupos heteoarila de maneira conhecida pelo
versado na técnica e é sustentada na literatura em livros (Katrizky A. R. e
Rees CW. (1984) Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Pergamon Press),

10 porém nao limitada a. Em tratamento particular do acido com hidroxiaceta-




10

15

60

midina seguido por ciclizagdo do intermediario acilamidoxina resultara no
oxadiazol substituido adequado. |

Alternativamente, a fungao nitrila pode ser facilmente transfor-
mada em precursor de heterociclos, isto é N-((dimetilamino)metile-
no)acetamida (duas etapas: tranformagdo em acilamida e rea¢gdo com DMF-

DMA) ou N-hidroxiformimidamida (em reagédo direta com hidroxilamina ade-

quada). -
Esquema 8
H{D{}C Bk £h Iy
: N S :
o NS0 Ciclizaga
Hidrolise i - Ciclizagao
g A7 S0, (O N
Moworlyebog 0 ~ Heteroarila 1 M ..
Mg e L o A
_ A/1. hidrolise IR : o WO
ﬁﬁ ';:55 © 2.DMF-DMA s j;‘i (L ciclizagéo de : ,X{" X
axg®e s o Syrigbeg L KooKy
WA e "NKN&G et Vigs
B/ hidroxilamina /;L\ : intermediarios néo isolados
X7k
H3Cx, -CH.
Ko o _RJ\H a3
NH,

Os compostos de Férmula Il em que B, L, X4, Xo, X3, X4, X5, E
sdo como descritos acima e R® é NO,, NR®R®, OR’ ou CN podem fornecer
compostos de Formula Il onde R® foi transformado em —NR®R?®, heteroarila
substituida ou heterocicloalquila substituida, sdo apresentados no Esquema
9.-Desse modo, derivado 9.1;com R® & -NO;, pode ser reduzido na fungao
amina primaria. A fungdo amina pode por si s6 ser a partida para a formagao
de diversas amidas por reagdo de acilagdo, amina secundaria ou terciaria
por reacdo de alquilagido e grupos heterocicloalquila substituidos de maneira

conhecida pelo versado na técnica e é sustentada na literatura em livros (Ka-
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trizky A. R. e Rees CW. (1984) Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Per-

gamon Press), porém nao limitada a. Quando o derivado 9.1, com R® for

NR®R podera ser reduzido ou desprotegido para fornecer a amina primaria,

amina secundéria correspondente que pode reagir como descrito anterior-

5 mente. Com R® é -OR’, a reagédo de desprotegdo pode ocorrer, isto € com

BBr; para fornecer o alcool. Em seguida quando R® for CN as reagbes ante-

riormente descritas no Esquema 8 poderdo ser realizadas para finalmente

conduzir para heteroarila.

Esquema 9 - v
L : f{’
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: Si A/redugao B L RO S
: - Bldesprotegdo .‘E‘ Qo B/acilagdo
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: R 5 B s D/substituigéo
: - T L N
':v:v. : "-V v'-. %2 %‘—‘\ : IS
< LA B R i o SR
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yoNE : - S b
"'—i*w'”&ag o : . ,N:ji 20
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R ' o .‘é*gsi%‘t‘“é;j // - m?{aq
=N Hidroxiami i iclizaca R
| ‘,Rg Hidroxiamina ,x?f*%”rx{, Heom ciclizagéo G N ,
oR f}%g::,xg, SRV Heteracicloalquila substituida
o R L83 B . .
COCHRORT : Heteroarila substituida
10 Os reagentes e materiais de partida sdo comercialmente dispo-

niveis e/ou, usando técnicas bem conhecidas, podem ser facilmente sinteti-

zados por alguém versado na técnica. A menos que de outra maneira obser-

vado, todos os materiais de partida comercialmente foram usados sem outra

purificagdo.

16 Especificamente, as seguintes abreviagdes podem ser usadas

wg (Gramas)

nos exemplos e em todo o relatério descritivo. .. .- -

Rt (Tempo de retengéo)

Mg (Miligramas)

MeOH (Metanol)

mL (Mililitros)

NaCl (Cloreto de sédio)

i L (Microlitros)

Hz (Hertz)
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: M (molar) LCMS (Espectro de Massa :
o .. _________ . .deCromatografiaLiquida) |
i Hz (megahertz) ' HPLC (Cromatografia Li- :
f e o qwda de Pressao Elevada) J'
Mmol (Milimoles) ]  RMN (Ressonancia Magné- :
;r_ e I . tica Nuclear) o :
 Min(Minutos) _______ __ ___ __ _'H(Prdton)_ _ _ _ _ ___|
' ACOEt (Acetato de etila) ' LiAIH, (Hidreto de aluminio |
: ___'delitio) _ o _:

' Pd (PPh;), (tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) MgSO; (Sulfato de magné- .
i |
| SIO) o 1

: PdCl. (PPh3)2 Dicloreto de ! TLC (Cromatografla de ca-

:
(Bis(trifenilfosfina)paladio () _ _ _ _ _ _ _ - _madafina)
: CDCl5 (Cloroférmio deuterado) ' HOBT (1-

1
I ! hid roxibenzotriazol) _

I EDCILHCI (Cloridrato de (1- ! R.T. (Temperatura ambien-

. 3(dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida) _ _ _ te) o _ _
! Et:O (Eterdietilico) ' NaOH (Hidroxido de sédio)

| % (Porcentagem) ____ _ ____ LHeora) ]
| DCM (Diclorometano) ___ __ _ _ _ _ _ . HCl(4cido cloridrico)__ _ _|
| DIEA (Diisopropil etilamina)__ _ _ _ _ _ _ .n-BuLi(n-butillitio) __ _ _
: pf(Pontodefuséo) __ THF (tetraidrofurano) _I
:_N_a_H(_:_O (Hldrogenocarbonato de sédio) : NH.,CI (cloreto de aménio) _:
' H:S04(Acido sulftrico) ___ _ __ _ _'Na(Nitrogénio)  _ _ _ _ _|
I DMAP (N,N-dimetilaminopiridina) DAST (trifluoreto de dle‘tl-:
I___ el el ;_lqnzln@eﬂngn?)_. o __:
: (BOC)-0 (Dicarbonato de di-terc- butlla) ___!'mm (Milimetros) _.
| SiO» (Oxido de silicio(IV) _' V (voltagem) I
| °C (Graus Celsius) l MW (irradiacdo de micro- :
.. _londas) _ __ ___ .
's(Singleto) ____________ ___ 'bs(Singletoamplo) _ |
.d(dubleto) . ______ _ _ __ _idd(Dubletode dubleto) _ _ |
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1 dt (Dubleto de tripleto) |
_.td (Tripleto de dubleto) _ |

-
i t(Tripleto)

' m (Multipleto) _

_ _. dq (Dubleto de quintupleto)
_' OMs (Mesilato) _

' g (Quintupleto) ___ _ |
| OTf (Triflato)_ __ __ .
, OTs (Tosilato)

Todas as referéncias a salmoura referem-se a uma solugéo a-

quosa saturada de NaCl a menos que de outra maneira indicado. Todas as
temperaturas sdo expressas em C. Todas as reagdes ndo sdo conduzidas

sob uma atmosfera inerte em temperatura ambiente a menos que de outra

maneira observado.

O forno de micro-ondas usado é um aparelho de Biotage (Opti-
mizerTM) equipado com uma sonda interna que monitora a pressao e tem-
peratura de reagio, e mantém a temperatura desejada por controle de com-
putador.

Exemplo 1: N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-ciano-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-
triazin-2(3H)-ilfenil)acetamida (Composto Final 1.01).

O

NC
Y Jij\I::]\
R
N~ O Cl

NHCOCH,

1(A): N-(4-Clorobenzil)-2-cianoacetamida.
De acordo com o Esquema 1 Etapa 1: Uma mistura de 4-
clorobenzilamina (10.0 g. 71 mmols), acido cianoacético (6.13 g, 72 mmols),

HOBt (11 g, 72 mmols). EDCI.HCI (20 g, 106 mmols) em 100 mL de dioxano
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foi agitada durante 3 h em temperatura ambiente. O solvente foi removido
sob vacuo e 300 mL de DCM foram adicionados. A camada organica foi su-
cessivamente lavada com 2 x 100 mL de agua. 2 x 50 mL de uma solugéo a
1 N de NaOH. 4 x 100 mL de agua até pH neutro. A camada organica foi
secada sobre Na.SQ.,,. filtrada e concentrada para fornecer N-(4-clorobenzil)-
2-cianoacetamida 1(A) (13.12 g. 89%) como um solido marrom.

1(B): (Z)-N-(4-clorobenzil)-2-ciano-2-(2-(3-aminofenil) acetamida)hidra-
zono)acetamida

De acordo com o Esquema 1 Etapa 2: A uma suspensao de N-
(3-aminofenil)acetamida (1.5 g. 10 mmols) em HCI concentrado (2,9 mL) a
0°C, foi adicionada gota a gota uma solugéo de nitrito de sodio (661 mg, 10
mmols em 10 mL de agua); a solucdo de sal de diazdnio obtida foi adiciona-
da sob agitacdo vigorosa a uma suspensido de composto 1(A) (1.0 g, 5
mmols) e acetato de sddio (3.0 g) em etanol (25 mL). A mistura reacional foi
deixada descansar a 0°C durante 2 h. A mistura foi filtrada, lavada com eta-
nol resfriado e secada para fornecer a hidrazona 1(B) (1.2 g. 68%) como
cristais amarelos.

1(C): N-(3-(4-(4-clorobenzil)-6-ciano-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2 .4-triazin-
2(3H)-ih)fenil)acetamida.

De acordo com o Esquema 1 Etapa 3: Uma mistura do compos-
to 1(B) (500 mg. 1.4 mmol) e 3 mL de piridina foi resfriada a 0°C. Nesta sus-
pensdo foram adicionadas gota a gota 293 mg (2,7 mmols) de etilcloroformi-
ato, com uma seringa. A mistura reacional foi aquecida a 120°C durante 6 h
e concentrada sob vacuo. O residuo foi sucessivamente dissolvido em 3 mL
de DCM., lavado duas vezes com uma solugdo de HCl a 5 N (1 mL), secado
sobre sulfato de sddio, filtrado e concentrado até a secura. O 6leo bruto foi
purificado por cromatografia instantdnea sobre silica-gel (coluna pré-
empacotada AIT Flashmart de 10 g de SiO2) usando DCM/MeOH 98/2 como
eluente para fornecer um solido amarelo. O solido foi lavado com dietiléter,
filtrado e secado para fornecer N-(3-(4-(4-clorobenzil)-6-ciano-3,5-dioxo-4.5-
di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida 1(C) (192 mg, 36%) como um

solido amarelo, pf: 196°C
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LCi: Rt =4,35

MS m/z (ES) [M-H] = 394

"H-RMN (DMSO-dg), & (ppm): 10.21 (1H. bs), 7.89 - 7.88 (1H, m), 7.60 - 7.57
(1H. m), 7,47 - 7.39 (5H. m), 7.16 - 7,13 (1H. m), 4,99 (2H, m), 2,05 (3H. S).
Exemplo 2: N-(3-(4-(4-clorobenzil)-6-(dimetilamino)-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-
1.2.4—triazin-2(3H)-i|)fenil)acetamida (Composto Final 5.13).

FbC/N
N\/&

NHCOCH

2(A): 6-Bromo-1.2 4-triazina-3,5(2H.4H)-diona.

De acordo com o Esquema 2 Etapa 1: A uma suspensdo agita-
da de 2 g de 6-azauracila (17.7 mmols) e agua (15 mL) foram adicionados 2
mL de bromo (38.9 mmols) em temperatura ambiente. A mistura foi agitada
durante 48 h em temperatura ambiente e filtrada. O sélido bruto foi lavado
com agua e secado para fornecer 2(A) como um pé branco (2.3 g. 11% de
produgéo).
LCi:Rt=0,69- 1,53
MS m/z (ES) [M-H] = 189.9. 191.9
2(B): 4-(4-Clorobenzil)-6-bromo-1.2,4-triazina-3.5(2H.4H)-diona.

De acordo com o Esquema 2 Etapa 2: A uma solugio de brome-
to de 4-clorobenzila (1 g. 5.2 mmols) e 2(A) (.1 g, 5.2 mmols) em DMSO (10
mL). foi adicionado. gota a gota, NaH (55%) (230 mg, 5.2 mmols). Apds 15
min em temperatura ambiente a mistura reacional foi resfriada bruscamente
com agua e extraida com acetato de etila (x3). As camadas organicas com-
binadas foram sucessivamente lavadas com agua (x2), com salmoura, seca-

das sobre MgSO,. filtradas e concentradas. O produto bruto foi purificado
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por cromatografia instantanea. coluna de 50 gr, (Eluente: DCM/MeOH 98/2)
para obter 0,856 g de 4-(4-clorobenzil)-6-bromo-1,2.4-triazina-3.5(2H.4H)-

diona 2(B).

LCy: Rt =3,93

MS m/z (ES) [M-H]}- = 315.8

2(C): N-(3-(4-(4-clorobenzil)-6-bromo-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2,4-triazin-

2(3H)-ihfenil)acetamida.

De acordo com o Esquema 2 Etapa 3: A uma solugdo agitada
de 4-(4-clorobenzil)-6-bromo-1,2.4-triazina-3.5(2H.4H)-diona (0.400 g) e 2(B)
(411 mg, 1.3 mmol) em DMF (5 mL) foram sucessivamente adicionados aci-
do 3-acetamidofenilborénico (0.34 g. 1.9 mmol), acetato de cobre(ll) (0.23 g,
1.3 mmol) e 0,20 g de piridina (2.5 mmols). A mistura foi agitada durante a
noite a 60°C. A mistura reacional foi resfriada bruscamente com uma solu-
¢do de bicarbonato de sédio saturada e extraida com acetato de etila (x3).
As camadas organicas combinadas foram lavadas sucessivamente com a-
gua, salmoura, secadas sobre MgSQ.,,. filtradas e concentradas. O produto
bruto foi purificado por coluna de fase reversa C,3, coluna de 65 g: 20 a 60%
de gradiente de CH=:CN a 20% para fornecer 0,350 g (producdo = 62%) de
N-(3-(4-(4-clorobenzil)-6-bromo-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
ifenil)acetamida 2(C).
TLC (DCM/MeQOH 95/5): rf = 0,35

LCy: Rt=4.30

MS m/z (ES) [M+H]" = 450.7

pf =202°C

RMN 1H (300 MHz, DMSO-dg). 6 (ppm): 10.17 (1H. s), 7.83 (1H, s), 7,60 -
7.54 (1H, s).

7.46 - 7,37 (5H. m), 5,0 (2H. s), 2.05 (3H, s).
2(D): N-(3-(4-(4-clorobenzil)-6-(dimetilamino)-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2,4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida.

De acordo com o Esquema 2 Etapa 4: A uma solugdo de 2(C)
(100 mg, 0,22 mmol) em 0,5 mL de DMF. foi adicionada solugdo a 2M de di-

metilamina em metanol (0,56 mL, .11 mmol). A reagédo foi aquecida 5h a
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1507C sob irradiagédo de micro-ondas. A mistura reacional foi resfriada brus-
camente com agua e extraida com acetato de etila (x3). As camadas organi-
cas combinadas foram lavadas sucessivamente com agua, com salmoura,
secadas sobre MgSO.. filtradas e concentradas. O produto bruto foi purifica-
do por cromatografia instantanea. coluna de 5 g (Eluente: DCM/MeOH 98/2).
10 mg, (11% de producédo) de N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-(dimetilamino)-3.5-
dioxo-4.5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida 2(D) foram obtidos.
TLC (DCM/MeOH 95/5): rf = 0.44

LCi: Rt =439

MS m/z (ES) [M+H]'= 414.0

pf = 189 - 190°C

RMN 1H (300 MHz, DMSO-dy), & (ppm): 10,07 (1H, s). 7.87 (1H, s), 7.53 -
7.49 (1H, m), 7,38 - 7,23 (6H, m), 5 (2H. s). 2,95 (6H, s), 2,04 (3H, s).
Exemplo 3: N-+(3-(4-(4-clorobenzil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2,4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida (Composto Final 4.01).

O

o)
HsC N

N O Ci

NHCOCH,

De acordo com o Esquema 2 Etapa 4: A uma solucéao resfriada
de N-(3-(4-(4-clorobenzil)-6-bromo-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
ihfenil)acetamida 2(C) (80 mg. 0.18 mmol) em 0,5 mL de metanol (0,5 mL) a
0~°C. foi adicionada uma solugdo de metéxido de sodio (2M) em metanol (85
pL 0,18 mmol). Apds 1 h a 0°C a mistura reacional foi deixada atingir a tem-
peratura ambiente. Apdés 1h a mistura reacional foi resfriada bruscamente
com agua e extraida com acetato de etila (x3). As camadas organicas com-
binadas foram lavadas sucessivamente com agua. com salmoura. secadas

sobre MgSQ.,,. filtradas e concentradas. O produto bruto foi purificado por
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cromatografia instantanea. coluna de 5 g. (Eluente: DCM/AcOEt/MeOH
80/18/2). 25 mg (35% de produgéo) de N-(3-(4-(4-clorobenzil)-6-metdxi-3,5-
dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida foram recuperados.
TLC (DCM/MeOH 95/5): rf = 0.36

LC+: Rt = 3,98

MS m/z (ES) [M+H]" = 400,9

pf =190 - 191°C

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d;). & (ppm): 10,11 (1H. s), 7,87 (1H, s), 7.56 -
7.53 (1H, m), 7,43 - 7,34 (5H, m), 7,25 - 7.21 (1H. m). 5 (2H, s), 3,82 (3H, s).
2.05 (3H, s).

Exemplo 4: N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-isopropil-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida (Composto Final 5.01).

CH; O
H,C ' N | =
N\‘|*f\ / Pt
N |V ) Ul
X
N CHj

De acordo com o Esquema 2 Etapa 4: Uma mistura de N-(3-(4-
(4-Clorobenzil)-6-bromo-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-
ifenil)acetamida 2(C) (100 mg. 0.22 mmol), THF (2 mL). dimetoxietano (69
pl, 0.67 mmol) e PdCl-(dppf) (8 mg. 0,011 mmol) foi agitada sob atmosfera
de nitrogénio a 50°C. Solugéo de cloreto de isopropilzinco(ll) a 0.58 M (1.15
mL, 0.67 mmol) foi adicionada gota a gota e a mistura foi agitada a 50°C du-
rante 1 hora. A mistura reacional foi diluida com 100 mL de agua e extraida
duas vezes com 100 mL de CH-Cl.. As camadas organicas combinadas fo-
ram secadas sobre MgSQ.,,. filtradas e concentradas sob pressao reduzida
para fornecer um soélido marrom. O soélido bruto foi purificado por cromato-

grafia instantdnea com silica-gel (coluna pre-empacotada Merck Flashmart
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15 g de SiO:) usando AcOEt/cicloexano 4/6 como eluente para fornecer um
s6lido marrom. O sélido foi lavado com diisopropiléter e foi filtrado para for-
necer N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-isopropil-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-
2(3H)-il)fenil)acetamida (53 mg, 58%) como um solido branco.

LC.: Rt =2,82

MS m/z (ES) [M+H] = 413,0

pf =178°C

'H-RMN (DMSO-dg). 8 (ppm): 10.2 (1H. bs), 7.93 (1H, s). 7.67 (1H, dt), 7,5
(5H. m), 7.3 (1H, dt). 5,11 (2H. s). 3.26 (1H, m). 2,16 (3H. s). 1.27 (6H. d).
Exemplo 5: N-(3-(4-((2.2-difluorobenzo[d]{1.3]dioxol-5-il)metil)-6-metodxi-3,5-
dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida (Composto Final

4.127).
O
/O O
e
LR LLg<e

O

A

N CH
N 3

5(A): 6-Bromo-4-((2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-1,2,4-triazina-
3.5(2H.4H)-diona.

De acordo com o Esquema 2 Etapa 2: Uma mistura de 6-bromo-
1,2,4-triazina-3.5(2H,4H)-diona 2(A) (943 mg. 4.91 mmoils). CH:Clz (40 mL),
trifenilfosfina (1.76 g. 6.69 mmols). (2,2-difluorobenzo[d][1.3]dioxol-5-
ilmetanol (840 mg. 4,46 mmols) foi agitada a 0°C sob atmosfera de nitrogé-
nio. Azodicarboxilato de di-tercbutila (2.05 g, 8,93 mmols) foi adicionado gota
a gota e a mistura foi agitada durante 16 horas em temperatura ambiente.
200 mL de agua foram adicionados e a camada aquosa foi extraida trés ve-
zes com 200 mL de DCM. As camadas orgénicas foram combinadas e foram
sucessivamente secadas sobre MgSO.,. filtradas e concentradas sob pres-
sdo reduzida para fornecer um soélido marrom. O solido bruto foi purificado

por cromatografia instantanea com silica-gel (coluna pré-empacotada Merck
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Flashmart de SiO.) usando AcOEt/cicloexano 3/7 como eluente para forne-
cer 6-bromo-4-((2.2-difluorobenzo[d][1.3]dioxol-5-il)metil)-1.2.4-triazina-
3,5(2H,4H)-diona 5(A) (330 mg, 20%) como um soélido branco.

LCi: Rt=2,44

MS m/z (ES) [M-H] = 362

5(B): N-(3-(6-bromo-4-((2.2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-3.5-dioxo-
4 ,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-ilfenil)acetamida.

De acordo com o Esquema 2 Etapa 3: Uma mistura de 6-bromo-
4-((2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-1,2.4-triazina-3,5(2H,4H)-diona
(300 mg. 0.83 mmol). DMF (5 mL). acido 3-acetamidofenilbordnico (222 mg.
1,24 mmol), acetato de cobre (150 mg. 0,83 mmol) e piridina (135 ui, 1.66
mmol) foi agitada a 65“C durante 15 horas sob atmosfera ambiente. Uma
solugdo saturada de NaHCO: (200 mL) foi adicionada e a camada aquosa
foi extraida trés vezes com 200 mL de DCM. As camadas orgéanicas foram
combinadas para serem secadas sobre MgSOy, filtradas e concentradas sob
pressdo reduzida para fornecer um sélido marrom. O sélido bruto foi purifi-
cado por cromatografia instantdnea com silica-gel (coluna Cig pré-
empacotada de 25 g AIT Flashmart) usando agua/acetonitrila 6/4 como elu-
ente para fornecer N-(3-(6-bromo-4-((2.2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
i)metil)-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida (250 mg.
61%) como um soélido branco.

LC: Rt=2.68

MS m/z (ES) [M-H] = 495

5(C): N-(3-(4-((2,2-difluorobenzo[d][1.3]dioxol-5-il)metil)-6-metoxi-3.5-dioxo-
4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida.

De acordo com o Esquema 2 Etapa 4: Uma mistura de N-(3-(6-
bromo-4-((2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-

1,2 .4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida (250 mg, 0.51 mmol), DMF (6 mL), foi
agitada, a 0°C. sob atmosfera de nitrogénio. Uma solugdo de metdxido de
sodio a 2 M (303 pL, 0.61 mmol) foi adicionada gota a gota e a mistura foi
agitada a 0°C durante 15min. A mistura reacional foi diluida com 100 mL de

uma solugéo saturada de NH,Cl e a camada aquosa foi extraida duas vezes
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com 100 mL de CH:Cl.. As camadas organicas foram combinadas e suces-
sivamente secadas sobre MgSO.,. filiradas e concentradas sob pressao re-
duzida para fornecer um solido marrom. O sodlido bruto foi purificado por
cromatografia instantdnea com silica-gel (coluna pré-empacotada Merck Fla-
shmart 15g de SiOz) usando CH:Cl-/MeOH 98/2 como eluente para fornecer
um solido bege. O sodlido foi lavado com dietiléter e filtrado para fornecer N-
(3-(4-((2,2-difluorobenzo[d][1.3]dioxol-5-i)metil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4,5-di-
hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida 5(C) (141 mg, 63%) como um so-
lido branco.

pf = 184°C

LC.: Rt =2,47

MS m/z (ES) [M+H]" = 447

RMN 1H (300 MHz. DMSO-d;). 6 (ppm): 10.12 (1H. bs), 7.89 (1H, t), 7,54
(1H. d), 7.39 (3H, m). 7.24 (1H. d). 5.03 (2H. s), 3.83 (3H. s), 2.06 (3H, s).
Exemplo 6: N-(3-(4-(4-isopropilbenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida (Composto Final 4.36).

O
MeO\'/LLN |
|
N\N/L;;\[:::l\T/CH3
CH,

NHCOCH;

6(A): 4-alil-6-bromo-1.2,4-triazina-3.5(2H.4H)-diona.

De acordo com o Esquema 3 Etapa 1: A uma solug¢do de 6-
bromoazauracila (2,00 g. 10.4 mmols) e brometo de alila (1.26 g, 10,4
mmols) em DMSO (25 mL). foi adicionado, gota a gota, NaH (55%) (0.45 g.
10,4 mmols) em temperatura ambiente. A mistura reacional foi agitada du-
rante 1h. 100 mL de agua foram adicionados e a camada aquosa foi extraida
trés vezes com acetato de etila. As camadas organicas combinadas foram

sucessivamente lavadas duas vezes com agua, salmoura saturada, secadas
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sobre MgSQ.,. filtradas e concentradas sob pressao reduzida. O sélido bruto
foi purificado por cromatografia instantdnea com silica-gel usando
CH-:Cl./MeOH 98/2 como eluente para fornecer 4-alil-6-bromo-1,2,4-triazina-
3.5(2H,4H)-diona 6(A) (1.10 g. 45%) com uma pureza de 90% (contendo

10% de material de partida) como um 6leo incolor.

LC,: Rt=1,40
MS m/z (ES) [M-H]. = 230
6(B): N-(3-(4-alil-6-bromo-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-

ifenil)acetamida.

De acordo com o Esquema 3 Etapa 2: Uma mistura do compos-
to 6(A) (1,10 g. 4.74 mmols). acido 3-acetamidofenilbordnico (1,20 g. 6.64
mmols), acetato de cobre (258 mg, 1.42 mmol) e piridina (229 pyL. 2.84
mmols) em DMF (30 mL) foi agitada a 65°C durante 15h sob atmosfera am-
biente. A mistura foi diluida com 50 mL de uma solugdo saturada de NaH-
CO; e a camada aquosa foi extraida duas vezes com 60 mL de DCM. As
camadas organicas foram combinadas. secadas sobre MgSO.. filtrou-se o
filtrado e concentrou-se sob pressdo reduzida para fornecer um sélido mar-
rom. O sdélido bruto foi purificado por cromatografia instantdnea com silica-
gel (coluna pré-empacotada Merck Flashmart 10 g de SiO:) (Eluente:
CH:Cl./MeOH 98/2) para fornecer N-(3-(4-alil-6-bromo-3,5-dioxo-4,5-di-
hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida 6(B) (800 mg. 46%) como um déleo

incolor.

LC.: Rt = 2,01

MS m/z (ES) [M-H] = 363.

6(C): N-(3-(4-alil-6-met6xi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-

iNfenil)acetamida.

De acordo com o Esquema 3 Etapa 3: A uma solugdo de com-
posto 6(B) (800 mg. 2,19 mmol) em MeOH (10 mL) foi adicionada, uma so-
lucdo de metdxido de sodio a 2M em metanol (1.1 mL, 2,19 mol). Apds 1h de
agitagcdao em temperatura ambiente, a mistura foi resfriada bruscamente com
agua e extraida com acetato de etila (x 3). As camadas orgénicas combina-

das foram sucessivamente lavadas com &agua. salmoura. secadas sobre
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MgSQ,, filtradas e concentradas sob pressdo reduzida. O sélido bruto foi
purificado por cromatografia instantdnea com silica-gel (coluna pré-
empacotada Merck Flashmart 10 g de SiO-) usando CH»Cl./MeOH 98/2 co-
mo eluente para fornecer N-(3-(4-alil-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida 6(C) (600 mg, 86%) como um sdlido branco.
pf=72-73 °C

LCao: Rt =1,71

MS m/z (ES) [M+H]" = 317 e (ES) [M-H] = 315.

RMN 1H (DMSO-dg), & (ppm): 10,12 (1H. s), 7,88 - 7,87 (1H, m), 7.56 - 7.36
(1H, m), 7,40 - 7.35 (1H. t). 7.25 - 7.22 (1H, m), 5.89 - 5,80 (1H, m), 5,26 -
5,14 (2H. m). 4,45 - 4,43 (2H, m), 3.82 (3H. s), 2,09 (3H, s). 2.05 (3H, s).
6(D): N-(3-(4-alil-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
ihfenil)acetamida.

De acordo com o Esquema 3 Etapa 4: A uma solugdo de com-
posto 6(C) (600 mg, 1.90 mmol) em dioxano (5 mL) foram adicionados diclo-
rotris(trifenilfosfina)ruténio (91 mg, 0,10 mmol) e acido férmico (87 ma, 1.90
mmol). A mistura reacional foi aquecida a 200"C sob irradiagdo de micro-
ondas durante 30 min e filtrada sobre celita. O filtrado foi concentrado sob
pressdo reduzida. O produto bruto foi em seguida dissolvido com AcOEt,
lavado duas vezes com agua e uma vez com salmoura. A camada orgénica
foi secada, concentrada até a secura e o bruto foi em seguida purificado por
cromatografia instantdnea com silica-gel (coluna pré-empacotada Merck Fla-
shmart 10 g de SiO-:) usando CH-Cl./MeOH 98/2 como eluente para fornecer
N-(3-(4-alil-6-met6xi-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2 4-triazin-2(3H)-
ilYfenil)acetamida 6(D) (250 mg. 50%) como um solido roxo.

LC:: Rt =1,19

MS m/z (ES) [M+H]* = 277 e (ES) [M-H] = 275.

6(E): N-(3-(4-(4-isopropilbenzil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-triazin-
2(3H)-il)fenil)acetamida.

De acordo com o Esquema 3 Etapa 5: Uma suspensdo de com-
posto 6(D) (60 mg. 0,22 mmol), brometo de 4-isopropilbenzila (41 uL, 0,24
mmol) e carbonato de potassio (90 mg, 0.65 mmol) foi agitada a 60"C duran-
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te 15h em acetonitrila (2 mL). A mistura foi diluida com AcOEt e agua. A ca-
mada orgénica foi lavada duas vezes com agua e uma vez com salmoura. A
camada orgéanica resultante foi secada sobre MgSO., e concentrada sob
pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por cromatografia instanta-
nea sobre silica-gel (coluna pré-empacotada Merck Flashmart 10 g de SiO,)
usando CH2Cl:/MeOH 98/2 como eluente para fornecer N-(3-(4-(4-
isopropilbenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-
ifenil)acetamida 6(E) (10 mg. 11%) como um sélido amarelo.

LC.: Rt =2.62

MS m/z (ES) [M+H]" = 409,0 e (ES) [M-H] = 407.0.

'"H-RMN (DMSO-dg). 5 (ppm): 10.12 (1H. bs). 7.87 (1H., s). 7,57 - 7,54 (1H.
m), 7.40 - 7.34 (1H, t), 7,30 — 7,18 (5H, m). 4,98 (2H, s), 3.81 (3H. s). 2.9 -
2.81 (1H. q). 2,05 (3H. s), 1.18 - 1,16 (6H, m).

Exemplo 7: N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-
ihfenil)acetamida (Composto Final 2.01).

@)
B At
NW(A§0 Cl

NHCOCH;

7(A): 4-(4-Clorobenzil)-1,2.4-triazina-3.5(2H,4H)-diona.

De acordo com o Esquema 4 Etapa 1: A uma solugdo de 6-
Azauracila (5 g, 44.2 mmols) e brometo de 4-clorobenzila (9.09 g, 44,2
mmols) em DMSO (190 mL) sob atmosfera de nitrogénio foi adicionado gota
a gota NaH (55%) (1,93 g. 44.2 mmols) em temperatura ambiente. A mistura

reacional foi agitada durante 15 min. 300 mL de agua foram adicionados e a
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camada aquosa foi extraida trés vezes com acetato de etila (300 mL). As
camadas orgénicas combinadas foram lavadas duas vezes com agua (200
mL). secadas sobre MgSQ., filtradas e concentradas sob press&o reduzida
para fornecer um soélido amarelo. O soélido bruto foi purificado por cromato-
grafia instantdnea com silica-gel usando CH:Cl-/MeOH 98/2 como eluente
para fornecer 4-(4-Clorobenzil)-1.2.4-triazina-3.5(2H.4H)-diona 7(A) (6.4 g,

61%) como um solido branco.

LC1: Rt = 3,48
MS m/z (ES) [M-H] = 236
7(B): N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-

ihfenil)acetamida.

De acordo com o Esquema 4 Etapa 2: A uma solugao agitada
de 4-(4-Clorobenzil)-1.2.4-triazina-3.5(2H.4H)-diona (0,250 g. 1,1 mmol) em
DMF (5 mL) foram adicionados acido 3-acetamidofenilborénico (0.28 g, 1.6
mmol). acetato de cobre(ll) (0.19 g, 1 mmol) e piridina (0.17 g. 2,1 mmols) e
a mistura foi agitada durante a noite a 60°C. A reacso foi resfriada brusca-
mente com uma solugdo de bicarbonato de sédio saturada e extraida com
acetato de etila (x3). As camadas organicas combinadas foram sucessiva-
mente lavadas com agua em seguida com salmoura, secadas sobre MgSO.,
filtradas e concentradas. O produto bruto foi purificado por coluna de fase
reversa C,s. coluna de 15 g: partindo de 20% de CH3;CN e gradualmente
aumentando a porcentagem de CH3;CN (10% a cada 300 mL) o produto re-
sultou em 60% de CH3;CN. 0,160 g (39%) de N-(3-(4-(4-clorobenzil)-3.5-
dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida 7(B) foi obtido.

LC1: Rt = 3,92

MS m/z (ES) [M+H]" = 371,0

'H-RMN (CDCl3), & (ppm): 7,81 (1H. bs), 7.57 - 7,54 (1H, m), 7.49 - 7,18 (9H,
m), 5.1

(2H, s).

Exemplo 8: N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-metil-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida (Composto Final 3.01).
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8(A): 4-(4-Clorobenzil)-6-metil-1.2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona.

De acordo com o Esquema 4 Etapa 1: A uma solugcéao de Azati-

Cl

mina (300 mg, 2.36 mmols) e brometo de 4-clorobenzila (485 mg. 2,36
mmols) em DMSO (10 mL) foi adicionado gota a gota NaH (55%) (103 mg.
2.36 mmois) em temperatura ambiente sob atmosfera de nitrogénio. A mistu-
ra foi agitada durante 15 min em temperatura ambiente. Acetato de etila foi
em seguida adicionado (150 mL) e a camada orgéanica foi extraida trés vezes
com agua (100 mL). A camada organica foi secada sobre MgSOQOy, filtrada e
concentrada sob pressao reduzida para fornecer um sélido amarelo. O sdlido
bruto foi purificado por cromatografia instantdnea com silica-gel usando
CH:Cl,/MeOH 98/2 como eluente para fornecer 4-(4-clorobenzil)-6-metil-
1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona 8(A) (500 mg, 84%) como um sélido branco.
LCq: Rt = 3.66
MS m/z (ES) [M-H] = 249
8(B): N-(3-(4-(4-clorobenzil)-6-metil-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-
ihfenil)acetamida.

De acordo com o Esquema 4 Etapa 2: Uma mistura do compos-
to 8(A) (100 mg, 0,39 mmol). acido 3-acetamidofenilborénico (107 mg. 0,59
mmol), acetato de cobre (79 mg. 0.44 mmol) e piridina (65 pl. 0.79 mmois)
em DMF (3 mL) foi agitada a 65°C durante 15 horas.
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A mistura reacional foi diluida com 100 mL de uma solugéo satu-
rada de NaHCO; e a camada aquosa foi extraida duas vezes com DCM (100
mL). As camadas orgénicas foram combinadas e sucessivamente secadas
sobre MgSO.. filtradas e concentradas sob pressdo reduzida para fornecer
um solido marrom. O sélido bruto foi purificado por cromatografia instanta-
nea com silica-gel (coluna pré-empacotada Merck Flashmart 20 g. Cqg) u-
sando agua/CH:CN 6/4 como eluente para fornecer N-(3-(4-(4-clorobenzil)-
6-metil-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida 8(B) (97
mg. 63%) como um soélido branco.
Lci: Rt =408
MS m/z (ES) [M+H]" = 384
"H-RMN (DMSO-dg). & (ppm): 10.12 (1H. bs), 7.8 (1H, t), 7.55 (1H, d), 7.37
(5H, m),
7.15 (1H, dd). 5 (2H. s), 2.19 (3H, s). 2.05 (3H, s).
Exemplo 9: N-(3-(4-(4-cianobenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-

iNfenil)acetamida (Composto Final 2.05).
O
| N
N ~ /g
N O CN

NHCOCH;

9(A): (Z)-2-Ciano-2-(2-(3-nitrofenil)hidrazono)acetilcarbamato de etila.

De acordo com o Esquema 5 Etapa 1: A uma suspensao de ni-
toanilina (56 g, 36,2 mmols) em HCI concentrado (9 mL) e agua (50 mL) a
0°C, foi adicionada. gota a gota, durante 30 minutos. uma solugcao de nitrito

de sodio (5 g, 72.4 mmols em 200 mL de agua), a suspensao laranja bruta
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foi filtrada a 0°C e o sal de diazonio obtido foi adicionado gota a gota durante
1 hora sob agitagcdo vigorosa a uma suspensdo de 2-cianoacetato de etila
(6.22 g. 39,8 mmols) e acetato de sddio (21,0 g, 257 mmols) em etanol (200
mL). A mistura reacional foi deixada descansar a 0°C durante 1h. A mistura
foi filtrada, lavada com agua em seguida etanol resfriado e secada para for-
necer (Z)-2-ciano-2-(2-(3-nitrofenil)hidrazono)acetilcarbamato 9(A) (11.0 g.
100%, 75% de pureza) como um sélido laranja. O sélido bruto foi usado na
proxima etapa sem outra purificagdo.

Rf = 0,32 CH2Cl./MeOH (95/5)

LCy: Rt =3,65

MS m/z (ES) [M+H]" = 306

9(B): 2-(3-Nitrofenil)-3.5-dioxo-2,3.4,5-tetra-hidro-1.2.4-triazina-6-carbonitrila.

De acordo com o Esquema 5 Etapa 2: O composto bruto 9(A)
(11,0 g. 75% de pureza) foi agitado com NaOH a 1 M (65 mL) e 200 mL de
agua. A mistura heterogénea correspondente foi agitada em temperatura
ambiente. Apds 1 h, dois grupos adicionais de NaOH a 1 M (20 mL + 20 mL)
foram adicionados. Apds a conversdo da conclusdo, a mistura foi diluida
com EtOAc e as camadas aquosas foram sucessivamente decantadas e a-
cidificadas. As camadas aquosas acidificadas foram extraidas com EtOAc e
as camadas organicas foram combinadas e sucessivamente lavadas com
salmoura, secadas sobre MgSQO.,, filtradas e concentradas para fornecer o
9(B) (8 g. 47%) como um sélido amarelo bruto. 9B foi usado na proxima eta-
pa sem outra purificagao.

LCi: Rt = 3,46
MS m/z (ES) [M-H] = 258
9(C): 2-(3-nitrofenil)-1,2,4-triazina-3.5(2H.4H)-diona 5.5.

De acordo com o Esquema 5 Etapa 3: 2-(3-Nitrofenil)-3.5-dioxo-
2,3.4.5-tetra-hidro-1.2.4-triazina-6-carbonitrila (3.8 g) foi sucessivamente di-
vidido em 8 frascos de micro-ondas, diluido com uma solucdo aquosa de
HCI (6N, 10 mL) e foi irradiado sob micro-ondas a 150°C durante 1 hora. Os
solidos marrom-claros foram combinados, filtrados e secados para fornecer

o acido caorrespondente (6,5 g, 76% de produgao).
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LCy: Rt=2,08

Uma solugdo de acido 2-(3-nitrofenil)-3.5-dioxo-2.3.4.5-tetra-
hidro-1.,2,4-triazina-6-carboxilico (3g) em difeniléter (30 mL) foi refluxada du-
rante 1 hora e resfriada para a temperatura ambiente. A mistura foi resfriada
bruscamente com solugao de NaOH a 1 M. A camada aquosa basica foi em
seguida acidificada e extraida com acetato de etila (x3). As camadas orgéni-
cas foram sucessivamente lavadas com salmoura, secadas sobre MgSO.,
filtradas e concentradas. 1g (40% de produgdo) de 2-(3-nitrofenil)-1,2,4-
triazina-3,5(2H.4H)-diona 9(C) foi recuperado e usado na proxima etapa sem
qualquer outra purificacao.

LC1: Rt=2,95
9(D): N-(3-(3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida 5.6.

De acordo com o Esquema 5 Etapa 4: A uma mistura do com-
posto 9(C) (2 g, 8,54 mmols) e 60 mL de H>O/EtOH 50/50 e acido acético
(0.488 mL., 8,54 mmols) foi adicionado ferro (2.24 g, 40.1 mmols). A mistura
reacional foi aquecida a 80 C. Uma solugcdo de NaOH a 1 M foi adicionada
até pH neutro. A mistura foi filtrada sobre celita. As camadas aquosas foram
diluidas com EtOAc e decantadas. As camadas organicas combinadas foram
acidificadas até o pH = 2 e extraidas com EtOAc. As camadas organicas
combinadas foram sucessivamente lavadas com salmoura, secadas sobre
MgSQ.. filtradas e concentradas para fornecer 1,2 g (69% de produgéo) do
composto bruto 2-(3-aminofenil)-1,2.4-triazina-3.5(2H,4H)-diona que & usado
na proxima etapa sem qualquer outra purificagao.

LCi: Rt=1,74
MS m/z (ES) [M+H]" = 205.2.

A uma solugdo agitada de 2-(3-aminofenil)-1.2,4-triazina-
3.5(2H.4H)-diona (1.2 g. 5.88 mmols) em THF (20 mL) foi adicionado anidri-
do acético (1,2 g. 11,8 mmols) e a mistura foi aquecida a 50°C. Apds 2h a
mistura foi resfriada em temperatura ambiente, resfriada bruscamente com
agua e extraida com acetato de etila (x3). As camadas organicas foram la-
vadas com salmoura, secadas sobre MgSOQO.. filtradas e concentradas para
fornecer 900 mg. 62% de produgéo. de N-(3-(3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2,4-
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triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida 9(D) (900 mg, 62%) que é usado na proxima

etapa sem qualquer outra purificacio.

