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. Relatdrio Descritivo da Patente de Invengdo para "DIAZEPA-
NOS FARMACEUTICAMENTE ATIVOS". '

A presente invengdo refere-se a compostos organlcos por e-
xemplo diazepanos farmaceuticamente ativos.

O antigeno associado a fungdo leucocitaria um (LFA-1) é uma
molécula de ades&o celular seletivamente expressa em leucécitos, e de-
sempenha um papel importante na ativagao e no trafico de linfécitos T no
tecido em pontos de inflamagdo. Na ultima década foi acumulado um grande -
volume de dados pré-clinicos para estabelecer a importancia do LFA-1 como _
alvo biolégico, particularmente em condigdes inflamatérias crénicas induzi-
das por células T. _

Surpreendentemente é oferecida uma nova classe de compostos
que medeiam, por exemplo, inibém, a atividade de LFA-1, por exemplo a
atividade de interagdes LFA-1/ICAM-1, LFA-1/ICAM-2, LFA-1/ICAM-3 ou

LFA-1/JAM-1.

Em um aspecto a presente invengdo fornece um composto de

0 O Ry :

H,N >—< 0

»—N N—< |
O
o

por exemplo incluindo um composto de férmula
o o) R3

i

ou de féormula

féormula
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onde

R; é alquila por exemplo (C.4)alquila,

R. é alquila, alquenila, ou alquinila, tal como (C1.g)alquila, ou (Ca.
e)alquenila, ou (Cy.¢)alquinila, por exemplo alquila, alquenila ou alquinila nao-
substituida, ou‘alquila, alquenila ou alquinila substituida com
- amino,

- heterociclila, '

- alcoxicarbonila, tal como (C,.4)alcoxicarbonila,

- ariloxicarbonila, tal como (Ce-1g)arila(C+.4)alcoxicarbonila,
- heterocicliloxicarbonila,

- aminocarbonila

onde amino é substituida, por exemplo uma ou mais vezes por,

- alquila, tal como (C1.g)alquila,

- alquenila, tal como (Cz.g)alquenila,

- alquinila, tal como (Cz.s)alquinila,

- cicloalquila(Co.s)alquila, tal como (Ca.qg)cicloalquila(Co.4)alquila,
- cicloalquenila(Co.4)alquila, tal como (C3-1B)CicloalqueniIa(Co-4)anuiIa,
- arila(Co.4)alquila, tal como (Ce.1g)arila(Co.4)alquila,

- alcéxi, por exemplo incluindo (Cy.g)alcéxi,

- alqueniléxi, por exemplo incluindo (Cs.g)alqueniléxi,

- alquiniléxi, por exemplo incluindo (C».g)alquinildxi,

- ariléxi, por exemplo incluindo (Ce.1s)ariloxi,

- heterociclil6xi,

- alquilcarbonila, por exemplo incluindo (C.g)alquilcarbonila,

- alquenilcarbonila, por exemplo incluindo (C».g)alquenilcarbonila,
- alquinilcarbonila, por exemplo incluindo (C..g)alquinilcarbonila,

- arila(Co.4)alquilcarbonila, tal como (Cs.1g)arila(Co-4)alquilcarbonila,
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- heterociclila(Co.4)alquilcarbonila,

- alquilsulfonila, por exemplo incluindo (C1.g)alquilsulfonila,

- alquenilsulfonila, por exemplo incluindo (Cz.g)alquenilsulfonila,

- alquinilsulfonila, por exemplo incluindo (Cz.s)alquini.lsvuIfonila,

- ciclo(Co.4)alquilsulfonila, por exemplo incluindo (Ca.1g)cicloalquilsulfonila,

- Ciclo(Co.4)alquenils‘ulfonila, por exemplo incluindo (Cgs.1g)cicloalquilsulfonila,

- arila(Co-s)alquilsulfonila, por exemplo incluindo  (Ce.ig)arila(Co.
s)alquilsulfonila, | o

- heterociclila(Co.4)alquilsulfonila,

por exemplo onde alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquenila, -
arila e heterociclila sdo ndo-substituidas ou substituidas, por exemplo onde
os substituintes incluem (Cy.s)alquila, (Cy.4)alcodxi halo(C1.g)alquila, halo(C;.
s)alcoxi, ciano, carboéxi, hidroxi, amina, (Ci.¢)alquila- e (C{-e)d‘ialquilamino, '
(C1.6)alquilcarbonilamino, (C1-s)alcoxicarbonilamino, (Cy.g)alcoxicarbonila,

-heterociclila, ou halogénio, e

onde heterociclila inclui heterociclila alifitica e aromética apresentando 3 a
18 membros no anel, por exemplo fundidos, tal como heterociclila onde dois
ou mais anéis sao anelados, e apresentando 1 a 6 heteroatomos seleciona-
dos de N, O, S, e onde heterociclila contendo nitrogénio estd opcionalmente
na forma de um N-6xido, e
Rs; é substituida (Ce-18)arila, por exemplo substituida uma ou mais vezes, por
exemplo onde os substituintes incluem (Ci.4)alquila, (Cs.4)alcéxi halo(C;.
e)alquila, halo(C1.¢)alcéxi, ciano, carbdxi, hidréxi, amino, (Cy.)alquila- e (C;.
s)dialquilamino, (Cs.e)alquilcarbonilamino, (Cj.¢)alcoxicarbonilamino, (Cj.
s)alcoxicarbonila, heterociclila, ou halogénio, de preferéncia halogénio.

Em um composto de férmula | de preferéncia
R é (Cy4)alquila,
Rz é (Ci.¢)alquila ou (Ca¢)alquenila, por eiemplo alquila ou alquenila nao-
substituida, ou alquila ou alquenila substituida com
- amino,
- heterociclila alifatica ou aromatica,
- (Cy.4)alcoxicarbonila,
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- aminocarbonila,

onde amino é substituida, por exemplo uma ou mais vezes por,

- alquila, tal como (Cy.¢)alquila,

portexemplo amino é substituida com 1 a 3 alquila, onde no caso de 3 alquila
ha um anion presente tal como cloreto,

- (Cs.g)cicloalquila(Co.4)alquila, por exemplo incluindo ciclohexila,

- (Ce.12)arila(Co.4)alquila, por exemplo incluindo fenila, naftanlenila, (Cs.
»)alquilfenila, por exemplo alquilfenila hidréxi-substituida,

- (Ce.12)ariléxi, por exemplo fendxi,

- (C4.g)alquilcarbonila, por exemplo incluindo metilcarbonila carboxialquilcar-
bonila, hidroxialquilcarbonila, alquiloxicarbonilalquilcarbonila, tal como (C1.4)
aIquiloxicarbohilalqpilcarboniIa, aminoalquilcarbonila,

- (Ca.1g)arila(Co-4)alquilcarbonila,

- heterociclila(Co-4)alquilcarbonila,

- heterociclila(Co.4)alquilsulfonila, , |

por exemplo onde alquila, alquenila, cicloalquila, arila e heterociclila sdo ndo-

substituidas ou substituidas, por exemplo onde os substituintes incluem (C;.

»4)alquila', (Ci.4)alcoxi halo(Ci.g)alquila, halo(C4.¢)alcoxi, ciano, carbdxi, hidréd-

xi, amino, (Ci.s)alquila- e (Ci.¢)dialquilamino, (Ci.g)alquilcarbonilamino, (C;.
g)alcoxicarbonilamino, (Cs.g)alcoxicarbonila, heterociclila, ou halogénio,

onde heterociclila inclui heterociclila alifatica e aromatica apresentando 3 a
12 membros no anel, e 1 a 4 heteroatomos selecionados de N, O, S, por e-
xemplo fundidos, tal como heterociclila onde dois ou mais anéis sdo anela-
dos, e onde o heterociclila contendo nitrogénio esta opcionalmente na forma
de um N-6xido, e |

Rs é substituida (Ce.12)arila, tal como fenila, por exemplo substituida uma ou
mais vezes, por exemplo onde os substituintes incluem (Ci.s)alquila, (Cs.
q)alcoxi halo(Cq.g)alquila, halo(C4.¢)alcédxi, ciano, carboxi, hidréxi, amino, (Cs.
g)alquila- e (Ci-g)dialquilamino, (C1.¢)alquilcarbonilamino, (Cs-
g)alcoxicarbonilamino, (Cs.g)alcoxicarbonila, heterociclila, ou halogénio, de
preferéncia halogénio; mais preferivelmente R3 é fenila substituida na posi-

¢ao 3, por exemplo substituida com halogénio.
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Em um outro aspectova presente inveng¢ao fornece um composto
de férmula |, onde R¢ é metila e Rz e R3 sdo como definidos acima. |

Em um outro aspecto a presente invengio fornece um composto
de férmula | onde |
Rz é metila ou etila substituida com amino, onde amino é substituida com
metila, e/ou substituida com di-n-buﬁla, 1-hidréxi-3-fenila-propan-2-ila, 1-
hidréxi-1-fenila-propan-2-ila, ciclohexila, metilcarbonila, aminometilcarbonila,
piperazinilmetilcarbonila, piridinilmetilcarbonila, opcionalmente na forma de
um N-6xido, pirimidinmetilcarbonila, quinolinilmetiicarbonila, benz-1,3-
dioxolil-metilcarbonila, N-Boc-aminoetilcarbonila, carboxietilcarbonila, piridini? -
letilcarbonila, fenilcarbonila, fluorfenilcarbonila, metoxiaminofenilcarbonila,
Boc-amino-fenilcarbonila, naftalenilcarbonila, pirrolidinilcarbonila, N-‘Boc-
pirrolidinilcarbonila, piperidinilpirrolidinilcarbonila, piperidihilcarbonila, N-
metila-piperidinilcarbonila, N-Boc-piperidinilcarﬁonila, piridinilcarbonila, piri-
midinilcarbonila, etilaminocarbonila, morfolinoetilsulfonila, 1,2-dimetila-1H-
imidazolila-sulfonila, ou
R: é piridiniimetilaminocarbonilmetila, ou
Rz é~alila ou propenila, ou
Rz é metila substituida com morfolina, imidazolila, carboxitriazolila, hidroxie-
tiltriazolila, N,N-dimetilamino-me_tiltriazolila ou piridiniltriazolila, e
R, e Rz sdo como definidos acima.

Em um outro aspecto a presente invengao fornece um composto
de férmula |, onde Rs é fenila substituida com um ou mais, por exemplo dois,
halogénio, e R, e Ry sdo como definidos acima. '

Em um composto de férmula | cada substituinte individual defini-
do pode ser um substituinte preferido, por exemplo independentemente de
outro substituinte definido.

Em um outro aspecto a presente invengao fornece
3-(06.1g)Arila-S-(C1.4)aiquila-2-oxo-[1 ,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila-
propionamidas, tal como 3-(C)arila-5-metila-2-oxo-[1,4]diazepan-1-ila]-3-
naftalen-1-ila-propionamidas, que sdo aciladas na posi¢ao 4 do anel diaze-
pano, onde (Ce.12)arila é substituida arila, por exemplo substituida como
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descrito no significado de R3 acima.

Em um outro aspecto a presente inveng¢ao fornece um composto
selecionado do grupo que consiste nds compostos apresentados nos exem-
plos 1 a 65 (Tabela 1) abaixo.

‘ Os compostos fornecidos pela presente inveng¢do sdo doravante

designados "compostos da (de acordo com a) presente in‘vengéo". Um com-.

posto da presente inveng¢do inclui um composto em qualquer forma, por e-
xemplo na forma livre, na forma de um sal, na forma de um solvato e na for-
ma de um sal e um solvato. ’

Em um outro aspecto a presente invengéao fornece um composto
da presente invengao na forma de um sal.

Estes sais incluem de preferéncia sais farmaceuticamente acei-

taveis, embora sais farmaceuticamente inaceitaveis estejam incluidos, por ,

exemplo para fins de preparagao/isolamento/purificagao.

| Um sal de um composto da presente invengao inclui sais de um
composto de férmula | com um écido, por exemplo Acido trifluoracético, &ci-
do cloridrico, ou um sal de trialilaménio, tal como um sal de cloreto de trial-
quilamonio.

Um composto da presente invengao na forma livre pode ser con-
vertido em um composto correspondente na forma de um sal; e vice-versa.
Um composto da presente inven¢gao na forma de um sal e na forma de um
solvato pode ser convertido em um composto correspondente na forma livre
ou na forma de um sal em forma nao solvatada; e vice-versa. | '

Um composto da presente invencdo pode existir na forma de
isbmeros e misturas dos mesmos; por exemplo isdmeros 6ticos, diastereoi-
s6meros, isdmeros conformacionais cis/trans. Um composto da presente
invengdo pode por exemplo conter atomos de carbono assimétricos e podem
portanto existir na forma de enantibmeros ou diastereoisébmeros e misturas
dos mesmos, por exemplo racematos. Um composto da presente invengao

pode estar presente na configuragdo (R)-, (S)- ou (R,S)- de preferéncia na

configuragao (R)- ou (S)-, com respeito as posi¢des especificas no composto -

da presente invengdo. Um composto fornecido pela presente invengao pode



10

15

20

estar na configuragcao (R)- e na configuragao (S)-, por exemplo incluindo mis-

turas dos mesmos, com respeito ao substituinte na posi¢do indicada com

uma estrela em um composto de formula 1, e esta de preferéncia na configu-
ragdo (R)- ou na configuragdo (S)-. Um composto da presente invengdo
também pode estar na forma de conformagéo cis ou trans, por exemplo se
R, for alquenila. | '

As misturas isoméricas podem ser separadas de maneira apro-
priada, por exemplo de acordo, por exemplo por analogia, com um método
convencional, para obter isdmeros puros. A presente invengdo inclui um
composto da presente invengdo em qualquer forma isomérica e em qua[que‘r -
mistura isomérica.

A presente invengédo também inclui tautdmeros de um composto
da presente invengao, onde possa. existir tautémeros. |

Em um outro aspecto a presente invengao fornece um processo

para a preparagdo de um composto da presente invengdo compreendendo

acilar um composto de férmula
0

R, '
N NH
- R1

\/4 I

onde R; e R3 sdo como definidos acima,

por exemplo reagindo com um composto de férmula
. N ,

HO-—< | i

I:§2
ou com um composto de férmula
(0]
C|—< v
Ra

onde Rz é como definido acima,
na presenca de um agente condensante, por exemplo uma car-

bodiimida, e uma base, por exemplo uma amina, tal como diisopropiletilami-
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na ou dimetilaminopiridina, em um solvente drgénico, por exemplo um sol-
vente orgénico polar, tal como N,N-dimetilformamida, e iéolar um composto
de férmula 1, onde Ry, Rz € Rz sdo como definidos acima, da mistura reacio-
nal. | |

‘ Em um intermediario de férmula Il, Il ou IV (materiais de parti-
da), os grupos funcionais, se presentes, podem estar opciénalmente emuma
forma protegida ou na forma de um sal, se um grupo formador de sal estiver
presente. Os grupos protetores, opcionalmente presentes, podem ser remo-
vidos em um estégio apropriado, por exemplo de acordo, por exemplo por
analogia, com um método convencional.

Um composto de férmula | obtido dessa maneira pode ser con-
vertido em outro composto de férmula |, por exemplo ou um composto de
formula | obtido na forma livre pode ser convertido em um sal de um com-
posto de férmula | e vice-versa.

| Um grupo Ry de férmula ll ou IV opcionalmente protegido por
exemplo inclui fenila substituida com uma amina. Tal amina pode ser prote-
gida por um grupo protetor apropriado, por exemplo incluindo terc-
butoxicarbonila (Boc), grupo protetor este que pode ser removido depois da
reagao um composto de férmulak Il com um composto de férmula Il para ob-
ter um grupo amina livre. A conversdo em um outro composto de férmula |
por exemplo inclui alquilar ou acilar tal como gvrupo amina conforme apropri-
ado, por exemplo de acordo, por exemplo por analogia, com um método
convencional, ou da maneira especificada nesta invengao.
3-(C6-12)Arila-5-(C1-4)alquila.-2-oxo-[1 ,4]diazepan-1‘-ila]-3-naftalen-1 -ila-
propionamidas, tais como 3-fenila-5-metila-2-oxo-[1,4]diazepan-1-ila]-3-
naftalen-1-ila-propionamidas, que sé@o aciladas na posi¢ao 4 do anel diaze-
pano podem ser preparadas por acilagdo do atomo de nitrogénio na posigao
4 de 3-(Cs.12)Arila-5-(Cy.4)alquila-2-oxo-[1,4]diazepan-1-ila]-3-naftalen-1-ila-
propionamidas, tais como 3-fenila-5-metila-2-oxo-[1,4]diazepan-1-ila]-3-
naftalen-1-ila-propionamidas, por um método apropriado, por exemplo de
acordo, por exemplo por analogia, com um método convencional, ou da ma-

neira especificada nesta invengao.
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Um procedimento geral para a sintese dos compostos da pre-
sente invengdo incluindo a sintese de materiais de partida esta apresentado
abaixo nos procedimentos A1 a A8.

