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FFIZER INC.,
"FROCESSO FARA A FREFARACED DE AGENTES ANTI-FUNGICOS DE TRIAZOLE®

Resumo

0 invento diz respeitc a um processo para & preparagdo

de agentes anti—fdngicos com a farmula:

},I\J

%H
\l/\ Ket

N
R
_J

-

2 0s sSeus sa farmacéuticamente aceitdveis, em que R & fenilo

is
substituido facultativamente por 1| a 32 szubstituintes cada um

deles independentemente seleccionados de entre halo e CF+;

Ri = C1-64 alguilos; i
R & H nu C,~C, 2lquilo; e
"Het", que estd ligadc ac dtomo de carbono adiacente
porr um Atomo de carbono do anel, @ seleccionado de entre piridi-
nilo, piridazinilo, pirimidinileo, pirazinilc e triazinile, sendo

"Het" substituido facultativamente por Cl—C4 algquilo, C,-C

1 74



—
alcoxi, halo, CF., CN, NO_, NH_, ~-NH(C,-C, alcancilo) ou —NHE0
(CiwC4 alguilao).

referidos comp TN

poOr Convers3o

=

podem ser preparados por exemplo

de um grupo ciano em "Het" =m —MHCO_(C, -C

Sty -hy, alauilod



Este 1invento relacicona-se com novos derivados o
triazole gue gpossuem actividade anti-fldngicae = gues =%o dt=iz no
tratamento de infecgies fungicas em animais, incluindo os  seres

PUmanios .

0 invento proporciona agentss  anti-fdngicos com A&

<

Farmul s

o
»a
I

Z

N N

\—/

- (D)

11

als farmacéuticamente aceitavelis,

2m gque R & fenilo substituido facultativamente por 1 a 3 substi-
tuintes eeleccionados cada wum deles independentemente de entre

-~

[ =

Bl

i
fo

A

_:1—L4 alguilos

RS & H ou 61_54 algquilo; e

hl

"Het", o gual sstd 1

(VR

gado a0 &tomo de carbono adiacente

]

par um atomo de carbono do anel, € seleccionado de entre piridi--
milo, piridazinilo, pirimidinile, pirazinilo e triazinilo, sesndo
"Het  substituideo facultativamente por CI_C4 alguilno, 61~C4
alcaoxi, halo, CFE’ CH NOE’ NHE’ -NH(CI—C4 alcanoilo) (Y

—NHCGﬁfvlwcﬁ alguilar.

8]

Num aspecto invenic proporciona compostos cam a

farmula (1),

m
Q

o
S S8us sals Tarmaciuticaments aceitdveis, em gue



"Hzt" 2 szeleccionado de 2ntre 2- 2 4-piridinilo, piridazinilo, Z-
e 4-pirimidinilo, pirazinilc e triazinilc, serde "Het" substitoi-
do facultabivamente por C1—64 alguilo, “1 4 alcoxi, halo, CFZ’
Ci, N,: NHE’ -NH(DI—C4 alcanoilol ou —NH:D (C ’4 alguiloi; @ R,
H1 e R =30 tal como foram antericrmente de 1dos para compostos
com a farmula (I).

Num cutro  aspecto, "Het" & piridinileo piridazinilca,

pirimidinilo, pirazinilo ou triazinilo, s=ndo "Het" substituido
facultativamente por Cl—E4 alquilc, C1—64 alcoxi, haleo, CF_,, NO_,
NH, ou NH((“1 C, alcanoilal.

Guanda "Het" ¢ substituido, ¢ de preferéncia por 1 o
2, com a maior preferéncia por 1, =ubstituintes.

Rale e F, Cl, Br ou I.

Grupos C. e C4 alguilo, = C4 alcarnailoc podem ter cadeiea
linear ou ramificada.

Quandc R & um grupc fenilo substituide isto inclui, por
zxemplo, Z-fluorofenilo, Z-clorsfenilo, Z2-bromof enilo, 2-icdofe-
mnilo, Z-trifluorometilfenila, Zyd-diclaorcfenilo, Z,4-diflucrcfe—
nilo, 2-cloro-fluorofenilo, 2~f1uaro—4—clorofenilo, Z.3-difluoro-
fenilo, Z,4,6-trifluarcfenilo e ~brome-Z,3-diflucrafenilo.

De preferéncia, F 2 wn grupo fenilo substituido por 1 oa
S substituintes halo (de prefer®ncia F oy C1).

Com maior preferéncia, R & um grupo fenilo substituido
por 1 ou 2 substituintes haloc (de preferéncia F ou C1).
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Airnda com maior prefergncia

— R

2.4-diclorofenilo, Z-fluprofenilo ou Z-clorofenilo.

H ou metilo.
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Com a maior preferincia, B £ metilo e RT & H.

De preferdncix, “"Het" & ssleccicnado de entre piridini-
lo, piridazinilo, pirimidinileo, pirazinileo = triazinilo, todos
1

~x -

susbtituidos facultativamentz por ou 2 substituintes cada um

deles seleccionado independentemente de entre C1~~C4 alcoxi, halo,
CFL, CN, NO., NH_, ~NH(C1—C4 alcancilo) e —NHCDﬁtcl—C4 alguilo).
Com maior preferéncia, “Het" & seleccionado de entre
piridinile, pirida=zinilo, pirimidinilo g pirazinilo, todos
substituidos facultativamente por 1 ou 2 subistituintes cada um

deles seleccionado independzntemente de entre El—Cq alcoxi, halo,

CF. . CM, MNH., —NH(CI—C4 alcanoilo) e —NHEZD,...,(Ci—E4 alguilo)d.
Ainda coam maior preferincia, "Het" & seleccicnado  de

entre piridinila, piridazinile, pirimidinilc & pirazinilc, todos
substituidos facultativamente por um substituinte CN, NH, w181
—-NHCO,?(Cl—C4 alguilosl.

(s grupos piridinilo e pirimidinilo preferidos s3o 2—- e
-

4-piridinilo 2 2~ e 4-pirimidinileo, todos substituidos facultati-

vamente tal como foi definido anteriorments.

it

Alnda com maior preferéncia, “Het seleccionado  de

entre piridinilo {de preferégncia 2= e 4—piridinilo),



piridazinilo, 2- 2 4-pirimidinilo e pirazinilo, todos substitui-
dos facultativamente por um substituinte OM, NH, ou —NHEDq(Cf—Ci

slguilod.,

Com a maior preferdncia, "Het" & Z-piridinilo, f-piri-

dinile, ou 4-pirimidinilo.

Os saisz farmaciuticamente aceitdvelis dos compostos com
a foarmula (I) incluem sais de adicdp de dcido formados a partir
de dcidos gue formam sais ndo toéxicos X

i r
to, bromohidreto, icdohidreto, sulfato ou bissulfato, fosfato ou
1

o=zfato de hidrogénio, cetato, maleato, fumarato,

]

T &
tartrato, citrato, gluconato, benzoato, metanessulfonato, benze-

izzsulfonato e p-toluenessulfonato.

iT
n

Compostos individuais particularmente preferidos s3o
2-{Z,4-difluorofenil)-3-{(piridin-2-il1)-1-(1iH-1,2,4-triazol-1-11)~-
butan-2-ol,
Z-{2,4-difluorofenil)—2—{piridin-4-11)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-11)~-
putan-2-ol e
- o

2-i2,4-difluorofenil)-IZ—-(pirimidin—4-11)-1—-{iH-1,2,4—triazol-1-1i-

loutan-2-ol;
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O compostos com 2 farmula (1) proporcionados pelo

wnvento podem ser preparados pelos métodos gue se sequems-—

(1} 0Os compostos com a férmula:-—



RlR
H
N¢{\\N ? > 1
/ tiec -—= (I4)
M__N R
2m que R, R1 2 R sHo tal como foram definidos para a formula (13
& "He Lo e um grupo piridinile, piridazinile, pirimidinile,

: .. o . 1 . . .
pirazinile ou triazinilc, cendoc "Het " substituide facultativa-—

mEnte poi !:1"‘(:4 E\lC]I_li ].C)f| l:l——l_,4 alcovi . Hal 5y [_','[:_: . CN ou f"=fD,:_ \
podem =& praparados como S@ Seguei-—
'
Metodo (a)
Rl 1) Base Forte/solvente
1 LH > Composto (IA)
Het*— PN P
lz 2y N ﬁ
R
E—N
(1D (I1D)
21 2 1, .

2n que R, R, R~ e "Het sfc tal come foram definidos para a

farmula (IA).

Num processo tipico, o composto com & féarmula (117 &
desprotonado pela adigfo de aproximadamente um squivalente de wma
opriada, por exemnplo diicscopropilamida de litic, e o

apr
tante {(de prezferfncia o sal de litio, sadio ou potassio)
(1

@ feitc reagir in situ com a cetons com a foarmula
t

ipizamente rzalizada a uma tempsratura variando entre



e 12 R
orgiEnice

lico, 2 =0

tos conheci

o e i
-56%C,

apropriado,

uma atmosftera

convencionais {(ver seccdo

am a farmula (III) s3o
EF-A-44605, EF-A-&944%F ou
por metodos andlogosy ou
Método (B
Rl RZ
Hecl
R
(1IV)
, ,1 e 1 1||
em que K, R, T e "Het

3

farmula (IF

Ll C,-C

1
Evemplos

3}
aness
4 alcane

de =ais

Compostos

“
. 2 Y

wlfaoni

de preferd

£ um grupo

e bacssc
de btassc

nocia a cerca de -72%C, num solvents
remola tetrahidrofuranc oo &ter dieti-
insrte, por sxemplo azobto ou argio.

partida com & foarmula (11) 3o conpos-—
s@t praparados  por meio da  processos
de Exempleos). Us materiais de partida

compastos conhsc

GCE-A-1464224)

{ver por exemplo

o podem ser  preparados

b &
OH
ou Hetl
- R
(VI)
Um sal bdsico ie um composto

com a fdrmula

/'\\LI

<

o/

/solvente

T
=

(IA)

/base/solvence

/ ==

=%o tal comc  foram definidos

para  a
szparavel, por exemplo cloro, bromo
1ol (tal como metanessul foniloxi).

apropriadas de 1H-1,Z,4-triazole sEo



dz metal alcalino (de preferéncia =odio) 2 de  tetraalguil-

Ut
bl
|
W

aménio {(de prefer®ncia tetra-n—butilaménic [ver US-A-4Z5556033].

A reacc3o & realizada de preferéncia usando o epoxido
como material de partida. S sg usar neste processo um composto
com a farmula (VIY, & provavel gue o mecanismo de reaccdo  dite,
pelo mencs em parte, que s forme 1in sitd um epdiide com  a
formula (IV) nas condigdsss de reacgo. O processo & assim, neste
aspecto, semelhante a0 que utilize o epduido (IV) como material

de partida.

Cuando utiliza um sal bésico de 1H-1,2,4-triazcle, =2

]
in

1
reacgdo & tipicamentes realizada a uma temperatura variando entre
a temperatura ambiente & 166°C, de preferéncia a cerca de &66°C
quando =2 usa o sal de sddio de 1H-1,2,4-triazale, e de preferén-
cla a temperatura ambiente quando se usa o correspondente sal  de
tetra—n—butilamdnio, rum solvente orgd&nlco apropriado, por

exempla N,MN-dimetilformamida cu tetrahidrofuranc

Alternativamente, a reacgio pode e realizada  usandao
IH-1,2,4-triazcle na presenca de uma base adicional, por exemplo
NaTCDK oL HTCDi, de preferéncia a uma temperatuwra variando entre
SR g 12920 num solvente orudnico apropriado, por sxemplo M N-di-

metilformamida ou metanol.

n
o
<2
i

O intermediarios com & fTarmul g (V1) podem cer
preparados por meio de te#cnicas convencionails, por exemplo  tal
como fol descrito ma ssco&o dos Exsmplos, & tal como & resumido

pelos Esquemas A 2 B que s seguem: -



1 B 7
2
T 1) Base forte N Y Rl g
\ 7
Hec * —CH 2) Ot
Lz 0 Hect
Y R
R L _
(11) V) (V1)
Rl 2
<\

(1IV)

o)
em gu= R, R R 2 "Het 1 - . S
3 ? ! " sdo tal come foram definidos para a

~h

formula (IA), @ ¥ & um grupo s=paravel, de preferdncia Cl ocu Br.

Mum proces=c tipico, um composto com a2 foarmuls (I1) &

-

desprotonado pela adigdo de aproximadamsnts um eguivalente de uma

hase forte apropriada, por exemplo diisopropilemide de litic, e o

intermediaric arganometdlico resultante & feito reagir in s

Lt

com ¢ composto com a férmula (V). A reaccdc & realirzada  tipica—
menta a uma temperatura variando entre -80° = -36°C, de preferén-
Ccia a cerca de —-79°C, rnum snivente orgdnico apropriado, por

A~

gxemplo tetrabidrofuwrano ouw fter dietilico, 2 sob uma atmosfera

i

J]
L

nio necessita

inerte, por exemplo azoto ocu argdc. 0 compesto intermedidric (V1)
q 1

e ser l1solado, sendo em ciclizado in  situw

apos um pericdo de agitacdoc & uma temperatura mais elevada (por



sxemplo temperatura ambisnt=l, & fim de proporcionar o axirano
a

-t

s compoztos com & Tarmola (YIY guando ¥ & cloroc  ou
promo podem também ser preparados  fazendo reaglr o epaxido (I

-
com o haleto de hidrog#nio apropriado sm condig@es anidrasi oun



Esgusma B

RCOZ(CI_CA

(VII)

Epoxidacgédo

alquilo 2

2
Base/R7X

Hett ILR” = CI—C& alkwl)

A2

—

Base/RlX

Epcxidacgago

1
Hert

(IVA)

(R™ = H)



— 1 A L—
- "'1 : 1) lu T 4= 1 - < ~ - . B ; —— - - -
sm gue R, R, R & "Het =& tal como fToram definidos para =&
farmula (IA), =2 X & um grupo separdavel apropriado, por exemplo

Cl, Br, I ou metansgssulfoniloxi.

Num processo tipico, os compostos com a ftfarmula (VIIT),

in

{IX) & (¥} s&o preparados dirsctaments & partir de um Sster com a

formula (VII) por reacgdo com um derivado intermedidrio organcome-

tdlico, como s2jia  apropriado, por desprobtonacdc de um composto
-

com a formula Hetl—CHq ou HE‘*:I—C?-!F,'lF\"i {composto I1), em gue Hetl

Hl 2 R: sdo tal CDMD— foram definidos para a formula (IA), com

aproximadamaenta um eguivalente de uma base forte apropriada, por

i

wemnlo dilscpropilamidae de litic., A reaccdo & realizada  tipica-

menta a uma temperatuwra variando entre —-89°% = -S0%C, de preferén-—
. i I . .

Cie a cerca de -70%C, num sclvente corgédnico aproprriadeo, por

exemplo tetrahidrofurano ou &ter dietilico, =2 sob uma atmosfer

inerte, por exemplo azoto ocu argdo.