LCq: Rt =223
MS m/z (ES) [M+H]" =247 1.
9(E): N-(3-(4-(4-cianobenzil)-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-

ihfenil)acetamida.

De acordo com o Esquema 5 Etapa 5: Uma suspensao de N-(3-
(3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida (50 mg, 0.203
mmol), 4-cianobenzilbrometo (40 mg. 0,203 mmol) e carbonato de potassio
(31 mg, 0,223 mmol) em acetonitrila (2 mL) foi agitada a 60°C durante 15h. A
mistura reacional foi em seguida dividida entre AcOEt e agua. A camada or-
génica foi lavada duas vezes com agua e uma vez com salmoura. A camada
organica foi secada sobre MgSO; e evaporada sob pressao reduzida. O pro-
duto bruto foi purificado por cromatografia instantanea sobre silica-ge! (colu-
na pre-empacotada Merck Flashmart 10 g de SiO:) usando DCM/MeOH 98/2
como eluente para fornecer N-(3-(4-(4-cianobenzil)-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-
1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida 9(E) (26 mg. 35%) como um sdlido
branco.

LCi: Rt=347

MS m/z (ES) [M+H]" = 362 e (ES) [M-H] = 360.

"H-RMN (DMSO-dg). & (ppm): 10,14 (1H. bs). 7.85 - 7,80 (4H. m), 7,60 - 7,55
(3H. m),

7,41 -7.36 (1H, t), 7,18 - 7,16 (1H. m), 5.07 (2H. s), 2.05 (3H, s).

Exemplo  10: N-(3~(4-(4-cloro-2-fluorobenzil)-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida (Composto Final 2.20).
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10(A): N-(3-(5-metdxi-3-0x0-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida.

De acordo com o Esquema 6 Etapa 1: A uma solucdo agitada
de 5-metodxi-1.2.4-triazin-3(2H)-ona (1 g. 7,9 mmols) em DMF (5 mL) foram
sucessivamente adicionados o acido 3-acetamidofenilborénico (1.4 g, 7.9
mmols), acetato de cobre(ll) (1,4 g, 7.9 mmols) e piridina (1,2 g. 7.9 mmols).

0 fnt it
80C. A mistura reacional

A mistura foi agitada durante a noitc a
bruscamente com uma solugédo de bicarbonato de sodio saturada e extraida
com acetato de etila (x3). As camadas orgénicas combinadas foram lavadas
sucessivamente com agua. salmoura, secadas sobre MgSOQ,, filtradas e
concentradas. O produto bruto foi purificado por cromatografia instantanea.
coluna de 70 g. CH:Cl./MeOH 98/2 para fornecer (0,493 g, 24%) de N-(3-(5-
metoxi-3-oxo-1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida.
LCs: Rt =2.46
MS m/z (ES) [M+H]" = 261.2
10(B): N-(3-(4-(4-cloro-2-fluorobenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-
2(3H)-ih)fenil)acetamida.

De acordo com o Esquema 6 Etapa 2: A uma solugdo agitada
de N-(3-(5-metoxi-3-ox0-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida (40 mg, 0.15
mmol) em acetonitrila (3 mL), foram adicionados 1-(bromometil)-4-cloro-2-
fluorobenzeno (52 mg. 0.23 mmol) e iodeto de soédio (46 mg. 0.31 mmol). A
mistura foi aquecida. irradiada a 160°C sob irradiacdo de micro-ondas. A

mistura reacional foi resfriada bruscamente com agua e extraida com aceta-
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to de etila (x3). As camadas organicas combinadas foram sucessivamente
lavadas com dgua em seguida com salmoura, secadas sobre MgSO,, filtra-
das e concentradas. O produto bruto foi purificado por cromatografia instan-
ténea, coluna de 5 g, CH:Cl:/MeOH 98/2 para fornecer o N-(3-(4-(4-cloro-2-
fluorobenzil)-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida

10(B) como um sodlido amarelo (13 mg, 22%).

LC+: Rt = 3,98

MS m/z (ES) [M+H]" = 389,2

pf =184“C

'H-RMN (DMSO-dg). 5 (ppm): 10,14 (1H. s). 7.85 - 7,81 (2H, m), 7,57 - 7,13
(6H, m), 5

(2H, s), 2,06 - 2,03 (3H., m).

Exemplo 11: N-(3-(4-(4-clorobenzil)-6-(hidroximetil)-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-
1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida (Composto Final 5.14).

)il
Ho/\ﬁ ‘N | X
N. _
N0 cl
NHCOCH,

11(A): 2-(2-(3-Acetamidofenil)hidrazono)-2-cianoacetilcarbamato de (Z)-etila.

De acordo com o Esquema 7 Etapa 1: A uma suspensdo de 3-
aminofenilacetamida (1,50 g. 9,9 mmols), em HCI concentrado (2,5 mL) e
agua (11 mL) a 0°C foi adicionada gota a gota durante 30 min uma solucdo
de nitrito de sodio (1,38 g, 19.9 mmols) em agua (20 mL). A suspenséio la-
ranja bruta foi agitada a 0°C e o sal de diazénio obtido foi adicionado gota a
gota durante 1 hora sob agitagdo vigorosa a uma suspensio feita de com-
posto N-cianoacetiluretano (1,71 g. 10.9 mmols) e acetato de sddio (5.82 g.

70,9 mmols) em etanol (37 mL). A mistura reacional foi agitada a 0°C duran-



10

15

20

25

30

83

te 2 h. A mistura resultante marrom foi sucessivamente filirada. lavada com
agua, etanol resfriado, Et,O e secada para fornecer o (Z)-2-ciano-2-(2-(3-
acetamidofenil)hidrazono)acetilcarbamato de etila de hidrazona 11(A) (3,18
g. 99%).
11(B): N-(3-(6-ciano-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
iDfenil)acetamida.

De acordo com o Esquema 7 Etapa 2: Uma mistura do compos-
to 11(A) (3,18 g. 9,9 mmols) em agua (10 mL) e hidroxido de s6dio (0,40 g,
9.9 mmols) foi agitada durante 30 min em temperatura ambiente. A mistura
foi filtrada. O precipitado foi secado sob vacuo para fornecer N-(3-(6-ciano-
3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida 11(B) (1,9 g.

69%) como um soélido laranja.

LCi: Rt=2,75
MS m/z (ES) [M-H] = 270
11(C): N-(3-(4-(4-clorobenzil)-6-ciano-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-

2(3H)-il)fenil)acetamida.

De acordo com o Esquema 7 Etapa 3: Uma suspensédo de 11(B)
(500 mg. 1.8 mmol), brometo de 4-clorobenzila (455 mg. 2.2 mmol) e carbo-
nato de potassio (510 mg, 3.7 mmol) em CH;CN (10 mL) foi agitada 12h sob
refluxo. A mistura foi resfriada em temperatura ambiente e 100 mL de agua
foram adicionados. A camada aquosa foi extraida trés vezes com DCM (100
mL). As camadas organicas foram misturadas. secadas sobre MgSO,, filtra-
das e concentradas sob pressdo reduzida para fornecer um sélido marrom.
O sdlido bruto foi purificado por cromatografia instantdnea com silica-gel (co-
luna pré-empacotada AIT Flashmart 50 g de SiO:) usando CH:Cl.//MeOH
(98/2) como eluente para fornecer N-(3-(4-(4-clorobenzil)-6-ciano-3.5-dioxo-
4.5-di-hidro-1.2 4-triazin-2(3H)-ilfenil)acetamida 11(C) (460 mg, 63%) como
um soélido bege.
11(D): Acido 2-(3-acetamidofenil)-4-(4-clorobenzil)-3,5-dioxo-2,3,4.5-tetra-
hidro-1.2.4-triazina-6-carboxilico.

De acordo com o Esquema 7 Etapa 4: Uma mistura do compos-
to 11(C) (2.00 g. 5.1 mmols) e acido cloridrico a 33% (30 mL) foi agitada ao
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refluxo durante 3h. O solvente foi removido. concentrado sob pressdo redu-
zida e em seguida o residuo bruto foi tratado com uma solug¢ido saturada de
Na:COs (50 mL). A camada aquosa foi acidificada (pH = 4) com acido acéti-
co (pH = 4) e a mistura reacional foi filtrada para fornecer acido 4-(4-
clorobenzil)-2-(3-aminofenil)-3.5-dioxo-2.3.4,5-tetra-hidro-1,2 .4-triazina-6-
carboxilico (1,65 g, 88%) como um sdélido bege.

A uma solugéo do acido (clorobenzil)-2-(3-aminofenil)-3.5-dioxo-
2.3.4,5-tetra-hidro-1,2 4-triazina-6-carboxilico bruto (1.65 g) em THF (50 mL.)
foi adicionado o acetil cloreto (751 ul, 10.4 mmols) gota a gota. A mistura foi
agitada durante 1 hora. A mistura reacional foi resfriada bruscamente com
agua (2 mL) e a mistura resultante foi concentrada sob pressado reduzida
para fornecer acido 4-(4-clorobenzil)-2-(3-acetamidofenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-
tetra-hidro-1,2 4-triazina-6-carboxilico 11(D) (1,70 g, 98%) como um solido
bege.

11(E): N-(3-(4-(4-clorobenzil)-6-(hidroximetil)-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida.

De acordo com o Esquema 7 Etapa 5: A uma solugdo de 11(D)
(380 mg, 0,92 mmol) e diisopropiletilamina (189 ul, 1.1 mmol), em THF (10
mL). a 0°C, sob atmosfera de nitrogénio. foi adicionado cloroformiato de etila
(101 pl, 1,06 mmol), gota a gota. A mistura reacional foi agitada durante 1 h
em seguida tratada gota a gota com uma solugédo de boroidreto de sodio (90
mg, 2.38 mmols) em agua (2 mL). A mistura foi agitada durante a noite em
temperatura ambiente e resfriada bruscamente [entamente com uma solugao
saturada de NaHCO; (100 mL). A camada aquosa foi extraida trés vezes
com CH:Cl> (100 mL). As camadas organicas foram combinadas. secadas
sobre MgSQ.,, filtradas e concentradas sob pressao reduzida para fornecer
um solido amarelo. O soélido bruto foi purificado por cromatografia instanta-
nea com silica-gel (coluna prée-empacotada Merck Flashmart 20 g de SiO»)
usando CH:Cl./MeOH 97/3 como eluente para fornecer N-(3-(4-(4-
clorobenzil)-6-(hidroximetil)-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
ifenil)acetamida 11(E) (32 mg. 9%) como um sélido branco.

LC.: Rt = 2,07
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MS m/z (ES) [M+H]" = 400.8

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d;). d (ppm): 10.14 (1H. bs), 7.82 (1H, t), 7.56
(1H, dd),

7,4 (5H, m), 717 (1H. dd). 5 (2H. s), 5.31 (1H. t, 6Hz), 4,4 (2H, d, 6Hz), 2.05
(3H, s).

Exemplo 12: 4-(4-Clorobenzil)-2-(3-acetamidofenil)-3,5-dioxo-2,3.4.5-tetra-
hidro-1,2.4-triazina-6-carboxilato de metila (Composto Final 5.17).

O @]
MeO | N
O Cl

NHCOCH,

De acordo com o Esquema 7 Etapa 5: A uma solugdo de acido
2-(3-acetamidofenil)-4-(4-clorobenzil)3.5-dioxo-2.3,4,5-tetra-hidro-1,2.4-
triazina-6-carboxilico 11(D) (80 mg, 0,19 mmol) em MeOH (3 mL) foi adicio-
nada gota a gota a 0"C uma solugdo de trimetilsilildiazometano a 2 M (1,3
mL, 2.70 mmols). A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante
18h. A mistura foi diluida com 100 mL de uma solucdo saturada de NaHCO;
e a camada aquosa foi extraida duas vezes com 100 mL de DCM. As cama-
das orgéanicas foram combinadas. secadas sobre MgSQ,. filtradas e concen-
tradas sob presséao reduzida para fornecer um solido amarelo. O sélido bruto
foi purificado por cromatografia instantdnea com silica-gel (coluna pré-
empacotada AlIT Flashmart de 7 g de SiO») usando CH-CIl./MeOH 98/2 como
eluente para fornecer um solido amarelo. O soélido foi também triturado com
diisopropiléter e filtrado para fornecer 4-(4-clorobenzil)-2-(3-acetamidofenil)-
3.,5-dioxo-2,3.4.5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-carboxilato de metila (35 mg.
42%) como um solido bege.

LCq: Rt = 3,95
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MS m/z (ES) [M+H]" = 428,0

pf =193°C

"H-RMN (DMSO-dg). 8 (ppm): 7,84 (1H, bs), 7.45 (5H, m), 7.3 (3H, m), 5,15
(2H, s), 3,97 (3H, s), 2,2 (3H, s).

Exemplo 13: Cloridrato de N -(3-(4-(4-clorobenzil)-6-((dimetilamino)metil)-
3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida (Composto Final

5.15).
0
H3C\
L
CHs N‘N/&O Cl

.HCI

NHCOCH,

13(A): N-(3-(6-(bromometil)-4-(4-clorobenzil}-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida.

De acordo com o Esquema 7 Etapa 6: A uma solugao de N-(3-
(4-(4-clorobenzil)-6-(hidroximetil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
ihfenil)acetamida (500 mg. 1.25 mmol) em acetonitrila (20 mL) sob atmosfera
de nitrogénio foi adicionado tribrometo fosforoso (176 ul. 1,87 mmol) gota a
gota e a mistura foi refluxada durante 90 min. A mistura reacional foi diluida
com 200 mL de uma solug¢do saturada de NaHCO3; (200 mL) e a camada
aquosa foi extraida duas vezes com DCM (200 mL). As camadas organicas
foram combinadas para serem secadas sobre MgSO., filtradas e concentra-
das sob pressdo reduzida para fomecer N-(3-(4-(4-clorobenzil)-6-
(bromometil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il )fenil)acetamida
13(A) (540 mg, 93%) como um solido amarelo.

13(B): Cloridrato de N-(3-(4-(4-clorobenzil}-6-((dimetilamino)metil)-3,5-dioxo-
4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida.

De acordo com o Esquema 7 Etapa 7: Uma solugdo de 13(A)
(60 mg, 0.13 mmol), (1 mL), e dimetilamina a 2 M (em metano1, 23 pl, 0,65

mmol) em DMF (Iml) foi irradiada a 80°C sob irradiagdo de micro-ondas du-
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rante 5 min. A mistura foi diluida com 50 mL de uma solugdo saturada de
NaHCO:, e a camada aquosa foi extraida duas vezes com 50 mL de DCM.
As camadas organicas foram combinadas e sucessivamente secadas sobre
MgSO.. filtradas e concentradas sob pressao reduzida para fornecer um so-
lido marrom. O sélido bruto foi purificado por cromatografia instantanea com
silica-gel (coluna pré-empacotada Merck Flashmart de 5g de SiO,) usando
CH:Cl-/MeOH 95/5 como eluente para fornecer um solido branco. O solido
foi dissolvido em DCM (3 mL) e cloreto de hidrogénio a 1 N (2 mL) foi adicio-
nado. A solucéo foi concentrada sob pressao reduzida para fornecer o clori-
drato de N-(3-(4-(4-clorobenzil)-6-((dimetilamino)metil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-
1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida de sal de HCI 13(B) (17 mg, 28%) como
um solido bege. LC.: Rt = 1,74
MS m/z (ES) [M+H]" = 427.9
pf = 143°C
'H-RMN (DMSOdg). 3 (ppm): 10.27 (1H, bs). 10.09 (1H. bs). 7.98 (1H, t).
7,47 (6H, m), 7.21 (1H. dg), 5.02 (2H, s). 4.3 (2H, s), 2,87 (6H. s), 2.06 (3H,
S).
Exemplo 14: N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-(metoximetil)-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-
1.2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida (Composto Final 5.16).

O

RSl
N‘N’LWD Cl

NHCOCH,

14(A): N-(3-(4-(4-clorobenzil)-6-(iodometil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-
triazin-
2(3H)-ih)fenil)acetamida.

De acordo com o Esquema 7 Etapa 6: Uma mistura de N-(3-(4-

(4-clorobenzil)-6-
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(bromometil)-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida (200
mg, 0,43 mmol) e iodeto de sddio (97 mg, 0.65 mmol) em acetona (10 mL)
foi agitada durante a noite em temperatura ambiente. A mistura foi diluida
com agua (100 mL) e a camada aquosa foi extraida duas vezes com 100 mL
de DCM. A camada orgéanica foi combinada e sucessivamente secada sobre
MgSO.,, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida para fornecer N-(3-(4-
(4-clorobenzil)-6-(iodometil)-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-
ifenil)acetamida 14(A) (220 mg) como um solido branco. O produto titulo foi
usado na proxima reagdo sem qualquer outra purificagdo.

LC,: Rt =2,69

MS m/z (ES) [M+H]" = 510,7

14(B): N-(3-(4-(4-clorobenzil}-6-(metoximetil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida.

De acordo com o Esquema 7 Etapa 7: A uma solugao resfriada
de 14(A) (220 mg, 0,43 mmol) em DMF (2 mL) sob atmosfera de nitrogénio
foi adicionado gota a gota a 0°C metodxido de sédio a 2 M (em metanol, 215
pi, 0,43 mmoi). A mistura foil agitada a 0°C durante 1h. A mistura reacional
foi diluida com agua (100 mL) e a camada aquosa foi extraida duas vezes
com DCM (100 mL). As camadas orgéanicas foram combinadas e sucessiva-
mente secadas sobre MgSQ;, filtradas e concentradas sob pressao reduzida
para fornecer um solido marrom. O sélido bruto foi purificado por cromato-
grafia instantdnea com silica-gel (coluna pré-empacotada Merck Flashmart
de 25g C;g) usando agua/CHzCN 6/4 como eluente para fornecer N-(3-(4-(4-
clorobenzil)-6-(metoximetil)-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-
ihfenil)acetamida 14(B) (16 mg. 9%) como um solido amarelo.

LC.: Rt =2.36

MS m/z (ES) [M+H]" = 414,8

pf =97°C

"H-RMN (DMSO-dg). & (ppm): 10,15 (1H. bs), 7,82 (1H. t). 7.57 (1H, dd). 7.4
(5H. m), 7,17 (1H. dd), 5 (2H, s), 4.34 (2H, s), 2,05 (3H. s).

Exemplo 15: 2-(3-Acetamidofenil)-4-(4-clorobenzil)-3.5-dioxo-2,3.4,5-tetra-

hidro-1,2.4-triazina-6-carboxilato de isopropila (Composto Final 5.18).
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De acordo com o Esquema 7 Etapa 5: Uma mistura de acido 4-
(4-clorobenzil)-2-(3-acetamidofenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1.2,4-
triazina-6-carboxilico 7.6 (100 mg. 0.24 mmol), isopropilalcool (3 mL) e acido
sulfurico (2 gotas) foi aquecida a 80"C durante 20 horas. A mistura reacional
foi diluida com uma solugdo saturada de NaHCO3z (50 mL) e a camada a-
quosa foi extraida duas vezes com DCM (50 mL). As camadas orgénicas
foram combinadas e seletivamente secadas sobre MgSO.. filtradas e con-
centradas sob pressio reduzida para fornecer um solido marrom. O solido
bruto foi purificado por cromatografia instantdnea com silica-gel (coluna pré-
empacotada Merck Flashmart de 7 g de SiOz) usando CH:Cl./MeOH 98/2
como eluente para fornecer 4-(4-clorobenzil)-2-(3-acetamidofenil)-3,5-dioxo-
2.3.4.5-tetra-hidro-1.2.4-triazina-6-carboxilato de isopropila (33 mg, 30%)
como um solido bege.

LC.: Rt =265

MS m/z (ES) [M+H]" = 457,0

pf=183“C

"H-RMN (DMSO-dg), 8 (ppm): 10.19 (1H, bs). 7.84 (1H, s). 7.59 (1H. d), 7,41
(5H, m). 7.16 (1H, dd), 5,13 (1H. m), 4.97 (2H, s). 2.05 (3H, s), 1,27 (6H, d).
Exemplo 16: N-(3-(4-(4-clorobenzil)-6-metoxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-
triazin-2(3H)-il)fenil)-N-metilacetamida (Composto Final 4.133).
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De acordo com o Esquema 9 Etapa 1: A uma solucdo de N-(3-
(4-(4-clorobenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1 2.4-triazin-2(3H)-
ifenil)acetamida (70 mg, 0,17 mmol) em THF (3 mL) foi adicionado gota a
gota a 0°C hidreto de soédio ((65%) 11 mg, 0.26 mmol). A suspensao foi agi-
tada 10 minutos em temperatura ambiente. Em seguida, iodeto de metila (87
ul. 1.40 mmol) foi adicionado gota a gota e a mistura reacional foi agitada em
temperatura ambiente sob atmosfera de nitrogénio durante a noite. A mistura
foi diluida com 100 mL de uma solucdo saturada de cioreto de amoénio e a
camada aquosa foi extraida duas vezes com 100 mL de DCM. As camadas
orgénicas foram combinadas para serem sucessivamente secadas sobre
MgSO:.. filtradas e concentradas sob press3o reduzida para fornecer um so-
lido marrom. O sdlido bruto foi purificado por cromatografia instantanea com
silica-gel (coluna pré-empacotada Merck Flashmart de 10 g de SiO-) usando
CHzCl./MeOH 99/1 como eluente para fornecer N-(3-(4-(4-clorobenzil)-6-
metoxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)-N-metilacetamida
(54 mg. 75%) como um sdlido branco.
LCi: Rt=4,09
MS m/z (ES) [M+H]" = 414,0
pf =157 C
'H-RMN (DMSO-d3). & (ppm): 7,5 (8H, m). 5.01 (2H. s), 3,85 (3H. s). 3,18
(3H, s), 2,5 (3H, s).
Exemplo 17: 4-(4-Clorobenzil)-2-(2-hidroxifenil}-6-metoxi-1,2 .4-triazina-
3.5(2H.4H)-diona (Composto Final 4.143).



10

15

20

91

H;CO
l m\
N °N O Cl

OH

17(A): 4-(4-Clorobenzil)-6-bromo-2-(2-hidroxifenil)-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-
diona.

De acordo com o Esquema 9 Etapa 1: A uma solugdo de 4-(4-
clorobenzil)-6-bromo-2-(2-metoxifenil)-1.2.4-triazina-3,5(2H.4H)-diona (150
mg. 0.35 mmol) em DCM (2 mL) resfriada a -78"C foi adicionado gota a gota
BBr; (0,710 mL, 0.710 mmol). A mistura reacional foi agitada 1 h a -78°C e
foi resfriada bruscamente com MeOH. A mistura foi deixada atingir a tempe-
ratura ambiente. Agua foi adicionada e a camada aquosa foi extraida com
DCM (x3). As camadas orgdnicas combinadas foram sucessivamente lava-
das com agua. salmoura, secadas sobre MgSQ., filtradas e concentradas.
131 mg (produgdo = 90%) de 4-(4-clorobenzil)-6-bromo-2-(2-hidroxifenil)-
1.2.4-triazina-3.5(2H,4H)-diona foram recuperados como um solido bege que
foi usado na préxima etapa sem qualquer purificagéo.

17(B): 4-(4-Clorobenzil)-2-(2-hidroxifenil)-6-metoxi-1.2,4-triazina-3,5(2H.4H)-
diona.

De acordo com o Esquema 9 Etapa 2: A uma solugdo de 4-(4-
clorobenzil)-6-bromo-2-(2-hidroxifenil)-1.2.4-triazina-3.5(2H.4H)-diona (0,130
g. 0.32 mmol) em DMF (3 mL) foi adicionada, gota a gota. a 0°C uma solu-
cdo a 2 M de metoxido de sddio (0,32 mmol, 0.160 mL). A mistura foi agitada
1 h a 0°C. Mais 1 equivalente de uma solug¢do a 2 M de metoxido de sédio
foi necessario para completar a conversdo. Em seguida a mistura reacional
foi resfriada bruscamente com agua. As camadas aquosas foram neutraliza-
das até o pH = 7 e extraidas com acetato de etila (x3). A camada organica

foi combinada e sucessivamente lavada com agua em seguida. salmoura,
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secada sobre MgSO4, filtrada e concentrada. O produto bruto foi purificado
por cromatografia instanténea, coluna pré-empacotada de 10 g. DCM/MeOH
98/2 para fornecer (30 mg. producdo = 26%) 30 mg (produgdo = 26%) de 4-
(4-clorobenzil)-2-(2-hidroxifenil)-6-metoxi-1,2,4-triazina-3.5(2H.4H)-diona
4.143 que foram recuperados como um solido branco.

LCa: Rt=245

pf =164 - 165°C

'"H-RMN (DMSO-dg). 8 (ppm): 7.4 (4H, s), 7.30 - 7,23 (2H. m), 6,95 - 6,82
(2H. m), 5 (2H, s). 3,74 (3H, s).

Exemplo 18: 4-(4-Clorobenzil)-6-metdxi-2-(3-(tiazol-2-ilamino)fenil)-1.2,4-
triazina-3,5(2H.4H)-diona (Composto Final 4.144).

o)
H3CO [ Nn
N‘rlu/go Cl
P
N~ N
H

18(A): 2-(3-Aminofenil)-4-(4-clorobenzil)-6-metdxi-1,2,4-triazina-3,5(2H.4H)-
diona.

De acordo com o Esquema 9 Etapa 1: Uma mistura de N-(3-(4-
(4-clorobenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2 ,4-triazin-2(3H)
ihfenil)acetamida (500 mg. 1,24 mmol) em uma solugdo a 6 N de HCI (10
mL) e THF (10 mL) foi agitada ao refluxo durante 3 horas. O THF foi evapo-
rado e a camada aquosa foi basificada com solugdo saturada de NaHCO;
até pH neutro. A camada aquosa foi em seguida extraida com acetato de
etila (x3). As camadas orgéanicas foram combinadas para serem sucessiva-
mente lavadas com agua em seguida com salmoura. secadas sobre MgSO.,

fitradas e concentradas. O produto bruto foi azeotropado com acetonitrila
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para fornecer  2-(3-aminofenil)-4-(4-clorobenzil)-6-metdxi-1,2,4-triazina-
3,5(2H,4H)-diona como um soélido bege (423 mg, 94,5%).

18(B): 4-(4-Clorobenzil)-6-metoxi-2-(3-(tiazol-2-ilamino)fenil)-1,2,4-triazina-
3.5(2H,4H)-diona.

De acordo com o Esquema 9 Etapa 2: A uma solugido de 2-(3-
aminofenil)-4-(4-clorobenzil)-6-metoxi-1.2,4-triazina-3.5(2H.4H)-diona (125
mg, 0,34 mmol) em etanol (10 mL) foram adicionados bromotiazol (124 pl,
1,4 mmol) e 5 mL de acido cloridrico concentrado. A mistura reacional foi
aquecida para 100°C durante 48 horas. A mistura reacional foi resfriada
bruscamente e neutralizada com NaHCO; sat. e extraida em acetato de etila
(x3). As camadas organicas foram combinadas e sucessivamente lavadas
com agua. salmoura. secadas sobre MgSO.,. filtradas e concentradas. O so6-
lido oleoso bruto foi purificado por cromatografia instantanea, coluna pré-
empacotada de 10 g. cicloexano/acetato de etila 70/30 para fornecer 10 mg
de 4-(4-clorobenzil)-6-metdxi-2-(3-(tiazol-2-ilamino)fenil)-1,2.4-triazina-
3.5(2H.4H)-diona 4.144 (Produgao = 6,5%) como um sdlido branco.

LC,: Rt =2,82

pf=176 - 178°C

"H-RMN (CDCIs). & (ppm): 10.4 (1H, s). 8.0 (1H.s), 7,6 - 6,9 (9H, m), 5,0
(2H.s). 3,8

(3H.s).

Exemplo 19: 4-(4-Clorobenzil)-6-metdxi-2-(3-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil)-1,2,4-
triazina-3.5(2H.4H)-diona (Composto Final 4.145).

o
H3CO ' N/@\
| N\NAO cl
L1
9




10

15

20

94

De acordo com o Esquema 9 Etapa 2: A uma solugdo de 2-(3-
aminofenil)-4-(4-clorobenzil)-6-metdxi-1.2,4-triazina-3.5(2H.4H)-diona (100
mg, 0,27 mmol) (1 mL) e NEt. (78 ul. 0.55 mmol) em DMF foi adicionado clo-
reto de bromobutirila (36 pl, 0,30 mmol). A mistura reacional foi aquecida a
80°C durante 4 horas em seguida resfriada bruscamente com agua e extrai-
da com acetato de etila. As camadas orgénicas foram combinadas e suces-
sivamente lavadas com agua. salmoura, secadas sobre MgSO.,. filtradas e
concentradas. O produto bruto foi purificado em uma coluna de silica pre-
empacotada (10 g) 8:2 de cicloexano/acetato de etila 80/20 para fornecer 4-
(4-clorobenzil)-6-metodxi-2-( 3-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil)-1,2.4-triazina-
3,5(2H.4H)-diona 4.145 como um sélido branco (6 mg, 5%).

LC.: Rt =2,64

MS m/z (ES) [M+H]" = 427.0

pf=91-93"C

"H-RMN (CDCl), 8 (ppm): 7.9 (1H, s), 7.6 - 7,3 (7TH. m), 5,2 (2H, s), 3.9 (3H,
s), 1,5 -

0,9 (6H, m).

Exemplo 20: N-(3-(4-(4-clorobenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-

triazin-2(3H)-il)fenil)-2-metoxiacetamida (Composto Final 4.141).

H,CO
| /’j';\©\
N‘N ®) ClI
QL
OCH
H

De acordo com o Esquema 9 Etapa 2: Uma mistura de 2-(3-
aminofenil)-4-(4-clorobenzil)-6-metoxi-1,2.4-triazina-3.5(2H,4H)-diona (100
mg. 0.28 mmol). DMF (4 mL), diisopropiletilamina (95 pl. 0.56 mmol) e clore-
to de metoxiacetila (30 pl. 0.33 mmol) foi agitada sob nitrogénio em tempera-

tura ambiente durante 1 hora. A mistura foi diluida com 50 mL de uma solu-
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cao saturada de carbonato de sédio € a camada aquosa foi extraida duas
vezes com 50 mL de DCM. As camadas organicas foram combinadas para
serem secadas sobre MgSO.,, filtradas e concentradas sob pressdo reduzida
para fornecer um soélido marrom. O sélido bruto foi purificado por cromato-
grafia instantanea com silica-gel (coluna pré-empacotada Merck Flashmart
de 15g de SiO:) usando AcOEt/cicloexano 4/6 como eluente para fornecer
um solido bege. O sdlido foi lavado com dietiléter para fornecer N-(3-(4-(4-
clorobenzil)-6-metéxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2 .4-triazin-2(3H)-il)fenil)-2-
metoxiacetamida 4.141 (84 mg. 70%) como um soélido branco.

LC:: Rt = 2,48

MS m/z (ES) [M+H]" = 431.0

pf =143°C

'"H-RMN (CDCl,), d (ppm): 10.1 (1H, bs), 8.01 (1H. t). 7,65 (1H, d). 7.4 (5H.
m), 7.33 (1H. dd), 5.01 (2H, s). 4.02 (2H, s). 3,81 (3H, s). 3.38 (3H, s).
Exemplo 21: 4-(4-Clorobenzil)-6-metoxi-2-(3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-
iNfenil)-1.2.4-triazina-3.5(2H.4H)-diona (Composto Final 4.146).

0
Hsco\fu\
| j‘\:\@
N‘N O Cl

\ N\>—~CH3
N-o

21(A): 3-(4-(4-Clorobenzil)-6-bromo-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2.4-triazin-
2(3H)-il)benzonitrila.

De acordo com o Esquema 2 Etapa 3: A uma solugdo de 6-
bromo-4-(4-clorobenzil)-1,2,4-triazina-3.5(2H.4H)-diona (0,600 g, 1,9 mmol)
em DCM (8 mL) foram adicionados acido 3-cianofenilborénico (0,42 g. 2.8
mmols), acetato de cobre(ll) (0.069 g, 0.38 mmol), piridina (0.3 g. 3.8 mmols)

e N-6xido de piridina (0.2 g, 2,1 mmols) e a mistura foi agitada durante a noi-
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te em temperatura ambiente. A mistura reacional foi resfriada bruscamente
com uma solugéo de bicarbonato de sodio saturada e extraida com acetato
de etila (x3). As camadas organicas combinadas foram lavadas com agua
em seguida com salmoura. secadas sobre MgSQ,, filtradas e concentradas.
O produto bruto foi purificado por cromatografia instantanea, coluna pré-
empacotada de 30 g. cicloexano/acetato de etila 85/15 para fornecer 3-(4-(4-
clorobenzil)-6-bromo-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2.4-triazin-2(3H)-il)benzonitrila
(300 mg. 38%) que foi usado na proxima etapa sem qualquer purificagéo.
21(B): 3-(4-(4-Clorobenzil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2,4-triazin-
2(3H)-il)benzonitrila.

De acordo com o Esquema 2 Etapa 4: A uma solucdo agitada
de 3-(4-(4-clorobenzil)-6-bromo-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2 .4-triazin-2(3H)-
ilbenzonitrila (0,300 g, 0,72 mmol) em DMF (5 mL) foi adicionada. gota a
gota, a 0°C, solugdo de metdxido de sédio a 2 M (0.72 mmol, 0,359 mL). A
mistura foi agitada 1 hora a 0°C em seguida resfriada bruscamente com a-
gua e extraida com acetato de etila (x3). As camadas organicas combinadas
foram sucessivamente lavadas com agua em seguida com salmoura, seca-
das sobre MgSOQ.,. filtradas e concentradas. O produto bruto foi purificado
por cromatografia instantanea, coluna pré-empacotada de 10 g, DCM a
100%. 150 mg (Produgéo = 57%) de 3-(4-(4-clorobenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-
4.5-di-hidro-1.2,4-triazin-2(3H)-il)benzonitrila foram recuperados e usados
durante a proxima etapa.

21(C): (Z)-3-(4-(4-clorobenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2,4-triazin-
2(3H)-il)-N'-hidroxibenzamidina.

De acordo com o Esquema 9 Etapa 1: A uma solucdo agitada
de 3-(4-(4-clorobenzil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1.2 ,4-triazin-2(3H)-
ibenzonitrila (150 mg, 0.41 mmol) em etanol (5 mL) foi adicionado hidroxi-
lamina (0,100 mL de uma solugdo a 50% em agua. 1.2 mmol) e a mistura foi
aquecida a 80°C durante a noite. A mistura reacionai foi resfriada brusca-
mente com uma solugéo de cloreto de aménio saturada e extraida com ace-
tato de etila (x3). As camadas orgénicas combinadas foram sucessivamente

lavadas com agua. com salmoura, secadas sobre MgSQ,, filtradas e concen-
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tradas para fornecer (Z)-3-(4-(4-clorobenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-
1,2.4-triazin-2(3H)-il)-N'-hidroxibenzamidina (150 mg, 99%) que foi usado na
proxima etapa sem qualquer outra purificagéo.

21(D): 4-(4-Clorobenzil)-6-metdxi-2-(3-(5-metil-1.2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-
1,2.4-triazina-3,5(2H.4H)-diona.

De acordo com o Esquema 9 Etapa 2: Uma mistura de (Z)-3-(4-
(4-clorobenzil)-6-metoxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2 4-triazin-2(3H)-il)-N'-
hidroxibenzamidina (150 mg. 0,4 mmol), ortoacetato de trietila (2 mL) e de
acido sulfurico (1 gota) foi agitada a 100“C 4 horas.

A mistura reacional foi resfriada bruscamente com agua e extra-
ida com acetato de etila (x3).

As camadas organicas combinadas foram sucessivamente lava-
das com agua, salmoura, secadas sobre MgSO,, filtradas e concentradas. O
produto bruto foi purificado por cromatografia instantanea. coluna pre-
empacotada de 10 g. cicloexano/acetato de etila 80/20 para fornecer 4-(4-
clorobenzil)-6-metoxi-2-(3-(5-metil-1.2.4-oxadiazol-3-il)fenil)-1.2.4-triazina-
3.5(2H.4H)-diona 4.146 (40 mg, Produgédo = 25%) como um solido branco.
LC:: Rt = 2.88
MS m/z (ES) [M+H]" = 426.0
pf = 163 - 165°C
"H-RMN (CDCIl). & (ppm): 8,27 (1H, bs). 7,98 (1H, d), 7.82 - 7.78 (1H. m),
7,68 (1H, t), 7.44 - 7.36 (4H, m). 5.03 (2H. s), 3.85 (3H. s), 2,68 (3H. s)
Exemplo 22: 2-(2-(4-(4-Clorobenzil)-6-metoxi-3.5-dioxo-4,5-di-hidro-1.2.4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetonitrila (Composto Final 4.167).
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22(A): 6-Bromo-4-(4-clorobenzil)-2-(2-(hidroximetil)fenil)-1,2.4-triazina-
3,5(2H,4H)-diona.

De acordo com o Esquema 2 Etapa 3: A uma solugdo de 6-
bromo-4-(4-clorobenzil)-1,2.4-triazina-3,5(2H,4H)-diona (0,400 g, 1.3 mmol)
em DMF (8 mL) foram adicionados acido 2-(hidroximetil)fenilborénico (0,29
g. 1.9 mmol), acetato de cobre(ll) (0.23 g, 1.3 mmol) e piridina (0.20 g. 2.5
mmolis) e a mistura foi deixada agitar duraite a noiie a 80"C. A mistura rea-
cional foi resfriada bruscamente com uma solugdo de bicarbonato de sodio
saturada. O precipitado formado foi filtrado, lavado primeiro com agua e em
seguida com éter dietilico. 330 mg (Producdo = 62%) de 6-bromo-4-(4-
clorobenzil)-2-(2-

(hidroximetil)fenil)-1,2.4-triazina-3,5(2H,.4H)-diona foram recuperados. O
produto foi puro o suficiente para ser usado sem qualquer purificagéo.

22(B): 4-(4-Clorobenzil)-2-(2-(hidroximetil)fenil)-6-metoxi-1.2,4-triazina-
3.5(2H,4H)-diona.

De acordo com o Esquema 2 Etapa 4: A uma solugdo agitada
de 6-bromo-4-(4-clorobenzil)-2-(2-(hidroximetil)fenil)-1.2.4-triazina-
3.,5(2H,4H)-diona (0.330 g, 0.79 mmol) em DMF (10 mL) foi adicionada. gota
a gota, a 0°c, solugédo de metoxido de sédio a 2 M (0.79 mmol, 0.40 mL). A
mistura foi agitada 1 hora a 0°C em seguida resfriada bruscamente com &-
gua e extraida com acetato de etila (x3). As camadas organicas combinadas
foram sucessivamente lavadas com agua em seguida com salmoura. seca-

das sobre MgSOQ.,, filtradas e concentradas.
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270 mg (Produgdo = 92,5%) de 4-(4-clorobenzil)-2-(2-
(hidroximetil)fenil)-6—metéxi-1.2.4-triazina-3.5(2H.4H)—diona foram recupera-
dos. O produto foi puro o suficiente para ser usado na proxima etapa sem
qualquer purificagao.

22(C): 2-(2-(Bromometil)fenil)-4-(4-clorobenzil )-6-metdxi-1.2,4-triazina-
3.5(2H.4H)-diona.

De acordo com o Esquema 9 Etapa 1: A uma solugdo agitada
de 4-(4-clorobenzil)-2-(2-(hidroximetil)fenil)-6-metodxi-1.2,4-triazina-
3.5(2H.4H)-diona (70 mg. 0.19 mmol) em CH:CN (10 mL). foi adicionado
tribrometo fosforoso (76 mg. 0.28 mmol) e a mistura foi aquecida a 60°C du-
rante duas horas. A mistura reacional foi diluida com 100 mL de agua e a
camada aquosa foi extraida com DCM (x2). As camadas organicas combi-
nadas foram sucessivamente lavadas com agua. com salmoura, secadas
sobre MgSQO,, filtradas e concentradas para fornecer 70 mg (Produgao =
86%) de 2-(2-(bromometil)fenil)-4-(4-clorobenzil)-6-metoxi-1,2.4-triazina-
3,5(2H.4H)-diona. O produto foi puro o suficiente para ser usado na proxima
etapa sem qualquer purificagao.

22(D): 2-(2-(4-(4-Clorobenzil)-6-metdxi-3.5-dioxo-4.5-di-hidro-1,2,4-triazin-
2(3H)-ihfenil)acetonitrila.

De acordo com o Esquema 9 Etapa 2: Uma mistura de 4-(4-
clorobenzil)-2-(2-(bromometil)fenil)-6-metoxi-1.2 .4-triazina-3.5(2H,4H)-diona
(70 mg, 0,16 mmol) em DMF (2 mL) e cianeto de potassio (31 mg, 0,13
mmol) foi agitada a 20°C 12 horas. A mistura reacional foi resfriada brusca-
mente com agua e extraida com acetato de etila (x3). As camadas organicas
combinadas foram sucessivamente lavadas com agua. salmoura, secadas
sobre MgSQ.,. filtradas e concentradas. O produto bruto foi purificado por
cromatografia instantdnea. coluna pré-empacotada de 10 g, DCM/MeOH
99/1 para fornecer 2-(2-(4-(4-clorobenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4.5-di-hidro-
1,2.4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetonitrila 4.167 (50 mg. Producgdo = 81%) como
um oleo branco.

LC:: Rt =2,63
MS m/z (ES) [M+H]" = 383,0
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1H-RMN (DMSO-d6), & (ppm): 7.58 - 7.36 (4H, m), 7.44 - 7.36 (4H, m), 5
(2H, s), 4.02
(2H, s). 3,8 (3H. s)

Os compostos nas seguintes Tabelas foram sintetizados de a-
cordo com os exemplos prévios, como denotado na coluna como "Exp. Nr".
Os compostos denotados com o asterisco foram exemplificados nos Exem-
plos.