Procedimento A1

Sintese de um cetal intermediario

Naftilalanina amida de férmula A1 e 0,3 equivalente de N-metila-morfolina
sdo dissolvidos em dioxano e 1,5 equivalente de metilvinilcetona é adiciona- -
do. A mistura obtida é agitada a temperatura ambiente por 15 horas e 5 e-

quivalentes de 2-metoxidioxolano e 1,5 equivalentev de TsOH-monohidrato

sdo adicionados. A mistura obtida ¢ agitada e diluida com EtAc. A fase orgé-
nica obtida é lavada e secada, o solvente é evaporado e é obtido um cetal
intermediario de férmula A2, que é opcionalmente purificado ou usado sem
purificacdo posterior. |

Procedimento A2

-Protecgéo deA(Ce-18)ariIglicinas com amina

3 _ R,
HOOC—*< Phe-gly ~ ——» HOOC—'< A3
NH, . NHBoc

Um composto de férmula Phe-gly, onde Rz é como definido aci-
ma, € dissolvido em MeOH. 2 equivalentes de NaHCO; e 1,2 equivalente de
Boc-anidrido sdo adicionados a solugio obtida e a suspensdo obtida é a- ,
quecida a 50° com agitagdo. O solvente é evaporado da mistura obtido e
H.O e tolueno sdo adicionados. As fases obtidas sdo separadas e a fase
orgénica obtida é extraida com NaOH a 1 N. O pH da fase aquosa obtida é |
ajustado em pH 3 e a mistura obtida é extraida com EtAc. A fase organica
obtida é secada, o solvente é evaporado e é obtida a Bbc-fenilglicina racé- |
mica de férmula A3, onde R3 € como definido acima.
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Procedimento A3

Acilagao de amina

Composto da Férmula A2 —_— A4

1 equivalente de um composto de férmula A2, onde Rz é como definido aci-
ma, 1,5 equivalente de Boc-fenilglicina racémica (substituida) de férmula A3,
onde R3 tem o significado definido acima, e 0,12 equivalente de 1-hidréxi-7-
azabenzotriazol sdo dissolvidos em DMF. 1,5 eqUivaIente de diisopropileti-
lamina e 1,5 equivélente de EDC na forma de base livre sdo adicionados
durante 15 horas a temperatura ambiente. O solvente & evaporado, o resi-
duo obtido da evaporagdo é diluido com EtAc e extraido com HCl 1 N e so-
lugdo de NaHCO3; a 5%. A fase orgénica obtida é secada e o solvente é e-
vaporado. Um composto de férmula A4, onde R; é como definido acima, é
obtido na forma de uma mistura diastereoisomérica.

Procedimento A4

Desprotegéo e fechamento com redugédo do anel
O O R

3
» H,N H
(L
Composto da Férmula A4 ——» CH, A5

Um compostd de férmula A4, onde Rs; é como definido acima, é
dissolvido em TFA/H,O a 0°. A mistura obtida é agitada, resfriada brusca-
mente com H0 e o Solvente é evaporado. Uma mistura diastereoisomérica
de um composto de formula A4, onde o grupo Boc-NH- é desprotegido é ob-
tida e dissolvida em MeOH/H,0. O pH da mistura obtida é ajustado em pH 5.
0,5 équivalente de uma solugdo de NaCNBH3; em MeOH/H,0 é adicionado a
0° a mistura obtida, a mistura obtida é agitada, o solvente é evaporado e o
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residuo obtido da evaporagao é diluido com EtAc. 3,5 M de tampéo fosfato
“de pH 4 séo adicionados a mistura'obtida, duas fases sé@o obtidas e separa-

das. A fase organica obtida é extraida com solugdo de NaHCO;3 a 5%, seca-

da e o solvente é evaporado. E obtido um composto de férmula A5, onde Rs
é como definido acima. '
Em uma modalidade especifica a da presente invengdo um

composto de férmula | onde Ry e R3 sdo como descritos acima e R, é (Cq.

s)alquila substituida com amino pode ser obtido de acordo com o procedi-
mento A5:
Procedimento A5

Derivado de cloreto de cloro-(C1.4)alquilcarbonila (ALK (Cq 4)alquila).

- A6

| | a \/4
Composto da Férmula o5

15

20

7\

Cloreto de cloro-(C1.¢)alquilcarbonila é lentamAente adicionado a
uma solugdo de um composto de férmula A5 e diisopropilamina em CH,Cl, a
0°. Depois de 4 horas a mistura obtida é diluida com acetato de etila e extra-
ida com solugdo aquosa de NaHCO; a 5% e HCl aq. a 1 N. O solvente é
evaporado e € obtido um composto de férmula A6 (mistura de diasteredme-
ros). | | |
Procedimento A6

Derivado de azido-acetila
N
A\
| - HN >——< Ny
»>—N N N
e Ol
Composto da FormulaA6 —— O CH,

Uma solugdo de um composto de formula A6 e 2 equivalentes
de NaNj; é agitada em DMF a 60° por 4 horas e o solvente é evaporado, 0

A7



10

15

20

25

12

residuo obtido da evaporagdo é diluido com EtAc e a mistura obtida & extrai-
da com HCl ag. a 1 N e solugao aquosa de NaHCO3; a 5%. Depois de secar,
o solvente é evaporado e o sdlido residual obtido & submetldo a cromatogra-
fia. E obtido um composto de férmula A7.

Pro¢edimento A7 ;
Derivados de amino-(C1.4alquilcarbonila |

ALK’NHz
O
Composto da Formula A7 ——— A8

Uma solugdo de um composto de férmula A7 em MeOH/ HCla1

N 10:1 é hidrogenada com Pd/C a temperatura ambiente (1 atm) por 48 ho- -
ras. O catalisador é removido, o solvente é evaporado e é obtido um com-
pbsto de férmula A8, por exemplo na forma de um cloridrato. |
Um composto de férmula A8 pode ser alquilado, acilado ou sul-
fonilado conforme apropriado, por exemplo por analogia com um método
convencional, ou da maneira especificada nesta invengao.
Em um outro aspecto a presente invengao fornece

- - um composto de férmula Il onde R e R; sdo como definidos acima,

- um composto de férmula A6, onde R; e Rz sdo como definidos acima,

- um composto de férmula A7 onde Ry e R; sdo como definidos acima, e

- um composto de férmula A8 onde R; e R3 sdo como definidos acima,

por exemplo na forma de um sal,

por exemplo utila como intermediarios para a produgao de um composto da
presente invencgao.

Qualquer composto descrito neste relatério, por exemplo um
composto da presente invengao e intermediarios de formula 1Ll IV, A1, A2,
A3, A4, A5, A6, A7 e A8 podem ser prep_arados de maneira apropriada, por
exemplo de acordo, por exemplo por analogia, com um método convencio-
nal, por exemplo ou da maneira especificada nesta invencgéo.

Os compostos da presente invengao, por exemplo incluindo um
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composto de férmula |, apresentam atividade farmacolégica e sdo portanto
uteis como farmacos, por exemplo Gteis para terapia. Por exemplo, verificdu-
se que os compostos da presente invengao inibem a atividade de LFA-1, por |
exemplo mediando, tal como inibindo, a atividade de interagdes LFA-
1/ICAM-1, LFA-1/ICAM-2, LFA-1/ICAM-3 ou LFA-1/JAM-1 e por conseguinte
me_diando distﬁrbios‘_ onde LFA-1 desempenha um papel causal ou contribu-
inte. Esta atividade pode ser determinada, por exemplo da maneira indicada
em sistemas de teste in vitro e in vivo neste relatério. |
A. Sistema de teste in vitro (ensaio livre de células)

O ensaio determina a ligagdo de ICAM-1 humano soltivel a LFA- -
1 humano imobilizado. LFA-1 & purificado de células JY, uma linhagem de
células B linfoblastéides humanas, por cromatdgfafia por imunoafinidade de
maneira analoga équela descrita por Dustin et al., J. ImmUnol. 148, 2654-
2663, 1992. A proteina de fusdo Cx de camundongo ICAM-1 (ICAM-1) é

~produzida usando o sistema de baculovirus descrito por Weitz-Schmidt et al.,

Anal. Biochem. 238,184-190, 1996.

L LFA-1 purificado é diluido 1:20 em solugdo salina tamponada
com fosfato (PBS) contendo 2 mM de MgCl,, pH 7,4 e aplicado como reves-
timento em placas de miérotitulagéo (Nunc) a 37° por 3 horas. As placas sao
bloqueadas com albumina sérica bovina tratada com calor a 1% em PBS por
2 horas a 37° seguido de uma etapa de lavagem usando PBS, 2 mM de Mg-
Clz, 1% de soro de bezerro fetal, pH 7,4 (tampé&o de ensaio). Os compostos
da presente ihvengéo (solugdo a 10 mM em DMSO) s&o diluidos no tampao
de ensaio e adicionados as placas. ICAM-1 recombinante biotinilado no tam-
pao de ensaio (6 png/ml) é adicionado e deixado ligar-se a 37° por uma hora.
Depois da incubagao, os combartimentos sdo lavados com tampao de en-
saio. Estreptavidina-peroxidase diluida 1:5000 no tamp3o de ensaio é adi-
cionada e incubada por 45 minutos a 37°. As placas sdo lavadas com tam-

pao de ensaio e uma solug@o de substrato de sal de diamdnio_ de acido 2,2'-

azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico) é adicionada a cada compartimen-
to. A reagdo € interrompida depois de 20 minutos e a ICAM-1 ligado é de-
terminado medindo-se a densidade 6tica a 405 nm em uma leitora de micro-
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placa. .
Neste ensaio os compostos da presente invengéo apresentaram

~ atividade, por exemplo os compostos da presente invengao inibiram a ade-

sio de LFA-1 a ICAM-1 com um ICso na faixa de nanomolar a micromolar
baiXo. Os compostos dos exemplos 13 e 14 sdo compostos preferidos da
presente inven¢do e mostram valores de ICso de 0,43 ou‘I;O,OQ UM, respecti-
vamente, neste ensaio.

Foi surpreendentemente descoberto que os compostos de for-
mula |, onde Ra é fenila substituida mostram melhores valores de ICso para
LFA-1 no sisiema de teste in vitro que os compostos de férmula |, onde Rs é
fenila nao-substituida. _

B. Defmatite de contato alérgica (ACD) no sistema de teste in vivo

| Grupbs de 8 camundongos NMRI fémeas foram sensibilizados
no abdémen raspado com 50 ul de oxazolona (2% em acetona) e receberam
uma Iaplicagéo de 10 pl de 0,2% oxazolona na superficie interna da orelha
direita 7 dias depois. As orelhas esquerdas sem aplicagdo servem de contro-
les normais e a dermatite é avaliada a partir das diferengas individuais nos
pesos auriculares, que sdo tomados como uma medida dé inchacgo inflama-
tério 24 horas depois da aplicagéo. Os grupos de teste sao tratados com os
compostos de teste por via oral (2 horas depois da aplicagao), os confro|es
sdo tratadas da mesma maneira somente com os veiculos. Para administra-
¢ao oral os compostos sdo administrados em uma emulsédo de éleo em H;O.
A dermatite é avaliada nos grupos de teste e de controle. Os animais séo
abatidos e as duas orelhas sdo decepadas e pesadas. A atividade inibitoria
dos compoStos de teste é calculada a partir das diferengas nas orelhas direi-
ta e esquerda (controles internos) nos camundongos tratados com compos-
tos de teste comparados com animais tratadas somente com o veiculo. Os
dados dos grupos de controle tratados com composto de teste e com veiculo -
sdo analisados estatisticamente por ANOVA seguido do teste T de Dunnet
(distribuigdo ou dados normais) por pelo teste H e U, respectivamente.
Quando administrados p.o. a uma dose de 0,03 a 20 mg/kg, os compostos
da presente invengao inibem a fase de surgimento da dermatite de contato
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alérgica com base nas diferengas nos pesos auriculares.

Os compostos da presente invengdo apresentam atividade nos
ensaios descritos acima e sao pof conseguinte indicados para o tratamento
de disturbios (doengas) mediados pela atividade de LFA-1 com seus ligantes
envolvidos na ades&o celular, migragao e ativagao. o

Disturbios, por exemplo incluindo doengas, mediados pela ativi-
dade de LFA-1 e que tendem a ser tratados com sucesso com antagonistas.
de LFA-1, por exemplo com um composto da presente invengao, incluem
disturbios em que a atividade de LFA-1 desempenha um papel causal ou
contribuinte. |

Os compostos da presente invengdo podem ser de preferéncia
uteis para tratamento de distirbios inflamatérios, distirbios alérgicos, distdr-
bios autoimunes‘ ou cancer, mais preferivelmente dismrbids inflamatérios,
distdrbios alérgicos, distirbios autoimunes, tais como distirbios inflamaté-

rios.

Disturbios mediados por LFA-1 por exemplo incluem

- disturbios associados a inflamagéo |

por exemplo incluindo disturbios inflamatérios (crénicos), distarbios relacio-
nados Com a inflamagdo dos brénquios, por exemplo incluindo bronquite,
cérvice, por exemplo incluindo cervicite, conjuntiva, por exemplo conjuntivite,
esofago, por exemplo esofagité, musculo cardiaco, por exemplo mibcardite,
reto, por exemplo proctite, esclerdtica, por exemplo esclerite, gengiva, envol-
vendo 0ss0, ihﬂamagéo pulmonar (alveolite), vias aéreas, por exemplo as-
ma, tal como asma brdnquica, sindrome da angustia respiratéria aguda -
(ARDS), disturbios inflamatérios de pele tais como hipersensibilidade de con-

" tato, dermatite atépica; doenga fibrética (por exemplo, fibrose pulmonar),

encefalite, ostedlise inflamatoria,

- disturbios associados a doengas do sistema imunolégico, }
imune, tal como distdrbios autoimunes por exemplo incluindo doenga de
Graves, doenga de Hashimoto (tireoidite crénica), esclerose multipla, artrite
reumatdide, artrite, gota, osteoartrite, escleroderma, sindrome do lipus, I0-
pus eritematoso sistémico, sindrome de Sjgren, psoriase, doenga do intesti-
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no inflamado, incluindo doenga de Crohn, colife, por exemplo colite ulcerati-

va; sépsis, choque séptico, anemia hemolitica autoimunie (AHA), urticaria

deflagrada por auto-anticorpo, pénfigo, nefrite, glomerulonefrite, sindrome de

Goodpastur, espondilite alquilosante, sindrome de Reiter, polimiosite, derma-

tomiosite, toxicidade mediada por citocinas, toxicidade por interleucina-2,

alopecia em areas, uveite, liquen plano, penfigdide bolﬁoso, epidermdlise

bolhosa, miasternia grave,

- disttrbios associados a toxicidade mediada por citocinas

por exemplo incluindo toxicidade por interleucina-2,

- disturbios associados ao 0sso,

por exemplo incluindo osteoporose, osteoartrite,

- disturbios associados ao cérebro e aos nervos,

disturbios neurodegenerativos, por exemplo incluindo disturbios do sistema

nervoso central assim como distlrbios do sistema nervoso periférico, por
exem'plo disturbios do CNS incluindo infecges do sistema nervoso central,

lesdes cerebrais, disturbios cerebrovasculares e suas consequiéncias, mal

de Parkinson, degeneragéo corticobasal, doenga do neurénio motor, demén-

cia incluindo ALS, esclerose multipla, disturbios‘trauméticos, incluindo trau-

ma e consequéncias inflamatérias do trauma, leséo cerebral traumatica, der-

rame, pés-derrame, lesdo cerebral pés-traumética, -

doenga cerebrovascular dos vasos pequenos, disturbios alimentares; outras
deméncias, por exemplo incluindo mal de Alzheimer, deméncia vascular,

deméncia com corpos de Lewy, deméncia frontotemporal e parkinsonismo
ligado ao cromossoma 17, deméncias frontotemporais, incluindo doenga de

