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DESCRIGCAO

COMPOSTOS CONTENDO AZOTO E AS RESPECTIVAS
COMPOSIQ@ES FARMACEUTICAS, PARA O TRATAMENTO DE
FIBRILHAQAO AURICULAR

A presente invencdo tem por objecto um novo composto

contendo azoto e uma composicado farmacéutica que o contém.

TECNICA ANTERIOR

A fibrilhacgdo auricular (dagqui em diante referida como
"FA") é o tipo de arritmia mais frequentemente observada em
exames clinicos. Embora ndo seja uma arritmia letal, a FA
causa embolia cerebral cardiogénica e é por isso
reconhecida como uma arritmia que afecta fortemente o
prognéstico vital e a QLV (qualidade de vida). Sabe-se que
0 aparecimento da FA aumenta com a idade e que acidentes
vasculares repetidos de FA levam a uma FA crdénica (grave)
(The Journal of America Medical Association, 285, 2370-2375
(2001) e Circulation, 114, 119-123 (2006)).

Para prevenir a Fa, que causa dificuldades a
restauracdo do ritmo sinusal e aumenta o risco de embolia
cerebral cardiogénica, é necessaria a desfibrilhacao
precoce e a subsequente prevencgao de recurréncia
(manutencdo do ritmo sinusal). Os fdrmacos anti-arritmia
(classes I e III) sao vulgarmente utilizados como agentes
farmaco-terapéuticos, mas estes farmacos tém efeitos
terapéuticos insuficientes, ao mesmo tempo que causam
efeitos secundédrios graves como o efeito pré-arritmico (Am.

J. Cardiol., 72, B44-B49 (1993)).



O aparecimento da FA & provocado por uma contraccao
auricular prematura com causas subjacentes tais como atraso
da conducdo intra-auricular, encurtamento e heterogeneidade
do periodo refractdario dos 4&trios (Nature Reviews DRUG
DISCOVERY 4, 899-910 (2005)). Sabe-se que o prolongamento
do periodo refractario do musculo auricular pode parar a FA
(desfibrilhacao) ou prevenir a ocorréncia da FA. A duracao
da accadao potencial do musculo cardiaco dos mamiferos é
determinada, predominantemente, pelos canais K' dependentes
da voltagem. A inibicdo do canal K' prolonga a duracido da
accao potencial do miocéardio, o) que resulta no
prolongamento do periodo refractdrio (Nature Reviews DRUG
DISCOVERY 5, 1034-49 (2006)). O mecanismo de accadao dos
farmacos anti-arritmia da classe IIT (por exemplo,
dofetilide) consiste em inibir a corrente do rectificador
rdpido retardado K' (Ix;), corrente de K' codificada por
HERG. Contudo, dado que Ik, estda presente tanto nos atrios
como nos ventriculos, esses fdrmacos podem causar arritmias
ventriculares, tais como “torsades de pointes” (Trends

Pharmacol. soc., 22, 240-246 (2001)).

A corrente rectificadora ultra-rédpida retardada de K'
(Ixuer), a corrente K' codificada por Kvl.5, tém sido
identificadas como o canal de K' que é expresso,
especificamente e apenas em auriculas humanas (Cric. Res.,
73, 1061-1076 (1993), J. Physiol., 491, 31-50 (1996) e
Cric. Res., 80, 572-579 (1997) A corrente de potéssio
muscarinico (Ixacn) codificada por dois genes designados por
GIRK1 e GIRK4 ¢é conhecida como um canal de K’ expresso
especificamente nas auriculas humanas (Nature 374, 135-141
(1995)). De acordo com isto, uma substdncia, aceitdvel sob
o ponto de vista farmacoldégico, que blogueia selectivamente
a corrente Ixyy (0 canal Kvl. 5) ou a corrente Ixan (canal

GIRK1/4) pode actuar selectivamente no musculo da auricula
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e é considerada eficaz para excluir o efeito prdé-arritmico
causado pela duracdao prolongada da potencial acgao do
masculo ventricular. A patente WO 96/40655 Al tem por
objecto compostos representados pela fédrmula estrutural (I)

que sao uteis no tratamento de arritmia.

A patente WO 01/10216 Al tem por objecto compostos de
l1H-benzo[e] [1,4]diazepin-2-ona que sao antagonistas
selectivos de IK, o processo de tratamento ou de prevencao
de arritmias cardiacas, tais como ectopia auricular, supra-
ventricular e ventricular, taquicardia, fibrilhacao,
incluindo arritmias auriculares, supraventriculares e
ventriculares qgue resultam de lesdes isquémicas do
miocdrdio e tem por objecto composicdes farmacéuticas

contendo os compostos de 1lH-benzol[e][l,4]diazepin-2-ona

SUMARIO DA INVENCAO

Os requerentes realizaram uma profunda investigacgao
para desenvolver um composto que bloqueie de forma potente
a corrente Ixyr (canal Kv1l.5) e/ou a corrente Ixacn (canal
GIRK1/4) e mais selectivamente do que outros canais de K'.
Como resultado, os requerentes verificaram que, um novo
composto de diazepina, representado pela fédrmula geral (1)
que se segue, podia ser o composto desejado. A presente

invengao foli realizada com base nestas constatacodes.



A presente invencao tem por objecto compostos de
diazepina e composicgdes farmacéuticas qgue contém o©s
compostos de diazepina, conforme se resume nos itens 1 a 14

que se seguem.

Item 1. Um composto de diazepina, representado pela

férmula geral (1)

4
..
Y
R5—1(\ R®
A . R (1)
Y2 Ny
b0

2

ou um seu sal, em que R?, R, R° e R’ representam, cada

um, independentemente hidrogénio, algquilo Ci, ciclo-

2 e R’ podem

alquilo Cs_g ou (alcoxi Ci¢)-algquilo Ci¢; R
ligar-se ©para formar alquileno C;¢; A' representa
alquileno Ci-¢ eventualmente substituido com um ou mais

hidroxilos; v! e Y2

representam, cada um,
independentemente -N= ou -CH=; R’ representa um grupo

representado por

AN
R'-Xg

em que R® e R’ representam, cada um, independentemente,
hidrogénio ou alquilo Ci6, ciclo-alguilo Cs¢, arilo ou
um grupo heterociclico, cada um dos quais esta
eventualmente substituido; R® e R’ podem ligar-se para
formar um anel em conjunto com o grupo vizinho -Xp-N-
Xg—; Xa e Xp representam, cada um, independentemente uma

ligacao, algquileno, alcenileno C,4, -CO-, -S0,— ou



—-CONH-, em qgue cada uma das cadeias de alguileno e
alquileno C,; ¢ podem eventualmente conter um ou mais
substituintes seleccionados no grupo Jgue consiste em
-3-, -C(=8)-, -80,-, -CO-, -0-, -NH-, -CONH- e -SO,NH-
e o atomo de hidrogénio (H) ligado ao &tomo de azoto
(N) em X, e Xp estd eventualmente substituido com um
substituinte seleccionado no grupo gue consiste em

alquilo Ci¢, fenil-alquilo C, ¢e fenilo.

Item 2. Um composto de diazepina ou um seu sal, de
acordo com o item 1, em qgue R e R’ representam, cada
um, independentemente hidrogénio, algquilo C;¢, ciclo-
alguilo Csg, arilo ou um grupo heterociclico, cada um
dos quals estd eventualmente substituido e Xa e Xg
representam, cada um, independentemente uma ligacao,
alquileno C;¢, alcenileno C,¢, —-CO-, -S0.,—, (algquileno
Ci_¢)—-80,—, (alquileno C;¢)-CO-, (algquileno Cj,¢)-CO-,
(alquileno C;¢)-CO-N(alquil Ci;-)-alguileno Ci¢, -N-
(alquil Ci¢)-algquileno Ci¢, —-CO-N(algquil Ci¢)—-alguileno
Ci¢, —-O-algquileno Ci;¢, -N(fenil-(alquil Ci¢)-alguileno
Ci¢, —-CO-(alguielno C;¢)-CO-, -CO-NH-alguileno Ci¢—,
(alquieno Ci¢)-N(alquil Ci¢)-alguileno Ci;¢, (alguileno
Ci¢)-N(alquilo Ci¢) (alquileno Ci-¢)-0-, (alquileno Ci¢) -
NH-alguileno Ci_g, (algquileno —-Ci-¢)-S0,-NH-alguileno
Ci¢, —-N(alguil C;¢)-CO-algquileno Ci¢, -N(alquil Ci¢)-
alquileno-C;, ¢)—-CO—, -N(alquil Ci¢) —(alquileno Cig)—
N(alquil Ci;¢)-algquileno Ci4, -N(fenil)-(alguileno Ci¢)-—
CO-, -N(fenil)-(algquileno C;¢)-C0O-, -NH-CO-, -NH-CO-
alquileno C;4, -NH-alquileno C;4, -O-(alquileno Cig4)-
CO-N(alquil C;¢)-alquileno C;¢, -O-(algquileno C;¢)-CO-,
-NH- (alquileno C;.¢)-CO-N(alquil Ci4)-alquileno Ci¢, —-S-—
(alquileno Ci.¢)-CO-N(alquil C;¢)-alquileno Ci4, -S0,-
N(alquil Ci¢)-alquileno Cig, -50,-NH-alquileno Ci.g,

(alcenileno Cy 6)-CO-N(alquil Ci¢) —alguileno Cie,
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(alquileno Ci4)-N(fenil-(alquil C;¢)-alquileno C;¢, —-N-
(fenil-(alquil Ci1¢)-alquileno Ci14, —-N(fenil)-(alguileno
—C1.6)-CO-N(alquil Ci¢)—-alquileno Ci; 4 ou -CO-(alguileno
Ci16) -0-CO-(alguileno Cp;.¢)-0-.

Item 3. Um composto de diazepina ou um seu sal, de
acordo com o item 2, em qgue R e R’ representam, cada
um, independentemente hidrogénio, algquilo C;¢, ciclo-
algquilo Cz, arilo ou grupos saturados ou insaturados,
monociclicos ou policiclicos contendo pelo menos um
heterodtomo seleccionado no grupo que consiste em
oxigénio, enxofre e azoto, cada um dos quals esta

eventualmente substituido.

Item 4. Um composto de diazepina ou um seu sal, de
acordo com o item 3, em que R® e R’ representam, cada
um, independentemente hidrogénio, alquilo Ci¢, ciclo-
alquilo Cs_g, fenilo, naftilo, piperidilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, furilo, tienilo,
pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, iso-
tiazolilo, pirrolilo, triazolilo, imidazolilo,
piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo,
imidazo[2,1-b]tiazolilo, tieno[2,3-blpirazinilo, 2,3-
di-hidroimidazo[2,1-bltiazolilo, benzotiazolilo,
indolilo, imidazo[l,2-alpiridilo, imidazo[l,5-a]-
piridilo, benzotienilo, benzimidazolilo, 2,3-di-hidro-
benzimidazolilo, 2,3-di-hidrobenzo[b] furilo, benzo-
furilo, indazolilo, furol[2,3-clpiridilo, 6, 7-di-hidro-
furo[2,3-clpiridilo, furol[3,2-clpiridilo, 4,5-di-hidro-
furo[3,2-clpiridilo, furo[2,3-b]lpiridilo, 6, 7-di-hidro-
furo[2,3-blpiridilo, tieno[2,3-clpiridilo, 6, 7-di-
hidrotieno[2,3-clpiridilo, tieno[3,2-clpiridilo, 4,5-
di-hidrotieno[3,2-c]lpiridilo, tieno[2,3-blpiridilo,
6, 7-di-hidrotieno[2,3-b]lpiridilo, ©benzol[l,3]dioxolilo,

7



benzisoxazolilo, pirazol[2,3-alpiridilo, indolizinilo,
2,3-di-hidroindolilo, isoquinolilo, 1,2-di-hidroiso-
quinolilo, 1,2,3,4-tetra-hidro-1H-isoquinolilo, carbo-
estirilo, 3,4-di-hidrocarboestirilo, guinolilo, 1,4-di-
hidroquinolilo, 1,2-di-hidrogquinolilo, 3,4-di-hidro-
quinolilo, 1,2,3,4-tetra-hidrogquinolilo, pirido[3,4-d]l-
imidazolilo, pirido[2,3-d]limidazolilo, cromanilo,
5,6,7,8-tetra-hidroisoquinolilo, 3,4-di-hidro-1H-1iso-
quinolilo, 3,4-di-hidroisoquinolilo, naftiridinilo,
1,4-benzodioxanilo, cinolinilo, guinoxalinilo, 2,3-di-
hidrobenz-1, 4-oxazinilo, azetidinilo, 1,2,4-oxadi-
azolilo e azepanilo, cada um dos quais estéd

eventualmente substituido.

Item 5. Um composto de diazepina ou um seu sal, de
acordo com o item 4, em que R® e R’ seleccionam-se,
cada um, independentemente, no grupo gue consiste nos

substituintes (1) to (54) que se seguem:

(1) hidrogénio

(2) alquilo Ci_¢;

(3) ciclo-alquilo Cs.g eventualmente substituido com
um ou mais fenil-alcoxi Ci_g;

(4) fenilo eventualmente substituidos com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo que consiste em

(4-1) a (4-27) gue se seguem:

(4-1) ciano;

(4-2) hidroxilo;

(4-3) halogéneo;

(4-4) algquilo C; ¢ eventualmente substituido com
um ou mais substituintes seleccionados no grupo

que consiste em halogéneo, hidroxilo, alcoxi



Ci_g, imidazolilo, 2-oxo0-1,2,3,4-tetra-hidro-
quinolilo e morfolinilo;

(4-5) alcoxi Cyi¢ eventualmente substituido com
um ou mais substituintes seleccionados no grupo
que consiste em amino e (alquil C;_¢)-amino;
(4-6) piridilo;

(4-7) tienilo;

(4-8) piperazinilo eventualmente substituido
com um ou mais algquilo Cig;

(4-9) fenilo;

(4-10) pirazolilo eventualmente substituido com
um ou mais alguilo Cqig;

(4-11) pirimidinilo eventualmente substituido
com um ou mais algquilo Ci_g;

(4-12) piperidilo eventualmente substituido com
um ou mais alguilo Cig;

(4-13) furilo;

(4-14) carboxi;

(4-15) (alcoxi Ci;¢)-carbonilo;

(4-16) amino eventualmente substituido com um
ou mais substituintes seleccionados no grupo
que consiste em alquilo Ci6, alcanoilo Ci¢ e
(alquil Ci-¢)-sulfonilo;

(4-17) (alguil Ci¢)-tio;

(4-18) triazolilo;

(4-19) imidazolilo;

(4-20) pirrolidinilo eventualmente substituido
com um ou mais oxo;

(4-21) (algquil Ci¢)-sulfonilo;

(4-22) (alcenileno Ci_4)-dioxi eventualmente
substituido com um ou mais halogéneos;

(4-23) nitro;

(4-24) oxazolilo;



(4-25) tiazolilo eventualmente substituido com
um ou mais algquilo Cq g4;
(4-26) alcanoilo Ci4; e

(4-27) morfolinilo;

(5) naftilo;

(6) furilo eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo gue consiste em
alquilo C;¢ eventualmente substituido com halogéneo,
carboxi, sulfo, piridiloxi, (alcoxi Ci.¢)-carbonilo e
fenilo;

(7) tienilo eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo gue consiste em
alquilo Cig, (alcenileno Cq_4)—-dioxi, carboxi,
halogéneo, piridilo, alcoxi Ci_e, (alcoxi Cig) —
carbonilo, oxazolilo e furilo;

(8) imidazolilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em fenilo, alquilo Ci;¢ e halogéneo;

(9) pirazolilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em alquilo Ci;¢ eventualmente substituido com
halogéneo ou alcoxi Cie; ciclo-alquilo Cs_g;
halogéneo; fenilo eventualmente substituido com
alcoxi Ci4; furilo e tienilo;

(10) oxazolilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em alquilo Ci ¢ e fenilo;

(11) isoxazolilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em fenilo, alquilo Ci¢, tienilo e furilo;
(12) tiazolilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que

consiste em alquilo Ci;¢, eventualmente substituido
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com alcoxi Ci4; fenilo; fenoxi e (alcanoil Cp¢)-
amino;

(13) pirrolilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em alquilo Ci 4 e (alcoxi Ci4)—-carbonilo;

(14) triazolilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo Ci.¢;

(15) piridilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que

consiste em (15-1) a (15-14) que se segue:

(15-1) halogéneo;

(15-2) ciano;

(15-3) amino eventualmente substituido com um
ou mais substituintes seleccionados no grupo
que consiste em alcanoilo Ci¢ e (alquil Ci¢)-
sulfonilo;

(15-4) algquilo Ci;¢ eventualmente substituido
com um ou mais substituintes seleccionados no
grupo que consiste em halogéneo, alcoxi Cig,
(alcanoil Ci;¢)-oxi, ciclo-(alquilo Cs_g)-amino,
(alquil Ci1.¢) —amino, (alcanoil Cig) —amino,
hidroxilo e pirrolidinilo eventualmente
substituidos com um ou mais hidroxilo;

(15-5) oxo;

(15-6) hidroxilo;

(15-7) alcoxi Ci;¢ eventualmente substituido com
um ou mais fenilo;

(15-8) pirrolidinilo;

(15-9) alcanoilo Cig;

(15-10) morfolinilo;

(15-11) fenoxi;

(15-12) pirazolilo;

(15-13) tienilo; e
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(15-14) N-¢6xido
(16) pirimidinilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em alquilo Ci¢ e fenilo;
(17) piridazinilo;
(18) pirazinilo eventualmente substituido com um ou
mais fenil-alcoxi Ci4;
(19) imidazo[2,1l-b]ltiazolilo eventualmente
substituido com um ou mais halogéneos;
(20) tieno[2,3-blpirazinilo;
(21) 2,3-di-hidroimidazo[2,1-bltiazolilo
eventualmente substituido com um ou mais fenilo;
(22) benzotiazolilo eventualmente substituido com um
ou mais alquilo Cig;
(23) indolilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em algquilo Ci¢, alcanoilo Ci¢ e halogéneo;
(24) imidazo[l,2-alpiridilo ou imidazol[l,5-al-
piridilo, <cada um dos dquais estda eventualmente
substituido com um ou mais alquilo Cis;
(25) benzotienilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo Ci¢;
(26) benzimidazolilo eventualmente substituido com um
ou mais alquilo Cig;
(27) 2,3-di-hidrobenzo[b]furilo;
(28) benzofurilo eventualmente substituido com um ou
mais halogéneos;
(29) 1indazolilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo Ci ¢;
(30) furol[2,3-c]lpiridilo ou 6, 7-di-hidrofuro[2,3-c]-
piridilo, «cada um dos dquais estda eventualmente
substituido com um ou mais substituintes
seleccionados no grupo que consiste em oxo e alquilo

Ci1.4 eventualmente substituidos com alcoxi Cq.4;
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(31) furo[3,2-clpiridilo ou 4,5-di-hidrofurol[3,2-c]-
piridilo, cada um dos dquais estda eventualmente
substituido com um ou mais substituintes
seleccionados no grupo que consiste em oxo, alquilo
Ci.¢4 eventualmente substituido com halogéneo ou alcoxi
Ci6, halogéneo, furilo, piridilo e fenilo, cada um
dos quails estd eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em amino e alcoxi Ci¢;

(32) tieno[2,3-clpiridilo ou 6, 7-di-hidrotieno[2, 3-
clpiridilo, <cada um dos qualis esta eventualmente
substituido com um ou mais substituintes
seleccionados no grupo que consiste em oxo e alquilo
Ci6s

(33) tieno[3,2-c]lpiridilo ou 4,5-di-hidrofuro[3,2-c]-
piridilo, cada um dos quals estd eventualmente
substituido com um ou mais substituintes
seleccionados no grupo gque consiste em oxo e alguilo
Ci-67

(34) tieno[2,3-blpiridilo;

(35) Dbenzo[l,3]dioxolilo eventualmente substituido
com um ou mais halogéneos;

(36) benzisoxazolilo;

(37) pirazoll[2,3-blpiridilo;

(38) indolizinilo;

(39) 2,3-di-hidroindolilo eventualmente substituido
com um ou mais substituintes seleccionados no grupo
gue consiste em oxo, alquilo C; ¢ e alcanocilo Cig;
(40)isoquinolilo ou 1,2-di-hidroisoquinolilo, cada um
dos quais estd eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em algquilo C; ¢ halogéneo e 0x0;

(41) 1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolilo eventualmente

substituido com um ou mais oxos;
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(42) quinolilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em amino eventualmente substituido com um ou
dois alguilo Ci¢, alcoxi Cie, algquilo Ci ¢ & 0OXO;

(43) 1,2,3,4-tetra-hidroquinolilo eventualmente
substituido com um ou mais substituintes
seleccionados no grupo que consiste em algquilo Cig,
piridil-alquil C; ¢, aralgquilo, alcoxi Ci 4 e o0x0;

(44) 1,2-di-hidroguinolilo eventualmente substituido
com um ou mais substituintes seleccionados no grupo
que consiste em amino eventualmente substituido com
um ou dois alquilo Ci¢, alcoxi Cie, alquilo Ci¢ e
0XO0j;

(45) cromanilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo Ci_g;

(46) 5,6,7,8-tetra-hidroisogquinolilo eventualmente
substituido com um ou mais 0XO0S;

(47) 3,4-di-hidroisoquinolilo eventualmente
substituido com um ou mais o0xo0s;

(48) naftiridinilo;

(49) 1,4-benzodioxanilo;

(50) cinolinilo;

(51) quinoxalinilo;

(52) 2,3-di-hidrobenz-1, 4-oxazinilo eventualmente
substituido com um ou mais substituintes

seleccionados no grupo que consiste em alquilo Ci¢ e

0XO0;
(53) 2,3-di-hidro-1H-benzo-[d]-imidazolilo
eventualmente substituido com um ou mais

substituintes seleccionados no grupo gue consiste em
alquilo Ci ¢ e 0ox0; e
(54) piperiilo eventualmente substituido com um ou

mails aril-carbonilos;
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Item 6. Um composto de diazepina ou um seu sal, de
acordo com o item 5, em que R® e R’ representam, cada um,
independentemente, (1), (4a), (6a), (7a), (8a), (9a),
(10a), (l1la), (l2a), (15a), (lea), (17), (18), (23a),
(24a), (24b), (26), (29), (30a), (30b), (31la), (31b),
(32a), (32b), (33a), (33b), (35), (40a), (40b), (42a),
(43a), (44a) e (53):

(1) hidrogénio

(4a) fenilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em (4-1), (4-2), (4-4), (4a-5), (4-10),
(4a-16), (4-18), (4-19), (4-23), (4-26) e (4-27)

que se segue:

(4-1) ciano;

(4-2) hidroxilo;

(4-4) alguilo Ci;¢ eventualmente substituido
com um ou mais substituintes seleccionados no
grupo que consiste em halogéneo, hidroxilo,
2-oxo-1,2,3,4-tetra-hidrogquinolilo, alcoxi
Ci¢, imidazolilo e morfolinilo;

(4a-5) alcoxi Cis;

(4-10) pirazolilo eventualmente substituido
com um ou mais alquilo Ci¢;

(4a-16) amino eventualmente substituido com
um ou mais (alquil Ci.¢)-sulfonilo;

(4-18) triazolilo;

(4-19) imidazolilo;

(4-23) nitro;

(4-26) alcanoilo Ci4; e

(4-27) morfolinilo;
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(6a) furilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo C; ¢; eventualmente substituido com
halogéneo;

(7a) tienilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo Ci.¢;

(8a) imidazolilo eventualmente substituido com um
ou mais alquilo Ci ¢;

(9a) pirazolilo eventualmente substituido com um
ou mais alquilo Ci¢, eventualmente substituido
com alcoxi Ci ¢;

(10a) oxazolilo eventualmente substituido com um
ou mais alquilo Cig;

(lla) isoxazolilo eventualmente substituido com
um ou mais alquilo Cie;

(12a) tiazolilo eventualmente substituido com um
ou mais alquilo Ci¢; eventualmente substituido
com halogéneo;

(15a) piridilo eventualmente substituido com um
ou mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em (15-1) a (15-5), (15a-7), (15-9),
(15-11), (15-12) e (15-14) gque se segue:

(15-1) halogéneo;

(15-2) ciano;

(15) amino eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo gue
consiste em alcanoilo Ci¢ e (alquil Ci16)-
sulfonilo;

(15-4) algquilo Ci¢ eventualmente substituido
com um ou mals substituintes seleccionados no
grupo gque consiste em halogéneo, alcoxi Cig,
(alcanoil Ci4)-0oxi, ciclo-(algquil Cs.g)-amino,

(alquil Ci_¢) —amino, (alcanoil Ci¢) —amino,

16



hidroxilo e pirrolidinilo, eventualmente
substituidos com um ou mais hidroxilo;

(15-5) oxo;

(15a-7) alcoxi Cig;

(15-9) alcanoilo Ci4;

(15-11) fenoxi;

(15-12) pirazolilo; e

(15-14) N-6xido

(16a) pirimidinilo eventualmente substituido com
um ou mais alquilo Cig;

(17) piridazinilo;

(18) pirazinilo eventualmente substituido com um
ou mais fenil-alcoxi Ci_e;

(23a) 1indolilo eventualmente substituido com um
ou mais alquilo Cig;

(24a) imidazo[l,2-1]piridilo;

(24b) imidazo[l.5-1]piridilo eventualmente
substituido com um ou mais alquilo Ci_¢;

(26) Dbenzimidazolilo eventualmente substituido
com um ou mais alquilo Ci_g;

(29) 1indazolilo eventualmente substituido com um
ou mais algquilo Ci_¢;

(30a) furo([2,3-clpiridilo eventualmente
substituido com um ou mais aubstituintrs
seleccionados no grupo dgue consiste em oxo e
alquilo Ci ¢;

(30Db) 6, 7-di-hidrofuro([2,3-c]l-piridilo
eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo que consiste
em oxo e alguilo Ci g4;

(31a) furo([3,2-clpiridilo eventualmente

substituido com um ou mais substituintes
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seleccionados no grupo dgue consiste em oxo e
alquilo Cqi ¢;

(31b) 4,5-di-hidrofuro[3,2-clpiridilo
eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo gue consiste
em oxo e alquilo C;¢ eventualmente substituidos
com halogéneo ou alcoxi Ci¢;

(32a) tieno[2,3-c]piridilo eventualmente
substituido com um ou mais substituintes
seleccionados no grupo dgue consiste em oxo e
alquilo Ci¢;

(32b) 6, 7-di-hidrotieno[2,3-c]l-piridilo
eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo que consiste
em oxo e alguilo Ci_¢;

(33a) tieno[3,2-c]lpiridilo eventualmente
substituido com um ou mais substituintes
seleccionados no grupo dgue consiste em oxo e
alquilo Ci_¢;

(33b) 4,5-di-hidrotieno[3,2-c]-piridilo
eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo que consiste
em oxo e alguilo Ci_¢;

(35a) benzo[l,3]dioxolilo;

(40a) disoquinolilo eventualmente substituido com
um ou mais oxos;

(40Db) 1,2-di-hidroisoquinolilo eventualmente
substituido com um ou mais substituintes
seleccionados no grupo dgue consiste em oxo e
alquilo Ci¢;

(42a) quinolilo eventualmente substituido com um
ou mais oxos;

(43a) 1,2,3,4-tetra-hidroquinolilo eventualmente

substituido com um ou mais substituintes
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seleccionados no grupo que consiste em
aralalquilo (por exemplo, fenil-alquilo Cig,
etc.), piridil-alquil C, ¢ e 0x0;

(44) 1,2-di-hidroguinolilo eventualmente
substituido com um ou mais oxos; e

(53) 2,3-di-hidrobenzo-[d]-imidazolilo
eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo que consiste

em alquilo Ci ¢ e oxoO.

Item 7. Um composto de diazepina ou um seu sal, de
acordo com o item 6, em que R® e R’ representam, cada um,
independentemente, fenilo, piridilo, pirazolilo,
indolilo, 4,5-di-hidrofuro[3,2-c]piridilo e 1,2-di-
hidroisogquinolilo, cada um dos quails estd eventualmente
substituido com um ou dois substituintes seleccionados
no grupo que consiste em oxo, alquilo Ci¢, (alcoxi Cig)-—

algquilo Ci¢ e (alquil inferior)-sulfonilamino.

Item 8. Um composto de diazepina ou um seu sal, de
acordo com o item 7, qgue se selecciona no Jgrupo Jgue

consiste nos compostos que se seguem:

l-etil-3,3,5-trimetil-7-(3-{N-[2-(2-metil-4-0ox0—-4H-
furo[3,2-c]piridin-5-il)etil] -N-(piridin-4-il-
metil)amino}propil)-1,5-di-hidrobenzo([b] [1,4]1di-
azepino-2, 4-diona,
l-etil-3,3,5-trimetil-7-(2-{N-[2-(2-metil-4-0ox0—-4H-
furo[3,2-c]piridin-5-il)etil] -N-(piridin-4-il-
metil)aminoltetil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]1di-
azepino-2, 4-diona,
l-etil-3,3,5-trimetil-7-(2-{N-(2-metilpiridin-3-1i1-
metil)-N-[2-(4-ox0o-4H-furo[3,2-clpiridin-5-1i1) -
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etil]amino}tetil)-1,5-di-hidrobenzo([b] [1,4]1di-
azepino-2,4-diona,
l-etil-3,3,5-trimetil-7-{2-[N-[2-(2-metil-4-0ox0—-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-N-(4-metilpiridin-3-
ilmetil)aminoletil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]di-
azepino-2, 4-diona,
l-etil-3,3,5-trimetil-7-({N-(2-metilpiridin-3-il-
metil)-N-[2-(l-oxo-1H-isogquinolin-2-il)etil]lamino}-
metil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-di-
ona,
N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil)-4-metil-
N-(2-piridin-3-iletil)benzamida,
N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-7-ilmetil)-N-(2-
piridin-3-iletil)benzeno-sulfonamida,
7-{[N-benzil-N-(2-piridin-3-iletil)amino]metil}-1-
etil-3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]-di-
azepino-2, 4-diona,
N-(2-{[(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-
tetra-hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-7-ilmetil) (2-
piridin-3-iletil)amino]lmetil}fenil)metano-
sulfonamida,

7-{[N-[2-(2, 7-dimetil-4-ox0-4H-furo[3,2-clpiridin-
5-il)etil]-N-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil) -
amino]lmetil}-1-etil-3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidro-
benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona,
1-Etil-7-({N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-
(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil] -
amino}metil)-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] -
[1,4]1diazepino-2,4-diona,
1-Etil-7-({N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-
(7-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil] -
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amino}metil)-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b]-
[1,4]1diazepino-2,4-diona,
N-(1-Etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-7-ilmetil)-2-(1-
metil-1H-indol-3-11)-N-(2-piridin-3-il-etil) -

acetamida.

Item 9. Um composto de diazepina, de acordo com o item
8, que se selecciona no grupo gue consiste nos compostos
que se seguem: di-cloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-
(3—-{N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]piridin-5-il) -
etil]-N-(piridin-4-ilmetil)amino}propil)-1,5-di-hidro-
benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona, di-cloridrato de 1-
etil-3,3,5-trimetil-7-(2-{N-[2-(2-metil-4-oxo—-4H-furo—
[3,2-c]piridin-5-il)etil] -N-(piridin-4-ilmetil)amino}-
etil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona, di-
cloridrato de l-etil-3,3,5-trimetil-7-(2—-{N—-(2-metil-
piridin-3-ilmetil)-N-[2-(4-ox0o-4H-furo[3,2-clpiridin-5-
il)etillamino}etil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepineo—
2,4-diona, di-cloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{2-
[N-[2-(2-metil-4-ox0-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-il)etil]-N-
(d-metilpiridin-3-ilmetil)aminoletil}-1,5-di-hidrobenzo-
[b][1,4]diazepino-2, 4—diona, di-cloridrato de 1l-etil-
3,3,5-trimetil-7- ({N-(2-metilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(1-
oxo—1H-isoquinolin-2-il)etil]lamino}metil)-1,5-di-hidro-
benzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona, cloridrato de N-(1-
etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil)-4-metil-N-(2-piridin-3-
iletil)benzamida, N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo—-
2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil) -
N-(2-piridin-3-iletil)benzeno-sulfonamida, cloridrato de
7-{ [N-benzil-N-(2-piridin-3-iletil)amino]lmetil}-1-etil-
3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-
diona, dicloridrato de N—-(2-{[(l-etil-3,3,5-trimetil-
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2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-
7-ilmetil) (2-piridin-3-iletil)amino]metil}fenil)metano—
sulfonamida, 7-{[N-[2-(2,7-dimetil-4-oxo-4H-furol[3,2-c]-
piridin-5-il1)etil]-N-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-11-
metil)amino]lmetil}-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidro-
benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona, l-etil-7-({N-(2-
metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(2-metil-4-ox0—-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}lmetil)-3,3,5-tri-
metil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona, 1-
etil-7-({N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(7-
metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}-
metil)-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]di-
azepino-2,4-diona e cloridrato de N-(l-etil-3,3,5-
trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b][1,4]-
diazepin-7-ilmetil)-2-(1l-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-

piridin-3-iletil)acetamida.