Embora n%o indicado no Esguema B, os compcestos com @

- , \ 1 - PR S
foroula (VITID) ou (I[X) guando "Het ™ & Z-piridinilo ou S—-pirimi-
_ 1 . A : 1A

dinilo e R 2 R s3o tal como foram definidos para a férmula (1A),

nodem tambem ser convenientemente preparados a partir de um éster

com a Tormula (VII) por

._._:a‘

gacgao  com uwm derivado organomet&lico

ra
obtide por desprotonagdo de um composto com a foarmula:-—

Rl
( HC E N
k €0,(C/~c, alquilo)
2m gque Rl e Cl—C4 alguile, in =situ, usandc uma metcocdologia

zemalhante & descrita no pardgrafo anterior. 0 PB-cetoester abtide



\L_.—a-~14——
v O\

apss manipulacio & =nt3o submetido a hidraliss/descarboxilecdEa

por tratamento com um Adcido minsral forte apreopriado, por exemplo
4cido cloridrico concentrado, de preferdncia em condigdes de
reflugo, a fim de proporcionar o camposto com a Tdrmula (VITI) o

{IX}, tal como seja apropriado.

Alternativamente, os compostos com a formula (IX) e (X))

W

podem ser preparados fazendo reagir, resgeEctivaments, um composto

com a fTormula (VIII) cua (IX) com aproximadamente um  equivalente

de uma basze apropriada, por exsmplo, hidreto de sddio, seguindao-—
t

-z alquilacio do carbanidc resultante in sity com um agente de

alguilacdo apropriado. A reaccdo & tipicamente realirada a wuma
temperatura variando entre 6° e a temperatura ambiente pum

zalvente orgianico apropriado, por 2xemplo N,MN-dimetilformamida.

De preferéncia, a alquilag3dc de um composto com  a
farmula (VIII) ou (IX) 2 realizada em condicses de  transferencia
de fase, por =xemplo usando NaDH/ECH3<DH2)z]4N+— HSDq/H?D/CHClﬁm
/(EI—D4 alguill)X {(em gue X & de preferéncia iodo), a una tenpera-
tura variando entre 9°0 & a temperatura ambisntz, e tipicaments &

temperatura ambiente.

A eppoxidagdo das cetonas com a férmula  (I¥Y) ou (X)) &
realizada usanda métodos convencionais, por exemplo usando
matileto de dimetiloxossulfonio (ver por exemple J.A.C.S [19&31,
87, 1333) ou clorometillitic (ver por exempla Tet. Lett. 19867,
7759 .

(2) Os compostos com a formula (1) em gque "Het" & monossubsti-

tuido com um grupo ciano colocado num dtomo  de carbono do  anel
qua se encontra adiacente ao Atomo de azoto do anel, em gqus "Het"
A

& piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, girazinilo ocu triazini-

y - _t REE - oL ,
loy & Ry, R e R™ s&oc tal como foram definidos para a foarmula (1),



%0 mais convenisntemente preparados a partir de precursores  de
"Hzt" n3c substituide por meic de um método tal como € indicado
no EsgueEma Ci-—

Esquema C

PN

N

N

Oxicacao D

<

QT N
L O

CN

— XN

R ) n”
/ o RN
o% (CH ) ySitN
t‘,44\\'\_/\\4 ﬂ\ :J\\ =
' / | N
R

([c‘) | (‘:D)

0 processo & ilustrado para wn composto com a fTormula
{I) em gus “"Het" & piridinile, embora se apligue uma metodologia
semelhante para todas as detfinigd=s de "Het' dadas anteriormente
neste método, com 2 condigdo de YHet" dever ter pelo menos um
dtomo de carboon de anel ndo substituido qgue seja adjacente  ao

dtomo de azoto do anel que £ oxidado em N.

"Het" & de preferéncia piridinilo ouw pirimidinilo neste

metodo.




n
posic¥o da sua ligag¥o, =xiste neste procasso & possibilidade da
=

formacXo de dols regicisdmeros. Esses reglolsomeros, guando

formados, podem s=r separados por melo de t&Echicas convencClionals,

por exemplo por melio de cromatografia de coluna,

Mum processo tipico. um composto com a fTormula (IRB) &

owidado a fim de proporcionar um M-sxide com a formula (ICY. A
ada de preferfncia usando &cido Z—-cloropesroxiben—
vente apropriado, por exemplo diclorometano, a uma

temperatura variando entre cerca de ©°C 2 & sua temperatura  de

<

reflure, e de preferéncia & temperatura ambiente. A& oxidagdo pode

sar reazlizada alternmnativamente usando perdxico de hidrog#nioc num

acido Cl—C4 alcancico apropriado, por exemplo Acido aciiticoa.

0 tratamentc do M-oxido (IC) com clorete de NyM-dime—
tilcarbamoilo, seguido por ou cianeto de trimetilsililo ou  por
Ccianeto de potassio de acordo com o método de W. K. Fife (J. QOrg.
Chem., 43, 1273 (19B3] e, =t al, Heterocycless, Z2. 1121 [1984]
proporcicnoy o composta  subetituido em cianc (1E)Y. A reaccdc @
r2alizada de preferéncia usando clorsto de NMN,M-dimetilcarbamoilo
neto de trimetilsililec em diclorometanc & temperatura

mbiente, = pode também ssv realizada  passo a passo, isto ¢ por
adic®n inicial de cloretc de N,N-dimetilcarbamcile a N-éxido,
seguindo-se um periodo de agitacHo antes de se adicicnar cianesto

de trimetilsililao.

©3)  Alguns dos compostos com & férmula (1) podem ser  preparados
& partir de ocutros compostos com a foarmula (1) por  “interconver-—

30 dc grupo funcional", como se segquer-—



\ - o
—

ta) Um grupo cianc =2mn "Het" pode ser convertido num substituinte

113

=MNHCD sso que  Se

(C,-C, alquilol) por meio do processc passc a p

Sl B

tJ
e

O

2]
')

gque

(S 3 composto ciano & tratado inicialmente com um

-C, alcanol, por ezemplo metanol, em condigées acidicas, e

174
tipicamente scb refluxo, para converter o grupo cianc aum  Qrupo
—CthC1—C4 alguilo?l.

Altermativamsnts, & hidrolise do composto ciano em
condigass acidas ou basicas convencionals proporciona o 2 corres—
pondente &cido carboxilico, o gual pode entifo ser esterificado

usando um C1~C4 alcancl em condigdes acidicas.

(11) 0O grupo éster @ convertido num grupo —CONHNH ., por
tratamento do #ster com hidrazina (de preferéncia hidrato de
hidrazina) num solvente orgéEnico apropriado, por exemplo um C)—C4
alcanol tal como isapropanol, a uma temperatura indo da  tempera-

tuwra ambiente ate, e de preferéncia & sua temperatura de refluxo.

(1i1) Finalmente o grupc —CONHNH, & convertido no
requerido grupo --NHCOE(Cl—C4 alguilc) nas condig@es de re—-arranjo
de Curtius, isto & por tratamentco da hidrazide de Acido carboxi-
lico com &cido ritrosc, de prefergnciz a cerca de ©°C, seqguindo-
-se manipulagio da azida intermediiria obtida e seu tratamento

Como um Cl—C4 alcanol, de preferéncia em condicg3es de refluxo;
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{py Um substituinte ~-i\.’%—ﬂ:l:l,}(Cl~l:‘.[,f alguile? em "Het" pode sear

convertido num  substituinte amino por hidralise em condigaec
b&zicas,., por sxemplo wsando uma solugeo  aguossa de hidreoxido  de
cshdioc ou potassio  num DI~D4 alcancl f(por exemplo stanocl  ou
icoprapanol) em condigdes de refluxo;

()Y Um substituinte nitro sm "Het" pods z=r reduzido num substi-

tuinte amino RO  pPrOCRSSOS  CONVERClIONAals. Le prefergncia, &
redugio & realizads por hidrogenagio catalitica usando um catali-
sador apropriado, por exemplo paladio/carvac, e num solvente
HEem

orginico apropriado, por e o sgtarncl. A& reducxo pode tambem

n

1
ser realizada usando cloreto estanhoso a até, e de preferincia &
temperatura de refluxo num solvents orgénico apropriado.  por

exemplo etanol;

{d) Urm  substituinte amino em "Het” pode ser convertido num

substituinte com a farmula ~NMH(C,-C, alcanoilo) por acilagdo com

]

Dq—C4 alcamoilo oo com um  anidrido Acido com  a
alcancilo) 0. Buande se2 utiliza um haletoc alcanoci-

a

ou haleto de

Tormula (C_—-C

aly

lo a reaccdo & tipicemente realizada a uma temperatura  variando

4

entra o°C e temparatura ambiente num solwvente orgdénico  apro-

il

priade, por exemplo cleoretae de metilenc, e na precsenca de  um
acelitador de acida apropriado, poir exemplo trietilamina ou
piridina. A reaccdo pode tambem ser realizada usando piridina

2 comd aceitadar de Acido. Duando se utiliza um

a
(s

tanto como solve
anidrido acido, a reacgdo e tipicamente realizada & temperatura
de refluxo, de preferéncia a 186°C, num solvente orgdnico compa-

tivel apropriade, por exemplc um Acido E?—Cq alcancico;

o



S e 5 -
am——

{@) Um subpstituinte amino em YHet" pode ser convertido num
substituinte com a formula —NHCOHO usando tdonicas  convencicnals,

poir exemplo formilacXo usando anidrido acético-farmico; ou

(f» Um substituinte aminoc em "Het" pode ser convertido num
substituints halo por reacg3o inicial com nitrito de sddio num
acido mineral aquoso compativel apropriado, por exemple adcido
cloridrico ouw sulfdurico aguoso, de preferigncia  a cerca de avC,
para formar um intermediidric sal de diazdnic. Feosterior tratamen-—

to Com

(1) clorete cu braometo cuproso, como s2jia apropriado,

introduz um substituinte cloro ou bromo =2m '"Het"

an

(11) 1cdeto de potdssia introduz um substituinte ioda

no "Het"; ou

(111} acido fluohbdrico causa precipitagdoc do fluochora-—
toc de diazdnio, o gual pode ser separado por filtrag#o, seca e
decomposto térmicamente a fim de introduzicr um  sabstituinte

fluoro am "Het",

reaccaes antericres  sHo convencicnais &  os
reagentes & as condigses de reacg¥o  apropriados para a  sua
reallizacdo e processns para o isoclamento dos produtcs  desejados
z#&0 bem conhecidos pelos especia esta t&écnica, de acaordo

tomando como refergncia

HY}
-
m
-
[ H
o
bt}
11—

com bibkliografia antericrmente r

t

os Exemplos agui indicados.

l
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fluanda Rl & identice a RY, ocs compostos com a  férmula
t

(I} contém pelo menos um centro gquiral existindo desse modo  como

um par de enantidmercs oo como pares diasterecisomericos  de
: 1 2 . .

2rnantidsmsros. HQuando BT e R =Xo diferentes, os compostos cem &

2 sl
farmula (I contem pelo menos dols centros guirais (%) existindo
assim como pelo menos dols pares diasterecisomgriceos de enantio-—

— 7 - 4
m2rcs, isto &

l o]
R
\:4;\\\v A (H
v\ SN
- Hec .
\:::N R == (I)
0 invento inclul  tanto cos ecsterecisdmeros  individuais
dos compostas com a farmula (1) como as suas misturas. A separa-
er conseguida por melc de técnicas converncicnais, por
zxemplo par m2io d= cristaliragfo fraccionada, cromatografia  ouw

C.LLEWF. da mistura ecterecisomérica do composte afim ou de  um

geu sal  ou derivado apropriado. Com  a maicr preferéncia, os

diacsterecissomercs ou oS pares diasterescisoméricos separados de
enantismercs dos compostos com a  fdarmula (1) contendo dois

centros quiral sdo preparados a partir de intermedidrics separa—

dos tal como e ilustrado na secc¥o de Exemplos gue se sague

—

Os compostos preferidos com a férmula (1) gquando RS & H

tém a canfiguragdc (ZR,35), isto &



Diastersoissmeros individuals particularmente preferi-

t-J
o
4
o
]
i

28y -2-{Z,4—difluorofenil)i-Z-(piridin-2-11)—-1-{1H-1,2,4-triaz-

ol-1~ilhbutan-2-o0l,

(2R,I8)-2-(2,4-difluorofenil)-3—(piridin-4d-il)-1-{1H-1,2,4~tri1az~

ol-1-il)butan-Z-o0l e

(DR, TS ~

(2R, I25)-2-(2,4-diflucrofenil)-Z-(pirimidin—-4~-11)-1-(1H-1,2,4-tri-

azol-1-1illbutan-2-ol;

armacguticaments acsitédvels.

m
n
D
e
n
U
il
"
0
-t

Sais de adigfo de acido <s¥Ho preparadeos rapidamente
micsturando solugde=s contendo guantidades eguimolares da bacse
livre e do acido desejado. O sal geralmente precipita a partir da
solugdo & & recolhido por filtrag3o, ou & recuperado por evapora—

¢3o do solvente.

0= compastos com & formala (1) e oS sePus sais sHo
agentes anti-fungicos, Uteis no tratamento curativo ou profilati-—
co das infecgdes por fungos em animais, incluindo o ser  humano.

-n
J n

D
‘or exemplo, s¥o UGteis no  tratamento tépicao das infecgBes  por



e
e

fungos no homesm causadas  por, entre ocubros organismos,  especlies
de Candida, Trichophyteon, Microsporum ou Egpidermoohvion, cu  em

infecodes das mucosas causadas por Candida albicans (por  exempla

afrtas & candidiase vaginal). FPedem tambdm ser usados no tratamen—
to de infecgies por fungos sistémicas cansadas por, por exemplao,

Candida albicans, QCrypiccoccus necformans, Aspergillus flavus,

fospergilus fumigatus,

Coccidicides, Faracoccidicides, Histoplasma ou Blastomyces.

Verificou-se gque os compostos do pressnte invento
a

n
presentam  uma actividade i1nesperadamente boa centra  funges

Asperaillus sp. clinicamesnte importantes.

A avaliagdc 1in vitre da actividade anti—-fungica dos
compostas gpode ser realizada determinando a comncentracdo inibido-
ra minima (c.i.m.), que reprecsenta & concentracdo dos compocstos
do teste, num meio apropriado, & gqual nag se da o crescimento de

um determinade micro-arganismo. Na  prdatica, uma série de placas

1

de2 agar, tendo cada uma delas o composto do teste  incorporado

numa determinada concentracio ¢ incculada com uma cultura norma—

lizada de, por exsmplo. Candida albicerns, & cada placa & ento
incubada durante 48 haras s Z7°C. As placas s3o entda examinadas
Jquanto & presenga ou ausencia de crescimento dos fungos e  regis-
ta-se o valor c.i.m. apropriado. Outros micro—organismos  usados
nezsses testes podem  incluir Aspergillus fueigatus, Trichophytaon

zpp, Microsporum spp, Epidermophvton floccosum, Coccidicides

imnitis e Jorulopsis glabrata.

A avaliagdo in vive dos compostos  pode ser realizada
com uma série de nivaels de dasagem por injeccdo  intraperitoneal
ou intravenosa, oo por administracdo aral, a ratinhos que s3co

inoculados com, por exempla, uma estirpe de Candida albicans ou

Asoeraillus funigatus. A actividade & baseada na cobrevivEncia de
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um grupo tratade de ratinhos apsse a morite de um grupo ndo tratado

de ratinhos. 0 nivel de dosagem ao gual o composto perDrciDﬁa
el de proteccdo contra o efeito l=tal da infecgio (FD_L 5 &

\J
registado.

m

‘ara wtilizac#o humana, os compostos anti-fungicos com
a Tormula (I) & os seus salzs podem ser admintstrados  isoladamen-

oz miztuwrados com um  vsiculo

r
5
wm
L

£, mas serdo gEralmente adminis

rmaceutico seleccionado de  acordo com a via de  administragic

! -+
2]

retendidae & com a pritica farmacéutics normalizada. For exemplo.
podem ser  administrados oralmente sob a fTorma de comprimidos
contendo excipientes tals como amido ou lactose, ou em cépsulas
o ovulos quer isoladamente guer em mistura com sxcipientes, ou
ob 2 forma de elixires ou suspensZes contendo agentes aromati-
zantes ou de coloragdo. Fodem cser injectados parentéricamente,
por exemplo, intravenosamente, intramuascularmente cu  subcutdnea—
mente. Fara administracdo parentérica, sdo melhor utilirados sob
a forma de uma solug&oc aquosa sstéril a gual pode conter oputras
substancias, por exemplo, <sais ou glucose em guantidades sufi-
cientes para tornaresm a solugdo isotdnica com o sangue.