Pick, paralisia nuclear progressiva, degeneragdo corticobasal, doenga de
Hantington, degeneragdo talamica, deméncia de Creutzfeld Jakob, deméncia
por HIV, esquizofrenia com deméncia, psicose de Korsakoff,

disturbios relacionados com a cogni¢do, tais como enfraquecimento cogniti-
vo brando, enfraquecimento da memdria associado a idade, declinio cogniti-
vo relacionado com a idade, enfraquecimento cognitivo vascular, distirbios
por deficiéncia de atengao, distirbios por deficiéncia de atengéo com hipera-
tividade, e disturbios de meméria em criangas com dificuldade de aprendiza-
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do; dbengas associadas ao eixo hipotalamico-pituitario-adrenal,

- disturbios neuronais, por exemplo incluindo distirbios de migragdo neuro-

nal, hipotonia (tonus muscular reduzido), fraqueza muscular, convulsdes,
retardo do desenvolvimento (dificuldade de desenvolvimento fisico ou men-
tal), retardamento mental, insuficiéncia de crescimento, dificuldades de ali-
mentagao, linfedema, microcefalia, sintomas que afetam a cabega e o cére-
bro, disfungdo motora; |

- disttrbios associados ao olho,

por exemplo incluindo uveorritinite, vitreorretinopatia, doenga corneana, irite,
iridociclite, cataraia, uveite, retinopatia diabética, retinite pigmentosa, conjun- -
tivite, ceratite, ‘ '

- disturbios associados ao trato gastrointestinal

por exemplo incluindo colite, doenga do intestino inflamado; colite, Doenga
de Crohn, colite ulcerativa, ulceragdo péptica, gastrite, esofagite,

- distarbios associados a doengas cardiacas e vasculares

- por exemplo incluindo distdrbios cardiovasculares, por exemplo-incluindo
insuficiéncia cardiaca, infarto cardiaco, hipertrofia cardiaca, insuficiéncia
cardiaca, por exemplo incluindo todas as formas de insuficiéncia de bombe-
amento do coragéo tais como débito alto e débito baixo, agudo e crénico, do
lado direito ou do lado esquerdo, sistélico ou diastélico, independente da
causa principal; infarto do miocardio (Ml), profilaxia do Ml (prevengéo prima-
ria e secundaria), tratamento do infarto agudo do miocardio, prevengao de
complicag0es; disturbios cardiacos, disturbios vasculares proliferativos,' vas-
culite, poliarterite nodosa, conseqiéncias inflamatérias da isquemia, doenca

~do coragdo isquémico, infarto do miocardio, derrame, doenga vascular peri-

férica, hipertensao pulmonar,

disturbios isquémicos, por exemplo incluindo isquemia do miocérdio, por e-
xemplo anginé estavel, angina instavel, angina do peito, bronquite; arritmias
assintomaticas tais como todas as formas de taquiarritmias atriais e ventricu-
lares, taquicardia atrial, flutter atrial, fibrilagdo atrial, taquicardia reéntkante
atrio-ventricular, sindrome de pré-excitagéo, traquicardia ventricular, flutter
ventricular, fibrilagao ventricular, formas bradicardiacas de arritmias; arritmia,
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doenga pulmonar obstrutiva crénica,

hipertensdo, pressao sangumea sistélica ou dlastollca alta por
exemplo hipertensdo essencial e secundaria, por exemplo incluindo distdr-
bios vasculares hipertensivos, tais como os tipos primarios bem como todos
os tipos secundérios de hipertenséo arterial, renal, endécrina, neurogénica e
outras; ';

disturbios vasculares periféricos nos quais o fluxo arterial e/ou
venoso é reduzido resultando em um desequilibrio entre o fornecimento de
sangue e a demanda de oxigénio tecidual, por exemplo incluindo arteroes-
clerose, doenga oclusiva arterial periférica cronica (PAOD), trombose arterial
aguda e embolia, disturbios vasculares inflamatérios, fenémeno de Raynaud
e disturbios venosos; ateroscierose, uma doenga na qual a parede do vaso é
remodelada, por exemplo incluindo acumulagao de células, tanto células do
musculo liso como monécitos/macréfagos inflamatérios, na intima da parede
do vaso; | ‘

- hipotensao,

- distarbios associados ao figado e aos rins,
por exemplo incluindo distdrbios renais, disturbios  hepéticos, por exemplo
insuficiéncia hepatica aguda, do'enga renal aguda, disturbios hepaticos, por
exemplo cirrose, hepatite, insuficiéncia hepdtica, colestase, hepatite agu-
da/crénica, colangite esclerosante, cirrose biliar primaria, glomerulonefrite
intersticial aguda/cronica, doengas granulomatosas,
- disturbios associados a doengas de estbmago ou pancreas
doengas do estdmago, por exemplo Ulcera géstrica, Ulcera gastrointestinal,
disturbios pancreaticos tal como fadiga pancreética,
- disturbios associados ao trato respiratério e pulmao
por exemplo incluindo disturbios pulmonares, doenga pulmonar crénica, sin-
drome aguda da angustia respiratéria (do adulto), asma, bronquite asmaética,
bronquiectasia, disturbios interesticiais_ difusos do pulmao, pneumoconiose,
alveolite fibrosante, fibrose pulmonar, COPD, | .
- disturbios associados a doengas de pele e do tecido conjuntivo
por exemplo incluindo eczema, dermatite atopica, dermatite de contato, pso-
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riase, acne, dermatomiosite, sindrome de Sjérgen, sindrome de ‘Churg-

Struass, queimadura de sol, cancer de pele, cicatrizagdo de feridas, urticéfia,

necrélisé epidérmica toxica, |

- disturbios associados a doengas alérgicas, |

por exemplo incluindo hipersensibilidade tardia, conjuntivite alérgica, alergié

a medicamentos, rinite, rinite alérgica, vasculite, dermatite de contato;

- disturbios associados a angiogénese,

por exemplo incluindo capacidade insuficiente para recrutar suprimehto de

sangue, distlrbios caracterizados por angiogénese modificada ("odified an-

gmgenesns“) anglogenese associada a tumor,

- disturbios associados a cancer e superproliferagéo celular,

por exemplo incluindo condigbes pré-malignas, distirbios hiperproliferativos,

canceres primérids ou metastaticos, cancer cervical e metéstético, cancer
com origem em proliferagdo celular descontrolada, tumores sélidos, tais co-
mo aqueles descritos no documento WO02066019, incluindo cancer de pul-
mao de células ndo pequenas, cancer cervical; crescimento de tumor, linfo-
ma, linfoma de células B ou de células T, tumores benignos, distirbios dis-
proliferativos benignos, carcinoma renal, cancer de esdfago, cancer de es-
tébmago, carcinoma renal, cancer de bexiga, cAncer de mama, cancer de c6-
lon, cancer de pulmdo, melanoma, céincer nasofaringeo, osteocarcinoma,

cancer de ovério, cancer de Utero; cancer de prostata, cancer de pele, leu-
cemia, neovascularizagdo de tumor, angiomas, distlrbios mielodisplasicos,
insensibilidade a sinais de indugdo de morte natural (imortalizagéo), motili-
dade e invasividade celular aumentadas, instabilidade genética, expressio
génica desregulada, cancer (neuro)enddcrino (carcindides), cancer no san-

- gue, leucemias linfociticas, neuroblastoma; cancer de tecido mole, preven-

¢ao de metastase,

- distlirbios associados a doengas diabéticas, _

por exemplo incluindo diabetes (diabetes tipo |, diabetes tipo II), retinopatia
diabética, diabetes dependente de insulina, diabetes melito, diabetes gésta-
cional); hipossecregao de insulina, obesidade;

- disturbios associados a endometriose, disfungdes testiculares,
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~ - disturbios associados a disturbios infecciosos, por exemplo doengas infec-

ciosas cronicas,

por exemplo incluindo doengas bactefianas, otite média, doenga de Lyme,
tireoidite, doengas virais, doengas parasitarias, doengas fungicas, malaria,
por exemplo malaria com anemia, sépsis, sépsis severa, choque séptico, por
exemplo choque séptico induzido por endotoxina, choqu'!e séptico induzido

por exotoxina, choque infecciosos (séptico verdadeiro), choque séptico cau-

sado por bactérias Gram-negativas, doenga inflamatéria pélvica, AIDS, ente-
rite, pneumonia; meningite, encefalite; '

- disturbios associados a nefrite, |

por exemplo incluindo glomerulonefrite, nefrite intersticial, granulomatose de
Wegener, ' '
- distarbios associados a dor,

por exemplo associados a disturbios do CNS, tais como esclerose multipla,
Ieséo' do corddo espinhal, citica, sindrome de cirurgia fracassada nas cos-
tas, lesdo cerebral traumatica, epilepsia, mal de Parkinson, pés-derrame, e
lesbes vasculares no cérebro e cordao espinhal (por exe}nplo, infarto, he-
morragia, malformagéo Vascular);

dor neuropatica ndo central, por exemplo incluindo aquela associada a dor
poés-mastectomia, dor do membro-fantasma, distrofia simpatico-reflexa
(RSD), neuralgia do 'trigémeo, radiculopatia, dor pés-cirurgica, dor relaciona-
da com HIV/AIDS, dor de céncer, neuropatias metabdlicas (por exemplo
neuropatia diabética, neuropatia vasculitica secundaria a doenga do tecido
conjuntivo), polineuropatia paraneoplésica associada, por exemplo, a carci-
noma de pulméo, ou leucemia, ou linfoma, ou carcinoma de préstata, célon
ou estdmago, neuralgia do trigémeo, neuralgias Cranianas, e neuralgia pds-
herpética;

dor associada com lesdo do nervo periférico, dor central (isto é, devido &
isquemia cerebral) e varias dores cronicas, isto é, lumbago, dor no dorso
inferior), dor inflamatdria e/ou reumética;

cefaléia (por exemplo, hemicrania com aura, hemicrania sem aura, e outras

hemicranias), cefaléia de tensdo episddica e cronica, cefaléia similar & cefa-
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léia de tenséo, cefaléia em cacho, e hemicrénia paroxistica cronica;

“dor visceral tal como pancreatite, cistite intestinal, dismenorréia, sindrome do

intestino irritado, doenga de Crohn, cdlica biliar, célica ureteral, infarto do
miocardio e sindromes de dor da cavidade pélvica, por exemplo, vulvodinia,
orquialgia, sindrome uretral e protatodinia; o
dor aguda, por exemplo dor pés-operatéria, e dor pés-trauma;

- distlrbios associados a disturbios reuméticos,

por exemplo incluindo artrite, artrite reumatdide, osteoartrite, artrite psoriati-
ca, artropatias cristalinas, gota, pseudo-gota, doenga da deposigdo de piro-
fosfato de calcio, sindromes do lipus, lipus eritematoso sistémico, esclero- .
se, escleroderma, esclerose multipla, arterosclerose, arteriosCIerose, -espon-
diloartropatias, esclerose sistémica, artrite reativa, sindrome de Reiter, es-
pondilite anquilosante, polimiosite, |

- disturbios associados & sarcoidose,

- disturbios associados a transplante,

por exemplo incluindo crise de rejeigdo a transplante e outros distirbios sub-
sequentes a transplantes, tais como rejei¢do a transplante de 6rgédo ou teci-
do, por exemplo para o tratamento de receptorés de por exemplo transplan-
tes de coragéo, pulmao, coragdo-pulméo combinados, figado, rim, péndreas,
pele, cornea, doenga do enxerto versus hospedeiro, tal como subseqiente a
transplante de medula 6ssea, lesao por reperfusido isquémica.

Um composto da presente invengdo pode ser de preferéncia uti-
la para o tratamento de psoriase, artrite reumatéide', doengas do intestino
inflamado (doenga de Crohn, colite ulcerativa), lipus eritematoso (sistémico), -
dermatite atépica, sindrome de Sjogren, rejeicdo apds transpl.ante e doenga

- do enxerto versus hospedeiro. Em um aspecto preferido um composto da

pres_ente' invengao pode ser Utila no tratamento de doengas autoimunes, por
exemplo artrite reumatdide, doenga do intestino inflamado, ou doengas in-
flamatérias, por exemplo ps'on’ase ou dermatite atépica.

Em um outro aspecto a presente invengdo fornece
- um composto da presente invengao para uso como farmaco,
- 0 uso de um composto da presente invengdao como farmaco
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por exemplo para o tratamento de disturbios mediados pela atividade de IFA-
1, |

Para uso farmacéutico pode-se usar um ou mais compostos da
presente invengdo, por exemplo um, ou uma combinagdo de dois ou mais
compostos da presente invengdo, de preferéncia usa-se um composto da
presente inveng&o. : _

‘Um composto da presente invengdo pode ser usado como far-
maco na forma de uma composigdo farmacéutica.

Em um outro aspecto a presente invengao fornece uma compo-
sicao farmacéutica compreendendo Um composto da presente invengéo‘ em
associagdo com pelo menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel, por
exemplo um carreador e/ou diluente apfopriado, por exemplo incluindo car-
gas, aglutinantes, desintegradores, condicionadores de fluxo, lubrificantes,
agucares ou adogantes, fragrancias, conservantes, estabilizantes, agentes
umeétantes e/ou emulsificantes, solubilizantes, sais para regular a pressao
osmética e/ou tampdes.

| - Em um outro aspecto a presente invengéo fornece
- uma composig¢ao farmacéutica da presente invengao para uso no trétamen-
to de disturbios que sdo mediados pela atividade de LFA-1.
- 0 uso de uma composi¢do farmacéutica da presente invengado para tratar
distdrbios que sdo mediados pela atividade de LFA-1.

Em um outro éspecto a presente invengao fornece um método
de tratamento de disturbios que sdo mediados pela atividade de LFA-1, por
exemplo incluindo os disturbios especificados acima, tratamento este que
compreende administrar a um individuo com necessidade de tal tratamento
uma quantidade eficaz de um composto da presente invengdo; por exemplo
na forma de uma composicao farmacéutica.

Em um outro aspecto a presente invengéo fornece
- um composto da presente invengdo para a produgédo de um medicamento,
-0 uso de um composto da presente invengéo para a produgdo de um medi-
camento, por exemplo uma composigdo farmacéutica, para o tratamento de
disturbios que sdo mediados pela atividade de LFA-1.
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Tratamento inclui tratamento e profilaxia (prevengio).

Para tal tratamento, a dosagem apropriada vai naturalmente va-
riar dependendo por exemplo, da natureza quimica e dos dados farmacoci-
néticos do composto da presente invengéo usado, do hospedeiro individual,
do modo de administrag&o e da natureza e severidade da doenga sendo tra-
tada. No entanto, em geral, para resultados satisfatérios em mamiferos mai-
ores, por exemplo seres humahos,‘ uma dosagem diéria indicada inclui-uma
faixa ‘

-de cercade 0,001 ga cercé de 1,5 g, talcomo 0,001 ga 1,5¢;

-de cerca de 0,01 mg/kg de peso corporal a cerca de 20 mg/kg de peso cor- -

poral, tal como 0,01 -mg/kg de peso corporal a 20 mg/kg de peso corporal,

por exemplo administrados em doses fracionadas até quatro vezes ao dia.
Um composto da presente invengdo pode ser- administrado ‘a

mamiferos maiores, por exemplo.seres humanos, por modos de administra--

~¢ao similares aqueles convencionalmente usados com outros mediadores,

por exemplo inibidores de baixo peso molecular da atividade de IFA-1.

“Um composto da presente invengao pode ser admmlstrado por
qualquer via convencional, por exemplo por via entérica, por exemplo inclu-
indo administragdo nasal, bucal, retal, oral; por via parenteral, por exemplo
incluindo administrag@o intravenosa, intramuscular, subcutanea; ou por via

‘tépica; por exemplo incluindo administragdo epicutinea, intranasal, intratra-

queal; via dispositivos médicos para distribuicgo loca, por exemplo stents,

por exemplo na forma de comprimidos revestidos ou ndo revestidos, capsu-
las, solugdes (injetaveis), solugbes solidas, suspensoes, dispersdes, disper-
sOes solidas; por exemplo na forma de ampolas, frascos, na forma de cre-
mes, géis, pastas, p6 para inalar, espumas, tinturas, batdes, gotas, sprays
ou na forma de supositdrios.