Item 10. Um composto de diazepina ou um seu sal, de
acordo com o item 1, em gue vl e Y? representam, cada um

—-CH=.

Item 11. Uma composicdo farmacéutica compreendendo um
composto de diazepina ou um seu sal, de acordo com um
qualquer dos itens 1 a 10 e um veiculo aceitavel sob o

ponto de vista farmacoldgico.

Item 12. Uma composicao farmacéutica, de acordo com o

item 11, para a prevengado e/ou o tratamento de arritmia.
Item 13. Um composto de diazepina ou um seu sal, de

acordo com um qualquer dos itens 1 a 10, para se

utilizar na preveng¢do e/ou no tratamento de arritmia.
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Item 14. Utilizacao de um composto de diazepina ou de um

seu sal, de acordo com um qualquer dos itens 1 ou 10,
para a producdo de uma composicdo farmacéutica.

Os grupos representados por R, R?, R’, R*, R°, R° R/,

A', X., X5, Y' e Y’ ou os seus substituintes, na presente

memdéria descritiva, estdo descritos a seguir.

A expressao "um ou mais" pode ser, preferencialmente 1

a 6, mais preferencialmente 1 a 3.

Exemplos de "alquilo inferior"™ incluem grupos alquilo
lineares ou ramificados com 1 a 6 Aatomos de carbono, tais
como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, terc-butilo, sec-butilo, n-pentilo, neopentilo,

n-hexilo, iso-hexilo e 3-metilpentilo.

Exemplos de "algquileno" incluem grupos alquileno
lineares ou ramificados com 1 a 12 &tomos de carbono, tal
como ©0s seguintes: M"alguileno inferior"™, heptametileno,

octametileno, decametileno e dodecametileno.

Exemplos de "alquileno inferior" incluem grupos
alquileno 1lineares ou ramificados com 1 a 6 4tomos de
carbono, tals como metileno, etileno, trimetileno, 2-
metiltrimetileno, 2,2-dimetiltrimetileno, l-metiltri-
metileno, metilmetileno, etilmetileno, dimetilmetileno,

tetrametileno, pentametileno e hexametileno.

Exemplos de "alcenileno" incluem grupos alcenileno
lineares ou ramificados com 2 a 12 &atomos de carbono, tal
como 0S8 seguintes "alcenileno inferior", Theptenileno,

octenileno, decenileno e dodecenileno.
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Exemplos de "alcenileno inferior" incluem grupos
alcenileno lineares ou ramificados com 2 a 12 &tomos de
carbono, tais como etenileno, propenileno, butenileno,

pentenileno e hexenileno.

Exemplos de "ciclo-algquilo inferior™ incluem grupos
ciclo-alquilo lineares ou ramificados com 3 a 8 &dtomos de
carbono, preferencialmente 3 a 7 atomos de carbono, tais
como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo,

ciclopropilmetilo e ciclo-hexilmetilo.

Exemplos de "alcoxi inferior"™ incluem grupos alcoxi
lineares ou ramificados com 1 a 6 atomos de carbono, tais
como metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, iso-
butoxi, terc-butoxi, sec-butoxi, n-pentiloxi, neopentiloxi,

n-hexiloxi, iso-hexiloxi e 3-metilpentiloxi.

Exemplos de "halogéneo" sdo fluor, cloro, bromo e

iodo.

Exemplos de "alquilenodioxi inferior" incluem grupos
alquilenodioxi lineares ou ramificados com 1 a 4 &tomos de
carbono, tais como metilenodioxi, etilenodioxi, tri-

metilenodioxi e tertrametilenodioxi.

Exemplos de "alcanoilo inferior" incluem grupos
alcanoilo lineares ou ramificados com 1 a 6 4&atomos de
carbono, tais como formilo, acetilo, propionilo, butirilo,

isobutirilo, pentanoilo, terc-butilcarbonilo e hexanoilo.
Exemplos de "alcoxicarbonilo inferior"™ incluem grupos

(alcoxi lineares ou ramificados com 1 a 6 4&tomos de

carbono)-carbonilo, tais como metoxicarbonilo, etoxi-
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carbonilo, propoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxi-

carbonilo e terc-butoxicarbonilo.

Exemplos de "grupo aralquilo" incluem grupos alquilo
inferiores substituidos com um ou mais grupos arilo, tais
como benzilo e fenetilo. Exemplos de "grupo orgéanico"
incluem grupos alquilo inferior, ciclo-alquilo inferior,
arilo e heterocicclico, cada um dos quais estéd

eventualmente substituido.

Exemplos de "grupo arilo" incluem grupos arilo
monociclicos ou policiclicos, tais como fenilo, tolilo,

x11lilo e naftilo.

Exemplos de "grupo aroilo" incluem benzoilo e naftilo.

Exemplos de '"grupo heterociclico" incluem grupos
heterociclicos monociclicos ou policiclicos, saturados ou
insaturados contendo pelo menos um hetero-atomo
seleccionado no grupo gue consiste em oxigénio, enxofre e
azoto. Exemplos de grupos heterociclicos preferidos incluem

0s grupos (a) a (n) gue se seguem:

(a) grupos heteromonociclicos insaturados com 3 a 8
dtomos no nucleo, de preferéncia com 5 ou 6 Aatomos no
nticleo, contendo 1 a 4 &tomos de azoto, por exemplo,
pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo, pirazolilo,
piridilo e os seus N-6xidos, tetra-hidropiridilo (por
exemplo, 1,2,3,6-tetra-hidropiridilo), pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, triazolilo (por exemplo, 4H-
1,2,4-triazolilo, 1H-1,2,3-triazolilo, 2H-1,2,3-tri-
azolilo, etc.), tetrazolilo (por exemplo, 1H-tetra-

zolilo, 2H-tetrazolilo, etc.), di-hidrotriazinilo (por
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exemplo, 4,5-di-hidro-1,2,4-triazinilo, 2,5-di-hidro-
1,2,4-triazinilo, etc.), etc.;

(b) grupos heteromonociclicos saturados com 3 a 8
dtomos no nucleo, de preferéncia com 5 ou 7 atomos no
nucleo contendo 1 a 4 &tomos de azoto, por exemplo,
azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo,
piperidilo, pirazolidinilo, piperazinilo, azepanilo,
1l,4-diazepanilo, etc.;

(c) grupos heterociclicos condensados, saturados ou
insaturados, com 7 a 12 &tomos no nucleo, contendo 1 a
5 atomos de azoto, por exemplo, deca-hidrogquinolilo,
indolilo, di-hidroindolilo (por exemplo, 2,3-di-
hidroindolilo, etc.), isoindolilo, indolizinilo,
benzimidazolilo, di-hidrobenzimidazolilo (por exemplo,
2,3-di-hidro-1H-beitzo[d]imidazolilo, etc.), guinolilo,
di-hidroguinolilo (por exemplo, 1,4-di-hidrogquinolilo,
1,2-di-hidroquinolilo, etc.), tetra-hidroguinolilo
(1,2,3,4-tetra-hidroquinolilo, etc.), isogquinolilo, di-
hidroisoquinolilo (por exemplo, 3,4-di-hidro-1H-iso-
quinolilo, 1,2-di-hidroisoquinolilo, etc.), tetra-
hidroisoquinolilo (por exemplo, 1,2,3,4-tetra-hidro-1H-
isoquinolilo, 5,6,7,8-tetra-hidroisoquinolilo, etc.),
carboestirilo, di-hidrocarboestirilo (por exemplo, 3,4-
di-hidrocarboestirilo, etc.), 1indazolilo, benzo-tri-
azolilo (por exemplo benzo[d][1l,2,3]triazolilo, etc.),
tetrazolpiridilo, tetrazolpiridazinilo (por exemplo,
tetrazol[l,5-blpiridazinilo, etc.), di-hidro-triazolo-
piridazinilo, imidazopiridilo (por exemplo, imidazo-
[1,2-a]piridilo, imidazo[4,5-c]piridilo, imidazo[1l, 5-
al-piridilo, etc.), naftiridinilo, cinolinilo,
guinoxalinilo, quinazolinilo, pirazolo-piridilo (por
exemplo, pirazolo[2,3-alpiridilo, etc.), tetra-hidro-

piridoindolilo (por exemplo, 2,3,4,9-tetra-hidro-1H-
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pirido[3,4-blindolilo, etc.), azabiciclo-octanilo, (por
exemplo, (1R,5S)-8-azabiciclo-[3.2.1]-octanilo), etc.;
(d) grupos heteromonociclicos saturados ou insaturados
com 3 a 8 atomos no nucleo, de preferéncia com 5 ou 6
adtomos no nucleo, contendo 1 a 2 A&tomos de oxigénio,
por exemplo, furilo, tetra-hidropiranilo (por exemplo,
tetra-hidro-2H-piranilo, etc.), tetra-hidrofurilo,
etc.;

(e) grupos heterociclicos condensados, insaturados, com
7 a 12 &4tomos no nucleo, contendo 1 a 3 &tomos de
oxigénio, por exemplo, benzofurilo, di-hidrobenzofurilo
(por exemplo 2,3-di-hidrobenzo[b]furilo, etc.),
cromanilo, benzodioxanilo (por exemplo, 1,4-benzo-
dioxanilo, etc.), benzodioxolilo (benzo[l,3]dioxolilo,
etc.), etc.;

(f) grupos heteromonociclicos insaturados com 3 a 8
dtomos no nucleo, de preferéncia com 5 ou 6 Aatomos no
nucleo, contendo 1 a 2 A&atomos de oxigénio e 1 a 3
atomos de azoto, por exemplo, oxazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo (por exemplo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-
oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, etc.), etc.;

(g) grupos heteromonociclicos saturados com 3 a 8
dtomos no nucleo, preferencialmente 5 ou 6 &tomos no
nucleo, contendo 1 a 2 A&atomos de oxigénio e 1 a 3
dtomos de azoto, por exemplo, morfolinilo, etc.;

(h) grupos heterociclicos condensados, insaturados, com
7 a 12 4atomos no nucleo, contendo 1 a 2 &atomos de
oxigénio e 1 a 3 4&tomos de azoto, por exemplo,
benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, benzisoxazolilo, di-
hidrobenzoxazinilo (por exemplo, 2,3-di-hidrobenz-1,4-
oxazinilo, etc.), furopiridilo (por exemplo, furo[2,3-
clpiridilo, 6, 7-di-hidrofuro[2,3-clpiridilo, furo[3,2-
clpiridilo, 4,5-di-hidrofuro([3,2-clpiridilo, furo[2,3-
blpiridilo, 6, 7-di-hidrofuro([2,3-blpiridilo, etc.),
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furopirrolilo (por exemplo, furo[3,2-blpirrolilo etc.),
etc.;

(1) grupos heteromonociclicos insaturados com 3 a 8
dtomos no nucleo, de preferéncia com 5 ou 6 atomos no
nicleo contendo 1 a 2 atomos de enxofre e 1 a 3 atomos
de azoto, por exemplo, tiazolilo, tiazolinilo, tia-
diazolilo (por exemplo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tia-
diazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo,
etc.), isotiazolilo, etc.;

(jJ) grupos heteromonociclicos saturados com 3 a 8
adtomos no nucleo, de preferéncia com 5 ou 6 Aatomos no
nucleo, contendo 1 a 2 atomos de enxofre e 1 a 3 atomos
de azoto, por exemplo, tiazolidinilo, etc.;

(k) grupos heteromonociclicos insaturados com 3 a 8
atomos no nucleo, de preferéncia com 5 ou 6 atomos no
nticleo contendo um 4&tomo de enxofre, por exemplo,
tienilo, etc.

(1) grupos heterociclicos condensados, insaturados, com
7 a 12 4atomos no nucleo, contendo 1 a 3 &atomos de
enxofre, por exemplo, benzotienilo (por exemplo,
benzo[bltienilo, etc.)

(m) grupos heterociclicos condensados, insaturados, com
7 a 12 4atomos no nucleo, contendo 1 a 2 &atomos de
enxofre, e 1 a 3 atomos de azoto, por exemplo, benzo-
tiazolilo, benzotiadiazolilo, tienopiridilo (por
exemplo, tienol[2,3-clpiridilo, 6, 7-di-hidrotieno[2, 3—
clpiridilo, tienol[3,2-clpiridilo, 4,5-di-hidro-tieno-
[3,2-c]piridilo, tieno[2,3-b]lpiridilo, 6, 7-di-hidro-
tieno([2,3-blpiridilo, 4,5,6,7-tetra-hidrotieno[2,3-c]-
piridilo, etc.), imidazotiazolilo (por exemplo,
imidazo[2,1-bltiazolilo, etc.), di-hidroimidazo-
tiazolilo (por exemplo, 2,3-di-hidroimidazo[2,1-b]-
tiazolilo, etc.), tienopirazinilo (por exemplo, tieno-

[2,3-b]lpirazinilo, etc.), etc.; e
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(n) grupos espiro heterociclicos saturados ou
insaturados com 7 a 12 atomos no nucleo, contendo 1 a 2
atomos de azoto, por exemplo, azaspiroundecanilo (por

exemplo, 3-azaspiro[b5.5]undecanilo), etc.; e similares.

em que os referidos grupos heterociclicos podem estar

substituidos com um ou mais substituintes apropriados.

Exemplos de grupos heterociclicos mais preferidos
incluem piperidilo, piperazinilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, furilo, tienilo, pirazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, tri-
azolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo,
pirazinilo, imidazo[2,1l-b]tiazolilo, tieno[2,3-b]-
pirazinilo, 2,3-di-hidroimidazo[2,1-bltiazolilo, benzo-
tiazolilo, indolilo, imidazo[l,2-alpiridilo, dimidazo[l,5-
alpiridilo, Dbenzotienilo, Dbenzimidazolilo, 2,3-di-hidro-
benzimidazolilo, 2,3-di-hidrobenzo[b]furilo, benzofurilo,
indazolilo, furo[2,3-c]piridilo, 6, 7-di-hidrofuro[2,3-c]-
piridilo, furo([3,2-clpiridilo, 4,5-di-hidrofuro[3,2-c]-
piridilo, furo[2,3-b]piridilo, 6, 7-di-hidrofuro[2,3-b]-
piridilo, tieno[2,3-clpiridilo, 6, 7-di-hidrotieno[2,3-c]p-
iridilo, tieno[3,2-clpiridilo, 4,5-di-hidrotieno[3, 2-c]-
piridilo, tieno[2,3-blpiridilo, 6, 7-di-hidrotieno[2,3-b]-
piridilo, benzo[l,3]dioxolilo, benzisoxazolilo, pirazolo-
[2,3-a]lpiridilo, indolizinilo, 2,3-di-hidroindolilo, iso-
quinolilo, 1,2-di-hidroisoquinolilo, 1,2,3,4-tetra-hidro-
lH-isoquinolilo, carboestirilo, 3,4-di-hidrocarboestirilo,
quinolilo, 1,4-di-hidroquinolilo, 1,2-di-hidroquinolilo,
3,4-di-hidroguinolilo, 1,2,3,4-tetra-hidroquinolilo,
pirido[3,4-d]imidazolilo, pirido[2,3-d]limidazolilo,
cromanilo, 5,6,7,8-tetra-hidroisoquinolilo, 3,4-di-hidro-
lH-isoquinolilo, 3,4-di-hidroisoquinolilo, naftiridinilo,

1, 4-benzodioxanilo, cinolinilo, quinoxalinilo, 2,3-di-
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hidrobenz-1,4-oxazinilo, azetidinilo, 1,2,4-oxadiazolilo e
azepanilo, cada um dos quais esté eventualmente

substituido.

Substituintes do "grupo arilo que estd eventualmente
substituido", representados por R® e R, sao,
independentemente um ou mais substituintes seleccionados no

grupo que consiste em:

(al) ciano;

(a2) hidroxilo;

(a3) halogéneo;

(ad4d) alquilo inferior eventualmente substituido com um
ou mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em halogéneo, hidroxilo, alcoxi inferior,
imidazolilo, 2-oxo0-1,2,3,4-tetra-hidrogquinolilo e
morfolinilo;

(ab) alcoxi inferior eventualmente substituido com um
ou mais substituintes seleccionados no grupo gue
consiste em amino e (alquil inferior)-amino;

(a6) piridilo;

(a7) tienilo;

(a8) piperazinilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo inferior;

(a9) fenilo;

(al0) pirazolilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo inferior;

(all) pirimidinilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo inferior;

(al2) piperidilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo inferior;

(al3) furilo;

(ald) carboxi;

(al5) (alcoxi inferior)-carbonilo;
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(al6) amino eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no Jgrupo dgue consiste em
alcanoilo inferior e (alquil inferior)-sulfonilo;

(al7) (alquil inferior)-tio;

(al8) triazolilo;

(al9) imidazolilo;

(a20) pirrolidinilo eventualmente substituido com um ou
mais oxo;

(a2l1l) (alguil inferior)-sulfonilo;

(a22) alcilenodioxi eventualmente substituido com um ou
mais halogéneos;

(a23) nitro;

(a24) oxazolilo;

(a25) tiazolilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo inferior;

(a26) alcanoilo inferior;

(a27) sulfo; e

(a28) morfolinilo.

Substituintes do "grupo herociclico que esté
eventualmente substituido" representados por R° e R’ sio,
independentemente, um ou mais substituintes seleccionados

no grupo que consiste em:

(hl) oxo;
(h2) alquilo inferior eventualmente substituido com um
ou mais substituintes seleccionados no grupo gue

consiste em (h2-1) a (h2-10) gue se seguem:

(h2-1) halogéneo;
(h2-2) hidroxilo;
(h2-3) amino eventualmente substituido com um ou mais

substituintes seleccionados no grupo que consiste em
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alguilo inferior, cicloalguilo inferior e alcanoilo
inferior;

(h2-4) piridilo;

(h2-5) alcanoiloxi inferior;

(h2-6) alcoxi inferior;

(h2-7) ariloxi;

(h2-8) pirimidinilo;

(h2-9) pirrolidinilo eventualmente substituido com um
ou mais hidroxilo; e

(h2-10) imidazolilo eventualmente substituido com um
ou mais alquilo inferior;

(h3) cicloalquilo inferior;

(h4) alcoxi inferior eventualmente substituido com um
ou mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em piridilo e arilo;

(h5) arilo eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo que consiste em
alquilo inferior eventualmente substituido com um ou
mais halogéneos; alcoxi inferior; alcanoilo inferior;
hidroxilo; halogéneo; carboxi, (alcoxli inferior)-
carbonilo; amino; (alquil inferior)-amino, arilo e
clano;

(h6) aralquilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em alquilo inferior, alcoxi inferior,
alcanoilo inferior, hidroxilo, halogéneo, carboxilo,
(alcoxi inferior)-carbonilo, amino, (alquil
inferior)-amino, ciano e 0x0;

(h7) grupo heterociclico eventualmente substituido
com um ou mais substituintes seleccionados no grupo
que consiste em alquilo inferior, alcoxi inferior,
alcanoilo inferior, hidroxilo, halogéneo, carboxi,
(alcoxi inferior)-carbonilo, (alquil inferior)-amino,

ciano e 0xo0;
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(h8) hidroxilo;

(h9) halogéneo;

(h10) carboxi;

(h1ll) alcanoilo inferior;

(h1l2) alcoxicarbonilo inferior;

(h13) alcilenodioxi inferior;

(h14) ciano;

(h15) nitro;

(hl6) sulfo;

(h17) amino eventualmente substituidos com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo que consiste em
alqguilo inferior, arilo, aroilo, (algquil inferior)-
sulfonilo e alcanoilo inferior;

(h18) (alguil inferior)-tio;

(h19) (alquil inferior)-sulfonilo; e

(h20) ariloxi.

Os substituintes preferidos, representados por R° e R’
seleccionam-se, cada um, independentemente, no grupo Jgue

consiste nos substituintes (1) a (54) gue se seguem:

(1) hidrogénio

(2) alguilo inferior

(3) cicloalgquilo inferior eventualmente substituido com
um ou mais fenil-alcoxi inferior;

(4) fenilo eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo dgque consiste em

(4-1) a (4-21) gue se seguem:

(4-1) ciano;

(4-2) hidroxilo;

(4-3) halogéneo;

(4-4) alguilo inferior eventualmente substituidos com

um ou mais substituintes seleccionados no grupo que
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consiste em halogéneo, hidroxilo, alcoxi inferior,
imidazolilo, 2-oxo0-1,2,3,4-tetra-hidroquinolilo e
morfolinilo;

(4-5) alcoxi inferior eventualmente substituido com
um ou mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em amino e (alquil inferior)-amino;

(4-6) piridilo;

(4-7) tienilo;

(4-8) piperazinilo eventualmente substituido com um
ou mais alquilo inferior;

(4-9) fenilo;

(4-10) pirazolilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo inferior;

(4-11) pirimidinilo eventualmente substituido com um
ou mais alquilo inferior;

(4-12) piperidilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo inferior;

(4-13) furilo;

(4-14) carboxi;

(4-15) (alcoxi inferior)-carbonilo;

(4-16) amino eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo gue consiste em
alquilo inferior, alcanoilo inferior e (alquil
inferior)-sulfonilo;

(4-17) (algquil inferior)-tio;

(4-18) triazolilo;

(4-19) imidazolilo;

(4-20) pirrolidinilo eventualmente substituido com um
ou mais oxo;

(4-21) (alguil inferior)-sulfonilo;

(4-22) (algquileno inferior)-dioxi eventualmente
substituido com um ou mais halogéneos;

(4-23) nitro;

(4-24) oxazolilo;
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(4-25) tiazolilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo inferior;
(4-26) alcanoilo inferior; e

(4-27) morfolinilo;

(5) naftilo;

(6) furilo eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo gue consiste em
alquilo inferior eventualmente substituido com
halogéneo, carboxi, sulfo, piridiloxi, (alcoxi
inferior)-carbonilo e fenilo;

(7) tienilo eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo gue consiste em
algquilo inferior, (alquileno inferior)-dioxi, carboxi,
halogéneo, piridilo, alcoxi inferior, (alcoxi
inferior)-carbonilo oxazolilo e furilo;

(8) imidazolilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que consiste
em fenilo, alquilo inferior e halogéneo;

(9) pirazolilo eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no Jgrupo dgque consiste em
algquilo inferior eventualmente substituido com
halogéneo ou alcoxi inferior; ciclo-algquilo inferior;
halogéneo; fenilo eventualmente substituido com alcoxi
inferior; furilo e tienilo;

(10) oxazolilo eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo dgque consiste em
fenilo, alguilo inferior e fenilo;

(11) 4disoxazolilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que consiste
em fenilo, alquilo inferior, tienilo e furilo;

(12) tiazolilo eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo dgque consiste em

algquilo inferior eventualmente substituido com
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halogéneo ou alcoxi inferior; fenilo; fenoxi e
(alcanoil inferior)-amino;

(13) pirrolilo eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no Jgrupo dgue consiste em
alquilo inferior e (alcoxi inferior)-carbonilo;

(14) triazolilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo inferior;

(15) piridilo eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no Jgrupo dgue consiste em

(15-1) a (15-14) gue se seguem:

(15-1) halogéneo;

(15-2) ciano;

(15-3) amino eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo gue
consiste em alcanoilo inferior, e (alquil
inferior)-sulfonilo;

(15-4) alquilo inferior eventualmente substituido
com um ou mais substituintes seleccionados no grupo
que consiste em halogéneo, alcoxi inferior,

(alcanoil dinferior)-oxi, ciclo-(alquil inferior)-

amino, (algquil inferior)-amino, (alcanoil
inferior)-amino, hidroxilo e pirrolidinilo
eventualmente substituidos com um ou mais
hidroxilo;
(15-5) oxo;

(15-6) hidroxilo;

(15-7) alcoxi inferior eventualmente substituido
com um ou mais fenilos;

(15-8) pirrolidinilo;

(15-9) alcanoilo inferior;

(15-10) morfolinilo;

(15-11) fenoxi;

(15-12) pirazolilo;
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(15-13) tienilo; e
(15-14) N-6xido;

(16) pirimidinilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que consiste
em alquilo inferior e fenilo;

(17) piridazinilo;

(18) pirazinilo eventualmente substituido com um ou
mais fenil-alcoxi inferior;

(19) imidazo[2,1-bltiazolilo eventualmente substituido
com um ou mais halogéneos;

(20) tienol[2,3-blpirazinilo;

(21) 2,3-di-hidroimidazo[2,1-b]ltiazolilo eventualmente
substituido com um ou mais fenilos;

(22) benzotiazolilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo inferior;

(23) indolilo eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo gue consiste em
alquilo inferior, alcanoilo inferior e halogéneo;

(24) dimidazol[l,2-alpiridilo ou imidazo[l,5-alpiridilo,
cada um dos quals estd eventualmente substituido com um
ou mais algquilo inferior;

(25) benzotienilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo inferior;

(26) benzimidazolilo eventualmente substituido com um
ou mais algquilo inferior;

(27) 2,3-di-hidrobenzo[b]furilo;

(28) Dbenzofurilo eventualmente substituido com um ou
mais halogéneos;

(29) indadazolilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo inferior;

(30) furo[2,3-clpiridilo ou 6, 7-di-hidrofurol[2,3-c]-
piridilo, cada um dos quais estd eventualmente

substituido com um ou mais substituintes seleccionados
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no grupo gque consiste em oxo e alquilo inferior
eventualmente substituidos com alcoxi inferior;

(31) furol[3,2-clpiridilo ou 4,5-di-hidrofurol[3,2-c]-
piridilo, cada um dos quais estd eventualmente
substituido com um ou mais substituintes seleccionados
no grupo que consiste em oxo, alquilo inferior
eventualmente substituido com halogéneo ou alcoxi
inferior, halogéneo, furilo, piridilo e fenilo cada um
dos quails estd eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo gue consiste em
amino e alcoxi inferior;

(32) tienol[2,3-clpiridilo ou 6, 7-di-hidrotieno[2,3-c]-
piridilo, cada um dos quais estd eventualmente
substituido com um ou mais substituintes seleccionados
no grupo que consiste em oxo e alguilo inferior;

(33) tienol[3,2-clpiridilo ou 4,5-di-hidrotieno[3,2-c]-
piridilo, cada um dos quais estda eventualmente
substituido com um ou mais substituintes seleccionados
no grupo que consiste em oxo e alquilo inferior;

(34) tieno[2,3-blpiridilo;

(35) benzo[l,3]dioxolilo eventualmente substituido com
um ou mais halogéneos;

(36) benzisoxazolilo;

(37) pirazol[2,3-blpiridilo;

(38) indolizinilo;

(39) 2,3-di-hidroindolilo eventualmente substituido com
um ou mais substituintes seleccionados no grupo gue
consiste em oxo, alquilo inferior e alcanoilo inferior;
(40) disoquinolilo ou 1,2-di-hidroisoquinolilo, cada um
dos guais estd eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo dgue consiste em
algquilo inferior’ halogéneo e 0xo;

(41) 1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolilo eventualmente

substituido com um ou mais 0xo0;
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(42) guinolilo eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no Jgrupo dgue consiste em
amino eventualmente substituido com um ou dois alqgquilo
inferior, alcoxi inferior, alquilo inferior e o0xo;

(43) 1,2,3,4-tetra-hidroquinolilo eventualmente
substituido com um ou mais substituintes seleccionados
no grupo gque consiste em alquilo inferior, piridil-
alquilo inferior, aralquilo (por exemplo, fenil-algquilo
inferior), alcoxi inferior e oxo;

(44) 1,2-hidroguinolilo eventualmente substituido com
um ou mais substituintes seleccionados no grupo gue
consiste em amino eventualmente substituido com um ou
dois alquilo inferior, alcoxi inferior, algquilo
inferior e 0ox0;

(45) cromanilo eventualmente substituido com um ou mais
alquilo inferior;

(46) 5,6,7,8-tetra-hidroisoquinolilo eventualmente
substituido com um ou mais oxos;

(47) 3,4-di-hidroisoquinolilo eventualmente substituido
com um ou mais oxos;

(48) naftiridinilo;

(49) 1,4-benzodioxanilo;

(50) cinolinilo;

(51) guinoxalinilo;

(52) 2,3-di-hidrobenz-1, 4-oxazinilo eventualmente
substituido com um ou mais substituintes seleccionados
no grupo que consiste em algquilo inferior e oxo;

(53) 2,3-di-hidro-1H-benzo-[d]—-imidazolilo
eventualmente substituido com um ou mais substituintes
seleccionados no grupo que consiste em alquilo inferior
e 0x0; e

(54) piperiilo eventualmente substituido com um ou mais

aril-carbonilos (por exemplo, fenil-carbonilo).
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Exemplos dos substituintes mais preferidos
representados por R® e R’ incluem os substituintes que se
seguem (1), (4a), (6a), (7a), (8a), (%9a), (1l0a), (lla),
(12a), (1l5a), (lea), (17), (18), (23a), (24a), (24b), (26),
(29), (30a), (30b), (31la), (31b), (32a), (32b), (33a),
(33b), (35a), (40a), (40b), (42a), (43a), (44a) e (53):

(1) hidrogénio

(4a) fenilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo gue
consiste no seguinte (4-1), (4-2), (4a-4), (4a-5),
(4-10), (4a-16), (4-18), (4-19), (4-23), (4-26) e
4-27:

(4-1) ciano;

(4-2) hidroxilo;

(4da-4) algquilo inferior eventualmente substituido
com um ou mais substituintes seleccionados no
grupo que consiste em halogéneo, hidroxilo, 2-
oxo-1,2,3,4-tetra-hidroquinolilo, alcoxi
inferior, imidazolilo e morfolinilo;

(4a-5) alcoxi inferior;

(4-10) pirazolilo eventualmente substituido com
um ou mais alquilo inferior;

(4a—-16) amino eventualmente substituido com um ou
mais (alquil inferior)-sulfonilo;

(4-18) triazolilo

(4-19) imidazolilo;

(4-23) nitro;

(4-26) alcanoilo inferior; e

(4-27) morfolinilo;
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(6a) furilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo inferior; eventualmente substituido
com halogéneo;

(7a) tienilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo inferior;

(8a) 1imidazolilo eventualmente substituido com um
ou mais alquilo inferior;

(9a) pirazolilo eventualmente substituido com um ou
mais algquilo inferior; eventualmente substituido
com alcoxi inferior;

(10a) oxazolilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo inferior;

(lla) isoxazolilo eventualmente substituido com um
ou mais algquilo inferior;

(12a) tiazolilo eventualmente substituido com um ou
mais algquilo inferior; eventualmente substituido
com halogéneo;

(15a) piridilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo gue
consiste no seguinte (15-1) a (15-5), (15a-7), (15-
9), (15-11), (15-12) e (15-14):

(15-1) halogéneo;

(15-2) ciano;

(15-3) amino eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em alcanoilo inferior, e (algquil
inferior)-sulfonilo;

(15-4) alquilo inferior eventualmente substituido
com um ou mais substituintes seleccionados no
grupo que consiste em halogéneo, alcoxi inferior,
(alcanoil inferior)-oxi, ciclo-(alquil inferior)-
amino, (algquil inferior)-amino, (alcanoil

inferior)-amino, hidroxilo e pirrolidinilo,
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eventualmente substituidos com um ou mais
hidroxilo;

(15-5) oxo;

(15a-7) alcoxi inferior;

(15-9) alcanoilo inferior;

(15-11) fenoxi;

(15-12) pirazolilo; e

(15-14) N-¢6xido;

(l6a) pirimidinilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo inferior;

(17) piridazinilo;

(18) pirazinilo eventualmente substituido com um ou
mais fenil-alcoxi inferior;

(23a) indolilo eventualmente substituido com um ou mais
algquilo inferior;

(24a) imidazol[l,2-1]piridilo;

(24b) imidazo[l,5-alpiridilo eventualmente substituido
com um ou mais alguilo inferior;

(26) benzimidazolilo eventualmente substituido com um
ou mais alquilo inferior;

(29) 1indazolilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo inferior;

(30a) furo[2,3-clpiridilo eventualmente substituido com
um ou mais substituintes seleccionados no grupo gue
consiste em oxo e alquilo inferior;

(30b) 6, 7-di-hidrofuro[2,3-clpiridilo o eventualmente
substituido com um ou mais substituintes seleccionados
no grupo que consiste em oxo e alquilo inferior;

(3la) furol[3,2-c]lpiridilo eventualmente substituido com
um ou mais substituintes seleccionados no grupo gue
consiste em oxo e alquilo inferior;

(31b) 4,5-di-hidrofuro[3,2-clpiridilo eventualmente

substituido com um ou mais substituintes seleccionados

42



no grupo gque consiste em oxo e alquilo inferior,
eventualmente substituidos com halogéneo ou alcoxi
inferior;

(32a) tieno[2,3-c]lpiridilo eventualmente substituido
com um ou mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em oxo e alquilo inferior;

(32b) 6, 7-di-hidrotieno[2,3-c]piridilo eventualmente
substituido com um ou mais substituintes seleccionados
no grupo que consiste em grupos oxo e alquilo inferior;
(33a) tienol[3,2-clpiridilo eventualmente substituido
com um ou mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em oxo e alquilo inferior;

(33b) 4,5-di-hidrotieno[3,2-clpiridilo eventualmente
substituido com um ou mais substituintes seleccionados
no grupo que consiste em oxo e alguilo inferior;

(35a) benzo[l,3]dioxolilo;

(40a) disoquinolilo eventualmente substituido com um ou
mais oxos;

(40Db) 1,2-di-hidroisoquinolilo eventualmente
substituido com um ou mais substituintes seleccionados
no grupo que consiste em oxo e alquilo inferior;

(42a) quinolilo eventualmente substituido com um ou
mais oxos;

(43a) 1,2,3,4-tetra-hidrogquinolilo eventualmente
substituido com um ou mais substituintes seleccionados
no grupo gque consiste em aralquilo (por exemplo, fenil-
alquilo inferior, piridil-alguil inferior e oxo;

(44a) 1,2-di-hidroquinolilo eventualmente substituido
com um ou mais oxos; e

(53) 2,3-di-hidrobenzo-[d]-imidazolilo eventualmente
substituido com um ou mais substituintes seleccionados

no grupo que consiste em alquilo inferior e oxo;
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A  segulr descrevem-se modalidades preferidas do
composto de diazepina de férmula (1).