Fara administracio oral ou parentérica  a doentes
humanos, o nivel de dosagem didria dos compostos  anti-fungicos
com a formula (I} e os seus sais variard entre 9,01 e 20 mg/kg
{em doses Gnmica ou dividida) guando administrados por via ou oral
ou parenterica. Assim comprimidos ou capsulas dos compostos  irdo

[~

conter de 3 mg & 9,5 o do composto activo para administracXo de

’

uma €5 ver ou duas ou mals veres por dia, como seja  apropriado.

Em gualguer dos casos o mnédico determinari a dose real mais
apropriada para um  determinado doente dose  essa que variara  de

2Covdo coin A idade, peso & resposta descss doente. As doses  atrés

indicadas servem de

]

Hemplo para cacsos médios; pode, evidentemen-
do

te, haver casos individuals gue necessitam de niveis de osxgens
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mals silsvados ou

deste invento.

rt

2, D= rCompostos anti-fungicos com &

Slitsrnativamen

N}

tfarmula (1) podem ser administrados sobh a forms de um supositarico

pessarioc, ou podem ser aplicados topicamentes sob a forma de
uma locde, seolugic, creme, unguento ou po  para polvilhar.  For
exemplo, podem s&r  incorporadocs num crems consistindo  numa
emuledo aquosa de polietileno glicois ou de paraftina liguidas;  ou

o

CEZo varilando entre 1 e 1&%,

o

podem ssvr incorporado=, numa concentr
num unguento consistindo numa base de ce
mole Juntamente com agentess  estabilizadores s preservativos gue
DOSSam S NMEecessarios.

Verificou-se tambeém gues os compostos com & fToérmula (1)

o H e Re "Het" sixo tal como foram definidos

2

1 2
guando R™ e R =F

=~

para a farmula (IY, apresentam actividade anti-fungica em ani-

mals, & gque s3do particularments activos contra fumgos Aspergillus

sh.

fAzsim, 0 inventc proporciona  a&inda wma  composSici3o

farmacdutica compreendendo wm composto com  a farmula (I), ou  um

seu sal farmacduticamente aceitavel, Juntaments com un dilusnte
1

1
o farmac&uticamente aceitdvel.

0 invento proporciona ainda um composto com a foarmula
(1), ou um seu sal farmac@uticamente aceitdvel ou sua composicio,
para utilizagio como um medicamento, em particular como um agente
antifungico.

0 invento proporcicona também a2 utilizag®o de um compos-—
to com a farmula (1), ou de um seu sal farmacéuticamente aceits—

vel ou sua composigo, para a produg3o de um agente antifurngico.
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0 invento proporciona ainda um mE&tado para o btratamento

de um animal {(incldindo um s=r humano) pars curar o evitar uma

infecgio por

~h

ungos, gue  compresnde o btratamento do referido

animal com uma wantidade eficaz de um composto com a  formuls

Q
(I}, ot com, desde gue seja apropriado, um seuw sal ou composigdo

[

0 invento tambe

m inclul guaisguer novos  intermedidrios

L
[
[
m

mn
]
L}
n
0
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[my
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i
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i
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onc e que teém as formulas (IV), (V1) ,

n
n

0= Exemplos que seguem, em que todas acs temperaturas

itlustram o invento:-

it
u

u}
!
E
3



EXEMELO 1

P— {2, 4-Difluorofenil)—-S—-{(piridin-2-1il)-1-{iH-1, 2, 8-triszol-1-11)—

—x
-

butan-2-ol

1) [(CHB)ZCH]ZNLi, THF

2) 0
Cl
F
= l CH3
= N 0 N
- | CH, N -
N \\// 7 TR
(1)
F
(i1) N7 )GNa@, DME
\—n
\V4

(1) 22 4-Diflunrofenil)—2-{(1-0(piridin-2~ilJetil)oxirano

n—-bButillitio (19,7 ml de uma csolugdoc 1,4 M em hexanao)
Toil adicionado a uma solug3o agitada de diisopropilamina (3,18 g)
em tetrahidrefurano secao (59 ml) a -78% sob uma atmosfera de
azoto seco. A solugXo foi agitada & —-7¢% durante ©,17 hora,

seguindo-se 0,17 hora a ©% sendoc ent3o re-arrefecida atée -707,
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Adicicnou—=se 2-etilpiridina (3,37 g} dwante 9,03 hora, senda &

durante 6,35 hora e em

solucdo vermelha resultante zgitada a —767
sa

sEguida adlrlﬁn ada  via uma ringa a uma =olusXo agitada de

.

2-cloro-2 .4 —-difluor

roacetofenona (5,99 gy em tetrahidrofurano
secny (30 ml) a —-76%, A solugdo fol agitada a —70° durante 7 horas
2 em =eguida & temperaturz ambientes durante 18 horas. Adiciocnou-

foi evaporada. 0

m
5]
in
[
o
e
CRi
ax
)

—ee agua (4 ml olea residual foi
1

dividido entre &gus (89 ml) e diclorom=stano (168 mli. & camada

orginica foi ssparada, lavada com agua (52 ml) sendo =2nt3c

aida com Acido cloridrico 2N (2 g ml). Os extractos
1

-
acidicos combinados foram basificados até pH 12 com solucda de
hidrowido de zddio 2N e foram sxtraidos com dicloromstano (3 ¢ 75
ml). As camadas orgasnicas combinadas  foram csecas (Na?SG4)

N

evaparadas, e o residua fol cromatografado sobre gel de silica. A

gluigdo com acetato de etilo dea origem, apds combinacZo =

evaporagdo das fracgoes apropriadas, ao composto do titule (2,25
3) sob a forma de um  oSleo amarelo o gual fol usado directamente
noe estadio seguinte.

-4,

C1i) 2= (Z2.84-Diflvorcfenil ) —3-(piridin-2-i1)-1-{1H-1.2,8~triazol-~

~1=-1l)butan—-2-nl

1 de

n

Uma mistura do produto da parte (i) (2,29 g} e s

sadio de 1H-1,2,4-triazole (1,57 g) em N,N-dimetilformamida (15

0

ml) foil aguecida & &@° com agitac3o durante 12 horas sendo  ento
ml?

=

evaporada. Adicionou—-se Agua (S0 g a mistura fol extraida com

cetato de stilo (3w S0 mly. Ds extractos combinados foram =scos

P
(N5ﬂ304), evaporados e o residuo fol cromatografado sobre gel de
silica. A eluicio com acetato de etiloc deu corigem primeiro, apds

comblnagdo e evaporagio das fracgdes apropriadas, ao composto  do
titulo, par diastereoisomérice A (0,93 qg), p.f. 146-148= (a

partir do éter).



!

Encontrados: s b1,693 H, 4,7%:; N, 146,88

C i rEquUErs s £ ;o 23: M, 14,%a4.
LlyHléFgqu rEquera s C. &1,81:; H, 4.,28; M, 14,%&

Uma eluigfo posterior com acetato de etilo ceu origem,

apss combinagioc e evaporagio das fracgoes aproprisdas, ao compos-

Y

to do titulo, par dizsteresoisomerico B (9,53 gl, p.T. 151-152°

partir do eter).

Cncontrados: Cy, &61,6B7 Hy 4,79: N, 17,6813
C,H ﬂF_N 0 requere: Cy, 61,817 H, 4.,88; N, 1



EXEMFLO 2

-

2-(2,4-Difluorofenil)-3—{(piridin—-4-il1)-1-(iH-1,2,4—triazol-1-i}1J—

butan-Z-61

CH3

) [(CH3)2CH]2NL1, THZO

2) 0
Cl

F

—

CH
O 3
/ l
TR N
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(i) 2-{2.4-Difluogrofenil}—-2-{i-Tfpiridin—9-iiletiiloxirang

Diiscpropilamida de litic foi  preparada por adicZoc  de
~-butillitio (19,7 ml de uma solugdoc 1,5 M am hexano! a uma

solucdo de diiscpropilamina (3,18 g) em tetrahidrofurano seco (5@

ml), @ a s=olucio resulitante foi tratada sucessivamente com

-

4—ptilpiridina (3,37 g) e uma solug¥o de Z-cloro-Z2 ,4 —difluarao-

acetofencnas (5,66

=

q) em tetrahidrofuranc seco (30

o~
Lo

ml) de acordo

~\
!

b

com o m@todo do Exemplo 1{(i). A manipulagZo da mistura da reacgdo
como anteriormente proporcicnou o composto do titulo (1,05 g) sob
a ftorma de um Sl2o amarelo o gual foi wusado directamente no passo

seguinte.

{i1) 2-(2,4-Difluorofenil)-Z-(piridin-4-i1)-1-(1H-1,2,4-triazol-

—1-il)butan—-2-ol

Tratamento do produto da parte (1) (1,22 g) com =al de

codio de 1H-1,2,4-ftriaznle (&@,71 g} em N,N-dimetilformamida (1o

ml) pelo método do Exemplo 1(ii}, seqguido por cromatografia do

produtao crd sobre gel de silica usando diclorometano/metanol

(7:7%% como  eluente, deuw origem primeiro, apés combinagdo e

evaporacio das fracgdes apropriadas, aeo compasto do titulo, par
- PRele

diastersoisocmérico A, 222 g), pef. 161-15863%37% (& partir do &ter).

fAnalisel:—

Erncontrados: C, 1,873 H, 4,87; N, 1&,24;
dlﬂHi Fe N10 reguere: C, 61,81; H, 4,85; N, 148,96,

Uma eluicdco posterior com diclorometana/metancl (97:739

+.
deu origam, &pos combimnasdo @ evaporag o das fracgoes



aproptriadas, ac composto  do titulo, par diasterecoisomerico B

(0,33 gy, p.tT. 154-158% (& partir do éter).

Analise A:i-

Erncontrados; C, 61,793 H, 4,853 N, 17,31;
D17H1LF2NQD requere: C, 61,81:; H, 4,88; N, 1&,%6.
Metodo H

~~
ry

2—(2,4~Dif1u0r0fenil)—3~<piridin—4—il)—1—(1H—1q2,4—triazol-1—il)—

butsn—-2-gl

Uma solucdo de diisopropilamida de litio foi preparadsa
tal como foi descrito no Exemplo 1(i) a partir de diisopropilami-
na (49,4 g) e n-butillitio (148 ml de uma zolugg&o 2,5 M em
hexano) em tetrahidrofurano seco (300 ml)  sob uma atmosfera de

aroto seco. A est zolugXo & -79° adicionpu-ze d-egtilpiridina

o0

+

(42,8 g), gota a gota com agitag¥e durante 9,17 hora. A solucHo

foi agitada & -7@° durante 8,33 hora adicionando-ze ento wma



lucdo de 1-(2,4-difluonrofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1~ill)etanona

it

Q
(89,2 gy em t igrofurano seco (2599 ml) durante ©,33 hora. A

e

etrah
soluc¥o foi agitada a =77 durante mais 9,78 hora adicionando-se

4

entio 4dcidoc acético (49 ml) gota & gota. Deixcu—s2 a solugio
n

i
atingir a temperatura ambiente sendo enti3c diluida com doua. A

mistura fol extraida tr&s vezes com d&ter = o= extracios combina—
dos foram lavados com adgua. Os  lavades aguosos foram swtraidos

uma vezr com acetate de etilo B os extracios orgdnicos foram

combinados, secos (Na,50,) e evaporados. 0 residuo foi dissolvido

em diclorometano em ebuligdo, adicionou-se um volume igual de
ater sendo enti3o a solugi3o deixada arrefecer. 0 s&lido precipita—
do fol  separado por  filtrag3o para dar origem a0 material de
partida cetona recuperado (17,3 g). 0O filtrado foi evaporado & o
residuo foir  cromatografado sobre gel de silica. Uma elulc¥o
imicial com acetato de estilo/hexanco (1:1) deu ainda origem & mais
material de partida cetona recuperada. Uma posterior =luligdo com
acetato de stilo deuw origsm & fracgoss contendo o composto do

titulo, par diastereolsomerico A ( nIo tratado posteriormente). O

0.

solvents fol entfo mudado para acetato de stilo/metarnol (19:1) e
m

o
a slulgio fol mantida ateé =2 o fracgiaes puras contendo o
composto do  titulo, par diasterecisomfrico B. Estas Tracgées

foram combinadas, evaporadas e residun  foi cristalizado a

[m}

partir de diclorometano/2ter para dar origem a0 composto do
titula, par diastereclisomérico B, (20,3 g), p.tT. 155-157"% (espec-—
tro ROMON. [Z20e MHz] idéntico aoc obtido para uma amostra de  par
diastereoisomérico B preparado tal come fol descrito meo Matodo A,

,

parte {(1i)).

A recristalizacdo a partir do scetonitrile deu origem a

um polimorfo, p.f. 185,3-1&64,5%.



Encontrados: C, 61,69 H, 4,85: N, 15,85;
C, H,.F N, 0 reguere: C, 61,81 H, 4,883; N, 15,%F5%4.

A cristalogratia por raios % indicou & estereocguimica do par
diastersoisomé&rico B como  sendo onstituido por uma mistura

- —

sz A-Diflucrofenil)-3~{pirimidin-4-i1)-1-{1H-1,2,4-triazol-1—-1i-

. i
iybutan—2-nol

1) [(CH3)2CH]2NL1, THF

aNy e
L*N/ 13

/

=
NN
:
fAdicionou-se n-butillitio (4,8 ml de uma sclucdeo Z.5 M

na) a uma solugdo agitada de diisopropilamina (1,81 g)  em
tetrahidrofurano seco (30 ml) a -78%° cck uma atmosfera de azoto
seco. A solugio fol agitada a —-76° durante #,17 hora, seguindo—se

©w,17 hora a 6% sendo entdoc arrefecida de nove ate -70°,



Adicionou—se 4-stilpirimidina (1,88 g) e a solug¥o fol agitada a
~-737 durante @,79 hora. Adicionou-se uma solugHo de 1-(24-difluc—
rofenil)—2-(1H-1,2,4-triazol-1-illYetanona (2,27 gJ) =m tetrahidro-
furano seco (38 ml) durante ©,17 hora. A sclucdc fol agitada &

T

-78% durante 1 Fora adicicnando—se sntdo  Acido scético (1 miy.
t

Deixou—se a snlucfo atingir a temperatura ambiente sendo entIdc

diluida com Agua. A& mistura foli extraida trEs vezes com acetato
de etiloc e os extractos combinados foram lavados com agua  sendo
ent3io secos (Na_ 304) 0 =olvente foi evaporado e o vresiduo  fol
cromatografado sobre gel de silica. A eluic®o inicial com acetato
de etilo/bexano (3:2) deu origem & material de partida cetona
recuperado. Uma eluic3o posterior com  acetatc de etilo deu
origem, apds combinagdo e evaporacHo das fracgses apropriadas, ao
composto do titulo, par diastersoisomérico A (@,305 gl), p.f.