Para uso tépico, por exemplo incluindo administragdo ao olho,
resultados satisfatérios podem ser obtidos com a administragéo local de uma
concéntragéo de 0,5 - 10%, tal como 1 - 3% da substancia ativa, por exem-
plo varias vezes ao dia, por exemplo 2 a 5' vezes ao dia.

Os compostos da presente invengdo podem ser administrados -
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na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel, ou na forma livre; opcio-
nalmente na forma de um solvato. Um composto da preéente invengdo na
forma de um sal e/ou na forma de umvsolvato pode apresentar a mesma or-
dem de atividade que um composto da presente invencado na forma livre.

‘ Um composto da presente invengdo pode ser usado por qual-
quer método ou uso descrito nesta invengdo isolado ou efgrw combinagdo com

‘uma ou mais, pelo menos uma, outra, segunda substancia farmacoldgica.

Em um outro aspecto a presente invengéo fornece
- Uma combinag¢do de um composto da presente invengcdao com pelo menos
uma segunda substéncia farmacolégié,a;
- Uma combinagéo farmacéutica compreendendo um composto da presente
invengdo em combinagéo com pelo menos uma segunda substancia farma-
colégica;
- Uma composigdo farmacéutica compreendendo um composto da presente
inVehgéo em combinagdo com pelo menos uma segunda substancia farma-
cdlégica € um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis;
- Um composto da presente invengdo em combinagdo com pelo menos uma
segunda substancia farmacolégica, por exemplo na forma de uma combina-
¢do ou composigdo farmacéutica, para uso em qualquer método definido
nesta invengao, por exemplo
- Uma combinagdo, uma combinagdo farmacéutica ou uma composicao far-
macéutica, compreendendo um composto da presente invengao e pelo me-
nos uma segunda substancia farmacolégica para uso como farmaco;
- O uso como farmaco de um composto da presente invengdo em combina-
¢ao com pelo menos uma segunda substancia farmacoldgica, por exemplo
na forma de uma combinagdo ou composi¢ao farmacéutica;
- Um método para tratar disttrbios mediados pela atividade de IFA-1 em um
individuo com necessidade do mesmo, compreendendo co-administrar, con-
comitantemente ou sequencialmente, uma quantidade terapeutiéamente efi-
caz de um composto da presente invengao e pelo menos uma segunda
substéncia farmacolégica, por exemplo na forma de uma combinagdo ou

composigao farmacéutica;
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- Um composto da presente mvengao em combinagdo com pelo menos uma

segunda substancia farmacolégica, por exemplo na forma de uma combina-
¢a0 ou composigao farmaceutnca, para uso na preparagao de um medica-
mento para uso em disturbios mediados pela atividade de IFA-1.

Combinagdes incluem combinagdes fixas, nas quais um ‘com-
posto da presente mvengao e pelo menos uma segunda substancia farmaco-
I6gica estdo na mesma formulagao; klts nos quais um composto da presente
invengdo e pelo menos uma segunda substancia farmacolégica em formula-
¢Oes separadas s&o fornecidos na mesma embalagem, por exemplo com
instrugbes de co-vadministrag:éo; e combinégées livres nas quais um compos- -
to da presénte invengdo e pelo menos uma segunda substancia farmacolé-
gica estdo embalados separadamente, mas sdo fornecidas instrugbes para
administragéo concomitante ou sequencial. |

Em um outro aspecto a presente invengéo fornece

- Uma embalagem farmacéutica compreendendo uma primeira substanma

farmacologlca que € um composto da presente invengédo e pelo menos uma
segunda substancia farmacolégica, além de instrugbes para administragéo
combinada;

- Uma embalagem farmacéutica compreendendo um composto da presente

invengdo além de instrugdes para administragdo combinada com pelo menos

-uma segunda substancia farmacoldgica;

- Uma embalagem farmacéutica compreendendo pelo menos uma segunda
substancia fafmacolégica além de instrugbes para administragdo combinada
com um composto da presente invengao. |

‘O tratamento com combinagdes de acordo com a presente in-
ven¢éo pode proporcionar aprimoramentos em comparag¢do com o tratamen-
to individual.

Em um outro aspecto a presente invengao fornece
- Uma combinagdo farmacéutica compreendendo uma quantidade de um
composto da presente invengdo e uma quantidade de uma segunda subs-
tancia farmacolégica, onde as quantidades sdo apropriadas para produzir
um efeito terapéutico sinergistico;
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- Um método para melhorar a utilidade -terapéUtica de um composto da pre-
sente invengdo compreendendo co-administrar, por exen%plo concomitante-
mente ou sequencialmente, uma quaniidade lerapeuticamente eficaz de um
composto da presente invengao e uma segunda substancia farmacoldgica.

- Urh método para melhorar a utilidade terapéutica de uma segunda subs-
tancia farmacolégica compreendendo co-administrar, por'iéxemplo concomi-
tantemehte ou sequencialmente, uma quantidade terapeuticamente eficaz de

‘um composto da presente invencdo e uma segunda substancia farmacoldgi-

ca.

Uma combinagao da pre'se,nte invencdo e uma segunda subs-
tancia farmacolégica como parceiro de combinagdo pode ser administrada
por qualquer via convencional, por exemplo da maneira descrita acima para
um composto da presente inveng¢do. Um segundo fa&rmaco pode ser adminis-
trado em dosagens apropriadas, por exemplo em faixas de dosagem que
sdo similares aquelas usadas para tratamento individual, ou, por exemplo no
caso de sinergia, mesmo abaixo das faixas de dosagem convencionais.

' As composicdes farmacéuticas de acordo com a presente inven-
¢ao podem ser produzidas de acordo, por exemplo por analogia, com um
método convencional, por exemplo por misturagdo, granulagdo, revestimen-
to, dissolugdo ou processos de liofilizagdo. As formas de dosagem unitarias
podem conter, por exemplo, de cerca de 0,1 mg a cerca de 1500 mg, tal co-
mo 1 mg a cerca de 1000 rhg.

As composi¢cdes farmacéuticas compreendendo uma combina-
¢ao da presente invengdo e as composi¢des farmacéuticas compreendendo
uma segunda droga como descrito neste relatério podem ser fornecidas da
maneira apropriada, por exemplo de acordo, por exemplo por analogia, com
um método convencional, ou da maneira descrita neste relatério para uma
composi¢ao farmacéutica da presehte invengao.

Pelo termo "segunda substéancia farmacoldgica" entende-se um
farmaco quimioterapico, especialmente qualquer agente quimiotérépico dife-
rente de um composto da presente invengao, tal como um composto de fér-

mula I.
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Por exemplo, uma segunda substéncia farmacoldgica conforme

usado nesta inveng¢ao inclui por exemplo

farmacos antiinflamatérios e/ou imunomoduladoros, farmacos anticancer,

farmacos antialérgicos, farmacos anestésicos. |
Farmacos antiinflamatérios e/ou imunomoduladoros que podem

ser Uteis em combinagdo com um composto da presente invengdo incluem

por exemplo | B

- mediadores, por exemplo iriibidores da atividade de mTOR, incluindo ra-

pamicinas, por exemplo rapamicinas de férmula
# ' '

40-O-(2-hidroxietila)-rapamicina, 32-deoxorapamicina, rapamicinas 16-O-

‘substituidas tal como 16-pent-2-iniléxi-32-desoxorapamicina, 16-pent-2-

iniléxi-32 (S ou R) -dihidro-rapamicina, 16-pent-2-iniléxi-32(S ou R)-dihidro-
40-O-(2-hidroxietila)-rapamicina, 40-[3-hidréxi-2-(hidréxi-metila)-2-metilpro-
panoato]-rapamicina (também conhecida como 'CCI779), 40-epi-(tetrazolila)-
rapamicina (tambéem conhecida como ABT578), os chamados rapélogos, por
exemplo descritos nos documentos WO09802441, WO0114387 e |
WO00364383, tal como AP23573, e compostos apresentados sob o nome
TAFA-93 e biolimus (biolimus A9); -

- rhediadores, por exemplo inibidores, de calcineurina, por exemplo cicldspo-'
rina A, FK 506; |

- ascomicinas com propﬁedades imunossupressoras, por exemplo ABT-281,
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ASM981; .

- corticosterdides; ciclofosfamida; azatiopreno; Ieflunomidd; mizoribina;

- &cido micofendlico ou sal; micofenolaio mofetila;

- 15-desoxispergualina ou um homdélogo, andlogo ou derivado imunossu-
pressor da mesma;

- mediadores, por exemplo inibidores, da atividade de bcr-fabl tirosina cinase;
- mediadores, por exemplo inibidores, da atividade de tirosina cinase recep-
tora de c-kit;

- mediadores, por exemplo inibidores, da atividade de tirosina cinase recep-
tora de PDGF, por exemplo Gleevec (imatinib); |

- mediadores, por exemplo inibidores, da atividade da cinase p38 MAP,

- mediadores, por exemplo inibidores, da atividade de tirosina cinase recep-
tora de VEGF, |
- mediadores, por exemplo inibidores, da atividade de PKC, por exemplo
descfitos nos documentos W00238561 ou WO0382859, por exemplo o
composto do exemplo 56 ou 70; | ‘

- mediadores, por exemplo inibidores, da atividade da cinase JAK3, por e-
xemplo N-benzila-3,4-dihidréxi-benzilideno-cianoacetamida a—ciaho-(3,4-
dihidroxi)-IN-benzilcinamamida (Tyrphostin  AG  490), prodigiosina 25-C
(PNU156804), [4-(4_'-hidroxifenila)-amino-6,7-d.imetoxiquinazolina] (WHI-
P131), [4-(3'-bromo-4"-hidroxilfenila)-amino-6,7-dimetoxiquinazolina) (WHI-
P154), [4-(3',5'-dibrorho-4'-hidroxilfenila)-amino-6,7-dimetoxiquinazolina]
WHI-P97, KRX-211, 3-{(3R,4R)-4-metila-3-[metila-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-ila)-amino]-piperidin-1-ila}-3-oxo-propionitrila, na forma livre ou na forma de
um sal farmaceuticamente aceitavel, por exemplo monocitrato (também co-
nhecido como CP-690,550), ou um composto descrito nos documentos
W02004052359 ou WO2005066156;

- mediadores, por exemplo agonistas ou moduladores da atividade do recep-

tor S1P, por exemplo FTY720 opcionalmente fosforilado ou um andlogo do

mesmo, por exemplo 2-amino-2-[4-(3-benziloxifeniltio)-2-clorofenilaletila-1,3-
propanodiol opcionalmente fosforilado ou &cido 1-{4-[1-(4-ciclohexila-3- .

trifluormetila-benziloxiimino)-etila]-2-etila-benzila}-azetidina-3-carboxilico ou
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sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos;

-anticorpos monoclonais imunossuvpressores, por exemplo,- anticorpos rho-
noclonaié para receptores de | leucdcitos, por exemplo, recéptor de
Blys/BAFF, MHC, CD2, CD3, CD4, CD7, CDS8, CD25, CD28, CD40, CD45,
CD52, CD58, CD80, CD86, receptor de IL-12, receptor de IL-17 receptor de
IL-23 ou seus ligantes;

- outros compostos imunomoduladores, por exemplo uma molécula de liga-
¢ao recombinante tendo pelo menos uma porgdo do dominio extracelular de
CTLA4 ou um mutante da mesma, por exemplo pelo menos uma porgdo ex- |
tracelular de CTLA4 ou um mutante da mesma unida a seqiiéncia de protei- -

na diferente de CTLA4, por exemplo CTLA4lg (por exemplo designada
ATCC 68629) ou um mutante da mesma, por exemplo LEA29Y;

- mediadores, por exemplo inibidores das atividades das moléculas de ade- |
sao, por exemplo outros antagonistas de LFA-1, antagonistas de ICAM-1 ou

-3 diferentes daqueles fornecidos pela presente invengdo, antagonistas de

VCAM-4 ou antagonistas de VLA-4, .

- mediadores, por exemplo antagonistas da atividade de CCR9,

- mediadores, por exemplo inibidores, da atiVidad_e de MIF,

- agentes de 5-aminossalicilato (5-ASA), tal como sulfasalazina, Azulfidine®,
Asacol®, Dipentum®, Pentasa®, Rowasa®, Canasa®, Colazal®, por exemplo
farmacos contendo mesalamina; por exemplo mesalazina em combinagéo
com heparina; |

- mediadores, por exemplo inibidores, da atividade de‘-TNF-aIfa, por exemplo
incluindo anticorpos que se ligam ao TNF-alfa, por exemplo infliximab (Re-
micade®), |

- farmacos antiinflamatérios nao-esteréides liberadoras de "6xido nitrico
(NSAiDs), por exemplo incluindo farmacos doadores de NO inibidoras de
COX (CINOD); |

- fosforodiesterase, por exemplo mediadorestal como inibidores da atwndade
de PDE4B,

- mediadores, por éxemplo inibidores, da atividade de caspase,

- mediadores, por exemplo agonistas, do receptor GPBAR1 acoplado & pro- -
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teina G, :

- mediadores, por exemplo inibidores, da atividade dé cerasmida cinase,

- farmacos 'antiinflamatérios multifuncibnais' (MFAIDs), por exemplo inibido-

res de fosfolipase A2 citosélica (cPLA2), tal como inibiddres de fosfolipase

A2 ancoradas e membranas ligadas a glicosaminoglicanos;

- antibidticos, tais como penicilinas, cefalosporinas, eritrcimicinas, tetracicli-

nas, sulfonamidas, tais como sulfadiazina, sulfisoxazol; sulfonas, tal como

dapsona; pleuromutilinas, fluorquinolonas, por exemplo metronidazol, quino-

lonas tais como ciprofloxacina; levofloxacina; probidticos e bactérias comen-

sais por exemplo Lactobacillus, Lactobacillus reuteri; _

- farmacos antivirais, tais como ribivirina, vidarabina, aciclovir, ganciclovir,

zanamivir, fosfato de oseltamivir, famciclovir, atazanavir, amantadina, dida-

nosiha, efavirenz, foscarnet, indinavir, lamivudina, nelfinavir, ritonavir, saqui-

navir, estavudina, valaciclovir, valganciclovir, zidovudina. |
| Farmacos anticancer que podem ser Uteis como um parceiro de

combinagdo com um composto da presente invengéo por exemplo incluem

mediadores, tal como inibidores de catecol-O-metiltransferase, por exemplo

entacapona, mediadores, por exemplo inibidores, de analogos do horménio

liberador de gonadotropina (LH-RH), por exemplo leuprolida, ispinesib, oxali-
platin, triciribina, permetrexed (Alimta®), sunitinib (SU11248), temozolidina,
daunorubicina, dactinomicina, doxorubicina, bleomicina, mitomicina, mostar-
da n‘itrogen'ada, clorambuc'_ila, melfalan, ciclofosfamida, 6-mercaptopurina, 6-
tioguanina, citarabina (CA), 5-fluoruracila(5-FU), floxuridina (5-FUdR), meto- _
trexato (MTX), colchicina, vincristina, vimblastina, etoposida, teniposida, cis-
platina, dietilstilbestrol (DES), tipifarnib, bortezomib e farmacos tais como 0s
descritos como "agentes quimioterapicos" no documento W002066019, por
exemplo nas paginas 5 e 6 nos itens i) a x), mais detalhadamente nas pagi-
nas 6 a 11, a saber agentes que estdao apresentados como sendo Uteis no
tratamento combinado de tumores sélidos. O documento WO02066019 esta
aqui incorporado a titulo de referéncia.