2

R, R?, R°

e R* representam, cada um, independentemente,
hidrogénio, alquilo inferior, <cicloalquilo inferior ou
(alcoxi inferior)-alguilo inferior e, preferencialmente,
hidrogénio, alquilo C;¢ (por exemplo, metilo, etilo, n-
propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo e sec-butilo),
cicloalquilo Ci;¢ (por exemplo, ciclopropilo, ciclopropil-
metilo, ciclopentilo e ciclo-hexilo) ou (alcoxi Ci4)-
aglquilo C; ¢ (por exemplo, 2-metoxietilo e 2-etoxietilo).
Tanto Y' como Y? representam -C=.

A' representa alquileno inferior e, preferencialmente,
alquileno Ci;¢ tal como metileno, etileno, trimetileno ou
tetrametileno. Xa e Xg representam, cada um,
independentemente, alguileno inferior, gque representa
preferencialmente alquileno Ci¢ tal como, metileno,
etileno, trimetileno ou tetrametileno; uma ligacado; -CO-;

ou —-S0,—.

R® e R’ representam, cada um, independentemente, um
grupo seleccionado entre (1), (4a), (oa), (7a), (8a), (9a),
(10a), (11ta), (l2a), (1l5a), (leéa), (17), (18), (23a),
(24a), (24Db), (26), (29), (30b), (31b), (32b), (33b),
(35a), (40b), (42a), (43a), (44a) e (53):

Exemplos de X, e Xy incluem uma ligacdo, alcileno

inferior, alcenileno inferior, -CO-, -S0,—, —(alcileno
inferior)-S0,-, —(alcileno inferior)-CO-, —(alcenileno
inferior)-CO-, -(alcileno inferior)-CO-N(algquil inferior)-
(alcileno inferior) -, -N(alquil inferior)-(alcileno
inferior) -, -CO-N(alguil inferior)-(alcileno inferior)-,
-0-(alcileno inferior) -, -N(fenil-alquil inferior) -

(alcileno inferior)-, -CO-(alcileno inferior)-CO-, -CO-NH-

(alcileno inferior) -, —(alcileno inferior)-N(alquil
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inferior)-(alcileno inferior) -, —(alcileno inferior) -

N(alquil inferior)-(alcileno inferior)-0-, —(alcileno
inferior)-NH-(alcileno inferior)-, -(alcileno inferior)-
SO,—NH-(alcileno inferior) -, -N(alquil inferior)-CO-
(alcileno inferior)-, -N(alguil inferior)-(alcileno
inferior)-CO-, -N(alquil inferior)-(alcileno inferior) -
N(alquil inferior)-(alcileno inferior) -, -N(fenil) -

(alcileno inferior)-CO-, -N(fenil)-(alcileno inferior)-CO-,

-NH-CO-, -NH-CO-(alcileno inferior) -, -NH-(alcileno
inferior)-, -0-(alcileno inferior)-CO-N(alquil inferior)-
(alcileno inferior)-, -0-(alcileno inferior)-CO-, —-NH-
(alcileno inferior)-CO-N(alquil inferior)-(alcileno
inferior)-, -S-(alcileno inferior)-CO-N(alquil inferior)-
(alcileno inferior) -, -50,-N(alquil inferior)-(alcileno
inferior) -, -50,-NH- (alcileno inferior) -, —(alcenileno
inferior)-CO-N(alquil inferior)-(alcileno inferior) -,
(alcileno inferior)-N(fenil-alquil inferior)-(alcileno

inferior)-, -N(fenil-algquil inferior)-(alcileno inferior)-,
-N(fenil)-(alcileno inferior)-CO-N(algquil inferior) -
(alcileno inferior) - e -CO-(alcileno inferior)-0-CO-

(alcileno inferior)-0-.

Exemplos preferidos de Xap e Xy incluem uma ligacgao,

alquileno inferior, alcenileno inferior, -CO—-, -50,—,
—(alcenileno inferior)-S0,—, —(alcenileno inferior)-CO-,
—(alcenileno inferior)-CO-, —(alcileno inferior)-CO-
N(alquil inferior)-(alcileno inferior) -, -N(alguil
inferior)-(alcileno inferior)-, -CO-N (algquil inferior)-
(alcileno inferior)- e -0-(alcileno inferior)-.

Cada uma das duas ligacdes em X, pode estar ligada a
R' ou N e cada uma das duas ligacdes em Xy pode estar

ligada a R? ou N.

45



0O anel formado quando R® e R’ se ligam com o grupo da
vizinhanca —-Xp-N-Xz— ¢é um grupo heterociclico contendo
azoto, tendo eventualmente com um ou mais substituintes.
Exemplos de grupos heterociclicos contendo azoto incluem os
grupos heterociclicos (a) a (c¢), (f) a (j) e (m) a (n)
mencionados antes. Exemplos de substituintes de grupos
heterociclicos contendo azoto, eventualmente tendo um ou
malis substituintes, incluem os substituintes (hl) a (h20)

mencionados antes.

O composto de diazepina da presente invencao,
representado pela fédrmula (1) ou os seus sals, podem ser
facilmente produzidos por especialistas na matéria
utilizando o conhecimento técnico, com base nos exemplos e
nos exemplos de referéncia da presente memdéria descritiva.
Por exemplo, o composto de diazepina ou 0s seus sais podem
ser produzidos de acordo com o0s processos ilustrados nas

férmulas reaccionais que se seguem.

Reacgdo para obter o composto de férmula 1

R* B,
. N 2 yl N
a0 BORH @ o S R
XA R B R
Gl N
g0 Y
2 . (1)

em que R', R? R’ R* R’ A', Y' e Y? tém o significado

referido antes e X' representa um grupo elimindvel.

A reaccao do composto de fdérmula (2) com o composto de
férmula (3) pode realizar-se num dissolvente inerte ou sem
qualquer dissolvente, na presenga ou na auséncia de um

composto basico e/ou um catalisador.
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Exemplos de grupos elimindveis representados por X'

incluem &tomos de halogéneo (por exemplo, cloro, bromo,

iodo e A&Atomos similares), (alcano inferior)-sulfoniloxi

(por exemplo, metano-sulfoniloxi), (alcano inferior) -
sulfoniloxi substiuido por halogéneo (por exemplo,
trifluorometano-sulfoniloxi), arileno-sulfoniloxi (por

exemplo, p-tolueno-sulfoniloxi, benzeno-sulfoniloxi), etc.

Exemplos de dissolventes inertes incluem Aagua; éteres
tals como dioxano, tetra-hidrofurano, éter dietilico, éter
dimetilico de dietileno-glicol e éter dimetilico de
etileno-glicol; hidrocarbonetos aromaticos tais como
benzeno, tolueno e xileno; hidrocarbonetos halogenados tais
como diclorometano, dicloroetano, cloroférmio e
tetracloreto de carbono; &dlcoois inferiores (Ci4) tais como
metanol, etanol e isopropanol; cetonas tais como acetona e
etil-metil-cetona; dissolventes polares tais como
dimetilformamida (DMF), dimetil-sulfdéxido (DMSO), triamida
hexametilfosfdrica e acetonitrilo; e as respectivas

misturas.

Pode-se wutilizar, como composto bésico, uma vasta
variedade de compostos badsicos conhecidos. Exemplos desses
compostos bdsicos incluem bases inorgédnicas, por exemplo
hidréxidos de metais alcalinos tais como hidrdxido de
sédio, hidréxido de potdssio, hidrdéxido de césio e
hidréxido de 1litio; carbonatos de metails alcalinos tais
como carbonato de sdédio, carbonato de potdssio, carbonato
de césio, carbonato de litio, hidrogenocarbonato de litio,
hidrogenocarbonato de sédio e hidrogenocarbonato de
potdssio; metails alcalinos tais como sdédio e potdssio;
amida sdédica; hidreto de sdédio e hidreto de potdssio; e
bases organicas, por exemplo, alcoolatos de metais

alcalinos tais como metdxido de sddio, etdxido de sdédio,
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metdéxido de potdssio e etdxido de potdssio; trietilamina;
tripropilamina; piridina; quinolina; 1,5-diazabiciclo-
[4.3.0]lnon-5-eno (DBN); 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec—-7-eno
(DBU) ; e 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) . Estes
compostos bdasicos podem ser utilizados isoladamente ou em

combinacdo de dois ou mais.

Exemplos de catalisadores incluem compostos de
paladio, tailis como acetato de paladdio, Dbis(tributil-
estanho) /bis(dibenzilidenoacetona)-paladio, iodeto de cobre
/2,2'-bipiridilo, bis-(dibenzilidenoacetona)-paladio,
iodeto de cobre/dicloreto de bis-(trifenilfosfino)-paladio,
tris(dibenzilidenoacetona)-dipaladio, R-tris-(di-
benzilidenoacetona)-dipaladio, S—-tris—(dibenzilideno-
acetona)-dipaladio, acetato de paladio(II), I[1,1'-bis(di-
fenilfosfino)-ferroceno]-dicloropalddio(II) e tetraquis-

(trifenilfosfino)-paléadio.

Podem utilizar-se aditivos (ligandos, etc.) em
conjunto com o catalisador. Exemplos do aditivo incluem
compostos tais como R-2,2"'-bis-difenilfosfino)-1,1"'-bi-
naftilo (R-BINAP), S-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"'-bi-
naftilo (S-BINAP), RAC-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-bi-
naftil (RAC-BINAP) e 2,2-bis(difenilimidazolidinilideno),
compostos de xanteno tal como 4,5-bis (difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno e boratos tais como tetrafluoroborato de

tri-terc-butilfosfina e as suas misturas.

A reaccao anterior pode ser realizada por meio da
adicdo, ao sistema de reaccdo, conforme necessario, de um
iodeto de metal alcalino que servird como acelerador da

reaccdo, tal como iodeto de potédssio e iodeto de sdédio.
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O composto de fdérmula (3) é utilizado, normalmente,
numa quantidade de pelo menos 0,5 moles e,
preferencialmente, cerca de 0,5 a cerca de 10 moles, por

mole do composto de férmula (2).

A quantidade de composto basico, normalmente, € de 0,5
a 10 mole e, preferencialmente 0,5 a 6 moles, por mole do

composto de férmula (2).

O catalisador ¢é wutilizado, de forma apropriada numa
quantidade tipica de catalisador, de preferéncia 0,0001 a 1
moles e, mais preferencialmente 0,001 a 0,5 moles, por mole

do composto (2).
A reaccgao realiza-se, normalmente, a uma temperatura
de 0 a 250 °C e, preferencialmente, de 0 a 200 °C e esta

completa, normalmente, em cerca de 1 a cerca de 80 horas.

Reaccdo da férmula 2

4
b o
(Yj: R « I R
NC—i— HN-CHz——
"\Y3, Rz '\Yz N Rz
B 0 ﬁx 0
1Y) (1a)

em que R!, R?, R

, RY, Y' e Y? tém o significado anterior.

A reaccao que converte o composto de fdérmula (4) no
composto de férmula (la) pode ser realizada por reducgao
catalitica do composto de férmula (4) num dissolvente
apropriado, na presenca de um agente redutor de

hidrogenagdo catalitica.
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O dissolvente nado estd limitado, desde que ndo afecte
adversamente a reacgao de reducgao. Exemplos desses
dissolventes incluem 4&cidos carboxilicos tais como 4acido
férmico e &acido acético; éteres tals como dioxano, tetra-
hidrofurano, éter dietilico, éter dimetilico de dietileno-
glicol e éter dimetilico de etileno-glicol; e 4&lcoois
inferiores (por exemplo, &lcoois Ci;¢) tails como metanol,

etanol e isopropanol.

Exemplos de agentes de reducdo de hidrogenacao
catalitica incluem negro de palddio, paladio em carbono,

6xido de platina, negro de platina e niquel de Raney.

A quantidade de agente de reducdo de hidrogenacéo

Q

catalitica ¢, normalmente, de 0,1 a 40 % em peso e,
Q

preferencialmente 1 a 20 % em peso, com base no composto de

férmula (4) .

A reaccgado pode ser normalmente realizada em atmosfera
de hidrogénio, a uma pressao atmosférica de cerca de 20 atm
e, preferencialmente a uma pressao atmosférica até 10 atm;
ou na presenga de um dador de hidrogénio tal como 4&cido
férmico, formiato de amdénio, ciclo-hexeno ou hidrato de
hidrazina. Na reaccado, a temperatura pode ser, normalmente,
de cerca de -30 a cerca de 100 °C e, preferencialmente,

cerca de 0 a cerca de 60 °cC.
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Reaccdo da férmula 3

100C=CHi Gl I i(“’ P o R0—CO~NH-Clly-Clig—e Y I ?::

R
DPPA I
#20
! E‘ 4
f’f( R
HaN-CHa~CHy—~
kf{ " R®
gt 0
1Y)

2

em que R', R?, R®

, RY, Y' e Y? tém o significado dado antes;

e R representa alquilo inferior.

A reacgao de conversao do composto de férmula (5) no
composto de férmula (6) pode realizar-se num dissolvente
inerte genérico ou sem utilizar qualquer dissolvente, na
presenca de um composto de azida, um composto basico e um

dlcool inferior (Ci¢) (R°OH).

Exemplos de "algquilo inferior", representado por R®
incluem grupos alguilo lineares ou ramificados com 1 a 6
dtomos de carbono, tal como metilo, etilo, n-propilo,

isopropilo e terc-butilo, sendo preferido o terc-butilo.

Exemplos de dissolventes inertes incluem éteres tais
como dioxano, tetra-hidrofurano, éter dietilico, éter
dimetilico de dietileno-glicol e éter dimetilico de
etileno—-glicol; hidrocarbonetos aromaticos tais como
benzeno, tolueno e xileno; hidrocarbonetos halogenados tais
como diclorometano, dicloroetano, clorofdérmio e tetra-

cloreto de carbono; e as suas misturas.
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Exemplos de compostos de azida incluem azida sédica,

azida de litio e azida de difenilfosforilo (DPPA).

Exemplos de compostos Dbésicos utilizdveis incluem
bases orgénicas tais como trietilamina; tripropilamina; di-
isopropiletilamina; piridina; quinolina; 1,5-diazabiciclo-
[4.3.0]lnon-5-eno (DBN); 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno
(DBU); e 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO).

A temperatura de reaccdo ndo esta limitada e a reaccao

realiza-se normalmente em condig¢des convencionais.

Na reaccdo, a azida carboxilica ¢é produzida a partir
do composto carboxilico de férmula (5) e um composto de
azida e a azida carboxilica sofre o subsequente rearranjo
de Curtius para produzir um isocianato. O isocianato reage
com um &alcool inferior (Ci_e) (R°OH) para produzir um

composto de uretano de fdérmula (6).

Em seguida, a reaccdo dque converte o composto de
féormula (6) no composto de fédrmula (1b) pode ser realizada
por solvdlise, num dissolvente apropriado, na presenca de

um composto acido ou bdasico.

Exemplos de dissolventes utilizdveis incluem 4&gua;
dlcoois 1inferiores (C1_g) talis como metanol, etanol,
isopropanol e terc-butanol; cetonas tais como acetona e
metil-etil-cetona; éteres tais como éter dietilico,
dioxano, tetra-hidrofurano, monoglima e diglima; &cidos
alifdaticos tais como &cido acético e acido fdérmico; ésteres
tais Ccomo acetato de metilo e acetato de etilo;
hidrocarbonetos halogenados tais como clorofdérmio, dicloro-

metano, dicloroetano e tetracloreto de carbono; dimetil-
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sulféxido, N, N-dimetilformamida, triamida hexametil-

fosfdrica e as suas misturas.

Exemplos de &cidos incluem 4&cidos inorgénicos tais
como acido cloridrico, &cido sulfurico e acido bromidrico;
e acidos orgédnicos tais como &acido férmico, &cido acético,
acido tioglicdlico, acido trifluoroacético e acidos
sulfénicos tais como &cido p-tolueno-sulfdénico. Estes
dcidos podem ser utilizados isoladamente ou em combinacao

de dois ou mais.

Exemplos de compostos bdsicos incluem carbonatos tais
como carbonato de sdédio, carbonato de potdssio, hidrogeno-
carbonato de sdédio e hidrogenocarbonato de potédssio; e
hidréxidos de metal tais como hidrdéxido de sddio, hidrdxido
de potdssio, hidrdéxido de cdlcio e hidrdéxido de 1litio.
Estes compostos basicos podem ser utilizados isoladamente

ou em combinacdo de dois ou mais.

A  quantidade de composto bésico ou acido &,
normalmente, de pelo menos 1 mole e, preferencialmente,
cerca de 1 a cerca de 10 moles, por mole do composto de

férmula (6) .

LA reaccao de solvédlise (particularmente a hidrdlise)
prossegue, com vantagem, normalmente a cerca de 0 até cerca
de 200 °C e, preferencialmente, a cerca de 0 a cerca de
150 °C e normalmente estda completa entre cerca de 10
minutos e cerca de 80 horas.

Particularmente, quando R®

representa terc-butilo,
pode realizar-se facilmente a solvélise wutilizando os
dcidos mencionados antes (particularmente &dcido cloridrico

e similares) para produzir o composto de fdérmula (1b).
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Alternativamente, o composto de férmula (5) poder ser
directamente convertido no composto de fdérmula (1b). Esta
reacgcao pode ser realizada por reaccadao do composto de
férmula (5) com um composto de azida, num dissolvente
inerte ou sem utilizar qualgquer dissolvente, na presenca de
um composto bdsico, seguida do tratamento do produto com
dgua. Nesta reaccdo, produz-se um i1isocianato a partir do
composto carboxilico mencionado antes, de férmula (5) e um
composto de azida e o isocianato € hidrolisado para

produzir o composto de amina de férmula (1b).

Férmula da reacgdo 4

R‘

0
¢
__alal

4
vl 3 g
X R
HzN‘A“'E‘ I 2
Y2y
o 1 0 ﬁz 0

M (1c)

-2

em que R', R? R’ R% Y e Y’ tém o significado definido
q

antes; e A'™ representa alquileno inferior com 3 ou mais

atomos de carbono.

Exemplos de "alquileno inferior com 3 ou mais 4atomos
de carbono", representados por Aby incluem grupos alcileno
com 3 a 6 atomos de carbono, tal como trimetileno, tetra-

metileno, pentametileno e hexametileno.

A reaccao de conversao do composto de férmula (7) no
composto de fdérmula (lc) pode ser realizada fazendo reagir
o composto (7) com hidrazina, num dissolvente apropriado ou
por hidrdlise. Aqui, pode-se utilizar, como hidrazina, um

hidrato de hidrazina.
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Exemplos de dissolventes utilizados na reaccao da
hidrazina incluem 4&gua; hidrocarbonetos halogenados tais
como cloroférmio, diclorometano e dicloroetano; hidro-
carbonetos aromdticos tais como benzeno, tolueno e xileno;
éteres tais como éter de dietilo, éter de di-isopropilo,
tetra-hidrofurano e dimetoxietano; ésteres tais como
acetato de metilo e acetato de etilo; dissolventes polares
apréticos tais como N,N-dimetilformamida, dimetil-sulfdéxido
e triamida hexametilfosfdérica; &lcoois tais como metanol,
etanol, propanol, butanol, 3-metoxi-l-butanol, 2-etoxi-
etanol de etilo e 2-etoxietanol de metilo; acetonitrilo;

piridina; e as suas misturas.

A quantidade de hidrazina ¢é, normalmente, de pelo
menos cerca de 1 mole e, preferencialmente, de cerca de 1 a

cerca de 5 moles, por mole do composto de fdérmula (7).

A reaccdo realiza-se, normalmente, a cerca de 0 até
cerca de 120 °C e, preferencialmente, a cerca de 0 até
cerca de 100 °C e normalmente, estd completa em cerca de

0,5 minutos a cerca de 5 horas.

Férmula da reacgdo 5

e R~ R*
L 0 =0 . &_ 0
(Y\. N R’ Rh (8) (Y\ Ra
REXy—NH=A' I 2 R*—N—A'" I 2
'\ 2 R I K 2% R
o b1
l&?ﬁ R

(1d) (le)

em que R', R?, R’ R* R° R’, X, A', Y' e Y° tém os

significados definidos antes; e R’® representa hidrogénio

ou algquilo inferior.
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Exemplos de "alquilo inferior" representados por R’®
incluem grupos alguilo lineares ou ramificados com 1 a 6
atomos de carbono, tais como metilo, etilo, n-propilo, iso-—
propilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, sec-butilo, n-

pentilo, neopentilo, n-hexilo, iso-hexilo e 3-metilpentilo.

A reacgcao entre o composto de férmula (1d) e o
composto de fdérmula (8) realiza-se, por exemplo, num
dissolvente apropriado ou sem utilizar qualquer

dissolvente, na presenca de um agente de reducao.

Exemplos de dissolventes utilizaveis incluem 4&gua;
dlcoois inferiores (C1-6) tais como metanol, etanol,
isopropanol, butanol, terc-butanol e etileno-glicol; 4&acidos
alifdticos tais como &acido férmico e acido acético; éteres
tais como éter dietilico, tetra-hidrofurano, dioxano, mono-—
glima e diglima; hidrocarbonetos aromaticos tais como
benzene, tolueno e xileno; hidrocarbonetos halogenados tais
como diclorometano, dicloroetano, clorofdérmio e tetra-

cloreto de carbono; acetonitrilo; e as suas misturas.

Exemplos de agentes de reducdo incluem &cidos
alifaticos tals como acido fdérmico; salis de acidos
alifdaticos e metais alcalinos tais como formiato de sdédio;
agentes de reducdo de hidreto, tais como boro-hidreto de
sédio, cianoboro-hidreto de sdédio, triacetoxiboro-hidreto
de sdédio, trimetoxiboro-hidreto de sdédio, hidreto de
aluminio e litio e as suas misturas ou misturas de &cidos
alifdticos ou sais de &acidos alifaticos e metais alcalinos
com agentes de reducdo de hidreto; e agentes de reducédo de
hidrogenacadao catalitica tais como negro de paladio, paléadio
em carbono, 6xido de platina, negro de platina e niquel de

Raney.
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Quando se utiliza, como agente de reducdo, um acido
alifatico, tal como 4&cido férmico ou sais de A&cidos
alifaticos e metais alcalinos, tais como formiato de sdédio,
uma temperatura apropriada da reaccdo estd normalmente
entre uma temperatura prdéxima da temperatura ambiente e
cerca de 200 °C e, preferencialmente entre cerca de 50 e
cerca de 150 ©°C. A reaccgdo estd normalmente completa em
cerca de 10 minutos até cerca de 10 horas.
Preferencialmente utiliza-se o &acido alifdatico ou o sal de
dcido alifdatico e metal alcalino, em grande excesso,

relativamente ao composto de fdérmula (1d).

Quando se utiliza um agente de redugao de hidreto, uma
temperatura de reaccdo apropriada é normalmente de cerca de
-80 a cerca de 100 °C e, preferencialmente, cerca de -80 a
cerca de 70 °C. A reaccdo estd completa normalmente em
cerca de 30 minutos até cerca de 60 horas. 0O agente de
reducao de hidreto é utilizado, normalmente, numa
quantidade de cerca de 1 a <cerca de 20 moles e,
preferencialmente, cerca de 1 a cerca de 10 moles, por mole
do composto de férmula (1d). Particularmente, quando se
utiliza hidreto de aluminio e 1litio como um agente de
reducao de hidreto, ¢é preferivel utilizar como dissolvente
um éter tal como éter de dietilo, tetra-hidrofurano,
dioxano, monoglima ou diglima; ou um hidrocarboneto
aromatico tal como benzeno, tolueno ou xileno. Pode-se
adicionar, ao sistema reaccional, uma amina, tal como
trimetilamina, trietilamina ou N-etildi-isopropilamina; ou
um peneiro molecular tal como um peneiro molecular de 32

(MS-3A) ou um peneiro molecular de 4A (MS-4A).

Quando se utiliza um agente de reducdo de hidrogenacao
catalitica, a reaccdo realiza-se, normalmente, a cerca de

-30 até cerca de 100 °C e, preferencialmente a cerca de 0 a
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cerca de 60 °C, em atmosfera de hidrogénio, a uma pressao
normalmente, prdéxima da pressao atmosférica até cerca de
20 atm e, preferencialmente, prdéxima da pressao atmosférica
até cerca de 10 atm ou na presenga de um dador de
hidrogénio, tal como 4&acido fdérmico, formiato de amdnio,
ciclo-hexeno ou hidrato de hidrazina. A reaccdao esta
normalmente completa em cerca de 1 até cerca de 12 horas. O
agente de reducdo de hidrogenacdo catalitica é utilizado,
normalmente, numa quantidade de cerca de 0,1 a cerca de
40 % em peso e, preferencialmente, cerca de 1 a cerca de

20 % em peso, com base no composto de férmula (1d).

Na reaccgédo do composto de fdérmula (1d) e o composto de
férmula (8), utiliza-se normalmente o composto de fdérmula
(8) numa qguantidade de pelo menos 1 mole e,
preferencialmente, 1 a 5 moles, por mole do composto de

férmula (1d) .
O composto de férmula (8) pode também ser um composto
hidratado em que a molécula de &gua se liga a um Jgrupo

carbonilo.

Férmula da reacgdo 6

R‘ R‘
1 & g Yl l:] 0
Y - 7 1
S8 B RX%X @ S R?
R"x,.-m—al—%(- I 2 RGXA—N-A’—'.‘E‘ I 2
Y2 N 7' N
) RTXg )
a® (le-1)
em que R', R? R’, R% R% R’, X, A A', X', Y' e Y’ tém os

significados anteriores.

A reaccao do composto de fdérmula (1d) com o composto

de férmula (9) pode ser realizada nas mesmas condigdes que
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as da reaccao do composto de fdérmula (2) com o composto de

féormula (3), ilustrada na reacgao anterior da férmula 1.

Alternativamente, a reacgao do composto de fdérmula
(1d) com o composto de férmula (9) pode ser realizada por
meio da conhecida "condensacao de Ullmann", etc. A reaccéo
pode ser especialmente e preferencialmente adaptada quando
Xg representa uma ligacdo e R’ representa arilo ou um grupo
heterociclico (especialmente heterociclico insaturado)
eventualmente substituidos. Por exemplo, a reaccgdo pode ser
realizada num dissolvente (por exemplo, tolueno, tetra-
hidrofurano (THF), N,N-dimetilformamida (DMF), N-metil-
pirrolidona (NMP), dimetil-sulfdéxido (DMSO)), na presenca
de um composto de cobre (por exemplo, Oxidos de cobre,
halogenetos de cobre tais como iodeto de cobre), um
composto bdsico (por exemplo, terc-butdxido de sddio, KiPOq
e Cs;C03) e, se necessario, uma fosfina (por exemplo, tri-
fenilfosfina, =xantfos, tri-terc-butilfosfina, 2,2'-bis(di-
fenilfosfino)-1,1'-binaftilo (BINAP) ; tetrafluoroborato,

N,N'-dimetiletilenodiamina e L-prolina).
A temperatura de reaccdo nao estda limitada e a reaccao
realiza-se normalmente a temperatura ambiente, sob

aquecimento.

Férmula da reaccgédo 7

R°H (3) R
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=
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2

em que R', R’ R’°, R' R’ Y e Y° tém os significados

anteriores.

A reaccao do composto de fdérmula (10) com o composto
de férmula (3) pode ser realizada nas mesmas condigdes que
as da reaccao do composto de férmula (1d) com o composto de

férmula (8) ilustrada na reaccgdo anterior da férmula 5.

Férmula da reaccido 8

R‘ R(

1 hlj g Yl }|{ 9
s_x_ﬁf\ ROR™X ap o, 7S i
R°=A L g — R°—A L . R2

Yé N ‘ Y2 g

0 1a 0
H
(1g) (1h)

2 3

em que R? R’ R* R’ A, X' Y' e ¥Y?

tém o mesmo
significado referido antes e R'™ representa alquilo

inferior.

Exemplos de "alquilo inferior", representado por R?,
incluem grupos alquilo lineares ou ramificados com 1 a 6
atomos de carbono, tal como metilo, etilo, n-propilo, iso-

propilo, n-butilo, isobutilo e sec-butilo.

A reaccao do composto de férmula (lg) com o composto
de férmula (11) pode ser realizada nas mesmas condicgdes que
as da reaccgao do composto de fdérmula (2) com o composto de

férmula (3), ilustrada na reacgado anterior da férmula 1.

Nesta reaccdo, gquando R"® representa hidrogénio no
composto de férmula (lg), pode-se obter um composto em as
posicbées 1 e 5 da estrutura de Dbenzodiazepina sao

simultaneamente substituidas pelo grupo R'®.

60



Férmula da reaccido 9

4 4
. e
Y.

A R*-x! Q1) P _._/_Y\ Rl®
R A 'K 2/ —_— R A lk 2, Rl.l
Y NN Y N

hoo hie
(1i) 13

em que R, R* R>, Aa', X', Y' e Y® tém os significados

anteriores.

A reaccdao do composto de férmula (li) com o composto
de férmula (11) pode ser realizada nas mesmas condicdes que
as da reaccgao do composto de fdédrmula (2) com o composto de

férmula (3), ilustrada na reacgao anterior da férmula 1.

Nesta reaccdo, gquando R representa hidrogénio no
composto de fdédrmula (1li), pode-se obter um composto em que
as posicdes 1, 3 e 5 da estrutura de benzodiazepina estao

simultaneamente substituidas pelo grupo R™.

Férmula da reacgdo 10

4 4
e e
- (Y\ 4 Rza_xl (12) R&_ . ___ICY\ sz
R . A gl
- Ry Ry
Rl 0 R]. O
(1k) (16)

em que r', RrR*, R°, Aa!', %X}, Y' e Y? tém os significados

definidos antes; e R representa alquilo inferior.

Exemplos de "alquilo inferior"™, representado por R*®

incluem grupos alguilo lineares ou ramificados com 1 a 6
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atomos de carbono, tal como metilo, etilo, n-propilo, iso-—

propilo, n-butilo, isobutiloc e sec-butilo.