114-11%,5% (a partir de &ter/bexano).

Andlise L~

Frncontrados: C, 27,763 H, 4,4%5:; N, 21,263
D16H1:FPN 0 regueres C, 58,08 H, 4,341 M, 21,14,

Uma posterior eluic%o com a&acetato de etilo/metanol
(19:1) deu origem, apés combinacdo e evapoaragio das fraccdes

diastereoisomérico E

|[|

apropriadas, ao composto do titulo, p=a
te

m

(9,215 g}, p.f. 1604-105% {(a partir de & fhexana) .

Ercontrados: C, 37,655 H,

H

A4 N, T1,36;

4
Dlé 1HF7NED reguere C, 58,0037 H, 4,563 N, 21,14,



ks

05 Exemplos classificados gue se
CH3
OH

preparados por métodos semelhantes xo= uwtiliz

1o

-

tratando o etilbheterocicle apropriadao com

de litioc, =zequindoc—s= uma reaccd3o do carbanilo

com o derivadeo apropriado l-aril-2-(1H-1,2,

z=qguem com & Tarmula

ados para o
dilsoprapil-—-
resultante

4-triazol-1-
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MELO 3

EXE

m

2-(Z4-Difluorofenil)-3—metil-J—-{pirimidin-4-311)~-1-{(iH-1,2,4-tri—-

azol—-1-il)butan-2—-ol

N Li HF
1) [ (CH,) ,CH] NLL, T

2)CH. I
. C7

(1)

1) ((CH,),CH] NLi, TEF

2) N4¢N//“\T9
v/ £
=

v |

(ii)

X
a,
OH
N¢¢\7 //\ ‘
\=x . N
F

{1y 4-{1-Metiletild)pirimidina

Fo1 preparada uma solucdco de diisopronilamida de litio
tal como fol descrito no Exemplo 1(1) a partir de diisopropilami-
na (&,88 g) e n-butillitio (27,0 ml de uma solugZo 2,95 M em
hexano) em tetrahidrofurano ceco (189 ml) zob uma atmosfera de

azoto seco. A esta solugfo a -7¢%, adicionou-se gota a gota



durantes 2,17 hora uma zolugZo de 4-etilpiriemidina (7,35 g) em
.f

tetrahidrofuranc seco. A eolugic fol agitada a -7 duramte 0,75
hora adicionan t3%o iodomstano (11,&9 g). A mistura fol
agitada durante mais 3 horas sendo entdo aquecida ateé & tempera-—

clugio ol svaporada ateée =e
foi dividida entre acetate de

1
=tilo & Agua. A camadsa oirgiEnica fol separada, a camada aguosa foil
d 1

extraida tr¥s wvezes com acetato de stilo & as fracgdes orgd&nicas
foram combinadas = SBcCas (NaTSD4). i apaoracXo do solvent deu
Srigem a um Sieo o gual  foil cromatografado socbre gel de silica,
usando diclarometana/eter (F:11) como elusnte. s fracgdes conten—
do produto foram combinadas = avaporadas, & 0 &¢leo residual foil

O
destilado para dar origem ac composto do titule, (3,14 ), p.e.

S2~S4% a 195 mm.

(11) Z2=(Z24-Diflucrofenil)-F-metil-Z-(pirimidin-4—-117—-1—-{1H~-

-1.2,4-triazol-1-ilJbutan-2-ol

(=

0 tratamentc do preduto da parte (1) (2,44 Q) cam
diisocpropilamida de litio (8,87 mole) =m tetrahidrofurano seco
ceguide por 1-(Z2,4-diflucrofenil)-Z-{1H-1,2,4~-triazcl-1-ilietanc—
na (4,49 g} de acordo Zom o w@m&todo do Exsaplo I deu origem  ao

conposto do o titulo, (2,185 g). pof. 126-127° (& partir do 2ter).

Andalise Xao-

Ercontrado

in
i
0
-
£
T
H
m
~
z

209,41

~0
-
)
xI
4=
~0

a3y M, Ze,28.

o

Cl7H17F2N50 rEgquere: C,



w - 40 -
"

~y

el 4-Diflucrofenil)~-3-(piridazin-4-ili—-1-{1H-1 .2, 4-triarol-1-i-

libutan—-2-ol

i, THF
1) [(CH;),CH],NLL

3
2) CH,I
- 3
CH N
3N N ”
| > S
NP2 .
(1)
1) [(CH3)2CH]2NLi, THY
(ii)
2)
NG

rr)

(17 d-Etilpiridazina

|3

Uma solucdo de diisopropilamida de litio foi preparada
tal como fol descrito no Exemplo 1(i) a partir de diiscopropilami—
da (17,9 g) m-butillitio (7¢,4 ml de umx solucio 2,5 M em hexano)
em tetrahidrofurano seco (289 ml) sob uma atmosfera de azoto
ERC0. Adiclionou-se a ssta solucdo a —78@ d-metilpiridazina, gota
a gota com agitag¥o, tomanda a precaucio da temperatura n3oc subir

(27 .25
voa -

para alem de -49%.Adicionou-s= iodomstano 7,25 gJ  lentamentes



o ~ante 1 hara =

sendc em  ssgulida deixada  aguescer  atg &2 tempsratura ambiente.
cdo foi evaporada até  se obisr uma

mansa peguena. A Solugdo Toi extraide trds vezes com diclorometa-—
no e os extractos combinsdos fToram secos (Na 50,) e evaporados. O
residuc fol cromatografado sobre gel de silica usando acestato  de
gtilo como seluente. As fracgSes do produto foram combinadas e
leg residual foi destilado para dar origem  ao

evaporadas, & ¢ o

composto do titulo, (1e,4 g), p.e. &S-&46% & B¥,1 mm.

R.M.N. (ZooMHz)

5 (CDCl,) = 1,21 (t, 3ZH, J = 7,6 Hz, CH.CH.), 2,81 (g, 2H, J =
7.6 Hz, CH.CH.Y, 7.24 {m, 1H, H ). 2,97 (m, 2H, H___ ) p.p.m.

’ ! e 2 ) atmom at om
(ii)  2-(2,4-Difluorofenil)-3-(piridazin-4-il)-1-(1H-1,2.4—tria—

zol-i-1ltbutan—-2—-al

Unzx solugZo de diisopropilamida de litio foi  preparada
tal como foi descrito ro Exemplo 10(i) a partir de diisopropilami-
na (2,02 g) & n-butillitio (8,9 wml de uma solugdo 2,5 M em
hexano} em tetrahidrofurano seco (40 ml). A esta solugdo a -7¢°
adicionou-se 4-stilpiridazina (2,16 g), gota & gota com agitacHo.
£ solugXo amarela fol agitadae durante 0,4 hora a —-797 sendo enti3o
adicionada uma solug&o de 1-(2,4-difluorofenil)-2-(1H-1,2,4-tria-
zol-l1-ildetanona (4,46 g) em tetrahidrofurano seco (20 ml),
mantendo & temperatura abaixo de -4557. A solugdo foi  agitada
durante mais 1 hora a esta temperatura  sendo ent¥o adicionado
acido acetico (1 ml). A solugHe foi deixada aquecer até &  tempe-—
ratura ambiente e foi diluida com dgua. A mistura foi esztraida
trEs veres com acetato de etilo e os extractos orgdnicos combina-

dos foram  lavados com  4dgua e cecos (Na?SD4). A evaporacio do



\ e - 437 -
T\ —

zolvente deu origem =0 produto crd. Obtsve-—s2 mals produto crd

das camadas aquosas combinadsas com diclorocmetanc.

(s
heitas do produto o assim cbtido foram combinadas e

cromatograftadas sobre gel de =si1lica. A eluigdoc com diclorometanc—
smztanol (58:1) dew origem primeiro a material de partida cetona.
Uma postericr eluicido com o mesme solvents deue origem, apds

combinasfo @ evaporasio das fracoses apropriadas, a0 composto  do

titulo, par diastereciscmérica f, (2,98 qi, p.¥T. 172-174= (&

partir de diclorometanoldter).

Analizedl:-

Encontrados: C., 97,883 H, 4,373 N, 21,98
H1 F N D requere: C, 38,003 H, 4,346; N, 21,14
l
Uma eluicdo posterior com diclorometanc/metanaol (S l)
deu oirigem, apds combinagio e evaparagio das fracg@es apropria-
das, ac composto do titulec, par diastereciszomérico B, (1,53 qJ,

p.f. 137-188° (a partir des acetonitrilo).

Encontrados: C, 22,903 H, 4,54; N, 21,85;
_1 F N 0 requere: C, 98,907 H, 4,945 N, 21,14,
s al



¥ e sz
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EXEMFLD 18

—

2=1{2,4-Diclorofenil)~-T-(niridazin—-4-il1-1-{iH-1 .2, 4-triarcl—-1-11-

3]

ioutan—2—ol

l)[(Ch3)2CH}2NLi, THF

2)
N‘f\N’//
CHB \:=N/ Cl
a
N
(| A
XN c1

Tratamento de 4-etilpiridazina (2,16 q) com diisopro-
pilamida de litio (#,82 mole) em tetrahidrofurano seco sequindo-—
—se 1-{Z,4-diclerofenil)-2-(1H-1,2,4-triazcl-1-il)etanona (5,17
3) de acordo com o métocdo do Exemplo 9(ii} deu origem ao compasta

do tituleo, par diastereciscomerico A, (1,24 )y, p.f. 174-1777;



Erncontrados: C, 99,223 H, 4,127 N, 19.63;:
Bl&HiaCI?NSG FEQUere; -, 22,733 H, 4,1%2:; N, 19,23,

2 o composto do titulo, par diasterecisomerico B, (1,4% ), p.f.

LM~

172-174%.

Andlise Yi-

Encontrados: C, S2,415 H, 4,98y N, 12,82;
C1LH1%C1ﬁNSD reguere: C, S2,73; H, 4,15; M, 19,23,
-~ LS PR o -



= .

=2 4-Diflucrefenil)-3-(pirazin—-2-11}-1-0iH-1 2 d4—-triazol—-1-i1)—

butan—2—ol

1 [(CHB)ZCH]zNLi, THF

2)
€0, CH,

F

7N\
\—/
N

(1)
N
CH,
CH,I, NaCH,
3 8@
(ii) [CH3(CH2)3]4N dSOA,
CdCl3, HZO
CH
0 3y
CH3 =
0 CICH,Li, THF |
< P
N
A N
N
F X l s
N (1ii) .
F
(iv)

6.0
ii:;? N[ (CH) ,CH, 1,

CH
NN

OH 3
N A
N
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(1) 1~{2, 4-Diflugrafenili-2-{pirazin—-Z-illstanona

Foi preparada wuma scolucdc de diiscpropilamida de litic

usando n-butillitio (28 ml de uma solucZo 2,5 M em hevano! e
diisopropiliamina (5,84 g em tetrahidrofuranc ssco (16 ml)  =ob
uma atmosfera de azoto s=co tal como foi  descrito no Exemplo
141). A esta solucdo a -79° adiciocnou-se Z-metilpirazina (4,76 g)
2 a solugdo plrpura resultante  foi agitada a -78¢ durante 9,5
ora. Adicionou-se durante ©,5 hora uma sclugdoc de Z,4-diflucro—
oato de metilo (8,58 g) em tetrahidrofurano seco (75 ml) e &
agitacdo fol mantida a -70% durante mais @,% hora. Adicionou-se
4-ido acético (16 ml) e deixou-se a temperatura subir até A
ratura ambiente. A sclugHc fol diluida com dqua e o pH  foi
ajustado até 7 com bicarbonato de sddio. A mistura fai estraida
trée vezes com acetato de etiloc e pos extractos orqénicos combina-
dos foram lavados com  agua e secaos (NaTSDa). 0 solvente foi
evaporado & o residuo fol cromatografado sobre gel de silica.
Eluigdn com acetato de etilo/hexanc (3:7) deu origem, apds
combinagXo e evaporagdo das fracgides apropriadas, a um salido que
cristalizeu a partir de hexano para dar corigem a&ao composto  do

titulo, (5,99 g), p.f. 167-103".

Encontrados: C., &1, He 2,323 M, 12.03;
ClEHBFQNED requere: C, 61,34; H, 3,44; N, 11,94,
(11 —{Z24-Difluerofenil )-Z-{(pirazin-2-il)propan-1-ona

Uma solugXo de hidrdxido de sddic (1.98 g) em agua (4o
ml) foi adicicnada gota a gota a uma solugHo agitada, arrefecida

pelo g=lo do produto da parte (i) (5,88 g), iodomstanao (B,79 g) =

sulfato de tetra-n-butilaménic hidrogénic (8,464 g) em clorofaermic



(40 mll. A mistura foi =sgitada vigorosamente & temperatura
ambignte durante 2 horas sendo ent3o diluide com dgua 2 dicloro-
metano. Adicionou-se Acido acétice (3 ml) e o pH da camada aguosa
fol ajustado para 7 com bicarbonato de s2dio. A camada aguosza foi
separada, lavada duas wvezes com dgua = seca (NL?:D4;. A evapora-

3o do solvente deu origem ac produto crd sob a forma de um  Sleo

e

{5,357 g o gqual foi usado ==m posterior purificagZo (a presenca
de 10%4 do material de partida [o produto da parte (1)1

indicada por espactroscopia de R.M.N.DY.

22 84-Difluorafenil)-2-{1l-[pirazin-2-illetil)axirana

)
pa.
[

~—

Adicionou-se n-butillitio (9,2 ml de uma solugdo 2.5 M
em hexano) a uma solugdo agitada, arrefecida (-76%) do produtc da

parts (ii1) (5,59 g) e bromoclorometano (2,16 q) em tetrahidrofu-

rd

rano seco (123 ml) sob uma astmosfera de azoto seco, & um  ritmo

tal gue nEo permitisss que & temperatura subisse acima de -45%. A

solugdo fol agitada a 707 durante 4 horas 2 em seguida & tempe-

Al

rature ambiente durante 18 horas. A solugio foi diluida com  &gua

2 edtraida trés vezes com acetato de etilo. Os extractos crgini-

cos combinados foram lavados com &gua & secos (Naﬂ504). A evapo-

irazdc do solvents deuw origem a um dleoc o gual foi cromatografado

n

sobre gel de silica. A eluicdo com acetato de etilo/hexanc  (1:5)

dezu origem & um slea (4,86 g) o guel revelou por espectroscopia

por R.M.M. conter cerca de 70% do composto do titule juntamente
A —

Zom impurezas. 0 produto  foi usado directamente sem posteriar

purificacdan

{iv) 2-(2,4-Difluorocfenil)-3—(pirazin-2-il1)—-1—-{(1H~- 1,2, 84— triazol~
—1-il)butan—-2-nl
Sal e 1H-1,2,4-Triazole +tetra-—n-butilamdnio (ver

US-A-42535503) (5,45 g) foi adicieonado a uma solucio agitada do



produto da parte (iii) (2,38 g) em tetrahidrofurano seco (Z5 ml)
4 temperatura ambiente 8 a agitag3o f

i mantida durantz 4§ dizazs. O
t a

[m]
—+|

o1l dividido =n

i

]
solvente fol ent3c evaponrado 2 o resaidy
o

# acetato de stilo. Adicionou—-se &cido zcético (1 ml) 2 a miztura
foi filtrada através de Avicel (Marca Registada para um  auxiliar
de filtrag®oc & basg de csluloses). A camada org&nica

focl separada,
lavada tres ver t

o
U

com agua e seca (Na?804>. 0 =solven

evaporado e o residuc foi cromatografado sobire gel de sil

columa foi primeiro sluida com acetato de etilo/hexanc (Z:2) para

removetr impurezas. Uma posterior sluilgdo com acetato de =tilo/he-—

wano (9:21) deu origem, apss combinagdo & eBvaporacso des fracgies
)

apropriadas, aoc composto do titulo, par diasterecicomerico A

v

(2,85 g}, p.fT. 187-16%97% (a partir de diclorometano/hexano).