Na terapia do céncer, naturalmente qualquer tratamento de a-
cordo com a presente invengdo pode ser combinado com radioterapia.
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Anestésicos que podem ser Uteis como parceiro de combinagéo

com um composto da presente invengdo por exemplo incluem etanol, bupi-

vacaina, cloroprocaina, Ievobupivacaina, lidocaina, mepivacaina, procaina,
ropivacaina, tetracaina, desflurano, isoflurano, cetamina, propofol, sevoflura-
no, codeina, fentanila, hidromorfona, marcaina, meperidina, metadona,"morQ
fina, oxicodona, remifentanila, sufentanila, butorfanol, nalbufina, tramadol,
benzocaina, dibucaina, cloreto de etila, xilocaina, e'fénazopiridina. ‘
| Se os compostos da presente invengéo forem administrados em
combinagbes com outros farmacos as dosagens do segundo farmaco co-
administrada naturalmente véo variar dépendéndo do tipo de co-farmaco -
empregado, do farmaco especifico empregada, da doenga sendo tratada,
como no caso de um composto da presente invengdo. Em geral dosagens
similares aquelas previstas pelo fabricante do segundo férrhaco podem ser
apropriadas. | B
Em um outro aspecto a presente invengao fornece um composto

de féormula

onde

R, é (C1.4)a|quila, _ |

R: é (C{-.;)alquila substituida com amino, (C1-4)alcoxicarbonila, heterociclila
aprésentando_ 5 a 6 membros no anel e 1 a 4 heteroatomos selecionados de
N, O, S, ou heterociclila(C4.2)alquilaminocarbonila onde heterociclila apresen-
tabs bu membros no anel e 1 a 4 heterodtomos selecionados de N, O, S,

Rs é (Ce.1g)arila substituida uma ou mais vezes com halogénio, halo(C;.

e)alquila, halo(Cy.¢)alcéxi, ciano, fenila ou heterociclila apresentando 5 a 6

membros no anel e 1 a 4 heterodtomos selecionados de N, O, S, ou
onde
R, é metila,



10

15

20

25

30

32

Rz é (Cz.4)alquenila, e

R3 é fenila substituida com cloro.

tem'peraturas estdo em graus (°) Celsius. Nos esquemas de reagdo e na
destricdo correspondente R, e Rz sdo como definidos acima.

AcOH

| Boc

BuOH
CDI
DBU
DIEA
DIPCI
DMAP
DMF
EDC
EDC-HCI
ridrato
EtAc
equiv.
EX
HOAt
i-PrOH
MeOH
NaAc
NMM
n-Bu
rt

THF
TFA
Tol
TsOH

Nos exemplos e a seguir e nos procedimentos acima todas as

‘ i
Séo usadas as seguintes abreviagdes:

acido acético
terc-butdxi-carbonila
alcool n-butilico

A carbodiimida
- 1,4-diaza-biciclo[5.4.0]undec-7-eno

diisoprqpiletilamiha

diisopropilcarbodiirﬁida
N,N-dimetila-4-aminopiridina
N,N-dimetilformamida
N-etila-N’-(3-dimetilaminopropila)-carbodiimida

- N-etila-N'-(3-dimetilaminopropila)-carbodiimida na forma de clo-

etila acetato
equivalente

- exemplo

1-hidréxi-7-azabenzotriazol
isopropanol

metanol

acetato de sédio
N-metila-morfolina

n-butila

temperatura ambiente
tetrahidrofurano

acido trifluoracético
tolueno

acido p-toluenossulfonico
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z benziloxicarbonila
EXEMPLOS
EXEMPLO 1
2-[3-(3-Cloro-fenila)-5-metila-4-(2-metilamino-acetila)-2-oxo-[1 4]d|azepan 1-
ila]-3-naftalen-1-ila-propionamida

Uma solugao de 2-{[3-(3-Cloro-fenila)-4-amino-metéxi-5- metlla]
2-ox0-[1,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila-propionamida e um excesso de
benzaldeido em MeOH tem 0 pH ajustado em 4 com &cido acético e Et3N e
tratada com NaCNBH; & temperatura ambiente. Depois de 1 hora, sdo adi-
cionados uma sdlugéo de formalina e mais NaCNBHs;. A mistura reacional -
obtida é diluida com EtAc, diluida com tampé&o fosfato 0,2 N pH=8eosol-
vente é evaporado. O residuo obtido da evaporagdo é tratado com Me-
OH/H20 acidificado com HCI aquoso 1 N e hidrogenado a temperatura am-
biente e (1 bar) por 20 horas com Pd/C como catalisador. O catalisador é

- removido por filtragéo, o solvente é evaporado e o residuo obtido da evapo-

ragé@o é submetido a cromatografia. _
(R)-2-[(3S,5R)-3-(3-Cloro-fenila)-5-metila-4-(2-metilamino-acetila)-2-oxo-
[1 4]d|azepan -1-ila]-3-naftalen-1-ila- propnonamlda é obtida na forma de um

trifluoracetato.

EXEMPLO 2

N-{2-[4-(1-carbamoila-2-naftalen-1 -iIa-étiIa)-2-(3-cloro-fenila)-7-metila-3-oxo-
[1,4]diazepan-1 -iIa]-2-oxo-etila}-N-rhetila-nicotinamida
2-[3-(3-Cloro-fenila)-5-metiIa—4-(2-metilamino-acetila)-2-oxo-[1 ,4]diazepan-1-
iIa]-S-naftaIen-1-ila-propionamida (Exemplo 1) é reagido com &cido nicotinico
em TFA e DMF na presenga de CDI.
N-{2-[(2S,7R)-4-((R)-1-carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2- (3 -cloro- fen:la) -7-
metila-3-oxo-[1,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-etila}-N-metila-nictotinamida é obtida

na forma de um cloridrato.

EXEMPLO 3

2-[3-(3-Cloro-fenila)-4-(3-dibuti!amino-propionila)-5-metila-2-oxo-
[1,4]diazepan-1-ila]-3-naftalen-1-ila-propionamida
147 mg do composto do exemplo 56 descrito abaixo sdo dissolvidos em 3 ml
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~de THF, 38 mg de triflato de itérbio (lll) e 1,5 mmol da amina sao adiciona-

dos. A mistura obtida é agitada, diluida com CHzclg,‘ extrél’da com HCI 1 N,
secada, filtrada, HCI etéreo é adicionado e o solvente é evaporado.
(R)-2-[3-(3-Cloro-fenila)-4-(3-dibutilamino-propionila)-s.-metila-2¥oxo-
[1,4]diazepan-1-ila]—3-naftalen-1-ila-propionamida € obtida na forma de um
cloridrato. !
EXEMPLOS 4 a8

2-[3-(3-CIoro-fenila)—4-(3-ciclohexilamino-propionila)-5-metila-2-oxo-

[1 ,4]diazepén-1 -ila]-3-naftalen-1-ila-propionamida
2-[4-[3-(1 -_Benzila—2-hidréxi-etilamino);propionila]-3-(3-cloro-fenila)-5-metila-
2-oxo-[1,4]diazepan-1-ila]-3-naftalen-1-ila-propionamida,
2-[3-(3-Cloro—fenila)-4-[3-(2-hidréxi-1 -metila-2-fenila-etilamino)-propionila)-5-
metila-2-oxo-[1,4]diazepan-1-ila]-3-naftalen-1 -ila-propionamida, e
2-(3-(3-Cloro-fenila)-4-{3-[(2-hidréxi-1-metila-2-fenila-etila)-metila-amino]-
propibnila}-5-metila-2-bxo-[ 1,4]diazepan-1-ila)-3-naftalen-1-ila-propionamida
De maneira anédloga ao método descrito para o exemplo 3, po-
rém usando materiais de partida apropriados, sdo obtidos os compostos
(R)-2-[3’-(3-Cloro-fenila)-4-(3-ciclohexiIamino-propidniIa)-5-metila-2-oxo-
[1,4]diazepan-1-ila]-3-naftalen-1 -'ila-propionamida, |
(R)-2-[4-[3-((R)-(1-Benzila-2-hidréxi-etilamino)-propionila]-3-(3-cloro-fenila)-5-
metila-2-oxo-[1 ,4]diazepan-1 -ila]-3-naftalen-1-ila-propionamida,
(R)-2-[4,-[3-((S)-1~Benzila-2-hidréxi-etilamino)-propioniIa]-3-(3-cIoro-fenila)-5-
metila-2-oxo-[1,4]diazepan-1-ila]-3-naftalen-1-ila-propionamida, ’
(R)-2-[3-(3-Cloro-fenila)-4-[3-((1R,2S)-2-hidréxi-1-metila-2-fenila-etilamino)-
propionila]-5-metila-2-oxo-[1,4]diazepan-1-ila]-3-naftalen-1-ila-propionamida,
e
(R)-2-(3-(3-Cloro-fenila)-4-{3-[((1S,2R)-2-hidroxi- 1-metila-2-fenila-etila)-
metila-amino]-propionila}-5-metila-2-oxo-[1,4]diazepan-1-ila]-3-naftalen-1-ila-
propionamida
(compostos dos exemplos 4 a 8 da Tabela 1 abaixo).
EXEMPLO 9
2-[4-(2-Acetilamino-acetila)-3-(3-cloro-fenila)-5-metila-2-oxo-[ 1 ,4]diazepan-1-
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ila)-3-naftalen-1-ila-propionamida

' 2-{[3-(3-Cloro-fenila)-4-amino-metéxi-5-metila)-2-oxo-[ 1 ,4]diazepan-1 -ila}-3¥

naftalen-1-ila-propionamida ¢ reagida com um excesso de anidrido acético e
NaOAc em CH.Cl, a temperatura ambiente. A mistura reacional obtida é di-
luida com EtAc e extraida com solugdo aquosa de NaHCO; e salmoura. O
solvente é evaporado da mistura obtida e o residuo obtido da evaporagao é
submetido a cromatografia.
(R)-2-[(3S,5R)-4-(2-Acetilamino-acetila)-3-(3-cloro-fenila)-5-metila-2-oxo-
[1,4]diazepan-1-ila]-3-naftalen-1-ila-propionamida é obtida.

EXEMPLO 10 | | |
~ Acido N-{2-[4-(1-carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2-(3-cloro-feni-

Ia)-7-metila-3-oxo-[1 4]diazepan-1-ila]—2-oxo-etila} succinémico
Uma solugdo de 2-{[3-(3-cloro-fenila)- -4-amino-metéxi- 5 -metila)-
2-oxo-[1 4]d|azepan -1-ila}-3-naftalen-1-ila-propionamida é tratada com um

~excesso de anidrido succinico e N,N-dimetila-4-aminopiridina em DMF} a

temperatura ambiente._ Depois de 24 horas, a mistura obtida é diluida com
EtAc, extraida com 1 N HCl e salmoura e o solvénte é evaporado. Acido N-
{2-[(2S, 7R) -4-((R)-1-carbamoila-2-naftalen-1-ila- etlla) -2-(3-cloro- fen||a)-7-
metila-3-oxo-[1,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-etila}-succindmico é obtldo
EXEMPLO 11

2-[4-[2-Amino-acetilamino)-acetiia]-S-(S-cloro-fenila)-s-meiila-z-oxo-ﬁ ,4]dia-
zepan-1-ila]-3-naftalen-1-ila-propionamida

Uma solugé@o de 2-{[3-(3-Cloro-fenila)-4-amino-metéxi-5-metila]-
2-0x0-[1 ,4]diazepan-»1-ila}-3-naftalen-1-‘ilé‘-propionamida efn DMF, 1,5 equiv.
de acido N-carboximetila-succinémico, opcionalmente protegido com N-Bog,

€ 2 eq. de base (diisopropiletilamina ou DMAP) é agitada com 1,5 equiv. de

N-etila-N‘-(3-dimeti|amino'propila)-carbodiimida por 15 horas. A mistura rea-
cional € diluida com EtAc, extraida com solugdo de NaHCO; e HCI 1 N o
solvente é evaporado e o residuo obtido da evaporagdo é submetido a cro-
matografia. (R)-2-[(3S,5R)-4-[2-Am|no-acetslammo)-acetlla]-S-(3-cIoro-fenlla)-
5-metila-2-oxo-[1 ,4]diazepan-1-ila]-3-naftalen-1-ila-propionamida, opcional-
mente na forma protegida com N-Boc, é obtida na forma de um trifluoraceta-
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to. ,

A desprotegao é opcionalmente efetuada dissolvendo-se a (R)-2-
[(38,5R)—4-[2-amino-acetilamino)-acetiI'a]-3-(3-cloro-fenila)-5-metila-2-oxo-
[1,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila-propionamida protegida com N-Boc em
TFA/H.0 10:1 e agitando-se a 0° por 4 horas. O solvente é evaporado da
mistura obtida e o residuo obtido ¢ liofilizado na présenga :}de HCI 1 N.
(R)-2-[(3S,5R)-4-[2-Amino-acetilamino)-acetila]-3-(3-cloro-fenila)-5-metila-2-
oxo-[1,4]diazepan-1-ila]-3-naftalen-1-ila-propionamida é obtida na forma de
um cloridrato.

EXEMPLOS 12 13

Ester terc-butilico do acido (2-{2-[4-(1-carbamoila-2-naftalen-1-
ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-7-metila-3-oxo-[1 ,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-
etilcarbamoila}-etila)-carbamico ,

N-{2- [4 (1-carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2-(3-cloro- fenlla) -7-metila-3-oxo-
[1,4]diazepan-1- lla]-2-oxo etila}-benzamida

} . De maneira analoga ao método descrito no exemplo' 11, porém
usando materiais de partida apropriados, sdo obtidos os compostos
éster terc-butilico do acido (2-{2-[(28,7R)-4-((R)-1-c_arbamoila-z-naffalen-1-
ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-7-metila-3-oxo-[1,4]diazepan-1-ila}-2-oxo-etilcarba-
moila}-etila)-carbamico, e
N- {2 [(2S,7R)-4-((R)-1-carbamoila-2-naftalen-1-ila- etlla) -2-(3-cloro-fenila)-7-

- metila-3-oxo-[1 ,4]d|azepan-1-lla]-2-oxo-et|la}-benzam|da (compostos dos

exemplos 12 e 13 na Tabela 1 abaixo). No exemplo 12 n&o ¢ feita a despro-
tecao.
EXEMPLO 14

{2-[4-(1-carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-7-metila-3-oxo-
[1,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-etila}-amida de acido pirrolidina-2-carboxilico
Uma solugdo de 2-{[3-(3-cloro-fenila)-4-amino-meto6xi-5-metila]-

2-oxo-[1,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila-propionamida em CHxClz, 1,5 e-

quiv. de acido [(pirrolidina-2-carbonila-amino]-acético e 2 equivalentes de
base suportada com polimero (dietilaminometilpoliestireno) é agitada com
1,5 equiv. de EDC por 15 horas. Um sélido é removido da mistura obtida por
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filtrag&o e o filtrado obtido é submetido & cromatografia. ,
{2-[(2S, 7R)- -((R)-1-carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-7- me-
lila-3-oxo-[1,4]diazepan-1-ila]-2- -0x0- elila}-amida de 4cido (S)- plrrohdlna -2-
carboxilico € obtido na forma de um trifluoracetato. '
EXEMPLOS 15 a0 34 -

| }De maneira analoga ao método descrito no exemplo 14, porém

usando materiais de partida apropriados, sdo obtidos os compostos dos e-
xemplos 15 a 34 da Tabela 1, a saber os composfos
{2-[(2S,7R)-4-((R)-1-carbamoila-2-naftalen-1 -iIa-etila)-2-(3-CIoro-fenila)-?-me-
tila-3-oxo-[1 ,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-etila}-‘amida de &cido (R)-pirrolidiha-z- :
carboxilico,

éster terc-butilico do acido 2-{2-[- -4- (1-ca.rbamoila 2- naftalen 1-ila-etila)-2-(3-
cloro-fenila)-7-metila-3-oxo-[1,4]diazepan-1-ila)-2-oxo- etnlcarbamonla]
pirrolidin-1-carboxilico, tal como