A reaccao do composto de fdérmula (lk) com o composto
de férmula (11) pode ser realizada nas mesmas condicgdes que
as da reaccgao do composto de fdédrmula (2) com o composto de

férmula (3), ilustrada na reaccgao anterior da férmula 1.

Nesta reaccgao, quando R e/ou R* representam
hidrogénio, no composto de fédrmula (1i), pode-se obter um
composto em que as posigdes 1, 3 e 5 da estrutura de
benzodiazepina estdo simultaneamente substituidas pelo

grupo R**.

Férmula da reaccgdo 11

RZ
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em que R? R’ R* RY™, X', Y' e Y’ tém os significados
definidos antes;
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R’ representa alcoxi inferior; e R!’ reperesenta alcoxi-

carbonilo.

Exemplos de "alcoxi inferior", representado por R??,
incluem grupos alcoxi lineares ou ramificados com 1 a 6
atomos de carbono, tals como metoxi e etoxi. Exemplos de
"(alcoxi inferior)-carbonilo", representados por R'Y,
incluem grupos (alcoxi Ci¢)-carbonilo, tal como metoxi-

carbonilo e etoxicarbonilo.

Na reaccdo do composto de férmula (13) com o composto
de férmula (14), faz-se reagir o composto de férmula (13)
com o composto de Aacido carboxilico de férmula (14),
através de uma reaccdo geral de formacado de uma ligacdo de
amida. Podem ser facilmente utilizadas as condigdes
conhecidas das reaccgdes de formacdo de ligacdes de amida,
nesta reaccdo de formacadao de amidas. Por exemplo, podem
utilizar—-se o0s processos de reaccdo que se seguem: (i) um
processo misto de anidrido de acido em que se faz reagir o
acido carboxilico (14) com um halogenocarboxilato de
algquilo, para formar um anidrido de &cido misto, que se faz
entdo reagir com a amina (13); (ii) um processo de éster
activo, em que se converte o 4acido carboxilico (14) num
éster activado, tal como um éster de fenilo, éster de p-
nitrofenilo, éster de N-hidroxisuccinimida ou éster de 1-
hidroxibenzotriazol ou se converte numa amida activada com
benzoxazolino-2-tiona e faz-se reagir o éster activado ou a
amida activada com amina (13); (i1i) um processo de
carbodi-imida, em que se submete o acido carboxilico (14) a
uma reaccgdo de condensacdo com amina (13), na presenca de
um agente de activacgao tal como diciclo-hexilcarbodi-imida,
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodi-imida (WSC) ou
carbonildi-imidazol; e (iv) outros processos, por exemplo,

um processo em gque se converte o acido carboxilico (14) num
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anidrido carboxilico, utilizando um agente de desidratacao,
tal como anidrido acético e se faz reagir o anidrido
carboxilico com a amina (13), um processo em que ge faz
reagir um éster do 4acido carboxilico (14) com um &lcool
inferior (Ci4) com amina (13), a pressao elevada e a
temperatura elevada e um processo em que se faz reagir um
halogeneto de &cido, do 4&acido carboxilico (14), isto ¢&,
faz-se reagir um halogeneto de 4&cido carboxilico com a

amina (13).

Geralmente, o processo misto de anidrido de &cido (i)
realiza-se num dissolvente, na presenca ou na auséncia de
um composto basico. Podem utilizar-se quaisquer
dissolventes para processos mistos convencionais de
anidridos de 4&cidos. Exemplos especificos de dissolventes
que se podem utilizar incluem hidrocarbonetos halogenados
tais como clorofdédrmio, diclorometano, dicloroetano e tetra-
cloreto de carbono; hidrocarbonetos aromdticos tails como
benzeno, tolueno e xileno; éteres tais como éter dietilico,
éter di-isopropilico, tetra-hidrofurano e dimetoxietano;
ésteres tals como acetato de metilo, acetato de etilo e
acetato de isopropilo; dissolventes polares aprdticos tais
como N,N-dimetilformamida, dimetil-sulfdéxido e triamida

hexametilfosfdérica; e as suas misturas.

Exemplos de compostos bédsicos que se podem utilizar
incluem bases orgdnicas tais como trietilamina, trimetil-
amina, piridina, dimetilanilina, N-etildi-isopropilamina,
dimetilaminopiridina, N-metilmorfolina, 1,5-diazabiciclo-
[4.3.0]non-5-eno (DBN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno
(DBU) e 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) ; bases
inorgdnicas, por exemplo, carbonatos tais como carbonato de
sédio, carbonato de potdssio, hidrogenocarbonato de sdédio e

hidrogenocarbonato de potdssio; hidrdéxidos de metal tais
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como hidréxido de sddio, hidrdéxido de potdssio e hidrdxido
de cdlcio; hidreto de potdssio; hidreto de sdédio; potédssio;
sédio; amida sdédica; e alcoolatos de metal tails como

metilato de sdédio e etilato de sdédio.

Exemplos de halogenocarboxilatos de alquilo que se
podem utilizar no processo misto de anidrido de 4&cido
incluem cloroformiato de metilo, bromoformiato de metilo,
cloroformiato de etilo, bromoformiato de etilo e cloro-
formiato de isobutilo. Neste processo, utiliza-se,

preferencialmente, o &cido carboxilico (14), um halogeno-

carboxilato de alquilo e amina (13), em qguantidades
equimolares, mas cada um dos halogenocarboxilatos de
alquilo e o 4cido carboxilico (14) também podem ser

utilizados numa quantidade de cerca de 1 a cerca de 1,5

moles, por mole da amina (13).

A reaccdo realiza-se, normalmente, a cerca de -20 até
cerca de 150 °C e, preferencialmente, a cerca de 10 até
cerca de 50 °C, normalmente durante cerca de 5 minutos até
cerca de 30 horas e, preferencialmente, de cerca de 5

minutos a cerca de 25 horas.

O processo (iii) em qgue se realiza uma reaccao de
condensacao, na presenca de um agente de activacao, pode
realizar-se num dissolvente apropriado, na presenca ou na
auséncia de um composto bédsico. 0Os dissolventes e o0s
compostos Dbédsicos que se podem utilizar neste processo
incluem os mencionados aqui a seguir como dissolventes e
compostos bdédsicos utilizdveis no processo em que se faz
reagir um halogeneto de acido carboxilico com a amina (13)
mencionada antes, como um dos outros processos (iv). A
quantidade apropriada de agente de activacao é,

normalmente, de pelo menos 1 mole e, preferencialmente de 1
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a 5 moles, por mole do composto (13). Quando se utiliza WSC
como agente de activacgao, a adicao de 1-hidroxibenzotriazol
ao sistema reaccional permite gque a reacgao prossiga com
vantagem. A reaccdo realiza-se, normalmente, a cerca de -20
até cerca de 180 °C e, preferencialmente, a cerca de 0 até
cerca de 150 °C e normalmente estd completa em cerca de 5

minutos até cerca de 90 horas.

Quando se utiliza o processo em que se faz reagir um
halogeneto de acido carboxilico com a amina (13) mencionada
antes, como um dos outros processos (iv), a reaccao
realiza-se na presenca de um composto bédsico num
dissolvente apropriado. Exemplos de compostos basicos que
se podem utilizar incluem uma ampla variedade de compostos
bdsicos conhecidos, tais como os que se utilizam na reacgao
de Schotten-Baumann descrita antes. Para além dos gue se
utilizam no processo misto do anidrido de &cido, os
dissolventes que se podem utilizar incluem &lcoois tais
como metanol, etanol, isopropanol, propanol, butanol, 3-
metoxi-l-butanol, 2-etoxietanol etilico e 2-etoxietanol
metilico; acetonitrilo; piridina; acetona; e agua. A
proporcdo entre o halogeneto de &cido carboxilico e amina
(13) nao esta limitada e pode ser adequadamente
seleccionada a partir de uma vasta gama. Normalmente &
apropriado utilizar, por exemplo, pelo menos cerca de 1
mole e, preferencialmente, cerca de 1 a cerca de 5 moles do
halogeneto de &cido carboxilico, por mole da amina (13). A
reaccdo realiza-se, normalmente, a cerca de -20 até cerca
de 180 °C e, preferencialmente, a cerca de 0 até cerca de
150 °C e normalmente estd completa em cerca de 5 minutos

até cerca de 30 horas.

A reaccado de formacao da ligacao de amida, ilustrada

na férmula reaccional 11 também pode ser realizada por
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reaccado do 4acido carboxilico (14) com a amina (13), na
presenca de um composto fosforoso que serve como agente de
condensacao, tal como trifenilfosfina, difenilfosfinilo
clorado, cloridrato de fenil-N-fenilfosforamida, cloro-
fosfato de dietilo, cianofosfato de dietilo, azida difenil-
fosfdérica, cloreto Dbis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico ou

similares.

A reacgdo realiza-se na presenca de um dissolvente e
um composto badsico utilizadvel para o processo em se faz
reagir um halogeneto de dcido carboxilico com a amina (13),
normalmente a cerca de -20 até cerca de 150 °C e,
preferencialmente, a cerca de 0 até cerca de 100 °C e esta
normalmente completa em cerca de 5 minutos até cerca de 30
horas. E apropriado wutilizar cada um dos agentes de
condensacdo e o Aacido carboxilico (14), numa quantidade de
pelo menos cerca de 1 mole e, preferencialmente, de cerca

de 1 a cerca de 2 moles, por mole de amina (13).

A reaccdao que converte o composto de férmula (15) no
composto de fédrmula (16) pode ser realizada, por exemplo,
[1] reduzindo o composto de fdérmula (15) num dissolvente
apropriado utilizando um agente de reducdo de hidrogenacao
catalitica ou [2] reduzindo o composto de férmula (15), num
dissolvente inerte apropriado, utilizando um agente redutor
tal como uma mistura de um &cido com um metal ou um sal de
metal, uma mistura de um metal ou de um sal de metal com um

hidréxido de metal alcalino, sulfureto ou sal de amdnio.

Quando no processo [1], se utiliza um agente de
reducao de hidrogenacao catalitica, exemplos de
dissolventes utilizdveils sdo agua; &cido acético; &lcoois
tais como metanol, etanol e isopropanol; hidrocarbonetos

tals como n-hexano e ciclo-hexano; ¢éteres tais como
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dioxano, tetra-hidrofurano, éter dietilico e éter metilico
de dietileno-glicol; ésteres tais como acetato de etilo e
acetato de metilo; dissolventes aprdéticos polares tais como
N,N-dimetilformamida; e as suas misturas. Exemplos de
agentes de reducdo de hidrogenacao catalitica utilizaveis
incluem palddio, negro de palddio, palddio em carbono,
platina em carbono, platina, ¢xido de platina, negro de
platina, cromito de cobre e niquel de Raney. O agente de
redugdo utiliza-se, normalmente, numa quantidade de cerca
de 0,02 vezes até cerca de um peso igual do composto de
férmula (15). A temperatura da reaccao €, normalmente, de
cerca de -20 até cerca de 150 °C e, preferencialmente, de
cerca de 0 até cerca de 100 °C. A pressao de hidrogénio é
normalmente de <cerca de 1 a 10 atm. A reaccgdo esta
normalmente completa em cerca de 0,5 a cerca de 100 horas.
Pode-se adicionar, & mistura reaccional, um acido tal como

dcido cloridrico.

Quando se utiliza o processo [2], pode-se utilizar,
como agente redutor, uma mistura de ferro, zinco, estanho
ou cloreto de estanho (II), com um &cido inorgdnico tal
como acido cloridrico ou acido sulfurico; ou uma mistura de
ferro, sulfato de ferro (II), =zinco ou estanho, com um
hidréxido de metal alcalino tal como hidréxido de sdédio, um
sulfureto tal como sulfureto de ambénio, uma solucgcao aquosa
de amdénia ou um sal de amdénio, tal como cloreto de amdnio.
Exemplos de dissolventes inertes sdo &agua; 4&acido acético;
dlcoois tals como metanol e etanol; éteres tals como
dioxano; e as suas misturas. As condig¢des para a reaccgao de
redugao podem ser seleccionadas, apropriadamente, de acordo
com O agente de reducdo a ser utilizado. Por exemplo,
quando se utiliza, como agente redutor, uma mistura de
cloreto de estanho (II) e 4&acido <cloridrico, a reaccao

realiza-se, com vantagem, a cerca de 0 até cerca de 150 °C,
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durante cerca de 0,5 a cerca de 10 horas. Utiliza-se um
agente de reducado numa quantidade de pelo menos 1 mole e,
preferencialmente, cerca de 1 a 5 moles, por mole do

composto de férmula (15).

A reaccao de conversao do composto de fdérmula (16) no
composto de férmula (17) pode ser realizada nas mesmas
condicdes de reacgcdo qgque as da reaccdao do composto de

férmula (13) com o composto de férmula (14).

A reaccgao do composto de férmula (17) com o composto
de férmula (11) realiza-se nas mesmas condicdes de reaccao
que as da reacgao do composto de fdérmula (lg) com o©O

composto de férmula (11), na férmula B da reaccgéo.

Férmula da reaccgdo 12

Yl F: P 2a_y! Y: 34 P
Rg__:(_T j\? R=-X! (12) Rg_:ﬁ%,[ }R:
L\wf N L‘ﬁf N R

jpo jo
(19) (18b)

em que R', R?*, R*, R’, X!, Y' e Y

definidos antes..

A reaccao do composto de fdédrmula (19) com o composto
de férmula (12) pode ser realizada nas mesmas condicgdes que
as da reaccgao do composto de fdédrmula (2) com o composto de

férmula (3), ilustrada na reacgado anterior da férmula 1.

Quando R' e/ou R representam hidrogénio na reaccdo do
composto de fdédrmula (19) com o composto de férmula (12),

podendo o dtomo de hidrogénio estar substituido com R?*.
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O composto de fdérmula (18) pode também ser produzido
de acordo com o processo ilustrado na reacgao da férmula 13

que se segue.

Férmula da reaccdo 13

] 3
R4 nooc\c,R o g‘ 0
Y N Hooc” YL N~¢
ol . el YK
|
ﬁl ﬁn 4]
(20) (18)

2

em que R', R’ R’°, R% R’, Y e Y tém os significados

anteriores.

A reaccgadao do composto de férmula (20) com o composto
de férmula (21) pode ser realizada nas mesmas condicgdes que
as da reaccgao do composto de férmula (13) com o composto de

féormula (14), ilustrada na reaccgao anterior da férmula 11.

Férmula de reaccgdo 14

4 .
Yl g‘ p Yl :': p T£.0 Yl f':o
T @, g .
YZ N YZ N ‘\Yg’ N ' Rz
o Rt o
18) (22) (23)

em que R', R’ R’ R* R’ Y e Y’ tém os significados

definidos antes; e Tf representa trifluoroetano-sulfonilo

(CF3580,-) .

A reacgao que converte o composto de férmula (18) no
composto de férmula (22) pode ser realizada num dissolvente

apropriado, na presencga de um acido.
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Exemplos de dissolventes incluem &gua; alcoois
inferiores (Ci14) tails como metanol, etanol e isopropanol;
éteres tais como dioxano, tetra-hidrofurano e éter di-
etilico; hidrocarbonetos halogenados tais como dicloro-
metano, cloroférmio e tetracloreto de carbono; e
dissolventes polares aprdéticos tais como acetonitrilo; e as
suas misturas. Exemplos de acidos incluem acidos
inorgédnicos tais como &cido cloridrico, 4&acido sulfurico e
dacido bromidrico; &cidos alifdticos tais como acido fdérmico
e &cido acético; 4&cidos sulfdénicos tais como Aacido p-
tolueno-sulfdénico; &cidos de Lewis tais como fluoreto de
boro, cloreto de aluminio e tribrometo de boro; iodetos
tais como iodeto de sdédio e iodeto de potdssio; e misturas

desses iodetos e acidos de Lewis.

A reaccgdo realiza-se, normalmente, a cerca de 0 até
cerca de 200 °C e, preferencialmente a cerca de 0 até cerca
de 150 °C e normalmente estd completa em cerca de 0,5 até
cerca de 25 horas. A guantidade de acido €, normalmente, de
cerca de 1 a cerca de 10 moles e, preferencialmente, de
cerca de 1 a cerca de 2 moles, por mole do composto de

férmula (18).

A reaccdao que converte o composto de férmula (22) no
composto de fdérmula (23) pode ser realizada fazendo reagir
o composto de fdérmula (22) com anidrido trifluorometano-—
sulfdénico, num dissolvente apropriado, na presencgca ou na

auséncia de um composto basico.

Exemplos de dissolventes incluem éteres tais como
dioxano, tetra-hidrofurano e éter dietilico; hidro-
carbonetos halogenados tais como diclorometano, clorofdérmio
e tetracloreto de carbono; dissolventes polares aprdticos

tais como acetonitrilo; e as suas misturas. Exemplos de
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compostos basicos incluem Dbases organicas tails como
trietilamina; trimetilamina; piridina; dimetilanilina, N-
etildi-isopropilamina, dimetilaminopiridina, N-metil-
morfolina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]lnon-5-eno (DBN); 1,8-di-
azabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU); e 1l,4-diazabiciclo-

[2.2.2]octano (DABCO).

A temperatura de reaccdo ndo estda limitada e a reaccao

realiza-se normalmente em condig¢des convencionais.

Férmula da reaccdo 15

RS R B,

U . v N~ T N 3

S e g SR g
Ny Pd 2y ¥y

i'tlo 1'110 l'llo

(23) @) €10)

em que R', R’ R’, R% Tf, Y' e Y? tém os significados
definidos antes; M representa um metal, por exemplo, Na, K,

Ag, Zu, Cu e similares; e X representa um numero positivo.

A reaccdo que converte o composto de férmula (23) no
composto de férmula (4) pode ser realizada fazendo reagir o
composto de férmula (23) com ciano-metal, num dissolvente

apropriado, na presenca de um catalisador.

Exemplos de cianetos de metal (M(CN),) incluem cianeto
de sdédio, cianeto de potdssio, cilaneto de prata, cianeto de

zinco e cianeto cuproso.

Exemplos de dissolventes utilizdveis nesta reaccgéo
incluem &gua; hidrocarbonetos aromdticos tais como benzeno,
tolueno e xileno; éteres tals como éter dietilico, tetra-

hidrofurano, dioxano, 2-metoxietanol, monoglima e diglima;
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hidrocarbonetos halogenados tais como diclorometano, di-
cloroetano, clorofdédrmio, e tetracloreto de carbono; alcoois
inferiores (C;¢) tais como metanol, etanol, isopropanol,
butanol, terc-butanocl e etileno-glicol; 4&cidos alifaticos
tais como a&cido acético; ésteres tais como acetato de etilo
e acetato de metilo; cetonas tals como acetona e metil-
etil-cetona; acetonitrilo; piridina; dimetilo-sulféxido;
N, N-dimetilformamida; triamida hexametilfosférica; e as

suas misturas.

Exemplos de catalisadores incluem compostos de paléadio
tais como tetraquis(trifenilfosfino)palddio (0); dicloro-
bis(trifenilfosfino)paladio (I1); e tris(dibenzilideno-

acetona)dipaladio (0).

Pode—-se adicionar, conforme necessdrio, um ligando tal
como 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno ou pd de zinco, para

promover a reacgao.

Pode-se utilizar normalmente 0 catalisador numa
quantidade de 0,01 a 1 moles e, preferencialmente, 0,01 a

0,5 moles, por mole do composto de foérmula (23).

Pode-se utilizar normalmente o cianeto de metal numa
quantidade de pelo menos 1 mole e, preferencialmente, 1 a 3

moles, por mole do composto de foérmula (23).

A reaccgao realiza-se, normalmente, préximo da
temperatura ambiente até cerca de 200 °C e,
preferencialmente, préximo da temperatura ambiente até
cerca de 150 ©°C. A reaccgdao normalmente estd completa em

cerca de 1 hora a cerca de 1 semana.
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A reaccao que converte o composto de fdérmula (4) no
composto de foérmula (10) realiza-se num dissolvente

apropriado, na presenca de um agente de reducao.

Exemplos de dissolventes incluem acidos alifaticos tal
como Aacido férmico; éteres tals como dioxano, tetra-
hidrofurano, éter dietilico e éter dimetilico de dietileno-
glicol; hidrocarbonetos aromdticos tais como benzeno,
tolueno e xileno; hidrocarbonetos halogenados tais como
diclorometano, dicloroetano, clorofdédrmio e tetracloreto de

carbono; e as suas misturas.

Exemplos de agentes de redugdo incluem hidretos de
algquil-aluminio tal como hidreto de di-isobutil-aluminio; e
nigquel de Raney. O agente de reducdo utiliza-se normalmente
numa quantidade pelo menos igual e preferencialmente de um

peso igual a 5 vezes o peso do composto de fédrmula (4).

A reaccado realiza-se, normalmente, a temperatura
ambiente até cerca de 200 °C e, preferencialmente, a
temperatura ambiente até cerca de 150 ©°C. A reacgao
normalmente estd completa em cerca de 0,5 a cerca de 20

horas.

Férmula da reacgdo 16

¢ 0 CHy=CHCOOR!? v "4 0
s __ 8 « R Hz
ﬁ 0
(23) (26)
Y 34 ?
f‘f[ R
11 ——
R mC-CHz-CHz K KYz, . Rz
B oo
(26) : (5)
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em que R', R’ R’ RY Tf, Y' e Y’ tém os significados

definidos antes; e R' representa alquilo inferior.

Exemplos de "alguilo inferior", representado por R,
incluem grupos alquilo lineares ou ramificados com 1 to 6

atomos de carbono, tais como metilo e etilo.

A reaccao gue converte o composto de fdérmula (23) e o
composto de férmula (24) no composto de fdédrmula (25) pode
ser realizada num dissolvente apropriado, na presenca de um

catalisador.

Exemplos de dissolventes utilizdveis incluem 4&gua;
hidrocarbonetos aromdticos tais como benzeno, tolueno e
xileno; éteres tais como éter dietilico, tetra-hidrofurano,
dioxano, 2-metoxietanol, monoglima e diglima; hidro-
carbonetos halogenados tais como diclorometano,
dicloroetano, cloroférmio e  tetracloreto de carbono;
dlcoois inferiores (C16) tais como metanol, etanol,
isopropanol, butanol, terc-butanol e etileno-glicol; 4&acidos
tals como acido acético; ésteres tals como acetato de etilo
e acetato de metilo; cetonas tals como acetona e metil-
etil-cetona; acetonitrilo; piridina; dimetil-sulfdxido;
N,N-dimetilformamida; triamida hexametilfosférica; e as

suas misturas.

Sao preferidos, como catalisadores, compostos de
paléadio, por exemplo, tetraquis(trifenilfosfino)paladio
(0); diclorobis(trifenilfosfino)palddio (II); e similares.
O catalisador é utilizado, normalmente, numa quantidade de
cerca de 0,01 a cerca de 1 mole e, preferencialmente, de
cerca de 0,01 a cerca de 0,5 moles, por mole do composto de

férmula (23).
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Além disso, pode-se adicionar, se necessario, um

composto bdsico tal como trietilamina e piridina.

A temperatura da reaccdo nao esta limitada e a reaccéo

realiza-se normalmente em condigdes convencionais.

A reaccadao que converte o composto de fdérmula (25) no
composto de fdérmula (26) pode ser realizada por reducgao
catalitica do composto de férmula (25) num dissolvente

apropriado, em atmosfera de hidrogénio.

Os processos de hidrogendélise conhecidos podem ser
amplamente utilizados na hidrogendlise. Exemplos desses
processos de hidrogendlise incluem reducdo gquimica e

redugdo catalitica.

Os catalisadores apropriados para se utilizar em
redugao catalitica incluem catalisadores de platina, tal
como placas de platina, platina esponjosa, negro de
platina, platina coloidal, ¢éxido de platina e fios de
platina; catalisadores de palddio, tails como paladio
esponjoso, negro de paladio, ¢éxido de palddio, palddio em
carbono, sulfato de paléddio/bario e carbonato de
palddio/bario; catalisadores de niquel, tais como niquel
reduzido, 6xido de niquel e niquel de Raney; catalisadores
de cobalto, tais como cobalto reduzido e cobalto de Raney;

e catalisadores de ferro, tal como ferro reduzido.

A guantidade de catalisador, utilizada para a reducéao
catalitica, nado estd limitada e pode ser uma quantidade que

seja normalmente utilizada.

LA temperatura da reacgao é normalmente de 0 a 120 °C,

de preferéncia desde a temperatura ambiente até cerca de
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100 °C e, mais preferencialmente, da temperatura ambiente
até 80 °C. O tempo de reaccao € normalmente de 30 minutos a
24 horas, preferencialmente de 30 minutos a 10 horas e,

mais preferencialmente, de 30 minutos a 4 horas.

A reaccao que converte o composto de fdérmula (26) no
composto de férmula (5) pode ser realizada por hidrdlise do

composto (26).

Esta reaccdo hidrolitica realiza-se num dissolvente
apropriado ou sem qualquer dissolvente, na presenca de um

composto adcido ou basico.

Exemplos de dissolventes incluem  Aagua; dlcoois
inferiores (Ci;¢) tais como metanol, etanol, isopropanol e
terc-butanol; cetonas tais como acetona e metil-etil-
cetona; éteres tails como éter dietilico, dioxano, tetra-
hidrofurano, monoglima e diglima; &cidos alifdaticos tais
como acido acético e &acido férmico; ésteres tals como
acetato de metilo e acetato de etilo; hidrocarbonetos
halogenados tais como clorofdérmio, diclorometano, dicloro-
etano e tetracloreto de carbono; dimetil-sulfdéxido; N,N-di-
metilformamida, triamida hexametilfosfdérica e as suas

misturas.

Exemplos de &cidos incluem 4&cidos 1inorgédnicos tais
como acido cloridrico, &cido sulfurico e Aacido bromidrico;
e adcidos orgédnicos tais como acido férmico, acido acético,
dcido trifluorocacético, 4&acido p-tolueno-sulfdénico e Aacidos
sulfénicos similares. Estes 4&cidos podem ser wutilizados

isoladamente ou em combinacdao de dois ou mais.

Exemplos de compostos bdsicos incluem carbonatos tais

como carbonato de sdédio, carbonato de potdssio, hidrogeno-
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carbonato de
hidréxidos de metal tais
de potassio, hidrdxido

Estes compostos basicos

sédio e hidrogenocarbonato de potédssio; e

como hidréxido de sédio, hidrdxido

de cdlcio e hidrdéxido de 1litio.

podem ser utilizados isoladamente

ou em combinacdo de dois ou mais.
A reaccgao hidrolitica prossegue, com vantagem,
normalmente, a cerca de 0 até cerca de 200 °C e,

preferencialmente, desde cerca de 0 até cerca de 150 °C. A
reacgcdo normalmente estd completa em cerca de 10 minutos

até cerca de 30 horas.

Férmula da reaccgdo 17

0
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em que R', R’ R’ R% Tf, Y e Y’ tém os significados

definidos antes; e A' representa alquileno inferior.
Exemplos de "alquileno inferior" representado por A'
incluem grupos algquileno com 1 a 4 &tomos de carbono, tais

como metileno, etileno, trimetileno e tetrametileno.
(23) e o

(28)

A reaccao gue converte o composto de fdérmula

composto de férmula (27) no composto de fdédrmula pode

ser realizada num dissolvente apropriado, na presenca de um

halogeneto de cobre e de um catalisador de paléddio.
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Exemplos de dissolventes incluem cetonas tais como
acetona e metil-etil-cetona; éteres tails como éter di-
etilico, dioxano, tetra-hidrofurano, monoglima e diglima;
acidos alifaticos tails como acido acético e &acido fdérmico;
ésteres tais como acetato de metilo e acetato de etilo;
hidrocarbonetos halogenados tais como clorofdérmio, dicloro-
metano, dicloroetano e tetracloreto de carbono; dimetil-
sulfdéxido; N, N-dimetilformamida; triamida hexametil-

fosférica e as suas misturas.

Exemplos de halogenetos de cobre incluem cloreto de

cobre (I), brometo de cobre (I) e iodeto de cobre (I).

Exemplos de catalisadores de palddio incluem compostos
de paladio tais como tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0);

e diclorobis(trifenilfosfino)paléddio (IT).

Se necessario, pode-se adicionar um composto bésico.
Exemplos de compostos bdsicos incluem trietilamina, di-iso-
propiletilamina, piridina e dietilamina. Pode-se utilizar
normalmente o composto bdsico numa quantidade de 0,01 a 10
moles e, preferencialmente, de 0,01 a 1 mole, por mole do

composto de férmula (23).

A reaccao prossegue, com vantagem, normalmente, a
cerca de 0 até cerca de 200 °C e, preferencialmente desde
cerca de 0 até cerca de 180 °C. A reaccdo normalmente esta

completa em cerca de 10 minutos até cerca de 30 horas.

A reaccao de conversao do composto de fdérmula (28) no
composto de fdérmula (7) pode ser realizada nas mesmas
condicdes que as da reaccdao que as da reaccdo de conversao
do composto de fdérmula (25) no composto de fdérmula (26),

ilustrada na reaccgado anterior da férmula 16.

79



Férmula da reaccdo 18

8 RéXa.

N e 7 P

4-C=0 R"-CH

R" (8) R8
ROXNE / (3b)

ANEL2
(3a)

R'lexl R xA\

(9 R'Xs”
(3c)

em que R° R, R% X, xz e X' tém os significados

anteriores.

A reaccao do composto de fdérmula (3a) com o composto
de férmula (8) pode ser realizada nas mesmas condigdes que
as da reaccao do composto de fédrmula (1d) com o composto de

férmula (8), ilustrada na reaccadao anterior da férmula 5.

A reaccao do composto de fdérmula (3a) com O composSto
de férmula (9) pode ser realizada nas mesmas condicgdes que
as da reaccao do composto de fdédrmula (2) com o composto de

férmula (3) ilustrada na reaccgao anterior da fédrmula 1.
O composto de férmula (3), gque se utiliza como

material inicial, ©pode ser ©preparado facilmente pelo

processo ilustrado na férmula reaccional que se segue.
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Férmula da reaccdo 19

0
Ly, ~
XXmN o
0
R™-H o R-xge — R™-Xai "N
(29) 0 (3d)
©Y

em que R™ representa um grupo heterociclico contendo
azoto, contendo eventualmente um ou mais substituintes; e

Xp1 representa alquileno inferior.

Exemplos de R incluem, entre os grupos representados
pelo grupo R’ mencionados antes, grupos obtidos por
eliminacdo do hidrogénio dos compostos heterociclicos
monociclicos ou policiclicos saturados ou insaturados com
uma ligagdo N-H e grupos tendo eventualmente um ou mais

substituintes.

Exemplos de "alquileno inferior" representados por Xg
incluem grupos algquileno com 2 a 4 &tomos de carbono, tais

como etileno e trimetileno.

A reaccao do composto de fdédrmula (29) com o composto
de férmula (30) pode ser realizada nas mesmas condicgdes que
as da reaccao do composto de fdérmula (2) e o composto de

férmula (3), ilustrada na reacgado anterior da férmula 1.

A reaccgao de conversao do composto de fdérmula (31) no
composto de fdérmula (3d) pode ser realizada nas mesmas
condigdes que as da reacgcao de conversao do composto de
férmula (7) no composto de férmula (lc), ilustrada na

reacgao anterior da fdérmula 4.
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Férmula da reaccdo 20

[
xl—x32(~c;{—-0R‘3 (I)R‘Z
32
R™-H —~ R™-Xg—CH—OR'® ——= R™=XgCHO
(29) (33) (8a)

em que R™® tem o significado anterior; Xz, representa
alquileno inferior; e R'? e RY representam, cada um,
independentemente, alquilo inferior ou R e R estéo

ligados para formar alquileno inferior.

Exemplos de "alquilo inferior", representado por R e
R incluem grupos alquilo lineares ou ramificados com 1 a
6 atomos de carbono, tais como metilo, etilo e n-propilo.
Exemplos de "alquileno inferior", formado por R e RY,
quando estdo ligados, incluem grupos alguileno com 1 a 4
atomos de carbono, tal como metileno, etileno, trimetileno

e tetrametileno.

Exemplos de M"algquileno inferior", representados por
Xg; incluem grupos alquileno com 1 a 6 &tomos de carbono,

talis como metileno, etileno, trimetileno e tetrametileno.

A reacgao do composto de férmula (29) com o composto
de férmula (32) pode ser realizada nas mesmas condicgdes que
as da reaccgao do composto de fdérmula (2) e o composto de

férmula (3), ilustrada na reacgao anterior da férmula 1.
A reacgcao que converte o composto de fdérmula (33) no

composto de fdérmula (8a) pode ser realizada por hidrdlise

do composto (33).
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Esta reaccdo hidrolitica realiza-se num dissolvente
apropriado ou sem qualquer dissolvente, na presenca de um

composto acido.