Encontrados: C, 57,743 H, 4,484; N, 21,31
C, H,-F N_O reqguere: C, 38,v0; H, 4,%94; N, 21,14,
1615 275 ’ ;

Uma eluigdo posterior com acetatc de etilo/metancl
(19:1) deu origem, apos combinag3o e evaporacido das  fracebes
apropriadas, ac composto do titulo, fpar diastereciscmérico B,

(0,29 g), p.f. 1Z3-135% (a partir de diclorometano/hexano).
Andlise Lo-—

Encontrados: Ce S7,82; H, 4,357 N, 21 ,.88;

CigH =FaN=0 requere: C, S8,00; H, 4,%46; M, 21,14,



EXEMPLO 12

)

2-(2,4-Diflusrofenil)—3-{piridazin-3-il)—-1~{1H-1.2 . 4~triazol~1—i~—

lYeutan—2-al

1) [(CHB)ZCH]ﬁNti, THF

2) CO.CH
0,CH,y
F
© 7
CH3
72 j F N AN
l
X (1) 4
F
CH.I, NaOH,
3 55
(ii) [CHB(an) ]AN naO4
CHCl., E.O
3 2
CH3
ClCﬂjLi, THF
N< =
// N P
‘ <
FR (1ii)

rry

(iv) N%\\NgNaéB




}—Z—(piridazin-Z-il)stanona

.....4

i) i—{Z2.4-Diflucrofasn

—~

Tratamentc de Z-metilpiridazina (4,79 Q) com diisopro-—
pllamida de litio (@,83 molel em tetrahidrofurano ssco seguindo-—
-se Z.4-difluorcbenzoato de metile (B4 gl de acordo com o
metodo do Exemplo 11{(1) deu origem ao composto do titulo, (%, 4

dly pet. 115,5-117.2% (a partir da &ter).

fnaliss Yz-

Encontrados: C, 61,68; H, 3,493 M, 11,77

C 8 NHD requera C, 51,343 H, Z,44; N, 11,96.

C1a) 1-{2,4-Difluorocfenil)-2—(piridazin—-Z—il)propan—1-ona

A metilagdo do produto da parte (1) (3,264 Q) com

iodometano (5,9 g) de acordo com © metodo do Exemplo 11(ii) deu

(F\ Al =

origem ao composto do titulo sob a forma de uma goma (2,25 g) =

I3

qual foi usada directamente no passo sgquinte.

(111) 2-(2, 4-Diflucrofenil))-2-(I-[piridozin-23-1lletil)axiranc

al e

ri
0
3

0 tratamento do produto da parte (ii) (2,9 g)

bromoclorometanc (1,15 g) e n-butillitio (5,28 ml de uma solu

1
i
(

1,6 M em hexano) de acordo com o m#todo do Exemplo 11(iii) deu
origem ao composto do titulo sob a forma de uma goma (1,20 g)  a

gual fTol uwsada directamente no passo seguinte.

J
i
tJ

(iv) 2-(Z,4-Diflucrofenil}—3-(piridacsin=-3—11)—-1~(1H~1,2,4~tria-

col-1-ilibutan—-2-ol

0 tratamento do produtc da parte (1ii) (1,15 g) com sal

de iH~-1,2,4-triazole (4,82 g) =m N,N-dimetilformamida (15 ml) de



‘U

f.

;..4

ordo com o método do Exesmplo 1{(1ii), seguido por cromatogr:
do produto crid sobhre gel de silica usanda diclorometana/metancl
{Z3:1) como =2iusnte, deu origem primeiro. Aapss combinag&a e
avanorac o das fracgioes apropriadas, a0 composto do titula, par

dissterecisondrico A, (9,35 gl, p.f. 134-1352% {(a partir do éte

Encontrados: C, 92,24; H, 4,57; N, 29,873
H F N 0 requere: C, SB8,00; H, 4,546; N, 21,14,

1 i35

Uma eluicdo posterior com @ mesmo scolvente deuw origem,
apss combinag3o e evaporagdo das fracgdes apropriadas, ao compos-
to do titulo, par diesterecicomérico E, sob a forma de uma espuma

amarfa (84 mg)l.

F.MoN. (566 MHz)

: 1.2¢ (d, ZH, J = 7,2, Hz, CHy), 3,95 (q, 1H, J = 7,2
Hz, CHCH.), 4,04 e C

4,91 (d, tH, J = 14,2 Hz, CH.), &,18 (=, 1H,
OHY 5,82 (m, 2H, ngnm)n 747 (m, 1H, Harom)’ 7.9 (m, 2H,
Harom)’ 7.54 (s, 1H, Haram)“ 7.24 (=, 1H, Harom)’ .18 (m, iH,
HM_ ) pep.m.

Irom



EXEMELD 13

F-{Z, A4-Difluporafenil)~Z-—(pirimidin-2-1i1)-1-(iH-1,2,4-triazcl—-1-1i~

llbutarn—Z—-ol

1) [(CHB)ZCH]ZNLi, THF

) CO,,CH,
F o ! N
AN
ﬂ:i\\y N
r
\{/l\ >
N e
3 (i)
CH.I, NaOH,
3 5 ®
NTH
(11) | [CH5(CH, )41 NHSO,
CECL,, ,0

ClCH,Li, THF

A\

(iii)

r11

N
N




im) 1-{2. 4-Diflugrofenil)-2-(pirimidin—-2-ilietanona

O tratamzsntn de Z-matilpirimidina (2,52 g) com

prapilamida de litio (0,0% mole) em tetrahidrofurano seco
por Z.4-difluorobenzoatc de metilo (15,5 g) de acordo
método do Exemplo 11(1) deuw ocrigem ac composto do titulo

\
-
=]

 p.T. B&-BE” (& partir d= hexano).

Encontrados: C, &1,673 H, 2,413 N, 12,81
CquQFqNﬁﬂ requere: C, &1,94; H, Z,44; N, 11,24.

{1i1) 1-(Z,4-Difluocrefenil)~-Z2-(pirimidin-Z—il)praopan—-1-ona

diiso-—
seguido
com ©

az¥o do produto da partes (1) (3,50
todometano (S,32 g) de acordo com o método do Exemplo 11(1

origem ao composto do bituwlo (3,30 g), p.f. 118-119<,

Encontrados: C, 62,173 H, 4,183 N, 11,02;
ClTHlﬁF?NOG requers Cy &2,99; H, 4,08; M, 11,29.

(1ii) 2-(2,4-Diflucretfenil i-2-[l-{pirimidin~-Z2-il)etilloxi

gy com

i) deu

FANG

0 tratamento do produta da parte (ii) (3,10
cloromztillitic (preparado a partir de bromoclorometanc (1
2 uma solugdao 1,65 M de n—butillitio em hexano (8,2¢ ml) de
com o método do Evemplo 11(iii) deu origem ao composto do

zab a forma de uma goma (2,25 g), a qual foi usada direc

no passo sequinte.

g) com
.78 g)
acarda
titulo

tamante



|
th
da
!

il

{1v) 2={Z2.4-Diflucrofenili-Z—{pirimidin-Zil)—-1-{(I1H-1,2, &-tria—-

zol-1-ilbutan—-2-ol

3

Tratamento do  produto da parte (1119 (2,83 qg! co
IH-1,2,4-triazole, sal de sodio (8,82 g) =m N,N-dimetilformamida
de acordo com o metodo do Exemplo 12(iv), sequido por cromatogra-—
fia do produto cri sobre gel da silica usandc acetato de etilo
como eluente, ded arigem em primeirc lugar, apds combinegdoc e
avaporacXo das fracgdes apropriadas, ao composto do titulo, par

diessterecisomericoe A, (0,2 al, p.f. 192-192% (a partir de

diclorometano/2tery.

Encontrados: C. 97,593 H, 4,57 M, 21,833
€, H cF_ N0 requere C, S8,00; H, 4,536; N, 21,14.

llma posterior eluicdc com acetate de etiloe/metancl

(28:1) dew origem, apss combinagdo e svaporacio das fracgdes

apropriadas, ao composto do titulo, par diasterecicsomérica  E

(2,855 g), p.f. 194-1056% (a partir do éter).

Analise %o-

Encontrados: s 57,275 H, 4,375 N, 2¢,55;

Cy HicFahNzO requere: C, 28,09; H, 4,36; N, 21,14,
1615 278 b : b : ; . L



LA LT

[
[ s

-t A-Difluorefenil ) -Z—ipiridi

G 14

N-=3-i1)=1={1H-1,% 4—triazcl:

. THF
1) [(Cy) CHI N TR
2) C02CH3
¥
Y Q)
2 f |
XN JHC1/ |
3) c.HCL//N !
(1)
(ii)
0
T
(CH3)25=CH2
(iii)




<
Py

(1) 1-(2.4-Diflugrofenili-2-{(piridin-2-illetanon

Foi preparada uma s=olugHo de diisopropilamida de litic
usando m-butillitioc (& ml de uwma solugdo 1.5 M em hexano) e
diicopropilamina (16,8 g) em tetrahidrofuranc seco (260 ml) =aob
uma atmosfera de azoto seco tal como foi descrito no Exempla
1(i). Adicionou-se gota a gota ZF-piridilacetato de etiloc a ecsta

T

=olugdEo a —-70%. A mistura espessa fol agitada a —-76° durante & ,=5
d

f

hora e em seguida solucioc de Z,4-diflucrchenzoatc de metilco
(18,36 g) em tetrahidrofurano seco (188 m)) foi adiciognada
duwrante 0,05 hora. 0 banho de arrefecimento fol  removido e 2

=

mistura foi agitada A temperatura ambiente durante S horas.
Adicionou-se dcido acétice (12 ml) e & mistura foi diluida com
agua e acetato de etilo. A camada orgdnica foi separada, seca
(Na?SGq) e evaporada para dar origem a um élec que foi  aquecido
sob refluxe em 4cido cloridrice concentradoc (460 ml) durante =S
Foras. A solugdo fol avaporada, o residuc foi dissolvido en agua
@ adicionou-se solugdoc concentrada de aménia até cerca de pH 7.0 A
mistwra fol extraida duas vezes com acetats de etilo e as eutrac—
tos combinados foram lavados com solucHo salina e secos (Na
A evaporagdo do sclvente deu origem a um dleo o qual fol cromato-—

grafado sobre gel de =silica. A eluic%c com diclorometann/acetato

5

de etilo (7€:32¢) deu origem aoc composto do titulo soh a forma de

um sleo (4,98 g) o gual foi usado directamente no passo ssguinte.

(11) 1~(2. 4-Diflugrcfenil ) -2-(piridin-3-ilprapan—1i-ona

A metilag®o do produtoc da parte (i) (5,9 g) com iodome-

tano (7,49 g) de acordo com o métode do Exemplo 11(ii) deu arigem

a0 composto do titulo sob & formx de um Sleo (3,99 g) o gual foi

usadeo directamente no passo seguinte.



(1ii) Z2-(2,4-Difluorcfenil)-F-Li-(piridin-3~illetillaoxirano

Uma =solucg3o de metileto de dimetilsswulfosonio (345,55 ml
t

de uma solugdo @,6 M em tetrahidrofuranco? foi adicionads gota  a
gota & uma solu .

g E0 zgitada do produto da parte (ii) (4,34 g  em
tetrahidrofurano (32 ml) & -20%. A <sclug8o Teol deixada aguecer
vt

horas sendo entdo diluida com 4dgua. A mistuwra fol extraida com

temperatura ambients =2 a agitagZo foli continuada durante 13

I
T

acetato de etiloc & os extractos combinados foram secos {NaqSDQ),

A evaporasdo do salvente deu grigem ao composto do titulo soh  a
forma de um élec (4,52 g} o qual fol usado directamente no  passc

s2Juinta.

{1v) 2-(2,4-Diflugrefenil ) -3—(piridin-3—-ili-1—(1H-1,Z2 . 4—triazcl-

—1=1lloutan-2-ol

Tratamerntoc do produte da parte (1i11) (4,%& g) com
IH-1,2,4-triazole, sal de sidioc (3,8 g) em N,M-dimetilformamida
(59 ml) de acordo com o método do Exempleo 1(ii), seguindca-se
cromatografia do produto crid sobre g2l de silica usando  acetato
de etilo como eluente, deu origem em primeire lugar, apde  combi-
nagdo e evaporagdo das fracgdes aproprriadas, =20 composto  do
titulo, par diasterecisomérice A, (1,1 aqgr). p.T. 113-114% (3

partir do #&ter).

AnAlise L:i-

Emcontrados: C, &2,1e3 H, 4,99; N, 14,763
CI7H16F@NQD requere: C, 61,813 H, 4,82; M, 14&,9&.

posteriar com acetato de etilo/metancl (20:1)

o
deus  orig=am, apas combinagido a evapoirag o das fracgses



apropriadas, ao composto do  titulo, par diasterscizomérico B,
¢

(1,2% ), p.f. 1151147 [a partir do éteci.

Encontrados: C, 61,92; H, 4,5%: N, 1&,87:
ClelquNﬂD requera: C. &1,81; H, 4.83: M, 14,964,
L7 b B g ° ° - N i i :

7~(2,4wDif1uQFGfenil)~3~(2~cianmairidin~4wil)—1*(1H—1,2,4~triazmw

<

I-1-ilYbutan—2-ol

i
) jf) (CH3>qxcoc1
2) (CH,).sicy

)(_{3)3bl\d\i

C
oH iy

-



5 e =5 -
—

pivridin—-4-3i1)—-1—-(1H-1,2,4-

(i} 2={(2,4-Diflucrofenil )3
-Lrigzoi—-1- Jbutan-2-cl

Uma solugdo de 2Z2-(2

sAd—difluorofenil)~Z—-{(piridin—-4-il)—

-1-(1H-1,2,4~triazol-1-1l)butan-2-0l {(par diastereglisomerico B a
partir do Exemplo Z) (2,9 g) e BS9Y pi/p de dcido Z-cloroperoxi-
benzoico (12,23 g} em diclorometanc (259 ml) foli agitada & tempe-

ratura ambiente durante 18 horas.