~éster terc-butilico do &cido (S)—2-{2-[(28,7R)-4-((R)-1-carbamoila-2-naftale_n-

1 -ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)—7-m_etila-3-oxo-[1 ,4]divazepan'-1 -ila)-2-oxo-etilcar-
bamoila]-pirrolidin-1-carboxilico e éster terc-butilico do acido’ (R)-2-(2-
[(2S,7R)-4-((R)-1-carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-7- metnla-
3-ox0-[1,4]diazepan-1- |Ia] -2-oxo-etilcarbamoila]-pirrolidin-1-carboxilico,
{2-[4-(1-carbamoila-2-naftalen-1 -|la-et|Ia)-2-(3-c|oro-fen|Ia)-7-met|Ia-3-oxo-
[1,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-etila}-amida de acido 1-Piperidina-4-ila-pirrolidina-
2-carboxilico, tal como '
{2-[(2S,7R)-4-((R)-1-carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-7-
metila-3-oxo-[1,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-etila}-amida de &cido (S)-1-piperi- -
dina-4-ila-pirrolidina-2-carboxilico, o
{2-[4-(1-carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-7-metila-3-oxo-
[1,4]_diazepan-1-ila]-2-oxo-etila}'-amida de &cido piperidina-2-carboxilico, tal |
como {2-[(2S,7R)-4-((R)-1-carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-
7-metila-3-oxo-[1,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-etila}-amida de &cido (S)-pipe-
ridina-2-carboxilico, e {2-[(28,7R)-4-((R)-1-carbamoila-2-naftalen-1-ila-étila)-:
2-(3-c|oro-fénila)-7-metila-3-oxo-[1 ,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-etila}-amida de a-
cido (R)-piperidina-2-carboxilico,
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éster terc-butilico do &cido (2-{2-[4-(1-éarbambila-z-nafta[en-1-ila-etila)-2-(3-
cloro-fenila)-7-metila-3-oxo-[1,4]diazepan-1 -iIa]-2-oxo-etilcérbamoila}-pipéri-
dina-1-carboxilico, tal como éster terc'-butl'lico do éacido (S)-2-{2-[(2S,7R)-4-
((R)-1-carbamoila-2-naftalen-1 -iIa-etila)-2-(3-c|oro-fevniIa)-7-metila-3-oxo-
[1,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-etilcarbamoila}-piperidina-1 -carbpxn’lico e éster
terc-butilico do acido (R)—2-{2-[(28,7R)-4-((R)-1-cérbamo"ila-2-naftalen-1-ila-
etila)-2-(3-cloro-fenila)-7-metila-3-oxo-[1,4]diazepan-1-ila}-2-oxo-etilcarba-
moila}-piperidina-1-carboxilico, |
{2-[4-(1-carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-7-metila-3-oxo-

[1,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-etila}-amida de &acido piperidina-4-carboxilico, tal

como {2-[(2S,7R)-4-((R)-1-carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-
7-metila-3-oxo-[1,_4]diazepan-1-ila]-2-oxo-etila}-amida de écido piperidina-4-
carboxilico, ) ’
{2-[4-(1-carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-7-metila-3-oxo-
[1,4]diazepan-1-ila]-2-0xo-etila}-amida de acido 1-metila-piperidina-4-carbo-
xilico, tal como

{2-[(2S,7R)-4-((R)-1-carbamoila-2-naftalen-1 -ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-7-me-
tila-3-oxo-'[1 ,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-etila}-amida de &cido 1-metila-piperidina-
4-carboxilico, |
2-[4-[2-(3-amino-propionilamino)-acetiIa]-3-(3-cloro-fenila)-5-rhetilae2-oxo-
[1,4]diazepan-1-ila]-3-naftalen-1-ila-propionamida, tal como (R)-2--[(3S,5R)-
4-[2-(3-Amino-propionilami'no)-acetila]-s-(s-cloro-fenila)-5-metila-2-oxo-
[1,4]diazepan-1-ila]-3-naftalen-1-ila-propionamida,
{2-[4-(1-carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-7-metila-3-oxo-
[1,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-etila}-amida de Aacido pirimidina-2-carboxilico, tal
como {2-[(2S,7R)-4-((R)-1-carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-
7-metila-3-oxo-[1,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-etila}-amida de acido pirimidina-2-
carboxilico,
2-{3-(3-Cloro-fenila)-5-metila-2-oxo-4-[2-(2-piperazina-1-ila-acetilamino)-a-
cetila]-[1,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen41-ila-propionamida, tal como (R)-2-
{(3R,5R)-3-(3-Cloro-fenila)-5-metila-2-ox0-4-[2-(2-piperazina-1-ila-acetilami-
no)-acetila]-{1,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila-propionamida e (R)-2-
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{(3S,5R)-3-(3-Cloro- -fenila)-5-metila-2-oxo0-4-[2-(2-piperazina-1-ila- acetllaml- :
no)- acetlla] [1,4]diazepan-1-ila}-3- naftalen-1-ila- -propionamida,
2-{3-(3-Cloro-fenila)-5-metila-2- -0X0-4- -[2- (2-p|r|d|n-4-|la-acet|lammo)-écetila]-
[1 4]diazepan -1-ila}-3- naftalen 1-ila- propionamida tal como (R)-2- {(3R 5R) 3-
(3 -Cloro-fenila)-5-metila-2-oxo-4-[2- (2 -piridin-4-ila- acetllammo) acetila]-

[1 ,4]diazepan-1-ila}- -3-naftalen-1-ila-propionamida,
2-{3-(3-Cloro-4-fluor- fennIa)-5-met|Ia-2-oxo-4-[2-(2-p|ridin-4-ila-acetilamino)--
acetila]-[1,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila-propionamida, tal como (R)-2-
{(3R,5R)-3-(3-Cloro-4-fluor- fenlla) -5-metila-2-0x0-4-[2-(2-piridin-4- |Ia acetila-
mino)-acetila)-[1,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila-propionamida e (R)-2-
{(3S,5R)-3-(3-Cloro-4-fluor-fenila)-5-metila-2-oxo-4-[2-(2-piridin-4-ila-acetila-
mino)-acetila]-[1,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1 -ila- propionamida
2-{3- (3 -Cloro-fenila)-5-metila-2-o0xo-4-[2-(3-piridin-3-ila-propionilamino)- ace-
tila]-{1 4]d|azepan -1-ila}-3-naftalen-1-ila-propionamida, tal como (R)- 2-_

- {(35,5R)-3-(3-Cloro-fenila)-5-metila-2-oxo-4-[2-(3-piridin-3-ila-propionilami- |
no)-acetila]-[1,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila- proplonamlda

2-{3-(3-Cloro-fenila)-5-metila-2-oxo0-4-[2-(2- p|r|m|d|n -2-ila-acetilamino)-ace-
tila]-[1,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila-propionamida, tal como _ (R)-2-
{(38,5R)-3-(3-CIoro_-fenilai)-5-metila-2-o'xo-4-[2-(2-pirimidin-2-ila-acetilamino)-
acetila]-[1,4)diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila-propionamida, e
2-{4-[2-(3-Amino-propionilamino)-acetila)-3-(3-cloro-fenila)-5-metila-2-oxo-
[1 ,4]dviazepan-1 -ila}-3-naftalen-1-ila-propionamida, tal como (R)-2-{(3R,5R)-4-
[2-(3-Amiho-propionilamino)-acetiIa]-3-(3-cloro-fenila)-5-métila-2-oxo—[1 ,4]dia-
zepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila-propionamida.
EXEMPLO 35 |
2-[4-[3-(3-Amino-propilamino)-propionila]-3-(3-cloro-fenila)-5-metila-2-oxo-
[1,4]diazepan-1-ila]-3-naftal-1-ila-propionamida

Um composto do exemplo 56 é tratado com Boc-aminopro-
pilamina em THF na presenga de AcOH a temperatura ambiente por 1 di'a. E
obtida a (R)-2-[4-[3-(3-Amino-propiIamino)-propio‘nila]-3-(3-cIoro-fenila)-S-me-
tila-2-oxo-[1,4]diazepan-1-ila]-3-naftal-1-ila-propionamida na forma protegida
com Boc-amino da qual 79 mg sdo dissolvidos em 3 ml de CH.Cl, e 1,5 ml
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'de HCI 2 M em éter é adicionado. A solugao obtida é agitada por 2 hor_as, a

mistura obtida é filtrada e (R)-2-[4-[3-(3-Amino-propiIamirio)-propionila]-3-(3-
cloro-fenila)-5-metila-2-oxo-[1,4]diazepan-1-ila]-3-naftal-1-ila-propionamida é
obtida na forma de um cloridrato em forma sélida.

EXEMPLO 36

- ‘|'
Cloreto de ({2-[4-(1-carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-7-me-

tila-3-ox0-[1,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-etilcarbamoila}-metila)-trimetila-amonio

O composto do exemplo 11 é dissolvido em CH,Cl, na presenca
de uma solugdo de KoCOs e tratado com CHsl com agitagdo vigorosa a tem-
peratura ambiente. O solvente é parcialmente evaporada da mistura obtida e
o residuo obtido da evaporagao € diluido com MeOH, a mistura obtida é
submetida a um c_qrtucho de extragdo de fase sélida, lavada com HCI aquo-
so e eluida com um gradiente escalonado de MeOH/H2O contendo HCI. o

E obtido o cloreto de ({2-[(2S,7R)-4-((R)-1-carbamoila-2-naftalen-

1 -ila-étila)-z-(a_-cloro-fénila)-7-metila-3-oxo-[1 ,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-
etilcarbamoila}-metila)-trimetila-amaénio. |
EXEMPLO 37

2-{3-(3-Cloro-fenila)—4-[2¥(3—etila-ureido)-acetiia]-s-metila-2-oxo-[1 ,4]diaze-
pan-1-ila}-3-naftalen-1-ila-propionamida |
Uma solugdo de 2-{[3-(3-cloro-fenila)-5-amino-metéxi]-2-oxo-
[1,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila-propionamida em CH.Cl, é tratada com
um excesso de etilisocianato e DIEA a temperatura ambiente. A mistura rea-
cional obtida ¢ diluida com EtAc, extraida com solugdo de NaHCO3 + HCI 1
N, o solvente é evaporado e o residuo obtido da evaporagédo é submetido a
cromatografia. E obtida a (R)-2-{(38,5R)-3¥(3-Cloro-fehila)-4-[2-(3-etila-
ureido)-acetila}-5-metila-2-oxo-[1,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila-
propionamida.
EXEMPLO 38
2-[4-{2-[(3-Amino-propionila)-metila-amino]-acetila}-3-(3-cloro-fenila)-5-me-

tila-2-oxo-1,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila-propionamida
Um excesso de a-alanina protegida com Boc (3 equiv.) é pré-
ativado com CDI (3 equiv.) em DMF a temperatura ambiente por varias ho-
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ras. O pH da mistura obtida é ajustado em 4 por adigdo de TFA e a mistura

“obtida é adicionada a uma solugao de 2-{[3-(3-cloro-fenila)-4- amlno metoxn-

5- metlla] -2-0x0-[1,4]diazepan-1- |Ia} -3-naftalen-1-ila-propionamida (1 equiv.)
em DMF. O pH da mistura reacional é ajustado em 4 com TFA e a mistura
obtida é agitada a temperatura ambiente até ndo ser mais detectado consu-
mo do material de partida (cromatografi‘a em camada fina). A mistura obtida
é diluida com EtAc, extraida com tampao fosfato pH = 8 ou HCI diluido, ou
ambos. O solvente é evaporado e o residuo obtido da evaporagao é purifica-
do por extragdo de fase sélida de cartuchos C-18. A desprotegao é efetuada

da maneira descrita no exemplo 11. ' '
(R)-2-[(3S,5R)-4-{2-[(3-Ammo-propnoniIa)-metiIa-amino]-acetiIa}-3-(3-cloro-fe-
nila)-5-metila-_2-oxo-[1 ,4]diazepan-1-ila]-3-naftalen-1-ila-propionamida é obti-
da na forma de um trifluoracetato. | |

EXEMPLOS 39 a 50

De maneira anéloga ao método descrito para o éxemplo 38, po-
rém usando materiais de partida apropriados, por exemplo e usando o 4cido
carboxilico apropriado na forma desprotegida, sdo  obtidos os ‘seguintes
compostos:

{2-[4-(1 -carbah10ila-2-nafta|en-1 -ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-7-metila-3-oxo-

[1,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-etila}-amida de acido piridina-z-carboxflico, tal co-
mo {2-{(2S,7R)-4-((R)-1-carbamoila-2-naftalen-1 -ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-7-
metila-3-oxo-[1,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-etila}-amida de &cido piridina-2-

- carboxilico,

N-{2-[4-(1-carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-7-metila-3-oxo-
[1,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-etila}-nicotinamida, tal como N-{2-[(2S,7R)-4-((R)-
1 -carbamoilé-2-naftalen-1 -ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-7-metila-3-oxo-[1,4]dia-
zepan-1-ila]-2-oxo-etila}-nicotinamida, |

N-{2-‘[4-( 1-carbamoila-2-naftalen-1 -ila-etiIa)-2-(3-cloro-feniIa)-7-metiIa-3-oxo-
[1,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-etila}-isonicotinamida, tal como N-{2-[4- ((H) 1-
carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-7-metila-3-oxo-
[1,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-etila}-isonicotinamida,
2-{34(3-CIoro-fenila)-s-metila-2—oxo-4-[2-(2-piridin—2—ila-acetilamino)-acetila]-
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[1,4]diazepan-1-ila]-3-naftalen-1 -ila-propionamida, tal como (R)-2-{(3S,5R)-3-
(3-Cloro-fenila)-5-metila-2-oxo-4-[2-(2-piridin-2-iIa-acetiIamiino)-acetila]- |
[1‘,4]diazepan-1 -ila]-3-naftallen-1 -ila-prdpionamida,
2-{3-(3-Cloro-feniIa)-5-metila-2-oxo'—4-[2-(2 -piridin-3- fla acefilamino)-acetila]-
[1,4]diazepan-1-ila]-3-naftalen-1-ila-propionamida, tal como (R)-2-{(3S,5R)-3-
(3-Cloro-fenila)-5-metila-2-0x0-4-[2-(2-piridin-3-ila- acetllamlno) acetila]-
[1,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila-propionamida,
2;{3-(3-c|oro-fénila)—5-metila-2-oxo-4-[2-(2-piridin-4-ila—acetilamino)’-acetila]-
[1,4]diazepan-1-ila]-3-naftalen-1-ila-propionamida, tal como (R)-2-{(3S,5R)-3-
(3-cloro-fenila)-5-metila-2-oxo-4-[2-(2-piridin-4-ila-acetilamino)-acetila)-
[1,4]diazepan-1-ila]-3-naftalen-1-ila-propionamida, _

N-{2-[4-(1 -carbamo‘ila-2-naftavle n-1 -ila-etila)-2-(3-cloro-feniIé)-?-metila-s-oxo-
[1,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-etila]-3-fluor-benzamida, tal como N-{2-[(2S,7R)-4-
((R)-1-carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-7-metila-3-oxo-

[1 ,4]diazepan-1 -ila]-2-0xo-etilé]-s-fluor-benzamida, ’
4-Acetilamino-N-{2-[4-(1-carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-
7-i'netila-3-oxo-[1,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-etila}-benzamida, tal como 4-
Acetilamino-N-{2-[(2S,7R)-4-((R)-1-carbamoila-2-naftalen-1 -ila-etila)-2;(3- v
cloro-fenila)-7-metila-3-oxo-[1,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-etila}-benzamida,

éster terc-butilico do acido (3-{2-[4-(1-carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2-(3-
cloro-fenila)-7-metila-3-oxo-[1,4]diazepan-1 -ila]-2-oxo-etilcarbamoila}-fenila)-
carbamico, tal como éster terc-butilico do éacido (3-{2-[(2S,7R)-4-((R)-1-
carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-7-metila-3-oxo-[1,4]diaze-
pan-1-ila]-2-oxo-etilcarbamoila}-fenila)-carbamico, ‘
{2-[4-(1-carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-7-metila-3-oxo-
[1,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-etila}-amida de &cido naftaleno-2-carboxilico, tal
como {2-[(2S,7R)-4-((R)-1-carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-
7-metila-3-oxo-[1 ,4]diazepan-1-ila]-2-oxo-étila}-amida de Aacido naftaleno-2-
carboxilico,
2-{3-(3-Cloro-fenila)-5-metila-2-oxo-4-[2-(2-quinolin-6-ila-acetilamnino)-ace-
tila]-[1,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila-propionamida, tal como (R)-2-
{(3S,5R)-3-(3-Cloro-fenila)-5-metila-2-0x0-4-[2-(2-quinolin-6-ila-acetilamino)-
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acetila]-[1 ,4Jdiazepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila-propionamida, e
2-[4-[2-(2-Benzo[1 ,3]dioxo-5-ila5acetilamino)-acetiIa]-3-(3-cloro-feniIa)-5-mé-
tila-2-oxb-[1,4]diazepan-1-ila}-3-néﬂalen-1-iIa-propionamida, tal corho (R)-2-.
[(3S,5R)-4-[2-(2-Benzo[1 3]dioxo-5-ila-acetilamino)-acetiIa]-3-(3-c|or_o-fenila)-
5-metila-2-oxo-[1,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila- proplonamlda (compos-
tos dos exemplos 39 a 50 na Tabela 1):