Exemplos de dissolventes incluem &gua; alcoois
inferiores (Ci4) tais como metanol, etanol, isopropanol e
terc-butanol; cetonas tais como acetona e metil-etil-
cetona; éteres tals como éter dietilico, dioxano, tetra-
hidrofurano, monoglima e diglima; 4&cidos alifdaticos tais
como acido acético e 4dcido férmico; ésteres tals como
acetato de metilo e acetato de etilo; hidrocarbonetos
halogenados tais como clorofdédrmio, diclorometano,
dicloroetano e tetracloreto de carbono; dimetil-sulfdxido;
N,N-dimetilformamida; triamida hexametilfosfdérica e as suas

misturas.

Exemplos de 4&cidos incluem &cidos inorgénicos tais
como Adcido cloridrico, &cido sulfurico e &cido bromidrico;
e acidos organicos tais como acido férmico, acido acético,
dacido trifluorocacético, 4acido p-tolueno-sulfdénico e 4&cido
piridinio-p-tolueno-sulfdénicos (PPTS) e é&cidos sulfdnicos
similares. Estes 4dcidos podem ser utilizados isoladamente

ou em combinacdo de dois ou mais.

A reaccgao hidrolitica prossegue, com vantagem,
normalmente, a cerca de 0 até cerca de 100 °C e,
preferencialmente desde cerca de 0 até cerca de 80 °C. A
reacgcdo normalmente estd completa em cerca de 10 minutos

até cerca de 30 horas.
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Férmula de reaccdo 21
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em que A™ tem o significado anterior; e Ms representa

metano-sulfonilo (CH3SO,-).

A reacgcao que converte o composto de fdérmula (34) no
composto de férmula (35) realiza-se por metano-sulfonilacao
(mesilacao) do composto de fdérmula (34) wutilizando um
processo convencional. Normalmente, o composto de fdérmula
(35) pode ser produzido por reaccao do composto de fdédrmula
(34) com anidrido trifluorometano-sulfdénico, num
dissolvente apropriado (por exemplo, diclorometano), na

presenca de um composto basico (por exemplo, trietilamina).

A reacgadao que converte o composto de férmula (35) no
composto de férmula (36) realiza-se por iodacdo do composto
de férmula (35) com um agente de iodacgdo, tal como iodeto
de sdédio, num dissolvente apropriado (por exemplo,

acetona) .

A reaccgao de conversao do composto de fdérmula (36) no
composto de férmula (27) pode ser realizada fazendo reagir
o composto (36) com potdssio-ftalimida, num dissolvente

apropriado (por exemplo, N,N-dimetilformamida).
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Alternativamente, o composto de férmula (27) pode ser
produzido directamente por meio da reacgcao do composto de
féormula (34) com ftalimida, nas condigdes da reaccdao de
Mitsunobu (por exemplo, utilizando azodicarboxilato de

dietilo (DEAD) e trifenilfosfina).

O composto de férmula (1), de acordo com a presente
invencdo e 08 seus materiais iniciais pode ser produzido
utilizando um processo de sintese conhecido ou
convencional, para além do processo de prosucdo descrito

antes.

Além disso, os compostos sob a forma em que se
adiciona um solvato (por exemplo, um hidrato, etanolato,
etc.) aos compostos do material inicial e os compostos que
sdo objecto da presente invencdo ilustrados em cada um das
férmulas das reacgbes, estao incluidos em cada uma das

férmulas.

O composto de férmula (1), de acordo com a presente

invencdo, inclui estereoisdmeros e isdmeros dpticos.

Os compostos do material inicial e os compostos que
sdo objecto da presente invencao, representados por cada um
das férmulas das reaccgdes, podem ser utilizados numa forma

de sal apropriada.

Cada um dos compostos que sao objecto da presente
invencado, de acordo com as férmulas reaccionais anteriores,
podem ser isolados e purificados a partir das misturas
reaccionais, por exemplo, apds o arrefecimento da mistura
reaccional, realizando um procedimento de isolamento, tal
como filtracao, concentracao, extraccao, etc., para separar

um produto da reaccao impuro e depois submetendo o produto
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da reaccadao impuro a um procedimento geral de purificacao,

tal como cromatografia em coluna, recristalizacgao, etc.

Entre os compostos da presente invencdo, o0s que tém um

grupo ou grupos badsicos podem facilmente formar sais com

acidos comuns, aceitdvelis sob o) ponto de vista
farmacéutico. Exemplos desses acidos incluem acido
cloridrico, acido bromidrico, acido nitrico, acido

sulfurico, 4&acido fosfdérico e outros 4&acidos inorgénicos,
dcido metano-sulfénico, 4&cido p-tolueno-sulfdénico, &cido
acético, &cido citrico, &cido tartédrico, 4&cido maleico,
dcido fumdrico, acido mélico, &cido lactico e outros acidos

orgénicos.

Entre os compostos da presente invencdo, 0s gue tém um
grupo ou grupos Aacidos podem facilmente formar sais,
fazendo-os reagir com compostos basicos, aceitdveis sob o
ponto de wvista farmacéutico. Exemplos desses compostos
badsicos incluem hidrdéxido de sdédio, hidrdéxido de potéssio,
hidrdéxido de <cédlcio, carbonato de sdédio, carbonato de
potdssio, hidrogenocarbonato de sdédio, hidrogenocarbonato

de potéassio, etc.

No composto da presente invencdo, podem-se substituir
um ou mais Atomos, com um ou mais A&atomos isotdpicos.
Exemplos de &tomos isotépicos incluem deutério (°H), tritio

H), *c, 'n, **o, etc.

A seguir da-se uma explicacao de preparacdes
farmacéuticas que compreendem, como principio activo, o

composto da presente invencao.

Essas preparacdes farmacéuticas obtém-se por

formulacdo do composto da presente invencao em preparacdes
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farmacéuticas genéricas, utilizando diluentes ou
excipientes dque sado normalmente wutilizados, tais como
cargas, agentes de prolongamento do efeito, ligantes,
agentes de molhagem, agentes de desintegracao,

tensiocactivos, lubrificantes, etc.

A forma dessas preparacdes farmacéuticas pode ser
seleccionada de véarias formas de acordo com o objectivo da
terapéutica. Exemplos tipicos incluem comprimidos, pilulas,
pds, solucgdes, suspensdes, emulsdes, granulos, capsulas,
supositdérios, injecgdes (solucgdes, suspensdes, etc.) e

similares.

Para formar comprimidos, pode-se utilizar qualgquer um
dos varios veiculos conhecidos, incluindo, por exemplo,
lactose, acucar branco, cloreto de sdéddio, glicose, ureia,
amido, carbonato de calcio, caulino, celulose cristalina e
outros excipientes; &gua, etanol, propanol, xarope simples,
solucdes de glicose, solucdes de amido, solucgdes de
gelatina, carboximetilcelulose, verniz, metilcelulose,
fosfato de potéassio, polivinilpirrolidona e outros
ligantes; amido anidro, alginato de sdédio, pd de agar, pd
de laminarano, hidrogencarbonato de sdédio, carbonato de
cdlcio, ésteres de 4&cidos alifdticos de polioxietileno-
sorbitano, laurilsulfato de sdédio, monoglicérido de A&cido
estedrico e amido, lactose e outros desintegrantes; acgucar
branco, estearina, manteiga de cacau; &éleos hidrogenados e
outros inibidores de desintegracao; base de amdnio
quaterndrio, sulfato de laurilo e sédio e outros promotores
de absorcado; glicerina, amido e outros agentes de molhagem;
amido, lactose, caulino, bentonite, acido silicico coloidal
e outros adsorventes; talco purificado, estearatos, pd de
dcido bérico, polietileno-glicol e outros lubrificantes;

etc.
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Esses comprimidos podem ser revestidos com materiais
genéricos de revestimento, conforme necessario, para
prepara, por exemplo, comprimidos revestidos de acgucar,
comprimidos revestidos de gelatina, comprimidos revestidos
de material entérico, comprimidos revestidos com uma
pelicula, comprimidos em camada dupla ou em varias camadas,

etc.

Para formar pilulas, pode-se utilizar qualquer um dos
varios veiculos conhecidos, incluindo, por exemplo,
glicose, lactose, amido, manteiga de cacau, &6leos vegetais
hidrogenados, caulino, talco e outros excipientes; pd de
goma—-ardbica, pdé de tragacanto, gelatina, etanol e outros
ligantes; laminarano, agar e outros agentes de

desintegracao, etc.

Para formar supositdérios, pode-se utilizar qualquer um
dos varios veiculos conhecidos, incluindo, por exemplo,
polietileno—-glicol, manteiga de cacau, alcoolis superiores,
ésteres de 4dlcools superiores, gelatina, glicéridos semi-

sintéticos, etc.

Para formar uma injeccado, esteriliza-se uma solucgao,
uma emulsdao ou uma suspensao e, preferencialmente torna-se
isotdénica com o sangue. Pode-se utilizar qualgquer um dos
diluentes conhecidos e muitissimo utilizados, para preparar
a solucao, emulsao ou suspensao. Exemplos desses diluentes
incluem &agua, etanol propileno-glicol, &lcool isostearilico
etoxilado, 4&alcool isostearilico polietoxilado, ésteres de
dacidos alifdaticos de polioxietileno e sorbitano, etc. Nesta
caso, a preparacao farmacéutica pode comter cloresto de
sédio, glicose ou glicerina, numa quantidade suficiente
para preparar uma solucao i1isotdénica e podem conter, en

geral, solubilizantes, tampdes, agentes analgésicos, etc. e

88



ainda, se necessario, agentes corantes, conservantes,
aromatizantes, agentes adocantes, etc. e/ou outros

medicamentos.

A proporcao do composto da presente invencao na
preparacdo farmacéutica nao estd limitada e pode ser
adequadamente seleccionada a partir de uma vasta gama.
Normalmente €& preferivel que a preparacao farmacéutica
contenha o composto da presente invencao numa proporcao de

1 a 70 $ em peso.

A via de administracdo da preparacdo farmacéutica, de
acordo com a presente 1invencdo, nao estd limitada e a
preparacgdao pode ser administrada por uma via apropriada
para a forma de preparacgdo, a idade e o género do doente,

as condig¢des da doenca e outras condicgdes.

Por exemplo, os comprimidos, pilulas, solucbes,
suspensdes, emulsdes, granulos e cdpsulas sao administrados
oralmente. As injecg¢des sado administradas intravenosamente,
isoladamente ou misturadas, em geral, com transfusdes para
injeccdo tais como solugdes de glicose, solugdes de
aminodcidos ou similares ou sdo administradas isoladamente
intramuscularmente, 1ntracutaneamente, subcutaneamente ou
intraperitonealmente, conforme necessdario. Os supositdrios

sdo administrados intra-rectalmente.

A dose da preparacao farmacéutica selecciona-se,
apropriadamente, de acordo com o processo de utilizacédo, a
idade e o género do doente, a gravidade da doenca e outras
condigcdes e é, normalmente, de cerca de 0,001 a cerca de
100 mg/kg peso corporal/dia e preferencialmente de 0,001 to
50 mg/kg de peso corporal/dia, numa Unica dose ou em doses

divididas.
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Dado que a dose varia consoante as varias condicgdes,
uma dose menor do que o0 intervalo anterior pode ser
suficiente ou uma dose superior ao intervalo anterior pode

ser necessaria.

Quando administrada ao corpo humano como um produto
farmacéutico, o composto da presente invencao pode ser
utilizado ao mesmo tempo, antes ou depois com anti-
trombdéticos tais como inibidores de coagulacao do sangue e
agente anti-plaquetédrios (por exemplo, varfarina, aspirina,
etc.). Além disso, o composto da presente invencdao pode ser
utilizado ao mesmo tempo ou antes ou depois dos farmacos
para tratamento de doencas crénicas tais como farmacos
anti-hipertensdao (inibidores de ACE, Dbeta bloqueadores,
antagonistas do receptor de angiotensina II), fdrmacos para
insuficiéncia cardiaca (agentes cardiotdénicos, diuréticos)

e agentes para o tratamento de diabetes.

O composto da presente invencdo tem efeitos potentes
de bloqueio nos canais de Kvl.5 e/ou GIRK1/4 humanos e tem
fracos efeitos de blogueio nos canais de HERG. Assim, o0
composto da presente invencado tem caracteristicas como um
agente de Dblogqueio do canal de K' selectivo para as

auriculas.

Por isso, o composto da presente invencdao pode ser
utilizado como uma substéncia activa sob o ponto de vista
farmacoldgico que € mais segura e providencia um efeito
mais potente no prolongamento do periodo refractdrio
auricular do que o0s agentes anti-arritmicos convencionais.
0 composto da presente invencao é utilizado,
preferencialmente, como um agente terapéutico para a
arritmia tal como fibrilhacdo auricular e taguicardia

auricular (eliminacdo da arritmia e/ou prevencdo da
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ocorréncia de arritmia). O composto da presente invencao é
utilizado, preferencialmente e particularmente como um
agente terapéutico para a fibrilhacéao auricular
(desfibrilhacdo e manutencdo do ritmo sinusal). O composto
da presente invencdo também pode ser utilizado como um
agente profildctico para trobo-embolia, tal como enfarte
cerebral e como agente terapéutico para insuficiéncia

cardiaca.

O composto que tem potentes efeitos de bloqueio tanto
nos canais de Kvl.5 como nos canais de GIRK1/4 humanos tem
mais efeitos potentes de prolongamento do periodo
refractdrio auricular e & altamente seguro, comparado com
0s compostos que inibem qualguer um dos canais. Além disso,
este composto tem maiores efeitos terapéuticos na
fibrilhacdo auricular (desfibrilhacdo e manutencdao do ritmo
sinusal) do que o0s compostos que inibem qualquer um dos
canais. Por isso, o composto que tem potentes efeitos de
blogqueio tanto nos canais de Kvl.5 como nos canais de
GIRK1/4 humanos ¢é particularmente util como agente
terapéutico para a arritmia tal como fibrilhacdo auricular
e taquicardia auricular (eliminagdo da arritmia e/ou
prevencao da ocorréncia de arritmia). Este composto é
particularmente Util como um agente terapéutico para a
fibrilhacao auricular (desfibrilhacdo e manutencao do ritmo

sinusal.

DESCRICAO DAS MODALIDADES

Os exemplos que se seguem pretendem ilustrar a

presente invencado com mais detalhe.
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B Exemplo de referéncia 1

. Sintese de 8-metoxi-l-metil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]-

diazepino-2, 4-diona

Adicionou-se etdéxido de sddio (204 mg) a um asolucgédo
de etanol (15m 1) de éster etilico do &dcido N-(2-amino-5-
metoxifenil)-N-metilmalondmico (266 mng) . Agitou-se a
mistura, a 65 °C, durante 2,5 horas. Arrefeceu-se o liquido
reaccional até a temperatura ambiente e condensou-se a
pressao reduzida. 0 residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica (diclorometano
metanol = 1:0 - 10:1). Condensou-se o produto purificado
até a secagem, a pressdo reduzida, para se obter o composto
do titulo (176,3mg) sob a forma de um pd branco.

RMN do 'H (CDCls;) dppm: 3,36 (2H, s), 3,43 (3H, s), 3,84
(3, s), 6,79-6,83 (1H, m), 7,06-7,09 (1H, m) e 8,72 (lH, s
largo) .

B Exemplo de referéncia 2

. Sintese de 1l-etil-7-metoxi-5-metil-1,5-di-hidrobenzo-

[b][1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se uma suspensao de hidreto de sdédio (60 % em
6leo, 44 mg) em DMF (8 ml) e arrefeceu-se para 0 °C num
banho de &gua gelada. Adicionou-se-lhe 8-metoxi-l-metil-
1,5-di-hidtobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona (220 mg), a
mesma temperatura e agitou-se a mistura, a 0 °C, durante
uma hora. Adicionou-se-lhe iodeto de etilo (187 mg) e
agitou-se a mistura, a temperatura ambiente, durante a
noite. Adicionou-se &gua ao liquido reaccional, seguido de
extraccdo com acetato de etilo. Secou-se a camada orgénica

com sulfato de sdédio e condensou-se a pressao reduzida. O
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residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel
de silica (hexano : acetato de etilo = 4:1 - 1:1).
Condensou-se o produto purificado até a secagem, para se
obter o composto do titulo (190,2mg) sob a forma de um
s6lido amarelo.

RMN do 'H (CDCl;) dppm: 1,11 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,32 (2H,
m), 3,59 - 3,68 (1H, m), 3,85 (3H, s), 4,18 - 4,30 (1M, m),
6,78 (1H, d, J= 2,8 Hz), 6,84 (1lH, dd, J = 9,0 e 2,8 Hz),
7,26 (1H, d, J = 9,0 Hz).

B Exemplo de referéncia 3

. Sintese de l-etil-7-metoxi-5-metil-3,3,5-trimetil-1,5-

di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Q.

o\

Fez-se uma suspensdao de hidreto de sdédio (60 em
6leo, 76 mg) em DMF (8 ml). Adicionou-se-lhe 1l-etil-7-
metoxi-5-metil-1,5-di-hidrobenzo([b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
(190 mg), a 0 ©°C e agitou-se a mistura, a mesma
temperatura, durante uma hora. Adicionou-se-lhe iodeto de
metilo (0,19 ml) e agitou-se a mistura, a temperatura
ambiente, durante trés dias. Adicionou-se 4&dgua a mistura
reaccional, seguido de extraccdao com acetato de etilo.
Secou-se a camada orgédnica com sulfato de sdédio e
condensou-se a pressao reduzida. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna de gel de silica (acetato de
etilo). Condensou-se o produto purificado até a secagem,
para se obter o composto do titulo (169 mg) sob a forma de
um pd amarelo.

RMN do 'H (CDCl;) &ppm: 0,86 (3H, s), 1,15 (3H, t, J=7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 3,40 (3H, s), 3,65-3,76 (1H, m), 3,85
(3H, s), 4,12 - 4,24 (1H, m), 6,73 (1H, 4, J= 2,8 Hz), 6,83
(l1H, dd, J = 9,0 e 2,8 Hz) e 7,22 (1H, 4, J = 9,0 Hz).
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B Exemplo de referéncia 4

. Sintese de TJT-metoxi-1,3,3,5-tetrametil-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez—-se uma suspensdao de hidreto de sdédio (60 % em
6leo, 128mg) em DMF (10ml). Adicionou-se-lhe 8-metoxi-1-
metil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona
(176 mg), a 0 °C. Agitou-se a mistura, a mesma temperatura,
durante uma hora. Adicionou-se-lhe iodeto de metilo (0,25
mg) e agitou-se a mistura, a temperatura ambiente, durante
a noite. Adicionou-se &gua ao liguido reaccional, seguido
de extraccdo com acetato de etilo. Lavou-se a camada
orgdnica com &gua, secou-se com sulfato de magnésio e
condensou-se a pressao reduzida. O residuo recristalizou em
hexano para se obter o composto do titulo (161,6 mg) sob a
forma de um pd branco.

RMN do 'H (CDCls) &ppm: 0,87 (3H, s), 1,54 (3H, s), 3,40
(3, s), 3,84 (3H, s), 6,73 (lH, s), 6,84 (lH, d, J= 8,9
Hz), 7,14 (1H, d, J = 8,9 Hz).

B Exemplo de referéncia 5

. Sintese de l-etil-7-hidroxi-3,3,5-trimetil-1, 5-di-

hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Adicionou-se uma solucdo de tribrometo de boro 1,0 M/
diclorometano (1,22 ml) a uma solucdo em diclorometano
(3 ml) de l1l-etil-7-metoxi-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo-
[b][1,4]diazepino-2,4-diona (169 mg), a 0 °C. Agitou-se a
mistura, a temperatura ambiente, durante a noite.
Adicionou-se agua e metanol a mistura reaccional e fez-se a
extracgdo utilizando uma mistura de diclorometano/metanol

(diclorometano:metanoll = 10:1). Secou-se a camada orgénica
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com sulfato de sdédio anidro e condensou-se até a secagem, a
pressao reduzida, para se obter o composto do titulo
(156,4 mg) sob a forma de um pd branco.

RMN do 'H (CDCls) dppm: 0,90 (3H, s), 1,16 (3H, t, J=7,0Hz),
1,55 (3H, s), 3,41 (3H, s), 3,66-3,78 (1H, m), 4,12-4,23
(lH, m), 6,79 (1H, 4,3 =2,7 Hz), 6,84 (l1H, dd, J= 8,8 e 2,7
Hz), 6,88 (1H, s), 7,18 (1H, d, J = 8,8 Hz).

B Exemplo de referéncia 6

. Sintese de 7-hidroxi-1,3,3,5-tetrametil-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 5, utilizando
materiais iniciais apropriados.

RMN do 'H (CDCl;) &ppm: 0,90 (3H, s), 1,49 (3H, s), 3,39
(3H, s), 3,40 (3H, s), 6,73 (1H, d, J = 2,7 Hz), 6,80 (1H,
dad, J = 8,9 e 2,7 Hz), 7,13 (1H, 4, J = 8,9 Hz).

B Exemplo de referéncia 7

. Sintese de éster l-etil-1,3,1-trimetil-2, 4—-dioxo-
2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo-[b[l,4]diazepin-7-1ilico do

adcido tri-fluorometano-sulfdnico

Arrefeceu-se, com gelo, uma solucao (50 ml) de l-etil-
7-hidroxi-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]-di-
azepino-2,4-diona (2,6 g) em diclorometano. Depois da
adicdo a solucdo, de trietilamina (1,5 ml), adicionou-se
anidrido sulfdénico de trifluorometano e agitou-se a
mistura, a temperatura ambiente, durante 4 horas.
Adicionou-se ainda trietilamina (0,75 ml) e anidrido

sulfénico de trifluorometano e agitou-se a mistura, a
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temperatura ambiente, durante a noite. Adicionou-se &gua ao
ligquido reaccional, seguido de extracgao com acetato de
etilo. Condensou-se a camada orgdnica a pressdo reduzida e
0 residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel
de silica (n-hexano : acetato de etilo = 10:1 - 5:5).
Condensou-se o produto purificado até a secagem, a pressao
reduzida, para se obter o composto do titulo (3,4 g) sob a
forma de um pd branco (rendimento = 86 %).

RMN do 'H (CDCl;) dppm: 0,87 (3H, s), 1,23 (3H, t, J
=7,2Hz), 1,52 (3H, s), 3,42 (3H, s), 3,81-3,91 (1H, m),
4,04-4,14 (1H, m), 7,15-7,22 (2H, m), 7,40 (1H, d, J = 8,9

Hz) .

B Exemplo de referéncia 8

. Sintese de éster 1,5-dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo-[b[l,4]diazepin-7-ilico do 4&acido trifluoro-

metano-sulfdnico

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 7, utilizando
materiais iniciais apropriados.

RMN do 'H (CDCls) &ppm: 3,29 (1H, d, J =12,7Hz), 3,43 (6H,
s), 3,48 (1H, 4, J =12,7Hz), 7,21-7,26 (2H, m), 7,38-7,41

(1H, m).

B Exemplo de referéncia 9

. Sintese de éster 1,3,3,5-tetrametil-2,4-dioxo-2,3,4,5-
tetra-hidro-1H-benzo-[b[l,4]diazepin-7-ilico do 4&acido tri-

fluorometano-sulfdénico
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Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 7, utilizando
materiais iniciais apropriados.

RMN do 'H (CDCl;) &ppm: 0,88 (3H, s), 1,56 (3H, s), 3,44
(3H, s), 3,45 (3H, s), 7,16-7,21 (2H, m), 7,33 (1lH, d, J =
8,9 Hz).

B Exemplo de referéncia 10

. Sintese de l-etil-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-

tetra-hidro-1H-benzo-[b[l,4]diazepino-7-carbonitrilo

Adicionou-se éster 1-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-
2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo-[b[l,4]diazepin-7-1ilico do
dcido trifluorometano-sulfénico (0,12 g), cianeto de zinco
(70 mg), tris(dibenzilidenoacetona)dipalddio (7 mg), 1,1'-
bis-(difenilfosfino)ferroceno (8 mg) e pd de zinco (2 mg) a
DMF (1 ml) e aqueceu-se a mistura, durante 20 minutos, a
170 °C (reactor de micro-ondas). Arrefeceu-se o liquido
reaccional até a temperatura ambiente e submeteu-se a uma
filtracao através de celite. O filtrado foi condensado a
presséao reduzida e o) residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica (hexano : acetato
de etilo = 50:50 -5 0:100). Condensou-se o produto
purificado a pressao reduzida, para se obter o composto do
titulo (77mg) sob a forma de um sdélido branco.

RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 0,88 (3H, s), 1,25 (3H, t, J =7,1
Hz), 1,55 (3H, s), 3,44 (3H, s), 3,89-3,95 (1H, m), 4,05-
4,11 (1H, m), 7,43 (1H, 4, J = 9,1 Hz), 7,53-7,56 (2H, m).
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B Exemplo de referéncia 11

. Sintese de 1,5-dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-

1H-benzo[b] [1,4]diazepino-7-carbonitrilo

Fez-se a sintes do composto do titulo da mesma maneira
que no exemplo de referéncia 10, wutilizando materiais
iniciais apropriados.

RMN do 'H (CDCls) & ppm: 3,25 (1H, d, J= 12,7 Hz), 3,438
(3H, s), 3,444 (3H, s), 3,50 (1H, d, J = 12,7 Hz), 7,42
(l1H, 0 = 8,4 Hz), 7,57-7,62 (2H, m).

Exemplo de referéncia 12

e Sintese de 1,3,3,5-tetrametil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-

hidro-1H-benzo-[b[l,4]diazepino-7-carbonitrilo

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 10, wutilizando
materiais iniciais apropriados.

RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 0,88 (3H, s), 1,56 (3H, s), 3,45
(3, s), 3,46 (3H, s), 7,34-7,37 (1H, m), 7,53-7,57 (2H,

m) .

Exemplo de referéncia 13

e Sintese de 1l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-

hidro-1H-benzo-[b] [1,4]diazepino-7-carbaldeido

Fez-se uma suspensdo de 1-etil-3,3,5-trimetil-2,4-
dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepino-7-
carbonitrilo (1,0 g) e nigquel de Raney (3,0 g) em A&acido
férmico (10 ml) e agitou-se a mistura, a 100 °C, durante 2

horas. Filtrou-se a mistura reaccional para eliminar a
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matéria insoluvel e concentrou-se o filtrado a pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de gel de silica (hexano : acetato de etilo =
50:50-20:80) . Condensou-se o produto purificado, a pressao
reduzida, para se obter o composto do titulo (0,92 g) sob a
).
1

o

forma de um sdélido branco amarelado (rendimento = 92
RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 0,88 (3H, s), 1,26 (34, t, J =7,
Hz), 1,56 (3H, s), 3,48 (3H, s), 3,92-3,99 (1H, m), 4,07-
4,15 (1H, m), 7,50 (14, 4, J = 8,9 Hz), 7,77-7,80 (2H, m),
10,01 (1H, s).

B Exemplo de referéncia 14

*Sintese de 7-[4-(1,3-dioxo-1,3-di-hidroisoindol-2-1il)but-
l1-inil]-1-etil-3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b][1l,4]di-

azepino-2,4-diona

Adicionou-se éster l-etil-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-
2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo-[b] [1,4]diazepino-7-1lico do
acido trifluorometano-sulfdnico (0,59 g), 2—(but-3-
inil)isoindol-1, 3-diona (0,39g9), diclorobis(trifenil-
fosfino)palddio (II) (53 mg), iodeto de cobre (I) (29 mg) e
trietilamina (0,39 ml) a DMF (4 ml). Aqueceu-se a mistura
reaccional, a 150 °C (reactor de micro-ondas) durante 10
minutos. Arrefeceu-se o ligquido reaccional até a
temperatura ambiente e submeteu-se a uma filtracdo através
de celite. O filtrado foi condensado a pressao reduzida e o
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel
de silica (hexano : acetato de etilo = 60:40 - 30:70).
Condensou-se o produto purificado a pressdo reduzida, para
se obter o composto do titulo (0,51 g) sob a forma de um
s6lido branco amarelado.

RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,84 (3H, s), 1,17 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,52 (3H, s), 2,84 (2H, t, J = 6,3Hz), 3,38 (3H, s),
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3,68-3,80 (l1H, m), 3,99 (2H, t, J = 6,3 Hz), 4,00-4,15 (1H,
m), 7,19-7,20 (3H, mwm), 7,73-7,76 (2H, m), 7,87-7,89 (2H,

m) .

B Exemplo de referéncia 15

+ Sintese de 7-[3-(1,3-dioxo-1,3-di-hidroisoindol-2-il) -
prop-1-inil]-1-etil-3,3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 9-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma

maneira que no exemplo de referéncia 14, wutilizando
materiais iniciais apropriados.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,17 (3H, t, Jd = 17,1
Hz), 1,52 (3H, s), 3,38 (3H, s), 3,71-3,89 (lH, m), 4,03-
4,18 (1H, m) 4,70 (2H, s), 7,20-7,31 (3H, m), 7,75-7,78
(2H, m), 7,90-7,93 (2H, m).

B Exemplo de referéncia 16

. Sintese de éster etilico do acido (E)-3-(l-etil-3,3,5-
trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]di-

azepin-7-il)acrilico

Adicionou-se éster l-etil-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-
2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo-[b] [1,4]diazepino-7-ilico do
dcido trifluorometano-sulfénico (0,40 g), acrilato de etilo
(0,13 g), diclorobis(trifenil-fosfino)palddio (II) (35 mg),
cloreto de 1litio (64 mg) e trietilamina (0,19 ml) a DMF
(4 ml). Aqueceu-se a mistura a 180 °C (reactor de micro-
ondas), durante 20 minutos. Arrefeceu-se o) ligquido
reaccional até a temperatura ambiente e submeteu-se a uma
filtracdao através de celite. O filtrado foi condensado a

presséao reduzida e o) residuo foi purificado por
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cromatografia em coluna de gel de silica (hexano : acetato
de etilo = 70:30 - 30:70). Condensou-se o produto
purificado, a pressadao reduzida, para se obter o composto do
titulo (0,36 g) sob a forma de um sélido amarelo claro.

RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,88 (3H, s), 1,22 (3H, t, J = 7,2
Hz), 1,35 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,55 (3H, s), 3,44 (3H, s),
3,81-3,90 (1H, m), 4,08-4,25 (l1H, m), 4,13 (2H, g, J = 7,1
Hz), 6,45 (1H, 4, J = 16,0 Hz), 7,25-7,27 (1H, m),7,32-7,37
(2H, m), 7,65 (1H, d, J = 16,0 Hz).

B Exemplo de referéncia 17

» Sintese de éster etilico do 4&acido 3-(l-etil-3,3,5-
trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]1di-
azepin-7-il)propidnico

Adicionou-se palddio em carvao a 10 % (0,1 g) a uma
solucdo (10 ml) de éster etilico do &acido (E)-3-(l-etil-
3,3,b-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b]-
[1,4]diazepin-7-il)acrilico (0,36 g) em metanol. Submeteu-
se a mistura a uma reducdo catalitica, a temperatura
ambiente e a pressdo normal. Eliminou-se o catalisador por
filtracdao através de celite, seguido da concentracao, a
pressdo reduzida, para se obter o composto do titulo
(0,29 g), sob a forma de um sdélido castanho.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,18 (3H, t, J = 17,2
Hz), 1,23 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,53 (3H, s), 2,65 (2H, t, J
= 7,5 Hz), 2,98 (2H, t, J =7,5 Hz), 3,40 (3H, s), 3,77-3,90
(l1H, m), 4,01-4,21 (3H, m), 7,07-7,11 (2H, m), 7,21-7,26
(1H, m).
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B Exemplo de referéncia 18

» Sintese de Acido 3-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-
2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b][1l,4]diazepin-7-11) -

propidnico

Adicionou-se uma solucdo aquosa de hidrdéxido de sdédio,
a 50 % (1 ml) a uma solucdao (20 ml) de éster etilico do
acido 3-(1l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-11)propidnico (1,1 g) em
metanol. Agitou-se a mistura, a temperatura ambiente,
durante a noite. Adicionou-se &gua ao liquido reaccional,
seguido de lavagem com éter. Adicionou-se acido cloridrico
a camada aquosa, seguido de extraccdo utilizando acetato de
etilo e secou-se utilizando sulfato de magnésio. Condensou-
se o produto anidro, a pressao reduzida, para se obter o
composto do titulo (0,97 g) sob a forma de uma matéria
oleosa incolor.
RMN do ' H (CDCls) & ppm: 0,82 (3H, s), 1,18 (3H, t, J = 7,2
Hz), 1,52 (3H, s), 2,72 (2H, t, J = 7,5 Hz), 3,00 (2H, t, J
= 7,5 Hz), 3,40 (3H, s), 3,72-3,88 (1H, m), 4,03-4,21 (1H,
m), 7,09-7,13 (2H, m), 7,23-7,26 (1H, m).