Z-clorcpercouibenzoico (2,56

durante 24 horas.

vidao em é&ter. Formou—se dm

por filtrag&o e

diclorometano/metancl/®,88 de solugdo

origem ac composto
p.f. 195-198%,

(11) Z2-(2.,4-Difluocrofen

g) = a agi
A solugio foi evaporada & o re
=alide ao

cromatogratado sobre gel de

do titulo sob &

11)Y=-3

Foi entdo adicicnado mais &cido

azdo  foli continuada

ciduo foil dissol-

repousar 0 gqual foi separado

silica. A eluigioc com

de amoéonia (199:4:0,3) deu

forma de um sslido (Z9,8  g),

(2—cianppiridin—-4-il)Y—1-{1H-1,2,4-

—ftriazgl-1-1l)butan—-2-nl

Una miztura do produtoc da partes
(6,80 g)

de M,MN-dimetilcarbamg
agitada &

1lo

temperatura

uma solugXo transparente

(6,25 g) & a agitac¥o foi

adicionadas quantidades adicicnais de

bamoilo (1,38 g)

ambiente
Adicionou-cse cianeto de

continunada

e cianeto de trimetilsililo

(1) (29,9 g) & cloreto
em diclorometanc (298 ml) foi
durante 2,5 dias, dando origem =&

trimetilsililo

mais 48 horas. Foram ent3o

cloreto de N,N-dimetilcar-

(1,70 g} & a solugo

fol1 agitada durante mais 34 horas. A reaccH®o  foi entXo  lavada
zucessivamsnte com  =olug#o 194 de& carbonatoc de potéassio,
solugdo salina sende entfo seca (HQSD4). A evaporagdo do solvente
deu origem a um sdlido que  foli agitado com éter & filtrado par &
dar origem ao composzto do titule, (19,2 g). p.f. 182-189%.



Arialise Y-
Encontrados: C, 48,893 H, 3,24; ®, 19,34;
C, &0,84; H, 4,25: M, 19,71.

C,-H,_F_N_O requere:
18 S

L3 =

ExEMELO 16

2=(2.4-Difluworofenil)—3-(4—cianopiridin-Z~-il)—-1-(1H-1,2,.4-triazo-

l-1-ilibutan—-2—-ol

( ; (CH3)2NCOC1,
ii) CH .
‘.{ (CHy) s icy

(1) 2-(2,4-Difluoropfenil )-3-{1l-oxidopiridin-2-11}—1—-(iH-1,2.4—

—triazol—-i-ilibutan—-2-ol

Uma solugdon de Z-(2,4-difluorofenil)-3-(piridin-2-1i1)-

=1-(1H-1,2,4~triazol-1-1il)butan—-2-cl (par diestereoisomerico B do



\\ k—a—-‘— &1 -
L Y

Evemplo 13 (1,60 g) e 95% p/p de Acido ZI-cloroperoxibenzaico
(1,600 g em diclorometanc {19 ml) foci agitada & temperatura
ambients durante I& horas sendo ent¥o manipulada  tal como  foi

descritoc no Exemplo 15(i) para dar origem ac composte do  titulo,
)

Encontrados: C. 59,273 H, 4,94: N, 14,58;
C17H16FqNﬂDT requere: C, 38,243 H, 4,4%; N, 15,47.

(11 2=, 4-Diflunrefenil )-I—-(b-ciancpiridin—T—1i1}—1—=(1H- 1,2,4-

—tiriazol-1-ilYbutan—-2-o1

Uma mistura do produte da parte (1) (3,989 ), clorete
de M,M-dimetilcarbamoiloc (©,806 g) =& ciansto de trimetilsilila
(0,50 ) em diclorometanc (18 ml) foi agitada & temperatura
ambilente durante 7 dias 2 a solug¥%o resultamte foi avaporada. 0
reziduc fol tratado com dcido cloridrice SN (18 ml) e a mistura
foi agitada um banho ultrassdnico durante 9,85 hora para dar
arigem & uma solugde  transparente. Ac repousar formou-se  um

=5l1do o gual foi separado por filtragZ%c, lavado com acetone

il

seguindo-se éter, e seco para dar origem a0 composto do  titule

sab a forma de um al clorohidreta, (0,28 g, p.f. 219% (com

l’l

decomposicdo) .
Araliced:—

Hy 4,105 N, 18,00;

Encontradas: O, 535,19
C18H15F2NSD'H61 reguere: C, 35,187 H, 4,12; N, 17,87.

O filtrado acidico foi basificado {(cerca de pH B) com

-
o

[ny}
3]

de <solug3do de amdnia & a zolugdo foli extraida com



Triturado

i
titulo =ob

=t

com

forma de

C

3

e

&0 B4

L8 ,48;

0 extracte orgsnico foi seco

2 Tiltrado

-

H, 4,7%;
H, 4,17:

(MgS0

N,
M.

par

bass livrs,

17

) e svapor
a B
a2 dar arigem

(9,13 o),

s 713

19,96,

adar .
A0

pefa



a—

22 A-Diflucrafenil 1 -F—~iZ—cianoniridin-3-11)-1-{1H-1 .2, 4-triazc—

1-1-il)butran—2-0ol e Z2—(2.,4-diflugrofenil)-F—-(2-cianopiridin-5-ilj—

~{iH=-1  Z2.4-trigzol-1-illbutan—-=—-cl

0. H
3
on
NA ; \]‘%\.\1 Xy~ 0
¢l ) /
— —_— —
N \——-N P
(1)
//
F
1) (CH,),NCOCL
2 SiCN
2) (CHJ)SD-L
CH
Cd, CN OH ~3
3
Of P Ny
\,/\ \4/\\ l ~N N . N /\I 1 l b
-‘\ / =\ E N
— F TN
N . - {55\17/
. ‘ Lii//
1 B
F :
(1) 2-(2,4-Difluorofenil)—3-{(l-oxidopiridin-3-311)—-1-{iH=-1,2, 4
—triazol-1-il)butan-2-gl
Uma soluc&o de ~(Z,4~difluorecfenil)-3I—(piridin-2-il1)-

~1-(1lH-1,2,4~triazol-1i-il)butan—~2-0l (par diestereoisomérico B do
Exemplo 14) (1,88 g) & BS% p/p de &cids I-clorcperoxibenzoico
(1,720 ) em diclorometano (20 ml) fol agitada & temperatura

ambiente durants 128 horas sendo ent3o evaporada. 0 residuo  foi



ado com gter e o salideo foi separsdo por Tfiltragldo = seco

i1}
[}
rt

[y

a dar wrigem ao composto do titulo (2,93 gl p.f. 19913327

~
11}
4

(11) 2-(2.4-Diflugrofenil)-3~(Z-cianopiridin-3-il)-1-{1H-1,2,4~

~triszol-illboutan-Z-ol 2 2~-(2 . 4difluorofenil)-Z—-{Z-cianopiridin-—

~S-il)=1-{1H~1,2,4-triarol~1-il)butan-Z-al

Upma mistura do produto da parte (1) (8,93 g) 2 cloreto
de N,M-dimetilcarbamoile (9,49 ) em diclorometano (1¢ ml) Toi

agitada & temperatura  ambiente durante & noite. Adicionou—se

cianeto de trimetilsililo (2,49 g) 2 a agitagifo fol continuada

durante mais &3 horas. A solugdo fol lavada com 194 de solucZo de
carbonato de sadio e a camada aquosa fol  separada e lavada com

cas foram combinadas, seECcas

0
[ N

dicloromstano. As camadas mQEn
(Mg30,) e evaporadas. 0 residuo foi cromatografado sobre gel de
zilica usando hexano/iscpropancl (4:21) come elusnte para dar
Srigem a 2=({2,4-difluarofenil)-Z-(2-cianopiridin-5-11)-1-(1H-

-1,Z,4-triazol-1-il)butan-7-cl, (®,18 q), p.f. 136—-141°,

Snaliss Hi-

Encontrados: C. 60,893 H, 4,575 N, 19,473
ClgH1:F7N:D reEquere: C, &2,84; H, 4.29; N, 19,71

R, (30e MHdz)

§ (CDC1.) = 1,17 (dy ZH, J = 7,1 Hz, CHy), 3,47 (g, 1H, J = 7,1
Mz, CHEH.), 3,81 e 4,85 (d, 1H, a = 13,8 Hz, CH.), 5,19 (s, 1H,
ITH ) ( = 7T, = g
OH . & B Amy ZHH o0y, 7,47 (o, 1H, Haraom'® 7:7% (ds 1H, 3 8
Hz, piridina H-3), 7,76 & 7,79 (e, 1H, triazole H), B,.16 (m, 1H,

piridina H-4), 8,30 (4, 1H, 3 = 1,8 Hz, piridina H-&) p.p.m.



k—-——*f‘&5 —

Uma 2luicfo posterior com a mesma mistura de solventes
dew origem, apos combinacio e evaporacdo das fracgfes aprapria-—
das, a 2Z2-(2,4-difluorofenil)-3-(2-cianopiridin-3-1il1)-1-(1H-1,2,-

d-triazel-1-i1llbutan-Z-cl (9,3 g1, p.f. 1EBO-1BZ-.

Analize Wi-

Encontrados: C, &6,85; H, 4,33; N, 19,913
C‘RleFqN,D reguara: C, &8,84; H, 4,25; M, 19,71.
14 L |

& (CDC1,) = 1,17 (d, 3R, I = 7,8 Hz, CH.), 3,82 e 5,17 (d, 1H, J

= 13,8 Hz, CH,), 4,05 (q, 1H, 3 = 7,06 Hz, CHCH,), 5,71 (=, 1H,

OH), 4,82 {(m, 2H, H Y. 7.46 (m, 1H, H ). 7.66  (m, 1H,
: . Z1mam - ) ; QA am . : :

piridina H-%5), 7,76 e 7,83 (=, 1H, triazecle H), 8,32 (m, 1H,
piridina H-4), B,468 (m, 1H, piridina H-4) p.p.m.
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EXEMELO 13

“'{Ejﬂ—DifluDrafenil)~3~(2—cianmpirimidin—4—il)—1—{1H—1,2,4—tria—

-

zol—1—-1l)butan—2Z-cl e 2—(2,4-diflumrcfenil)-3-(4-cisnopirimidin-

— Y
a

n=2-ol

1

d-ili—1-(1H-1.,2,84-triasol-1-3ilbut

(1)

(ii)

1) (CHB)ZNCOCL

2) (CH.).,SiC¥
373

{1} 2-{2,4-Difluorofenil)-Z-(l-oxidopirimidirn-4-11)—-1—-CiH~-1,2,4-

—~triazol-1-ilbutan—2-ol

Uma sclucde de Z-{(2,4-diflucrofenil)-Z-(pirimidin—4-
-il)=1-(iH-1,2,4-triazol~1-illbutan-2-o0l (par diastereoisom&rico
B do Exemple 3) (3,31 q) & BS54 p/p de Acide I-cloropercoxibenzoico
(2,07 gy em diclorometano (286 ml) foi agitada A temperatura
ambiente durante 4B haras. Adicicnaram-se mais 2,63 g de BZIL p/p

de Aacido 3I-cloraperoxibenzoico e a agitagcio foi continuada



!
jag}
~d

!

durante mais 18 horas. Manipulacdo tal como fol descrita no
Exemplo 15(i) deuw origem &o composto do tituwle, (€,B8 gli, p.f.

—1560%.,

{11) 2=(2,4-Difluorofenil}~-3—(Z-ciancpirimidin—-4-il)}-1-(iH-1,2,—

4-triazol—-l-illYbutan—-2-0l e Z2-(2,4-diflucrofenili-I-(b—clanopiri-

midin~4—-i1l1)—-1-{iH-1 .2, 4-triazspol-1-il)butan—-2-cl

Uma mistura do produto da parte (1) (9,8¢ gy & cloreto

dg M,M-dimetilcarbamoile (V0,58 g) em diclorometano (19 ml) foi
agitada & temperatura  ambiente durante 2 haras. éAdicionou-se
cianeto de trimetil=ililo (©,3% g) & a agitagcioc fTol continuada
durante mais 6 dias. A solucdo fol evaporada e o residuo foil
cromatograftado sobre gel de silica. A eluigido com diclorometano-
/metanol (19@:1) deu origem a um produto que fol recromatografadao
sobre gel de =zilica. A eluicdo fol comsgada com éter & & polari-
dade do eluente fol gradualmente zumentada pela adigdo de até &%
e

(zm volume) de metanol. A combinag®o & & evaporagdo das fracoBes

-~

1nicials contendo o produto deram origem a 2-(2,4-difluarofenil)

—I-{&-ciranopirimidin-4-11)-1-{1H-1,2,4-trizzol~1~il)butan~2-ol,

(Z0 mg), p.f. 148-149%,

R.M.MN. (Zo MHz)

§ (CDCl.) = 1,16 {d, 3H, j = 7,17 Hz, CH,), 3,77 (g, 1H, J & 7,17
Hz, CHCH.), 4,09 e 4,88 (d, 1H, J = 14,15 Hz, CH.), 5,74 (=, 1H,
OH), 6,85 (m, ZH, H,__ 0, 7,55 (my, 1H, H, _ ), 7,69 ¢ 7,67 (s,
1H, triazole H), 7,89 (d, 1H, J = 1 Hz, pirimidina H-5), 9,24 (d,

iH, J = 1Hz, pirimidina H-2} p.p.m.

Uma eluicda postericr deu origem, apdse combinacic e

u

evaporagio das frraccdes apropriadas,



\\ e
VN e

S

2—(2,4—dif1uarofenil)~3~(2—cianupirimidin—4—i1)—1—(1H~1,2,4_tria"

~ == 1:'-.' o
e Py -

rol-1-1l)butan—2-ol, (203 mg?, p.f. 155

3 o LY.
Anadlise Au-

Encontrados: C, 97,306 H, 3,963 N, 23,59

C17H14F2N60 requare: Ca. D

FRoM.M. (2608 MHz)

& (CDC1,) = 1,17 (d, 3H, J = 7,16 Hz, CH.), 3,73 (q. 1H, J = 7,16
Hz: CHCH.), 3,99 e 4,99 (d, 1H, j = 14,2 Hz, CH,), 5,93 (=, 1H,

OHY, &,82 (m, ZH, H Yo 7.5t (m, 1H, H Y, 7.71 e 7,88 (s,
: : . arom QA7 Cm : : .
IH, triazole M), 7,77 (d, tH, J = 5,3 Hz, pirimidina H-S), &,83

(d, 1H, J = 5,3 Hz, pirimidina H-6) p.p.m.



EXEMFLE 179
e e e . _ - : o
- (2 A-Diflucrefenil -3~ (F-etovicarbonilaminooiridin-4-11)—-1—-{(1iH

. ~

@ 7 3 - AL, - 1
—i1,2.84-ririarol~1-illoutan—-2-51

v

on ¢y
NHCO,C, H < %NA%, R CONHNH,
1) HNO, \== 4 - , N

2) CjHSOH

(iii)

=l \

w

1) :~(E,4~Difluorofanil}—3—(2—metumicarion'10iridin~4~il)—1m(1H~

—1l,8, 9~ triarol-1-il)butarn-2-51

Uma suspensic de E-(Zyd-difluorofenil ) -3—(Z-ciancpiri-
din-4-1i1)-1~{1H-1,2,4~-triazol-1-il)butan—2-al (ver Exemplo 1%)

(3.9 g) em metanol (59 ml) foi saturada com cloreto de hidrogénic

1
ty

GRs0s0, aguecida sob refluxo durante 2 horas sendo entXo  deivads
repousar &4 tempeEratura ambiente durante 18 horas. A solucdoc  foi
Zvaporada e o residuo foi  basificado com solucXo diluwida de

bicarbonatao de sdédico. A mistura fol extraida vArias vezec com



diclorometano 2 o0s extractos combinados foram secos (MgSl,?) =

residuo  a peartir de acetato de

l_ﬂ
+
I
H
T l
s
0
1%
0
o

evaporados. A cril
(4,99 gi, p.T. 182-1BZ=.