Tabela 1:
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E ndo é H, CN, CHs3; ou OCHz3;
Composto.
DADOS FISICOQUIMICOS
Espectros de 'H RMN foram registrados em um Brucker 500

MHz. Deslocamentos quimicos sdo expressos em partes de milhdo (ppm, &
unidades). Constantes de acoplamento sdo em unidades de hertz (Hz). Pa-
drdes de divisdo descrevem multiplicidades aparentes e sdo designados
‘como s (singleto), d (dubleto), t (t;‘lipleitg)q (q uadrupleto) quinto (quintuple-
to), m (multipleto).

LCMS foram registradas em um sistema Waters Micromass ZQ
2996 pela seguintes condigdes.
Método LC:
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Coluna 3.0*50 mm de ago inoxidavel embalada com 3,5 um de XTerra RP C-
18: taxa de fluxo de 1 mL/min: fase mével: fase A = acido féormico a 0,1% em
agua, fase B = acido férmico a 0,07% em acetonitrila. 0-0,5 min (A: 95%, B:
5%), 0.5-6,0 min (A: 0%, B: 100%). 6,0-6.5 min (A: 95%, B: 5%), 6,5-7 min
(A: 95%. B: 5%): Disposic¢ao de Diodo de detec¢do por UV: 200-400 nm; Vo-
lume de injegcao: 10 uL.

Método LC.:

Coluna 4,6*30 mm de ago inoxidavel embalada com 1.8 um de Zorbax SB C-
18; taxa de fluxo de 1,5 mL/min: fase movel: fase A = acido férmico a 0.05%
em agua, fase B = acido férmico a 0.05% em acetonitrila. 0-3,5min (A: 0%,
B: 10%), 3.5-3,7min (A: 0%. B: 100%). 3.8-4,5min (A: 90%. B: 10%); Tempe-
ratura do forno: 30°C + 1°C: Disposicdo de Diodo de detecgao por UV: 200-
400 nm: Volume de injecdo: 10 pL.

Todos os espectros de massa foram empregados sob métodos

de ionizag&o por eletrovaporizacéo (ESI).
MS:
Fonte - Voltagem * capilaridade = 3,31 (kV)
*cone = 30 (V)
* extracdo = 6 (V)
*lente RF = 0,9 (V)
- Temperatura * temperatura da fonte = 140°C
* temperatura de dessolvagao = 300°C
Fluxo de gas (N2): - Dessolvacgdo = 250 (L/hora)

-Cone = 50 (L/hora)

A maioria das reagdes foi monitorada por cromatografia de ca-
mada fina em placas de silica-gel Macherey-Nagel de 0,25 mm (60F-2254),
visualizadas com luz UV. Cromatografia de coluna flash foi realizada sobre
silica-gel (220-440 malhas. Fiuka).

A determinacgédo do ponto de fusdo foi realizada em um aparelho
Buchi B-540.

Tabela 6:
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i i Ponto de fusa ) . | Método ' .
l‘ Composto N* | (:C) ° [MH™] Il [MH’] ) LC | Rt (min) Aparéncia
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] f T _
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) 1,04 I 228229 - . a230 |4 . 4,05 S°“d°|ama .
S S S E [ relo |
| 105 | 176477 1 4480 | 4460 | 1 | as1 | Soldoama-
- — e— | — — — e — _i_ R B | relo
: Sdlido ama-
M08y _reerse 420y 400 ] | oam ) PTRGTE |
| | ]
' 1.07 ! 85-91 i - | - o2 278 | S°"‘:glg"“a |
T e g e e e e ama- |
. 201 | 7172 3710 3690 | 402 |
— AT T relo
| |
I 2.02 | - | - | 4050 | 1 i a1 | Solldgobran- _
—203 - T sao T 700 T T T as1 T Oleobege |
. 204 | 220230 | 3820 :l sso0 | 1| 3es | Solidobran- |
= — = = = e = 2 ]
" 205 184-185 | 3620 | 360.0 1| sa7 | Sowobran-
S o
, 2086 | 1go100 | 3s70 ' sss0 | 1 | 408 | Solidobran-
C—_ _— _i_ —_ — + R — _1_ — _— __l I i - —
| i -
I 207 | 163164 | 3790 |, 3r70 | 1 3ep ' Solidobran-|
——— —— —— l'_. — == - | - . -
208 | 135138 | 3863 | - 1 | 3y  Sodoama
b — 4 e — L _—_— R ——
| . i 2 _
| 2.09 | 80-81 | 337.0 335.0 | 1 | 3.61 | Sollc:glsma |
RS S R SE R g g Jui
2170 | 8082 | 4052 | - i1 | 406 S°"‘:Z|§’ma !
R — —_— | —_— —_ —_ —_— —_— - —_ —— —— _— ——e —_—
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e S S = i
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Ponto de fus3o N . Método . L
Composto N° °C) [MH] [MH] LC Rt (min) Aparéncia
4,05 194-196 418,9 - 1 4,03 | Solidopran-
4106 75 391 ,9 - 1 4’55 SOlidgobran—
4,07 120 434,9 - 1 4,11 | Solidobran-
4,08 150-151 373,8 - 1 4,50 Sélidcc:)obran-
4,09 234-236 429,9 - 2 2,42 So“dgob’a“'
4,10 110 382,0 - 2 1,14 Sélido bege
4,11 159-160 399,0 397,0 2 2.35 Solldgobran-
4,12 - . 399,9 2 2,40 | Solidobran-
4,13 215-216 402 400 2 1.03 S6iido bran-
4,14 120 419.8 . 2 215 Sdélido ama-
relo
4,15 80 391,9 - 2 277 SOlidgobran-
4,16 - 387,9 - 2 2,82 Oleo verde
417 - 387,9 - 2 2,77 Oleo incolor
4,18 - 401,9 - 2 2,97 Oleo amarelo
4,19 - 427,9 - 2 3,03 Oleo incolor
Sdlido ama-
4,20 75 404,0 - 2 2,77 relo
4,21 80 443,0 - 2 2.45 Solldgobran-
4,22 - 402,0 - 2 2,79 Oleo amarelo
4,23 - 444,0 - 2 2,91 Oleo incolor
4,24 - 400,0 - 2 2,67 Oleo incolor
4,25 - 401,1 - 2 1,74 Oleo incolor
4,26 - 4271 - 2 1,87 Oieo incolor
4,27 135 415,0 - 2 218 SOlldcc:)Obran-
4,28 153-155 346,1 - 2 2,70 | Solido bran-
4,29 - 441,1 - 2 2,08 Oleo incolor
4,30 - 4452 - 2 1,97 Oleo incolor
431 | 8T | 4330 - 2| 221 | Solidobran—
4,32 - 369,0 - 2 2,64 Oleo amarelo
4,33 - 391,9 - 2 2,41 Oleo branco
4,34 192-194 377,9 - 2 3,00 S°"d§0b"a“‘
4,35 143-144 310,0 - 2 2,62 Sélido bran-

[ofe]
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Ponto de fusio N - Método . .
Composto N° °C) [MH"] [MH] LC Rt (min) Aparéncia
4,36 - 409,0 407,0 > 2.62 Soélido ama-
relo
4,37 119 443,0 441,0 D, 264 Sélido mar-
rom
4,38 131 451,0 449,0 2 2,53 Sélido mar-
rom
4,39 130-131 410 408 2 1,70 Sdlido ama-
relo
Sélido mar-
4,40 >290 443 441 2 2,64 rorm
4,41 174-175 - 365,1 2 2.15 Sohd(c:obran—
4,42 - 415,0 - 2 2,46 SOIldO bran-
co
4,44 195-196 385,1 383,1 2 221 Solldgobran-
4,45 159-161 397.0 - 2 2,13 SOhdgobran-
4,46 120 418,0 - 2 1 ,61 SOlidgobran-
4,47 177 425,0 - 2 2.44 SOlidgobran-
4,48 174-175 441 1 _ 2 1.94 Solidgob'ran-
4,49 148-150 436,1 - 2 1,61 SOlldgobran—
4,50 143-144 344,0 - 2 2.83 Solidgobran-
4,51 154-156 386,1 384,1 2 1,81 So”dgobfan-
4,52 118-120 420,0 418,0 2 2,10 | Solidobran-
4,53 110-112 411,1 409,1 2 1,20 So"dgobfan-
4,54 142 409,0 - 2 2,1 3 SOIidgobran—
4,55 209-212 4031 - 2 2,25 Solldgobran-
4,56 216-217 403,1 - 2 223 Sohdgobran-
457 | 164 398,1 - 2 186 | Sldobran-
4,58 168 - 366,1 2 113 SOlidgobran-
4,59 249 _ 431,1 2 2,10 S°"d?  Jaran-
4,60 234 433,0 . 2 2,22 Sélido bran-

co
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Composto N° F’onto(odg)fuséo [MHY [MHT] Mei_tgdo Rt (min) Aparéncia
4,61 214 4181 - 2 1,70 Séiidgobran-
4,62 170 415,0 - 2 2,16 Sélidccaobran-
4,63 125 433,0 - 2 2,29 Sélidgobran-
4,64 168 433,0 - 2 2,23 Sélidcczobran-
4,65 128-130 420,1 418,1 2 2,36 Sélidgobran-
4,66 197 415,0 - 2 2.19 Sélidgob_ran-
4,67 110-112 346,1 - 2 2.71 Sélidgobran-
4,68 172-174 346,0 - 2 2,67 Sélidgobran_
4,69 143-145 362,0 ; 2 2,85 | Solido bran-
4,80 - 397,0 - 2 2,14 Oleo incolor
4,90 - 368,0 . 2 2,69 Sélidgobran-
4,91 144-145 393,0 - 2 2,83 Sé“dgobra”'
4,92 197-198 419,0 418,0 2 2,38 Sélidgobran-
4,93 70-72 394,0 - 2 2.93 Sélidgobran-
4,94 119-120 346,0 - 2 2,64 S"’”dgobra”'
4,95 121-122 427,9 - o 3.11 Sélid(c:obran—
4,96 148 433,0 _ > 224 Sélidgobran-
4,97 181 427.0 _ 2 2.16 Sélidgobran—
4,98 140-142 396,0 - 2 2.88 v S(')lidgobran-
4,99 65-67 414,0 . 2 2,83 Sélidgobran-

4,100 251-253 374,1 - 2 1,02 Sé!idgobran_
4101 138 | 4080 | - | 2. | 18 | Sodobran-
4,102 209 408,0 - 2 1,81 Sélidgobran—
4,103 109 415,0 - 2 216 Sélidgobran-
4,104 65-66 335,1 - 2 2,45 Sdlido bran-

CcO




141

Ponto de fuséo

Método

Compbsto N° (°C) [MH"] [MH7] LC Rt (min) Aparéncia
4,105 164-166 335,1 ; 2 2,43 | Solido bran-
4,106 181 417 - 2 2,18 Sélidccnobran-
4107 166-168 340,1 - 2 2,03 Sé"dgobran_
4,108 78-80 402,0 - 2 2,67 Sélidgobran-
4,109 112-114 368,0 - 2 2.68 Sélidgobran-
4,110 158-160 314,1 - 2 1,00 Sélidgobran-
4,111 196 397,0 - 2 2,14 Sélidgobran_
4,112 187 439,2 - 2 1,17 Sélidgobran—
4,113 131-133 350,0 § 2 2,82 Sé'idgobra”'
4,114 83-85 400,0 - 2 3,11 S_élidgobran-
4115 172-174 245 i 5 267 Sélidgobrén—
4,116 204 410 _ 2 1.63 Sélidgobran-
4,117 186-188 A27 - 2 214 Sélidgobran-
4,118 170172 453 451 5 246 | Solidobran-
4,119 105 436,1 - 2 2,06 Sélido mar-
4,120 186 392 - 2 201 Sdiido bran-
4,121 120 422 . o 188 Sdlido ama-

relo
4,122 162-163 429.0 427.0 5 1.06 S()Iidgobran-
4,123 167-168 428 ] 2 206 | Sélido bran-
4125 137 415 i 5 211 S()lidgobran—
canze WS T a0 | N o a2 7S’o’lid§65i'éhf T
4,127 184 447,0 - 2 2,47 Sélidgobran-
4,128 175 402,0 - 2 1,93 Sélidgobran—
4,129 140 410,1 - 2 1.88 Sdlido bran-

co
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Composto N° Ponto(:jg)fuséo [MH] [MH7] MéLt(03d0 Rt (min) Aparéncia
4,130 174-175 451 449 2 2,34 Sé"dg ob’a”'
4,131 165-166 487 485 2 ; Sé"dgobr an-
4,132 165-167 487 485 2 _ Séiidgobran-
4,133 157 414,0 i ] 4,00 sélidgobran-
4134 163 426,0 - 2 222 | Solidoama-
4,135 138 427 425 2 2,13 Sé'id‘c’ob' an-
4,136 60 411,1 _ 2 219 Sc’)lidgobran-
4,137 - ~ 423,0 - 2 2,20 Oleo incolor
4,138 - 429 - 2 2,22 Oleo incolor
4,139 - 447 - 2 2,28 Oleo incolor
4140 141-142 394 ) 2 2.70 Sélidgobran-
4,141 143 431,0 - 2 2,48 Séiidgobran-
4,142 146 443,0 _ > 2.43 Sélid(caobran-
4,143 164-165 . . 2 2,45 | Solido bran-
4,144 176-178 ; - 2 2,82 Sol idgobra”'
4,145 91-93 4270 - 2 2,64 S()Iidgobran-
4,146 163-165 426,0 ; 2 2,88 | SOlido bran-
4.147 125-127 354 _ 2 266 Sélidgobran-
4148 123-125 342 ) > 2.71 Sélidgobran-
4,149 142-144 3841 i 5 245 Sélid(o:obran-
4,150 138-140 354 - 2 2,67 Sélidgobran-
4,151 172-174 4111 N 2 2.18 Sélidgobran-

_..4152 o1 183185 4 3991 R | —225 ,Sélid,g,dbran:
4,153 136-138 4111 _ 2 2.20 Sélidgobran-
4.154 104 385,0 i o 214 Sélidgobran-
4.155 173 432.9 _ 2 220 Sdlido bran-

Co
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Ponto de fuséo

Método

Composto N° “C) MHT MH] LC Rt (min) | Aparéncia
4,156 156-158 451 - 2 2,25 Solido bege
4,157 196-198 451 - 2 2,34 Sélido bege
4.158 1565-157 399 ) 2 2.30 Solldgobran-
4,159 171 437.9 ) 2 214 Sélidgobran-
4,160 156-157 415,9 413,0 2 216 Solldgobran-
4,161 110 451 ) 2 228 Solidgobran-

210-212 2 Espuma
4,162 440 - 2,05 amarela
4,163 207 445 ) 2 2,24 Solidgobran- |
4,164 176-177 4461 _ 2 213 Solidgobran-
4,165 180-1 82 450,9 _ 2 2,36 Solidgobran-
4,166 - 338,1 - 2 2,83 Oleo incolor
4,167 - 383 - 2 2,63 Oleo branco
4,168 215-217 410 ) 2 2.10 Sc’;iidgobran-
4,169 169-171 415 _ 2 2.19 Solidgobran-
4,170 134 428 ) 2 2.15 ) Solidgobran—'
4,171 141 411 _ 2 1.83 Solld(c:JObran-
4,172 170-171 428.1 _ 2 1.43 Solidgobran—
4,173 160-161 416 ) 2 1.90 Solid(c:obran-
4,174 147-148 436 _ 2 1.48 S(’)Iidgobran-
4,175 122 425 _ 2 228 Solidgobran-
4,176 169-171 417 _ 2 2,32 Solidgobran-
4,177 116-118 416,9 _ 2 233 Sohdgobran—

193-194 2 Solido cor-
41T ,4 54, _ 2’69 | derosa |
4,179 198-199 469,9 _ 2 212 Sohdgobran-
4,180 194-195 450.,9 _ 2 2.14 Sdélido ama-

relo

4,181 86-89 452.9 _ 2 2,46 Solldgobran-
4,182 138 429 - 2 2,13 Sélido bran-
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Ponto de fusdo

Método

Composto N° C) [MH"] [MH] LC Rt (min) Aparéncia
co
4,183 209 425 } 2 1,88 Sohdgobran-
4,184 173-176 4329 - 2 2,20 Sélido bege
4185 108-111 103 i 2 2.22 Solidgobran-
4,186 200-202 430 ) 2 219 Solidgobran-
4,187 273-275 450,9 - 2 2,12 Sdlido bege
4,188 158-159 432,9 - 2 2,28 Sdlido bege
4,189 161 428 426,9 2 1,75 Solido ama-
relo
4,190 191-193 420,0 N 2 1,90 Solid(c:)obran-
4,191 168-170 443 ) 2 212 Sdélido ama-
relo
4,192 188-190 420,9 ) 2 1,90 Sélidcj?alaran-
4,193 188-190 420,0 ; 2 1,72 Sdélido ama-
relo
4,194 169 427 ) 2 2.16 Solidgobran-
4,195 211 427 } 2 215 Solidgobran—
4,196 94 398 396 2 1,53 Sélido ama-
relo
4,197 230-231 422 420 2 2,08 Sohdgobran-
4,198 194-195 381 : 2 2,24 Solld(c:)obran-
4,199 219 433.9 431.9 2 225 | SOlido bran-
4,200 207-208 4689 _ 2 2,17 Solidgobran-
4,201 142-144 420.9 ) 2 2.30 Solidgobran—
239-241 2 Solido cor-
4,202 439 - 1,93 de-rosa
4,203 143-146 454.,8 4529 2 2,52 Sohdgobran-
4,204 136-137 446 4439 2 2,11 Sdlido bege
| a205 |12 4 at00 | ate0 | %236 | 'SO"dgobra”' N
4,206 184 455 _ 2 2.41 Sohdgobran—
4,207 136-137 400,9 - 2 2,68 Sélido bege
4,208 120 418,9 _ 2 2,36 Sohdgobran-
4,209 160 408,9 - 2 1,83 Sdélido bran-
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Ponto de fuséo

Método

Composto N° (°C) IMH"] [MH] LC Rt (min) Aparéncia
CcO
4,210 162-163 437 435 2 2.41 Solidgobran-
4,211 190-191 453 452.9 2 2,56 Solic‘jgobran-
4212 226-227 4499 447.9 2 2,38 S()Iidgobran-
4,213 197 454,8 452,9 2 2,52 Sé“drg' ama-
4,214 191 448.9 ) 2 238 Sc’olidgobran-
4,215 195-196 4489 ) 2 2,33 Sohdgobran-
4216 163-164 435 i 2 2,31 Sélidgobran-
4,217 166 416,0 4140 2 2,02 S°"°'§Obra”‘
4,218 232-233 464.9 3 2 2,53 Solidgobran-
4,219 220-221 464,0 462,9 2 2.49 Sohdgobran-
4,220 1rr 451 449 2 2,32 Solido mar-
rom
4,221 197-198 454,9 452.9 2 255 | 39"dgobfa”-
4,222 184-185 437.0 435.9 2 2.39 Solldgobran-
4,223 185-186 470,9 467,0 2 2,62 Sohdgobran-
4,224 147 463,9 462 2 2,44 SO"dg Ob' an-
4,225 154 480 478 2 2.6 Solidgobran-
4,226 171 462 460 2 2,33 Sélido ama-
relo
4,227 158-159 4010 3991 2 2,31 Solidgobran-
4,228 108 446 _ 2 2,20 Solldgobran-
4,229 179 449 - 2 2,35 Sdélido bege
4,230 180-181 4711 460.0 2 2,51 Solldgobran-
—- 4;2‘3*1’ e 01202 7464 462 2 2’22 Sohdgobran-
4,232 203 480 478 2 2,44 S°"dgobra”‘
4,233 161 487,9 485,0 2 2,62 Sélido bege
4,234 160-161 4441 442.0 2 1.56 Sdlido bran-

Cco
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Composto N° Ponto(?g)fuséo [MH"] [MH] MéLtng Rt (min) Aparéncia
4,235 150-151 503,0 501,9 2 2,67 sélido bege
4,236 179 431 - 2 2,30 Sdlido bege
4,237 236-237 443 441 2 2.30 S(’)Iidgobran-
4,238 205-206 467 465 2 2,49 Sélidgobran-
4,239 129-1 3_0 362.0 _ 2 2.83 Sélidgobran—
4,240 219 503/505/506 - 2 2,73 | Shdopbran-
4,241 188 477 ~ 2 2,65 Sélidgobran-
4,242 218 4569 455 2 206 sondgobran-
4,243 182 463 461 2 2.78 Sélidgobran-
4,244 191 488 } 2 209 Sélidgobran-
4,245 192 435 i 2 201 Sc’)lidgobran-
4,246 119 455 ) 2 2,40 Sé!idgobran-
4,247 99 455 ; 2 246 Sélid((:)obran-
4.248 96 445 ; 2 268 Séiidgobrah-‘
4.249 113 462 _ 2 225 Sc’:lid(c:obran-
4,250 234,5 440 ) 2 223 Sélidgobran-b
4,251 161 i ) 2 3,01 Sélido bran-

CcO
4,252 180 467 i 2 2 40 Sélidgobran—
4,253 114-115 410/412 ] 2 2,84 Sélidgobran-
4,254 205-206 494.1 i 2 2,40 Sélidgobran-
4,255 167-168 457,2 455,2 2 2,72 | SOlido bran-
4,256 87-88 400,2 - 2 g1 | Solidobran- i
4.258 150-151 471 ) 2 269 | Sélidgobran—
4,259 137 479 - 2 2,55 Sélido bege
4,260 100-105 455.0 _ 2 2,25 Sdlido bran-

co
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Ponto de fusao

Método

Composto N° C) [MH™] [MH] LC Rt (min) Aparéncia
4,261 158 458 - 2 2,16 Sélido bege
4,262 65 i ) 2 se0 | Solido bran-

co
4.263 154 504 ) 2 233 Sohdgobran-
4,264 184-185 4961 _ 2 2.60 Solidgobran-
4,265 - 420 - 2 3,09 Sdlido bege
4,266 69 485/486 - 2 250 | Solido bran-
4,267 155 463 - 2 2,39 Solidgobran—
4,268 148 488 - 2 2,14 Sdlido bege
4,269 179 462,1 460,0 2 2,38 SO"dgobra”’
5,01 178 413,0 - 2 2,82 SOIidgobran-
5,02 184 399,0 - 2 2,63 Sélidcc)obran_
5,03 164 427,0 - 2 296 | SOlido bran-
5104 76'78 - - 2 2’71 SOlldgobran-
5,06 145 453,0 - 2 2,47 | Soldo bran-
5,07 148 4448 . 2 2.36 Solld(c:obran-
5,08 1 86"1 87 399,9 - 1 3,99 SOlldO ama-
relo
5,09 105 4149 - 1 418 Soﬁdgobran-
5,10 197-198 430,9 428,9 4,22 Solido bege
5,11 190-191 428,9 - 4,34 Sdlido bege
Sdlido ama-
5,12 202 450,7 - 1 4,3 relo
5,13 189-190 4140 - 1 4.39 Sdlido ama-
relo
5,14 - 400,8 _ 2 2.07 thdgobran-
5,15 143 L4279 .} e -2 —--1,74-—"1 Sdélidc bege
516 Sdlido ama-
5,16 97 414,8 - 2 2,36 ol
5,17 193 428 - 1 3,95 Sdlido bege
5,18 183 457 - 2 2,65 Sdlido bege
5,19 184-186 447.4 - 2 2,25 Sélido cor-

de-rosa




148

Tabela 7: Dados de RMN

Composto
ND

Dados de RMN

1,01

'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,21 (1H, bs), 7,89-7,88 (1H, m), 7,60-
7,57 (1H, m), 7,47-7,39 (5H, m), 7,16-7,13 (1H, m), 4,99 (2H, m), 2,05
(3H, s)

1,02

"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,97 (1H, bs), 8,22-8,19 (1H, m), 7,60-
7,57 (1H, m), 7,46-7,39 (5H, m), 7,27-7,21 (1H, m), 4,98 (2H, m), 2,11
(3H, s)

1,03

'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,12 (1H, bs), 7,76-7,75 (1H, m), 7,50-

| 7,47 (1H, m), 7,35-7,18 (11H, m), 7,05-7,02 (1H, m), 6,99 (1H, s), 1,96

(3H, s)

1,04

"H-NMR (DMSO-ds), 8 (ppm): 9,97 (1H, s), 8,22-8,19 (3H, m), 7,72-7,69
(2H, m), 7,41-7,39 (1H, m), 7,27-7,22 (1H, m), 5,13 (2H, s), 2,11 (3H, s)

1,05

'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,97 (1H, s), 8,23-8,20 (1H, dd), 7,69-
7,68 (1H, d), 7,63-7,61 (1H, d), 7,46-7,39 (2H, m), 7,27-7,21 (1H, m),
5,00 (2H, s), 2,12 (3H, s)

1,06

'H-NMR (DMSO-dg), § (ppm): 9,97 (1H, s), 8,23-8,18 (1H, m), 7,54-7,39
(3H, m), 7,32-7,21 (2H, m), 5,01 (2H, s), 2,11 (3H, s)

1,07

'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 7,56 (2H, m), 7,41 (2H, m), 7,3 (1H, s),
7,17 (1H, dd), 6,72 (1H, d), 4,92 (2H, s), 4,51 (2H, 1), 3,15 (2H, 1)

2,01

'H-NMR (CDCls), § (ppm): 7,82 ( 1H, s), 7,54 (2H, s), 7,46-7,44 (2H, m),
7,37-7,35 (2H, m), 7,32-7,29 (2H, m), 7,21-7,18 (1H, m), 5,08 (2H, s),
2,13 (3H, s)

2,02

"H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 10,00 (1H, sl), 7,82 (1H, s), 7,40 (6H, m),
7,23 (2H, m), 4,98 (2H, s), 3.02 (3H, s)

2,03

'H-NMR (CDCl3), 5 (ppm): 7,46 (1H,m), 7,42 (1H, m), 7,39 (1H, m),
7,36-7,33 (1H, m), 7,24-7,19 (3H, m), 7,01-6,94 (2H,m), 5,04 (1H, s),
3,75 (3H, s)

2,04

"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,14 (1H, bs), 8,21-8,19 (2H, d, 8,7Hz),
7,86-7,85 (2H, m), 7,68-7,65 (2H, d, 8,7Hz), 7,55-7,52 (1H, d, 8,2Hz),
7,42-7,36 (1H, t, 8,1Hz), 7,19 (1H, d, 8,2Hz), 5,12 (2H, s), 2,05 (3H, s)

2,05

'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,14 (1H, bs), 7,85-7,80 (4H, m), 7,60-
7,55 (3H, m), 7,41-7,36 (1H, t, 7,94Hz), 7,18-7,16 (1H, dm, 7,94Hz),
5,07 (2H, s), 2,05 (3H, s)

TH-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,13 (1H, bs), 7,91-7,83 (6H, m), 7,56-
7,49 (4H, m), 7,41-7,35 (1H, t), 7,20-7,16 (1H, m), 5,16 (2H s) 2,03

(3H, s) , .

| "H-NMR (DMSO-dy), 5 (ppm): 10,14 (1H, bs), 8,07-8,04 (2H m) 7,89-

7,85 (2H, m), 7,66-7,62 (1H, m), 7,55-7,52 (1H, m), 7,42-7,37 (1H, t),
7,21-7,18 (1H, m), 5,11 (2H, s), 2,05 (3H, )

'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,05 (1H,s), 7,75(1H,s), 7,71 (1H,s),
7,47 (2H,d, J=7,13Hz), 7,32 (4H, m), 7,07(1H, t, J=7,13Hz), 4,98 (2H,
s), 1,98(3H, s)
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Composto
NO

Dados de RMN

2,09

"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,14 (1H, bs), 7,84-7,81 (2H, m), 7,57-
7,54 (1H, dm, 8,19Hz), 7,41-7,27 (6H, m), 7,19-7,15 (1H, dm, 8,19Hz), 5
(2H, s), 2,05 (3H, s)

2,10

'H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 10,14 (1H, bs), 7,84-7,83 (1H, m), 7,81
(1H, s), 7,56-7,51 (3H, m), 7.,41-7,33 (3H, m), 7,18-7,15 (1H, dm), 4,96
(2H, s), 2,05 (3H, s)

2,11

"H-NMR (DMSO-de), & (ppm): 10,13 (1H, s), 7,94-7,82 (4H, m), 7,57-
7,47 (3H, m), 7,42-7,35 (1H, m), 7,18-7,15 (1H, m), 5,06 (2H, s), 3,83
(3H, s), 2,04 (3H, s)

"H-NMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 10,15 (1H, s), 8,22-8,19 (1H, m), 8,01-
7,96 (1H, m), 7,91-7,83 (3H, m), 7,65-7,52 (3H, m), 7,47-7,36 (2H, m),
7,22-7,18 (1H, m), 5,49 (2H, s), 2,05 (3H, s)

TH-NMR (CDCl,), 8 (ppm): 7,77 (1H, bs), 7,55-7,34 (6H, m), 7,24-7,18
(1H, m), 6,86-6,81 (2H, m), 5,08 (2H, s), 3,78 (3H, s), 2,15 (3H, 5)

"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,14 (1H, bs), 7,84-7,83 (1H, m), 7,81
(1H, s), 7,56-7,51 (3H, m), 7,41-7,33 (3H, m), 7,18-7,15 (1H, dm), 4,96
(2H, s), 2,05 (3H, s)

"H-NMR (DMSO-d¢), & (ppm): 10,14 (1H, bs), 7,85-7,81 (2H, m), 7,56-
7,53 (1H, d, 8,7Hz), 7,46 (1H, s), 7,42-7,35 (4H, m), 7,18-7,16 (1H, d,
8,7Hz), 4,99 (2H, s), 2,05 (3H, s)

'H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 10,14 (1H, bs), 7,82-7,77 (2H, m), 7,56-
7,51 (1H, m), 7,41-7,36 (1H, m), 7,27-7,22 (2H, m), 7,17-7,10 (3H, m)
4,95 (2H, s), 2,27 (3H, s), 2,06 (3H, 5)

TH-NMR (DMSO-do). 5 (ppm): 10,14 (1H, bs), 7,83-7,79 (2H, m), 7,57-
7,54 (1H, m), 7,42-7,36 (1H, m), 7,31-7,29 (2H, m), 7,23-7,14 (3H, m),
4,96 (2H, d), 2,97-2,94 (1H, m), 2,05 (3H, s), 1,19-1,16 (6H, m)

2,18

'H-NMR (DMSO-d;), & (ppm): 10,14 (1H, bs), 7,83-7,80 (2H, m), 7,57-
7,54 (1H, d, 8,7Hz), 7,42-7,36 (1H, t, 8,7Hz), 7,18-7,14 (2H, m), 7,08
(2H, s), 4,92 (2H, s), 2,19-2,18 (6H, m), 2,05 (3H, s)

2,19

"H-NMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 10,14 (1H, bs), 8,46-8,45 (1H, s), 7,89-
7,81 (3H, m), 7,55-7,48 (2H, m), 7,41-7,36 (1H, t, 8,5Hz), 7,18-7,15 (1H,
d, 8,5Hz), 5,01 (2H, s), 2,05 (3H, s).

2,20

H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,14 (1H, s), 7,85-7,81 (2H, m), 7,57-
7,13 (6H, m), 5 (2H, s), 2,06-2,03 (3H, m)

3,01

"H-NMR (DMSO-d), 5 (ppm): 10,13 (1H, bs), 7,78 (1H, t, 2Hz), 7,38
(1H, m), 7,25 (2H, d, 8Hz), 7,14 (3H, m), 4,97 (2H, s), 2,68 (3H, s), 2,19
(3H, s), 2,04 (3H, s)

3,02

TH-NMR (DMSO-dg), 8 (ppm): 0,14 (1H, bs), 7,8 (1H, t), 7,58-7,56 (1H,

d), 7,41- 728 (7H m) 718 -7 ,16 (1H, d), 5,03 (2H, s), 2,2 (3H, s). 205 |
g @H;s) T

3,03

TH-NMR (DMSO-dg), § (ppm): 10,13 (1H, s), 7,81 (1H, s), 7,60-7,10 (6H,
m), 5,01 (2H, s), 2,20 (3H, s), 2,05 (3H, 8)

3,04

"TH-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,13 (1H, s), 8,27 (1H, s), 7,99 (1H, 1),
7,81 (1H, s), 7,55 (1H, d), 7,37 (1H, 1), 7,16 (2H, m), 5,03 (2H, s), 2,19
(3H, s), 2,04 (3H, s)
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3,05

'H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 10,1 (1H, s) 8,5-7,1 (7H, m), 5,0 (2H, s),
3,0-2,9 (1H, m), 3,2 (3H, s) 2,2 (3H, s), 2,1 (3H, s), 1,2 (6H, )

3,06

'H-NMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 10,1 (1H, s) 7,8-7,0 (8H, m), 5,0 (2H, s),
4,3 (2H, 1), 3,7 (2H, 1), 3,4 (3H, s), 2,2 (3H, s), 2,0 (3H, )

3,07

'H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 9,89 (1H, bs), 8,10 (1H, m), 7,25 (6H, m),
4,98 (2H, s), 2,18 (3H, s), 2,10 (3H, s)

3,08

'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,1 (1H, s) 7,8-6,9 (8H, m), 5,0 (2H, s),
3,7 (3H, s), 2,2 (3H, s), 2,1 (3H, s)

3,09

'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,1 (1H, s) 7,8-7,1 (8H, m), 5,0 (2H, s),
3,7(3H, s), 2,2 (3H, s), 2,1 (3H, s), 1,2 (6H, d)

3,10

'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 7,56-7,28 (9H, m), 5,01 (2H, s), 2,19 (3H,
s)

3,11

'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,1 (1H, s) 8,0-7,2 (11H, m), 5,0 (2H, s),
2,2 (3H, s), 2,1 (3H, s)

3,12

"H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 10,13 (1H, s), 8,50 (1H, s), 7,79 (1H, s),
7,67 (1H, d), 7,56 (1H, d), 7,37 (1H, 1), 7,23 (1H, d), 7,15 (1H, s), 4,99
(2H, s), 3,12 (1H, q), 2,19 (3H, s), 2,04 (3H, s), 2,00-1,86 (2H, m), 1,82-
1,52 (6H, m)

3,13

"H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 10,13 (1H, s), 7,81 (1H, s), 7,59-7,51 (1H,
d), 7,50-7,30 (3H, m), 7,29-7,20 (1H, m), 7,19-7,12 (1H, d), 4,99 (2H, s),
2,20 (3H, s), 2,04 (3H, s)

3,14

'H-NMR (DMSO-ds), 8 (ppm): 10,1 (1H, s), 7,8 (1H, 8), 7,6-7,5 (1H, d),
7,4 (1H,1), 7,2 (1H, s), 7,0 (1H, s), 6,9 (2H, s), 5,0 (2H, s), 3,7 (6H, s),
2,2 (3H, s), 2,1 (3H, s)

3,15

'H-NMR (DMSO-dg), § (ppm): 10,1 (1H, s), 7,8 (1H, s), 7,6-7,5 (1H, d),
7,5-7,4 (2H, m), 7,2-7,1 (1H, t) 7,1 (1H, d), 7,0 (1H, 1), 5,0 (2H, s), 3,7
(6H, s), 2,2 (3H, s), 2,1 (3H, s)

3,16

'H-NMR (DMSO-dg), 8 (ppm): 10,13 (1H, s), 7,78 (1H, s), 7,56 (1H, d),
7,37 (1H, 1), 7,29 (2H, d), 7,15 (1H, d), 6,85 (2H, d), 4,93 (2H, s), 4,57
(1H, g), 2,18 (3H, s), 2,04 (3H, s), 1,23 (6H, d)

3,17

'H-NMR (DMSO-ds), 8 (ppm): 10,14 (1H, s), 8,22 (1H, d), 7,98 (1H, d),
7,91-7,80 (2H, m), 7,67-7,30 (6H, m), 7,20 (1H, d), 5,51 (2H, s), 2,24
(3H, s), 2,05 (3H, s)

3,18

'H-NMR (DMSO-dg), § (ppm): 10,12 (1H, bs), 7,80 (1H, t, 2Hz), 7,55
(1H, d, 8Hz), 7,37 (5H, m), 7,15 (1H, dd, 1Hz, 8Hz), 5,00 (2H, s), 2,19
(3H, s), 2,05 (3H, s)

|(3H,55),2,18 (3H, s), 2,10 (3H,s) ~—  —

"H-NMR (DMSO-dg), § (ppm): 9,89 (1H, bs), 8,10-8,06 (1H, m), 7,40-
7,35 (1H, m), 7,27-7,24 (3H, m), 7,14-7,11 (2H, m), 4,96 (2H, 5), 2,27

3,20

'H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 9,89 (1H, s), 8,11 (1H, s), 7,42-7,18 (3H,
6,98-6,89 (2H, m), 6,85 (1H, d), 4,98 (2H, s), 3,73 (3H, s), 2,19 (3H, s), 2
(3H, s)

4,01

"H-NMR (DMSO-de), & (ppm): 10,11 (1H, s), 7,87 (1H, s), 7,56-7,53 (1H,
m), 7,43-7,34 (5H, m), 7,25-7,21 (1H, m), 5 (2H, s), 3,82 (3H, s), 2,05
(3H, s)
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"H-NMR (DMSO-d), 5 (ppm): 10,18 (1H, bs), 8.20-8.18 (2H. d), 7,92
4,02 | (1H,s), 7,68-7,64 (2H, d), 7,58-7,55 (1H. d). 7,39-7.33 (1H, 1), 7.27-7.23
(1H, d), 5,12 (2H, s), 2,05 (3H. 5)
| "H-NMR (DMSO-de), 5 (ppm): 10,11 (1H, s), 7,86 (1H, s), 7,55 (1H, d),
4,03 | 7,37 (1H,1), 7,29-7,19 (3H, m), 7.12 (2H, d), 4.97 (2H, 5) 3.81 (3H. 5),
2,26 (3H. s), 2.05 (3H, s)
"H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 10,12 (1H, s), 7.9 (1H, s), 7.73-7.53 (5H,
4,04 | m), 7,41-7,35 (1H, m), 7,28-7.23 (1H, m), 5.11 (2H, 5), 3,84 (3H. s), 2,06
(3H, &)
405 | H-NMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 10,11 (1H, 5), 7,89 (1H, s), 7.58-7,22 (6H,
' m), 5,01 (2H, s), 3,83 (3H, s), 2,05 (3H, $)
TH-NMR (DMSO-d), 5 (ppm): 7,61-7,55 (1H, m), 7,48-7,36 (3H, m),
4,06 | 7,227,17 (2H, m), 7,09-7,03 (1H, m), 5,02 (2H, $), 3,78 (3H, s), 3,74
(3H, s)
407 | 'HNMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 9,96 (1H, s), 7,51-7,31 (5H, m), 7,19-7,15
’ (1H, s), 5 (2H, 5), 3.83 (3H, 3), 3,02 (3H, s)
408 | 'H-NMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 7,49-7,32 (6H, m), 7,19-7.16 (1H, m),
: 7,08-7,02 (1H, m), 5,01 (2H, ), 3,77 (3H, s). 3,73 (3H, <)
"H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 7,60-7,67 (1H, m), 7,42-7,24 (7H, m),
4,00 |7,097,04 (1H, m), 7,20-7,22 (2H, 5), 3,81 (3H, ), 3,14-3,04 (2H, m)
1,04 (3H, 1)
"H-NMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 10,11 (1H, s), 8,48-8,44 (1H, m), 7.86-
410 | 7,84 (1H, m), 7,68-7.63 (1H, m), 7,57-7,52 (1H, m). 7.37 (1H, ), 7.25- -
7.18 (2H. m), 4,99 (2H, s), 3,81 (3H, 5), 2.43 (3H, 8), 2,05(3H,9)
"H-NMR (MeOD-d:),  (ppm): 8,18-8,15 (1H, m), 7.35-7.31 (2H, m),
4.11 7,26-7,24 (2H, d, 7,9Hz), 7,14-7,11 (2H, d, 7,9Hz), 4,96 (2H. s), 3.8 (3H.
s), 2,27 (3H, 5), 2.1 (3H, 5)
412 | 'H-NMR (MeOD-dy), 5 (ppm): 8,6 (2H,bd), 8.4 (1H, ), 7.3 (2H, d), 7.1
: (1H, d), 5,0 (2H, s). 3,9 (3H, ), 2,1 (3H.s)
"H-NMR (DMSO-do), 5 (ppm): 8,43 (1H, s), 7,90-7,83 (2H, m), 7.58-7,45
4,13 | (2H, m), 7,40-7,32 (1H, m), 7.23-7.21 (1H, m), 5,02 (2H, <), 3.81 (3H. s),
2,05 (3H, 5)
"H-NMR (DMSO-de), 5 (ppm): 8,67 (1H, s), 8,51 (1H, s), 8,38 (1H, s),
414 | 7,57-7,50 (1H, m), 7,49-7,43 (1H, m), 7,29-7,24 (1H, m), 5,02 (2H, 9),
3.86 (3H, 5), 2,09 (3H, 5)
415 | 'H-NMR (DMSO-de), 5 (ppm): 7,49-7,33 (5H. m), 7,12 (1H, dd), 6,9 (1H,
' td), 5 (2H, s), 3,79 (3H, s), 3.73 (3H, 5)
416 | H-NMR (DMSO-dy), 5 (ppm): 7,54-7,28 (8H, ™). 5,01 (2H, ), 4,46 (2H.

s),382(@3H,s),331(3H,s)

| TH-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 7,53- 7 38 (8H m) 5,01 (2H s), 4,38 (2H

s), 3,76 (3H, s), 3,18 (3H, s)
418 "H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 7,45-7,36 (7H, m), 7,26-7,22 (1H, m), 5
’ (2H, s), 3,82 (3H, s), 3,55 (2H, 1), 3,24 (3H, s), 2,85 (2H, )
419 'H-NMR (DMSO-ds), § (ppm): 7,70-7,52 (4H, m), 7,43-7,34 (4H, m),