EXEMPLO 51

2-(3-(3-Cloro-fenila)-5-metila-2-ox0-4-{2-[2-(1 -Oxi-piridin-4-ila)-acetilamino]-

acetila}-[1,4]diazepan-1-ila)-3-naftalen-1-ila-propionamida
O composto do exemplo 44 é dissolvido em CH.Cl, e tratado -

- com CHzReO3; e H,O, com agitagéo vigorosa & temperatura ambiente por 7

horas. A mistura obtida é diluida com EtAc, extraida com solugéo aquosa de
NaHCO; e HCI 1 N, o solvente é evaporado e o residuo obiido’ da evapora- .
¢do é submetndo a cromatografla |
A E obtida a (R)-2-((R)-3-(3-Cloro-fenila)-5-metila-2-oxo0-4-{2- [2-(1-

Oxi-piridin-4-ila)-acetilamino]- acetlla} [1,4]diazepan-1- |Ia) -3-naftalen-1-ila-
propionamida. '
EXEMPLO 52 . _
2-{3-(3-CIoro-fenila_)-4-[2-(1 ,2-dimetila-1H-imidazole-4-sulfonilamino)-acetila]-
5-metila-2-oxo-[1,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila-propionamida

Uma solugéo bifasica de 2-{[3-(3-cloro-fenila)-4-amino-metéxi-5-
metila]-2-oxo-[1 ,4]diazepan-1-ila}-3'-naftalen-‘1-ila-propionamida em CH.Cl; e
uma pequena' quantidade de NaHCO; aquoso é tratada com um excesso de
cloreto de 1,2-dimetila-imidazolila-4-sulfonila & temperatura ambiente com
agitagdo vigorosa. Depois do consumo do materiél de partida (cromatografia
em camada fina), a fase aquosa é removida da mistura obtida e a solu¢do de
CH2Cl, é submetida a cromatografia. |

E obtida a (R)-2-{(38,5R)-3-(3-Cloro-fenila)-4-[2-(1 ,2-dimetila-1H-
imidazole-4-sulfonilamino)-acetila]-5-metila-2-oxo-[1,4]diazepan-1 -iIa}-S-haf-
talen-1-ila-propionamida. o
EXEMPLO 53

2-{3-(3-Cloro-fenila)-5-metila-4-[2-(2-morfolin-4-ila-ethanesulfo-
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“nilamino)-acetila]-2-oxo-[1,4]diazepan-1 -ila}-3-haftalen‘-1 -ila-propionamida

Uma solugédo de 2-{[3-(3-cloro-fenila)-4-aminb-metéxi-s-metila]-
2-oxo-[1,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-.ila-propionamida em CHCI, é reagi- |
da com cloreto de morfolinoetanossulfonila em um excesso de DIEA & tem-
peratura ambiente. A mistura reacional obtida é extraida com NaHCO; a-
quoso e tampao fosfato saturado pH = 4. O solvente é eva;ilporado da mistura
obtida e o residuo obtido da evaporagdo é submetido a cromatografia.

E obtida a (R)-2-{(R)-3-(3-Cloro-fenila)-5-metila-4-[2-(2-morfolin-

4-ila-etanossulfonilamino)-acetilal-2-oxo-[1,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila-

propionamida.
EXEMPLO 54
Ester etilico do acido 3-[4-(1-carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2-(3-cloro-

fénilé)-?-etila-s-oxo-[1 ,4]diazepan-1-ila]-3-oxo-propiénico _

80 mg de 2-{[3,5-dimetila-2-oxo-[1,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-
ila-prbpionamida sdo dissolvidos em 2 ml de CH,Cl,, 62 pl de DIPEA e 113
ul de cloreto de acido mono etila maléniéo sdo adicionados & temperatura
ambiente e a mistura obtida é agitada por 4 horas, diluida com CH,Cl,, a
fase organica obtida € lavada com NaHCOj3, secada, o solvente é evaporado
e o residuo obtido da evaporagéb é submetido a cromatografia.

E obtido o éster etiico do acido  3-[4-((R)-1-carbamoila-2-
naftalen-1-ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-7-etila-3-oxo-[1,4]diazepan-1-ila]-3-oxo-
propidnico. '

EXEMPLO 55

2-(3-(3-Cloro-fenila)-5-metila-2-oxo-4-{2-[(piridin-3-ila-metila)-carbamoila]-a-
cetila}-[1 ,4]diazepan-1 -ila)-3-naftalen-1-ila-propionamida

Acido N-piridin-3-ila-metila-malonamico é preparado em uma
reagao de 2 etapas por tratamento de éster metilico do acido clorocarbonila-
acético com um excesso de piridina-3-ila-metilamina em CH,Cl, a 0°. Depois
de esquentar até a temperatura ambiente a mistura obtida é diluida com E-
tAc e extraida com HCI 0,1 N. A fase aquosa obtida tem o pH ajustado em 8
e € extraida com EtAc e é obtida a amida de éster malénico de 2-(3-(3-Cloro-
fenila)-5-metila-2-ox0-4-{2-[(piridin-3-ila-metila)-carbamoilal-acetila}-
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[1,4]diazepan-1-ila)-3-naftalen-1-ila-propionamida, que é saponificada com -

-NaOH aquoso a temperatura ambiente. A mistura obtida tem o pH ajusta'do

em 7, é saturada com NaySQ, e exiraida com EtAc/MeOH para dar o acido
livre que é acoplado a um composto de férmula A5, onde R; é como definido
na Tabela 1, Exemplo 55, de acordo com o procedimento de reagéo A5.

| E obtida a (R)-2-((3S,5R)-3-(3-Cloro-fenila)-5-metila-2-ox0-4-{2-
[(piridin-S-ilmetila)-cérbamoila]-acetila}-[1 ,41diazepan-1-ila)-3-naftalen-1-ila-
propionamida. |
EXEMPLO 56
2-[4-Acriloila-3-(3-cloro-fenila)-5-metila-2-oxo-[1,4]diazepan-1 -ila]-3-naftalen- -

1-ila-propionamida

874 pl de DIPEA e 749 pl de cloreto de 4cido acrilico sdo adicio-
nados a 2 g de‘ 2-{[3,5-dimetila-2-oxo-[1,4]diazepan-1-ila};3-naftalen-1-ila- ’
propionamida em 10 ml de CH.Cl, & temperatura ambiente e a mistura obti-

“da é agitada por 1 hora, diluida com CH,Cl,, lavada com NaiHCOa, o) solve_n-

te € evaporado e o residuo obtido da evaporag&o é submetido & cromatogra-
fia. _ | | | '

E obtida uma mistura diastereoisomérica de (R)-2-[4-Acryloyl-3-
(3-c|oro-fenila)-5-metila-2?oxo-[1 ,4]diazepan-1-ila]-3-naftalen-1-ila-propiona-
mida.

EXEMPLO 57
2-[4-(But-2-enoyl)-3-(3-cloro-fenila)-5-metila-2-oxo-[1,4]diazepan-1-ila)-3-naf-

talen-1-ila-_propionamida _

De maneira andloga ao método descrito para o exemplo 56, po-
réem usando materiais de partida apropriados é obtido o composto (R)-2-[4-
((E)-But-2-enoila)-3-(3-cloro-fenila)-5-metila-2-oxo-[ 1 ,4]diazepan-1 -ila]-3-naf-
talen-1-ila-propionamida (EXempIo 57 na Tabela 1). '
EXEMPLO 58

2-[3-(3-Cloro-fenila)-5¥metila-4-(2-morfolin-4-ila-acetila)-2-oxo-[1 ,4]diazepan-

1-ila)-3-naftalen-1-ila-propionamida
2-{[3,5-Djme_tila-2-oxo-[1 ,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila-
propionamida € reagida com um excesso de morfolina em DMF & temperatu-
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ra ambiente. Depois de 24 horas, a mistura reacional obtida é diluida com
EtAc e extraida com salmoura. O solvente é evaporado e o residuo obtido da -
evaporagao € submetido a cromatografia.

| E obtida a (R)-2-[(38,5R)-3-(3-CIoro-f'enila)-5'-metila-4-(2-morfo-
lin-4-ila-acetila)-2-oxo-[1,4]diazepan-1-ila]-3-naftalen-1-ila-propionamida.
EXEMPLO 59 !

Acido 1-{2-[4-(1 -cérbamoila-2-naftalen-1 -ila-etila)-2-(3-cloro-fenila)-7-metila-

3-oxo-[1,4]diazepan-1 -ila}-2-oxo-etila}-1H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico
Uma solugdo de 2-{[3-(3-cloro-fenila)-5-azo-metdxi}-2-oxo-
[1 ,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila-pfopionamida e um excesso de Aacido
propidnico em terc-BuOH/H,0 1:1 é agitada com po de cobre a temperatura
ambiente por 24 horas. O po de cobre & removido, por exemplo por centrifu-
gacao, e o filtrado obtido ¢é tratado por extragéo e submetido & cromatografia. ,
E obtido o &cido 1-{2-[(2S,7R)-4-((R)-1-carbamoila-2-naftalen-1-
ila-etila)-2-(3-cl,oro-fenila)-7-métila-3-oxo-[1 ,4]diazepan-1 -ila]-2-oxo-etila}-1H-
[1,2,3]triazol-4-carboxilico. |
EXEMPLOS 60 ao 63

De maneira anédloga ao método descrito no exemplo.59,' porém
usando materiais de partida aprovpriados, séd obtidos os compostos
2-(3-(3-Cloro-fenila)-4-{2-[4-(2-hidréxi-etila)-[1,2,3]triazol-1 -ila].-acetila}-s-me-
tila-2-oxo-[1 ,4Jdiazepan-1-ila)-3-naftalen-1-ila-propionamida, tal como (R)-2-
((3S,5R)-3-(3-Cloro-fenila)-'4-{2-[4-(2-hidrc')xi-etila)-[1 ,2,3]triazol-1-ila]-acetila}-
5-metila-2-oxb-[1 ,4]diazepan-1-ila)-3-naftalen-1-ila-propionamida,
2-{3-(3-Cloro-fenila)-4-{2-[4-dimetilaminometila-[1,2,3]triazo}-1 -ila]-acetila}-5-
metila-2-oxo-[1,4]diazepan-1-ila)-3-naftalen-1-ila-propionamida, tal como (R)-
2-{(3S,5R)-3-(3-Cloro-fenila)-4-{2-[4-dimetilaminometila-[1,2,3]triazol-1 -ila)-
acetila}-5-metila-2-oxo-[1,4]diazepan-1-ila)-3-naftalen-1-ila-propionamida,
2-{3-(3-Cloro-fenila)-5-metila-2-ox0-4-[2-(4-piridin-3-ila-[1,2,3]triazol-1 -ila]-a-
cetila}-[1,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila-propionamida tal como (R)-2-
{(38,5R)—3-(3-Cloro-feniIa)-5-metila-2-oxo-4-[2-(4-piridin-3-_ila-[1 ,2,3]triazol-1-
ila]-acetila}-[1,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila-propionamida, e
2-{3-(3-Cloro-fenila)-5-metila-2-ox0-4-[2-(4-piridin-2-ila-[1,2,3]triazol-1 -ila)-
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acetila}-[1 ,4]diazepan-1-ila}-3-naftalen-1-ila-propionamida, tal como (R)-2-
{(SS,5R)-3-(3-CIoro-fenila)-5-metila-2-oxo-4-[2-(4-piridin-2-ila-[1 ,2,3]triazol-1 -
ila]-acetiia}-[1 ,4]diazepan-1 -ila}-3-haftalen-1-ila-prOpionamida, (composto dos
exemplos 60 a 63 na Tabela 1).
Exemplo 64 e 65 ,

| De maneira anéloga a um método descrito acima, porém usando

materiais de partida apropriados, séo’obtidos 0s compostos

2-[3-(3-Cloro-fenila)- 4-(2-1 H-i'midazol-4-iIa-acetiIé}-S-metila-2-oxo-[1 ,4]diaze-
pan-1-ila]-3-naftalen-1-ila-propionamida, tal como (R)-2-[(3S,5R)-3-(3-Cloro-
fenila)'- 4-(2-1 H¥imidazol-4-iIva-acetiIa}-5¥metila-2-oxo-[1 ,4]diazepan-1-ila]-3- -

naftalen-1-ila-propionamida, e

{2-[4-(1-carbamoila-2-naftalen-1-ila-etila)-2-(3-cloro-4-fluor-fenila)-7-metila-3-
oxo-[1,4]diazepan-1-ila)-2-oxo-etila}-amida de &cido piperidiha-4-carboxn’|ico,
tal como {2-[(2S,7R)-4-((R)-1-carbamoila-2-naftalen-1 -iIa-etiIa)—Z-(S-cIoro-4—_ ,
fluor-fenila)-7-metila-3-oxo-[1 ,4]diazepan-1-ila]-2-bxo-etila}-amidé de acido
piperidina-4-carboxilico (Exemplos 64 e 65 na Tabela 1).

Na Tabela 1 abaixo estdo apresentados compostos de féormula
0O O R, o

EX

por exemplo incluindo compostos de férmula
' 0 O Ry

EX,
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onde Rz e R3 sdo como descritos na Tabela 1 abaixo.
Tabela 1

EXg

Exem- | - R>
" plo

DADOS
MS e Rf

1 -CHz2-NH-CHjs

507,3

0,65 (KG-60),
CH3OH/H0
80:20 TFA

634,22

0,23 (KG-60),
Tol/i-PrOH
1:1

3 -CHz-CHz-N(n-BU)z

619
0,29
gel)

CH,Clz/CH30
H 9:1

(silica-

Ci

Iz

589

0,6 (silica-
gel)
CH.CI,/CH30
H/NH,OH
9:1:0,05)
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Exem-
plo

R

DADOS
MS e R

OH

o

663
0,33
gel)
CHaCl,/CH30
H 9:1 '

(silica-

641
0,3
gel)
CH2CI/CH30
H 9:1

(silica-

Q

641

0,3 (silica-

| gel)

CH2Cl,/CH30 _
H9:1

'\/\N

CH, OH

absaialk

Q

677
0,33,
gel)
CHCl,/CH;0
H9:1

(silica-

-CH2-NH-CO-CH3

W
AN

0

557,15

0,35 (KG-60),
Tol/i-PrOH
1:1

110

-CHy-NH-CO-(CH).-
COOH

5914

10,53 (KG-60),

T/i-PrOH 1:1

11

-CH2-NH-CO-CHa-NH.

plolp

Q

550,2

0,32 (KG-60),
Bu-
OH/CH3;OH/N
aCl/AcOH
10:5:2:1

12

-CH2-NH-CO-(CHyz)>-NH-

Boc '

5

.
(M

Cl

686,3 :
0,29 (KG-60),
Tol/i-PrOH
4.1
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Exem-
plo

DADOS
MS e R¢

13

”’
”
-

&
o 4

619,2

0,49 (KG-60),
“Tol/i-PrOH
4:1

1

114

=
ZT

I\

.
)

Q

590,27

10,26 (KG-60),
Bu-
OH/CH3zOH/N
aCl/AcOH
10:5:2:1

15

I\

.
)

Q

590,28

0,26 (KG-60),
Bu-
OH/CH3;OH/N
aCl/AcOH
10:5:2:1

{16

I\

.
W

Q

712,3

0,45 (KG-60),
Tol/i-PrOH
4:1

17

[N

.
5

712,34

0,45 (KG-60),
Tol/i-PrOH
4:1

18

ZT

N

Q

673,41

0,09 n(KG-
60),

Bu- A
OH/CH3;O0H/N
aCl/AcOH
10:5:2:1

19

ZI

\

o plele Pl P

.
“
N

Q

604,29

0,30 (KG-60)
Bu- '
OH/CH3;OH/N
aCl/AcOH
10:5:2:1
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Exem-
plo

DADOS
MS e Rf

20

604,33

0,30 (KG-60),
Bu- ~
OH/CH3OH/N
aCl/AcOH
10:5:2:1

21

726,33

0,50 (KG-60),
Tol/i-PrOH
4:1 -

22

0 Boc

Q.
3

726,32 |
0,50 (KG-60),
Tol/i-PrOH |
4.1

|23

NH

604,29
0,70 (RP-8),
CH5OH/H,0

.| 80:20 TFA

24

N
“CH,

.
\“‘

Cl

618,3

070 (RP-8),|

CH3zOH/H0
80:20 TFA

25

-CH2-NH-CO-(CHz),-NH;