B Exemplo de referéncia 19

» Sintese de éster terc-butilico do &cido 2-(l-etil-3,3,5-
trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b][1,4]di-

azepin-7-il)etil-carbéamico

Adicionou-se azida de difenilfosforilo (1,0 ml) e
terc-butanol (10 ml) a uma solucdao (10 ml) de a&acido (1-
etil-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo-
[b][1,4]diazepan-7-il)propidénico (0,97 g) e trietilamina

(0,67 ml) em THF. Agitou-se a mistura, a 100 °C, durante a
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noite. Arrefeceu-se o liquido reaccional até a temperatura
ambiente e condensou-se, a pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
(hexano : acetato de etilo = 80:20 - 50:50). Condensou-se O
produto purificado, a pressdo reduzida, para se obter o
composto do titulo (0,38 g) sob a forma de uma matéria
oleosa incolor.

RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,18 (3H, t, J = 7,2
Hz), 1,43 (9H, s), 1,53 (3H, s), 2,83 (2H, t, J = 7,1 Hz),
3,38 (2H, t, § = 7,1 Hz), 3,41 (3H, s), 3,71-3,85 (1H, m),
4,03-4,19 (1H, m), 4,57 (1H, largo), 7,06-7,11 (2H, m),
7,22-7,27 (1H, m).

B Exemplo de referéncia 20

» Sintese de 5-(2,2-di-hidroxietil)-5H-furo[3,2-clpiridin-

4—-ona

Fez-se uma suspensao de hidreto de sdédio (60 % em
6leo, 0,36 g) em DMF (10 ml) e arrefeceu-se para 0 °C num
banho de agua gelada. Adicionou-se-1lhe S5H-furo([3, 2-
clpiridin-4-ona (1,0 g), a mesma temperatura e agitou-se a
mistura, a 0 °C, durante uma hora.

Adicionou-se-lhe dietilacetal de bromoacetaldeido (2,6 ml)
e agitou-se a mistura, a 80 °C, durante 5 horas. Adicionou-
se dagua ao liquido reaccional, seguido de extraccdo com
acetato de etilo. Secou-se a camada orgédnica com sulfato de
s édio e condensou-se, a pressdo reduzida. Adicionou-se
dcido cloridrico 3N (5,8 ml) a uma solucdao do residuo em
acetona (20 ml) e agitou-se o liquido, a 60 °C, durante 5
horas. Adicionou-se agua ao liquido reaccional e agitou-se,
a temperatura ambiente. Separou-se o precipitado insoluvel,
lavou-se com Aagua € secou-se para se obter o composto do

titulo (0,90 g) sob a forma de um sdélido branco.
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RMN do 'H (CDCl¢) & ppm: 3,88 (d, J=5,4 Hz, 2H), 4,95-5,03
(m, 1H), 6,08 (d, J=6,4 Hz, 2H), 6,69 (dd, J=7,4, 0,8 Hz,
1H), 6,94 (dd, J=2,1 e 0,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J-7,4 Hz, 1H),
7,86 (d, J=2,1 Hz, 1H).

B Exemplo de referéncia 21

e Sintese de 5-(2,2-di-hidroxi-etil)-7-metil-5H-furol[3, 2-

clpiridin-4-ona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma

maneira que no exemplo de referéncia 20, wutilizando
materiais iniciais apropriados.
RMN do 'H (CDCle¢) & ppm: 2,28 (3H, d, J = 1,0 Hz), 3,85
(24, 4, J = 5,4 Hz), 4,95-5,02 (1H, m), 6,06 (2H, d, J =
6,3 Hz), 6,95 (1H, d, J = 2,1 Hz), 7,33 (1H, d, J = 1,0
Hz), 7,90 (1H, 4, J = 2,1 Hz).

B Exemplo de referéncia 22

e Sintese de 5-(2,2-di-hidroxi-etil)-2-metil-5H-furol[3,2-

clpiridin-4-ona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 20, wutilizando
materiais iniciais apropriados.

RMN do

B Exemplo de referéncia 23

* Sintese de 5-(2,2-di-hidroxi-etil)-2,3-dimetil-5H-furo-

[3,2-c]piridin-4-ona
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Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 20, wutilizando
materiais iniciais apropriados.

RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: 2,18 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,84
(24, d, J = 5,4 Hz), 4,95-5,02 (1H, m), 6,04 (2H, d, J =
6,2 Hz), 6,53 (1H, 4, J = 7,4 Hz), 7,38 (1H, 4, J = 7,4

Hz) .

B Exemplo de referéncia 24

* Sintese de 5-(2,2-di-hidroxi-etil)-2,7-dimetil-5H-furo-

[3,2-c]piridin-4-ona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 20, utilizando
materiais iniciais apropriados.

RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: 2,14 (3H, s), 2,39 (3H, s), 3,82
(24, 4, J = 5,4 Hz), 4,95-5,01 (1H, m), 6,10 (2H, d, J =
6,2 Hz), 6,55 (1H, s), 7,24 (1lH, s).

B Exemplo de referéncia 25

* Sintese de ©6-(2,2-di-hidroxi-etil)-4-metil-6H-furol[2,3-

clpiridin-7-ona

Fez-se a sintes do composto do titulo da mesma maneira que
no exemplo de referéncia 20, utilizando materiais iniciais
apropriados.

RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: 2,17 (3H, s), 3,86 (2H, d, J =
5,4 Hz), 4,95-5,01 (1H, m), 6,06 (2H, d, J = 6,2 Hz), 6,92
(14, 4, JJ = 1,8 H=z), 7,17 (1H, s), 8,10 (1H, d, J = 1,8

Hz) .
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B Exemplo de referéncia 26

» Sintese de 5-(2,2-di-hidroxietil)-5H-tieno[3,2-clpiridin-

4-ona

Fez-se a sintes do composto do titulo da mesma maneira
que no exemplo de referéncia 20, wutilizando materiais
iniciais apropriados.

RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: 3,90 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 4,99-
5,04 (m, 1H), 6,07 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 7,2
Hz, 1H), 7,41-7,49 (m, 2H), 7,57-7,64 (m, 1H).

B Exemplo de referéncia 27

* Sintese de 6-(2,2-di-hidroxietil)-6H-tieno[2,3-clpiridin-

7-ona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma

maneira que no exemplo de referéncia 20, wutilizando
materiais iniciais apropriados.
RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: 3,98 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 5,11-
5,16 (m, 1H), 6,04 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 7,1
Hz, 2H), 7,27 (4, J = 5,2 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 7,1 Hz,
1H), 7,84 (d, J = 5,2 H, 1H).

B Exemplo de referéncia 28

. (1-Etil-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-

benzo[b] [1,4]diazepin-7-il)—-acetonitrilo

A uma solucdo de 7-clorometil-l-etil-3,3,5-trimetil-
1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona (1,11 g) em
BME (15 ml) adicionou-se cianeto de sdédio (0,59 g), a

temperatura ambiente e agitou-se a mistura durante a noite.
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Adicionou-se Adgua a mistura reaccional, seguido de
extraccao utilizando acetato de etilo. Secou-se a camada
orgédnica com sulfato de magnésio e condensou-se, a pressao
reduzida, para se obter o composto do titulo (0,84 g) sob a
forma de um 6leo amarelo claro.

RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,85 (3H, s), 1,19 (3H, t, J =7,1
Hz), 1,54 (3H, s), 3,43 (3H, s), 3,77-3,86 (1lH, m), 4,09-
4,19 (1H, m), 7,21-7,24 (2H, m), 7,34 (1H, 4, J = 8,3 Hz).

B Exemplo de referéncia 29

. 2-(1-Eti1il-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-

1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-1il)-2-metil-propionitrilo

Dissolveu-se (l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-
tetra-hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-7-1il1l)-acetonitrilo
(0,84 g) em DMF (20 ml) e arrefeceu-se para 0 °C num banho
de &dgua gelada. Adicionou-se—lhe hidreto de sdédio (a 60 %
em o6leo, 0,259 g), a mesma temperatura e agitou-se a
mistura, a 0 °C, durante 0,5 hora. Adicionou-se-lhe iodeto
de metilo (0,405 ml) e agitou-se a mistura, a temperatura
ambiente, durante a noite. Adicionou-se metanol a mistura
reaccional e condensou-se a mistura a pressao reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel
de silica (hexano : acetato de etilo = 4:1 - 1:1).
Condensou-se o produto purificado até a secagem, a pressao
reduzida, para se obter o composto do titulo (0,9 g) sob a
forma de um pd branco.

RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,84 (3H, s), 1,20 (3H, t, J =
7,06 Hz), 1. 54 (3H, s), 1,77 (6H, s), 3,45 (3H, s), 3,78~
3,87 (1H, m), 4,09-4,18 (1H, m), 7,34 (3H, s).
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B Exemplo de referéncia 30

. Acido l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-

hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepino-7-carboxilico

A uma solucdo de 1-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-
2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepino-7-carbaldeido
(2,25 g) em t-butanol (20 ml) e HyO (5 ml) e 2-metil-2-
buteno (3,25 ml) adicionou-se di-hidrogenofosfato de sdédio
(0.92 g) e clorito de sdé6dio (2,081 g) e agitou-se a
mistura, a temperatura ambiente, durante a noite.
Adicionou-se Adgua & mistura reaccional, seguido de
extracgao utilizando acetato de etilo. Secou-se a camada
orgédnica com sulfato de sdédio e condensou-se, a presséo
reduzida, para se obter o composto do titulo (0,98 g) sob a

forma de um pd branco. pf: 296-299 °C.

B Exemplo de referéncia 31

e 7-Bromometil-l1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2,4-diona

Adicionou-se brometo de litio (0,678 g) a uma solucao
(2,3 mL) de 7-clorometil-1-etil-3,3,5-trimetil-1, 5-di-
hidro-benzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona (0,23 g) em THF e
agitou-se a mistura, a temperatura ambiente, durante a
noite. Adicionou-se 4&gua a mistura reaccional, seguida de
extracgao, utilizando acetato de etilo. Secou-se a camada
orgédnica com sulfato de magnésio e condensou-se, a pressao
reduzida, para se obter o composto do titulo (0,24 g) sob a
forma de um sdélido branco.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,85 (3H, s), 1,20 (3H, t, J= 17,1
Hz), 1,53 (3H, s), 3,43 (3H, s), 3,77-3,87 (1H, m), 4,08-
4,17 (1H, m), 4,49 (2H, s), 7,28-7,29 (3H, m).
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B Exemplo de referéncia 32

* 1-Etil-7-(3-hidroxi-propil)-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Dissolveu-se acido 3-(l-etil-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-

2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-7-il) -
propidénico (1,0 g) em THF (20 ml) e arrefeceu-se, para
0 °C, num banho de &dgua gelada. Adicionou-se a esta solucao
trietilamina (0,525 ml) e cloroformiato de etilo (0,325 ml)
e agitou-se, durante 30 minutos, a mesma temperatura.
Adicionou-se a mistura boro-hidreto de sdédio (0,36 g), sob
arrefecimento num banho de metanol gelado. Adicionou-se a
mistura, gota a gota, metanol (0,64 ml) e agitou-se,
durante 1 hora, a mesma temperatura. Adicionou-se &agua a
mistura reaccional, seguida de extraccdo utilizando acetato
de etilo. Secou-se a camada orgédnica com sulfato de
magnésio e condensou-se a pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
(hexano : acetato de etilo = 1:1 - 0:1). Condensou-se o
produto purificado até a secagem, a pressao reduzida, para
se obter o composto do titulo (0,71 g) sob a forma de um
6leo incolor.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,18 (3H, t, Jd = 7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 1,88-1,95 (2H, m), 2,76 (2H, t, J = 7,8
Hz), 3,41 (3H, s), 3,71 (2H, t, J = 6,3 Hz), 3,74-3,83 (1H,
m)y, 4,10-4,19 (1H, m), 7,07 (1H, 4, J = 1,8 Hz), 7,11 (1H,
dd, J = 8,3 e 1,8 Hz), 7,23 (lH, d, J = 8,3 Hz).

B Exemplo de referéncia 33

. 1-(2-Metoxi-etil)-3,3-dimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-

hidro-1H-benzo([b] [1,4]diazepino-7-carbonitrilo
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Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 10, wutilizando
materiais iniciais apropriados.

pf: 184-185 °C

B Exemplo de referéncia 34

e 1-Isobutil-3,3-dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-

benzo-[b] [1,4]diazepino-T7-carbonitrilo

Fez-se a sintese dos compostos do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 10, wutilizando
materiais iniciais apropriados.

pf: 204-205 °C

B Exemplo de referéncia 35

. 1-(2-Metoxi-etil)-3,3-dimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-

hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepino-7-carbaldeido

Fez-se a sintes do composto do titulo da mesma maneira
que no exemplo de referéncia 13, utilizando materiais
iniciais apropriados.

pf: 163-166°C

B Exemplo de referéncia 36

e 1-Isobutil-3,3-dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-

benzo-[b] [1,4]diazepino-7-carbaldeido

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 13, wutilizando
materiais iniciais apropriados.

pf: 154-155 °C
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B Exemplo de referéncia 37

*» 1-Ciclopropil-3,3-dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-

1H-benzo-[b] [1,4]diazepino-T7-carbonitrilo

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 10, wutilizando
materiais iniciais apropriados.

RMN do 'H (CDCls) & ppem: 0,43 (2H, largo), 1,07 (2H, largo),
1,66 (3H, largo), 3,17-3,23 (1H, m), 7,35 (1H, largo),
7,50-7,56 (2H, m), 8,67 (1lH, largo).

B Exemplo de referéncia 38

. 1-Ciclopropilmetil-3,3-dimetil-2, 9-dioxa-2,3,4,5-tetra-

hidro-1H-benzo-[b] [1l,4]diazepino-7-carbonitrilo

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 10, wutilizando
materiais iniciais apropriados.

RMN do ‘H (CDCls) & ppm: 0,22-0,23 (2H, m), 0,46-0,48 (2H,
m), 0,986-1,07 (1H, m), 3,90 (1H, largo-d), 7,38-7,54 (3H,
m), 9,42 (1H, largo).

B Exemplo de referéncia 39

*» 1-Ciclopropil-3,3-dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-

1H-benzo-[b] [1,4]diazepino-7-carbaldeido

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 13, wutilizando
materiais iniciais apropriados.

RMN do ‘H (CDCl;) © ppm: 0,44 (2H,largo), 1,08 (2H,largo),
1,30 (e6H,largo), 3,20-3,25 (1H, m), 7,49 (1H, d, J = 1,8
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Hz), 7,58 (11, d, J = 8,4 Hz), 7,78 (lH, dd, J = 8,4, 1,8
Hz), 9,98 (1H, s).

B Exemplo de referéncia 40

. 1-Ciclopropilmetil-3,3-dimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo-[b] [1,4]diazepino-7-carbaldeido

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 13, wutilizando
materiais iniciais apropriados.

pf: 124-125°C

B Exemplo de referéncia 41

. 1-Ciclopropil-3,3,5-trimetil-2, 4-diox0o-2,3,4,5-tetra-

hidro-1H-benzo-[b] [1l,4]diazepino-7-carbonitrilo

Dissolveu-se 1-(2-metoxi-etil)-3,3-dimetil-2,4-dioxo-

2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepino-7-carbo-
nitrilo (1,0 g) em DKF (10 ml) e arrefeceu-se, para 0 °C,
num banho de &gua gelada. Adicionou-se-lhe hidreto de sdédio
(a 60 % em O6leo, 0,167 g), a mesma temperatura e agitou-se
a mistura, a 0 ©°C, durante 0,5 hora. Adicionou-se-lhe
iodeto de metilo (0,261 ml) e agitou-se a mistura, a
temperatura ambiente, durante a noite. Adicionou-se &gua
(100 ml) & mistura reaccional e arrefeceu-se, para 0 °C,
num banho de &gua gelada. Separou-se a matéria insoluvel
precipitada e secou-se para se obter o composto do titulo
(0,61 g) sob a forma de um pd branco.
RMN do 'H (CDCls), & ppm: 0,10-0,17 (1H, m), 0,66-0,73 (1H,
m), 0,82-0,92 (1H, m), 0,89 (3H, s), 1,21-1,29 (1H, m),
1,55 (3H, s), 3,16-3,22 (1H, m), 3,41 (3H, s), 7,50-7,57
(3H, m).
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B Exemplo de referéncia 42

e 1-Isobutil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-

1H-benzo-[b] [1,4]diazepino-T7-carbonitrilo

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma

maneira que no exemplo de referéncia 41, utilizando
materiais iniciais apropriados.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,72 (3H, d, J = 6,7 Hz), 0,75 (3H,
d, J= 6,7 Hz), 0,86 (3H, s), 1,55 (3H, s), 1,77-1,88 (1lH,
m), 3,35 (lH, dd4, J = 13,7, 6,6 Hz), 3,45 (3H, s), 4,40
(l1H, dd, J = 13,7, 8,4 Hz), 7,41 (1H, 4, J = 8,4 Hz), 7,53-
7,57 (2H, m).

B Exemplo de referéncia 43

e 1-(2-Metoxi-etil)-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-

hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepino-7-carbonitrilo

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo de referéncia 41, utilizando
materiais iniciais apropriados.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,89 (3H, s), 1,55 (3H, s), 3,32
(3H, s), 3,43 (3H, s), 3,59 (1lH, ddd, J = 10,4, 5,0, 3,7
Hz), 3,75 (1H, ddd, J = 10,4, 7,8, 3,4 Hz), 3,94 (1H, ddd,
J = 14,4, 7,8, 3,7 Hz), 4,12 (1H, ddd, J = 14,4, 5,0, 3,4
Hz), 7,52-7,55 (2H, m), 7,81-7,84 (1H, m).

Exemplo de referéncia 44

5-Ciclopropil-3,3-dimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-

benzo-[b][1,4]diazepino-T7-carbonitrilo
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Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 10, wutilizando
materiais iniciais apropriados.

pf: 25,2-253°C

B Exemplo de referéncia 45

5-Isobutil-3,3-dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-

benzo-[b] [1,9]diazepino-7-carbonitrilo

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 10, wutilizando
materiais iniciais apropriados.

pf: 219-220 °C

B Exemplo de referéncia 46

5-Ciclopropilmetil-3,3-dimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-

hidro-1H-benzo-[b] [2,4]diazepino-7-carbonitrilo

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 10, wutilizando
materiais iniciais apropriados.

pf: 234-236°C

B Exemplo de referéncia 47

5-(2-Metoxi-etil)-3,3-dimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-

hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepino-7-carbonitrilo

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 10, wutilizando
materiais iniciais apropriados.

pf: 247-248 °C
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B Exemplo de referéncia 48

Ester 3-(l-etil-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-11)-propilico do acido

metano-sulfdnico

Obteve-se a sintese do composto do titulo a partir de

l-etil-7-(3-hidroxipropil)-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-
2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepina e cloreto de
metano-sulfonilo, de uma forma convencional.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,86 (3H, s), 1,18 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 2,05-2,16 (2H, m), 2,79 (2H, t, J = 7,6
Hz), 3,03 (3H, s), 3,42 (3H, s), 3,74-3,83 (1H, m), 4,10-
4,18 (1H, m), 4,26 (2H, t, J WM 6,2 Hz), 7,07 (1H, dd, J =
8,3 e 2,0 Hz), 7,10 (1H, 4, J = 2,0 Hz), 7,25 (1H, 4, J =
8,3 Hz).

B Exemplo de referéncia 49

1-Ciclopropil-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-
1H-benzo-[b] [1,4]diazepino-T7-carbaldeido

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma

maneira que no exemplo de referéncia 13, wutilizando
materiais iniciais apropriados.
RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 0,10-0,20 (1H, m), 0,66-0,73 (1H,
my, 0,73-0,94 (1H, m), 0,89 (3H, s), 1,21-1,28 (1H, m),
1,55 (3H, s), 3,91-3,45 (1H, m), 3,45 (3H, s), 7,57 (1H, d,
8,4 Hz), 7,74 (1H, 4, J = 1,8 Hz), 7,79 (1lH, 4dd, J = 8,4,
1,8 Hz), 10,01 (1H, s).
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B Exemplos de referéncia 50

1-Isobutil-3,3,5-trimetil-2, 9-dioxo-2,3,4,5-tetra-

hidro-1H-benzo-[b] [1,4]diazepino-7—-carbaldeido

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma

maneira que no exemplo de referéncia 13, wutilizando
materiais iniciais apropriados.
RMN do 'H (CDCls;) & ppm: 0,71 (3H, d, J = 6,7 Hz), 0,75 (3H,
d, J= 6,7 Hz), 0,86 (3H, s), 1,53 (3H, s), 1,76-1,90 (1H,
m), 3,39 (lH, dd, J = 13,6, 6,6 Hz), 3,49 (3H, s), 4,42
(l1H, dd, J = 13,6, 8,4 Hz), 7,47 (1H, 4, J = 9,0 Hz), 7,76-
7,79 (2H, m), 10,01 (1H, s).

B Exemplo de referéncia 51

1-(2-Metoxi-etil)-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-

hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepino-7-carbaldeido

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma

maneira que no exemplo de referéncia 13, wutilizando
materiais iniciais apropriados.
RMN do 'H (CDCli) & ppm: 0,88 (3H, s), 1,55 (3H, s), 3,31
(3H, s), 3,48 (3H, s), 3,60 (1lH, ddd, J = 10,4, 5,2, 4,1
Hz), 3,74 (l1H, ddd, J = 10,4, 7,1, 4,1 Hz), 4,01-4,15 (2H,
m), 7,75-7,78 (2H, m), 7,80-7,83 (1H, m), 10,01 (1H, s).

B Exemplo de referéncia 52

5-Isobutil-3,3-dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-

benzo-[b] [1,4]diazepino-7-carbaldeido
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Fez-se a sintes do composto do titulo da mesma maneira
que no exemplo de referéncia 13, wutilizando materiais
iniciais apropriados.

pf: 208-211°C

B Exemplo de referéncia 53

5-Ciclopropilmetil-3,3-dimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo-[b] [1,4]diazepino-7-carbaldeido

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 13, wutilizando
materiais iniciais apropriados.

pf: 183-188 °C

B Exemplo de referéncia 54

1,3,3-Trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b]-

[1,4]diazepino-T7-carbonitrilo

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 10, wutilizando
materiais iniciais apropriados.

pf: 289-294 °C

B Exemplo de referéncia 55

1-Etil-3,3-dimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo-

[b][1,4]diazepino-7-carbonitrilo

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 10, wutilizando
materiais iniciais apropriados.

pf: 215-218 °C
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B Exemplo de referéncia 56

3,3,5-Trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b]-

[1,4]1diazepino-T7-carbonitrilo

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 10, wutilizando
materiais iniciais apropriados.

pf: 250-251 °C

B Exemplo de referéncia 57

5-Etil-3,3-dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo-

[b]l[1,4]diazepino-7-carbonitrilo

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 10, wutilizando
materiais iniciais apropriados.

pf: 241-247 °C

B Exemplo de referéncia 58

1,3,3-Trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b]-

[1,4]diazepino-T-carbaldeido

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 13, wutilizando
materiais iniciais apropriados.

pf: 208-210 °C

B Exemplo de referéncia 59

1-Etil-3,3-dimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo-

[b]l[1,4]diazepino-T7-carbaldeido
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo de referéncia 13, wutilizando
materiais iniciais apropriados.
RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 1,07 (3H, largo), 1,29 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,57 (3H, largo), 4,57 (2H, 9, J = 7,1 Hz), 7,50
(1, 4, J = 8,5 Hz), 7,57 (1H, largo), 7,77 (1H, dd, J =
8,5, 1,8 Hz), 8,42 (1H, largo), 9,99 (1H, s).

B Exemplo de referéncia 60

3,3,5-Trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b]-

[1,4]diazepino-T-carbaldeido

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 13, utilizando
materiais iniciais apropriados.

pf: 197-202 °C

B Exemplo de referéncia 61

5-Etil-3,3-dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo-

[b][1,4]diazepino-T7-carbaldeido

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 13, wutilizando
materiais iniciais apropriados.

pf: 188-191 °C

B Exemplo de referéncia 62

5-Ciclopropilmetil-1-(2-metoxi-etil)-3,3-dimetil-2, 4-dioxo—
2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepino-7-carbo-

nitrilo
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Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma

maneira que no exemplo de referéncia 41, wutilizando
materiais iniciais apropriados.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,15-0,24 (2H, m), 0,38-0,51 (2H,
m), 0,87 (3H, s), 0,93-1,01 (l1H, m), 1,55 (3H, s), 3,32
(3H, s), 3,53-3,62 (1H, m), 3,73-3,79 (1lH, m), 3,97-4,04
(l1H, m), 4,06-4,13 (1H, mwm), 7,55 (1H, dd, J = 8,5, 1, 9
Hz), 7,66 (1H, 4, J=1. 9 Hz), 7,82 (1H, d, J = 8,5 Hz).

B Exemplo de referéncia 63

1-Ciclopropilmetil-5-(2-metoxi-etil)-3,3-dimetil-2, 4-dioxo—
2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepino-7-carbo-

nitrilo

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma

maneira que no exemplo de referéncia 41, wutilizando
materiais iniciais apropriados.
RMN do 'H (CDCls), & ppm: 0,14-0,22 (2H, m), 0,38-0,49 (2H,
m), 0,87 (3H, s), 0,93-1,02 (1H, m), 1,55 (3H, s), 3,34
(3, s), 3,53-3,65 (1H, m), 3,77-3,83 (1H, m), 3,91-3,98
(l1H, m), 4,05-4,13 (1H, m), 7,45 (1H, dd, J = 8,5, 7,53,
(1H, dd, J = 8,5, 1,9 Hz), 8,10 (1H, 4, J = 1,9 Hz).

B Exemplo de referéncia 64

5-Ciclopropil-l-ciclopropilmetil-3,3-dimetil-2, 4-dioxa-
2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo-[b] [1,4]diazepino-7-carbo-

nitrilo

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 41, wutilizando

materiais iniciais apropriados.
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RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,03-0,19 (3H, m), 0,27-0,41 (2H,
m, 0,61-0,68 (1H, m), 0,81-0,93 (l1H, m), 0,88 (3H, s),
1,21-1,29 (2H, m), 1,54 (3H, s), 3,06-3,26 (lH, m), 3,42
(14, dd, J = 14,3, 6,8 Hz), 4,31 (1H, dd, J = 14,3, 7,5
Hz), 7,38 (1, 4, J = 8,5. Hz), 7,53 (l1H, dd, J= 8,5, 1. 8
Hz), 7,72 (1H, 4, J = 1,8 Hz.

B Exemplo de referéncia 65

5-Ciclopropilmetil-1-(2-metoxi-etil)-3,3-dimetil-2, 4-dioxo-
2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepino-7-carbaldeido

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma

maneira que no exemplo de referéncia 13, wutilizando
materiais iniciais apropriados.
RMN do 'H (CDCls), & ppm: 0,13-0,25 (2H, m), 0,37-0,48 (2H,
m), 0,87 (3H, s), 0,96-1,03 (1H, m), 1,55 (3H, s), 3,32
(34, s), 3,54-3,59 (lH, m), 3,66 (lH, dd, J = 14,2, 6,4
Hz), 3,75 (1H, ddd, J = 10,3, 7,2, 4,7 Hz), 4,04-4,19 (3H,
m), 7,78 (l1H, dd4, J = 8,4, 1,7 Hz), 7,82 (1H, d, J = 8,4
Hz), 7,88 (l1H, 4, J=1,7 Hz), 10,0 (1H, s).

B Exemplo de referéncia 66

1-Ciclopropilmetil-5-(2-metoxi-etil)-3,3-dimetil-2, 4-dioxo-
2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepino-T7-carbaldeido

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo de referéncia 13, wutilizando
materiais iniciais apropriados.

RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,14-0,24 (2H, m), 0,38-0,50 (2H,
m), 0,87 (3H, s), 0,97-1,07 (1H, m), 1,55 (3H, s), 3,33
(3, s), 3,53-3,59 (lH, m), 3,65 (lH, dd, J = 14,2, 6,4
Hz), 3,73-3,79 (l1H, m), 4,03-4,16 (3H, m), 7,51 (1H, d, J=
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8,4 Hz), 7,79 (1H, dd, J= 8,4, 1,9 Hz), 8,15 (1lH, d, J =
1,9 Hz), 10,0 (1H, s).

B Exemplo de referéncia 67

5-Ciclopropil-1l-ciclopropilmetil-3,3-dimetil-2, 4-dioxo-
2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo-[b] [1,4]diazepino-7-

carbaldeido

Fez-se a sintes do composto do titulo da mesma maneira

que no exemplo de referéncia 13, wutilizando materiais
iniciais apropriados.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,09-0,07 (1H, m), 0. 09-0,20 (2H,
m), 0,27-0,40 (2H, m), 0,62-0,68 (1H, m), 0,83-0,92 (1H,
m)y, 0,88 (3H, s), 1,20-1,28 (2H, m), 1,54 (3H, s), 3,27-
3,33 (1H, m), 3,45 (lH, dd, J= 14,3, 6,8 Hz), 4,34 (1lH, dd,
J = 14,3, 7,5 Hz), 7,43 (1H, 4, J = 8,4 Hz), 7,77 (1H, dd,
J=28,4, 1,9 Hz), 7,92 (1H, 4, J = 1,9 Hz), 10,0 (1H, s).

B Exemplo 1

M Sintese de 7-[4-{1,3-dioxo-1,3-di-hidroisoindol-2-11)-
butil]-1l-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo([b][1l,4]-di-

azepino-2,4-diona

Adicionou-se paladio em carvdo a 10 % (0, 52 g) a uma
solucdo (50 ml) de 7-[4-(1,3-dioxo-1,3-di-hidroisoindol-2-
il)but-1-inil]l-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidobenzo[b]-
[1,4]diazepino-2,4-diona (2,2 g) em metanol. Submeteu-se a
mistura a uma reducdo catalitica, a temperatura ambiente e
a pressdo normal. Eliminou-se o catalisador por filtracédo
através de celite, seguido da concentracdo, a pressao
reduzida, para se obter o composto do titulo (1,93 g) sob a

forma de um sdélido castanho.
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RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,81 (3H, s), 1,17 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1,52 (3H, s), 1,61-1,79 (4H, m), 2,68 (2H, t, J= 7,0
Hz), 3,40 (3H, s), 3,71-3,81 (3H, m), 4,01-4,18 (1H, m),
7,02-7,08 (24, m), 7,20 (1H, 4, J = 8,3 Hz), 7,70-7,74 (2H,
m), 7,83-7,86 (2H, m).

B Exemplo 2

* Sintese de 7-(4-aminobutil)-1l-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-

hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Adicionou-se hidrato de hidrazina (0,5 ml) a uma

solucdao (60 ml) de 7-[4-(1,3-dioxo-1,3-di-hidroisoindol-2-
il)butil]-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]-
diazepino-2,4-diona (1,93 g) em metanol. Agitou-se a
mistura, durante 5,5 horas, ao mesmo tempo que se aguecia a
temperatura de refluxo. Depois de se arrefecer para a
temperatura ambiente, adicionou-se a mistura reaccional uma
solucdo aquosa de hidrdéxido de sdédio 1 N, seguida de
extraccdo utilizando acetato de etilo. Secou-se a camada
orgadnica com sulfato de magnésio anidro e condensou-se, a
pressdo reduzida, para se obter o composto do titulo
(1,2 g) sob a forma de um sdélido amarelo.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,18 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1,47-1,58 (2H, m), 1,52 (3H, s), 1,62-1,73 (4H, m),
2,66 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,76 (2H, t, J = 7,0 Hz), 3,41
(3, s), 3,71-3,84 (1H, m), 4,03-9,18 (1H, m), 7,02-7,0,9
(2H, m), 7,21 (1H, 4, J = 8,3 Hz).