5,02 (2H, s), 3,76 (3H, s)
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4.90 'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 7,44-7,35 (4H, m), 7,19-7,15 (2H, m),
’ 7,03-6,97 (1H, m), 5,02 (2H, s), 3,86 (3H, s), 3,75 (3H, s), 3,7 (3H, s)
421 'H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 7,45-7,38 (8H, m), 5,06-4,97 (2H, m),
’ 3,75 (3H, s), 3,46-3,36 (2H, m), 3,33-3,22 (4H, m), 2,13-1,99 (4H, m)
492 'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 7,41-7,33 (8H, m), 5 (2H, s), 3,75 (3H, s),
’ 3,44 (2H, 1), 3,14 (3H, s), 2,75 (2H, 1)
423 'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 7,46-7,39 (7H, m), 7,25-7,21 (1H, m),
’ 5,01 (2H, s), 3,85-3,75 (7H, m), 2,91 (2H, s), 1,22 (3H, s)
404 'H-NMR (DMSO-dg), § (ppm): 7,44-7,36 (7H, m), 7,18-7,15 (1H, m), 5
’ (2H, s), 3,85 (2H, s), 3,83 (3H, ), 2,17 (3H, 5)
495 'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 7,51-7,33 (8H, m), 5,01 (2H, s), 3,76 (3H,
’ s), 3,33 (2H, s), 1,92 (6H, s)
496 '"H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 7,47-7,31 (8H, m), 5 (2H, s), 3,75 (3H, s),
’ 3,5 (2H, bs), 2,18 (4H, bs), 1,47 (4H, bs)
497 "H-NMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 9,89 (1H, bs), 8,15 (1H, d), 7,35 (4H, m),
’ 6,87 (2H, d), 4,95 (2H, s), 3,80 (3H, s), 3,73 (3H, s), 2,11 (3H, s)
'H-NMR (CDCls), § (ppm): 7,6 (4H, m), 7,2 (2H, 1), 7,0 (2H, t), 5,1 (2H,
4,28
s), 3,9 (3H, s)
4.99 '"H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 7,46-7,36 (8H, m), 5,08-4,94 (2H, m),
’ 3,75 (3H, s), 3,33 (2H, s), 2,06-1,93 (4H, m), 1,23-1,06 (6H, m)
430 '"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 7,48-7,36 (8H, m), 5 (2H, s), 3,75 (3H, s),
’ 3,14 (2H. 1), 3,08 (3H, 5), 2,3 (2H, s), 1,93 (3H, s) ,
4,31 '"H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm):
437 "H-NMR (DMSO-dg), 8 (ppm): 8,01 (1H, d), 7,88 (1H, t), 7,75 (1H, d),
’ 7,65 (1H, 1), 7,44-7,36 (4H, m), 5,03 (2H, s), 3,83 (3H, s)
433 "H-NMR (DMSO-dg), 8 (ppm): 7,46-7,31 (6H, m), 7,24-7,16 (1H, m),
’ 4,99 (2H, s), 4,47-4,42 (2H, m), 3,75 (3H, s)
4,34 'H-NMR (DMSO-dg), 8 (ppm): 7,7-7,3 (8H, m), 5,0 (2H, s), 3,9 (3H, s)
4.35 "H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 7,58 (2H, d), 7,47 (2H, t), 7,42-7,20 (6H,
’ m), 5,03 (2H, s), 3,82 (3H, s)
'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,12 (1H, bs), 7,87 (1H, s), 7,57-7,54
4,36 (1H, m), 7,40-7,34 (1H, t), 7,30-7,18 (5H, m), 4,98 (2H, s), 3,81 (3H, s),
2,9-2,81 (1H, q), 2,05 (3H, s), 1,18-1,16 (6H, m)
"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,11 (1H, bs), 7,89-7,88 (1H, m), 7,66-
4,37 7,62 (3H, m), 7,58-7,54 (2H, m), 7,50-7,34 (6H, m), 7,25-7,23 (1H, m),
5,09 (2H, s), 3,82 (3H, s), 2,05 (3H, s)
"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,11 (1H, bs), 7,89-7,88 (1H, m), 7,56-
4,38 | 7,50 (3H, m), 7,40-7,34 (3H,-m), 7,25-7,23(1H, m), 5,04 (2H, s), 3,827
T (3H, s), 2,05 (3H, s) ,
'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,11 (1H, bs), 7,85-7,84 (1H, s), 7,56-
4,39 7,54 (1H, m), 7,39-7,33 (1H, m), 7,23-7,19 (3H, m), 6,66-6,64 (2H, m),

4,9 (2H, s), 3,8 (3H, s), 2,85 (6H, s), 2,05 (3H, s)
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4,40

'H-NMR (DMSO-dg), 8 (ppm): 10,13 (1H, bs), 7,89-7,87 (1H, m), 7,65-
7,60 (4H, m), 7,67-7,54 (1H, m), 7,48-7,43 (4H, m), 7,41-7,33 (2H, m),
7,27-7,24 (1H, m), 5,07 (2H, s), 3,83 (3H, s), 2,05 (3H, s)

4,41

'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,11 (1H, s), 7,86 (1H, s), 7,55 (1H, d),
7,45-7,20 (7H, m), 5,02 (2H, s), 3,81 (3H, s), 2,05 (3H, s)

4,42

'H-NMR (DMSO-dg), 8 (ppm): 10,1 (1H, s) 8,0-7,3 (11H, m), 5,2 (2H, s),
3,8 (3H, s), 2,0 (3H, s)

4,43

'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,11 (1H, bs), 8,51 (1H, d, 2Hz), 7,88
(1H, t, 1Hz), 7,7 (1H, dd, 2Hz, 8Hz), 7,54 (1H, d, 8Hz), 7,37 (1H, t, 8Hz),
7,23 (1H, d, 8Hz), 5 (2H, s), 3,81 (3H, s), 2,99 (1H, q, 7Hz), 2,05 (3H, s),
1,21 (3H, s), 1,19 (3H, s)

4,44

"H-NMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 10,11 (1H, s), 7,87 (1H, s), 7,55 (1H, d),
7,47-7,30 (3H, m), 7,23 (1H, d), 7,15 (2H, t), 5,00 (2H, s), 3,81 (3H, s),
2,05 (3H, s)

4,45

"H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 10,1 (1H, s) 7,9-6,9 (8H, m), 5,0 (2H, s),
3,8 (3H, s), 3,7 (3H, s), 2,1 (3H, s)

4,46

'H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 10,1 (1H, s) 8,9-7,3 (10H, m), 5,2 (2H, s),
3,8 (3H, s), 2,0 (3H, )

4,47

TH-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 10,1 (1H, bs), 7,87 (1H, s), 7,55 (1H, d),
7,37 (1H, t), 7,27 (3H, m), 6,84 (1H, d), 4,94 (2H, s), 4,57 (1H, h), 3,81
(3H, s), 2,06 (3H, s), 1,23 (6H, d)

4,48

'"H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 10,1 (1H, s), 7,9 (1H, s), 7,6-7,5 (1H, d),
7,4 (1H, 1), 7,3-7,2 (1H, s), 7,0 (1H, s), 6,9 (2H, s), 5,0 (2H, s), 3,8 (3H,
s) 3,7 (6H, s), 2,1 (3H, s)

4,49

'H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 10,1 (1H, s) 8,5-7,2 (11H, m), 5,0 (2H, s),
3,8 (3H, s), 3,2-3,1 (1H, m), 2,1 (3H, s), 2,0-1,9 (2H, m), 1,7-1,6 (6H, m)

4,50

'H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 7,58 (2H, d), 7,53-7,32 (7H, m), 5,01 (2H,
s), 3,82 (3H, s)

4,51

"H-NMR (DMSO-dg), 3 (ppm): 10,12 (1H, s), 8,28 (1H, s), 8,00 (1H, 1),
7,89 (1H, s), 7,55 (1H, d), 7,38 (1H, t), 7,24 (1H, d), 7,17 (1H, d), 5,05
(2H, s), 3,82 (3H, s), 2,06 (3H, s)

4,52

"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,11 (1H, s), 8,35 (1H, s), 7,96 (1H, d),
7,90 (1H, s), 7,53 (1H, d), 7,37 (1H, t), 7,23 (1H, d), 5,07 (2H, s), 3,83
(3H, s), 2,05 (3H, )

4,53

'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,11 (1H, s), 8,11 (1H, s), 7,85 (1H, s),
7,60-7,46 (2H, m), 7,36 (1H, 1), 7,22 (1H, d), 6,57 (1H, d), 4,87 (2H, s),
3,80 (3H, s), 2,98 (6H, s), 2,05 (3H, s)

4,54

"H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 10,12 (1H, bs), 7,87 (1H, t), 7,54 (1H, d),

7,37 (1H, 1), 7,23-(2H,-m), 7,12 (1H, d), 6:69 (TH, d), 4,93 (2H, 5), 4,49 |

(2H, 1), 3,82 (3H, s), 3,17 (2H, 1), 2,06 (3H, s)

'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,4 (1H, s), 8,1 (1H, s), 7,8-7,5 (6H, m),

4,95 5,0 (2H, s), 4,1 (3H, s), 2,3 (3H, s)_
'H-NMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 10,1 (1H, s), 7,9 (1H, s), 7,6-7,5 (1H, d),
4,56 7,5 (1H, d), 7,5-7,4 (1H, d), 7,4 (1H, 1), 7.3-7,2 (1H, d), 7,0 (1H, t), 5,0

(2H, s), 3,8 (3H, s), 2,1 (3H, s)
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"H-NMR (DMSO-de), 5 (ppm): 10,1 (1H, s), 8,2 (1H, 5), 7,9 (1H, s), 7.7
457 | (1H, dd), 7,6:7,5 (1H, s), 7,4 (1H, 1, 7,2 (1H, 5), 6,8 (1H, 3), 5,0 (2H, 5),
3,8 (3H, 5) 3,8 (3H, 3), 2.1 (3H, 5)
"H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 10,1 (1H, 5), 8,6 (1H, d), 8,5 (1H, dd), 7,9
458 | (1H,1), 7,8 (1H, db), 7,6-7,5 (1H, ), 7,4 (2H, m), 7,3-7.2 (H, d), 5,0 (2H,
$), 3,8 (3H, 5), 2,1 (3, 5)
'H-NMR (DMSO-dy), 5 (ppm): 10,1 (1H, 5), 8,5 (1H, ), 7,8 (1H, 1), 7.8
459 | 7,7 (3H, m), 7,6-7,5 (3H, m), 7,4 (1H, 1), 7,3-7,2 (1H, d), 5,0 (2H, s), 3.8
(3H, 5), 2,0 (3H, 5)
"H-NMR (DMSO-de), & (ppm): 10,12 (1H, bs), 7,83 (1H, dd), 7,55 (1H,
4,60 | d), 7,37 (1H, 1), 7,19 (1H, dd), 6,69 (2H, d), 5,02 (2H, s), 3,81 (3H, 5),
3,76/(3H, 5), 2,05 (3H, 5)
"H-NMR (DMSO-de),  (ppm): 10,1 (1H, s), 9,08,9 (1H, d), 8,3 (1H, d)
461 |80 (2H, m), 7,8 (1H, 1), 7,87.7 (1H, td), 7,675 (2H, m), 7,4-7,3 (H, 1)
7.3-7,2 (14, d), 5,2 (21, s), 3,8 (3H, 5), 2,0 (3H, 5)
se2 | 'H-NMR (DMSO-de), & (ppm): 10,13 (1H, bs), 7,88 (1H, 5), 7,56 (1H, d),
: 7,38 (1H, 1), 7,16 (4H, m), 4,95 (2H, s), 3,82 (6H, 5), 2,06 (3H, 5)
"H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 10,12 (1H, bs), 7,89 (1H, 1), 7,53 (1H, d),
4,63 | 7,37 (1R, 1), 7,22 (3H, m), 4,95 (2H, 5), 3,88 (3H, 5), 3,82 (3H, 5), 2,05
(3H, s)
'H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 10,12 (1H, bs), 7,88 (1H, 1), 7,64 (1H, dd),
464 | 7,37 (1H, 1, 7,2 (2H, m), 6,96 (1H, dt), 5,02 (2H, s), 3,85 (3H, 5), 3,83
(3H, 5), 2,05 (3H, 5)
TH-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 10,11 (1H, 5), 7,85 (1H, 5), 7,56 (2H, 5),
4,65 | 7,50-7,13 (8H, m), 6,38 (1H, 5), 5,10 (2H, s), 3,81 (3H, 5), 3,76 (3H, 5),
2.05 (3H, s)
"H-NMR (DMSO-d),  (ppm): 10,12 (1H, bs), 7,87 (1H, 1), 7,55 (1H, d),
4,66 | 7,33 (3H, m), 6,83 (1H, dd), 6,73 (1H, dd), 4,89 (2H, s), 3,83 (3H, s),
3.74 (3H, ), 2,05 (3H, 5)
4,67 | "H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 7,2-7,6 (8H, m), 5 (2H, 5), 3,8 (3H, 5)
4,68 | 'H-NMR (DMSO-d), 5 (ppm): 7,6-7,1 (8H, m), 5,0 (2H, ), 3,9 (3H. 5)
4,69 | "H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 7,6-7,2 (8H, m), 5 (2H, 5), 3,8 (3H, 5)
TH-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 10,12 (1H, bs), 7,87 (1H, s), 7,55 (1H, d),
4,80 | 7,39 (1H, 1), 7,23 (2H, m), 6,86 (3H, m), 4,99 (2H, s), 3,82 (3H, 5), 3,73
(3H, 5), 2,05 (3H, 5)
400 | 'H-NMR (DMSO-de), & (ppm): 7,5-7,3 (5H, m), 6,8 (4H, m), 4,5 (2H, m)
’ 4,3 (1H, m), 4,1 (2H. m), 3,9 (31, s)
491 | H-NMR (DMSO-Co) & (ppm): 7.9 (2H, m), 7.5 (2H, m), 7,47.2 (TH, m),
“1  |53(H,5),39@H,s) o B
"H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 10,12 (1H, bs), 7,88 (1H, s), 7,56-7,54
4,92 (1H, m), 7,47-7,35 (3H, m), 7,25-7,23 (2H, m), 5,03 (2H, s), 3,84 (3H, s),
2,05 (3H, 5) |
4,93 | "H-NMR (DMSO-dg),  (ppm): 7,6-7,3 (8H, m), 5,1 (2H, 5), 3.8 (3H, 5)
noa | 'HNMR (DMSO-dy), & (ppm): 7,60-7,57 (2H, d, 7,42Hz), 7,50-7,45 (2H,

t), 7,38-7,12 (4H, m), 5,04 (2H, s), 3,84 (3H, s)
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405 | 'H-NMR (DMSO-d), 5 (ppm): 7,66-7,33 (8H, m), 5,05 (2H, s), 3,83 (3H,
3 S)
'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,1 (1H, bs), 7,9 (1H, s), 7,55 (1H, d),
4,96 | 7,41 (1H, 1), 7,2 (1H, d), 7,1 (2H, m), 5 (2H, s), 3,9 (3H, s), 3,8 (3H, s), 2
(3H, s)
"H-NMR (DMSO-de), 5 (ppm): 10,1 (1H, bs), 7,9 (1H, s), 7.6 (1H, d), 7,4
4,97 | (1H, 1), 7.2 (2H, 1), 6,6 (1H, d), 5 (2H, s), 4,6 (2H, t), 3,8 (3H, s), 3,1 (2H,
£), 2,1 (3H, 1)
4,98 | 'H-NMR (DMSO-dg), 3 (ppm): 7,8-7,3 (8H, m), 5,1 (2H, s), 3,8 (3H, S)
409 | 'H-NMR (DMSO-d), 8 (ppm): 7,74-7,65 (5H, m), 7,61-7,45 (8H, m),
’ 7,39-7,36 (1H, m)
4100 | 'HNMR (DMSO-d), 5 (ppm): 7,60-7,57 (2H, d, 7,42Hz), 7,50-7,45 (2H,
’ 1), 7,38-7,12 (4H, m), 5,04 (2H, s), 3,84 (3H, s)
"H-NMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 10,11 (1H, bs), 8,36 (1H, d), 8,12 (2H,
4,101 | dd), 7,87 (1H, s), 7,54 (1H, d), 7,36 (1H, t), 7,23 (1H, d), 7,01 (1H, d),
5,14 (2H, s), 3,81 (3H, s), 2,04 (3H, s)
"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,12 (1H, bs), 8,74 (1H, s), 7,89 (1H, s),
4,102 | 7,78 (2H, m), 7,55 (1H, d), 7,43 (2H, m), 7,25 (1H, m), 5,17 (2H, s), 3,84
(3H, s), 2,06 (3H, s)
TH-NMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 10,12 (1H, bs), 7,89 (1H, d), 7,53 (1H, d),
4,103 | 7,37 (1H, 1), 7,13 (3H, m), 6,9 (1H, m), 4,98 (2H, s), 3,82 (6H, s), 2,05
(3H, s)
4104 | 'HNMR (DMSO-do), 5 (ppm): 7,86 (1H, bs), 7,76-7,72 (2H, 1), 7,60-7,45
: (6H, m), 7,38-7,36 (1H, m), 5,07 (2H, s), 3,84 (3H, s)
4105 | 'H-NMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 7,81-7,79 (2H, m), 7,59-7,56 (4H, m),
: 7,50-7,44 (2H, m), 7,38-7,33 (1H, m), 5,09 (2H, s), 3,83 (3H, §)
"H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 10,12 (1H, bs), 7,88 (1H, s), 7,54 (1H, d),
4,106 | 7,37 (1H, ), 7,23 (1H, dd), 7,05 (2H, m), 4,92 (2H, s), 4,6 (2H, 1), 3,81
(3H, s), 3,21 (2H, 1), 2,05 (3H, s)
"H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 7,59-7,44 (4H, m), 7,38-7,24 (5H, m),
4,107 | 5,17-5,13 (2H, t, 5,63Hz), 5,01 (2H, s), 4,46-4,44 (2H, d, 5,63Hz), 3,82
(3H, s)
"H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 7,64-7,59 (2H, d ), 7,51-7,45 (2H, 1), 7,38-
4,108 | 7,33 (1H, 1), 7,2 (1H, d), 7,09 (1H, d), 5,34 (2H, s), 4,92-4,88 (4H, d),
3,85 (3H, s)
'H-NMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 7,61-7,59 (@M. d), 7.51-7,45 (2H, 1), 7,36-
4,109 | 7,33 (1H, 1), 7.2 (1H, d), 7,09 (1H, d), 5,34 (2H, s), 4,92-4,88 (4H, d),
3,85 (3H, s)
4110 | "H-NMR (DMSO-dg), 8 (ppm): 7,58-7,56(2H, m), 7,60-7,45 (2H, m), |~
’ 7,39-7,34 (1H, m), 7,05 (1H, d), 6,72 (1H, d), 5,07 (2H, bs), 3,85 (3H, s)
TH-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,12 (1H, bs), 7,87 (1H, ), 7,55 (1H, d),
4,111 | 7,39 (1H, 1), 7,23 (2H, m), 6,86 (3H, m), 4,99 (2H, s), 3,82 (3H, s), 3,73

(3H, s), 2,05 (3H, s)
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4,112

"H-NMR (DMSO-d), 5 (ppm): 10,1 (1H, s), 8,1 (1H, d), 7,9 (1H, t), 7,8
(1H, dt), 7,6-7,5 (1H, d), 7,5 (1H, dd), 7,4-7,3 (1H, 1), 7,2 (1H, d), 6,5
(1H, d), 4,9 (2H, s), 3,8 (3H, s), 3,5-3,4 (4H, q), 2,1 (3H, s), 1,1-1,0 (6H,
t)

4,113

'H-NMR (DMSO0-dg), & (ppm): 7,58-7,37 (5H, m), 7,01-6,98 (2H, d), 5,09
(2H, s), 3,81 (3H, s)

4,114

'H-NMR (DMSO-dg), § (ppm): 8,17 (1H, d ), 8,05-8,02 (1H, d, 8,44Hz),
7,87 (1H, s), 7,60-7,57 (2H, d, 7,68Hz), 7,51-7,34 (4H, m), 5,23 (2H, s),
3,83 (3H, s)

4,115

'H-NMR (DMSO-dg),  (ppm): 7,0-7,6 (8H, m), 5 (2H, s), 3,8 (3H, s)

4,116

"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,12 (1H, bs), 7,91 (2H, dt), 7,61 (1H, d),
7,54 (1H, d), 7,37 (1H, 1), 7,22 (1H, dt), 4,93 (2H, s), 4,54 (2H, 1), 3,81
(3H, s), 3,19 (2H, t), 2,05 (3H, s)

4,117

"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,12 (1H, bs), 7,86 (1H, 1), 7,54 (1H, d),
7,37 (1H, 1), 7,22 (1H, dd), 7,12 (1H, dd), 6,56 (1H, d), 4,98 (2H, s), 4,59
(2H, t), 3,82 (3H, ), 3,21 (2H, 1), 2,05 (3H, s)

4,118

"H-NMR (DMSO-dg), 8 (ppm): 10,12 (1H, bs), 7,91-7,89 (1H, s), 7,82-
7,75 (2H, m), 7,55-7,44 (2H, m), 7,40-7,35 (1H, 1), 7,25-7,22 (1H, d), -
5,06 (2H, s), 3,82 (3H, s), 2,05 (3H, s)

4,119

"H-NMR (DMSO-dg), 3 (ppm): 10,11 (1H, s), 7,89-7,85 (1H, m), 7,69-
7,67 (1H, m), 7,63-7,53 (2H, m), 7,37 (2H, 1), 7,25-7,22 (1H, m), 5,13
(2H, s), 3,82 (3H, s), 2,93 (2H, q), 2,05 (3H, s), 1,32 (3H, 1)

4,120

'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,12 (1H, bs), 7,89 (1H, s), 7,8 (2H; d),
7,56 (3H, m), 7,36 (1H, t), 7,22 (1H, d), 5,09 (2H, s), 3,83 (3H, s), 2,05
(3H, s)

4,121

'H-NMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 10,11 (1H, s), 7,87 (1H, s), 7,67 (1H, s),
7,61-7,52 (2H, m), 7,39-7,33 (2H, m), 7,25-7,21 (1H, m), 5,13 (2H, s),
3,82 (3H, s), 2,59 (2H, s), 2,05 (2H, )

4,122

'H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 10,11 (1H, s), 7,99 (1H, s), 7,87 (1H, s), 7
(1H, d), 7,48-7,32 (2H, m), 7,23 (1H, d), 4,91 (2H, s), 3,81 (3H, s), 2,98 (
d), 2,05 (3H, s)

4,123

'H-NMR (DMSO-de), 5 (ppm): 10,11 (1H, s), 7,86 (1H, t), 7,55 (1H, d),
7,37 (1H, 1), 7,23 (1H, d), 7,1 (2H, m), 6,89 (1H, t), 4,92 (2H, s), 3,81
(3H, s), 2,73 (6H, s), 2,05 (3H, s)

4,124

"H-NMR (DMSO-dg), 8 (ppm): 10,13 (1H, s), 7,86 (1H, 1), 7,55 (1H, d),
7,37 (1H, 1), 7,23 (1H, d), 7,06 (2H, m), 6,42 (1H, d), 4,88 (2H, s), 3,8
(3H, s), 3,2 (2H, 1), 2,82 (2H, 1), 2,66 (3H, s), 2,05 (3H, s)

4,125

"H-NMR (DMSO-dg), § (ppm): 10,12 (1H, bs), 7,86 (1H, s), 7.55 (1H, d),

7,35 (1H, dd), 7,23 (1H, d), 7,07 (2H, m), 6,87 (1H,dd), 5,05 (2H,s), |
13,82(6H,s),2,04(3H,s)

4,126

| "TH-NMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 10,12 (1H, bs), 7,88 (1H, t), 7,53 (1H, d),

7,37 (1H, 1), 7,23 (1H, d), 7,04 (1H, dd), 6,6 (1H, t), 4,91 (2H, s), 4,64
(2H, ), 3,83 (3H, s), 3,23 (2H, 1), 2,05 (3H, s)

4,127

"H-NMR (DMSO0-dg), § (ppm): 10,12 (1H, bs), 7,89 (1H, t), 7,54 (1H, d),
7,39 (3H, m), 7,24 (1H, d), 5,03 (2H, s), 3,83 (3H, s), 2,06 (3H, ) _
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4128 'H-NMR (DMSO-de), 8 (ppm): 10,5 (1H, s), 8,9 (1H, d), 8,3 (2H, m), 7,9
’ (1H, d), 7,8-7,7 (1H, 1), 7,6 (1H, d), 5,5 (2H, s), 4,2 (3H, s), 2,4 (3H, s)
'H-NMR (DMSO-dg), 8 (ppm): 10,11 (1H, s), 8,37 (1H, d), 7,89 (1H, t),
4,129 7,64 (1H, dd), 7,54 (1H, d), 7,35 (2H, dd), 7,24 (1H, d), 5,12 (2H, s),
3,85 (3H, s), 2,9 (1H, q), 2,04 (3H, s)
'H-NMR (DMSO0-dg), & (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,20-8,17 (1H, m), 7,36-
4,130 7,32 (2H, m), 7,20-7,17 (2H, m), 4,95 (2H, s), 3,88 (3H, s), 3,81 (3H, s),
2,1(3H, s)
'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,20-8,16 (1H, m), 7,62-
4,131 7,59 (1H, m), 7,48-7,46 (2H, m), 7,39-7,29 (2H, m), 5,02 (2H, s), 3,81
(3H, s), 2,1 (3H, s)
4132 'H-NMR (DMSO-dg), 8 (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,21-8,18 (1H, m), 7,59-
' 7,51 (2H, m), 7,36-7,33 (3H, m), 5,03 (2H, s), 3,81 (3H, s), 2,1 (3H, s)
4133 'H-NMR (DMSO-de), & (ppm): 7,5 (8H, m), 5,01 (2H, s), 3,85 (3H, s),
’ 3,18 (3H, s), 2,5 (3H, s)
4134 'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 8,2-7,4 (8H, m), 5,2 (2H, s), 3,9 (3H, s),
’ 3,2(1H, s), 1,8 (3H, s)
'H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,17-8,15 (1H, m), 7,35-
4.135 7,32 (2H, m), 7,25 (1H, s), 7,13-7,10 (1H, m), 6,70-6,67 (1H, m), 4,92
’ (2H, s), 4,52-4,46 (2H, t, 8,71Hz), 3,79 (3H, s), 3,16-3,10 (2H, t,
8,71Hz), 2,10 (3H, s)
4136 'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 7,6-7,5 (3H, m), 7,3(3H, d), 6 9(2H d),
’ 5,0 (2H, s), 3,9 (3H, s), 3,7 (3H, s),3,2(3H,s), 1,8 (3H,8)
'H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 7,53 (3H, m), 7,33 (1H, d), 7,25 (2H, s),
4,137 7,12 (1H, d), 6,69 (1H, d), 4,94 (2H, s), 4,48 (2H, t), 3,94 (3H, s), 3,13
(5H, m), 1,83 (3H, s)
'"H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 7,64-7,51 (3H, m), 7,38-7,31 (1H, m),
4,138 7,22-7,11 (2H, m), 7,95-7,89 (1H, m), 5 (2H, s), 3,85 (3H, s), 3,82 (3H,
s), 3,18 (3H, bs), 1,83 (3H, bs)
'H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 7,60-7,50 (3H, m), 7,36-7,31 (1H, m),
4,139 7,17-7,04 (2H, m), 5,03 (2H, s), 3,92 (3H, s), 3,86 (3H, s), 3,18 (3H, bs),
1,83 (3H, bs)
4.140 "H-NMR (DMSO-dg), 6 (ppm): 7,6-7,2 (10H, m), 4,1 (2H, t), 4,1-4,0 (3H,
’ | s), 3,8 (3H, s), 2,9 (2H, 1) _
'H-NMR (CDCl3), 8 (ppm): 10,1 (1H, bs), 8,01 (1H, t), 7,65 (1H, d), 7,4
4,141 (5H, m), 7,33 (1H, dd), 5,01 (2H, s), 4,02 (2H, s), 3,81 (3H, s), 3,38 (3H,
s)
'H-NMR (CDCls), 8 (ppm): 10,14 (1H, bs), 7,91 (1H, s), 7,58 (1H, d), 7.4
4,142 (6H, m), 7,25 (1H, dd), 5,01 (2H, s), 3,83 (3H, s), 3,62 (2H, 1), 324 (3H, |
T s 254 (2H Y
4.143 "H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 7,4 (4H, s), 7,30-7,23 (2H, m), 6,95-6,82
: (2H, m), 5 (2H, s), 3,74 (3H, s)
4144 "H-NMR (CDCl), § (ppm): 10,4 (1H, s), 8,0 (1H, s), 7,6-6,9 (9H, m), 5,0
’ (2H, s), 3,8 (3H, s)
4.145 "H-NMR (CDCl), & (ppm): 7,9 (1H, s), 7,6-7,3 (7H, m), 5,2 (2H, s), 3,9

(3H, S)v 1s5'0,9 (6H; m)
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"H-NMR (CDCl), 8 (ppm): 8,27 (1H, bs), 7,98 (1H, d), 7,82-7,78 (1H,
4,146 | m), 7,68 (1H, 1), 7,44-7,36 (4H, m), 5,03 (2H, s), 3,85 (3H, 5), 2,68 (3H,
s)
4147 | HNMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 7,67,2 (5H, m), 7,2-7,1(2H,d), 6,9(2H,0),
’ 4,0 (2H, 1), 3,8 (3H, 8), 3,7(3H, s), 2,8(2H, 1)
148 | H-NMR (DMSO-d), & (ppm): 7,6-7,1 (9H, m), 4,1 (2H, 1), 3,8 (3H, s),
: 2,9 (2H, 1)
4140 | 'H-NMR (DMSO-dy), 5 (ppm): 7,6-7,3 (6H, m), 6,9-6,7 (2H, m), 4,1 (2H,
’ 1), 4,1-4,0 (3H, 5), 3,8 (3H, 5), 3,8 (3H, 5), 2,8 (2H, 1)
4150 | 'H-NMR (DMSO-de), & (ppm): 8,1- 7,7 (6H, m), 7,3 (3H, m), 4,6 (2H, 1),
’ 4,5 (3H, s), 4,3 (3H, 5), 3,4 (2H, 1
"H-NMR (DMSO-de),  (ppm): 10,12 (1H, 5), 7,88 (1H, s), 7,56-7,51 (1H,
4151 | m), 7,37 (1H, 1), 7,24-7,13 (3H, m), 6,88 (2H, d), 3,98 (2H, 1), 3,81 (3H,
s), 3,72 (3H, 5), 2,8 (3H. 1), 2,06 (3H, 8) .
4152 | 'H-NMR (DMSO-dq), 6 (ppm): 10,1 (1H, 5), 7,9 (1H,s), 7,671 (7H, m),
' 4,0 (2H, 1), 3,8 (3H, 5), 2,9 (2H, 1), 2,1 (3H,s)
"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,1 (TH, 5), 7,9 (1H, s), 7,6 (1H, d), 7,4
4153 | (1H, 1), 7,2 (2H, m), 6,8 (3H, m), 4,1 (2H,0), 3,8 (3H, ), 3,7 (3H, s), 2,9
(2H, 1), 2,1(3H, 5)
4154 | 'HNMR (DMSO-ds), 5 (opm): 9,88 (1H, s), 8,18-8,15 (1H, m), 7,38-7,27
’ (7H, m), 5,01 (2H, s), 3,81 (3H, ), 2,1 (3H, 5)
"H-NMR (DMSO-ds),  (Ppm): 9,88 (1H, bs), 8,17 (1H, dd), 7,31 (2H, m),
4,155 | 7,15 (2H, m), 6,91 (1H, m), 4,87 (2H, s), 3,81 (3H, §), 3.8 (3H, 5). 2,1
(3H, s)
4156 | 'H-NMR (DMSO-de), 5 (ppm): 9,88 (1H, s), 8,17 (1H, dd), 7,38-7,31 (2H,
’ m), 7,14-7,07 (2H, m), 5 (2H, ). 3,91 (3H, 5). 3,81 (3H, 5), 2,1 (3H, 5)
4157 | 'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,22-8,18 (1H, m), 7,43-
' 7,31 (3H, m), 7,21-7,11 (1H, m), 4,87 (2H, s), 3,83 (6H, 5), 2,1 (3H, 5)
4158 | 'H-NMR (DMSO-ds), 8 (ppm): 99 (1H.s), 8,2-8,1 (1H, d), 7,4-7,2 (TH,
- m), 4,0 (2H, 1), 3,8 (3H, 5), 2,9-2.8 (2H, 1), 2,1 (3H,5)
4.159 'H-NMR (DMSO-de), 5 (ppm): 9,89 (1H, s), 8,35 (1H, s), 8,19 (1H, d), 7
: (1H, d), 7,43-7,26 (2H, m), 5,07 (2H, s), 3,82 (3H, 5), 2,10 (3H, 5)
'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,19-8,14 (1H, m), 7,38-
4,160 | 7,31 (2H, m), 7,23 (1H, 1), 6,95-6,82 (3H, m), 4,98 (2H, 5), 3,81 (3H, 5),
3,73 (3H,s), 2,1 (3H,s) |
TH-NMR (DMSO-ds), 8 (ppm): 10,18 (1H, s), 7,95-7,90 (1H, m), 7,57-
4,161 | 7,51 (1H, m), 7,32 (1H, 1), 7,14-7,08 (2H, m), 5,01 (2H, s), 3,92 (3H, s),
3,78 (3H, s), 2,05 (3H, 5) |
| "H-NMR (DMSO-Gy), 5 (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,14 (1H, d), 7,38-7,32 (2H, |
4,162 | m), 7,06-7,04 (2H, m), 6,41 (1H, d), 4,86 (2H, s), 3,78 (3H, s), 3,2 (2H,
1), 2,81 (2H, 1), 2,65 (3H, s), 2,10 (3H, s)
"H-NMR (DMSO-de),  (Ppm): 9,88 (TH, bs), 8,18 (1H, dd), 7,25 (3H, m),
4,163 | 6,63 (1H, dd), 4,94 (2H, s), 4,55 (2H, 1), 3.81 (3H, s), 3,00 (3H, 1), 2,1

(3H, s)




159

SeiEesie Dados de RMN
4164 'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,16 (1H, m), 7,34-7,09
’ (5H, m), 6,89 (1H, t), 4,91 (2H, s), 3,79 (3H, s), 2,73 (6H, s), 2,1 (3H, s)
4165 'H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,19 (1H, d), 7,35-7,08 (4H,
’ m), 4,99 (2H, s), 3,96 (3H, s), 3,82 (3H, s), 2,1 (3H, s)
4166 'H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 7,57-7,15 (10H, m), 3,88 (2H, t), 3,8 (3H,
’ s), 2,65 (2H, 1), 1,91 (2H, q)
4167 'H-NMR (DMSO-dg), 8 (ppm): 7,58-7,36 (4H, m), 7,44-7,36 (4H, m), 5
’ (2H, s), 4,02 (2H, s), 3,8 (3H, s)
4168 'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,9 (1H,s), 8,2 (1H,s), 7,8 (2H, d), 7,6
’ (2H, d), 7,3 (2H,bs), 5,1(2H, s), 3,8 (3H,s), 2,1 (3H, s)
'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,88 (1H, s), 8,21-8,16 (1H, s), 7,39-7,21
4,169 (4H, m), 7,09 (1H, d), 7 (1H, d), 6,86 (1H, t), 4,96 (2H, s), 3,83 (6H, s),
2,1(3H, s)
4170 'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,19 (1H, dd), 7,88 (1H, 1),
’ 7,59 (1H, dd), 7,35 (3H, m), 5,08 (2H, s), 3,82 (3H, s), 2,1 (3H, s)
4171 'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,88 (1H, s), 8,79 (1H, s), 8,18 (1H, d), 8,
’ 7,97 (2H, m), 7,43-7,22 (2H, m), 5,12 (2H, s), 3,82 (3H, s), 2,10 (3H, s)
'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,88 (1H, s), 8,5 (1H, d), 8,22 (1H, d),
4,172 | 7,69 (1H, dd), 7,35-7,31 (2H, m), 7,23 (1H, d), 4,98 (2H, s), 3,79 (3H, s),
2,98 (1H, m), 2,1 (3H, s), 1,19 (6H, d)
'H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 9,88 (1H, s), 8,5 (1H, d), 8,22 (1H, d),
4,173 7,69 (1H, dd), 7,35-7,31 (2H, m), 7,23 (1H, d), 4,98 (2H, s), 3,79 (3H, s),
2,98 (1H, m), 2,1 (3H, s) ' S
'H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,88 (1H, dd), 8,34 (1H, d),
4,174 8,19 (1H, d), 8,00-7,96 (2H, m), 7,77 (1H, dd), 7,52 (1H, dd), 7,35 (2H,
m), 5,21 (2H, s), 3,83 (3H, s), 2,10 (3H, s)
'H-NMR (DMSO0-d;), & (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,16 (1H, d), 7,98 (1H, d),
4,175 7,67 (1H, d), 7,54 (1H, d), 7,36 (3H, m), 6,93 (1H, d), 5,1 (2H, s), 3,8
(3H, s), 2,1 (3H, s)
4176 'H-NMR (DMSO-ds), 8 (ppm): 9,89 (1H, s), 8,17-8,13 (1H, m), 7,39-7,25
’ (4H, m), 7,13 (2H, 1), 4 (2H, t), 3,8 (3H, s), 2,86 (2H, 1), 2,11 (3H, s)
'H-NMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,17 (1H, s), 7,45-7,44 (1H,
4,177 m), 7,36-7,31 (3H, m), 7,10-7,08 (1H, m), 4,93 (2H, s), 3,83 (3H, s), 3,8
1 (3H,s), 2,1(3H, s)
'H-NMR (DMSO-dg), 8 (ppm): 10,11 (1H, bs), 7,86 (1H, s), 7,55 (1H, d),
4,178 7,37 (1H, t), 7,22 (1H, d), 7,09-7,02 (2H, m), 6,65 (1H, t), 4,89 (2H, s),
3,8 (3H, s), 3,36 (4H, s), 2,05 (3H, s), 1,87 (4H, m)
'H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 10,11 (1H, bs), 7,87 (1H, s), 7,54 (1H, d),
479 73T 1), 7,24-7;11-(2H; m); 6,97 (1H; 1), 4,94-(2H;s), 3,81 (3H;s),

3,72 (4H, m), 2,96 (4H, m), 2,04 (3H, s)

'H-NMR (DMSO-ds), 8 (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,12 (1H, m), 7,37-7,27

4,180 (2H, m), 7,11-6,99 (2H, m), 5,09 (2H, s), 3,8 (6H, s), 2,09 (3H, s)
'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,18 (1H, m), 7,37-7,27
4,181 (2H, m), 7,69 (2H, d), 7.6 (2H, d), 7,35-7,32 (2H, m), 5,09 (2H, s), 3,81

(3H, s). 2,1 (3H, s)
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4182 'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,9 (1H, bs), 8,2 (1H, d), 7,3 (6H, m), 5,8
’ (2H, s), 5 (2H, s), 4,4 (2H, s), 3,8 (3H, s), 3,3 (3H, s), 2,1 (3H, s)
4183 'H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 9,9 (1H, bs), 8,34 (1H, d), 8,13 (3H, m),
’ 7,31 (2H, m), 7,01 (1H, dd), 5,13 (2H, s), 3,79 (3H, s), 2,1 (3H, s)
'H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,18 (1H, d), 7,37-7,32 (2H,
4,184 m), 7,12 (1H, t), 6,90-6,84 (2H, m), 5 (2H, s), 3,82 (3H, s), 3,7 (3H, s),
2,1(3H,s)
4185 'H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,16 (1H, dd), 7,38 (4H, m),
3 7,17 (3H, m), 4,99 (2H, s), 3,8 (3H, s), 2,1 (3H, s)
4186 'H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 9,88 (1H, s), 8,20-8,17 (3H, d), 7,67-7,64
’ (2H, d), 7,36-7,34-7,32 (2H, t), 5,13 (2H, s), 3,82 (3H, s), 2,1 (3H, s)
_ 'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,93 (1H, s), 8,48 (1H, s), 8,21-8,13 (1H,
4,187 m), 7,84-7,70 (3H, m), 7,52-7,47 (2H, m), 7,37-7,31 (2H, m), 6,53 (1H,
s), 5,04 (2H, s), 3,81 (3H, s), 2,1 (3H, s)
'H-NMR (DMSO-ds), 8 (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,18 (1H, d), 7,35-7,32 (2H,
4,188 m), 6,79-6,71 (3H, m), 4,96 (2H, s), 3,81 (3H, s), 3,75 (3H, s), 2,1 (3H,
s)
'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,89 (1H, s), 8,18 (1H, s), 7,53-7,22 (2H,
4,189 7,10 (1H, t), 6,89-6,53 (3H, m), 4,95 (2H, s), 3,80 (3H, s), 2,87 (6H, s), 2
(3H, s)
'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,11 (1H, bs), 8 (1H, s), 7,89 (1H, m),
4,190 7,69 (1H, d), 7,59-7,54 (2H, m), 7,37 (1H, t), 7,25 (1H, d), 714(1H d),
5,16 (2H, s), 4,02 (3H, s), 3,84 (3H, s), 2,04 (3H, s)
'H-NMR (DMSO-dg), 8 (ppm): 9,98 (1H, s), 8,20-8,11 (1H, m), 7,38-7,26
4,191 (2H, m), 6,90-6075 (3H, m), 4,88 (2H, s), 4,2 (4H, s), 3,79 (3H, s), 2,1
(3H, s)
"H-NMR (DMSO-ds), 8 (ppm): 10,11 (1H, bs), 8,01 (1H, d), 7,86 (1H, t),
4,192 7,75 (1H, m), 7,60-7,53 (2H, m), 7,43 (2H, dd), 7,36 (2H, t), 7,23 (1H,
m), 5,12 (2H, s), 4,01 (3H, s), 3,81 (3H, s), 2,04 (3H,s)
'H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 10,11 (1H, bs), 8,28 (1H, s), 7,86 (1H 1),
4,193 7,67 (1H, s), 7,57-7,52 (2H, m), 7,36 (1H, t), 7,25 (2H, m), 5,06 (3H, s),
4,14 (3H, s), 3,81 (3H, s), 2,04 (3H, s)
'H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,16 (1H, dd), 7,33 (2H, m),
4,194 7,14 (1H, d), 6,78 (2H, m), 4,93 (2H, s), 4,48 (2H, t), 3,79 (3H, s), 3,12
(2H, 1), 2,09 (3H, s)
'H-NMR (DMSO-dg),  (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,17 (1H, dd), 7,33 (2H, m),
4,195 7,01 (1H, t), 6,74 (1H, d), 6,67 (1H, d), 4,94 (2H, s), 4,53 (2H, t), 3,81
(3H, s), 3,24 (2H, 1), 2,09 (3H, s)
| "TH-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,12 (1H, bs), 8,21-8,20 (2H, m), 7,89
74,196 (1H, m), 7,56-7,53 (1H, m), 7,40-7,35 (2H, m), 7,26-7,23 (1H, m), 5,03
(2H, s), 3,82 (3H, s), 3,81 (3H, s), 2,05 (3H, s)
'"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,11 (1H, bs), 7,90-7,89 (1H, s), 7,55-
4197 7,52 (1H, dm, 8,96Hz), 7,51-7,49 (1H, d, 8,19Hz), 7,40-7,35 (1H, t,