=
T
o}
i
rt
u
n o
a
+
"™,
+
st
—
Q

metilo deu origem &o Ccoi

(iii} Acido 4-[3—-(2,4-Diflunrofenil)-Z-hidrgyi—-4-¢1H-1,2, 4-tria—

ro0l—-1-il)but— Z—ildpiridina-2-carboxdilico hidrazida

Uma solugdo do produto da parte (i) (3,80 g) e hidrato

de hnidrazina {(&,9 ml) em 1=0p anol (2 ml) fol aguscida soOb

evaparada. #fAdicionou-se

D. "ﬁ
n]
]
3
r+
R
Q

refluxo durante 2,5 bhoras sen
dgua ao residuo a mistura foi extraidsa varias vezes com diclo-

=
=  extractos combinades foram  lavados com  solugdo

-

rometanc.

salina & secos (MgSDq). A evaporacEo do solvente deuw origem ao

composto do titulo (3,38 g) sob a formax de uma espuma amorfa &
qual foi usada directamente no passo ceguinte.
{111) 2=-{2,4-Difluorotenil )2~ (Z2-etoxicarbonilaminopiridin-—-4-

-11)=-1-(iH-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-ol

80 produtc da parte  (ii) (1,42 g) foi dissolvida em
Acido cloridrico &N e a solugdo foi arrefecide atée 0%, Adicionou—
-z gQota & gota uma soclugi3o de nitrito de s3dio (9,276 g) em &gua
(2 ml), 2 a agitac¥o foi continusda durante 1 hora. A& solug3o foi
entdo basificada com soluc3o de Gicarbonato de =3dio e a mistura
resultante foil extraida varias vezes com diclorometano.  fs
extractos orgénicos combinsdos foram secos (MgSD4) g evaporados.

0 yresiduo  fol dissolvido em etancl (S8 ml) e a solugdo fol

3

agquecida sob refluxe durante 2,5 horas sendo entdo evaporada. Q
residuog foli cristalizado a parktir do eter para dar origem &0

composto do titule, (1,12 @), pof. 177-17G°F



Encontrados: L, Z7,%93; H, 5,25:; M, 15,81;
dﬂﬁHﬁ F_N_O., reguere: C, I7,35; H, 5,97; M, 14,78,
o al i -t
EXEMELO 26
Z—iZ-Aminopiridin-4-11)-2-(2.,4-diflugrofenil)-1-{1H-1,2,.4-triazo-

I-1-il)Ybutarn—32-ol

Uma s

i olug&o o produto do Exemplo 17 (€,B9 g) em etanol

(26 ml) contendo solug®o a 49% de hidraxido de sidio (2,0 ml) foi
aquecida sob refluxe durante 2 horas sendo entZoc evaporada.
Adicionocu-se agua ao residuo e a mistura foi extraida varias
vienes com  acetato de etilo. Os extractos orgdnicos combinados
foram secos (MgSD4) e evaporados para dar origem a uma goma. A
goma foi diesolvida em éter e o composto do  titule, (9,45 g),

cristalizou ao repousar, p.f. 182-185*%,



Erncontrados: C. 59,34;
C

C17H17F2N50 requeres:

2-(2,4~-Difluorofenil)—-I-(Z-etoxicarbonilamirnopiridio-S-11i-1-(1H~-

-1,2,4-triazol-1-il1)butan-2-cl

CH,
OH
N¢9\V SN CH3OH/H$
- e
‘ (1)
F
i) N
(i1) ZHA'HZO
1) HNO,

2)  C,H.OH

(iii)
CONHNi,,

NHCOZCZH5

(1) 2=(2,4-Difluorgfenil)-3-{(2-metoxicarbormilpiridin-5-11)—1~-

—{1H-1,2,4-triazcl-1-il}hutan—>-ol

C tratamento de Z-(2,4-difluorofenil)-I—(2-ciancpiri-

din-5-i1)-1-(1RH-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-ol (ver Exemplc 17)



(1,2 g) com metanol (20 ml) na presenga de cloreto de hidrogénio

de acordo con o método do Exemplo 15(1) deuw origem aoc composto do
titulo sob a forma de uma goma, (8,73 g}, & gual foli usada
n

te no passo ssguinte.

Goidn S—([3—- (2, 4~-difluworofenil)—-3F-hidroxi-4-(iH-1,2,4—-tria-—
t

—Z-il)piridina-Z2-carboxilico hidrazida

0 tratamento do produto da parte (1), (6,72 g), com
hidirate de hidrazina (2. ml) em iscpropanacl (18 ml) de acordo
com o metodo do Exemplo 19(1i) dew origem ac composto do  titulo,
(o,24 g}y sob a Ffarma de uma espuma  amorfa a qual foi uwsada

directamente no passo seguinte,

(111 2=(Z2,4-Diflucrcfenil)-3-{2-etoxicarbonilaminopiridin—5-—

—11)=-1~¢(iH-1,2,.4~-triazsol-1-il)butan—-2-ocl

O tratamentoc do produtoc da parte (II) (@,3& g) com
&cido azotoso seguindo-se aguecimeEnto do resultante intermediario
azida em etancl de acocrdo com o método do Exemplo 19(i1i1) deu
origem a um produto crd gue fol cromatografads sobre gel  de
zilica. A eluicHao com acetato de etilo deu origem, apdés combina—
%0 e evaporagdo das fracgdes apropriadas, a um sélido que  foi

;=

compasto do titulo, (&,12 g), p.f. 147-1468".

Analiseil:—

Encontrados: C, 97,81y H, S,09; N, 1&,44:
CﬁﬁHﬁiF?NﬁDz requere: C. 57,83 H, 3,877 N, 14,78.
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ExEMELO 22

I (Z-fmnincoiridin=-5-il)-2-(2,4~-difluorofenili-1-(iH-1,2,4-triazc~—

\

1-1-ildbutan-Z2-ol

\JA

o

A

NHCO C7H

2

wn

KOH/iProOH

Umz solugio do produto do Exemplo 21 (79 mg) em isopro-
panol (4 ml) contendo S®% de hidrérido de potassico aquoso (4
gotas) Toi aquecida <sob refluxo durantz 4 horas sendo entdo

evaporada. Adicionou-se dgua an residuo & a mistura foi extraids

VAr1las veIes Com &gQus & sSBCa (MgSDq). A evaporeaci&o do =solvente
dol origem ao composto do titulo sob & forma de uma EsSpuma

amorfa, (4% mg).

RaMa.i., (Zod MHz)

S(CDE1.) = 1,06 (d, 3H, J = 7,12 Hz, CH,), 3,23 (q, 1H, J = 7,12

Hz, CHCH.), 3,93 e 4,77 (d, 1H, J @ 14,2 Hz, CH,), 4.63 (s amplo,

ZH, NHL), 6,24 (d, IH, J = B,S Hz, opiridina H-3), &,7% (m, ZH,
Haram)’ 744% (m, 1H, Harom)’ cerca 7,7¢ (m, 1H, piridina H-471,
7.7 e 7,76 (s, 1H, triszecle H), B,94 (s, 1H., piridina H-4&)

D.pP.m.
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EXEMFLD 23
(=)= (2R, A8 =22, 4~ Niflucrcofenil -3~ (pirimidin-4-3i1)-1—-(iH-1,2,4~-

—triazol~-1—-il)butan—-2-ol

AcONa F

e} o 0 N G
TN Ac P Ly AcO
(=)

AcOH (ii)
(1)

ca: mistura 4:1 de pares de
enantidmeros diastereoisoméri-
cos{2S,3R})/(25,3R)/(2R,35):
(25,35)/(2R,3R ).

XamUCH3CH Par enantiomérico (2S,3R)/
434””<Tf;/’ (2R,3S) separado

N > . C-,
3\\\// Piridina

COCL

(25,323/(2%,39)

Par enantiomeérico

CF’\H/"(S Ccr, TRED t
\Fr CH,4 H
l 0 c HO P,y
070 0 o LS
: + ST
i Separacao de = F"\\%fw
| enantidmeros [:::] !
* i
]
| | !
1 F .‘
| —
LaGh:CH3OH
L N -
CH
CH, 3
N H | :.'4\.3':':. %\ H? ~H ]
1) MeSO.CUEINPT, / N N ) <
HO N 2 2 —_ o (R)] )
| 3 THF/-20° C N =y Y Ik)“
St X,C0,. £
F 2) X_CO. /M -
2 3/ HE MeOH
. —
E (v) I3 F
L
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{17 Z-fcetoni-2 4 —difluorgacstofenona

’ ’

ma solugzoc de Z2-cloro-2 ,4 -diflucroacetofercna (19,9
o de sadic anidro (16,4 g) em Acido acético (5@ ml)
foi aguecida sob refluxo durante 4 horas sendo ent3o evaporada. O
residun fol dividido entre acetato de etilo & Agua. A camada
orgénica Tol s2parada, lavada com solug3o de bicarbonato de cédio
2 seca (NaTSD4). A evaporagdo do solvente dew origem a um  Aleo
que foi triturado com hexano. 0 sdlido resultante fol  separado

por filtragZo, lavado com hexano e s2co para dar origem ao

composta do titule, (16,2 ), p.fT. S4-54°7.

(1ii) (E)—-(ZR,35) @ (25, FR)—1-Acetoni-2-{(2.,4-difluorofenil)—7-

—(pirimidin—4—-ilibutan—- Z-al

Uma solucZo de diisoprapilamina (29,3 g) em tetrahidro-
furano seca (489 ml) foi tratada sucessivamente com n-butillitic
(188 ml de uma =olugioc 1,6 M =m hexano) seguindo-cse 4-etilpirimi-
dina (22,4 g) de acordo com o método do Exemplo 3. Uma solucXo do
produto da parte (i) (44,9 g) =2m tetrahidrofurano seco (400 @)
foi adiciconada com agitagioc durante 9,53 hora & —40 a —-S07°,
Adicionou-sz2 2ntHo Acido acético (Z0 ml) @ a =olucio foi deirada
alcancear a temperatuwra  ambiente. Foram adicicnados éter (1,066
ml) & agua (1.986 ml) =2 a miztura fol zgitada. & camada organica

foi separada, lavade com solucdc salina 2 seca (Mgs0,). O sclven—

te fol evaporado e o idu fol cromatografado sobre gel de

QJ

ul
o

A sluicdo com éter/hexano (1:4) deu origem inicialmente a

111
eto

n
0
!u

de partida. Uma eluigfo posterior com éter/hewano (1:1),
Jque fez diminuir graxdualmente a proporcio de hexano até s usar

apenas éter, deu corigem a um semi-s&lido consistindo numa mistura

fi-enantiomerica dos compostos do titulo juntamente com o par de
enantiomeros (2R,ZR)- e (25,35)-diacsterocisomaericos. Adicionou-se

gter ate se obter uma solugio transparente adicionando-se  snt3o
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hexano {26 am volume). A& mistura foi arrefecida e o saélido
resultante fol separado por filtracgHo, lavado com hexanc £ seco
paira dar origem a mistura (X)-snanticomerica dos compostos  do
titulo, (23,3 g}, o f. 102-185,57,
Andlise %Wi-
Encontrados: €, 37,6B; H, S,8%9; N, B,S5S;
1&H16F H D FeEquarea: C, S2.823 H, S.06; M, 2,59,
(111 (FY—{2R,35) = (28, IR —-2-(2,84-Difluoroctfenily)-Z2—{(pirimidin—
—4-ilYbutan—1,2-diol
Adicionou—se wne =olugo 2N de hidroxido de ssdio (4@
ml) com agitagdo durante 9,25 hora a uma solug3o do produto da
parte (11) (23,3 g) em metanocl (82 ml) & & xgitacidoc Toi continua-
da durante mais ©,25% hora. Adicionou-se &gua (1509 ml) 2 a mistura
foi arrefecida. U sdlido foi  separado por filtrag®o, lavado com
dgua e seco para dar origem aos compostos do tituleo, (17,4 g),
p.f. 148,5-1350,5*%.
fnalise Y-
Encontrados: . 07,8693 H, S5,0%; N, 1¢,12;
Diﬂ 4 aF~ANLO-, reguere: . b,y H, S,04; N, 10,00,
(iv) (=)~ (2R, B35)-2-(2,4-Difluorofenil )—Z3-(pirimidin—-4—il)butan—
—1,8-diol
Adicionou-se cloreto de (S)-N-(Trifluorcacetil)prolila (7%
ml d2 uma solugZc 1,2 M em diclorometano) gota a gota durante ©,5

—-
=t

hora

(16,7

uma solugHo

g) & piridina (8,7 ml)

arrefecida peloc gelc do produte da parte

em diclorometano

(ii1)

S2C0 (S8 ml). A
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solucHdo foi agitada durant= &,5 hora sendo entdo  evaporado o
diclorometano. Foram adicicnados acetato de il e agua € &
mistura foi acidificada até pH I com  4Acido cloridrico  2M. A
camada orgidnica foli separada, lavada sucessivamente com  acido
cloridrico #,1 N @ &gua, sendo a2ntdo ssca (Ma_S50,). 0 solvente
foi avaporado e o residuo fol cromatografado sobrs gel de silica.
A coluna foi eluida com hexanc/éter/dietilamina  (65:30:5) e  as
fraccBes iniciais contendo o produto foram combinadas @ evapora-
das. 0 residuc foi cristalizado a partir de éter diisopropilico
para dar origem ao é&ster (5)-N-(triflucroacetil)prolilico do

titule (ZR,ZS8)-enantidmeroc, (4,78 i, p.f. 91-92,5%.

Uma 2luicdo posterior da coluna deuw origem a fracgces
coantendo uma mistura de ambos os (ZR,Z8)- e (Z25,ZR)1-enentiomercs
sob a faorma dos seus ésteres  (5)-MN-(frifluoroacetil)prolzilicos.
Az fracgldes apropriadas foram combinadas & evaporadas, e ecste
residuo foli combinado com o residuo obtido por evaparacdo dos
liquideos m¥e da cristalizacdo antericrmente referida. A mistura

combinada foi dissolvida numa peguena porgioc de #ter diisopraoapi-

lico, sendo a solugdc semzada  com um cristal do  produte-(2R,35)

N

puro = arvrefecida durante 4 horas. A filtrag#o proporcionou ainda
1,99 g do (ZR,Z5)-enantidmerc puro sobr a forma do éster (S)—td—

(trifluorgacetillprolilico.

A esterecquimica abscluta deste produto foi  confirmada

por cristalografia por raios X.