B Exemplo 3

Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{4-[(piridin-4-ilmetil) -

amino]lbutil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
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Adicionou-se 4-piridina-carbaldeido (0,15 ml) a uma

solucaéao (10 ml) de 7-(4-aminobutil)-1-etil-3,3,5-trimetil-
1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona (0,51 g) em
metanol. Agitou-se a mistura, durante uma hora, a
temperatura ambiente, em atmosfera de azoto. Adicionou-se a
mistura boro-hidreto de sdédio (0,2 g) e agitou-se a
mistura, a temperatura ambiente, durante a noite. O ligquido
foili depois condensado a pressdo reduzida e o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
(acetato de etilo : metanol = 9:1-3:2). Condensou-se O
produto purificado, a pressdo reduzida, para se obter o
composto do titulo (0,38 g) sob a forma de uma matéria
oleosa incolor.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,82 (3H, s), 1,18 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1,47-1,58 (2H, m), 1,53 (3H, s), 1,53-1,60 (2H, m),
1,62-1,71 (2H, m), 2,62-2,68 (4H, m), 3,40 (3H, s), 3,69-
3,81 (3H, m), 4,03-4,19 (l1H, m), 7,01 (l1H, 4, J = 1,9Hz),
7,06 (1H, dd, J = 8,3, 1,9 Hz), 7,21 (1H, d, J = 8,3 Hz),
7,25-7,28 (2H, m), 8,53-3,56 (2H, m).

B Exemplo 4

Sintese de dicloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-(4-{N-
[2-(2-metil-4-ox0o-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-il)etil] -N-
(piridin-4-ilmetil)amino}tbutil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]-

diazepino-2,4-diona

Adicionou-se (2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridina-5-
il)acetaldeido (0,18 g) e 4acido acético (0,1 ml) a uma
solucdo de 1l-etil-3,3,5-trimetil-7-{4-[(piridin-4-ilmetil) -
amino]lbutil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
(0,38 g) em 1,2-dicloroetano (5 ml). Agitou-se a mistura,
durante 30 minutos, & temperatura ambiente, adicionou-se a

mistura triacetoxiboro-hidreto de sdédio (0,32 g) e agitou-
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se a mistura, a temperatura ambiente, durante a noite.
Condensou-se a mistura reaccional a pressao reduzida. O
regsiduo foi purificado por cromatografia em coluna de gel
de silica (acetato de etilo : metanol = 1:0 - 9:1).
Condensou-se o produto purificado a pressdao reduzida.
Adicionou-se uma solugdo de acetato de etilo em 4&cido
cloridrico 6 N (1,0 ml) a uma soucao (20 ml) do residuo, em
acetato de etilo, e agitou-se o liquido, & temperatura
ambiente. Separou-se o precipitado insoltavel, lavou-se com
acetato de etilo e secou-se para se obter o composto do
titulo (0,43 g) sob a forma de um sélido branco.

RMN do 'H (DMSO-d¢) Sppm: 0,69 (3H, s), 1,03 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1,30 (3H, s), 1,56 (2H, largo), 1,76 (2H, largo), 2,38
(3, s), 2,59 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,13 (2H, largo), 3,31
(3, s), 3,22-3,38 (2H, m), 3,40-3,55 (1H, m), 3,99-4,08
(1H, m), 4,42 (2H, largo), 4,64 (2H, largo), 6,56 (1H, s),
6,75 (1H, 4, J = 7,4 Hz), 7,13 (1H, 4, J = 8,4 Hz), 7,25
(IN, s), 7,38 (1H, 4, J = 8,4 Hz), 7,63 (lH, largo), 8,22
(2H, largo), 8,92 (2H, largo).

B Exemplo 5

* Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{4-[(2-metilpiridin-3-
ilmetil)amino]lbutil}-1,5-di-hidrobenzo([b][1,4]diazepino-

2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 3, utilizando materiais diniciais
apropriados.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,82 (3H, s), 1,18 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 1,52-1,61 (2H, m), 1,63-1,70 (2H, m),
2,56 (3H, s), 2,62-2,73 (4H, m), 3,40 (3H, s), 3,68-3,81
(34, m), 4,02-4,19 (1H, m), 7,01-7,11 (3H, m), 7,20 (1H, d,
J=8,3 Hz), 7,58-7,61 (1H, m), 8,38-8,40 (1H, m).
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B Fxemplo 6

» Sintese de dicloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-(4-{N-
(2-metilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(4-oxo-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-il)etil]amino}butil)-1,5-di-hidrobenzo([b] [1,4]-

diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma

maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (CDClg) dppm: 0,70 (3H, s), 1,04 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,31 (3H, s), 1,59 (2H, largo), 1,74 (2H, largo), 2,50
(3H, s), 2,061 (2H, t, § = 7. 6 Hz), 2,80 (2H, largo), 3,10
(24, largo), 3,31 (3H, s), 3,55-3,70 (1H,m), 3,95-4,08 (1N,
m), 4,37 (4H, largo), 6,56 (1H, s), 6,82 (l1H, largo), 6,95
(14, s), 7,13 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,25 (1H, s), 7,39 (1H,
d, J = 8,4 Hz), 7,68 (1H, largo), 7,81 (1H, largo), 7,91
(1H, largo), 8,71 (2H, largo) largo.

B Exemplo 7

. Sintese de 7-[3-(1,3-dioxo-1,3-di-hidroisoindol-2-
il)propil]-1-etil-3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b][1,4]-

diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 1, utilizando materiais diniciais
apropriados.

RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,80 (3H, s), 1,15 (3H, t, J =

I
~J
~
=

Hz), 1,52 (3H, s), 2,00-2,13 (2H, m), 2,72 (2H, t, J= 7,7
Hz), 3,42 (3H, s), 3,68-3,73 (3H, m), 3,98-4,11 (1H, m),
7,07-7,10 (2H, m), 7,17-7,20 (1H, m), 7,70-7,75 (2H, m),
7,82-7,85 (2H, m).
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B Exemplo 8

* Sintese de 7-(3-aminopropil)-l-etil-3,3,5-trimetil-1,5-
di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 2, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,84 (3H, s), 1,19 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1,54 (3H, s), 1,76 (2H, largo), 1,74-1,91 (2H, m),
2,71 (2, t, J = 8,2, Hz), 2,84 (2H, t, J= 7,0 Hz), 3,42
(34, s), 3,81-3,95 (1H, m), 4,08-4,19 (1H, m), 7,49-7,14
(2H, m), 7,22-7,26 (lH, m).

B Exemplo 9

» Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{3-[(piridin-4-il-
metil)amino]propil}-1,5-di-hidrobenzo([b][1l,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 3, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,81 (3H, s), 1,20 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 1,78-1,91 (2H,m), 2,66-2,74 (4H, m),
3,39 (3, s), 3,71-3,89 (3H, m), 4,05-4,16 (lH, m), 7,02-
7,10 (3H, m), 7,19-7,26 (2H, m), 8,52-8,56 (2H, m).

B Exemplo 10

» Sintese de dicloridrato de 1-etil-3,1,5-trimetil-7-(3-{N-
[2-(2-metil-4-ox0-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-il)etil]-N-
(piridin-4-ilmetil)amino}propil)-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]-

diazepino-2, 4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (CDClg) & ppm: 0,69 (3H, s), 1,03 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1,32 (3H, s), 2,05 (2H, largo), 2,38 (3H, s), 2,60
(2H, largo), 3,04 (2H, largo), 3,31 (3H, s), 3,25-3,50 (2H,
m), 3,40-3,65 (1H, m), 3,91-4,08 (1H, m), 4,38 (2H, largo),
4,58 (2H, largo), 6,55 (1H, s), 6,75 (1H, 4, J = 7,4 Hz),
7,13 (18, 4, J = 8,4 Hz), 7,25 (lH, s), 7,38 (1lH, d, J =
8,4 Hz), 7,63 (1H, 4, J = 7,4 Hz), 8,17 (2H, largo), 8,88
(2H, largo).

B Exemplo 11

+ Sintese de cloridrato de 7-(2-aminoetil)-1-etil-3,3,5-

trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

Adicionou-se uma solucdao (6 ml) de acetato de etilo em

dcido cloridrico 4 N a uma solucdao de éster terc-butilico
do 4cido [2-(l-eti1l-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[b][1l,9]diazepino-7-1il)-etil]-carbamico
(0,38 g) em acetato de etilo e agitou-se a mistura, a
temperatura ambiente, durante a noite. Condensou-se a
mistura reaccional, a pressao reduzida, para se obter o
composto do titulo (0,26 g) sob a forma de um sdélido
amorfo, cor-de-laranija claro.
RMN do 'H (DMSO-d¢) dppm: 0,79 (3H, s), 1,17 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1,39 (3H, s,), 2,91-3,00 (2H, m), 3,02-3,13 (2H, m),
3,38 (3H, s), 3,68-3,83 (1H, m), 3,95-4,11 (1H, m), 7,11-
7,16 (1H, m), 7,23 (1H, largo), 7,31-7,35 (1H, m), 8,06
(3H, largo).
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B Exemplo 12

» Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{2-[(piridin-4-il-
metil)aminoletil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2,4-

diona

Adicionou-se trietilamina (0,1 ml) e 4-piridina-

carbaldeido (0,094 ml) a uma solucdo (10 ml) de cloridrato
de 7-(2-aminocetil)-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo-
[b]l[1,4]diazepino-2,4-diona (0,26 g) em metanol. Agitou-se
a mistura, a temperatura ambiente, durante 1 hora.
Adicionou-se boro-hidreto de sdédio (0,11 g) e agitou-se
mais a mistura, a temperatura ambiente, durante a noite. O
liquido reaccional foi condensado a pressao reduzida e o
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel
de silica (acetato de etilo : metanol = 9:1-3:2).
Condensou-se o produto purificado, a pressao reduzida, para
se obter o composto do titulo (0,21 g) sob a forma de uma
matéria oleosa incolor.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,86 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 2,82-2,94 (4H, m), 3,40 (3H, s), 3,73-
3,85 (1H, m), 3,89 (2H, s), 4,02-4,18 (1H, m), 7,05-7,11
(2H, m), 7,20-7,26 (3H, m), 8,52-8,55 (2H, m).

B Exemplo 13

* Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{2-[(2-metilpiridin-3-
ilmetil)aminoletil}-1,5-di-hidrobenzo([b][1l,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 3, utilizando materiais diniciais
apropriados.

RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 0,82 (3H, s), 1 18 (3H, t, J= 7,1



Hz), 1,53 (3H, s), 2,52 (3H, s), 2,82-2,88 (2H, m), 2,93-
2,99 (2, m), 3,40 (3H, s), 3,75-3,82 (1lH, m), 3,81 (3H,
s), 4,11-4,18 (1H, m), 7,06-7,12 (2H, m), 7,22-7,2,6 (2H,
m), 7,53-7,57 (1H, m), 8,37-8,40 (1H, m).

B Exemplo 14

» Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{2-[(4-metilpiridin-3-
ilmetil)aminoletil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 3, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (CDCls), & ppm: 0,82 (3H, s), 1 18 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,53 (3H, s), 2,33 (3H, s), 2,82-2,87 (2H, m),
2,93-2,99 (2, m), 3,39 (3H, s), 3,75-3,84 (1H, m), 3,82
(3, s), 4,10-4,20 (1H, m), 7,06-7,12 (3H, m), 7,21-7,26
(l1H, m), 8,38 (1H, d, J = 4,9 Hz), 8,41 (1H, s).

B Exemplo 15

» Sintese de dicloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-(2—-{N-
[2-(2-metil-4-0ox0-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-il)etil]-N-
(piridin-4-ilmetil)amino}etil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]-

diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese dos compostos do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais diniciais
apropriados.

RMN do 'H (CDClg) & ppm: 0,69 (3H, s), 1,02 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1,31 (3H, s), 2,39 (3H, s), 3,08, (2H, largo), 3,29
(3H, s), 3,11-3,42 (2H, m), 3,42-3,70 (3H, m), 3,91-4,10
(1H, m), 9,36 (2H, largo), 4,57 (2H, largo), 6,54 (1H, s),
6,71 (14, 4, J = 7,2 Hz), 7,15,20 (1H, m), 7,30 (1lH, s),
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7,37-7,40 (lH, m), 7,60-7,63 (lH, m), 8,16 (2H, largo),
8,86 (2H, largo).

B Exemplo 16

e Sintese de dicloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-(2-{N-
(2-metilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(4-ox0o—-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-il)etil]amino}letil)l, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]-

diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (CDCle¢) & ppm: 0,70 (3H, s), 1,03 (3H, t, J= 17,1
Hz), 1,32 (3H, s), 2,50 (3H, s), 2,84 (2H, largo), 3,14
(2, largo), 3,34 (3H, s), 3,25-3,45 (2H, m), 3,50-3,70
(l1H, m), 3,90-4,08 (1H, m), 4,38 (2H, 1largo), 4,47 (2H,
largo), 6,76 (1H, 4, J = 7,1 Hz), 6,93 (1H, s), 7,23 (1H,
d, J = 8,2 Hz), 7,36 (lH, s), 7,40 (1lH, d, J = 8,2 Hz),
7,69 (1H, largo), 7,82 (1H, largo), 7,90 (1H, 4, J = 2,1
Hz), 8,71 (2H, largo).

B Exemplo 17

* Sintese de dicloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-(2-{N-
[2-(2-metil-4-0ox0-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil] -N-(2-
metilpiridin-3-ilmetil)amino}etil)-1,5-di-hidrobenzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados.

RMN do 'H (CDClg) & ppm: 0,72 (3H, s), 1,04 (3H, t, J= 17,1
Hz), 1,33 (3H, s), 2,40 (3H, s8), 2,51 (3H, s), 2,89 (4H,
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largo), 3,31 (3H, s), 3,50 (2H, largo), 3,72-3,77 (1lH, m),
4,02-4,07 (1H, m), 4,42 (2H, largo), 4,61 (2H, largo), 6,54
(14, s), 6,70 (1H, largo), 7,23 (1H, largo), 7,34 (1H, s),
7,40 (1H, largo), 7,64 (1H, largo),7,86 (1H, largo), 8,73
(2H, largo).

B Exemplo 18

* Sintese de dicloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{2-[N-
[2-(2-metil-4-0ox0-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil] -N-(4-
metilpiridin-3-ilmetil)aminoltetil)-1,5-di-hidrobenzol[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: 0,71 (3H, s), 1,04 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,33 (3H, s), 2,39 (3H, s), 2,51 (3H, s), 2,74
(2H, 1largo), 3,15 (2H, largo), 3,33 (3H, s), 3,51 (28,
largo), 3,72-3,77 (1H, m), 4,02-4,07 (1H, m), 4,42 (2H,
largo), 4,75 (2H, largo), 6,53 (1H, s), 6,70 (1H, largo),
7,23-7,26 (1H, m), 7,36 (1H, s), 7,42-7,44 (1H, m), 7,64
(1H, largo), 7,86 (1H, largo), 8,76 (1H, largo), 9,20 (1H,
largo) .

B Exemplo 19

* Sintese de 7-aminoetil-1,5-dimetil-1,5-di-hidrobenzo[b]-

[1,4]diazepino-2,4-diona

Adicionou-se palddio em carvdo a 10 % a uma solugao
(20 ml) de 1,5-dimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
benzo[b] [1,4]diazepino-7-carbonitrilo (0,3 g) em Aacido

acético e fez-se uma reducdo catalitica, a temperatura
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ambiente, numa atmosfera de 4  atm. Eliminou-se ©
catalisador por filtracao em celite, seguido da
concentracdao, a pressao reduzida. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna de gel de silica (acetato de
etilo : metanol = 9:1 - 5:5). Condensou-se o produto
purificado, a pressao reduzida, para se obter o composto do
titulo (0,17 g) sob a forma de um sdélido branco amarelado.
RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 3,28 (1H, d, J = 12,4 Hz), 3,42
(3H, s), 3,44 (3H, s), 33,38=33,42 (lH, m), 3,94 (2H, s),
7,26-7,29 (3H, m).

B Exemplo 20

. Sintese de 7—aminometil-1-etil-3,3,5-trimetil-1, 5-di-

hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 19, utilizando materiais iniciais
apropriados.

RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,84 (3H, s), 1,18 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 3,43 (3H, s), 3,75-3,82 (1H, m), 3,93
(24, s), 74,13-4,19 (1H, m), 7,20-7,23 (1H, m), 7,25-7,27

(2H, m).

B Exemplo 21

+ Sintese de 7-aminometil-1,3,3,5-tetrametil-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 19, utilizando materiais iniciais
apropriados.

RMN do 'H (CDCls;) & ppm; 0,85 (3H, s), 1,54 (3H, s), 3,42
(3H, s), 3,44 (3H, s), 3,93 (2H, s), 7,18-7,26 (3H, m).
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B Exemplo 22

. Sintese de l-etil-3,3,5-trimetil-7-{[(piridin-4-1i1-
metil)amino]etil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2,4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 3, utilizando materiais diniciais
apropriados.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,18 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 3,42 (3H, s), 3,69-3,82 (1lH, m), 3,84
(2H, s), 3,87 (2H, s), 4,04-4,20 (1H, m), 7,23-7,26 (3H,
m), 7,29-7,32 (2H, m), 8,56-8,58 (2H, m).

B Exemplo 23

* Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[(2-metilpiridin-3-
ilmetil)amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo([b][1,4]diazepino-

2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 3, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,84 (3H, s), 1,18 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 2,56 (3H, s), 3,42 (3H, s), 3,77-3,88
(l1H, m), 3,84 (2H, s), 3,88 (2H, s), 4,09-9,18 (1H, m),
7,11-7,15 (1H, m), 7,24-7,29 (3H, m), 7,63-7,65 (1H, m),
8,41-8,43 (1H, m).

B Exemplo 24

» Sintese de 1,5-dimetil-7-{[(2-metilpiridin-3-ilmetil)-

amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 3, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (CDCls) & pem: 2,59 (3H, s), 3,27 (1H, 4, J = 12,4
Hz), 3,37-3,43 (7H, m), 3,82 (2H, s), 3,86 (2H, s), 7,10-
7,14 (1H, m), 7,23-7,26 (3H, m), 7,61-7,65 (1H, m), 8,39-
8,42 (1H, m).

B Exemplo 25

* Sintese de 1,3,3,5-tetrametil-7-{[(2-metilpiridin-3-il-
metil)amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 3, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,85 (3H, s), 1,54 (3H, s), 2,56
(34, s), 3,43 (3H, s), 3,44 (3H, s), 3,82 (2H, s), 3,88
(24, s), 7,11-7,15 (1H, m), 7,20-7,26 (3H, m), 7,62-7,64
(1H, m), 8,41-8,43 (1H, m).

B Exemplo 26

* Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-[[[(2-piridin-3-il) -
etil)amino]lmetil]-1,5-di-hidrobenzo([b][1,4]diazepino-2, 4-

diona

Adicionou-se ortoformiato de trimetilo (9 ml) a uma
solucdo (50 ml) de 1-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-
tetra-hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepino-7-carbaldeido (2,2 qg)
e 3-(2-aminoetil)piridina (1,0 g) em metanol. Agitou-se a

mistura, a temperatura ambiente, durante 2 horas.
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Condensou-se o liquido reaccional, a pressao reduzida e
arrefeceu-se com gelo a solugcao (50 ml) do residuo em
metanol. Adicionou-se-lhe boro-hidreto de sdédio (0,34 g) e
agitou-se a mistura, a temperatura ambiente, durante 30
minutos. Adicionou-se &agua ao liquido reaccional, seguido
da concentracao a pressao reduzida. Extraiu-se o residuo
por meio de acetato de etilo. Secou-se a camada organica
com sulfato de sdédio anidro e condensou-se a pressao
reduzida. O residuo foi depois purificado por cromatografia
em coluna de gel de silica NH (acetato de etilo : metanol =
9:1). Condensou-se o produto purificado, a pressao
reduzida, para se obter o composto do titulo (2,5 g) sob a
forma de uma matéria oleosa incolor.

RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,82 (3H, s), 1,18 (3H, t, J =
7,1Hz), 1,53 (3H, s), 2,80-2,90 (2H, m), 2,90-2,99 (2H, m),
3,39 (3H, s), 3,72-3,90 (1H, m), 3,83 (2H, s), 4,06-4,22
(l1H, m), 7,14-7,20 (2H, m), 7,20-7,28 (2H, m), 7,59 (1H,
td, § - 2,0, 7,8 Hz), 8,45-8,53 (2H, m).

B Exemplo 27

e Sintese de 1-etil-3,3,b5-trimetil-{[2-(2-metil-4-ox0—-4H-
furo[3,2-c]piridin-5-il)etilamino]metil) -1, 5-di-hidrobenzo-

[b]l[1,4]diazepino-2,4-diona

Adicionou-se boro-hidreto de sdédio (0,15 g) a uma
solucéao (150 ml) de l-etil-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo—
2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepino-T7-carbaldeido
(1,1 g) em metanol e 5-(2-aminocetil)-2-acetil-5H-furol[3, 2-
clpiridin-4-ona (1,0 qg) e agitou-se a mistura, a
temperatura ambiente, durante a noite. Filtrou-se o liquido
reaccional para eliminar a matéria insoluvel e concentrou-

se o filtrado a pressédao reduzida.
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O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel
de silica (acetato de etilo : metanol = 9:1 - 5:5).
Condensou-se o produto purificado, a pressao reduzida, para
se obter o composto do titulo (1,1 g) sob a forma de um
s6lido amorfo incolor.

RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,79 (3H, s), 1,17 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,52 (3H, s), 2,15 (1H, largo), 2,42 (3H, s), 3,02-
3,10 (2H, m), 3,36 (3H, s), 3,75-3,81L (1H, m), 3,86 (2H,
s), 4,09-4,20 (3H, m), 6,49 (1H, d, J = 6,7 Hz), 6,53 (1lH,
d, J =1,9 Hz), 7,15-7,21 (4H, m).

B Exemplo 28

e Sintese de 1l-etil-3,3,5-trimetil-7-{[2-(4-0ox0—-4H-furo-
[3,2-c]piridin-5-il)etilamino]lmetil)-1,5-di-hidrobenzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 27, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (CDCls) Sppm: 0,80 (3H, s), 1,17 (3H, t, J = 7,1
Hz), 3,52 (3H, s), 2,95 (2H, largo), 3,36 (3H, s), 3,74-
3,82 (l1H, m), 3,86 (2H, 1largo), 4,02-4,14 (1H, m), 4,20
(2H, largo), 6,57 (1H, 4, J= 7,3 Hz), 6,96 (1H, 4, J = 2,0
Hz), 7,14-7,26 (4H, m), 7,50 (18, d, J = 2,0 Hz).

B Exemplo 29

+ Sintese de 7,7'-azanodi-ilbis(metileno)bis(l-etil-3,3,5-
trimetil-1H-benzo([b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Adicionou-se palddio em carvao a 10 % (0,3 g) a uma
solucdo (20 ml) de 1-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-
tetra-hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepino-7-carbonitrilo

(1,4 g), em &cido acético e fez-se uma reducdo catalitica,
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a temperatura ambiente, numa atmosfera de 4 atm. Eliminou-—
se o catalisador por filtracdo em celite, seguido da
concentracdao, a pressao reduzida. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna de gel de silica (acetato de
etilo : metanol = 9:1 - 5:5). Condensou-se o produto
purificado, a pressao reduzida, para se obter o composto do
titulo (0,19 g) sob a forma de uma matéria oleosa incolor.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,84 (6H, s), 1,19 (6H, t, J = 7,1
Hz), 1,54 (6H, s), 3,43 (6H, s), 3,71-3,92 (2H, m), 3,87
(4H, s), 4,01-4,18 (2H, m), 7,24-7,27 (6H, m).

B Exemplo 30

e Sintese de 1-etil-3,3,b5-trimetil-{[N-[2-(2-metil-4-0x0—
4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-N—-(piridina-4-il-metil) -

amino}metil)-1,5-di-hidrobenzo([b][1,4]diazepino-2,4-diona

Adicionou-se 5-(2,2-di-hidroxietil)-2-metil-5H-furo-
[3,2-c]piridino-4-ona (0,21 g) e &acido acético (0,1 ml) a
uma solucdo (15 ml) de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[(piridin-
4—ilmetil)amino]metil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-
2,4-diona (0,38 g) em 1,2-dicloroetano e agitou-se a
mistura, durante 30 minutos, a temperatura ambiente.
Adicionou-se boro-hidreto de triacetoxi e sdédio (0,42 g) e
agitou-se a mistura, a temperatura ambiente, durante a
noite. Condensou-se a mistura reaccional a pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de gel de silica (acetato de etilo : metanol = 1:0 -
4:1). Condensou-se o produto purificado, a pressao reduzida
e o residuo recristalizou em éter, para sSe obter o composto
do titulo (0, 47 g) sob a forma de um pd Dbranco.

pf: 143 a 145 °C
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B Exemplo 31

. Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-({N-(2-metil-
piridin-3-ilmetil) -N-[2-(4-oxo—-4H-furo[3,2-clpiridin-5-i1) -
etil]amino}lmetil) -1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-

diona.

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco (éter)

pf: 143 a 154 °C

B Exemplo 32

» Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-{[N-[2-(2-metil-4-0x0-—
4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-N-(2-metilpiridin-3-il1-
metil)amino]metil)-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P&6 branco (éter)

pf: 172 a 173 °C

B Exemplo 33

+ Sintese de dicloridrato de 1l-etil-3,3,5-trimetil-{[N-[3-
(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-il)propil] -N-(2-
metilpiridin-3-il-metil)amino]lmetil)-1-di-hidrobenzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais

apropriados. RMN do 'H (CDClg) & ppm: 0,66 (3H, s), 1,04
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(3H, largo), 1,33 (3H, s), 2,29 (2H, largo), 2,41 (3H, s),
2,80 (3H, largo). 3,08 (2H, largo), 3,33 (3H, s), 3,73-3,79
(l1H, m), 3,93-9,01 (3H, m), 4,46 (2H, largo), 4,57 (2H,
largo), 6,56 (1lH, s), 6,67 (1H, 4, J = 6,2 Hz), 7,42-7,44
(lH, m), 7,48-7,59 (2H, m), 7,88 (2H, largo), 8,76 (1lH,
largo), 8,93 (1H, largo).

B Exemplo 34

+ Sintese de dicloridrato de 7,7'-(piridin-4-ilmetil-
azanedi-il)bis(metileno)bis(l-etil-3,3,5-trimetil-1H-benzo-

[b]l[1,4]diazepino-2, 4-diona)

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (CDClg) & ppm: 0,69 (6H, s), 1,07 (6H, t, J = 7,1
Hz), 1,32 (6H, s), 3,35 (6H, s), 3,74-3,81 (2H, m), 3,94-
4,04 (2H, m), 4,52 (2H, largo), 4,82 (4H, s), 7,45-7,47
(4H, m), 8,08 (2H, 4, J = 6,7Hz), 8,05-8,40 (2H, m), 8,88
(2H, d, J = 6,7 Hz),

B Exemplo 35

e Sintese de dicloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-({N-
(2-metilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(1-ox0o-1H-isogquinolin-2-
il)etillamino}metil)-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-

2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados.

RMN do 'H (CDClg) & ppm: 0,67 (3H, s), 1,01 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,32 (3H, s), 2,41-2,59 (5H, m), 2,83 (2H, largo),
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3,25 (3H, s), 3,61-3,83 (3H, m), 3,92-3,97 (1H, m), 4,16
(2H, largo), 6,59 (1H, largo), 7,22 (2H, largo), 7,40 (2H,
largo), 7,48-7,63 (2H, m), 7,67-7,68 (l1H, m), 7,71-7,75
(14, m), 8,10-8,12 (1H, m), 8,24 (1lH, largo), 8,44 (1H,

largo) .

B Exemplo 36

» Sintese de dicloridrato de 1,5-dimetil-7-{[N-[2-(2-metil-
4—oxo—-4H-furo[3,2-clpiridin-5-1il)etil]-N-(2-metilpiridin-3-
il-metil)amino]metil)-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-

2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados. RMN do 'H (DMSO-d¢) Oppm: 2,38 (3H, s), 2,51
(3H, s), 2,54 (2H, largo), 2,75 (2H, largo), 3,05 (1H, d, J
= 12,4 Hz), 3,26 (6H, s), 3,32 (1H, d, J = 12,4Hz), 3,75
(2H, largo), 4,14 (2H, largo), 6,45 (1H, largo), 6,63 (1H,
largo), 7,24 (1H, largo), 7,33 (1H, largo), 7,50 (2H,
largo), 7,68 (1H, 1largo), 8,25 (1H, largo), 8,56 (1H,

largo) .

B Exemplo 37

+ Sintese de dicloridrato de 1,3,3,5-tetrametil-7-({N-(2-
metilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(4-ox0-4H-furo[3,2-clpiridin-
5-il)etil]aminolmetil)-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-

2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais diniciais
apropriados.

RMN do 'H (CDCle) & ppm: 0,70 (3H, s), 1,34 (3H, s), 2,51



(3H, s), 2,55 (2H, largo), 2,82 (2H, largo), 3,30 (6H, s),
3,78 (2H, largo), 4,19 (2H, largo), 6,73 (1H, largo), 6,88
(1H, largo), 7,31 (3H, largo), 7,60 (2H, largo), 7,91 (1H,
d, J =2,0 Hz), 8,26 (1lH, largo), 8,56 (1H, largo).

B Exemplo 38

+ Sintese de dicloridrato de 1,3,3,5-tetrametil-7-{[N-[2-
(2-metil-4-oxo—-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil] -N-(2-metil-
piridin-3-il-metil)amino]lmetil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]-

diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (CDCle) & ppm: 4,70 (3H, s), 1,34 (3H, s), 2,41
(3H, s), 2,51 (3H, s), 2,56 (2H, largo), 2,79 (2H, largo),
3,30 (6H, s), 3,77 (2H, largo), 4,15 (2H, largo), 6,46 (1H,
largo), 6,63 (1H, 1largo), 7,31 (3H, largo), 7,50 (1H,
largo), 7,68 (1H, largo), 8,24 (1H, 1largo), 8,56 (1H,
largo) .

B Exemplo 39

* Sintese de tricloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-
(2-piridin-3-iletil)-N-(piridin-4-ilmetil)amino]lmetil}-1,5-

di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Adicionou-se l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-
tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4-c]ldiazepina-7-carbaldeido
(0,92 g) e acido acético (0,1 ml) a uma solucdo (15 ml) de
(2-piridino-3-iletil)-4-ilmetilamina (0,81 g) em 1,2-
dicloroetano e agitou-se a mistura, durante 30 minutos, a

temperatura ambiente. Adicionou-se boro-hidreto de
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triacetoxi e sdédio (0,90 g) e agitou-se a mistura, a
temperatura ambiente, durante a noite. Condensou-se a
mistura reaccional a pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
(acetato de etilo : metanol = 100:0 - 90:10). Condensou-se
o produto purificado, a pressao reduzida. Adicionou-se uma
solucdo de acetato de etilo em &cido cloridrico 4 N
(1,0 ml) a uma solucdao (20 ml) do residuo em acetato de
etilo e agitou-se o liguido, a temperatura ambiente.
Separou-se a matéria insoluvel precipitada, lavou-se com
acetato de etilo e secou-se para se obter o composto do
titulo (0,83 g) sob a forma de um sdélido branco.

RMN do 'H (DMSO-dg¢) & ppm: 0,68 (3H, s), 1,06 (3H, t, J =
7,1 H=z), 1,33 (3H, s), 3,00 (2H, 1largo), 3,32 (3H, s),
3,10-3,45 (4H, m), 3,74-3,79 (l1H, m),3,94-4,00 (3H, m),
7,43 (2H, largo), 7,98-8,02 (2H, m), 8,45 (1H, d, J = 8,0
Hz), 8,82-8,88 (6H, m).

B Exemplo 40

e Sintese de cloridrato de N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-
dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-11-

metil)-N-(2-piridin-3-iletil)benzamida

Adicionou-se <cloreto de benzoilo (0,13 ml) a uma
solucéo de l-etil-3,3,5-trimetil-7-[(2-piridin-3-iletil-
amino)metil]-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona
(0,38 g) em acetonitrilo e trietilamina (0,17 ml), sob
arrefecimento com gelo. Agitou-se a mistura, a temperatura
ambiente, durante a noite. Adicionou-se a mistura
reaccional uma solugdao aquosa de hidrogenocarbonato de
sédio, seguido de extraccdo com acetato de etilo. Secou-se
a camada orgdnica com sulfato de sédio anidro e condensou-—

se a pressao reduzida. O residuo foi purificado por
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cromatografia em coluna de gel de silica (acetato de etilo:
metanol = 91:9). Condensou-se o produto purificado a
pressao reduzida. Adicionou-se uma solugdo de etanol em
dcido cloridrico 1 N (0,87 ml) a uma solucdao (10 ml) do
residuo em alcool isopropilico e condensou-se o liguido, a
pressao reduzida. O residuo recristalizou numa mistura de
etanol-éter para se obter o composto do titulo (0,26 g) sob
a forma de um Po branco acastanhado claro.
RMN do 'H (DMSO-dg¢) & ppm: 0,73 (3H, s largo), 0,98-1,14
(3H, m), 1,34 (3H, s), 2,74-3,94 (8H, m), 3,94-4,11 (1H,
m), 4,52 e 4,82 (2H, s largo), 6,90-7,60 (8H, m), 7,60-9,10
(4H, m).