8,19Hz), 7,26-7,22 (1H, dm, 7,96Hz), 7,13-7,12 (1H, d, 1,79Hz), 6,89-

6,86 (1H, dd, 8,19Hz, 1,79Hz), 4,99 (2H, s), 3,83 (6H, s), 2,05 (3H, s)
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'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,13 (1H, s), 7,90-7,88 (1H, m), 7,56-
4,198 | 7,54 (1H, m), 7,41-7,20 (6H, m), 4,06-4,00 (2H, t), 3,81 (3H, s), 2,91-
2,85 (2H, t), 2,06 (3H, s)

'H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 9,88 (1H, s), 8,19 (1H, d), 7,43-7,26 (2H,
4,199 | m), 7,17 (1H, t), 6,93 (1H, dd), 6,68 (1H, td), 4,91 (2H, s), 3,84 (3H, s),
3,82 (3H, s), 2,10 (3H, s)

| "H-NMR (DMSO-de), 5 (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,20-8,17 (2H, m), 7,78 (1H,
4,200 | 7,73 (1H, t), 7,49 (1H, dd), 7,36-7,33 (3H, m), 6,55 (1H, t), 5,06 (2H, s), 3
(3H, s), 2,1 (3H, s)

'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,18 (1H, m), 7,45-7,24

4201 (5H, m), 4,98 (2H, s), 3,8 (3H, s), 2,1 (3H, s)

"H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,19 (1H, m), 8 (1H, s), 7,7
4,202 | (1H, d), 7,59 (1H, s), 7,34 (2H, m), 7,13 (1H, d), 5,15 (2H, s), 4,02 (3H,
s), 3,82 (3H, ), 2,09 (3H, s)

'H-NMR (DMSO-de), 5 (ppm): 9,88 (1H, s), 8,19 (1H, m), 7,63-7,35 (5H,

4,203 m), 4,99 (2H, s), 3,81 (3H, s), 2,1 (3H, s)

'H-NMR (DMSO-ds),  (ppm): 9,89 (1H, bs), 8,20-8,15 (1H, m), 7,36-
4,204 | 7,33 (3H, m), 7,06-6,98 (2H, m), 6,87-6,83 (1H, m), 4,94 (2H,'s), 3.8
(3H, s), 2,75 (6H, s), 2,1 (3H, s) _

'H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 9,64 (1H, bs), 8,03-8,01 (1H, m), 7,60-
4,205 | 7,57 (1H, d, 8,71Hz), 7,45-7,39 (3H, m), 7,18-7,12 (2H, tm, 8,71Hz),
4,99 (2H, s), 3,82 (3H, s), 2,11 (3H, s)

'H-NMR (DMSO-ds), 8 (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,16 (1H, t), 7,33,(2H, m),
4,206 | 7,19 (1H, s), 7,10 (1H, dd), 6,61 (1H, d), 4,90 (2H, s), 3,79 (3H, s), 2,96
(2H, s), 2,10 (3H, s), 1,37 (6H, s)

'H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 7,60-7,55 (1H, m), 7,50-7,30 (6H, m), 5

4,207 (2H, s), 4 (2H, s), 3,8 (3H, s)

"H-NMR (DMSO-de), 5 (ppm): 9,87 (1H, s), 9,18-9,14 (1H, m), 7,42-7,29

4,208 7H, m), 4,99 (2H, s), 3,8 (3H, s), 2,1 (3H, s)

TH-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 11,08 (1H, s), 10,43 (1H, s), 7,9 (1H, s),
4,209 | 7,55 (2H, t), 7,38 (1H, t), 7,26-7,22 (1H, m), 6,99-6,92 (2H, m), 4,98 (2H,
s), 3,83 (3H, s), 2,05 (3H, s)

'H-NMR (DMSO-dq), 5 (ppm): 9,88 (1H, s), 8,19 (1H, d), 7,54 (1H, t),

4210 7,45 (1H, dd), 7,40-7,20 (3H, m), 5,00 (2H, s), 3,81 (3H, s), 2,10 (3H, s)

"H-NMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 9,64 (1H, s), 8,03 (1H, d), 7,65-7,34 (4H,

4211 | 7 26 (1H, d), 5.01 (2H, 5), 3,83 (3H. 3), 2,11 (3H, 5)

'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,64 (1H, s), 8,04 (1H, d), 7,59 (1H, d), 7
4,212 (1H, dd), 7,17 (1H, t), 6,93 (1H, dd), 6,68 (1H, td), 4,91 (2H, s), 3,84 (6H,
2,11(3H, s)

4213 |7 03 (1H, 1), 5,01 (2H, 5), 3,81 (3H, 5), 2.1 (3H, 8)

'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,88 (1H, s), 8,17 (1H, d), 7,34 (2H, m),
4,214 7,17 (1H, d), 7,09 (1H, s), 6,92 (1H, d), 4,9 (2H, s), 3,86 (3H, s), 3,82
(8H,s), 2,1 (3H, s)

H-NMR (DMSO-de), 5 (ppm): 9,88 (1H, s), 8,17 (1H, d), 7,47-7.24 (4H,
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4,215

'H-NMR (DMSO-dg), 8 (ppm): 9,88 (1H, s), 8,17 (1H, d), 7,36-7,32 (3H,
m), 7,15 (1H, d), 6,93 (1H, dd), 4,99 (2H, s), 3,83 (3H, s), 3,8 (3H, s),
2,1 (3H, s)

4,216

'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,89 (1H, bs), 8,14-8,11 (1H, m), 7,39-
7,32 (2H, m), 7,28-7,16 (2H, m), 7,06-6,99 (1H, m), 4,06-4,01 (2H, t,
7,68Hz), 3,79 (3H, s), 2,93-2,89 (2H, t, 7,68Hz), 2,11 (3H, s)

4,217

'H-NMR (DMSO-dg), 8 (ppm): 10,12 (1H, s), 8,03 (1H, d), 7,88 (1H, 1),
7,66 (1H, dd), 7,54 (1H, d), 7,37 (1H, 1), 7,23 (1H, d), 4,98 (2H, s), 3,92
(3H, s), 3,81 (3H, s), 2,05 (3H, s)

4,218

"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,63 (1H, bs), 8,05-8,03 (1H, m), 7,60-
(1H, d, 8,7Hz), 7,43-7,39 (1H, dd, 8,7Hz, 2,56Hz), 7,19-7,16 (1H, d, 8,19}
7,10-7,09 (1H, d, 1,79Hz), 6,93-6,90 (1H, dd, 8,19Hz, 2,56Hz), 4,91 (2H,
3,86 (3H, s), 3,84 (3H, s), 2,11 (3H, s)

4,219

"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,63 (1H, bs), 8,03 (1H, d, 2,56Hz), 7,60-
7,57 (1H, d, 8,96Hz), 7,43-7,39 (1H, dd, 8,96Hz, 2,56Hz), 7,36-7,33
(1H, d, 8,19Hz), 7,16-7,15 (1H, d, 1,79Hz), 6,95-6,92 (1H, dd, 8,19Hz,
1,79Hz), 5 (2H, s), 3,84 (3H, s), 3,83 (3H, s), 2,11 (3H, s)

4,220

'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,21-8,19 (1H, m), 7,39-
7,30 (2H, m), 7,05-6,98 (2H, m), 4,97 (2H, s), 3,86 (3H, s), 3,82 (3H, s),
2,1 (3H, s)

4,221

'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,64 (1H, s), 8,02 (1H, s), 7,58 (1H, d),
7,52-7,35 (3H, m), 7,24 (1H, d), 5,02 (2H, s), 3,84 (3H, s), 2,11 (3H, s)

4,222

'H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 9,64 (1H, s), 8,02 (1H, s), 7,59 (1H, d), 7,
7,36 (2H, m), 7,25 (1H, t), 7,04 (1H, 1), 5,02 (2H, s), 3,83 (3H, s), 2,11 (3H

4,223

"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,64 (1H, s), 8,03 (1H, s), 7,80-7,52 (5H,
7,41 (1H, dd), 5,10 (2H, s), 3,84 (3H, s), 2,11 (3H, s)

4,224

"H-NMR (DMSO-ds), 8 (ppm): 9,87 (1H, bs), 8,18 (1H, d), 7,35-7,32 (2H,
7,16-7,10 (2H, m), 7 (1H, dd), 5,02 (2H, s), 3,83 (3H, s), 2,66 (6H, s), 2
(3H, s)

4,225

'H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 9,63 (1H, bs), 8,03 (1H, d), 7,58 (1H, d),
7,41 (1H, dd), 7,16-7,11 (2H, m), 7 (1H, dd), 5,02 (2H, s), 3,85 (3H, s),
2,67 (6H, s), 2,1 (3H, s)

4,226

"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,63 (1H, bs), 8,02-8,01 (1H, m), 7,60-
7,57 (1H, m), 7,42-739 (1H, m), 7,056,97 (2H, m), 6,87-6,82 (1H, m),
4,94 (2H, s), 3,82 (3H, s), 2,75 (6H, ), 2,11 (3H, s)

4,227

'H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 9,64 (1H, s), 8,02 (1H, d), 7,59 (1H, d),
7,47-7,21 (6H, m), 5,02 (2H, s), 3,83 (3H, s), 2,11 (3H, s)

4228 |

"H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,19 (1H, t), 7,34 (2H, m),

7,11 (1H, dd), 6,95 (1H, dd), 6,77 (1H, dt), 5,02 (2H, s),-3,83(3H, -s), |

2,66 (6H, s), 2,10 (3H, s)

"H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 9,64 (1H, s), 8,05-8,02 (1H, m), 7,58 (1H,

4,229 | d), 7,43-7,39 (1H, m), 7,19-7,10 (2H, m), 6,95-6,88 (1H, m), 4,97 (2H,
s), 3,82 (3H, s), 3,81 (3H, s), 2,11 (3H, s)
4230 | 'H-NMR (DMSO-de), 5 (ppm): 9,88 (1H, s), 8,21 (1H, s), 7,74 (1H, 1),

7,56 (1H, d), 7,49-7,26 (3H, m), 5,09 (2H, s), 3,83 (3H, s), 2,10 (3H, s)
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Dados de RMN

4,231

"H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,17 (1H, d), 7,36-7,29 (3H,
7,17 (1H, s), 6,96 (1H, dd), 4,96 (2H, s), 3,8 (3H, s), 2,71 (6H, s), 2,1 (3H,

4,232

'H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 9,64 (1H, bs), 8,02 (1H, s), 7,58 (1H, d),
7,4 (1H, dd), 7,3 (1H, d), 7,18 (1H, s), 6,96 (1H, d), 4,97 (2H, s), 3,82
(3H, s), 2,71 (6H, s), 2,11 (3H, s)

4,233

"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,88 (1H, s), 8,19 (1H, s), 7,88 (1H, s),
7,69 (2H, s), 7,43-7,23 (2H, m), 5,06 (2H, s), 3,81 (3H, s), 2,10 (3H, s)

4,234

"H-NMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 9,63 (1H, s), 8,51 (1H, d), 8,02 (1H, d), 7
(1H, dd), 7,58 (1H, d), 7,41 (1H, dd), 7,23 (1H, d), 4,99 (2H, s), 3,81 (3H,
2,98 (1H, q), 2,11 (3H, s), 1,20 (6H, d)

4,235

"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,88 (1H, s), 8,18 (1H, s), 7,73-7,55 (2H,
7,52-7,23 (3H, m), 5,04 (2H, s), 3,81 (3H, s), 2,11 (3H, s)

4,236

"H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 9,64 (1H, s), 8,04-8,01 (1H, m), 7,57 (1H,
7,43-7,39 (1H, m), 7,23 (1H, 1), 6,95-6,82 (3H, m), 4,98 (2H, s), 3,83 (3H)|
3,73 (3H, s), 2,11 (3H, s)

4,237

'H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 9,64 (1H, bs), 8,03-8,00 (1H, m), 7,60-
7,57 (1H, m), 7,43-7,39 (1H, m), 7,25 (1H, s), 7,13-7,10 (1H, m), 6,70-
6,67 (1H, m), 4,92 (2H, s), 4,52-4,46 (2H, t, 8,71Hz), 3,81 (3H, s), 3,16-
3,10 (2H, t, 8,71Hz), 2,11 (3H, s)

4,238

'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,66 (1H, bs), 8,06-8,01 (1H, m), 7,60-
7,57 (1H, m), 7,44-7,39 (1H, m), 7,12-7,05 (2H, m), 4,99 (2H, s), 3,96
(3H, s), 3,84 (3H, s), 2,11 (3H, s)

4,239

"H-NMR (DMSO-d¢); & (ppm): 7,69-7,53 (2H, m), 7,47-7,24 (6H, m),
5,00 (2H, s), 3,82 (3H, s)

4,240

"H-NMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 9,63 (1H, bs), 8,03 (1H, s), 7,88 (1H, s), 7
(2H, s), 7,58 (1H, d), 7,39 (1H, dd), 5,06 (2H, s), 3,82 (3H, s), 2,11 (3H, s)

4,241

"H-NMR (DMSO-ds),  (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,17 (1H, dd), 7,30 (3H, m),
7,17 (1H, dd), 7,91 (1H, dd), 4,97 (2H, s), 4,64 (1H, hex), 3,80 (3H, s),
2,10 (3H, s), 1,28 (6H, d)

4,242

"H-NMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 9,63 (1H, bs), 8,02 (1H, s), 7,69 (1H, d),
7,57 (2H, m), 7,42 (1H, d), 7,14 (H, d), 5,15 (2H, 5), 4,01 (3H, 5), 3,84
(3H, s), 2,1 (3H, s)

4,243

'H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 9,87 (1H, bs), 8,17 (1H, d), 7,42-7,32 (4H,
m), 7,17 (1H, dd), 4,99 (2H, s), 3,8 (3H, s), 3,31 (1H, m), 2,1 (3H, s),
1,19 (6H, d)

4,244

"H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,16 (1H, d), 7,35-6,97 (5H,
m), 4,93 (2H, s), 3,81 (3H, s), 3,72 (4H, s), 2,96 (4H, s), 2,1 (3H, 5)

- 4,245

"H-NMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 10,17 (1H, bs), 9,88 (1H, bs), 8,16 (1H,

+dd), 7,33 (3H; m), 6,98 (1H, d), 6,81 (1H, dd), 4,90 (2H, s), 3,80 (3H,s), |

2,10 (3H, s)

4,246

"H-NMR (DMSO-dg), § (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,16 (1H, dd), 7,32 (2H, m),
7,21 (1H, d), 7,10 (1H, dd), 6,69 (1H, dd), 4,93 (2H, s), 4,18 (2H, s),

3,79 (3H, s), 2,10 (3H, s), 1,25 (6H, s)
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Com,\foosm Dados de RMN
'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,17 (1H, dd), 7,34 (2H, m),
4,247 17,12 (1H, d), 6,86 (1H, dd), 6,77 (1H, s), 4,93 (2H, s), 4,18 (2H, s), 3,79
(3H, s), 2,10 (3H, s), 1,39 (3H, s), 1,25 (3H, 5)
'H-NMR (DMSO-dg), 8 (ppm): 9,88 (1H, s), 8,20-8,14 (1H, s), 7,39-7,25
4,248 | (3H, m), 7,17-7,10 (2H, m), 4,97 (2H, s), 3,8 (3H, s), 3,16-3,07 (1H, m),
1,18 (6H, d)
'H-NMR (DMSO-de), 8 (ppm): 10,18 (1H, s), 7,95-7,90 (1H, m), 7,58-7,52
4,249 | (1H, m), 7,36-7,29 (2H, m), 7,17-7,14 (1H, m), 6,97-6,93 (1H, m), 4,97 (2K
s), 3,77 (3H, ), 2,71 (6H, s), 2,05 (3H, s)
'H-NMR (DMSO-d), 5 (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,19 (1H, d), 7,66 (1H, d),
4,250 | 7,36-7,32 (3H, m), 7,23 (1H, s), 7,06 (1H, d), 5,06 (2H, s), 3,91 (3H, s),
3,82 (3H, s), 2,1 (3H, s)
4,951 'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 7,68-7,58 (4H, m), 7,40-7,28 (3H, m), 5 (
’ s), 3,83 (3H, s)
4252 | 'H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 9,88 (1H, s), 8,17 (1H, dd), 7,38-7,15 (4H,
’ m), 5,02 (2H, s), 3,88 (3H, s), 3,81 (3H, s), 2,09 (3H, s)
4253 | H-NMR (DMSO-de), 5 (ppm): 7,62 (1H, d), 7,59 (1H, d), 7,32 (2H, 1),
’ 7,26 (1H, dd), 7,15 (1H, ), 5,04 (3H, s), 3,88 (3H, s), 3,83 (3H, s)
42054 | 'H-NMR (DMSO-de), 8 (ppm): 9,89 (1H, s), 8,18 (1H, s), 7,68-7,22 (3H,
’ m), 7,12 (1H, m), 6,88 (1H, d), 4,99 (2H, s), 3,82 (6H, d), 2,10 (3H, s)
'H-NMR (DMSO-d), 5 (ppm): 9,88 (1H, s), 8,17 (1H, d), 7,45-7,26 (2H,
4,255 | 7,12 (1H, d), 6,96 (1H, s), 6,88 (1H, d), 4,97 (2H, s) 3,80 (3H, s) 3,76 (
s), 3,19 (1H, 9), 2,10(3H, s), 1,12 (6H,d)
'H-NMR (DMSO-dg), 3 (ppm): 7,69-7,57 (2H, m), 7,40-7,26 (2H, 1), 7,12 (
4,256 | d), 6,97 (1H, s), 6,89 (1H, d), 4,98 (2H, s), 3,82 (3H, s), 3,76 (3H, s), 3
(1H, 9), 1,12 (6H, d)
"H-NMR (DMSO-de), & (ppm): 9,88 (1H, s), 8,20-8,14 (1H, m), 7,40-7,27 (
4,257 | 'm), 7,21 (1H, d), 6,97 (1H, bs), 6,76 (2H, d), 4,94 (2H, s), 3,8 (3H, )3,
3,25 (4H, m), 2,1 (3H, s), 1,89-1,83(4H, m)
4258 | 'H-NMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,18 (1H, dd), 7,76 (2H, m),
' 7,48 (1H, 1), 7,32 (2H, m), 5,05 (2H, s), 3,81 (3H, s), 2,1 (3H, s)
"H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,15 (1H, dd), 7,33 (2H, m),
4,259 17,06 (2H, m), 5,00 (2H, s), 4,35 (1H, m), 3,81 (3H, s), 2,10 (3H, s), 1,26
(6H, d)
4260 | H-NMR (DMSO-de), § (ppm): 9,88 (1H, s), 8,44 (1H, d), 8,20 (1H, d),
' 8,14 (1H, d), 7,43-7,25 (2H, m), 5,04 (2H, s), 3,82 (3H, s), 2,11 (3H, 5)
4.961 'H-NMR (DMSO-d), 8 (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,19 (1H, dd), 7,54 (1H, {
’ 7,31 (3H, m), 5,08 (2H, s), 4,06 (3H, d), 3,83 (3H, s), 2,10 (3H, )
ez | H-NMR(DMSO-dg), 3 (ppm): 8,44 (1H, d), 8,14 (1H, d), 7,68-7,55 (2H,
’ m), 7,32 (2H, 1), 5,06 (2H, s), 3,83 (3H, s)
'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,18 (1H, dd), 7,33 (3H,
4,263 | 7,18 (1H, s), 7,02 (1H, d) 4,97 (2H, s), 3,80 (3H, ), 3,73 (4H, s), 2,96 (

s), 2,10 (3H, s)
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4,264

"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 9,88 (1H, s), 8,19 (1H, dd), 7,55 (1H, d),
7.51 (1H, s), 7,39-7,31 (2H, m), 7,2 (1H, d), 5,04 (2H, s), 3,81 (3H, s),
2,66 (6H, s), 2,1 (3H, s)

4,265

"H-NMR (DMSO-ds), 5 (ppm): 7,59 (2H, m), 7,31 (3H, m), 6,93 (1H, d),
6,91 (1H, dd), 4,99 (2H, s), 4,64 (1H, hex), 3,82 (3H, s), 1,28 (6H, d)

4,266

"H-NMR (DMSO-de), 5 (ppm): 7,74-7,43 (6H, m), 5,11 (1H, s), 3,87 (1H,
s), 3,12 (1H, s), 1,79 (1H, s)

4,267

"H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 9,88 (1H, bs), 8,16 (1H, dd), 7,49 (1H, d),
7,33 (4H, m), 4,99 (2H, s), 4,45 (2H, s), 3,90 (3H, s), 3,35 (3H, s), 2,10
(3H, s)

4,268

'H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm):) 9,88 (1H, bs), 8,17 (1H, dd), 7,62 (1H,
m), 7,33 (2H, m), 7,06 (2H, m), 6,95 (1H, m), 4,95 (2H, s), 3,80 (4H, s),
3,72 (3H, m), 2,98 (4H, m), 2,10 (3H, s)

4,269

'H-NMR (DMSO-de), 5 (ppm): 9,88 (1H, s), 8,30-8,13 (2H, m), 7,84 (1H,
d), 7,43-7,25 (2H, m), 5,02 (2H, s), 3,80 (3H, s), 3,20 (1H, q), 2,10 (3H,
s), 1,21 (6H, d)

5,01

"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,2 (1H, bs), 7,93 (1H, s), 7,67 (1H, dt,
1Hz, 8Hz), 7,5 (5H, m), 7,3 (1H, dt, 1Hz, 8Hz), 5,11 (2H, s), 3,26 (1H,
hep, 6Hz), 2,16 (3H, s), 1,27 (6H, d, 6Hz)

5,02

'H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 10,13 (1H, bs), 7,83 (1H, t, 2Hz), 7,56
(1H, dt, 1Hz, 8Hz), 7,38 (5H, m), 7,18 (1H, dt, 1Hz, 8Hz), 5 (2H, s), 2,62
(2H, g, 7Hz), 2,05 (3H, s), 1,13 (3H, t, 7THz)

5,03

'H-NMR (DMSO-ds), 3 (ppm): 10,13 (1H, bs), 7,82 (1H, s), 7,56 (1H, d,
8Hz), 7,38 (5H, m), 7,16 (1H, d, 8Hz), 5 (2H, s), 2,59 (2H, t, 7Hz), 2,05
(3H, s), 1,55 (2H, m), 1,39 (2H, m), 0,89 (3H, t, 7Hz)

5,04

"H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 8,1 (1H, d), 8,0 (1H, m), 7,7 (2H, m), 7,5
(2H, m), 7,2 (2H, 1)

5,05

"H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 2,05 (3H, s), 2,2 (6H, s), 2,64 (2H, t, 5Hz),
4,2 (2H, t, 5Hz), 4,99 (1H, s), 7,22 (1H, dt, 1Hz, 8Hz), 7,4 (5H, m), 7,53
(1H, dt, 1Hz, 8Hz), 7,88 (1H, t, 2Hz), 10,11 (1H, bs)

5,06

"H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 8,2-7,2 (8H, m), 5,1 (2H, s), 4,3 (2H, 1),
3,7 (2H, 1), 3,4 (3H, s), 2,0 (3H, s)

5,07

'H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 2,05 (3H, s), 3,67 (2H, dd, 4Hz, 2Hz),
4,24 (2H, dd, 4Hz, 2Hz), 5 (2H, s), 7,22 (1H, dt, 1Hz, 8Hz), 7,4 (5H, m),
7,53 (1H, dt, 1Hz, 8Hz), 7,85 (1H, t, 2Hz), 10,11 (1H, bs)

5,08

"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,07 (1H, s), 7,85 (1H, s), 7,55-7,50 (1H,
m), 7,41-7,22 (6H, m), 7,04-6,99 (1H, m), 5,02 (2H, s), 2,7 (3H, d)

509
" 12,05(3H,s),1,34(3H, 1)

| "H-NMR (DMSO-dy), § (ppm): 10,1 (1H, s), 7,87 (1H, s), 7,55-7,52 (1H,
m), 7,42-7,33 (5H, m), 7,24-7,20 (1H, m), 4,98 (2H, s), 4,19 (1H,q), |

5,10

"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,16 (1H, s), 7,81 (1H, s), 7,59-7,57 (1H,
m), 7,42-7,36 (1H, m), 7,29-7,27 (2H, m), 7,17-7,11 (3H, m), 4,97 (2H,
s), 2,27 (3H, s), 2,05 (3H, s)

5,1

"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,1 (1H, s), 7,87 (1H, s), 7,54-7,51 (1H,
m), 7,43-7,33 (5H, m), 7,23-7,19 (1H, m), 4,98 (2H, s), 4,97-4,87 (1H,
m), 2,05 (3H, s), 1,33 (3H, s), 1,31 (3H, s)
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5 12 'H-NMR (DMSO-de), & (ppm): 10,17 (1H, s), 7,83 (1H, s), 7,60-7,54 (1H,

s), 7,46-7,37 (5H, m), 5 (2H, s), 2,05 (3H, s)

'H-NMR (DMSO-dg), 5 (ppm): 10,07 (1H, s), 7,87 (1H, s), 7,53-7,49

513 | (4H, m), 7.38-7,23 (6H, m), 5 (2H, s), 2,95 (6H. s), 2,04 (3H. 8)

"H-NMR (DMSO-dg), § (ppm): 10,14 (1H, bs), 7,82 (1H, 1), 7,56 (1H, dd),
5,14 7.4 (5H, m), 7,17 (1H, dd), 5,31 (1H, t, 6Hz), 5 (2H, s), 4,4 (2H, d), 2,05

(3H, s)

"H-NMR (DMSO-dg), & (ppm): 10,27 (1H, bs), 10,09 (1H, bs), 7,98 (1H,
5,15 t), 7,47 (6H, m), 7,21 (1H, dq), 5,02 (2H, s), 4,3 (2H, s), 2,87 (6H, s),
2,06 (3H, s)

"H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 10,15 (1H, bs), 7,82 (1H, 1), 7,57 (1H, dd),
7,4 (5H, m), 7,17 (1H, dd), 5 (2H, s), 4,34 (2H, s), 2,05 (3H, s) _

"H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 7,84 (1H, bs), 7,45 (5H, m), 7,3 (3H, m),
5,15 (2H, s), 3,97 (3H, ), 2,2 (3H, s)

"H-NMR (CDCl), & (ppm): 10,22 (1H, bs), 9,26 (1H, s), 7,93 (1H, t,
5,18 2Hz), 7,62 (1H, dt, 1Hz, 8Hz), 7,45 (5H, m), 7,22 (1H, dt, 1Hz, 8Hz),
5,07 (2H, s), 2,06 (3H, s)

'H-NMR (DMSO-ds), & (ppm): 9,87 (1H, bs), 8,16-8,13 (1H, m), 7,457
5,19 (2H, m), 7,35-7,30 (2H, m), 7,18-7,12 (2H, m), 4,99 (2H, s), 4,23-4,20 (
m), 3,67-3,64 (2H, m), 3,31 (3H, s), 2,1 (3H, s)

FARMACOLOGIA
Os compostos fornecidos nesta invengdo sdo moduladores alos-

téricos positivos de receptores GABA metabotrépicos; em particular eles s&o
moduladores alostéricos positivos de receptores GABAg. Os compostos da
presente invengdo ndo parecem ligar-se ao sitio de reconhecimento de GA-
BA, o sitio de lige ortostérico, porém em lugar de a um sitio alostérico dentro
das sete regides de transmembrana do receptor. Na presenga de GABA ou
um agonista de receptor GABAg, 0s compostos desta invengdo aumentam a
resposta de GABAg.

Portanto, a presente invencao refere-se a um composto ou uma
composicdo farmacéutica para a fabricag@o de um medicamento para tratar

ou prevenir uma condi¢do em um mamifero, incluindo um ser humano, o tra-

~tamento ou prevengao da qual é afetado ou facilitado pelo efeito neuromodu=

latorio de moduladores alostéricos de GABAg, em particular moduladores

alostéricos de GABAg positivos.




10

15

- 20

25

30

167

A atividade farmacolégica de moduladores alostéricos positivos,
tais como aqueles descritos na Férmula |, em receptores GABAg é demons-
trada nos seguintes paragrafos.

EXEMPLO A
Ensaio de ligagdo de [**SIGTPyS
A ligacao de [3SS]GTPyS € um ensaio com base em membrana

funcional usado para estudar a fungdo de receptor acopiado a proteina G
(GPCR). Este método consiste em usar um ensaio de ligagdo para estimar a

etapa inicial em ativagdo de proteina G mediada por receptor em membra-

nas preparadas a partir de células expressando GPCR recombinante ou usar

membranas de areas distintas do cérebro de rato. Em suma, o ensaio mede
a ativacdo de proteinas G por catalisagdo da permuta de guanosina 5'-
difosfato (GDP) por guanosina 5'- trifosfato (GTP) na subunidade a. As pro-
teinas G ligadas a GTP dissociam-se em duas subunidades, Ga-GTP e GBy,
que sucessivamente regulam enzimas intracelulares e canais de fon. GTP é
rapidamente hidrolisado pela subunidade Ga (GTPases) e a proteina G é
desativada e preparada para um novo ciclo de permuta de GTP (Harper,
Curr. Protoc. Pharmacol. 1998, 26 1-10, John Wiley & Sons, Inc.).
[**SIGTPyS, um analogo ndo hidrolisado de GTP, é usado para este propési-
to.

Este método é amplamente usado para estudar ativacio de re-
ceptor de proteina G em membranas preparadas de tecido de cérebro de
rato, incluindo receptores GABAg (Urwyler e outro, The Journal of Pharma-
col, e Exp Ther. 2003, 307, 322-330; Olianas € outro, Neurochemistry Intern.
2005, 46, 149-1 58). Receptores VGA_BAB sdo expressos no cortex de cérebro
de rato (Odagaki e Yamauchi, Basic Clin. Pharmacol. Toxicol. 2004, 94, 89-
98) e s&o acoplados a proteina Gao/i, um acoplamento preferencial para es-

7 te método.

Ensaio de ligagdo de [*°S]GTPyS usando membranas corticais
de preparacao de cérebro de rato foi usado e adaptado de Olianas e outro
(Neurochemistry Intern. 2005, 46, 149-158) para a detecgdo das proprieda-




10

15

20

25

30

168

des de modulador alostérico positivo dos compostos desta invencdo sobre
receptores GABAg de rato nativo.

Preparacdo de membrana. Cortices foram dissecados de cére-
bros de 200-300 g de ratos Sprague-Dawley (Charles River Laboratories,
L'Arbresle, Franga). Os tecidos foram homogenizados em 6 volumes
(vol/peso) de sacarose a 10% a 4°C usando um homogenizador de vidro-
teflon. O homogenado foi centrifugado em 1.250 g durante 10 min, e o so-
brenadante foi centrifugado em 40.000 g durante 20 min (4°C). O pélete foi
ressuspenso em 25 ml de agua usando um rompedor Polytron (Kinematica
AG. Luzern, Suiga) e centrifugada durante 10 min em 3000 g (4°C). O so-
brenadante foi centrifugado em 40.000 g durante 20 min (4°C). O sobrena-
dante foi descartado e o pélete lavado duas vezes por ressuspensdo em 10
volumes de 5 mM de HEPES-KOH, pH 7.4. O homogenado foi congelado e
descongelado duas vezes e centrifugado em 40.000 g durante 20 min. O
pelete final foi ressuspenso em 5 mM de HEPES-KOH. pH 7,4 e armazena-
do a -80°C antes de seu uso. A concentragédo de proteina foi determinada
pelo método Bradford (ensaio de proteina Bio-Rad. Reinach, Suigca) com
albumina de soro bovino como padrio.

Ensaio de ligagdo de [**SIGTP;S. Medicdo de propriedades de
modulador alostérico positivo de receptor GABAg em membranas corticais
de rato foi realizada como segue: membrana cortical de rato (1,5 ug) foi in-
cubada em microplacas de 96 cavidades durante 15 min a 30°C em tampé&o
de ensaio (50 mM de HEPES pH 7,4. 100 mM de NaCl, 5 mM de MgCl., 10
UM de GDP, 10 yg/ml de saponina, 1 mM de CaCl.) com concentragdes
crescentes de modulador alostérico positivo (de 1 nM a 60 uM) e uma con-
centracado minima de GABA ou Baclofeno, um agonista de receptor GABAg
seletivo, que foi determinada em experimentos prévios corresponder a ECsyo,
uma concentragédo que fornece 50% da resposta maxima do agonista, e é de
acordo com dados publicados (Olianas e outro. Neurochemistry intern. 2005,
46, 149-158). Apds adigdo de 0.1 nM de [*°*S]GTP;S para obter um volume
de reagéo total de 200 pl, microplacas foram agitadas durante 1 min e tam-

bém incubadas a 30°C durante 30 min. A incubagao foi interrompida por fil-
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tracao a vacuo rapida sobre placas de filtro de vidro-fibra (placas de filtro
GF/C de 96 cavidades Unifilter, Perkin-Elmer, Schwerzenbach. Suica) usan-
do uma coletora de célula de placa de 96 cavidades (Filtermate, Perkin-
Elmer. Downers Grove, USA). A placa Unifilter foi lavada trés vezes com 300
Ml de tampéo de lavagem gelado (20 mM de HEPES pH 7,4, 100 mM de
NaCl). Quando os filtros forem secos. 40 pl de coquetel de cintilagéo liquida
(Microscint 20) serdo adicionados a cada cavidade. A quantidade de
[:‘SS]GTP;.'S ligado & membrana foi medida usando uma leitora de placa de
96 cavidades (Top-Count, Perkin-Elmer, Downers Grove, USA). Ligacéo de
[SSS]GTP;.'S nao especifica € determinada na presenga de 10 uM de GTP.

Analise de dados. As curvas de resposta a concentragio de
compostos representativos da presente invencdo na presenca de ECsy de
agonista de receptor GABAg foram geradas usando o programa Prism Gra-
ph-Pad (Graph Pad Software Inc, San Diego, USA). As curvas foram ajusta-
das a uma equagédo logistica de quatro parametros (Y = Fundo + (Topo-
Fundo)/(1+1O"((LogEC50-X)*lnclinagéo Hill) permitindo determinagdo de va-
lores de ECsy. Cada curva foi realizada usando amostra em duplicata por
ponto de dados e 10 concentragdes. As curvas de resposta a concentragdo
de um agonista de receptor GABAg seletivo na auséncia ou na presenca de
compostos representativos da presente invengcdo foram também geradas
usando programa Prism Graph-Pad (Graph Pad Software Inc, San Diego,
USA). As curvas foram ajustadas a uma equacéao logistica de quatro para-
metros (Y = Fundo + (Topo- Fundo)/(1+10™(LogECso-X)*Inclinagdo Hill)
permitindo determinagédo de valores de ECs, do agonista de receptor GABAg
seletivo. Cada curva foi realizada usando amostra em duplicata por ponto de
dados e 10 concentragdes.

Dados apresentados na Figura A representam a capacidade de
10 UM do composto 4.02 aumentar a ligacdo de [GTP;"*S] induzida por 15
MM de Baclofeno, um agonista de receptor GABAg. O referido exemplo néo
tem nenhuma atividade agonistica estatisticamente significante quando tes-
tado na auséncia de 15 pM de Baclofeno (1% de resposta maxima, como

uma comparagao, tampéao & 0% de resposta maxima). Em vez disso, quando
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compostos sdo adicionados juntos com um agonista de receptores GABAg
como Baclofeno, o efeito medido é significantemente potencializado compa-
rado ao efeito do agonista sozinho na mesma concentragdo. Cada grafico
em barra & a média e S.E.M. de pontos de dados em duplicata e é represen-
tativo de pelo menos dois experimentos independentes.

A Tabela 8 mostra compostos representativos da presente in-
vengéo que foram agrupados em quatro classes de acordo com sua capaci-
dade (ECsp) de potencializar uma ECsp de agonista de receptor GABAg tal
como Baclofeno. Classe A: ECso < 100 nM; Classe B: 100 nM < ECsq < 500
nM; Classe C: 500 nM < ECsg < 1000 nM; Classe D: ECs0> 1000 nM.

Tabela 8: Resumo de dados de atividade

Composto N° ECso
4,02 B
4,05 A
4,13 D
4,43 D
4,52 D
4,118 A
4,135 B
4,160 D
4,191 C
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4,192

4,197

4,198

4,204

4,205

4,207

4,209

4,211

4,219

4,231

4,232

4,233

4,234

4,236

4,237

4,239

4,241
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4,242 A
4244 A
4247 A
4,248 A
4,251 A
4,253 A
4,254 D
4,255 A
4.260 A
4.262 B
4,266 A
4,268 A
4.270 B

Desse modo, os moduladores alostéricos positivos fornecidos
na presente invencido sdo esperados aumentar a eficacia de agonistas de
receptor GABA ou GABAg em receptores GABAg, e portanto, estes modula-
dores alostéricos positivos sdo esperados ser Uteis para tratamento de va-
rios distarbios neuroldgicos e psiquiatricos associados a disfungéo de GABA

descritos ser tratados aqui e outros que podem ser tratados por tais modula-

EXEMPLO B
Teste de Soterramento de Marmore, modelo de ansiedade em camundongos
Modelos de ansiedade em roedores sdo usados como testes

padrdo para demonstrar propriedades tipo ansioliticas de novos compostos.
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Camundongos exibem uma tendéncia a soterrar novos objetos inofensivos
quando encontrados em uma gaiola de teste. Comportamento de soterra-
mento de marmore em camundongos € reduzido por compostos que sdo
ansioliticos eficazes em seres humanos. Desse modo, soterramento de mar-
more em camundongos foi usado como um modelo para a predi¢gdo de efei-
tos tipo ansioliticos de compostos (Millan, M. J. e outro. Neuropharmacology
2002, 42, 677-684).

Objetos: Os presentes estudos foram realizados de acordo com
a politica de cuidado e uso de animal de Addex Pharmaceuticals e as diretri-
zes de EEC sobre a protegdo de animais usados para propdsitos experimen-
tais e outros cientificos (86/609/EEC e revisdes subsequentes). Camundon-
gos C57BL6/j machos (20-30 g), foram alojados em grupo em uma facilidade
controlada por temperatura e umidade em um ciclo de claro / escuro de 12
horas durante pelo menos 5 dias antes do uso. Camundongos tiveram aces-
so ao alimento e agua ad libitum exceto durante experimentos de soterra-
mento de marmore.

Avaliagdo de soterramento de marmore: O efeito de compostos
sobre o comportamento de soterramento de marmore em camundongos foi
testado. No dia do teste, os animais foram marcados sobre seus rabos e pe-
sados em uma sala de preparagdo separada. 1 hora antes da administragéo
de farmaco. O composto ou veiculo teste foi administrado p.o. 60 minutos
antes da sessio teste. Comportamento de soterramento de marmore foi tes-
tado em uma sala experimental separada. Para o teste, os camundongos
foram colocados individualmente em gaiolas plasticas claras (16 x 22 x 14
cm) com 5 cm de serragem e 10 marmores uniformemente espagados con-
tra as paredes da gaiola. Os camundongos foram deixados ndo incomoda-
dos nas gaiolas durante 30 minutos. Apés remogédo dos camundongos das
gaiolas de teste, o nimero de marmores soterrados foi contado. Um marmo-
re foi considerado soterrado se foi 2/3 ou mais coberto.

Administracdo de composto: Compostos de teste foram dissolvi-
dos em uma solugdo de CMC a 1%. Compostos de teste foram administra-

dos 60 minutos antes do teste por gavagem oral (p.o.) em um volume de 10
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mL/kg. Em cada ensaio, um veiculo e grupos de controle positivo de referén-
cia foram testados.

Andlises estatisticas: Analises estatisticas foram realizadas u-
sando software estatistico GraphPad PRISM versdo 4.01 (GraphPad, San
Diego, CA, USA). Os dados foram analisados usando um teste Kruskal-
Wallis ndo paramétrico seguido por um teste de multiplas comparagées de
Dunn. O nivel de significancia foi fixado em p < 0,05 quando comparado ao
grupo veiculo.

Efeito de compostos no teste de soterramento de marmore em
camundongos: Nas doses de cerca de 3 a 30 mg/kg, compostos seleciona-
dos da invencdo significantemente atenuam o comportamento de soterra-
mento de marmore em camundongos.

EXEMPLO C
Teste do ato de beber em conflito de Vogel. modelo de ansiedade em ratos

Modelos de ansiedade em roedores sdo usados como testes
padrao para demonstrar propriedades tipo ansioliticas de novos compostos.
O modelo de ato de beber em conflito de Vogel envolve o conflito entre se-
des e recebimento de choques suaves para beber agua (ato de beber puni-
do). Ratos privados de agua séo colocados em uma camara e eles recebem
choques elétricos suaves a cada vez que eles bebem. Os choques supri-
mem o ato de beber e ansioliticos revertem esta supressdo do ato de beber
induzida por choque. O modelo de ato de beber em conflito de Vogel foi pri-
meiro proposto como um modelo de avaliagao para ansioliticos (Vogel, J. R.
e outro, Psychopharmacologia 1971, 21 : 1-7) e é amplamente aceito como
um modelo forte para testar as propriedades tipo ansioliticas de compostos
(Millan. MJ. e Brocco M., Eur. J. Pharm. 2003. 463:67-96).

Objetos: Os presentes estudos foram realizados de acordo com
a politica de cuidado e uso de animal de Addex Pharmaceuticals e as diretri-
zes de EEC sobre a protecdo de animais usados para propositos experimen-
tais e outros cientificos (86/609/EEC e revisdes subsequentes). Ratos Spra-
gue-Dawley machos (320 - 420 g) foram alojados em uma facilidade contro-

lada por temperatura e umidade em um ciclo de claro / escuro de 12 horas
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durante pelo menos 5 dias antes do uso. Os ratos tiveram acesso ao alimen-
to ad libitum exceto durante experimentos de modelo de ato de beber em
conflito de Vogel. Os ratos tiveram acesso a agua ad flibitum até 48 horas
antes da sesséo teste.