.564,3

0,30 (RP-8),
CHyOH/H,0
80:20 NH,

26

_ 0 »

a””‘\\\‘rq"’JJ\\‘\],/"rq\\\
N I\J
N ~x

621,1 :
0,59 (RP-8), |
CH30OH/H-0
80:20 TFA

27

641,31

0,60 (RP-8),
CH3OH/H0
80:20 TFA




Exem-
- plo

'DADOS
MSeRf

28

619,28
0,65 (RP-8),
CH3sOH/H,0
80:20 TFA

29

'634,08
0,14 (KG-60),

Tol/i-PrOH
1:1

30

652,11
0,30 (KG-60),
T/CH30H 5:1

31

652,04
0,35 (KG-60),
T/CH30H 5:1

32

648,17
0,24 (KG-60), |

Tol/i-PrOH

11

33

635,12
0,62 (RP-8), |
CH3OH/H.0
80:20 TFA

34

-CHz-NH-CO-(CHo)2-NH;

586,23 |
0,60 (RP-8), |
CH3OH/H,0
80:20 TFA

35

--(CHz)2-NH-(CHz)3-NH;

564

0,31, (silica-
gel)
CH2CI,/CH3O
H9:1
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Exem-
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Rz

Rs

DADOS.
_ MS e Rf

36

| -CH2-NH-CO-CH,-

N*(CHa)s CI'

Cl

592,3 , :
0,32 (KG-60), |
Bu- _
OH/CH30OH/N
aCl/AcOH
10:5:2:1

37

-CH2-NH-CO-NH-CH,-CHj3 |

’
”
-
-

P

Q

'586,2

0,38 (kG-60),|

CHzCly/i-
PrOH 9:1

38

-CH2-N(CHjz)-CO-(CHy).-
NH,. ’

o

678,18

10,40 (KG-60), |

Bu- ,-

OH/CH3;OH/N

aCl/AcOH
10:5:2:1

39

Cl

620,3

0,68 (KG-60),
Tol/i-PrOH
1:1 '

40

ol D

Cl

1620,2

0,38 (KG-60), |
Tol/i-PrOH
1:1

41

o

Cl

620,2
0,33;
(KG-60)
T/i-PrOH 1:1

0,37 |

42

634,3 |
0,44 (KG-60), |
T/-PrOH 1:1" |

43

’
’
-
-
. . .
", ()

Cl

634,3

0,22 (KG-60),
Tol/i-PrOH

- 1:1
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1 Exem- Rz Ra DADQOS
plo : MS e R;
44 634,4
0 =z !N @ 0,25 (KG-60),
L ‘ ‘“Tol/iPrOH
, A ﬁ ' cl | 1:1v
1
45 0 '637,2
0,71 (KG-60),
» F
/\N @\ Tol/i-PrOH
H o c |1:1
46 0 | 676,3
0,33 (KG-60),
N | /ﬁ\ Tol/i-PrOH
1:1
: N~ ScH .
H
47 Q y | 734,3
y 0,78 (KG-60),
N “Boc ©\ Tol/i-PrOH
H Coer |1
48 o 669,2
| 0,43 (KG-60),
N | ©\ Tol/i-PrOH -
- c | 1:1
49 | H o 696,44
N | AN 0,42 (KG-60),
o _ Tol/i-PrOH
N c {11
50 o] 677,34
_——\o 0,35 (KG-60),
o) Tol/i-PrOH
\\“ Cl 4:1
/\N
H
51 - O 650,08
o = N 0,43(KG-60),
A Bu-
N o1 | OH/CHLOHN
' aCl/AcOH

10:5:2:1
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MS e Rf

52

673,22
0,25 (KG-60), |
Tol/i-PrOH
1:1 ‘

53

692,14

0,45 (KG-60),
Bu- -
OH/CHsOH/N
aCl/AcOH

54

10:5:2:1

572
0,45,
CH.Cl,/CH:0

H95:5

55

6341
0,59 (RP-8),
CH3OH/H.0
80:20 NH,

56

512
0,7,
gel)
CH.Cl/CH30

H 95:5 |

(silica-

57

-CH=CH-CH3

526
0,5,

gel)
CH.Cl2/CH30 |
H 95:5

(silica-

58

29

O .

585,2

0,38 (KG-60),
Tol/i-PrOH
4:1

59

633,16

0,56 (KG-60)
BuOH/ '
CH3;OH/NaCl/ |
AcOH
10:5:2:1
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MS e R;

60

611,22

0,28 (KG-60)
‘Tol/i-PrOH
1:1

61

/624,24

0,24 (KG-60)
' CH,CIo/CH30
H1:1

62

644,22

0,53 (RP-8)
CH30OH/H:0
80:20 TFA

63

644,22

0,54 (RP-8)
CH3OH/H20
80:20 TFA

64

554,18

0,66 (RP-8)
CH3OH/HO
80:20 TFA

65

NH

.
\“‘

644,24

Bu-
OH/CH3;0H/N
aCl/AcOH
10:5:2:1

um cloreto de trimetilaménio e todos os outros compostos sdo obtidos na

Na Tabela 1 os compostos dos exemplos 1, 11, 12, 14, 15, 18,
19, 20, 23, 24, 27, 28, 34 e 38 sdo obtidos na forma de um trifluoracetato, os
compostos dos exemplos 2 a 8, 25, 26, 30 a 33, 35, 49, 60 a 65 sao obtidos
na forma de um cloridrato, o composto do exemplo 35 é obtido na forma de

forma da base livre.

copia de massa) e os dados de ESI e os valores indicados de Ry de croma-
tografia em camada fina estdo dados para os compostos junto com o materi-

Na coluna "DADOS" na Tabela 1, os dados de MS (espectros-

al de camada fina e o sistema de solventes usados para cromatografia.

0,40 (KG-60).
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Preparacéo de intermediérios (materiais de partida)

‘Preparagéo de naftilalanina amida (compostos de férmula A1)

Acido naftaleno-1-carboxilico é dissolvido em THF seéo e5e-
quivalentes de complexo borano dimetila sulfeto sao adicionados. A mistura
obtida é agitada a temperatura ambiente, diluida com EtAc lavada com HCI
1Ne solugéo de NaHCOs; a 5%, secada e o solvente é evaporado E obtido
(naftaleno-1-ila)-metanol, que é dissolvido em CH:Clo. A solugdo obtida adi-
ciona-se 1,5 equivalente de reagente de Dess-Martin & temperatura ambien-
te. A mistura obtida é diluida com EtAc, extraida com HCI 1 N e solugdo de
NaHCO; a 5%, secada e 0 solvente é evaporado. O naftaleno-1-
carboxaldeido é obtido e dissolvido com 1 equivalente de éster trimetl’licd de
Boc-oc-fosfogllcma racémica em CH.Cl, e 1,1 equuvalente de DBU é adicio-
nado. A mistura obtida é agitada & temperatura amblente e tratada em ‘se-
quiéncia com HCI 1 N e solugdo de NaHCO3; a 5%. As fases obtidas sdo se-.

~paradas, a fase orgénica obtida é secada e o solvente é evaporado. Ester

metilico de acido 2-Boc-amino-3-(naftaleno-1-ila)-acrilico (mistura cis/trans) é
obtido, dissolvido em MeOH/H;0 a pH 6,5 (tamp&o- fosfato) e 20% p/p de
10% Pd/C séo adicionados. A mistura obtida é hidrogenada a temperatura
ambiente e 5 Mpa (50 bar) o catalisador é removido por filtragdo e o solven-
te é evaporado do filtrado obtido. Ester metilico de naftllalamna € obtido, dis-
solvido em NHz metariélico e agitado. A mistura obtida é submetida a trata-
mento extratlvo Naftilalanina amida racemlca é obtlda |
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REIVINDICAGCOES

1. Composto de férmula
0 0O - R

onde

' Ry é (Cy-4)alquila, _
"Rz é (Cigalquila, ou (Cé-e)alquenila ou (Cae)alquinila néo-

substituida, ou (Cs.s)alquila, ou (Cz¢)alquenila ou (Cze)alquinila substituida

com '

- amino,

- heterociclila, -

- (Cy-4)alcoxicarbonila,
- (Ce.18)arila(Cy.4)alcoxicarbonila,
- heterocicliloxicarbonila,
- aminocarbonila } |
-~ onde amina € substituida, por exempl'o--unia ou mais vezes pdr,
- (Crg)alquila, |
- (C2-8)alquenila,
- (C2-g)alquinila, _
- (Ca-1g)cicloalquila(Co.4)alquila,
- (Cs-18)cicloalquenila(Co-4)alquila,
- (Ce-18)arila(Co-4)alquila,
- (C1-g)alcoxi,
- (Cz-s).alqueniléxi,
- (Cz2.g)alquinildxi,
- (Ce-1g)ariléxi,
- heterocicliléxi,
- (C4.g)alquilcarbonila,
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- (C2.g)alquenilcarbonila,
- (C2.g)alquinilcarbonila,
- (Ca.1g)arila(Co.4)alquilcarbonila,
- heterociclila(Co-s)alquilcarbonila,
- (Cy-g)alquilsulfonila,
- (C2g)alquenilsulfonila,
- (Cz-g)alquinilsulfonila,
- (Ca-1g)cicloalquilsulfonila,
- (Cs.1g)cicloalquilsulfonila,
- (C6.1s)arila(Co-4)élquiIsuIfonila, ou
- heterociclila(Co.4)alquilsulfonila, .
onde heterociclila inclui heterociclila alifatico e aromatico apre-
sentando 3 a 18 membros no anel, por exemplo fundidos, tavl como heteroci-

clila onde dois ou mais anéis sdo anelados, e apresentado 1 a 6 heteroato-

“mos selecionados de N, O, S, e onde o heterociclila contendo nitrogénio esta

opcionalmente na forma de um N-6xido, e

Rs é (Ce.18)arila subsﬁtuida uma ou mais vezes por (Cy.4)alquila,
(Cy.4)alcéxi halo(Cy.¢)alquila, halo(Cy.g)alcéxi, ciano, carbéxi, hidréxi, amino,
(Cy.)alquila- e (C1.v6)dialquilamino, (Cy-6)alquilcarbonilamino, (Ci.g)alcoxicar-
bonilamino, (Ci.g)alcoxicarbonila, heterociclila, ou halogénio.:

2. Composto de formula | de acordo com a reivindicagdo 1, em
que

Ry é (Cr.q)alquila,

Rz é (Ciealquila ou (Cae)alquenila ndo-substituida, ou (Ch.
g)alquila ou (Cz¢)alquenila substituida com |
-amino,
- heterociclila,
- (C1-4)alcoxicarbonila,
- aminocarbonila,

| onde amina é substituida, por exemplo uma ou mais vezes pbr,

- alquila, tal como (C1.¢)alquila,
- (Cz.g)cicloalquila(Co.4)alquila,
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- (Ce-12)arila(Co.s)alquila,

- (Ce-12)ariloxi,

- (C4.g)alquilcarbonila,

- (03-18)ariia(Co-4)aIquilcarbon‘ila,

- heterociclila(Co.4)alquilcarbonila, ou

- heterociclila(Co.4)alquilsulfonila, | !
onde alquila, alquenila, cicloalquila, arila é heterociclila sdo ndo-

substituidas ou substituidas com (Ci.s)alquila, (C.4)alcéxi halo(C1.)alquila,

halo(C1.¢)alcéxi, ciano, carbdxi, hidréxi, amino, (Ci¢)alquila- e (Ci.)dial-

quilamino, (Cs.s)alquilcarbonilamino, ‘(C1-e)alcoXicarbonilamino, (Cy-g)alcoxi- -

carbonila, heterociclila, ou halogénio, e |

onde heterociclila inclui heterociclila ahfatlca e aromatico apre-
sentando 3 a 12 membros no anel, e 1 a 4 heterodtomos selecionados de N,
O, S, por exemplo fundidos, tal como heterociclila onde dois ou mais anéis
séo anelados e onde a heterociclila contendo nitrogénio esta opcionalmente
na forma de um N-6xido, e \

-Rs é substituida (Ce.12)arila, por exemplo substituida uma ou
mais vezes com (Ci.4)alquila, (Cy.s)alcéxi halo(Cig)alquila, halo(Cy.¢)alcoxi,
ciano, carbéxi, hidréxi, aminov, (Ci¢)alquila- e (Cy.g)dialquilamino, (Cs.
e)alquilcarbonilamino, (Ci.¢)alcoxicarbonilamino, (Ci.g)alcoxicarbonila, hete- .
rociclila, ou halogénio. | |

3. Composto de formula I de acordo com qualquer uma das rei-
vmdlcagoes 1 0u2, emque

R1 é metila,

R2 é metila ou etila substituida com Vamina, onde amina é substi-
tuida com metila, e/ou substituida com di-n-butila, 1-hidréxi-3-fenila-propan-
2-ila; 1-hidréxi-1-fenila-propan-2-ila, ciclohexila, metilcarbonila, aminometil-
carbonila, piperazinilmetilcarbonila, piridinilmetilcarbonila, opcionalmente na
forma de um N-Oxido, pirimidinmetilcarbonila, quinolinilmetilcarbonila, benz- |
1,3-dioxolila-metilcarbonila, N-Boc-aminoetilcarbonila, carboxietilcarbonila,
piridiniletilcarbonila, fenilcarbonila, fluorfenilcarbonila, metoxiaminofenilcar-
bonila, Boc-amino-fenilcarbonila, 'naftalénilcarbonila, pirrolidinilcarbonila, N-
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Boc-pirrolidinilcarbonila, piperidinilpirrolidinilcarbonila, piperidinilcarbonila, N-
metila-piperidinilcarbonila, N-Boc-piperidinilcarbonila, piridinilcarbonila, p'iri-
midinilcérbonila, etilamindcarbonilé, morfolinoetilsulfonila, ou 1,2-dimetila-1H-
imidazolila-sulfonila, ou

R, é piridiniimetilaminocarbonilmetila, ou

R, é alila,.propenila, ou

R. é métila substituida com morfolino, imidazolila, carboxitriazoli-.
la, hidroxietiltriazolila, N,N-dimetilamino-metiltriazolila, ou piridiniltriazolila, e

Rs é fenila substituida com um ou mais halogénios.

4. 3-(Ce.12)Arila-5-(C1.4)alquila-2-oxo-[1 ,4]d'iazepan-1-ila]-3-n_afta- ~
len-1-ila-propionamidas, que s&o aciladas na posigéo 4 do anel diazepano e '
onde arila é substituida com (C..4)alquila, (C4.4)alcoxi halb(C1-e)anUIIa, ha-
lo(C1.¢)alcdxi, ciano, carbdxi, hidréxi, amina, (C1-s)a|quila-' e (Ci¢)dialqui-
lamino, (Cy.s)alquilcarbonilamino, (Cs.s)alcoxicarbonilamino, (Cs.g)alcoxicar-

“bonila, heterociclila, ou halogénio.

, 5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
ou 4 na forma de um sal. ‘

6. Composto de acordo com a qualquer uma das reivindicagdes
1 a 5 para uso como farmaco. '

7. Composicao farmacéutica compreendendo um_composto de ..
acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 5 em associagdo com pelo
menos um excipiente farmacéutico. » ;

8. Método para tratar distarbios mediados peia atividade de LFA-
1, tratamento este que compreende administrar a um individuo com necessi-
dade de tal tratamento uma quantidade eficaz de um composto como defini-
do em qualquer uma das reivindicagoes 1 a 5.

9. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 5 para a produgdo de um medicamento para o tratamento de disturbios
que sdo mediados pela atividade de LFA-1. |

10. Combinagdo de um composto como definido em qualquer
uma das rei\/indicagées 1 a 5 com pelo menos uma segunda substancia far- -

macologica.



11. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 5 em combinagdo com pelo menos uma segunda substancia farmacoldgica
para uso de acordo com qualquer uma das reivindicagGes 6, 8.
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RESUMO ~

Patente de Invencédo: "DIAZEPANOS FARMACEUTICAMENTE ATIVOS".
A presente invengao refere-se a diazepanos farmaceuticamente
ativos, por exemplo Uteis como farmaco. '
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