0t ester anterior do cemposto do titule (6,86 g) foi
dissolvido em metanol (283 ml) 2 adicionou—-se solucd3o 2N de
hidréxide de socdic (14 ml). Apdés 0,25 hora, adicionocu—-se  dgua
(180 ml) e a mistura foli arrefecida em gelo dwrante 1 hora. O
szolido foi separade por filtracdo, lavado com d4gua e seco  para

.

dar arigem ao composto do titulo, (2,58 g), p.f. 147,5-14B.5¢



Encontrados; C, 9,943 H, S,1&; N, 2.97.
14 1,,F-',,I‘I,.‘D,., rEgqueras: C, &9,08; H, D,24; N, l1&,00.
(v ) (—=)— (2R, Z5)-2=(2,4-Difluorofenil)-Z—-{pirimidin—-4-1i}1li—i—(1H-

-1, 2. 4~triazgl-1-il)butan-2-al

foicionou-se cloreto de metanessulfonileo (1,15 gl a uma
solucdo agitada do produto da parte (iv) (2,35 g & diilsoprapll-
etilamina (2,228 g) em tetrahidrofurano seco (20 ml) a -1 & -—2a-
sob uma atmosfera de azoto seco. A solucdo fol agitada a mesma
tempsratura durante 1 hora adicionando-se entdo carbonato de
potdssio anidro (7,8 g) e N,N-dimetilformamida seca (25 ml). A
miztura foi agitada & temperatura ambiente durante 1,5 horas
sendo entHo dividida entre adgua e g£ter. A camada orginica  foi
separada, lavada com dgua g seca (NaESD4). A evaporacdo do
solvente deuw origem & um oleo o gual foil imediatamente dissolvido
em metanol (S99 ml). Adicionaram-se 1H-1,2,4-triazole (&,% g) e
carbonato de potas=sic anidro (6,9 0) & a mistura fol aguecida &
507 com  =agirtac3io durante 4¢  horas, sendo entdo evaporada. 0O
residuc fol dividido entrez acetato de estilo/éter (1:1) e &gua., &
camada otrganica fol separada e lavada com agua, sendo entdo seca

{MNa 0 sclvente fol evaporado e o resziduo fol cromatografado

P\‘-’—q
zobre gel de silica. A eluicfo indicial com acetato de etilo deu

origem a fraccoes contendo impurezas, 2 uma subsequente posterior

+

gluicdo com acetato de etilo/metanol {20:1) deuw origem, apss

combinagdo e evaporacgHo das fracgdes apropriadas, ao composto do

titulo, (9,87 g), p.f. S5-537, [al“”_ -565,1% (&,55% em metancl).

L



LN, (Zed MHz)

§ (CDC1) = 1,13 (d, 3H, d = 7,1% Hz, CH.), 3,68 (q, 1H, J = 7,1%
Hz, CHCH.), 4,16 e 4,78 (d, 1H, 1 Hz, CH,), 6,68 (=, 1H,
OM), 6,82 (m, 2H, H___ ), 7,44 (d,

H-S), 7,57 (m, 1H, H

s 4 = D,8 Hz, pirimidina
Yy 7401 e 7,56 (s, 1H, triazole WY, &,77

arom b 3 3 b b 3

{dy, 1H, J = 3, Hz, pirimidina H-&), 9,17 (=, 1H, pirimidina H-Z)

P-p.m.

Fensa-s== que quandco se isola um par diasterecisomerico
B nos Exemplos anteriores, se trata de uma mistura de diasterec—

-

isomeras (2R,35) e (Z25,3R).
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REIVINMDICACHES

1. Processo para a preparacdoc de um composta coem A

farmula

N N Het -—- (D)

au um sedu sal farmaceuticamente aceitdvel,
em que R 2 fenilo substituido facultativamente 1 a 3 substituin-

tes cada um deles seleccionade independentemente de entre halc e

R° & C alquiley

R™ & H ou 81_4 alguilo; e

"het" gue esta ligado &b dtomo de carbono adiacente por um  &tomo
de carbone do anel,® seleccionado de entre piridinilo, piridazi-
rnilo, pirimidinilo, pirazinileo, triazinilo, sendo "het"substitui-

~ 1

o

do facultativamente por 81_4 alguileo, halo, CFZ’ CN, NDE’ futH
—NH(C1~C4 glcanoila) ou —-NHCDE(CI—E4 alguilol);

caracterizade por compreender a reacgdo da forma desprotonada de
um composto de foarmulsx:

R

Het1 —_—éH

Fé‘rj
e

em gque Ri eR™ =%o tal como foram previamente definidos e "Hetl" &

piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo,

sendo "het'substituido facultativamente por C1—4 alguilo, Cl—Cd

u

lcoxi, halo, CFo, CH, ou NO.,com um composto de formula



Het — CH -—= (1),

em que R & como previamente definido, sendoa o
seguido por facultativamente, um ou mais dos passos  gue  se

seguem:

{a) conversao de um grupo ciano em "Het" em —NHCD?(CI—C4 algui-

lo) pelo processo escalonado gue s2 segues—

‘ i) ou por  tratamento dao composto ciamoc com um C1_C¢
alcanol em condigdes acidicas, ou por hidrdlise do composto cianco

em condigdes acidica= bW basicas & fim de proporcionar o corres—

pondente Acido  carboxilico, seguindo-se a  sua  esterificacio
usando um CI—C4 alcanol em  condigces scidicasy; para converter o
Qrupo ciano 8m ~CDq(C1*C4 alguilo)d;

il) conversdo do referido grupo  grupo -Co.{(C,-C

alguilo) em ~CONHMH. por tratamento do éster com hidrazina; e

1ii) conversdo do referido grupo —CONHNH_, em —NHBD?(CI—

~C4 alguilo) fazendo reagir a hidrazida de Acido carboxilica
inicialmente com &cido nitroso para propercionar uma  azida

intermedidria, seguindo—-se o seu tratamento com um EI~D4 alcanol;

(b)Y conversdo de um substituinte ~NHCD?(C1—C4 alquilo) em "Het"
rum substituinte amino  por hidrdlicse do carbkamato em condicSes

ba=icas;



A\

(2 conversio de um substituinte nitro em “"Het" rum substituinte

amino por redugdo do composto nitrog

rt

2 amino em "Het" em -NH{C,-C,

i
g

{(d? conversio de um substituln
lcanoila? por acilac8c da amina ou com haleto de 67~C4 alcanoilo
ou com um anidrido Acido com a farmula (C,_,-—C4 alcanoilo) 0;

(e) conversZo de um  substituinte amino em Y"Het" em -—-NHCHO por

tformilagdo da amina;

() conversXo de um substituinte aminmo em "Het" mum substituinte

halo fazendo reagir inicialmente a amina com Acido nitrosa para

™
[

ar origem 2m primeliro lugar a um intermediaric sal de diazonio,

seguindo—-se o sew tratamento, tal como seja apropriado, com,

i) cloreta ou  brometo cuprosc para  proporcionar um
substituinte cloro ouw bromojg

ii) icdeto de potassic para proporciconar um substi-
tuinte i1odos ou

iii) acido fluockhdrico, segquindo—se& decamposig o
termica do intermedi&rio flucoborato de diazdmio, para  proporcio-

nar um substituinte fTlucro; =

(37) conversio do composto com a fdrmula (I} num sal farmaceuti-

4

camente aceitavel.
2. PFProcesso de acordo com & reivindicac&o 1 caracteri-
zado por ser realizado a uma temperatura variando entre -80°

—-Sa=C.



L~

3. Frocescso de scodo com a reivindicacdo 2 caracheri-
—_ - -1 - anf - - - - —- ' - - — - - Al
zer r2alizadoc a2 wna temperatura de cerca de -79°0.

ualguer uma das reivindica-

— = e en
E:::JLu(dd

S. Frocesso para & preparaffo de um compesto com a

farmula (I3, ou de um seu sal farmacButicamente aceitidvel, em que
1 2
Ry, Ry R & "Het” =3c tz]l como foram definidos ma reivindicacXo

1, caracterirado por compreender a reEaccic de um composto com e

Tarmulas—

ou

(1IV)
{Vl)

1 V= T _- - o .

em que R, R, RT & "Het sHo tal como foram definidos na reivip-—

basico de

L
el
-
bl
7
"
(o]
—
m
i
-

¥ & um grupo separavel, ou Com um =4
IH-1,2,4~triazcle, ocu com  1H-1,Z,4-triazole na presenca de  uma
do o referido processo seguido por, facultativamentes, um

ou mals passos (&) a (g)  tal como foi definido na reivindicacHo

i
%
™

1

oy Frocesseo de acordo com & reivindicacdco S caract

B

zado por Y ser cloroc, bromo ou Cl—Cq alcanossulfoni (1.

$od

)2
B



1, FOCESsSD para X
Tarmul & -
Rl
OH
-V
oL Uim zal farmac®uticaments
-
@m gue "HetT", gue ssti ligadso
um stomo de carbono do arnel, &
piridazinileo, pirimidinile, pir
substituido por wn substituinte
al Q) g
atom
0% T

de um composto com a f&

preparagfo de um  composts com &
2

R
Hee 2 === (IF)

acsitavel,

&0 atomo de carbono adjacents  por

seleccionado de entre piridinilo,
azinile 2 triazinileo, sendo “Hetz"

falo, CH, HHE' —NH(El—C4 alcanoi—
olocado num a&tomo  de carbona  do
o de azoto da  anel; e R, Ri 2 R2
a reivindicacfo 1.compreendendo &

rmulas



NEON ,

L / 2 Hec3 =TT (16)

M QuUE ”Hetz“ & um PN-oxido de um grupo piridinileo, piridazinilo,
cirimidinilo, pirazinilo ou  triazinilo, sendo o substituinte
N-avido colocado num dtoma de azoto do anel de “Hetz“ adjacento
20 & cCarbono do ansl  gue deve ser substituido por ssts
proce=so, sendo o referido grupo YHetT" de outro modo ndo  subs-—
tituiddy = R, R1 = RE =30 tal como Toram préviaments definidos

nesta reivindicagio, com cloretoc de NyN-dimetilcarbamoilo & ou
t t

aneto de trimetilsililo cou ciane

=
mar um conposto com o a firmula (IF) onds "Het™" & substituido por

cianc; sendo o referido

Wil ou mals dos passos gus

11} um ou mals dos passos (ak, (by, (d), (@) e (f! na

reilvindicacso 1; e
iii} conver=3Zo do composto com & férmula (IF)Y num =il

11. Processo de acordo com a reivindicacd3o

1
rizado por ser realirzado uvsando cloreto de WN,N-dimetilcarbamoilo

g cianato de trimstilsiliio.
12, Frocesso de acordo com gualguer uma das  reivindi-
1 a 5 caracterizado por “"Het" ser ssleccicnado de  sntre

piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinile e triazinilo,



zendo "Het" substituido facultativamente por 21—84 alguilo, CI_C4
alcoxi, halo, CFL, NMOo. MNHS oOu —!‘TH(CI—C4 alcanoilol.

1Z. Frocescso de2 acordo com gualguer uma das  relvindi-

-

n

por "Het" ser seleccicnado de entre

l
il
;

cagdées 1 a ¥ caractetrizad

]
piridinila, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo e triazinilo,
todos substituidos fecultativamente por 1 ocu 2 substituintes cada
um deles selsccionados independentemsnte de sntre Cl—C4 alguilac,

c,~C, alcoxi, hala, CF5, CN, NO,, NH,, <-MH(C,-C, alcancila) &

—NHCDT(CI—C alguilod.

i

a

14, Froces=o de zcordo com & reivindicagdo 13 caracte—
tizado paor "Het" ser seleccionado de entre piridinilo pirida—
zinilo, pirimidinilo = pirazinilo, todos substituideo cultati-
vamente por 1 ou 2 substiftuintes cada um deles seleccionado
ndependentemente te entre 1 64 alguilo, Dl—Cq alco%i, hzalo,
CF.. Ch, NH_, ~NH(CI--C‘Jr alcanoilo) e —NHCD¢(C1—C4 alguilo?r.

1%. Frocessoc de= acordo com a reivindicacdo 14 caracte-
rizado por "Het" ser seleccionado de entre piridinile, pirida-

zinilo, pirimidinileo e pirazinilo, todos substituidos Ffacultati-

vamente por um substituinte CN, NH_ ou ~NHE:D,,(C,1~C4 alquilo).

14. Frocesso de acordeo com a reivindicagdo 12 ou 15
ctaracterizado "Het" ssr Z-piridinilo, 4-piridinilo ou 4—pirimidi-

nirio.

17. Frocesso de acordo com qualguer uma das reivindi-

aes anteriores caracterizado por R ser um grupo fenilo subs-—

|
]
N

4

tituido por 1 a 3 subsztituintes halo.
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13. Frocesso de acordo com gualguer uma das  reivindi-
c

terizado por R ser um grupo feniloc subs-—
£

18 Frocesso de acordo com qualgusy uma das  reivindi

acterizado por R ser 2.,4-difluorafenilac,
lucrofernile ou Z-clorofenilo.

20 processa de acordo com gualguer uma das  reivindi-

o s

cacoes anteriores caracterizade por R ser Z,4-diflucrofenilo.

21.  Froo 20 de acordo com gualgusr uma das  reivindi-
. . 1 . 2
ZagSeEs anteriares caracterizado por R ser aqetilo e RS =ser H  au
metila.
22. Frocgsso de acordo com gualquer uma das  reivindi-
- . 1 . z
cagodes anteriores caracisrizado por R =ser metilo & RS ssr H.
23. Frocesso de acordo com qualguer uma das  reivindi-
cagdes 1 a ? & 132 & 22 caracterizado por sze preparar

1

-2 4-difluorofenil ) -3-(piridin-2-il1)-1-(1H-1,2,4~triazal-1-i1) -

butan-Z-ol,

T—(2,4—dif1uorofenil)_3—(piridin~4—il)~1—(1H—1,2,4—tria201_1—117~

butan—-2-ol ou

Ee02 .4 difluorofenil)-2-{(pirimidin—-4—11)—1—(1H- 1,2,4-

~triazol-i-ilibutan-2-ol;

ouw um s=y =al farmacéuticamente aceitdawvel.



24, Frocesso de scordo com gualguee uma das
cagses anteriores caractsrizado por Sg preparar um Comp
b
Tormula (I ow (IFY 2m gue R & H e gue tem a co
(2R,35), isto &:1-
1
R
0 N
\/\ SH \
YOERFTON ]
\\/ (~et 2— Heté)
: R
25. Frocesso de acordo com a reivindicac3o
preparacdo de um composto com a formulas:-—

Caracterizsdo por

ou um seu sal farmacéuticamente aceitivel,em
dinilo, 4-piridinilo ou 4-pirimidinilo,
preender a reacg3o de um composto com a farmula:-

CoDm

ue "Het " & EZ-pari-



- 99 -

4 . . L L
sm gue "Het " & tal como Toi anteriormente definido nesta reivin-
dicagdo, com ou um sal basico de 1H-1,2,4-triazole ou com 1H-
-1,2,4-triazole na pressznga de uma base; sendo o referido proces-

J

so seguido por, facultativamente, conversdo do produto num  sal

farmacéuticamente aceitdvel.

26. Focesso para & preparagdo de um  composto com a

férmula (1) tal como foi definido na reivindicagZo 1, ou ds  um
o as - - 1 2 .
zeun sal farmac®uticamente aceitavel, =m gque R, R e K™ s3o  tal

A
=

come foram definmidos na reivindicacgio | e  “Het" piridinila,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo ouw triazinilo, n¥o substi-

tuidos, caracterizado por ous—

(a) reacgXo da forma desprotonada de um composto com a  faraula

. N . o B 1 =

(II) tal como foi definido na reivindicas¥o 1 =m gus R e R =&
L. . . - 1 S

tal como foram definidos na reivindicac%c 1 & "Het " & piridini-

lo, piridazinile, pirimidinila, pirazrinilc ocu  triazinilo n3co
substituidos, com um composto com a farmula (IIID) tal como  foi
definido na reivindicagdo 1 em que R & tal como foi defirnide na

reivindicacdo 1; au

ih) reaccdoc de um oxiranc com a formula (IV) tal como foi defini-
do ma reivindicacg®oc S em que RI, RE e “Hetl“ sdc tal como  faram
definidos em (&) com ou um sal bdsico de 1H-1,2,4-triazole ou com
IH-1,.2,4-triazale na presenca de uma hase; <sendo o referido
procasso (a) ou (b) seguido por, facultativamente, conversic do

produta num sal farmac€uticamente aceitavel.

Lisbzsa, 11 de Agosto de 1989
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