Avaliacao de ato de beber em conflito de Vogel: O efeito de
compostos sobre o ato de beber no modelo de ato de beber em conflito de
Vogel em ratos foi testado. Camaras de teste sdo alojadas em caixas atenu-
antes de som e cada camara contém um bico de beber de ago inoxidavel e
um assoalho de grade de ago (MedAssociates, Georgia, Vermont, USA).
Quarenta e oito horas antes da sessao teste, os ratos foram habituados as
camaras de teste durante 10 minutos. Agua foi removida dos ratos imedia-
tamente apOs a sessdo de habituacado. Vinte e quatro horas antes da sesséo
teste, os ratos foram novamente colocados nas cadmaras de teste e deixados
beber durante 4 minutos. Os ratos foram em seguida deixados em 1 hora de
acessso a agua e em seguida a agua foi removida. No dia de teste, os ratos
foram trazidos para a sala de teste pelo menos 30 minutos antes da sessao
teste. Os ratos foram colocados individualmente na camara de teste durante
uma sessdo de 5 minutos. Os ratos receberam uma choque a cada 20" lam-
bida no bico de beber. O numero de atos de beber punidos foi contado au-
tomaticamente pela interface de computador. O numero de atos de beber
punidos foi comparado entre grupos de tratamento. Um aumento no numero
de atos de beber punidos em ratos tratados com um composto é interpretado
como um efeito tipo ansiolitico.

Administracdo de composto: Compostos de teste foram suspen-
sos em CMC a 1%. Compostos de teste foram administrados por gavagem
oral (p.o.) em um volume de 3 ml/kg 1 ou 2 horas antes do teste. Em cada
ensaio. um veiculo e grupos de controle positivo de referéncia foram testa-
dos.

Analises estatisticas: Andlises estatisticas foram realizadas u-
sando software estatistico GraphPad PRISM versdo 4.01 (GraphPad. San
Diego, CA, USA). Os dados foram analisados usando analise unidirecional

de variancia (ANOVA) seguida por comparagdes muitiplas de Bonferroni. O
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nivel de significAncia foi fixado em p < 0,05 quando comparado ao grupo ve-
iculo.

Efeito de compostos sobre o teste de conflito de Vogel em ratos:
Nas doses de cerca de 0,3 a 3 mg/kg, compostos selecionados da invengao
aumentam o nimero de lambidas punidas no teste de conflito de Vogel em
ratos.
EXEMPLO D
Teste de labirinto positivo elevado, modelo de ansiedade em camundongos
ou ratos

Modelos de ansiedade em roedores s&o usados como testes
padrao para demonstrar propriedades tipo ansioliticas de novos compostos.
O labirinto positivo elevado ¢ um modelo de ansiedade animal, que foi vali-
dado comportamentalmente, fisiologicamente, e farmacologicamente (Pellow
e outro, J. Newosci. Methods 1985, 14: 149-167). Seguindo a colocagao no
labirinto, animais nao tratados (camundongos ou ratos) tendem a evitar os
ramos abertos e gastam mais de seu tempo nos ramos fechados. Farmacos
ansioliticos tais como benzodiazepinas aumentam a exploragdo de ramo
aberto. Ansiedade no labirinto positivo elevado ¢ medida examinando-se o
tempo gasto nos ramos abertos bem como entradas de ramo aberto. Além
disso, entradas de ramo aberto sdo medidas e usadas como um escore de
atividade geral. '

Objetos: Os presentes estudos foram realizados de acordo com
a politica de cuidado e uso de animal de Addex Pharmaceuticals e as diretri-
zes de EEC sobre a protecdo de animais usados para propdsitos experimen-
tais e outros cientificos (86/609/EEC e revisdes subsequentes). Ratos Spra-
gue-Dawley machos (200 - 300 g) ou camundongos C57/B16J machos (20-

30g) foram alojados em uma facilidade controlada por temperatura e umida-

de em um ciclo de claro / escuro de 12 horas durante-pelo-menos-5-dias an-~

tes do uso. Animais tiveram acesso ao alimento ad libitum exceto durante

experimentos de labirinto pdsitivo elevado.
Avaliacdo do teste de labirinto positivo elevado: O labirinto posi-

tivo elevado consiste em quatro ramos plasticos conectados por um quadra-
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do central, os ramos sdo todos horizontais e em angulo de 90° um do outro
tomando a forma de um sinal positivo. O labirinto & aumentado para uma
altura de 50 cm do solo. Dois dos ramos opostos tém paredes plasticas altas
enquanto os outros dois ramos opostos nio tém. Estes ramos sdo portanto
referidos como os ramos fechados e abertos, respectivamente. O quadrado
central ndo € fechado e o animal é inicialmente colocado nesta area enca-
rando um ramo fechado.

Os animais tiveram livre acesso a todos os 4 ramos durante um
periodo de 5 minutos. Durante este tempo, 0 nimero de entradas em, e o
tempo gasto em cada tipo de ramo foram registrados.

Os resultados foram apresentados como:

- Porcentagem de nuimero total de entradas em ramos abertos.
» Porcentagem de tempo gasto nos ramos abertos.
* Numero total de entradas em todos os ramos.

No dia do teste, os animais foram marcados sobre seus rabos e
pesados em uma sala de preparacdo separada antes da administracdo de
farmaco. O composto ou veiculo teste foi administrado p.o. 60 minutos antes
da sessao teste.

Administracdo de composto: Compostos de teste foram dissolvi-
dos em uma solugdo de CMC a 1%. Compostos de teste foram administra-
dos 60 minutos antes do teste por gavagem oral (p.o.) em um volume de 10
mL/kg. Em cada ensaio, um veiculo e grupos de controle positivo de referén-
cia foram testados.

Andlises estatisticas: Analises éstatisticas foram realizadas u-
sando software estatistico GraphPad PRISM versdo 4.01 (GraphPad, San
Diego, CA, USA). Os dados foram analisados usando analise unidirecional

de varidncia (ANOVA) seguida por teste de multiplas comparagdes de Bon-

_ferroni. O nivel de significancia foi fixado-em p <-0,05 quando comparadoao— —— — -

grupo veiculo.
Efeito de compostos no teste de labirinto positivo elevado: Nas

doses de cerca de 0,3 a 3 mg/kg, compostos selecionados da invengio au-
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mentam tanto o nimero de entradas quanto o tempo gasto nos ramos aber-
tos.

Desse modo, os moduladores alostéricos positivos fornecidos
na presente invengio sdo esperados aumentar a eficacia de agonistas de
GABA ou mGABAg em receptor GABAg. Portanto, estes moduladores alosté-
ricos positivos sd3o esperados ser uteis para tratar, ou prevenir, melhorar,
controlar ou reduzir o risco de varios distarbios do sistema nervoso central
bem como outros disturbios associados com disfungdo de GABAg em um
mamifero, incluindo um ser humano, o tratamento ou prevencgdo dos quais &
afetado ou facilitado pelo efeito neuromodulador de moduladores alostéricos
positivos de GABAg.

Em particular, os distlrbios neurologicos e psiquiatricos associ-
ados com disfuncdo de receptor GABAg, incluem uma ou mais das seguintes
condigbes ou doengas: ansiedade, depressdo, epilepsia, esquizofrenia, dis-
tarbios cognitivos, espasticidade e rigidez musculoesquelética, dano de me-
dula espinhal, esclerose multipla, dor neuropatica e desejo associado com
cocaina e nicotina, esclerose lateral amiotréfica, paralisia cerebral, disturbios
de estresse pos-traumatico ou distirbios gastrointestinais, paralisia cerebral,
psicose, disturbio de panico.

Presentemente, a quarta edicdo do Diagnostic & Statistical Ma-
nual of Mental Disorders (DSM-IV) da American Psychiatric Association for-
nece uma ferramenta diagndstica para a identificacéo dos distirbios descri-
tos aqui. A pessoa versada na técnica reconhecera que nomenclaturas al-
ternativas, nosologias, e sistemas de classificagdo para disturbios neurolégi-
cos e psiquiatricos descritos aqui existem, e que estes evoluem com o pro-
gresso médico e cientifico.

Onde a invencgio é referida relatar o uso de um composto ou

‘composigao de acordo com a inveng3o para-a fabricagdo de um medicamen-—

to para por exemplo o tratamento de um mamifero, é entendido que tal uso
deve ser interpretado em certas jurisdigdes como um meétodo de por exem-

plo tratamento de um mamifero, compreendendo administrar a um mamifero
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em necessidade de um tal tratamento. uma quantidade eficaz de um com-
posto ou composig&o de acordo com a invengéo.

Porque tais moduladores alostéricos positivos de receptores
GABAg, incluindo compostos de Férmulia |. realgam a resposta de receptores
GABAg a GABA., é uma vantagem que os presentes métodos utilizam GABA
endogeno.

Porque moduladores alostéricos positivos de receptores GABAg,
incluindo compostos de Férmula |, realcam a resposta de receptores GABAg
a agonistas. € entendido que a presente invencdo estende-se ao tratamento
de disturbios neurolégicos e psiquiatricos associados com disfuncdo de GA-
BA por administragdo de uma quantidade eficaz de um modulador alostérico
positivo de receptores GABAg, incluindo compostos de Formula I, em combi-
nacdo com um agonista de GABAg.

Os compostos da presente invengdo podem ser utilizados em
combinagdo com um ou mais outros farmacos no tratamento, prevencao.
controle, melhora, ou redugéo de risco de doengas ou condi¢gbes para as
quais compostos de Férmula (I) ou os outros farmacos podem ter utilidade.
onde a combinagdo dos farmacos juntos € mais segura ou mais eficaz do
que cada farmaco sozinho.

EXEMPLOS DE FORMULACAQ
Exemplos tipicos de receitas para a formulagéo da invencdo s&o

como segue:
1) Comprimidos

Composto 4.02 5a50mg
Fosfato de di-calcio 20 mg
Lactose 30 mg
Talco 10 mg
Estearato de magnésio 5 mg
Amido de batata ad 200 mg

Neste exemplo, o composto 4.02 pode ser substituido pela
mesma quantidade de qualquer um dos exemplos descritos.

2) Suspensao
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Uma suspensdo aquosa é preparada para administracdo oral de
modo que cada 1 mililitro contenha 1 a 5 mg de um do exemplo descrito. 50
mg de carboximetil celulose de sddio, 1 mg de benzoato de sédio, 500 mg
de sorbitol e agua ad 1 ml.
3) Injetavel

Uma composigao parenteral € preparada agitando-se 1.5% por
peso de ingrediente ativo da invengdo em 10% por volume de propileno gli-
col e agua.

4) Unguento

Composto 4.02 5 a 1000 mg
Alcool estearilico 3g

Lanolina 5¢g

Petroleo branco 15¢g

Agua ad 100 g

Neste exemplo, o composto 4.02 pode ser substituido pela
mesma quantidade de qualquer um dos exemplos descritos.

Variagbes razoaveis ndo devem ser consideradas como uma
saida do escopo da invengdo. Sera obvio que a invengdo desse modo des-

crita pode ser variada de muitas maneiras por aqueles versados na técnica.
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1. Composto de Formula |
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e formas estereoisoméricas. misturas de formas estereoisoméricas ou sais
farmaceuticamente aceitaveis, hidratos ou solvatos de tais compostos,
em que:

B & selecionado de C;-Cqg arila opcionalmente substituida por um
a 5 Y, Cs5-Cqy cicloalquenila opcionalmente substituida por um a 7 Y, grupo
heteroarila de 5 a 14 membros opcionalmente substituido por um a 8 Y. em
que o referido grupo heteroarila compreende um. dois ou trés heterodtomos
selecionados de N, O, S;

Y € 1 a 5 substituintes independentemente selecionados do gru-
po consistindo em hidrogénio, halogénio, -OCF;. -NO», -CN, -CFz, uma op-
cionalmente substituida -(C+-Cglalquila, -(C3-Cg)cicloalquila, -(Co-
Celalquenila. -(C.-Cg)alquinila. halo-(C4-Cg)alquila, -(Cy-Ce)alquilOR1, -(Cq-
Co)alquilNR'RY,  -(Cqa-Ce)alquil-C(=NRHNR’R®,  «(C¢-Ce)alquilSR2,  -(Co-
Ce)alquilNR*C(=0)R?, -(Co-Cs)alquilNR"C(=0).R3, -(Co-
Ce)alquilNR2S(=0);R*. ~(Cy-Cg)alquilNR'C(=0)NR?R?, -(Cy-Ce)alquilS(=0)R?,
~(Co-Cs)alquilS(=0)-R*. ~(Cy-Ce)alquilS(=0).NR"R®, -(Co-Ce)alquilC(=0)R?, -
(Co-Ce)alquilC(=0)OR'. ~(Cy-C;,)alquilC(=0)NRR®. -(Co-Cs)alquilC(=NR*)R?,
ou -(Cq-Cs)alquilC(=NOR"R?, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila, aril

alquilarila, alquilheteroarila, heterocicloalquila; em que opcionalmente dois
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substituintes sdo combinados aos atomos intermediarios para formar um
anel de heterocicloalquila, arila ou heteroarila biciclico: em que cada anel &
opcionalmente também substituido por 1-5 grupos halogénio, -CN, -(Cs-
Ce)alquila, -O(Cy-Cg)alquila. -O(C3z-Cy)cicloalquila, -O(arila). -O(aril)-(Co-
Cz)alquila. -O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Co-Cz)alquila, -O(C;-Cs)alquilarila. -
O(C4-Cy)alquilheteroarila, -N((Co-Cg)alquila)z, -N((Co-Cs)alquil))((Cao-
C.)alquilarila)) ou -N((Cy-Cg)alquil)((Ce-Cs)alquilheteroarila)) independentes;

R' em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(C1-
Cg)alquila, -(C2-Cg)alquenila, -(Cs-C7)cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7
membros, -(Cg-Cyp)arila. heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C+-Cqy)arilalquila, -
C(=0)R®; R® & selecionado de ~(C:-Cg)alquila. e -(Cs-C1p)arila:

R", R® e R cada qual independentemente é hidrogénio, -(C1-
Cg)alquila, -(Cs-Cg)cicloalquila, -(C;-Cg)alquenila, -(Cz-Cg)alquinila. -(Cq-
Csy)alquilhalo. heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila ou
arila; qualquer um dos quais é opcionalmente substituido por 1 a 5 substitu-
intes de halogénio, -CN. -(Ci-Cglalquila, -O(Cy-Cg)alquila, -O(Ca-
Cr)cicloalquilalquila. -O(arila). -O(heteroarila), -N((Co-Cs)alquila)z, -N((Co-
Celalquil)((C3-Cy)cicloalquila) ou -N((Ca-Cg)alquil)(arila) independentes; em
que opcionalmente substituintes de R?, R*, R* sdo combinados aos atomos
intermediarios para formar uma heterocicloalquila biciclica;

X1. Xa, X3. X1 € X5 s&o cada qual independentemente selecionado
do grupo consistindo em -CR®=, -N=;

R® & 1 a 5 substituintes independentemente selecionados do gru-
po consistindo em hidrogénio, halogénio. -OCF3. -CN, -CF3, -NOz. uma op-
cionalmente substituida -(C1-Ceg)alquila, -(C3-Cg)cicloalquila, -(Co-
Csi)algquenila, -(Cz-Cgalquinila. halo-(C1-Cg)alquila, ~(Co-Ce)alquilOR’, -(Co-
Ce)alquilNR®R®,  -(Co-Cg)alquil-C(=NR'®)NR®R®,  -(Co-Cs)alquilSR?,  ~(Co-
Cs)alquilNR3C(=0)R?, -(Co-Ce)alquilNR*C(=0).R". ~(Co-
Cs)alquilNR®S(=0).R", ~(Co-Cg)alquilNR'’C(=0)NR°R?, -(Co-
Co)alquilS(=O)R®. -(Co-Cu)alquilS(=0):RE. -(Co-Ces)alquilS(=0)2NR°R®, ~(Co-
Ce)alquilC(=0)R®. -(Cy-Ce)alquilC(=0)OR’, -(C1-Cs)alquilC(=O)NR®R?®, -(Cqo-
Cu)alquilC(=NR*)R?, ou -(C¢-Cs)alquilC(=NOR’)RY, heteroarila, heteroarilal-
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quila, arilalquila, arila, uma heterocicloalquila de 3 a 6 membros; em que op-
cionalmente dois substituintes sdo combinados aos atomos intermediarios
para formar um anel de heterocicloalquila, arila ou heteroarila biciclico; em
que cada anel é opcionalmente também substituido por 1 a 5 grupos halo-
génio, -CN, -(C4-Ceg)alquila, -O(Co-Cg)alquila, -O(Cs-C-)cicloalquila, -O(arila),
-O(aril)-(Co-Csz)alquila, -O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Co-Cs)alquila, -O(Cs-
Cs)alquilarila, -O(C4-Cs)alquilheteroarila, -N((Co-Ce)alquila),, -N((Co-
Ce)alquil) ((Co-Cs)alquilarila)) ou -N((Co-Ce)alquil)((Co-Cs)alquilheteroarila))
independentes;

_R7 em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(Cs-
Ce)alquila, -(C2-Ce)alquenila, -(C3-Cy)cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7
membros, -(Cg-Cqp)arila, heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C,-Cqg)arilalquila, -
C(=0)R"; R" ¢ selecionado de -(C-Cs)alquila, -(C3-C7)cicloalquila e ~(Ce-
Cm)arila;

R%, R® e R cada qual independentemente é hidrogénio, ~(C1-
Ce)alquila, -(Cs-Ce)cicloalquila, -(C,-Ce)alquenila, -(C,-Ce)alquinila, -~(Cs-
Ce)alquilhalo, heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila ou

arila; qualquer um dos quais € opcionalmente substituido por 1 a 5 substitu-

intes de halogénio, -CN, - (C4-Cgalquila, -O(Cy-Ce)alquila, -O(Cs-
C7)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(aril)-(Co-C3)alquila, -O(heteroarila), -
O(heteroaril)-(Co-Cjz)alquila, -N((Co-Cs)alquila),, -N((Cp-Cs)alquil }((Cs-

Cr)cicloalquila) ou -N((Co-Cg)alquil)(arila) independentes;

E é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, -
OCF3;, -NO_2, -CN, -CF3, -(C4-Celalquila, -(Cs-Ce)cicloalquila, -(Co-
Ce)alquenila, -(C,-Cg)alquinila, halo-(C4-Cg)alquila, -(Co-Ce)alquilOR'?, -(Co-
Ce)alquilNR' 3R™, -(Co-Ce)alquil-C(=NR'®)NR"PR"®, -(Co-Cs)alquilSR'?, ~(Co-
Ce)alquilNR"™C(=0)R", -(Co-Cg)alquilNR"*C(=0),R", -(Co-Ce)al-

'QUi'INR@S(:o')ZRM; '-('C'o-Ca)alquilNR"5C(=O)NR13R14, *‘(Co'-'Cé)a’qu]iIS’(iO)Rq3’,” ST

-(Co-Ce)alquilS(=0):R", -(Co-Ce)alquilS(=0);NR "R, ~(Co-
Ce)alquilC(=O)R"3, -(Co-Ce)alquilC(=0)OR'®, -(Co-Ce)alquilC(=O)NR®R™,
(Co-Ce)alquilC(=NR'™)R™, ou ~(Co-Ce)alquilC(=NOR®)R™: em que opcional-

mente dois substituintes sdo combinados aos atomos intermediarios para



10

15

20

25

30

formar um anel de heterocicloalquila, arila ou heteroarila biciclico; em que
cada anel € opcionalmente também substituido por 1 a 5 grupos halogénio, -
CN, uma opcionalmente substituida -(C4-Ce)alquila, -O(Co-Cs)alquila, -O(Cs-
Cy)cicloalquila, -O(arila), -O(aril)-(Co-C3)alquila, -O(heteroarila), -
O(heteroaril)-(Co-Csz)alquila, -O(C4-Cjz)alquilarila, -O(C+-Cs)alquilheteroarila, -
N((Co-Cs)alquila),, -N((Co-Ce)alquil))((Co-Cs)alquilarila)) ou -N({(Co-
Ce)alquil)((Co-Cs)alquilheteroarila)) independentes;

R' em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(C4-
Ce)alquila, -(C2-Cg)alquenila, -(Cs-Cr)cicloalquila, -C(=0)R"®;

R'® ¢ selecionado de hidrogénio, -(Ci-Ce)alquila, -(Cs-
Cy)cicloalquila e -(Cg-C1g)arila;

R™, R e R'"® cada qual independentemente & hidrogénio, -(C1-
Ce)alquila, -(Cs-Cg)cicloalquila, -(Cz-Cs)alquenila, -(Cz-Cg)alquinila, -(C4-
Ce)alquilhalo, heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, alquilheteroari-
la, arilalquila, alquilarila ou arila; qualquer um dos quais é opcionalmente
substituido por 1 a 5 substituintes de halogénio, -CN, -(C¢-Cg)alquila, -O(Co-
Ce)alquila, -O(Cs-Cy)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(aril)-(Co-C3)alquila, -
O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Co-C3)alquila, -N((Co-Ce)alquila),, -N((Co-
Ce)alquil)((C3-C7)cicloalquila) ou -N((Co-Ce)alquil)(arila) independentes;

Quando E for -H os compostos para os quais X3 ndo é CH= ou -
CF= serdo exclusos da invengéo; ,

Quando E for -CN os compostos da seguinte lista serdo exclusos
da invencéo:
4-(4-(trifluorometil)benzil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-
triazina-6-carbonitrila,
4-(4-nitrobenzil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-

carbonitrila,

~4-(4-Clorobenzil)=2-(4=fluorofenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-

~6-carbonitrila,

4-(4-Clorobenzil)-2-(2,6-difluorofenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-

triazina-6-carbonitrila,
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4-(4-Clorobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-
carbovnitrila, |
4-(3-Cianobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-
carbonitrila,
4-benzil-3,5-dioxo-2-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-carbonitrila,
4-(2,4-diclorobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-
carbonitrila,
4-((3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-
2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-carbonitrila;

W, e W5 sdo cada qual independentemente selecionado de -N= ou -C(=0);
W, e W, sdo cada qual independentemente selecionado de -C= ou -N-;

L é independentemente selecionado de uma -((C1-Cs)alquil-Qn)- substituida
por 1-6 T;

meéOou1;

T & 1 a 6 substituintes independentemente selecionados do grupo consistin-
do em hidrogénio, flior, -OCFs, -NO,, -CN, -CFs, -(Cs-Ce)alquila, ~(Cs-
Ce)cicloalquila, «(C2-Ce)alquenila, -(C2-Ce)alquinila, halo-(C+-Ce)alquila, ~(Co-
Ce)alquilOR", ~(Co-Co)alquilNR™®R"®, -(Co-Co)alquil-C(=NRZ)NR'®R®, ~(Co-
Ce)alquilSR'®, ~(Cq-Ce)alquilNR'C(=0)R™, -(Co-Ce)alquilNR'®C(=0),R"®, -
(Co-Ce)alquilNR'8S(=0),R", ~(Co-Cg)alquilNR?*C(=0O)NR'eR"®, ~(Co-
Ce)alquilS(=0)R™8, ~(Co-Ce)alquilS(=0);R™8, -(Co-Ce)alquilS(=0).NR"’R",
(Co-Ce)alquilC(=0)R8, «(Co-Cg)alquilC(=0)OR"7, «(Co-Ce)alquilC(=O)NR™R"®,
-(Co-Ce)alquilC(=NR®)R®, ou -(Cq-Ce)alquil C(=NOR')R'®, heteroarila, hete-
roarilalquila, arilalquila, alquilarila, alquilheteroarila, arila; em que opcional-
mente dois substituintes sdo combinados aos atomos intermediarios para
formar um anel de heterocicloalquila, arila ou heteroarila biciclico, em que

cada anel & opcionalmente também substituido por 1 a 5 grupos halogénio, -

(Co-Cs)alquila, -O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Co-C3)alquila, -O(Cq-

Cs)alquilarila, -O(C4-Cs)alquilheteroarila, -N((Co-Cs)alquil))((Co-Cs)alquilarila))
ou -N((Co-Ce)alquil)((Co-Cs)alquilheteroarila)) independentes;




R'" em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(C,-Cg)alquila, -(C»-

Cs)alquenila. -(Cs-Cy)cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, -(Cg-

Cio)arila, heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C;-Cig)arilalquila. -C(=O)R*"; R*!

€ selecionado de hidrogénio, -(C;-Cg)alquila, -(C3-Cy)cicloalquila , e -(Cs-
5 Cyp)arila;

R™, R'™ e R™ cada qual independentemente ¢ hidrogénio, -(C-Cg)alquila, -

(C3-Cg)cicloalquila, -(C»-Cg)alquenila, -(C2-Cg)alquinila, -(C-Cg)alquilhalo.,

heterocicloalquila. heteroarila. heteroarilalquila, arilalquil alquilarila, alquilhe-

teroarila, arila; qualquer um dos quais € opcionalmente substituido por 1 a 5
10 substituintes de halogénio. -CN, -(C-Cg)alquila, -O(Cy-Cs)alquila, -O(Cs-

Cr)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(aril)-(Co-Cz)alquila, -O(heteroarila). -

O(heteroaril)-(Cy-C.)alquila, -N((Co-Cs)alquila)s, -N((Co-Ce)alquil)((Cs-

Cr)cicloalquila) ou -N((Cy-Cg)alquil)(arila) independentes;

Q é -C(O)-, -C(0)0O-, -C(O)NR*-, -OC(0)-. -OC(O)NR%-, -NR?%, - NR**C(0)-
16, -NR*C(O).-, -NR¥C(=S)-, -S-, -S(0O)-, ou -S(O):~: R? ¢ selecionado de -

(C4-Cg)alquila, e -(Cs-Cqg)arila;

Qualquer N pode ser um N-oxido.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, tendo a Formula Il

O

E\ /“\ L
W, "B

N

e formas estereoisoméricas, misturas de formas estereoisoméricas ou sais

20 farmaceuticamente aceitaveis, hidratos ou solvatos de tal composto,
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em que:

B é selecionado de Cg-C1g arila opcionalmelnte substituida por um
a 5Y, Cs-Cy cicloalquenila opcionalmenté substituida por um a 7 Y, grupo
heteroarila de 5 a 14 membros opcionalmente substituido por um a 8 Y, em
que o referido grupo heteroarila compreende um, dois ou trés heteroatomos
selecionados de N, O, S;

Y é 1 a 5 substituintes independentemente selecionados do gru-
po consistindo em hidrogénio, halogénio, -OCF3, -NO2, -CN, -CF3, uma op-
cionalmente substituida - (Ci-Cg)alquila, -(Csz-Cg)cicloalquila, ~(Cz-
Ce)alquenila, -(C,-Ceg)alquinila, halo-(C¢-Cg)alquila, -(Co-Ce)alquilOR’, -(Cqo-
Ce)alquilNR?R®,  ~(Co-Ce)alquil-C(=NR*)NR?R®,  «(Co-Ce)alquilSR?*,  -(Co-
Ce)alquilNR2C(O)R®, ~(Co-Ce)alquilNRZ2C(0):R3, -(Co-Ce)alquilNR2S(O):R?, -
(Co-Ce)alquilNR*C(O)NRZR®, -(Co-Ce)alquilS(O)R?, ~(Co-Cs)alquilS(O),R?, -
(Co-Ce)alquilS(O),NR?R3, -(Co-Ce)alquilC(O)R?, -(Co-Ce)alquilC(O)OR?, ~(Co-
Cs)alquilC(O)NR2R®, -(Co-Ce)alquilC(=NR?)R?, ou -(Co-Ce)alquilC(=NOR")R?,
heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila, aril alquilarila, alquilheteroarila; em
que opcionalmente dois substituintes sdo combinados aos atomos interme-
diarios para formar um anel de heterocicloalquila, arila ou heteroarila bicicli-
co; em que cada anel é opcionalmente também substituido por 1 a 5 grupos
halogénio, -CN, -(Cq-Celalquila, -O(Co-Ce)alquila, -O(Cs-Cr)cicloalquila, -
O(arila), -O(aril)-(Co-Cs)alquila, -O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Co-Cs)alquila,
-O(C4-Cjz)alquilarila, -O(Cq-Cs)alquiltheteroarila, -N((Co-Ce)alquila)z, -N((Co-
Ce)alquil))((Co-Cs)alquilarila)) ou -N((Co-Ce)alquil)((Co-Cz)alquilheteroarila))
independentes;

R!' em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(C+-
Ce)alquila, -(C2-Ce)alquenila, -(C3-Cy)cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7

membros, -(Ce-Cro)arila, heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C7-Cqo)arilalquila, -

- C(=0)R% R%¢é selecionado de hidrogénio, (C-Ce)alquila, € (Ce-Cqo)arila;

R?, R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio, -(Cs-
Ce)alquila, -(Csz-Ce)cicloalquila, -(Cz2-Ce)alquenila, -(C2-Ce)alquinila, -(Cq-
Ce)alquilhalo, heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila ou

arila; qualquer um dos quais é opcionalmente substituido por 1 a 5 substitu-
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intes de halogénio, -CN, -(Ci-Ce)alquila; -O(Co-Cealquila, -O(Cs-
Cr)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(heteroarila), -N((Co-Ce)alquila)z, -N((Co-
Ce)alquil)((Cs-Cr)cicloalquila) ou -N((Co-Ce)alquil)(arila) independentes; em
que opcionalmente substituintes de R?, R®, R* sdo combinados aos atomos
intermediarios para formar uma heterocicloalquila biciclica;

X1, X2, X3, X4 e X5 sdo cada qual independentemente selecionado
do grupo consistindo em -CR®=, -N=:

R® & 1 a 5 substituintes independentemente selecionados do gru-
po consistindo em hidrogénio, halogénio, -OCF3;, -CN, -CF3, -NO,, uma op-
cionalmente  substituida -(C4-Cg)alquila, -(Cs-Cg)cicloalquila, -(Co-
Ce)alquenila, -(C-Cg)alquinila, halo-(C4-Cg)alquila, -(Co-Ce)alquilOR’, -(Co-
Ce)alquilNR®R®,  -(Cy-Ce)alquil-C(=NR')NR®R®,  -(Co-Ce)alquilSR®, -(Co-
Ce)alquilNR3C(=0)R®, -(Co-Ce)alquilNREC(=0),R®, ~(Co-
Ce)alquilNR3S(=0),R®, -(Co-Ce)alquilNR"°C(=0)NRER®, -(Co-
Ce)alquilS(=0)R®, ~(Co-Ce)alquilS(=0);R®, -(Co-Ce)alquilS(=0),NR®R®, -(Co-
Ce)alquilC(=0)R8, -(Co-Ce)alquilC(=0)OR’, -(C4-Ce)alquilC(=0)NRER®, ~(Co-
Ce)alquilC(=NR®)R®, ou -(Co-Ce)alquilC(=NOR")R®, heteroarila, heteroarilal-
quila, arilalquila, arila, uma heterocicloalquila de 3 a 6 membros; em que op-
cionalmente dois substituintes sdo combinados aos atomos intermediarios
para formar um anel de heterocicloalquila, arila ou heteroarila biciclico; em
que cada anel € opcionalmente também substituido por 1 a 5 grupos halo-
génio, -CN, -(C4-Ce)alquila, -O(C,-Ce)alquila, -O(Cs-C7)cicloalquila, -O(arila),
-O(aril)-(Co-Cs)alquila, -O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Co-Cs)alquila, -O(Cs-
Cs)alquilarila, -0O(C1-Cs)alquilheteroarila, -N((Co-Ceg)alquila),, -N((Co-
Ce)alquil))((Co-Cs)alquilarila)) ou -N((Cg-Ce)alquil)((Co-Cs)alquilheteroarila))
independentes;

R’ em cada ocorréncia ¢ selecionado de hidrogénio, -(Ci-

membros, -(Cg-Cio)arila, heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C7-Cqg)arilalquila, -
C(=0)R™; R' & selecionado de -(C4-Cs)alquila, -(Cs-Cr)cicloalquila e ~(Ce-

Cho)arila;

CQ)aIguug”-‘(C’z-ce)alquenjlai f'(C3~C7)GiGloalq'uila; *heteroci'c|o'a|qu'”'a” dé’3a ’7' e e e T
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R® R® e R' cada qual independentemente é hidrogénio, ~(C1-
Ce)alquila, -(Cs-Cg)cicloalquila, -(Cp-Cg)alquenila, -(C,-Ce)alquinila, -(C1-
Ce)alquilhalo, heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila ou
arila; qualquer um dos guais & opcionalmente substituido por 1 a 5 substitu-
intes de halogénio, -CN, -(Ci-Cg)alquila, -O(Co-Cg)alquila, -O(Cs-
Cr)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(aril)-(Co-C3)alquila, -O(heteroarila), -
O(heteroaril)-(Co-Cs)alquila, - N((Co-Ce)alquila),, -N((Co-Ce)alquil}((Cs-
Cy)ciclbalquila) ou -N((Ce-Cg)alquil)(arila) independentes;

E é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, -
OCF3;, -NO;, -CN, -CF3 +C4-Cp)alquila, -(Csz-Cs)cicloalquila, -(Ca-
Ce)alquenila, ~(C>-Cg)alquinila, halo-(C4-Ce)alquila, -(Co-Ce)alquilOR'?, -(Co-
Ce)alquilNR"PR™, -(Co-Ce)alquil-C(=NR'®)NR'"®R', -(Co-Ce)alquilSR'?, ~(Co-

Ce)alquilNR"*C(=0)R™, -(Co-Ce)alquilNR3*C(=0),R ™, -(Co-Cg)al-
quINR™S(=0),R™, -(Co-Ce)alquilNR'®’C(=0)NR*R ™, -(Co-Cg)alquilS(=0)R™?,
-(Co-Ce)alquilS(=0),R"3, -(Co-Cs)alquilS(=0),NR "R, ~(Co-

Ce)alquilC(=0)R™, -(Co-Ce)alquilC(=0)OR'3, -(Cy-Ce)alquilC(=0)NRPR™, -
(Co-Ce)alquilC(=NR"*)R™, ou -(C-Ce)alquilC(=NOR'")R™:; em que opcional-
mente dois substituintes sdo combinados aos atomos intermediarios para
formar um anel de heterocicloalquila, arila ou heteroarila biciclico; em que
cada anel € opcionalmente também substituido por 1 a 5 grupos halogénio, -
CN, uma opcionalmente substituida -(C+-Cg)alquila, -O(C,-Cs)alquila, -O(Cs-
Cy)cicloalquila, -O(arila), -O(aril)-(Co-C3)alquila, -O(heteroarila), -
O(heteroaril)-(Co-Cs)alquila, -O(C4-Cj)alquilarila, -O(C,-C3z)alquilheteroarila, -
N((Co-Ceg)alquila)s, -N((Co-Cs)alquil))((Co-C3)alquilarila)) ou -N((Co-
Ce)alquil)((Co-Cs)alquilheteroarila)) independentes;

R em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(Cq-

Ce)alquila, -(C2-Cg)alquenila, -(Cs-Cr)cicloalquila, -C(=0)R™;

Rﬂ-s & selecionado___de .__hidrogénio, —(C4-Cg)alquila, -—=(Cz= """

Cy)cicloalquila e -(Ce-Cg)arila;

R, R' e R" cada qual independentemente & hidrogénio, -(C+-
Ce)alquila, -(Cz-Cg)cicloalquila, -(C2-Cg)alquenila, -(C»-Ce)alquinila, -(Cy-
Ce)alquilhalo, heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, aiquilheteroari-
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la, arilalquila, alquilarila ou arila; qualquer um dos quais & opcionalmente
substituido por 1 a 5 substituintes de halogénio, -CN, -(C4-Cs)alquila, -O(Cq-
Ce)alquila, -O(Cs-Cy)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(aril)-(Co-Cs)alquila, -
O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Co-Cs)alquila, -N((Co-Ce)alquila), -N((Co-
Ce)alquil)((C3-Cr)cicloalquila) ou -N((Co-Ce)alquil)(arila) independentes;

Quando E for -H os compostos para os quais X3 ndo é CH= ou -
CF= ser&o exclusos da invencéo;

Quando E for -CN os compostos da seguinte lista serdo exclusos
da invencgéo:
4-(4-(trifluorometil)benzil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-
triazina-6-carbonitrila,
4-(4-nitrobenzil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1 ,2,4—triazina-6-
carbonitrila,
4-(4-Clorobenzil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-
6-carbonitrila,
4-(4-Clorobenzil)-2-(2,6-difluorofenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-
triazina-6-carbonitrila, .
4—(4—Clorobenzil)—3,5-dioxd-2—fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1 ,2,4-triazina-6-
carbonitrila,
4-(3-Cianobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-
carbonitrila,
4-benzil-3,5-dioxo-2-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-carbonitrila,
4-(2,4-diclorobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-
carbonitrila,
4-((3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-
2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-carbonitrila;

W3 € selecionado de -N= ou -C(=0);
W2 e W, s8o cada qual independentemente selecionado de -C=-ou-N=; -~

L € independentemente selecionado de uma -((C4-Cs)alquil-Qn)- substituida

por1-6 T;
meéOou1;
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T € 1 a 6 substituintes independentemente selecionados do grupo consistin-
do em hidrogénio, flior, -OCF3, -NO;, -CN, -CF;, -(C4-Ce)alquila, -(Cs-
Cs)cicloalquila, -(C2-Ce)alquenila, -(C,-Cg)alquinila, halo-(d-Cg)alquila, -(Co-
Ce)alquilO"’, -(Co-Ce)alquilNR™®R®, ~(Co-Ce)alquil-C(=NRP)NR™R'®, -(Co-
Ce)alquilSR®, -(Cq-Ce)alquilNR'8C(=0)R"®, «(Co-Ce)alquilNR' 8C(=0),R"?, -
(Co-Ce)alquilNR'8S(=0),R™®, -(Co-Cé)alquilNR?°C(=0O)NR'®R®, -(Co-
Ce)alquilS(=0)R"™, -(Cy-Ce)alquilS(=0);R"®, -(Co-Ce)alquilS(=0),NR'R®,

(Co-Cs)alquilC(=0)R"®, -(Cp-Ce)alquilC(=0)OR"’, -(Co-Cs)alquilC(=O)NR 'R,
-(Co-Ce)alquilC(=NR'®)R"®, ou ~(Co-Cs)alquilC(=NOR')R'®, heteroarila, hete-
roarilalquila, arilalquila, alquilarila, alquilheteroarila, arila; em que opcional-

mente dois substituintes sdo combinados aos atomos intermediarios para

- formar um anel de heterocicloalquila, arila ou heteroarila biciclico; em que

cada anel é opcionalmente também substituido por 1 a 5 grupos halogénio, -
CN, —(C1-'Ce)alquila, -O(Co-Cs)alquila, -O(C3-C-)cicloalquila, -O(arila), -O(aril)-
(Co-Cs)alquila, -O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Co-C3)alquila, -O(Cq-

Cs)alquilarila, -O(C+-Cs)alquilheteroarila, -N((Co-Cs)alquil))((Co-Cz)alquilarila))

ou -N((Co-Ceg)alquil)((Co-Cs)alquilheteroarila)) independentes;

R' em cada ocorréncia é seleciohado de hidrogénio, -(C4-Ceg)alquila, -(C»-

Ce)alquenila, -(C3-Cy)cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, -(Cs-

Cio)arila, heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C+-Cqo)arilalquila, -C(=0)R?"; R?!

€ selecionado de hidrogénio, -(C4-Ce)alquila, -(C3-C;)cicloalquila , e -(Ce-C

1p)arila;

R'®, R" e R? cada qual independentemente é hidrogénio, -(C4-Cg)alquila, -

(C3-Cg)cicloalquila, -(Co-Cg)alquenila, —(Cg—Cs)alquinila, ~(C4-Cp)alquilnalo, .
heterocicloalduila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquil alquilarila, alquilhe-

teroarila, arila; qualquer um dos quais é opcionalmente substituido por1 a5

substituintes de halogénio, -CN, -(C4-Ce)alquila, -O(Co-Cs)alquila, -O(Cs-

_ Cy)cicloalquilalquila, -O(arila), _-Ofaril)-(Co-Cs)alquila, . -O(heteroarila), -~ -
O(heteroaril)-(Co-C3)alquila, -N((Co-Ce)alquila),, -N((Co-Cs)alquil)((Cs-

Cr)cicloalquila) ou -N((Co-Cs)alquil)(arila) independentes; :
Q é -C(=0)-, -C(=0)0-, -C(=O)NR?*2-, -OC(=0)-, -OC (=0)NR?*-, -NR*%, -
NR?2C(=0)-, -NR*C(=0),-, -NR?*C(=8)-, -S-, -S(=0)-, ou -S(=0),-;
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R?? ¢ selecionado de -(C4-Ce)alquila, e -(Ce-Co)arila;
Qualquer N pode ser um N-6xido.

3. Composto de acordo com a reivindicagéo 2, tendo a Formula
i

e formas estereoisoméricas, misturas de formas estereoisoméricas ou sais
farmaceuticamente aceitaveis, hidratos ou solvatos de tais compostos, em
que:

B é selecionado de Ce-C1o arila opcionalmente substituida por um
a 5 Y, Cs-Cq cicloalquenila opcionalmente substituida por um a 7 Y, grupo
heteroarila de 5 a 14 membros opcionaimente substituido por um a 8 Y, em
que o referido grupo heteroarila compreende um, dois ou trés heteroatomos
selecionados de N, O, S;

Y é 1 a 5 independentes independentemente selecionados do
grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, -OCF3, -NO2, -CN, -CF3;, uma

opcionalmente  substituida -(C4-Ce)alquila, -(Csz-Cs)cicloalquila,. -(Cz-

~ Ce)alquenila, -(C2-Ce)alquinila, halo-(C4-Ce)alquila, (Co-Ce)alquilOR’, ~(Co~—

Ce)alquilNRZR3,  -(Co-Ce)alquil-C(=NRH)NR?R®,  -(Co-Ce)alquilSR?, ~ -(Co-
Ce)alquilNR2C(=0O)R?, ~(Co-Cs)alquilNR?C(=0).R?, «(Co-
Ce)alquilNR2S(=0),R?, ~(Co-Ce)alquilNR*C(=0)NR?R?, (Co-Ce)alquilS(=O)R?,
«(Co-Ce)alquilS(=0)2R?, -(Cy-Ce)alquilS(=0),NR?R?, -(Co-Ce)alquilC(=0)R?, -
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(Co-Coe)alquilC(=0)OR", ~(Cy-Ce)alquilC(=0)NR?R?, -(Co-Ce)alquilC(=NR?)R?,
ou -(Co-Ce)alquilC(=NOR"R®, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila, aril
alquilarila, alquilheteroarila; em que opcionalmente dois independentes sdo
combinados aos atomos intermediarios para formar um anel de heterociclo-
alquila, arila ou heteroarila biciclico; em que cada anel é opcionalmente tam-
bém substituido por 1 a 5 grupos halogénio, -CN, -(d-Cg)alquila, -O(Co-
Ce)alquila, -O(Cs-Cy)cicloalquila, -O(arila), -O(aril)-(Co-Cs)alquila, -
O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Co-Cz)alquila, -O(C4-Ca)alquilarila, -O(Cs-
Cs)alquilheteroarila, -N((Co-Cs)alquila)z, -N((Co-Cs)alquil))((Co-Cz)alquilarila))
ou -N((Co-Cs)alquil)((Co-Cs)alquilheteroarila)) independentes;

R' em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(C4-
Ce)alquila, -(Co-Cg)alquenila, -(Cs-Cr)cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7
membros, -(Ce-Cqo)arila, heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C7-Cyp)arilalquila, -
C(=0)R®; R® & selecionado de hidrogénio, -(C1-Ce)alquila, e -(Ce-Co)arila;

R?, R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio, -(Cs-
Ce)alquila, -(Cs-Ce)cicloalquila, -(C2-Ce)alquenila, -(C2-Ceg)alquinila, -(Cq-
Ce)alquilhalo, heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila ou
arila; qualquer um dos quais & opcionalmrente substituido por 1 a 5 indepen-
dentes de halogénio, -CN, -(C4-Cg)alquila, -O(Co-Cg)alquila, -O(Cs-
C7)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(heteroarila), -N((Co-Ce)alquila)z, -N((Co-
Ce)alquil)((Cs-Cr)cicloalquila) ou -N((Co-Ce)alquil)(arila) independentes; em
que opcionalmente independentes de R?, R®, R* sdo combinados aos &to-
mos intermediarios para formar uma heterocicloalquila biciclica;

X4, X2, X3, X4 € X5 sdo cada qual independentemente selecionado
do grupo consistindo em -CR®=, -N=;

R® é 1 a 5 independentes independentemente selecionados do

grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, -OCF3, -CN, -CF3, -NO;, uma

Ce)alquenila, -(C,-Cg)alquinila, halo-(C4-Cg)alquila, ~(Co-Ce)alquilOR?, ~(Co-
Ce)alquilNR®R®,  -(Co-Ce)alquil-C(=NR'O)NRER®, ~(Co-Ce)alquilSR®,  ~(Co-
Ce)alquilNREC(=0)R?, ~(Co-Ce)alquilNREC(=0),R®, ~ ~(Co-
Ce)alquilNRES(=0);R®, -(Co-Cs)alquilNR! °C(=0O)NRERS®, -(Co-

opcionaimente  substituida _ -(C4-Ce)alquila, . -(Cs-Ce)cicloalquila,-— -(Co-
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Ce)alquilS(=0)R8, -(Co-Ce)alquilS(=0)2R8, -(Co-Ce)alquilS(=0):NRER®, -(Co-
Cs)alquilC(=0)R8, -(Co-Ce)alquilC(=0)OR’, -(Co-Ce)alquilC(=O)NRER®, -(Cy-
Ce)alquilC(=0)NR®R®, ou ~(Cy-Ce)alquilC(=NOR)R®, heteroarila, heteroarilal-
quila, arilalquila, arila, uma heterocicloalquila de 3 a 6 membros; em que op-
cionalmente dois independentes sdo combinados aos atomos intermediarios
para formar um anel de heterocicloalquila, arila ou heteroarila biciclico; em
que cada anel é opcionalmente também substituido por 1 a 5 grupos halo-
génio, -CN, -(C4-Ce)alquila, -O(Co-Cs)alquila, -O(C3-C7)cicloalquila, -O(arila),
-O(aril)-(Co-Cs)alquila, -O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Co-Cs)alquila, -O(Cq-
Cjz)alquilarila, -O(C1-Cy)alquilheteroarila, -N((Co-Cg)alquila),, -N((Co-
Ce)alquil))((Co-Cs)alquilarila)) ou -N((Co-Cs)alquil)((Co-C3z)alquilheteroarila))
independentes;

R’ em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(Ci-
Ce)alquila, -(Co-Cglalquenila, -(C3-C7)cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7
membros, -(Cs-Cqp)arila, heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C7-Cqp)arilalquila, -
C(=0)R™""; R"" ¢ selecionado de -(Ci-Cs)alquila, -(C3-C7)cicloalquila e ~(Ceg-
Cqo)arila; ,

R® R® e R'" cada qual independentemente é hidrogénio, -(Ci-
Ce)alquila, -(Cz-Ce)cicloalquila, -(C2-Ce)alquenila, -(C,-Cg)alquinila, -(Cs-
Ce)alquilhalo, heterocicloalquila, heteroarila, heteroaﬁlalquila, arilalquila ou
arila; qualquer um dos quais é opcionalmente substituido por 1 a 5 indepen-
dentes de halogénio, -CN, -(Ci-Cg)alquila, -O(Cop-Ce)alquila, -O(Cs-
Cr)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(aril)-(Co-Cs)alquila, -O(heteroarila), -
O(heteroaril)-(Co-Cz)alquila, - N((Co-Ce)alquila),, -N((Co-Ce)alquil)((Cs-
Cr)cicloalquila) ou -N((Co-Cs)alquil)(arila) independentes;

E é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, -
OCF3, -NO,, -CN, -CF3, -(Cq-Ce)aiquila, -(Cs-Ce)cicloalquila, -(Co-

~ Ce)alquenila, -(Cz-Ce)alquinila, halo-(Cs-Ce)alquila, ~(Co-Ce)alquilOR™, ~(Co-- -~~~ -

Ces)alquilNR®R™, -(Co-Ce)alquil-C(=NR'*)NR'™R", -(Co-Ce)alquilSR'?, -(Co-
Ce)alquilNR®C(=0)R™, -(Co-Ce)alquilNR"™C(=0).R™, ~(Co-
Ce)alquilNR'3S(=0),R", -(Co-Ce)alquilNR'°C(=0)NR"*R™, -(Co-
Co)alquilS(=0)R'®, ~(Co-Ce)alquilS(=0)2R"®, -(Co-Ce)alquilS(=0),NR"’R™, -
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(Co-Ce)alquilC(=0)R'3, (Co-Cg)alquilC(=0)OR'2, -(Co-Ce)alquilC(=0)NR™PR™,
-(Co-Ce)alquilC(=NR®)R™, ou -(Co-Ce)alquilC(=NOR'"*)R'; em que opcio-
nalmente dois independentes sdo combinados aos atomos intermediarios
para formar um anel de heterocicloalquila, arila ou heteroarila biciclico; em
que cada anel é opcionalmente também substituido por 1 a 5 grupos halo-
génio, -CN, uma opcionalmente substituida -(C+-Cg)alquila, -O(Cp-Cs)alquila,
-O(Cs-Cr)cicloalquila, -O(arila), -O(aril)-(Co-Cs)alquila, -O(heteroarila), -
O(heteroaril)-(Co-C3)alquila, -O(C4-Cjz)alquilarila, -O(C4-Cs)alquilheteroarila, -
N((Co-Cg)alquila)z, -N((Co-Ce)alquil))((Co-Cs)alquilarila)) ou -N((Co-
Ce)alquil)((Co-Cs)alquilheteroarila)) independentes;

R’ em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(Ci-
Cs)alquila, -(C,-Ce)alquenila, -(Cs-C)cicloalquila, -C(=0)R’®;

R'® ¢ selecionado de hidrogénio, -(C4-Ce)alquila, -(Cs-
Cr)cicloalquila e -(Ce-Cqo)arila;

R'3, R e R cada qual independentemente é hidrogénio, -(C+-
Ce)alquila, -(C3-Ce)cicloalquila, -(Cz-Ce)alquenila, -(Cz-Ce)alquinila, -(Cq-
Cg)alquilhalo, heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, alquilheteroari-
la, arilalquila, alquilarila ou arila; qualquer um dos quais € opcionalmente
substituido por 1 a 5 independentes de halogénio, -CN, -(C4-Ceg)alquila, -
O(Co-Cs)alquila, -O(C3-C7)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(aril)-(Co-Cs)alquila, -
O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Co-Cz)alquila, -N((Co-Ce)alquila)z, -N((Co-
Cse)alquil)((Cs-Cr)cicloalquila) ou -N((Co-Cs)alquil)(arila) independentes;

Quando E for -H os compostos para os quais X3 ndo é CH= ou -
CF= ser3do exclusos da invencao;

Quando E for -CN os compostos da seguinte lista serdo exclusos
da invencgéo:
4-(4-(trif|uorometil)benzil)-Z-(4-ﬂuorofenil)-3,5-dioxo—2,3,4,5—tetra—hidro—1 2,4-

triazina-6-carbonitrila, . , e e e e
4-(4-nitrobenzil)-2-(4- fluorofenll) -3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-

carbonitrila,
4-(4-Clorobenzil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2 ,4-triazina-

6-carbonitrila,
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4-(4-Clorobenzil)-2-(2,6-difluorofenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-
triazina-6-carbonitrila,
4-(4-Clorobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-
carbonitrila,

4-(3-Cianobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2 ,4-triazina-6-
carbonitrila,
4-benzil-3,5-dioxo-2-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-carbonitrila,
4-(2,4-diclorobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-
carbonitrila,
4-((3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-
2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-carbonitrila;

L é independentemente selecionado de uma -((C¢-Cs)alquil-Qn)- substituida
por 1-6 T;

méOou 1,

T é 1 a 6 independentes independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em hidrogénio, fltor, -OCF3;, -NO,, -CN, -CF3, -(C4-Ce)alquila, -(Cs-
Cs)cicloalquila, -(C2-Ce)alquenila, -(Cz-Ce)alquinila, halo-(C+-Ceialquila, ~(Co-
Ce)alquilOR", -(Co-Ce)alquilNR'®R™®, -(Co-Ce)alquil-C(=NRZE)NR'®R®, -(Co-
Ce)alquilSR'®, ~(Co-Ce)alquilNR'®C(=0)R"®, -(Co-Ce)alquilNR'®C(=0),R"®, -
(Co-Ce)alquilNR'®8(=0),R"®,  -(Co-Ce)alquilNR?°C(=0)NR'R',  -(Co-Ce)al-

 quilS(=0)R™, -(Co-Ce)alquilS(=0);R™®, -(Co-Ce)alquilS(=0),NR"R"®, ~(Co-

Ce)alquilC(=0)R"®, -(Co-Ce)alquilC(=0)OR"7, ~(Co-Cs)alquilC(=O)NRR", -
(Co-Ce)alquilC(=NR'®)R'®, ou -(Co-Ce)alquilC(=NOR'")R'®, heteroarila, hete-
roarilalquila, arilalquila, alquilarila, alquilheteroarila, arila; em que opcional-
mente dois independentes sdo combinados aos atomos intermediarios para
formar um anel de heterocicloalquila, arila ou heteroarila biciclico; em que

cada anel é opcionalmente também substituido por 1 a 5 grupos halogénio, -

~ CN, -(C4-Cg)alquila, -O(Co-Ce)alquila, -O(Cs-Cr)cicloalquila, -O(arila), -O(aril)- -

(Co-C3)alquila, -O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Co-Cs)alquila, -O(Cq-
Cs)alquilarila, -O(C4-Cs)alquilheteroarila, -N((Co-Cs)alquil))((Co-Cs)alquilarila))
ou -N((Co-Ce)alquil)((Co-Cs)alquilheteroarila)) independentes;
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R'” em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(C4-Ce)alquila, -(C2-
Cs)alquenila, -(C3-Cy)cicloalquila, heterocicloalquila de' 3 a 7 membros, ~(Ce-
Cio)arila, heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C7-Cqo)arilalquila, -C(=0)R?"; R*’
€ selecionado de hidrogénio, -(C¢-Cg)alquila, -(C3-Cy)cicloalquila , e -(Ce-C
1o)arila;

R'®, R" e R? cada qual independentemente & hidrogénio, -(C+-Ce)alquila, -
(Cs-Cg)cicloalquila, -(C2-Ceg)alquenila, -(Cz-Cg)alquinila, -(C4-Ce)alquilhalo,
heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquil alquilarila, alquilhe-
teroarila, arila; qualquer um dos quais é opcionalmente substituido por 1 a 5
independentes de halogénio, -CN, -(C4-Ce)alquila, -O(Cy-Ce)alquila, -O(Cs-

- Cr)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(aril)-(Co-Cs)aiquila, -O(heteroarila), -O(he-

15

teroaril)-(Co-C3)alquila, -N((Co-Cs)alquila)z, -N((Co-Cs)alquil)((C3s-C7)ci-
cloalquila) ou -N((Co-Ce)alquil)(arila) independentes;
Q é -C(=0)-, -C(=0)0-, -C(=0)NR?*-, -OC(=0)-, -OC(=0)NR*-, -NR*%-, -
NR?C(=0)-, -NR?**CC=0),-, -NR?*?C(=S)-, -S-, -S(=0)-, ou -S(=0),-; R* &
seleciohado de -(C4-Cg)alquiila, e -(Ce-Cp)arila;
Qualquer N pode ser um N-6xido.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 3 tendo a Formula
HLA
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e formas estereocisoméricas, misturas de formas estereoisoméricas ou sais

farmaceuticamente aceitaveis, hidratos ou solvatos de tais compostos,

em que:

B & selecionado de Ce-Cp arila opcionalmente substituida por um

a 5Y, Cs-C4g cicloalquenila opcionalmente substituida por um a 7 Y, grupo

heteroarila de 5 a 14 membros opcionalmente substituido por um a 8 Y, em

que o referido grupo heteroarila compreende um, dois ou trés heteroatomos

selecionados de N, O, S;

Y é 1 a 5 independentes independentemente selecionados do

grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, -OCFj3;, -NO,, -CN, -CF3, uma

opcionalmente substituida -(C4-Cg)alquila,

-(Cs-Cg)cicloalquila,

_(Cz_

Ce)alquenila, -(C;-Cs)alquinila, halo-(C4-Cg)alquila, -(Co-Cg)alquilOR’, ~(Co-

Ce)alquilNR?R?,

Ce)alquilNR?*C(=0)R®,

-(Co-Ce)alquil-C(=NR*)NR?R?,

~(Co-Ce)alquilSR?,

~(Co-Ce)alquilNR2C(=0).R3,
Ce)alquilNR?S(=0),:R3, -(Co-Ce)alquilNR*C(=O)NR?R?, -(Co-Ce)alquilS(=0)R?,
-(Co-Ce)alquilS(=0)2R?, ~(Co-Cs)alquilS(=0).NR?R?, -(Co-Ce)alquilC(=O)R?, -
(Co-Ce)alquilC(=0)OR1, -(Co-Ce)alquilC(=0)NR?R®, -(Co-Ce)alquilC(=NR*)R®,
ou . -(Co-Ce)alquilC(=NOR"R?, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila, aril

'(CO'
'(CO'

alquilarila, alquilheteroarila; em que opcionalmente dois independentes sédo

combinados aos atomos intermediarios para formar um anel de heterociclo-

~ alquila, arila ou heteroarila biciclico; em que cada anel é opcionalmente tam-

bém substituido por 1 a 5 grupos halogénio, -CN, -(Cq-Cs)alquila, -O(Co-
-O(C3-Cy)cicloalquila, -O(arila), -O(aril)-(Co-C3z)alquila, -

Ce)alquila,

O(heteroarila),

-O(heteroaril)-(Co-Cslalquila, -O(

C4-Cj)alquilarila,

-O(Cs-

Cs)alquilheteroarila, -N((Co-Cs)alquila)z, -N((Co-Ce)alquil))((Co-Cz)alquilarila))
ou -N((Co-Cp)alquil)((Co-Cs)alquilheteroarila)) independentes;

R'" em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio,
Ce)alquila, (C2-Cs)alquenila, -(Cs-Cr)cicloalquila, heterocicloalquila.de 3.a 7 —— -

" membros, (Cs-Cro)arila, heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C,-Cro)arilalquila, -

_(C.]_

C(=0)R?®; R® é selecionado de hidrogénio, -(C4-Cs)alquila, e -(Ce-Cro)arila;
R?, R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio, -(C4-

Cs)alquila,

-(C3-Ce)cicloalquila,

-(C2-Cg)alquenila,

-(C2-Ce)alquinila,

_(C1_
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Ce)alquilhalo, heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila ou
arila; qualquer um dos quais é opcionalmente substituido por 1 a 5 indepen-
dentes de halogénio, -CN, -(C4-Cg)alquila; -O(Co-Ce)alquila, -O(Cs-
Cy)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(heteroarila), -N((Cy-Ceg)alquila)z, -N((Co-
Ce)alquil)((Cs-Cr)cicloalquila) ou -N((Co-Cg)alquil)(ariia) independentés; em
que opcionalmente independentes de R?, R® R® sdo combinados aos ato-
mos intermediarios para formar uma heterocicloalquila biciclica;

X1, X2, X3, X4 € X5 sd0 cada qual independentemente selecionado
do grupo consistindo em -CR®=, -N=;

_RG € 1 a 5 independentes independentemente selecionados do
grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, ~-OCF3;, ~-CN, -CF3, -NO,, uma
opcionalmente substituida -(C4-Cg)alquila, -(Csz-Cg)cicloalquila, -(Cz-
Ce)alquenila, -(C-Ce)alquinila, halo-(C4-Cg)alquila, -(Co-Ce)alquilOR?, -(Co-
Ce)alquilNRER®,  -(Co-Cg)alquil-C(=NR'™)NRER®,  -(Co-Ce)alquilSR®,  ~(Ce-
Ce)alquilNR®C(=0)R®, -(Cg-Cs)alquilNREC(=0)2R®, ~ ~(Co-Ce)al-
quilNR®S(=0);R®, -(Co-Ce)alquilNR°C(=O)NRER®, -(Cy-Cg)alquilS(=O)R®, -
(Co-Ce)alquilS(=0);R?, ~(Co-Ce)alquilS(=0)NR°R®, -(Co-Ce)alquilC(=O)R®, -
(Co-Cs)alquilC(=0)OR’, -(Co-Ce)anuiIC(=O)NRBRQ, -(C4-Cg)al-
qUIIC(=O)NRER?, ou ~(Co-Co)alquilC(=NOR")R®, heteroarila, heteroarilalquila,
arilalquila, arila, uma heterocicloalquila de 3 a 6 membros; em que opcionai-
mente dois independentes sao combinados aos atomos intermediarios para
formar um anel de heterocicloalquila, arila ou heteroarila biciclico; em que
cada anel é opcionalmente também substituido por 1 a 5 grupos halogénio, -
CN, -(C+-Ceg)alquila, -O(Cq-Ce)alquila, -O(C3-C7)cicloalquila, -O(arila), -O(aril)-
(Co-C3z)alquila, -O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Co-C3)alquila, -O(Cq-
Cs)alquilarila, -0O(C+-Cs)alquilheteroarila, -N((Co-Cs)alquila),, -N((Co-
Cs)alquil))((Co-Cs)alquilarila)) ou -N((Co-Cse)alquil)((Co-Cs)alquilheteroarila))

independentes; o S —

R’ em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(Cs-
Ce)alquila, -(C2-Ce)alquenila, -(C3-Cr)cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7

membros, -(Cs-C1g)arila, heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C7-Cqp)arilalquila, -




10

15

20

25

30

20

C(=0)R", R ¢ selecionado de -(C4-Ce)alquila, -(C3-C7)cicloalquila e -(Ce-
Cip)arila;

R®, R% R' cada qual independentemente & hidrogénio, -(Cs-
Ce)alquila, -(Cs-Ce)cicloalquila, -(C,-Cs)alquenila, -(C,-Cg)alquinila, -(Cs-
Ce)alquilhalo, heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila ou
arila; qualquer um dos quais € opcionalmente substituido por 1 a 5 indepen-
dentes de halogénio, -CN, -(C4-Cg)alquila, -O(Co-Ce)alquila, -O(Cs-
Cy)cicloalquilalquila, -Of(arila), -O(aril)-(Co-Cs)alquila, -O(heteroarila), -
O(heteroaril)-(Co-Ca)alquila, -  N((Co-Ce)alquila),, -N((Co-Cs)alquil)((Cs-
C7)cicloalquila) ou -N((Co-Cs)alquil)(arila) independentes;

E € selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, -
OCF3, -NO2, -CN, -CF; -(C4-Cg)alquila, -(Cs-Cs)cicloalquila, halo-(Cs-
Ce)alquila, -(Co-Ce)alquilOR?, -(Co-Cs)alquilNR™R™, -(Co-Ce)alquilSR'?, -(Co-

Ce)alquilNR™C(=0)R"™, -(Co-Ce)alquilNR"3C(=0),R ™, -(Co-Cg)al-
quilNR™S(=0),R", «(Co-Ce)alquilNR'*C(=O)NR' °R"*, -(Co-Ce)alquilS(=0)R 3,
-(Co-Cs)alquilS(=0),R"3, -(Co-Ce)alquilS(=0),NR"*R"4, -(Co-Ce)al-

quilC(=0)R™, -(Co-Ce)alquilC(=0)OR", -(Cy-Ce)alquilC(=0)NR'*R'; em que
opcionalmente dois independentes sdo combinados aos atomos intermedia-
rios para formar um anel de heterocicloalquila, arila ou heteroarila biciclico;

em gque cada anel € opcionalmente também substituido por 1 a 5 grupos ha-

- logénio, -CN, uma opcionalmente substituida -(C4-Cg)alquila, -O(Co-

Ce)alquila, -O(Cs-Cy)cicloalquila, -O(arila), -O(aril)-(Co-Cs)alquila, -
O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Co-Cs)alquila, -O(C4-Cjs)alquilarila, -O(Cy-
Cs)alquilheteroarila, -N((Co-Ce)alquila)z, -N((Co-Ce)alquil))((Co-Cs)alquilarila))
ou -N((Co-Ce)alquil)((Co-Cs)alquiltheteroarila)) independentes; _

R em cada ocorréncia € selecionado de hidrogénio, -(C+-
Ce)alquila, -(C2-Ce)alquenila, -(Cs-Cr)cicloalquila, -C(=0)R"®;

R ¢é selecionado de hidrogénio, -(Ci-Ce)alquila, ~(Cs-

N C7)cicloalquila e -(Ce-Crp)arila;

R', R" e R'S cada qual independentemente é hidrogénio, -(C1-
Ce)alquila, -(Cs-Cg)cicloalquila, -(Cz-Cg)alquenila, -(C,-Cg)alquinila, -(Cs-

Ce)alquilhalo, heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, alquilheteroari-
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la, arilalquila, alquilarila ou arila; qualquer um dos quais € opcionalmente
substituido por 1 a § independentes de halogénio, -CN, -(C4-Ce)alquila, -
O(Co-Ce)alquila, -O(C3-Cr)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(aril)-(Co-C3)alquila, -
O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Co-Cs)alquila, -N((Co-Ce)alquila),, -N((Co-
Ce)alquil)((Cs-Cr)cicloalquila) ou -N((Co-Ce)alquil)(arila) independentes;

Quando E for -H os compostos para os quais X3 ndo € CH= ou -
CF= serédo exclusos da invencéo;

Quando E for -CN os compostos da seguinte lista serdo exclusos
da invengao:
4-(4-(trifluorometil)benzil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-
triazina-6-carbonitrila,
4-(4-nitrobenzil)-2-(4-fluorofenii)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-
carbonitrila,
4-(4-Clorobenzil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-
6~carbonitrila,
4-(4-Clorobenzil)-2-(2,6-difluorofenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-
triazina-6-carbonitrila,
4-(4-Clorobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-
carbohitrila,
4-(3-Cianobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4~triazina-6-
carbonitrila,
4-benzil-3,5-dioxo-2-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-carbonitrila,
4-(2,4-diclorobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-
carbonitrila,
4-((3-Cloro-5-(trifluorometiI)piridih—2-iI)metil)—2-(4-ﬂuorofenil)-3,5-dioxo—
2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-carbonitrila;

L é independentemente selecionado de uma -((C+-Cs)alquil-Qn)- substituida

por 1-6 T; e e o o i

" méoou:

T é 1 a 6 independentes independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em hidrogénio, flaor, -OCF3, -NO,, -CN, -CF3, -(Cq-Cg)alquila, -(Cs-
Ce)cicloalquila, -(C2-Ce)alquenila, -(C2-Cg)alquinila, halo-(C4.Ce)alquila, -(Co-
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Ce)alquilOR", -(Co-Ce)alquilNR'®R'®, -(Co-Ce)alquil-C(=NR**)NR®R"®, -(Co-
Ce)alquilSR™®, ~(Cg-Ce)alquilNR'8C(=0)R"®, -(Co-Cs)alquilNRBC(=0),R"°, -
(Co-Ce)alquilNR™S(=0),R"?,  ~(Co-Ce)alquilNR?°C(=0)NR'®R"®,  -(C¢-Ce)al-
quilS(=O)R'®, -(Co-Ce)alquilS(=O);R™8, -(Co-Ce)alquilS(=0)NR'"®R"®, -(Co-
Ce)alquilC(=O)R'®, -(Co-Ce)alquilC(=0)OR"?, -(Co-Ce)alquilC(=0)NR'R®, -
(Co-Ce)alquilC(=NR'®)R"®, ou -(Co-Ce)alquilC(=NOR' 7)R'®, heteroarila, hete-
roarilalquila, arilalquila, alquilarila, alquilheteroarila, arila; em que opcional-
mente dois independentes sdo combinados aos atomos intermediarios para
formar um anel de heterocicloalquila, arila ou heteroarila biciclico; em que
cada anel é opcionalmente também substituido por 1 a 5 grupos halogénio, -
CN, -(C.Cp)alquila, -O(Co-Cs)alquila, -O(Cs-C7)cicloalquila, -O(arila), -O(aril)-
(Co-Cs)alquila, -O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Co-Cs)alquila, -O(C,Csz)al-
quilarila, -O(C4-C3)alquilheteroarila, -N((Co-Ce)alquil))((Co-Cs)alquilarila)) ou -
N((Co-Cs)alquil)((Co-C3)alquilheteroarila)) independentes;

R'” em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(C+-Ceg)alquila, -(C»-
Ce)alquenila, -(Cz-C7)cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7 membros, -(Ce-
Cio)arila, heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C7-Cro)arilalquila, -C(=O)R*"; R’
¢ selecionado de hidrogénio, -(C4-Ceg)alquila, -(Cs-Cr)cicloalquila , e -(Ce-
Cp)arila;

R'®, R'® e R? cada qual independentemente é hidrogénio, -(C1-Ce)alquila, -
(C3-Cs)cicloalquila, -(Co-Ceg)alquenila, -(Ca-Cg)alquinila, -(C1-Cg)alquilhalo,
heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquil alquilarila, alquilhe-
teroarila, arila; qualquer um dos quais é opcionalmente substituido por 1 a 5
independentes de halogénio, -CN, -(C4-Cg)alquila, -O(Co-Ce)alquila, -O(Cs-
Cy)cicloalquilalquila, -Of(arila), -Of(aril)-(Co-C3z)alquila, -O(heteroarila), -
O(heteroaril)-(Co-Cs)alquila, -N((Co-Ce)alquila)z, -N((Co-Ce)alquil)((Cs-Cr)ci-
cloalquila) ou -N((Co-Ce)alquil)(arila) independentes;

Q & -C(=0), -C(0)O-, -G(=O)NR*-, -OC(O), -OC(ONR*:, -NR™-, . . ..
NR22C(O)-, -NR%2C(O),-, -NR?2C(=S)-, -S-, -S(O)-, ou -S(0),-; R** ¢é selecio-

nado de -(C4-Cg)alquila, e -(Cs-Cqg)arila;
Qualquer N pode ser um N-oxido.
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5. Composto de acordo com a reivindicagéo 4 tendo a Férmula
i.B

e formas estereoisoméricas, misturas de formas estereoisoméricas ou sais
farmaceuticamente aceitaveis, hidratos ou solvatos de tais compostos,
em que:

Bé selecionad-o de Cg-Cqp arila opcionalmente substituida por um
a 5Y, Cs-Cqo cicloalquenila opcionalmente substituida por' um a 7 Y, grupo
heteroarila de 5 a 14 membros opcionalmente substituido por um a 8 Y, em
que o referido grupo heteroarila compreende um, dois ou trés heteroatomos
selecionados de N, O, S;

Y é 1 a 5 independentes independentemente selecionados do
grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, -OCF3, -NO,, -CN, -CF3, uma
opcionalmente substituida -(Ci-Cg)alquila, -(Cs-Cg)cicloalquila, -(Cz-
Ce)alquenila, -(C»-Cg)alquinila, halo-(C4-Cg)alquila, -(Co-Ce)alquilOR*, ~(Co-
Co)alquilNR2R3,  -(Co-Ce)alqui-C(=NRH)NR?R®,  -(Co-Ce)alquilSR?,  ~(Co-

~ Ce)alquilNR*C(O)R®, -(Co-Ce)alquilNR’C(0)2R®, ~(Co-Ce)alquilNR*S(0)R?, -

(Co-Ce)alquilNR*C(O)NR?R®, -(Co-Ce)alquilS(0)R?, -(Co-Ce)alquilS(0)R?, -
(Co-Ce)alquilS(0),NRZR?, -(Co-Ce)alquil C(=0)R?, (Co-Ce)alquilC(O)OR", -(Co-
Ce)alquilC(O)NRZR?, -(Co-Ce)alquilC(=NR?)R?, ou ~(Co-Cs)alquilC(=NOR1)R?,

heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila, aril alquilarila, alquilheteroarila; em
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que opcionalmente dois independentes sdo combinados aos atomos inter-
mediarios para formar um anel de heterocicloalquila, arila ou heteroarila bici-
clico; em que cada anel é opcionalmente também substituido por 1 a 5 gru-
pos halogénio, -CN, -(C4-Cg)alquila, -O(Cq-Ce)alquila, -O(Cs-C-)cicloalquila, -
O(arila), -O(aril)-(Co-C3)alquila, -O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Cy-Cs)alquila,
-O(C+-Cs)alquilarila, -O(C+-Cs)alquilheteroarila, -N((Co-Cs)alquila)z, -N((Co-
Ce)alquil))((Co-Cs)alquilarila)) ou -N((Co-Ce)alquil)((Co-Cz)alquilheteroarila))
independentes;

R' em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(C4-
Ce)alquila, -(C2-Cg)alquenila, -(Cs-C7)cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7
membros, -(Cs-Cqo)arila, heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C7-Co)arilalquila, -
C(=O)R5; R® é selecionado de hidrogénio, -(C4-Cs)alquila, e -(Cs-C1o)arila;

R?, R® e R* cada qual independentemente é hidrogénio, -(C4-
Ce)alquila, -(Cs-Cg)cicloalquila, -(C,-Cg)alquenila, -(C2-Ceg)alquinila, -(Ci-
Ce)alquilhalo, heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila ou
arila; qualquer um dos quais é opcionalmente substituido por 1 a 5 indepen-
dentes de halogénio, -CN, -(C;-Cealquila, -O(Co-Ce)alquila, -O(Cs- -
C7)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(heteroarila), -N((Co-Ce)alquila)z, -N((Co-
Ce)alquil)((C3-Cy)cicloalquila) ou -N((Co-Cg)alquil)(arila) independentes; em
que opcionalmente independentes de R? R3 R? sdo combinados aos ato-
mos intermediarios para formar uma heterocicloalquila biciclica;

X1, Xz, X3, X4 € X5 sdo cada qual independentemente selecionado
do grupo consistindo em -CR®=, -N=;

R® é 1 a 5 independentes independentemente selecionados do
grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, -OCF3, -CN, -CF3, -NO,, uma
opcionaimente  substituida -(C4-Cg)alquila, -(Cs-Cg)cicloalquila, -(Coz-
Ce)alquenila, -(C,-Cg)alquinila, halo-(C4-Cg)alquila, -(Co-Cs)alquilOR’, -(Co-

Ce)alquilNR®R®,  -(Co-Ce)alquilSR®,  -(Co-Ce)alquilNR®’C(=O)R®, -~ ~(Co--—
Ce)alquilNR®C(=0),R®, (Co-Co)alquilNRES(=0),R?, (Co-

Ce)alquilNR'’C(=0)NR®R®, -(Cy-Ce)alquilS(=0)R®, -(Co-Ce)alquilS(=0),R8, -
(Co-Ce)alquilS(=0):NRPR®, -(Co-Cs)alquilC(=0)RE, -(Co-Cs)alquilC(=0)OR’, -
(C1-Ce)alquilC(=0)NRER?®, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila, arila, uma
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heterocicloalquila de 3 a 6 membros; em que opcionalmente dois indepen-
dentes sdo combinados aos atomos intermediarios para formar um anel de
heterocicloalquila, arila ou heteroarila biciclico; em que cada anel é opcio-
nalmente também substituido por 1 a 5 grupos halogénio, -CN, -(C4-
Ce)alquila, -O(Co-Ce)alquila, -O(Cs-C7)cicloalquila, -O(arila), -O(aril)-(Co-
Cs)alquila, -O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Co-C3s)alquila, -O(C4-Cs)alquilarila, -
O(C4-Cs)alquilheteroarila, -N((Co-Cs)alquila)z, -N((Co-Ce)alquil))((Co-Cs)al-
quilarila)) ou -N((Co-Cs)alquil)((Co-Cs)alquilheteroarila)) independentes;

R’ em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(C4-
Ce)alquila, -(C2-Ce)alquenila, -(C3-C7)cicloalquila, heterocicloalquila de 3 a 7
membros, -(Ce-C1p)arila, heteroarila de 5 ou 6 membros, -(C7-Cip)arilalquila, -
C(=0)R""; R'" é selecionado de -(C4-Cg)alquila, -(Cs-Cr)cicloalquila e «(Ce-
Cqop)arila;

R® R® e R'" cada qual independentemente é hidrogénio, -(Cs-
Ce)alquila, -(Cz-Cg)cicloalquila, -(C-Ce)alquenila, -(C2-Ce)alquinila, -(C+-
Cs)alquilhalo, heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila ou
arila; qualquer um dos quais é opcionalmente substituido por 1 a 5 indepen-
dentes de halogénio, -CN, -(Ci-Cealquila, -O(Co-Ce)alquila, -O(Cs-
Cr)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(aril)-(Co-Csz)alquila, -O(heteroarila), -
O(heteroaril)-(Co-Cz)alquila, - N((Co-Ce)alquila),, -N((Co-Ce)alquil)((Cs-
C-)cicloalquila) ou -N((Co-Cs)alquil)(arila) independentes;

E é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, -
OCF3;, -CN, -CFs, -(C4-Cg)alquila, -(Cs-Cg)cicloalquila, -(Co-Ce)alquilOR"?, -
(Co-Ce)alquilNR™®R™, -(Co-Ce)alquilS(=0)R™®, -(Co-Ce)alquilS(=0),R"?, «(Co-
Ce)alquilC(=0)R ™3, -(Co-Ce)alquilC(=0)OR3, -(Co-Ce)alquilC(=0)NR"*R™*; em
gue opcionalmente dois independentes sdo combinados aos atomos inter-

mediarios para formar um anel de heterocicloalquila, arila ou heteroarila bici-

~clico; em que cada anel é opcionalmente-também-substituido por 1-a"5 gru-

pos halogénio, -CN, uma opcionalmente substituida -(C+-Ce)alquila, -O(Co-
Cg)alquila, -O(Cs-Cr)cicloalquila, -O(arila), -Of(aril)-(Co-Cs)alquila, -
O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Co-Cs)alquila, -O(Cs-Cs)alquilarila, -O(Cs-
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Cs)alquilheteroarila, -N((Co-Cs)alquila)z, -N((Co-Ce)alquil))((Co-Cs)alquilarila))
ou -N((Co-Ce)alquil)((Co-Cz)alquilheteroarila)) independentes;

R’ em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(Cq-
Ce)alquila, -(C2-Cg)alquenila, -(Cs-C-)cicloalquila, -C(=0)R'®;

R & selecionado de hidrogénio, -(C-Ce)alquila, -(Ca-
C7)cicloalquila e -(Cg-C1o)arila;

R™ e R™ cada qual independentemente é hidrogénio, -(Ci-
Ce)alquila, -(Cs-Cg)cicloalquila, -(Cz-Cg)alquenila, -(Co-Ce)alquinila, -(Cs-
Ce)alquilhalo, heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilaiquila, alquilheteroari-
la, arilalquila, alquilarila ou arila; qualquer um dos quais é opcionalmente
substituido por 1 a 5 independentes de halogénio, -CN, -(C-Ce)alquila; -
O(Co-Ce)alquila, -O(C3-Cr)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(aril)-(Cq-C3)alquila, -
O(heteroarila), -O(heteroaril)-(Co-Cz)alquila, - N((Cg-Ce)alquila)z, -N((Co-
Ce)alquil)((Cs-Cy)cicloalquila) ou -N((Co-Csg)alquil)(arila) independentes;

Quando E for -H os compostos para os quais X3 ndo € CH= ou -
CF= serdo exclusos da invencao;

Quando E for -CN os compostos da seguinte lista serdo exclusos
da invencéo:
4-(4-(trifluorometil)benzil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-
triazina-6-carbonitrila,
4-(4-nitrobenzil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2 ,4-triazina-6-
carbonitrila,
4-(4-Clorobenzil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-
6-carbonitrila, »
4-(4-Clorobenzil)-2-(2,6-difluorofenil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-
triazina-6-carbonitrila,
4-(4-Clorobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-
carbonitrila,
4-(3-Cianobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-
carbonitrila, _
4-benzil-3,5-dioxo-2-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-carbonitrila,
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4-(2,4-diclorobenzil)-3,5-dioxo-2-fenil-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-
carbonitrila, '
4—((3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin—2—iI)métiI)-2—(4—f|uorofeni|)—3,5~dioxo—
2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-carbonitrila;

L € independentemente selecionado de uma -((C4-Cs)alquil-Qn,)- substituida
por 1-6 T;

méO0ou1;

T é 1 a 6 independentes independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em hidrogénio, -(C4-Cg)alquila;

Q é -C(=0)-, -C(=0)0-, -C(=0)NR?*?-, -OC(=0)-, -OC(=O)NR?*-, -NR*-, -
NR#C(=0)-, -NR?C(=0),-, -NR?’C(=S)-, -S-, -S(=0)-, ou -S(=0),-;

R?? & selecionado de -(C4-Cg)alquila, e -(Cg-Cro)arila;

Qualquer N pode ser um N-6xido.

6. Composto de acordo com as reivindicagées 1 a 5, que pode
existir como isbmeros 6ticos, em que o referido composto € a mistura racé-
mica ou um isébmero otico individual.

7. Composto de acordo com as reivindicagbes 1 a 6, em que os
referidos compostos séo selécionédos de:
N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-Ciano-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
ifenil)acetamida, N-(5-(4-(4-Clorobenzil)-6-Ciano-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-
1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, N-(3-(4-benzidril-6-Ciano-3,5-
dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4~(4-
nitrobenzil)-6-Ciano-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida, N-(5-(4-(3,4-diclorobenzil)-6-Ciano-3,5-dioxo-4,5-di-
hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, N-(5-(4-(4-Cloro-2-
fluorobenzil)-6-Ciano-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida, 4-((2,3-diidrobenzofuran-5-il)metil)-2-(4-fluorofenil)-3,5-

~ dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-carbonitrila,- -N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-
3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-

Clorobenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
ifenil)metanossulfonamida, 4-(4-Clorobenzil)-2-(2-metoxifenil)-1,2,4-triazina-
3,5(2H,4H)-diona, N-(3-(4-(4-nitrobenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-
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2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-Cianobenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida,  N-(3-(4-(naftalen-2-iimetil)-3,5-dioxo-4,5-di-
hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(benzolc][1,2,5]oxadiazol-
5-ilmetil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-
(4-fluorobenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida,
N-(3-(4-benzil-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-
(3-(3,5-dioxo-4-(4-(trifluorometil)benzil)-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-

iYfenil)acetamida, 4-((2-(3-acetamidofenil)-3,5-dioxo-2,3-di-hidro-1,2,4-
triazin-4(5H)-il)metil)benzoato de metila, N-(3-(4-(naftalen-1-iimetii)-3,5-
dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-

metoxibenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-
(3-(4-(4-bromobenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-

ifenil)acetamida, N-(3-(4-(3-clorobenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-
2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4—(4—rhetilbenzil)-3,5-dioxo-4,5-di—hidro—1,2,4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-isopropilbenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-
hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N—(3-(4-(3,4-dimetilbenzil)-3,5¥
dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida,  N-(3-(4-((6-
Cloropiridin—3—il)metil)—3,5—dioxo-4,5-di-hidro-1 ,2,4-triazin-2(3H)-

il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-Cloro-2-fluorobenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-
1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-metil-3,5-

- dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-benzil-6-

metil-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-
Cloro-3-fluorobenzil)-6-metil-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
ifenil)acetamida, N-(3-(4-((6-fluoropiridin-3-il)metil)-6-metil-3,5-dioxo-4,5-di-
hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-((6-isopropilpiridin-3-
iDmetil)-6-metil-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida,
N-(3-(4-(4-fluorobenzil)-6-metil-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-

il)fenil)acetamida, ___ N-(2-flior-5-(4-(4-fluorobenzil)-6-metil-3,5-dioxo-4,5-di-

hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-i)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-metoxibenzil)-6-metil-
3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-
isopropilbenzil)-6-metil-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-

ifenil)acetamida, 4-(4-Clorobenzil)-6-metil-2-fenil-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-
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diona, N-(3-(6-metil-4-(naftalen-2-ilmetil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-
2(3H)-ihfenil)acetamida, N-(3-(4-((6-Ciclopentilpiridih-3-il)metil)-6-metil-3,5-
dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-ilYfenil)acetamida, N-(3-(4-(3,4-
difluorobenzil)-6-metil-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
iNfenil)acetamida, N-(3-(4-(3,4-dimetoxibenzil)-6-metil-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-
1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(2,4-difluorobenzil)-6-metil-3,5-
dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-
isopropoxibenzil)-6-metil-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
iNfenil)acetamida, N-(3-(6-metil-4-(naftalen-I-ilmetil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-
1 ,2,4—triazin—2(3H)—il)fenil)acetamida, N-(3-(6-metil-4-(4-metilbenzil)-3,5-
dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(2-flGor-5-(6-metil-
4-(4-metilbenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-ilyfenil)acetamida,
N-(2-flior-5-(4-(3-metoxibenzil)-6-metil-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-
2(3H)-ihfenil)acetamida, 3-(4-(4-fluorobenzil)-6-metil-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-
1,2,4-triazin-2(3H)-il)-N-metilbenzamida, N-(3-(4-(4-fluorobenzil)-6-metoxi-
3,5—dioxo—4,5-di—hidro-1,2,4—triazin-2(3H)—il)fenil)acetamida, N-(3-(6-metdxi-4-
(4-nitrobenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-
(3-(6-metdxi-4-(4-metilbenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
ifenil)acetamida, N-(3-(6-metdxi-3,5-dioxo-4-(4-(trifluorometil)benzil)-4,5-di-
hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-Cloro-3-fluorobenzil)-6-
metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, 4-(4-
Cloro-3-fluorobenzil)-6-metodxi-2-(2-metoxifenil)-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-
diona, N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-metéxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-
2(3H)-il)fenil)metanossulfonamida, 4-(4-Clorobenzil)-6-metoxi-2-(2-
metoxifenil)-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, 1-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-metoxi-
3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)-3-metilureia, N-(3-(4~((6-
Cloropiridin-3-il)metil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-

il)fenil)acetamida,  N-(2-flior-5-(6-metoxi-4~(4-metilbenzil)-3,5-dioxo-4,5-di- -~~~

hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4-(4-Clorobenzil)-6-metoxi-
3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)piridin-3-il)acetamida, N-(3-(6-
metoxi-4-((6-metilpiridin-3-il)metil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-

ihfenil)acetamida, N-(5-(4-(4-Clqro-3—fluorobenzil)—G-metéxi-B,5-dioxo-4,5—dif
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hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)piridin-3-il)acetamida, 4-(4-Clorobenzil)-2-(4-fluor-
2-metoxifenil)-6-metoxi-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, 4-(4-Clorobenzil)-6-
metoxi-2-(2-(metoximetil)fenil)-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, 4-(4-
Clorobenzil)-6-metoxi-2-(3-(metoximetil)fenil)-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona,
4-(4-Clorobenzil)-6-metoxi-2-(3-(2-metoxietil)fenil)-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-
diona, 4-(4-Clorobenzil)-6-metodxi-2-(2-(trifluorometoéxi)fenil)-1,2,4-triazina-
3,5(2H,4H)-diona, 4-(4-Clorobenzil)-2-(2,3-dimetoxifenil)-6-metdxi-1,2,4-
triazina-3,5(2H,4H)-diona, 4-(4-Clorobenzil}-6-metdxi-2-(2-
(morfolinometil)fenil)-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, 4-(4-Clorobenzil)-6-
metoxi-2-(2-(2-metoxietil)fenil)-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, 4-(4-Cloro-
benzil)-6-metdxi-2-(3-((2-metil-1,3-dioxolan-2-il)metil)fenil)-1,2,4-triazina-
3,5(2H,4H)-diona,  4-(4-Clorobenzil)-6-metdxi-2-(3-(2-oxopropil)fenil)-1,2,4-
triazina-3,5(2H,4H)-diona, 4-(4-fluoroobenzil)-2-(2-((dimetilamino)metil)fenil)-
6-metdxi-1 ,2,4—triazina-3,5(2H,4H)—dioha, 4-(4-fluorobenzil)-6-metoxi-2-(2-
(pirrolidin-1-ilmetil)fenil)-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, N-(2-fldor-5-(6-
metoxi-4-(4-metoxibenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
ihfeni)acetamida, 4-(4-fluorobenzil)-2-(4-fluorofenil)-6-metoxi-1,2,4-triazina-
3,5(2H,4H)-diona,  4-(4-fluorobenzil)-6-metdxi-2-(2-(piperidin-1-iimetil)fenil)-
1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, 4-(4-Clorobenzil)-6-metdxi-2-(2-(((2-
metoxietil)(metil)amino)metil)fenil)-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, N-(2-fldor-
5-(4-(3-flior-4-metoxibenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-

2(3H)-il)fenil)acetamida, 2-(4-(4-Clorobenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-

1,2,4-triazin-2(3H)-il)benzonitrila, 4-(4-Clorobenzil)-2-(4-flGor-2-
(hidroximetil)fenil)-6-metoxi-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, 4-(2,4-
diclorobenzil)-6-metodxi-2-fenil-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, 4-benzil-6-
metoxi-2-fenil-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona,  N-(3-(4-(4-isopropilbenzil)-6-
metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, ~ N-(3-(4-

,,,(bifgail,f,aii!metil)?6,‘m,,e,té)(,i-,3,,5:dioxo-4,5,—di!hidro_,1,,2;4_triazin_2(,3H) _____ S ——

ihfenil)acetamida, N-(3-(6-metdxi-3,5-dioxo-4-(4-(trifluorometéxi)benzil)-4,5-
di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-ilYfenil)acetamida, N-(3-(4-(4-
(dimetilamino)benzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-

ifenil)acetamida,  N-(3-(4~(bifenil-4-ilmetil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-
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1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-benzil-6-metodxi-3,5-dioxo-4,5-
di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, = N-(3-(6-metdxi-4-(naftalen-2-
ilmetil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, = N-(3-(4-
((6-isopropilpiridin-3-i)metil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-
2(3H)-ihfenil)acetamida, N-(3-(4-(4-fluorobenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-
hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(6-metdxi-4-(4-metoxibenzil)-
3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida,  N-(3-(6-metoxi-
3,5-dioXo-4-(quinolin-6—ilmetil)—4,5-di-hidro—1 ,2,4-triazin-2(3H)-
ifenil)acetamida, N-(3-(4-(4-isopropoxibenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-
hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(3,4-dimetoxibenzil)-6-
metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida,  N-(3-(4-
((6-Ciclopentilpiridin-3-il)metil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-
2(3H)-il)fenil)acetamida, 4-(4-Clorobenzil)-6-metdxi-2-fenil-1,2,4-triazina-
3,5(2H,4H)-diona, N-(3-(4-((6-fluoropiridin-3-il)metil)-6-meto6xi-3,5-dioxo-4,5-
di-hidro-1 ,2,4-triazin—2(3H)—il)fenil)acetamida, N-(3-(4-((6-Cloro-5-
fluoropiridin-3-il)metil)-6-metodxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
ilffenil)acetamida, N-(3-(45((6—(dimetilamino)piridin-3,-i|)metil)—ﬁ—metéxi—3,5—
dioxo¥4,5—di-hidro-1,2,4—tkia2in-2(3H)—iI)fenil)acetamida, N-(3-(4-((2,3-diidro-
benzofuran-5-il)metil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
ihfenil)acetamida, N-(3-(4-(3,4-difluorobenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-
1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(2,4-difluorobenzii)-6-metoxi-
3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(6-metoxi-4-
((6-metoxipiridin-3-il)metil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
iDfenil)acetamida, N-(3-(6—rhetc’)xi—3,5-dioxo-4-(piridin-3-ilmeti|)—4,5—di-hidro-
1.2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-(1H-pirazol-1-il)benzil)-6-
metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida,  N-(3-(4-
(2,6-diflilor-4-metoxibenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-

2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(6-met6xi-3,5-dioxo-4-(quinolin-3-ilmetil)-4,5-di-

hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(3-flGor-4-metoxibenzil)-6-
metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida,  N-(3-(4-
(3,5-diflior-4-metoxibenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-

2(3H)-ihfenil)acetamida, N-(3-(4-(2,3-difltor-4-metoxibenzil)-6-metoxi-3,5-
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dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(6-metoxi-4-((I-
metil-1H-indol-5-il)metil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
iNfenil)acetamida, N-(3-(4-(2-flior-4-metoxibenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-
hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, 4-(3,4-difluorobenzil)-6-metoxi-2-
fenil-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona,  4-(2-Cloro-4-fluorobenzil)-6-metoxi-2-
fenil-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona,  4-(4-Cloro-2-fluorobenzil)-6-metoxi-2-
fenil-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, N-(3-(6-metdxi-4-(3-metoxibenzil)-3,5-
dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, 4-((2,3-diidroben-
zo[b][1,4]dioxin-2-il)metil)-6-metoxi-2-fenil-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, 6-
metoxi-2-fenil-4-((2-feniltiazol-4-il)metil)-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona,  N-
(3-(4-(4-Cloro-2-fluorobenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-
2(3H)-il)fenil)acetamida,  6-metdxi-2-fenil-4-(3-(trifluorometoxi)benzil)-1,2,4-

| triazina-3,5(2H,4H)-diona, 4-(2,5-difluorobenzil)-6-metdxi-2-fenil-1,2,4-triazi-

na-3,5(2H,4H)-diona, 4-(4-Cloro-3-(trifluorometdxi)benzil)-6-metdxi-2-fenil-
1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, N-(3-(4-(2,4-difluor-3-metoxibenzil)-6-metoxi-
3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-((6-flGor-
2,3-diidrobenzofuran-5-il)metil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-
2(3H)-il)feni)acetamida, 4-(4-flaor-3-(trifluorometil)benzil)-6-metdxi-2-fenil-
1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, 4-(4-benzoilbenzil)-6-metdxi-2-fenil-1,2,4-
triazina-3,5(2H,4H)-diona, N-(4-((6-metdxi-3,5-dioxo-2-fenil-2,3-di-hidro-
1,2,4-triazin-4(5H)-il)metil)tiazol-2-il)acetamida, N-(3-(4-(furo[2,3-b]piridin-5-
iimetil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida,
N-(3-(4-(benzo[d]oxazol-6-iimetil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-flGor-3-metoxibenzil)-6-metoxi-3,5-
dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, 3-((6-metoxi-3,5-
dioxo-2-fenil-2,3-di-hidro-1,2,4-triazin-4(5H)-il)metil)benzonitrila, 4-((6-metdxi-
3,5-dioxo-2-fenil-2,3-di-hidro-1,2,4-triazin-4(5H)-il)metil)benzonitrila, N-(3-(4-

((7-fldor-2,3-diidrobenzofuran-5-il)metil)-6-metdxi-3;5-dioxo-4,5-di-hidro-

1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, 4-(4-(hidroximetil)benzil)-6-metdxi-2-
fenil-1,2,4-triazina-3,5(2H ,4H)-diona, 4-((6-Cloro-4H-benzo[d][1,3]dioxin-8-
imetil)-6-metdxi-2-fenil-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona,  6-metodxi-2-fenil-4-
((5-(trifluorometil)furan-2-il)metil)-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, 6-metdxi-4-
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((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)-2-fenil-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, N-(3-
(4-(2,4-diclorobenzil)-6-metoxi-3, 5-dioxo-4,5-di-hidro-1 ,2,4-triazin-2(3H)-

il)fenil)acetamida, N-(3-(4-((6-(dietilamino)piridin-3-il)metil)-6-metdxi-3,5-
dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida,  4-((5-Clorotiofen-2-
ilmetil)-6-metdxi-2-fenil-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, 4-((5-

Clorobenzo[bltiofen-3-il)metil)-6-metoxi-2-fenil-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-
diona, 4-(2,4-difluorobenzil)-6-metdxi-2-fenil-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona,
N-(3-(4-((2,3-diidrofuro[2,3-b]piridin-5-il)metil)-6-met6xi-3,5-dioxo-4,5-di- -
hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-((4-flbor-2,3-
diidrobenzofuran-5-il)metil)-6-meto6xi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-
2(3H)-i)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-fllor-3-(trifluorometil)benzil)-6-metdxi-3,5-
dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-((2-
etilbenzo[d]oxazoI—G-iI)metil)-6-metc')xi-3,5—dioxo-4,5-di—hid ro-1,2,4-triazin-
2(3H)-ilfenil)acetamida,  N-(3-(4-(4-Ciancbenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-
hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il}fenil)acetamida, N-(3-(6-metoxi-4-((2-
metilbenzo[d]Joxazol-6-il)metil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-

ifenil)acetamida, N-(3-(4-((6-(dimetilamino)-5-fluoropiridin-3-il)metil)-6-

metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida,  N-(3-(4-
(4-(dimetilamino)-3-fluorobenzil)-6-metdxi-3, 5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-
2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(6-metdxi-4-((1-metilindolin-5-il)metil)-3,5-
dioxo-4,5-di-hidro-1,2 4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(2-fltor-3-
metoxibenzil)-6-metbxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
ihfenil)acetamida, N-(3-(4-((4-fltor-2,3-diidrobenzofuran-7-il)metil)-6-metdxi-
3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-((2,2-
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-
triazin—2(3H)—il)fenil)acetamida, N-(3-(4-((5-Cloropiridin-2-il)metil)-6-metoxi-
3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-((5-

__isopropilpiridin-2-ilymetil)-6-metéxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro=1,2,4-triazin-2(3H)-

ifenil)acetamida, N-(5-(4-(3,5-diflGor-4-metoxibenzil)-6-metodxi-3,5-dioxo-4,5-
di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, N-(2-fltor-5-(4-(4-flGor-
3-(trifluorometoxi)benzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-

ifenil)acetamida, = N-(2-flGor-5-(4-(3-flGor-4-(trifluorometoxi)benzil)-6-metdxi-
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3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4~-
Clorobenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)-N-
metilacetamida, N-(3-(6-metoxi-4-(4-nitrobenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-
triazin-2(3H)-il)fenil)-N-metilacetamida, N-(5-(4-((2,3-diidrobenzofuran-5-
imetil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida, N~(3-(6-metb6xi-4-(4-metoxibenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-
hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)-N-metilacetamida, N-(3-(4-((2,3-
diidrobenzofuran-5-il)metil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-
2(3H)-i)fenil)-N-metilacetamida, N-(3-(4-(4-flaor-3-metoxibenzil)-6-metdxi-
3,5-dioxo0-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)-N-metilacetamida, N-(3-(4-
(2,4-difltior-3-metoxibenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-
2(3H)-ih)fenil)-N-metilacetamida, 6-metoxi-4-fenetil-2-fenii-1,2,4-triazina-
3,5(2H,4H)-diona, N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-
1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)-2-metoxiacetamida, N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-
metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il fenil)-3-metoxi-
propanamida, 4-(4-Clorobenzil)-2-(2-hidroxifenil)-6-metoxi-1,2,4-triazina-
3,5(2H,4H)-diona, 4-(4-Clorobenzil)-6-metdxi-2-(3-(tiazol-2-ilamino)fenil)-
1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, 4-(4-Clorobenzil)-6-metdxi-2-(3-(2-oxopir-
rolidin-I-il)fenil)-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, 4-(4-Clorobenzil)-6-metdxi-2-
(3-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, 6-
metc')xi-4-(4-metoxife‘netil)-2-feniI-1 ,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, 4-(4-
fluorofenetil)-6-metoxi-2-fenil-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, 4-(3,4-
dimetoxifenetil)-6-metdxi-2-fenil-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, 6-metdxi-4-
(3-metoxifenetil)-2-fenil-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, 6-metoxi-4-(4-
metoxifenetil)-2-fenil-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, 4-(4-fluorofenetil)-6-
metoxi-2-fenil-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, N-(3-(6-metdxi-4-(3-
metoxifenetil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-

_ (5-(4-benzil-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro=1,2;4=triazin-2(3H)-il)-2-

fluorofenil)acetamida,  N-(2-flior-5-(4-(4-flior-3-metoxibenzil)-6-metoxi-3,5-
dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-ilYfenil)acetamida, N-(5-(4-(2,4-diflGor-3-
metoxibenzil)-6-met6xi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-

fluorofenil)acetamida, N-(5-(4-(4,5-diflGor-2-metoxibenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-
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4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, N-(2-fldor-5-(6-
metoxi-3,5-dioxo-4-fenetil-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida,
N-(5-(4-((6-Cloro-5-fluoropiridin-3-il)metil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-
1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, N-(2-flior-5-(6-metoxi-4-(3-
metoxibenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)ffenil)acetamida, N-
(3-(4-(2,4-difllor-3-metoxibenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-

- 2(3H)-i)-4-fluorofenil)acetamida, N-(2-fldor-5-(6-metdxi-4-((1-metilindolin-5-

il)metil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, =~ N-(2-
flior-5-(4-((6-fluor-2,3-diidrobenzofuran-5-il)metil)-6-metéxi-3,5-dioxo-4,5-di-
hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4-(4-(dimetilamino)-3-
fluorobenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida, N-(5-(4-(3,4-difllor-2-metoxibenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-
4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, 6-metdxi-2-fenil-4-
(3-fenilpropil)-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, 2-(2-(4-(4-Clorobenzil)-6-
metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetonitrila, N-(5-(4-
(4-Cianobenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida, N-(2-fldor-5-(6-metoxi-4-(2-metoxibenzil)-3,5-dioxo-
4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4-(4-Ciano-3-
fluorobenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida, N-(5-(4-((6-Cianopiridin-3-il)metil)-6-metoxi-3,5-dioxo-
4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, N-(2-flior-5-(4-((6-
isopropilpiridin-3-il)metil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
ihfenil)acetamida, N-(2-flior-5-(6-metdxi-4-((6-metoxipiridin-3-il)metil)-3,5- '
dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(2-flior-5-(6-
metéxi-3,5-dioxo-4-(quinolin-6—i|nﬁetil)—4,5-di-hidro-1 ,2,4-triazin-2(3H)-

ihfenil)acetamida, N-(5-(4~(benzofuran-5-ilmetil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-

- hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, N-(2-flior-5-(4-(4-

fluorofenetil)-6-met6xi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)- - - — -~

 ilyfenil)acetamida, N-(5-(4-(3-Cloro-4-metoxibenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-

hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, N-(2-flior-5-(4-(3-fldor-4-
(pirrolidin-l-il)benzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
iYfenil)acetamida, N-(3-(4-(3-flior-4-morfolinobenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-
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di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4-(2,6-difltGor-3-
metoxibenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida, N-(2-flior-5-(6-metoxi-3,5-dioxo-4-(4-(trifluorome-
tinbenzil)-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(2-fldor-5-(6-
metoxi-4-(3-(metoximetil)benzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
il)fenil)acetamida, N-(2-floor-5-(4-(furo[2,3-b]piridin-5-ilmetil)-6-metoxi-3,5-
dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(2-flbor-5-(4-(2-
flior-5-(metoximetil)benzil)-6-metéxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-
2(3H)-iI)fenil)acetamida,k N-(2-fldor-5-(4-(4-fluorobenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-
4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(2-filior-5-(6-metoxi-4-(4-
nitrobenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-
(4-(4-(1H-pirazol-1-il)benzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-
2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, N-(2-flior-5-(4-(3-fluor-5-metoxibenzil}-6-
metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida,  N-(5-(4-
(3-(dimetilamino)benzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
i-2-fluorofenil)acetamida, N-(3-(6-metdxi-4-((1-metil-1H-indazol-6-il)metil)-3,
5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, = N-(3-(6-metoxi-4-
((4-metil-3,4-di-hidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il)metil)-3,5-dioxo-4,5-di- '
hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4-((2,3-
diidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-
triazin—2(3H)—i‘I)-2-ﬂuorofenil)acetamida, N-(3-(6-metdxi-4-((1-metil-1H-
indazol-5-if)metil)-3, ' 5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
iNfenil)acetamida, N-(3-(6-metdxi-4~((2-metil-2H-indazol-5-il)metil)-3,5-dioxo-
4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4-((2,3-
diidrobenzofuran-6-il)metil)-6-metodxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-
2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, N-(5-(4-((2,3-diidrobenzofuran-4-il)metil)-6-
metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida,

 N-(3-(6-metdxi-4-((5-metoxipiridin-3-il)metil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-

triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, = N-(3-(4-(4-Ciano-3-metoxibenzil)-6-metoxi-
3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, = N-(3-(6-metoxi-
3,5-dioxo-4-fenetil-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(2-
flior-5-(4-(4-flior-2-metoxibenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-
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triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida,  N-(5-(4-(4-(1H-pirazol-1-il)benzil)-6-metdxi-
3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1 ,2,4—triazin-2(3H)—il)-2-fluorofenii)acetamida, N-(5-(4-
(3,4-difluorobenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il }-2-
fluorofenil)acetamida, N-(2-flior-5-(6-metdxi-4-((1-metil-1H-indazol-6-il)metil)-
3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4-(3,4-
diclorobenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida, N-(5-(4-(3-(dimetilamino)-4-fluorobenzif)-6-metéxi-3,5-
dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, N-(2-Cloro-5-
(4-(4-fluorobenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
iNfenil)acetamida, N-(5-(4-((2,2-dimetil-2,3-diidrobenzofuran-5-il)metil)-6-
metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-~il)-2-fluorofenil)acetamida, 4-
(4-Clorobenzil)-2-(4-fluorofenil)-6-metoxi-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, - N-
(5-(4-(4-Clorobenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida, N-(3-(4-(benzo[d]isoxazol-6-ilmetil)-6-metdxi-3,5-dioxo-
4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4-(4-Cloro-3-
fluorobenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida, N-(2-Cloro-5-(4-(4-Cloro- 3-fluorobenzil)-6-metoxi-3,5--

'dioxo—4,5-di-hidro—1,2,4-triazin-2(3H)—i|)fenil)acetamida, N-(2-Cloro-5-(4-(4-

fldor-2-metoxibenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
ifenil)acetamida, N-(5-(4~(2,4-difluorobenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-
1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, N-(5-(4-(4-Cloro-2-
metoxibenzil)-6-meto6xi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida,  N-(5-(4-(4-Cloro-3-metoxibenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-

4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, N-(5-(4-(2,4-
difluorofenetil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida, N-(3-(4-((5-flior-6-metoxipiridin-3-il)metil)-6-metdxi-

3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(2-Cloro-5-(4-

_(4-Cloro-2-metoxibenzil)-6-met6xi-3,5-dioxo-4;5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-

ihfenil)acetamida, N-(2-Cloro-5-(4-(4-Cloro-3-metoxibenzil)-6-metoéxi-3,5-
dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4-(3,4-difldor-5-
metoxibenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-

fluorofenil)acetamida, N-(2-Cloro-5-(4-(4-Cloro-2-fluorobenzil)-6-metéxi-3,5-
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dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(2-Cloro-5-(4-(2,4-
difluorobenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1 ,2,4-triazin-2(3H)-
ifenil)acetamida, N-(2-Cloro-5-(4-(4-Clorobenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-
hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4-(4-Cloro-2-
(dimetilamino)benzil)-6-metodxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1 ,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida, N-(2-Cloro-5-(4-(4-Cloro-2-(dimetilamino)benzil )-6-
metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1 ,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(2-
Cloro-5-(4-(3-(dimetilamino)-4-fluorobenzil)-6-metéxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-
1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4-benzil-6-met6xi-3,5-dioxo-4,5-
di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-Clorofenil)acetamida, N-(5-(4-(2-
(dimetilamino)-4-fluorobenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-
2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, N-(2-Cloro-5-(4-(4-flior-3-metoxibenzil)-6-
metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(2-flGor-
5-(4-(3-fluor-4-(trifluorometil)benzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4-(4-Cloro-3-(dimetilamino)benzil)-6-
metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida,
N-(2-Cloro-5-(4-(4-Cloro-3-(dimetilamino)benzil)-6-metéxi-3,5-dioxo-4,5-di-
hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4-(3,4-diclorobenzil)-6-
metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida,
N-(2-Cloro-5-(4-((6-(dimetilamino)piridin-3-il)metil}-6-met6xi-3,5-dioxo-4,5-di-
hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4-(4-Cloro-3-
(trifluorometoxi)benzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-
2-fluorofenil)acetamida, N-(2-Cloro-5-(6-metoxi-4-(3-metoxibenzil)-3,5-dioxo-
4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(2-Cloro-5-(4-((2,3-
dildrobenzofuran-5-il)metil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-
2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(2-Cloro-5-(4-(3,4-difltor-2-metoxibenzil)-6-
metéxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, 4-(4-

__Clorobenzil)-2-(4-fluorofenil)-6-metoxi-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona; - N=(2=— —

Cloro-5-(4~(4-Cloro-3-(trifluorometil)benzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-
1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4-(4-Cloro-3-isopropoxibenzil)-6-
metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida,
N-(2-Cloro-5-(6-metoxi-4-((1-metil-1H-indazol-6-il)metil)-3,5-dioxo-4,5-di-
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hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4-(4-Cloro-3-
isopropilbenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida, N-(2-flior-5-(4-(3-fllor-4-morfolinobenzil)-6-metoxi-3,5-
dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-iYfenil)acetamida, ~ N-(5-(4-(4-Cloro-3-
hidroxibenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida, N-(5-(4-((3,3-dimetil-2,3-diidrobenzofuran-5-il)metil)-6-
metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1 ,2,4-triazin-2(3H)—il)-2—ﬂuorofenil)acetamida,
N-(5-(4-((3,3-dimetil-2,3-diidrobenzofuran-6-il)metil)-6-metbxi-3,5-dioxo-4,5-
di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, N-(2-flior-5-(4-(3-fitor-
4-isopropilbenzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
ihfenil)acetamida, N-(3-(4-(4-Cloro-3-(dimetilamino)benzil)-6-metoxi-3,5-
dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-4-fluorofenil)acetamida, N—(5-(4—(4-
Ciano- 3-metoxibenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-
2-fluorofenil)acetamida, 4-(3,4-diclorobenzil)-2-(4-fluorofenil)-6-metdxi-1,2,4-
triazina-3,5(2H,4H)-diona, N-(5-(4-(4—CIoro-2-ﬂL'Jor-3-metoxibenzil)—6-metc’>xi-
3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, 4-(4-
Cloro-2-fldor-3-metoxibenzil)-2-(4-fluorofenil)-6-metodxi-1,2,4-triazina-
3,5(2H,4H)-diona, N-(5-(4-(4-bromo-3-metoxibenzil)-6-met6xi-3,5-dioxo-4,5-
di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, N-(2-fldor-5-(4-(4-
isopropil-3-metoxibenzil)-6-metbdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1 ,2,4-triazin-2(3H)-
ihfenil)acetamida, 2-(4-fluorofenil)-4-(4-isopropil-3-metoxibenzil)-6-metoxi-
1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona,  N-(5-(4-(4-Cloro-3-(pirrolidin-1-il)benzil)-6-
metodxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, |
N-(2-flL'Jor-5-(4-(4-fIL'Jor-3-(trifluorometil)benziI)-6-metéxi-3,5—dioxo-4,5-di—
hidro-1 ,2,4—triazin-2(3H)—iI)fenil)a‘cetamida, N-(5-(4-(2,4-difldor-3-
isopropoxibenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-

fluorofenil)acetamida, N-(5-(4-((5,6-dicloropiridin-3-il)metil)-6-metoxi-3,5-

dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, - - N-(5-(4-(4-

' Ciano-2-fldor-3-metoxibenzil)-6-metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-

2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, 4-((5,6-dicloropiridin-3-il)metil)-2-(4-
fluorofenil)-6-metdxi-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-diona, N-(5-(4-(4-Cloro-3-
morfolinobenzil)-6-metodxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-
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fluorofenil)acetamida, N-(5-(4-(3-(dimetilamino)-4-(trifluorometil)benzil)-6-
metoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-fluorofenil)acetamida, 4-
(4-Cloro-3-metoxibenzil)-2-(4-fluorofenil)-6-metodxi-1,2,4-triazina-3,5(2H,4H)-
diona, N-(2-fldor-5-(4-(3-flior-4-(trifluorometil)benzil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4, 5-
di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)-N-metilacetamida, N-(5—(4-(4—C|oro-3—
(metoximetil)benzil)-6-metodxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)-2-
fluorofenil)acetamida, N-(2-flior-5-(4-(4-flior-3-morfolinobenzil)-6-metodxi-3, 5-
dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(5-(4-((6-Cloro-5-
isopropilpiridin-3-il)metil)-6-metdxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
i)-2-fluorofenil)acetamida, N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-isopropil-3,5-dioxo-4,5-
di-hidro-1,2 4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, = N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-etil-
3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(6-butil-4-(4-
Clorobenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, 2-(6-
bromo-4-(4-fluorobenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
ilbenzonitrila, N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-(2-(dimetilamino)etéxi)-3,5-dioxo-4,5-
di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(6-(2-metoxietoxi)-4-(4-
nitrobenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro—1,2,4-triazin-2(3H)—il)fenil)acetamida,”_ N-(3-
(4-(4-Clorobenzil)-6-(2-metoxietoxi)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
iNfenil)acetamida, N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-(metilamino)-3,5-dioxo-4,5-di-
hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-etdxi-
3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(6-bromo-4-
(4-metilbenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-
(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-isopropoxi-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
iNfenil)acetamida, N-(3-(6-bromo-4-(4-Clorobenzil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-
1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-
(dimetilamino)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-
(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-(hidroximetil)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-

~ 2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-((dimetilamino)metil)-3,5-

30

dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(6-((1H-pirazol-
1-il)metil)-4-(4-Clorobenzil}-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-
il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-(metoximetil)-3,5-dioxo-4,5-di-
hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-ilfenil)acetamida,
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2-(3-acetamidofenil)-4-(4-Clorobenzil)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-
triazina-6-carboxilato de metila, 2-(3-acetamidofenil)-4-(4-Clorobenzil)-3,5-
dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1,2,4-triazina-6-carboxilato de isopropila, N-(3-(4-(4-
Clorobenzil)-6-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2, 4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-(5-metil-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-
(3-(4-(4-Clorobenzil)-6-(1 ,2,4-oxadiazol-5-il)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-
triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida, N-(2-flaor-5-(4-(4-fluorobenzil)-6-(2-
metoxietdxi)-3,5-dioxo-4,5-di-hidro-1,2,4-triazin-2(3H)-il)fenil)acetamida.

8. composigdo farmacéutica compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de composto como definido nas reivindicagdes 1 a
7, € um excipiente e/ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

9. Método para tratar ou prevenir uma condigdo em um mamifero,
incluindo um ser humano, o tratamento ou prevengdo da qual é afetado ou
facilitado pelo efeito neuromodulatorio de um modulador alostérico positivo
de GABAB (realgador), compreendéndo administrar a um mamifero em ne-
cessidade de tal tratamento ou prevencdo, uma quantidade eficaz de um
composto/composi¢do como definido nas reivindicagdes 1 a 8.

10. Método util para tratar ou prevenir distUrbios do sistema ner-
voso central selecionados do grupo consistindo em disturbios de ansiedade:
Agorafobia, Distarbio de Ansiedade Generalizado (GAD), Disttrbio Obsessi-
vo-Compulsivo (OCD), Distarbio de Panico, Distlrbio de Estresse Pds-
traumatico (PTSD), Fobia Social, Outras Fobias, Distirbio de Ansiedade In-
duzido por Substéncia, compreendendo administrar uma quantidade eficaz
de um composto/composi¢cado como definido nas reivindicagdes 1 a 8.

11. Método Util para tratar ou prevenir distarbios do sistema ner-

voso central selecionados do grupo consistindo em disturbios da infancia:

_ Distarbio de Deéficit de Ateng&o/Hiperatividade, compreendendo administrar.

uma quantidade eficaz de um composto/composigdo como definido nas rei-

vindicagdes 1 a 8.
12. Método Uutil para tratar ou prevenir distirbios do sistema ner-

voso central selecionados do grupo consistindo em Distlrbios de Alimenta-
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¢ao (Anorexia Nervosa, Bulimia Nervosa), compreendendo administrar uma
quantidade eficaz de um composto/composi¢do como definido nas reivindi-
cacgdes 1 a 8.

13. Método util para tratar ou prevenir disturbios do sistema ner-
vaso central selecionados do grupo consistindo em disturbios do humor: Dis-
tarbios Bipolares (I & II), Disturbio Ciclotimico, Depressdo, Disturbio Distimi-
co, Disturbio Depressivo Maior, Disturbio do Humor Induzido por Substancia,
compreendendo administrar uma quantidade eficaz de um compos-
to/composicdo como definido nas reivindicagdes 1 a 8.

14. Método Util para tratar ou prevenir disturbios do sistema ner-
voso central selecionados do grupo consistindo em disturbios psicoticos: Es-
quizofrenia, Disturbio Delusional, Disturbio Esquizoafetivo, Disturbio Esqui-
zofreniforme, Distarbio Psicético Induzido por Substéncia, compreendendo
administrar uma quantidade eficaz de um composto/composi¢gédo como defi-
nido nas reivindicagdes 1 a 8.

156. Método util para tratar ou prevenir disturbios do sistema ner-

voso central selecionados do grupo consistindo em distarbios cognitivos:

Delirio, Delirio Persistente lndUzido por Substancia, Deméncia, Deméntia
Devido a Doenga por HIV, Deméncia Devido a Doenga de Huntington, De-
méncia Devido a Doencga de Parkinson, Deméncia do Tipo Alzheimer, De-
méncia Persistente Induzida por Substancia, Comprometimento Cognitivo
Brando, compreendendo administrar uma quantidade eficaz de um compos-
to/composigao como definido nas reivindicagdes 1 a 8.

16. Método Util para tratar ou prevenir distirbios do sistema ner-
voso central selecionados do grupo consistindo em distarbios de personali-
dade: Disturbio de Personalidade Obsessivo-Compulsivo, Esquizoide, Dis-

tarbio Esquizotipal, compreendendo administrar uma quantidade eficaz de

um composto/composicdo como definido nas reivindicagbes 1.a.8.

17. Método Util para tratar ou prevenir distarbios do sistema ner-
voso central selecionados do grupo consistindo em distarbios relacionados a
substancia: Abuso de Alcool, Dependéncia de Alcool, Abstinéncia de Alcool,

Delirio de Abstinéncia de Alcool, Disttrbio Psicotico Induzido por Alcool, De-
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pendéncia de Anfetamina, Abstinéncia de Anfetamina, Dependéncia de Co-
caina, Abstinéncia de Cocaina, Dependéncia de 'Nicotina, Abstinéncia de
Nicotina, Dependéncia de Opidide, Abstinéncia de Opidide, compreendendo
administrar uma quantidade eficaz de um composto/composigdo como defi-
nido nas reivindicagbes 1 a 8.

18. Método Util para tratar ou prevenir distirbios do sistema ner-
voso central inflamatérios selecionados de forma de esclerose multipla tais
como esclerose multipla benigna, esclerose lateral amiotrofica, esclerose
mdltipla remitente reincidente, esclerose multipla progressiva secundaria,
esclerose multipla progressiva primaria, esclerose muiltipla reincidente pro-
gressiva, compreendendo administrar uma quantidade eficaz de um compos-
to/composicdo como definido nas reivindicagdes 1 a 8.

19. Método Util para tratar ou prevenir dor inflamatéria ou neuro-
patica, dor pés-operatéria compreendendo administrar a um paciente mami-
fero em necessidade de tal tratamento uma quantidade eficaz de um com-

posto/composi¢do como definido nas reivindicagées 1 a 8.

20. Metodo util para tratar ou prevenir epilepsia e tremor compre-

endendo administrar a um mamifero em necessidade de tal tratamento ou
pfevengé’o, uma quantidade eficaz de um composto/composi¢do como defi-
nido nas reivindicacdes 1 a 8. v

21. Metodo util para tratar ou prevenir incontinéncia urinaria de
urgéncia compreendendo administrar a um mamifero em necessidade de tal

tratamento ou prevencdo, uma quantidade eficaz de um compos-

‘to/composigdo como definido nas reivindicacdes 1 a 8.

22. Método util para tratar ou prevenir distlrbios gastrointestinais
selecionados do grupo de doenga de refluxo gastroesofagico, relaxamentos

do esfincter esofagico inferior transitérios, dispepsia, distirbios gastrointesti-

nais funcionais e sindrome do intestino irritdvel compreendendo-administrar -

a um mamifero em necessidade de tal tratamento ou prevencdo, uma quan-
tidade eficaz de um composto/composigdo como definido nas reivindicacdes

1 a 8.
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23. Método util para tratar ou prevenir espasticidade e rigidez
musculoesquelética, dano de medula espinhal, paralisia cerebral compreen-
dendo administrar a um mamifero em necessidade de tal tratamento ou pre-
vengao, uma quantidade eficaz de um composto/composicdo como definido
nas reivindicacoes 1 a 8.

24. Uso de um composto/composi¢cdo como definido nas reivindi-
cacdes 1 a 8, na fabricagdo de um medicamento para um tratamento ou pre-
vengao como definido em qualquer uma das reivindicagdes 9 a 23.

25. Uso de composto como definido nas reivindicagbes 1 a 7, pa-
ra preparar um tragador para imageamento de receptores GABAB.

26. Uso de um composto/composi¢ado como definido em qualquer
uma das reivindicagcdes 1 a 8, em combinagdo com um agonista de receptor
GABAg para a fabricacdo de um medicamento para tratar ou prevenir uma
condicdo como definido em qualquer uma das reivindicagbes 9 a 23, em um
mamifero, incluindo um ser humano, o tratamento ou prevencdo da qual é
afetado ou facilitado pelo efeito neuromodulatério de moduladores alostéri-
cos positivos de GABAB. _ ,

27. Processo para produgdo de composto como definido na rei-

XF X,
B | |
KXgr X2

B z*II‘I;B i

e formas estereoisoméricas, misturas de formas estereocisoméricas ou sais
farmaceuticamente aceitaveis, hidratos ou solvatos de tais compostos, em

que:
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B € selecionado de Cg-C1g arila opcionalmente substituida por um
a 5Y, grupo heteroarila de 5 a 14 membros opcionaimente substituido por
um a 8 'Y, em que o referido grupo heteroarila compreende um, dois ou trés
heteroatomos selecionados de N, O, S;

Y € 1 a 5 independentes independentemente selecionados do
grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, -OCF3, -NO,, -CN, -CF3, uma
opcionalmente substituida -(C4-Cg)alquila, -(C3-Cg)cicloalquila, halo-(Cs-
Ce)alquila, -(Co-Ce)alquilOR", -(Co-Cs)alquilNRZR?, -(Co-Ce)alquilSR?;

R' em cada ocorréncia é selecionado de hidrogénio, -(Ci-
Ce)alquila; R* e R® cada qual independentemente é -(C4-Cg)alquila, ~(Ca-
Ce)cicloalquila; /

X1, X2, X3, X4 € X5 sdo cada qual independentemente selecionado
do grupo consistindo em -CR%=, -N=;

" R®¢é1as5 independentes independentemente selecionados do
grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, -OCF3, -CN, -CF3, -NO,, uma
opcionalmente  substituida -(C4-Ce)alquila, -(Cs-Cs)cicloalquila, -(Co-

Ce)alquilOR’, ~(Co-Ce)alquilNRER?, ~(Co-Ce)alquilSR®, ~(Co-Ce)al-

quUIINR®C(=0)R®, -(Co-Ce)alquilNREC(=0);R®, -(Co-Ce)alquilNRES(=0),R®, -
(Co-Cs)alquilNR'°C(=0)NRER?, ~(Co-Ce)alquilS(=0),:R8, -(Co-Ce)al-
quilS(=0):NR®R®,  -(Co-Ce)alquilC(=0)R®,  ~(Co-Ce)alquilC(=O)OR’, ~(C;-
Ce)alquilC(=O)NR®R®;

R’, R® e R® cada qual independentemente & selecionado de hi-
drogénio, -(C4-Cg)alquila, -(Cs-C-)cicloalquila;

E» é selecionado do grupo consistindo em -CN, -(C4-Ceg)alquila, -
(Cs-Cs)cicloalquila, -(Co-Ca)alquilORm, ~(Co-Ce)alquilNR"R™;

R, R e R™ cada qual independentemente & selecionado de
hidrogénio, -(C4-Cg)alquila, -(C2-Cg)alquenila, -(C3-C7)cicloalquila;

L é independentemente selecionado de um ~(C4-Cs)alquil- substi--
tuido por71r-réﬁ"lr‘ﬂ;r

T é 1 a 6 independentes independentemente selecionados do
grupo consistindo em hidrogénio, -(C1-Ceg)alquila;
que compreende permitir um composto de Férmula 2.3
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reagir com o acido borénico de heteroarila ou arila ou éster de Formula A em

uma presenca de sistemas de cobre cataliticos e uma base

G

A

X 1):<1
X4 X; Xo
em que:

G é um acido borénico, boronato (por exemplo boronato de dime-
tila, boronato de pinacol e similares)

E o produto de reagao resultante € em seguida submetido a des-
locamento nucleofilico do bromo por varios grupos para fornecer o composto
de Formula 111.B.

28. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 7, para uso como um medicamento para tratamento ou prevencdo de qual-
quer condicdo em um mamifero, incluindo um ser humano, o tratamento ou
prevencgdo da qual é afetado ou facilitado pelo efeito neuromodulatério de

um modulador alostérico positivo de GABAB (reaigador).
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RESUMO
Patente de Invencdo: "DERIVADOS DE TRIAZINADIONA COMO MODU-
LADORES DE RECEPTOR GABAg".

A presente invencdo fornece novos compostos de Férmuia (1)

E\W/W1. /L\B

em que W1, W2, W3. W4, W5, B, X1, X2, X3, X4, X5, E e L sdo como defini-
dos aqui; compostos da invencdo sdo moduladores alostéricos positivos de
receptor de acido butirique de amino gama subtipo B ('GABAB') (realgado-
res), que sdo uteis para fornecer métodos de tratar ou prevenir doengas ou
disturbios, incluindo tratamento de ansiedade, depressao, epilepsia, esquizo-
frenia. disturbios cognitivos, espasticidade e rigidez musculoesquelética. da-
no de medula espinhal. esclerose multipla, esclerose lateral amiotrofica, pa-
ralisia cerebral, dor neuropatica e desejo associado com cocaina e nicotina.
disturbio de panico. disturbios de estresse poés-traumaticos, incontinéncia
urinaria de urgéncia. doenga de refluxo gastroesofagico, relaxamentos de
esfincter esofagico inferior transitorios, disturbios gastrointestinais funcionais

e sindrome do intestino irritavel.
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