B Exemplo 41

e Sintese de cloridrato de N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-
dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-

ilmetil)-4-metil-N-(2-piridin-3-iletil)benzamida

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 40, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: 0,73 (3H, s), 1,09 (3H, t, J =
7,0 Hz), 1,34 (3H, s), 2,31 (3H, s), 2,88-3,94 (8H, m),
3,94-4,11 (1H, m), 4,35-5,05 (2H, m), 6,88-7,63 (7H, m),
7,63-9,10 (4H, m).

B Exemplo 42

+ Sintese de N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-
tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil)-N-(2-

piridin-3-iletil)benzeno-sulfonamida
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Adicionou-se trietilamina (0,15 ml) a wuma solucao
(6 ml) de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-[(2-piridin-3-il-etil-
amino)metil]-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
(0,35 g) em acetonitrilo. Arrefeceu-se a mistura com gelo
Adicionou-se cloreto de Dbenzeno-sulfonilo (0,13 ml) e
agitou-se a mistura, a temperatura ambiente, durante a
noite. Condensou-se o liquido reaccional, a pressao
reduzida. Adicionou-se dgua ao residuo, seguido de

extraccao com acetato de etilo.

Secou-se a camada orgdnica com sulfato de sdédio
anidro. Apds concentracdo, a pressao reduzida, purificou-se
o residuo por cromatografia em coluna de gel de silica NH
(hexano : acetato de etilo = 30:70). Condensou-se o produto
purificado, a pressao reduzida e o residuo recristalizou
numa mistura de acetato de etilo - éter, para se obter o
composto do titulo (0,1 g) sob a forma de um pd branco.

pf: 143,2 a 146,4 °C

B Exemplo 43

* Sintese de cloridrato de 7-{[N-benzil-N-(2-piridin-3-il-
etil)aminolmetil}-1-etil-3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo-

[b]l[1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (DMSO-d¢) &ppm: 0,72 (3H, s), 1,05 (3H, t, J = 7,0
Hz), 1,34 (3H, s), 2,59-3,72 (8H, m), 3,72-3,94 (1H, m),
3,94-4,11 (1H, m), 4,33-4,65 (3H, m), 6,85-8,18 (10Hz) m),
8,30-8,77 (2H, m), 11,17 (1H, s largo).
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B Exemplo 44

» Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-({N-(4-metilpiridin-3-
ilmetil) -N-[2-(4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil] -

amino}metil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco (éter)

pf: 160 a 161 °C

B Exemplo 45

e Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-[2-(2-metil-4-0xX0—
4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-N-(4-metilpiridin-3-i1-
metil)amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco (éter)

pf: 171 a 174 °C

B Exemplo 46

» Sintese de 7-({N-(2,6-dimetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(2-
metil-4-oxo—-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}metil)-1-
etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais diniciais
apropriados. P6 branco (éter)

pf: 148 a 149 °C
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B Exemplo 47

* Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-{[N-[2-(2-metil-4-o0ox0-
4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil] -N-(6-metilpiridin-3-il-
metil)amino]metil)-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco (éter)

pf: 123 a 125 °C

B Exemplo 48

e Sintese de dicloridrato de N-[2-({[(l-etil-3,3,5-tri-
metil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-1, 5-benzodiazepin-7-
il)metil] [2—-(piridin-3-il)etil]amino}metil)fenil]lmetano—

sulfonamida

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (DMSO-dg¢) & ppm: 0,71 e 0,73 (3H, s), 0, 90-1,20
(3, m), 1, 33 (3H, s), 2,69-2,80 (1lH, s largo), 2,85 (2H,
s largo), 2,92-3,10 (4H, m), 3,20-3,70 (3H, m), 3,70-3,96
(3H, m), 3,36-4,10 (1H, m), 4,46-4,73 (2H, m), 7,00-7,70
(74, m), 7,70-8,30 (2H, m), 8,52-8,8 (2H, m), 9,30-9,5,9
(1H, m), 10,90 (1H, s largo).

B Exemplo 49

* Sintese de dicloridrato de 7-{[N-(2,4-dimetiltiazol-5-1i1-
metil)-N-(2-piridin-3-iletil)amino]metil}-1-etil-3,3,5-tri-

metil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: 0,73 (3H, s), 1,09 (3H, t, J =
7,0 Hz), 1,34 (3H, s), 2,30 (3H, s largo), 2,59 (3H, s),
2,65-5,20 (13H, m), 6,32-8,07 (4H, m), 8,16-8,40 (1H, m),
8,66-8,90 (2H, m), 11,91 (1H, s largo).

B Exemplo 50

» Sintese de cloridrato de N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-di-
oxo0-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-7-11-

metil)-2-metil-N-(2-piridin-3-iletil)benzamida

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 40, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: 0,71 e 0,75 (3H, s), 1,00-1,12
(3H, m), 1, 32 e 1,34 (3H, s), 2,03 e 2,04 (3H, s), 2,85-
5,50 (8H, m), 3,26 e 3,34 (3H, s), 6,86 (0,4H, d, J=7,8
Hz), 7,05-7,98 (8,3H, m), 8,39 (0,9H, s largo), 8,63 (0,4H,
s largo), 8,74 (0,5H, s largo), 8,87 (0,5H, s largo).

B Exemplo 51

e Sintese de tricloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-
(2-metilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-piridin-3-il-etil)amino]-
metil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais diniciais
apropriados.
RMN do 'H (CDCl¢) & ppm: 0,72 (3H, s), 1,06 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,34 (3H, s), 2,68 (3H, largo), 3,10 (2H, largo), 3,34
(34, s), 3,18-3,60 (4H, m), 3,74-3,90 (3H, m), 3,99-4,05
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(18, m), 7,49 (2H, largo), 7,73 (lH, largo), 7,87 (1H,
largo), 7,98-8,01 (1H, largo), 8,45 (1H, largo), 8,68-8,70
(2, m), 8,81 (1H, d, J = 5,5 Hz), 8,89 (lH, largo).

B Exemplo 52

e Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-({N-[2-(4-oxo—4H-furo-
[3,2-c]lpiridin-5-1il)etil]-N-(tiazol-2-il-metil)amino]-

metil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco (éter)

pf: 171 a 172 °C

* Exemplo 53

+ Sintese de 1-etil-3,3,b5-trimetil-{[N-[2-(2-metil-4-0xX0—
4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-N-(tiazol-2-il-metil) -

amino]lmetil)-1,5-di-hidrobenzo([b][1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P&6 branco (éter)

pf: 146 a 147 °C

B Exemplo 54

» Sintese de tricloridrato de 7-{[N-(2,6-dimetilpiridin-3-
ilmetil)-N-(2-metilpiridin-3-il-metil)amino]lmetil}-1-etil-

3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4—-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 4, utilizando materiais diniciais
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apropriados.

RMN do 'H (CDCl¢) & ppm: 0,68 (3H, s), 1,02 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,32 (3H, s), 3,32 (9H, s), 3,32 (3H, s), 3,67 (2H,
largo), 3,60-3,82 (1H, m), 3,78 (2H, largo), 3,82 (2H,
largo), 3,97-4,04 (1H, m), 7,28 (1H, largo), 7,34 (1H,
largo), 7,39-7,41 (1H, m), 7,67 (l1H, d, J = 7,8 Hz), 7,82~
7,85 (1H, m), 8,43 (1H, largo), 8,56 (1lH, largo), 8,61 (1H,

largo) .

B Exemplo 55

» Sintese de tricloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-
(2-metilpiridin-3-ilmetil)-N-(4-metilpiridin-3-il-etil) -

amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo([b][1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (CDClg) & ppm: 0,67 (3H, s), 1,01 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,32 (3H, s), 2,48 (3H, s), 2,70 (3H, s), 3,31 (3H,
s), 3,63-3,75 (3H, m), 3,87 (4H, largo), 3,95-4,08 (1lH, m),
7,25 (1H, m), 7,34 (1H, m), 7,38-7,40 (1H, m), 7,81-7,86
(2, m), 8,55 (1H, largo), 8,62 (1H, 4, J = 5,2 Hz), (1H,
d, J =5,9 Hz), 8,86 (1H, largo).

B Exemplo 56

» Sintese de tricloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-
(4-metilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-piridin-3-il-etil)amino]-

metil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 39, utilizando materiais iniciais

apropriados. P& branco
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RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm : 0,70 (3H, s), 1,03 (3H, largo),
1,33 (34, s), 2,33 (3H, largo), 2,86 (2H, largo), 3,10 (2H,
largo), 3,32 (3H, s), 3,31-3,41 (1H, m), 3,77 (4H, largo),
4,00-4,06 (1H, m), 7,20 (1H, largo), 7,43 (2H, largo), 7,80
(1, largo), 7,97 (1H, largo), 8,41 (1H, largo), 8,70 (2H,
largo), 8,79-8,81 (2H, m).

» Exemplo 57

* Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-({N-(4-metiltiazol-5-
ilmetil) -N-[2-(4-oxo—-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-il)etil] -

amino}metil)-1,5-di-hidrobenzo([b][1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco (éter)

pf: 161 a 162 °C

B Exemplo 58

* Sintese de 1l-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-[2-(2-metil-4-0x0-—
4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-N-(4-metiltiazol-5-11-
metil)amino]metil)-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco (éter)

pf: 188 a 189 °C

B Exemplo 59

+ Sintese de N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-

tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil)-N-(2-
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piridin-3-iletil)amida do acido 2-metil-2H-pirazol-3-

sulfdénico

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 42, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco (acetato de etilo)

pf: 123 a 124°C

B Exemplo 60

* Sintese de dicloridrato de 7-{[N-(2,5-dimetil-2H-pirazol-
3-ilmetil)-N-(2-piridin-3-iletil)amino]metil}-1-etil-3,3,5-

trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco (éter de dietilo)

pf: 136 a 145 °C

B Exemplo 61

+ Sintese de tricloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-
(2-metilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-piridin-4-il-etil)amino]-

metil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 39, utilizando materiais iniciais

apropriados.

RMN do 'H (DMSO-dg) &ppm: 0,71 (3H, s), 1,07 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,34 (3H, s), 2,71 (5H, largo), 3,20-3,39 (3H, m),
3,37 (3H, s), 3,55 (2H, largo), 3,77 (2H, largo), 3,99-4,04
(14, m), 7,31 (1H, 1largo), 7,47 (2H, largo), 7,85 (2H,
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largo), 7,95 (2H, 1largo), 8,68 (1H, largo), 8,85 (2H,
largo) .

B Exemplo 62

e Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-[2-(7-metil-4-ox0-
4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-N-(2-metilpiridin-3-il1-
metil)amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais

apropriados. P& branco

pf: 164 a 165 °C

B Exemplo 63

e Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-([N-[2-(7-metil-4-0x0—
4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil] -N-(4-metilpiridin-3-il-
metil)amino]lmetil)-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 181 a 183 °C

B Exemplo 64

e Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-[2-(7-metil-4-0x0—
4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil] -N-(4-metiltiazol-5-11-
metil)amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepine-2,4-

diona,
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 134 a 136 °C

B Exemplo 65

* Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[(tliazol-2-ilmetil)-

amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 3, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,18 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 3,43 (3H, s), 3,74-3,84 (l1H, m), 3,92
(2H, s), 4,09-4,18 (3H, m), 7,25-7,27 (3H, m), 7,30 (1H, d,
J= 3,3 Hz), 7,75 (1H, d, J = -3,3 Hz).

B Exemplo 66

* Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[(4-metilpiridin-3-
ilmetil)amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo([b][1,4]diazepino-

2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 3, utilizando materiais diniciais
apropriados.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,18 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 2,38 (3H, s), 3,42 (3H, s), 3,74-3,84
(l1H, m), 3,83 (2H, s), 3,87 (2H, s), 4,09-4,18 (1H, m),
7,09 (1H, 4, 0 = 4,9 HZz), 7,24-7,27 (3H, m), 8,39 (1H, d, J
= 4,9 Hz), 8,46 (1H, s).
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B Exemplo 67

 Sintese de 1l-etil-3,3,5-trimetil-7-{[(4-metiltiazol-5-
ilmetil)amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino—

2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 3, utilizando materiais diniciais
apropriados.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,18 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 2,40 (3H, s), 3,43 (3H, s), 3,75,-3,84
(l1H, m), 3,86 (2H, s), 3,97 (2H, s), 4,09-4,18 (1H, m),
7,22-7,28 (3H, m), 8,65 (1lH, s).

Exemplo 68

* Sintese de 1l-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-[2-(4-metil-7-0xX0—
TH-furo[2,3-c]lpiridin-6-il)etil] -N-(2-metilpiridin-3-il-
metil)amino]metil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco (éter de dimetilo)

pf: 164-165 °C

B Exemplo 69

+ Sintese de T7-{[N-[2-(2,7-dimetil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-il)etil]-N-(2-metilpiridin-3-ilmetil)amino]-
metil}-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]di-

azepino-2,4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco (éter de dietilo)

pf: 193-195 °C

B Exemplo 70

e Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-[2-(4-metil-7-0xX0—
TH-furo[2,3-c]lpiridin-6-il}letil] -N-(4-metilpiridin-3-il-
metil)amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco (éter de dietilo)

pf: 203-204 °C

B Exemplo 71

. Sintese de T-{[N-[2-(2, 7-dimetil-4-oxo-4H-furo[3, 2—
clpiridin-5-il)etil] -N-(4-metilpiridin-3-ilmetil)amino]-
metil}-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]di-
azepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco (éter de dietilo)

pf: 181-182 °C

B Exemplo 72

e Sintese de 7-{[N-[2-(2,7-dimetil-4-oxo-4H-furol[3,2-c]-

piridin-5-il)etil]-N-(tiazol-2-il-metil)amino]metil)-1-
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etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1, 4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco (éter de dietilo)

pf: 157-159 °C

B Exemplo 73

* Sintese de tricloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-
(2-metilpiridin-3-ilmetil)-N-(4-metiltiazol-5-il-metil) -

amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: 0,68 (3H, s), 1,03 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,32 (3H, s), 2,30 (3H, s), 2,70 (3H, s), 3,32
(3H, s), 3,68 (2H, s), 3,67-3,76 (1H, m), 3,84 (4H, largo),
3,97-4,06 (1H, m), 7,25-7,27 (1H, m), 7,34 (1H, s), 7,43
(14, 4, J = 8,4 Hz), 7,84 (1H, dd, J = 6,0, 7,7 Hz), 8,48-
8,50 (1H, m), 8,62 (1H, d, J = 5,5 Hz), 8,95-8,97 (1H, m).

B Exemplo 74

e Sintese de dicloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{(N-
[(l-metil-1H-indazol-3-il1)metil]-N-[2-(piridin-3-il)etil]-

amino}metil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais diniciais
apropriados.

RMN do 'H (D,0) & ppm: 0,73 (3H, s), 1,11 (3H, t, J = 7,0
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Hz), 1,41 (3H, s), 3,15-3,29 (2H, m), 3,30 (3H, s), 3,38-
3,58 (2H, m), 3,68-3,88 (1lH, m), 4,00-4,20 (1H, m), 4,04
(3H, s), 4,37 (2H, s largo), 4,44 (2H, s largo), 7,08-7,21
(14, m), 7,35 (14, 4, 3 = 7,8 Hz), 7,39-7,60 (5H, m), 7,65
(14, dd, J = 6,0, 7,5 Hz), 8,10 (1H, 4, J = 7,8 Hz), 8,35-
8,49 (2H, m).

B Exemplo 75

* Sintese de dicloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-
(2-metiloxazol-4-ilmetil)-N-(2-piridin-3-il-etil)amino]-

metil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados. RMN do 'H (D,0) & ppm: 0,79 (3H, s), 1,14 (3H,
t, J=7,0 Hz), 1,43 (3H, s), 2,48 (3H, s), 3,21-3,33 (2H,
m), 3,37-3,52 (2H, m), 3,40 (3H, s), 3,77-3,93 (1H, m),
4,07-4,21 (1H, m), 4,36 (2H, s), 4,47 (2H, dd, J = 13,6,
22,0 Hz), 7,50 (1H, dd4, J = 1,4, 8,4 Hz), 7,54-7,60 (1H,
m), 7,63(1H, 4, J = 8,4 Hz), 7,73 (l1H, dd, J = 5,6, 7,9
Hz), 7,95 (1H, s largo), 8,09 (1H, 4, J = 7,9 Hz), 8,54
(1H, s largo), 8,58 (1H, d, J = 5,6 Hz).

B Exemplo 76

* Sintese de dicloridrato de 7-{[N-[2-(2,3-dimetil-4-ox0o-
4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-N-(2-metilpiridin-3-il1-
metil)amino]lmetil}-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo-

[b]l[1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais

apropriados.
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RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: 0,70 (3H, s), 1,04 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,33 (3H, s), 2,12 (3H, s), 2,31 (3H, s), 2,45
(3H, largo), 2,77 (2H, largo), 3,28 (3H, s), 3,71-3,83 (3H,
m), 3,94-4,07 (3H, m), 4,08 (2H, largo), 6,54 (1H, largo),
7,24 (1H, largo), 7,35 (2H, largo), 7,42 (1H, largo), 7,67
(1H, largo), 8,26 (1H, largo), 8,52 (1H, largo).

B Exemplo 77

» Sintese de dicloridrato de 7-{[N-[2-(2,3-dimetil-4-0x0-
4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil] -N-(4-dimetil-2H-pirazol-3-
ilmetil)aminolmetil}-1-etil-3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: 0,70 (3H, s), 1, 03 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,33 (3H, s), 2,11 (3H, s), 2,24 (3H, largo), 2,31
(3H, s), 2,80 (2H, largo), 3,28 (3H, s), 3,71-3,84 (3H, m),
3,94-4,11 (5H, m), 6,50 (1H, largo), 7,24 (1H, largo), 7,36
(2H, largo), 7,40 (1H, largo), 7,59 (1H, largo), 8,59 (1H,
largo), 8,64 (1H, largo).

B Exemplo 78

* Sintese de tricloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-
[2-(2-metilpiridin-3-il)etil]-N-(2-metilpiridin-3-il-
metil)amino]metil)-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 39, utilizando materiais iniciais

apropriados.
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RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: 0,72 (3H, s), 1,05 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,34 (3H, s), 2,70 (BH, largo), 3,34 (3H, largo),
3,78 (3H, largo), 4,01-4,20 (5H, m), 7,47 (lH, largo), 7,52
(1H, largo), 7,85 (2H, largo), 8,35 (2H, largo), 8,65 (2H,
largo), 9,00 (1H, largo).

B Exemplo 79

* Sintese de tricloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-
[2-(4-metilpiridin-3-il)etil]-N-(4-metiltiazol-5-il-metil) -

amino]lmetil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados.

RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: 0,73 (3H, s), 1,06 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,34 (3H, s), 2,43 (3H, s), 2,46 (3H, s), 3,36
(5H, largo), 3,45 (2H, largo), 3,77-3,88 (1H, m), 4,00-4,12
(1H, m), 4,45 (2H, largo), 4,65 (2H, largo), 7,52-7,54 (1H,
m), 7,60 (1H, largo), 7,88 (1H, d, J = 6,0 Hz), 7,90 (1H,
largo), 7,71 (1H, 4, J = 6,0 Hz), 8,77 (1H, s), 9,15 (1H,

s).

B Exemplo 80

*Sintese de tricloridrato de 7-({N-(2,5-dimetil-2H-pirazol-
3-ilmetil)-N-[2-(4-metilpiridin-3-il)etil]lamino}metil)-1-
etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-

diona
Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 4, utilizando materiais diniciais

apropriados.
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RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: 0,73 (3H, s), 1,07 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,34 (3H, s) 2,11 (3H, s), 2,45 (3H, s), 3,36 (5H,
largo), 3,50 (2H, largo), 3,50-3,82 (4H, m), 3,95-4,08 (1H,
m), 4,45 (2H, largo), 4,53 (2H, largo), 6,51 (1H, largo),
7,56 (l1H, largo), 7,61 (1lH, largo), 7,87-7,89 (lH, m), 8,02
(l1H, m), 8,71 (1H, 4, J = 5,8 Hz), 8,78 (1lH, s),

B Exemplo 81

e Sintese de tricloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-
[2—-(2-metilpiridin-3-il)etil]-N-(4-metiltiazol-5-il-metil) -

amino]lmetil)-1,5-di-hidrobenzo([b][1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: 0,74 (3H, s), 1,06 (3H, t, J =
7,1 H=z), 1,34 (3H, s), 2,41 (3H, s), 2,65 (3H, s), 3,36
(74, largo), 3,70-3,79 (1H, m), 3,95-4,08 (1H, m), 4,47
(2H, largo), 4,73 (2H, largo), 7,54 (1H, largo), 7,60 (1H,
largo), 7,87 (l1H, dd, J = 7,8, 5,7 Hz), 7,92 (1H, largo),
8,33 (1H, 4, J = 7,8 Hz), 8,66 (lH, 4, J = 5,7 Hz), 9,12
(1H, s).

B Exemplo 82

. Sintese de tricloridrato de 7-({N-(2,5-dimetil-2H-
pirazol-3-ilmetil)-N-[2-(2-metilpiridin-3-il)etil]lamino}-
metil)-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]-

diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais

apropriados.
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RMN do 'H (DMSO-dg) & ppm: 0,75 (3H, s), 1, 07 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,35 (3H, s), 2,12 (3H, s), 2,67 (3H, s), 3,36
(5H, largo), 3,43 (2H, largo), 3,70-3,90 (4H, m), 4,00-4,08
(l1H, m), 4,45 (2H, largo), 4,50 (2H, largo), 6,50 (1H,
largo), 7,55-7,57 (1H, m), 7,61 (1H, largo), 7,85-7,88 (1H,
m), 7,94 (1H, largo), 8,36 (1H, largo), 8,67 (1H, d, J =
5,6 Hz).

B Exemplo 83

» Sintese de 7-({N-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-N-[2-
(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-il)etil]amino}-
metil)-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo([b] [1,4]-di-

azepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& banco (éter de dietilo)

pf: 152-153 °C

B Exemplo 84

* Sintese de 1l-etil-7-({N-(4-metoxipiridin-3-ilmetil)-N-[2-
(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-il)etil]amino}-
metil)-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-

2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados.

RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,79 (3H, s), 1,14 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1,50 (3H, s), 2,43 (3H, s), 2,77-2,87 (2H, m), 3,29
(3H, s), 3,61 (1H, 4, J = 14,3 Hz), 3,68-3,74 (2H, m), 3,78
(1, 4, J = 14,3 Hz), 3,86 (3H, s), 3,97-4,08 (1H, m),
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4,09-4,19 (3H, m), 6,43-6,46 (2H, m), 6,78 (1H, d, J= 5,8
Hz), 7,00 (2H, largo), 7,05 (1H, s), 7,10 (1H, d, J = 17,3
Hz), 8,39-8,40 (2H, m).

B Exemplo 85

* Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-{[N-[2-(2-metil-4-o0ox0-
4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-N-(4-trifluorometil-
piridin-3-il-metil)amino]metil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]-

diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& banco (éter de dietilo)

pf: 162-164 °C

B Exemplo 86

+ Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-(4-metiltiazol-5-
ilmetil)-N-(2-piridin-3-il-etil)aminolmetil}-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Adicionou-se l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-
tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepino-T7-carbaldeido
(0,423 g) e &acido acético (0,14 g) a uma solucdao de de N-
(4—-metiltiazol-5-ilmetil)-N-(2-piridin-3-iletil)amina (0,36
g) em 1,2-dicloroetano (10 ml). Agitou-se a mistura, a
temperatura ambiente, durante 30 minutos. Adicionou-se
boro-hidreto de triacetoxi e sdédio (0,48 g) e agitou-se a
mistura, a temperatura ambiente, durante a noite.
Condensou-se o liquido reaccional, a pressao reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel
de silica (acetato de etilo : metanol = 100:0 - 50:50).

Condensou-se o produto purificado a pressao reduzida.
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Lavou-se o residuo com éter de dietilo e secou-se para se
obter o composto do titulo (0,37 g) sob a forma de um pd

branco.

pf: 118-120 °C

B Exemplo 87

+ Sintese de 1-etil-3,3,b5-trimetil-{[N-[2-(2-metil-4-0x0—
4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil] -N-(5-trifluorometil-
piridin-3-il-metil)amino]lmetil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]-

diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco (éter de dimetilo)

pf: 138-140°C

B Exemplo 88

» Sintese de 1l-etil-7-({N-(5-fluoropiridin-3-ilmetil) -N-[2-
(2-metil-4-oxo—-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]lamino}-
metil)-3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo([b] [1,4]diazepino-

2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco (éter de dietilo)

pf: 144-146°C

B Exemplo 89

e Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-[2-(2-metil-4-0x0—
4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil] -N-(3-metilpiridin-4-il-
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metil)amino]metil)-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco (éter de dietilo)

pf: 153-154°C

B Exemplo 90

* Sintese de 1l-etil-7-({N-(3-fluoropiridin-4-ilmetil)-N-[2-
(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-il)etil]amino}-
metil)-3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-

2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco (éter de dietilo)

pf: 149-151°C

B Exemplo 91

+ Sintese de cloridrato de 1l-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-(2-
metil-2H-pirazol-3-ilmetil)-N-(2-piridin-3-iletil)amino]-
metil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais

apropriados.

RMN do 'H (D,0) & ppm: 0,79 (3H, s), 1,11 (3H, t, J = 7,0
Hz), 1,43 (3H, s), 3,09-3,70 (5H, m), 3,39 (3H, s), 3,45
(2H, s), 3,70-3,94 (1H, m), 3,94-4,59 (5H, m), 6,3-6,57
(14, m), 7,30-7,65 (4H, m), 7,82-8,06 (1H, m), 8,15-8,47
(1, m), 8,51 (1H, s largo), 8,54-8,74 (1H, m).
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B Exemplo 92

+ Sintese de dicloridrato de 1-etil-7-{[N-(1H-indol-7-
ilmetil) -N-(2-piridin-3-iletil)amino]lmetil}-3,3,5-trimetil-
1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais diniciais
apropriados. P6 branco (etanol)

pf: 155-167,8°C

» Exemplo 93

» Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{2-[(4-metilpiridin-3-
ilmetil)amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-

2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 27, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,82 (3H, s), 1,18 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 2,32 (3H, s8), 2,94-2,96 (2H, m), 3,00
(2H, br), 3,42 (3H, s), 3,74-3,74 (1H, m), 3,96 (2H,
largo), 4,04-4,11 (1H, m), 7,07 (1H, 4, J = 4,9 Hz), 7,26-
7,28 (2H, m), 7,34 (1H, largo), 8,33 (l1H, 4, J = 4,9 Hz),
8,38 (1lH, s).

B Exemplo 94

» Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[2-(2-metilpiridin-3-
il)etilamino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo([b] [1,4]diazepino-2,4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma

maneira que no exemplo 27, utilizando materiais iniciais
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apropriados.

RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,82 (3H, s), 1,18 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 2,55 (3H, s), 2,85-2,93 (4H, m), 3,41
(3, s), 3,75-3,83 (1H, m), 3,86 (2H, s), 4,11-4,17 (1H,
m), 7,08 (1H, dd, J= 7,6, 4,8 Hz), 7,19-7,21 (2H, m), 7,24-
7,26 (1H, m), 7,44 (1H, dd, J= 7,6, 1,6 Hz), 8,37 (1H, dd,
4,8, 1,6 Hz).

B Exemplo 95

» Sintese de dicloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-({N-
(2-metiloxazol-4-ilmetil)-N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]lamino}metil)-1,5-di-hidrobenzo([b][1,4]-

diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (DMSO-d¢) &ppm: 0,69 (3H, s), 1,06 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,33 (3H, s), 2,395 (3H, s), 2,404 (3H, s), 3,32 (3H,
s), 3,47 (2H, largo), 3,74-3,81 (1H, m), 3,95-4,06 (1H, m),
4,23 (2H, largo), 4,37 (4H, largo), 6,55 (1H, s), 6,76 (1H,
d, J =1,4 Hz), 7,48 (2H, largo), 7,57 (1H, 4, J = 7,4 Hz),
7,67 (1H, largo), 8,14 (1H, largo).

B Exemplo 96

* Sintese de dicloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-
[2-(2-metil-4-ox0-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-il)etil]-N-
(oxazol-5-il-metil)amino]metil) -1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]-

diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese dos compostos do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 4, utilizando materiais diniciais
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apropriados.

RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: 0,66 (3H, s), 1,03 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,32 (3H, s), 2,39 (3H, s), 3,21 (3H, s), 3,28-
3,49 (2H, m), 3,74 (1H, largo), 3,91-3,97 (1H, m), 4,20
(6H, largo), 6,69 (1H, s), 6,69-6,71 (1H, m), 7,11-7,31
(44, m), 7,54 (1H, 4, J = 7,5 Hz), 0,33 (1H, largo).

Exemplo 97

e Sintese de 7-({N-(2,4-dimetiltiazol-5-1lmetil)-N-[2-(2-
metil-4-oxo—-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}metil)-1-
etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P6 amarelo claro

pf: 187-188 °C

B Exemplo 98

» Sintese de dicloridrato de 7-{[N-(2-cloropiridin-3-
ilmetil) -N-(2-piridin-3-iletil)amino]lmetil}-1-etil-3,3,5-

trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 183-187 °C
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Exemplos 99

+ Sintese de dicloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-
(2-piridin-3-iletil)-N-(quinolin-5-ilmetil)amino]lmetil}-

1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais diniciais
apropriados. P& branco

pf: 136-141°C

B Exemplo 100

» Sintese de 7-{[N-[2-(2,6-dimetilpiridin-3-il)etil]-N-(4-
metiltiazol-5-il-metil)amino]lmetil}-etil-3,3,5-trimetil-

1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 136-137°C

B Exemplo 101

Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-({N-(2-metilpiridin-3-
ilmetil)-N-[2-(4-0ox0-4H-tieno[3,2-clpiridin-5-il)etil]-

amino}metil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona.

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 139-140°C
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B Exemplo 102

» Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-({N-(4-metilpiridin-3-
ilmetil)-N-[2-(4-oxo-4H-tieno[3,2-clpiridin-5-il)etil] -

amino}metil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona.

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 145-147°C

Exemplo 103

» Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-({N-(4-metilpiridin-3-
ilmetil) -N-[2-(7-oxo-T7TH-tieno[2,3-clpiridin-6-il)etil]-

amino}metil)-1,5-di-hidrobenzo([b][1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 138-142 °C

Exemplo 104

+ Sintese de T7-{[N-[2-(2,7-dimetil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-1l1)etil]-N-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil) -
amino]metil}-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 144-145 °C
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B Exemplo 105

* Sintese de 7-{[N-[2-(2,3-dimetil-4-oxo-4H-furol[3,2-c]-
piridin-5-il)etil]-N-(2,5-dimeti-2H-pirazol-3-ilmetil) -
amino]lmetil}-1-etil-3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 148-150 °C

B Exemplo 106

* Sintese de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-({N-(2-metilpiridin-3-
ilmetil)-N-[2-(7-oxo-T7H-tieno[2,3-c]lpiridin-6-il)etil]-

amino}metil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 125-127 °C

B Exemplo 107

» Sintese de 7-({N-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-N-[2-
(7-metil-4-oxo—-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}-
metil)-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]-

diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais diniciais
apropriados. P& branco

pf: 193-195 °C
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B Exemplo 108

. Sintese de tricloridrato de 7-—({N-(2,5-dimetil-2H-
pirazol-3-ilmetil)-[2-(2,6-dimetilpiridin-3-il)etil]lamino}-
metil)-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]-di-

azepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco
RMN do 'H (DMSO-d¢), & ppm: 0,75 (3H, s), 1,07 (3H, t, J=
7,1 Hz), 1,35 (3H, s), 2,11 (3H, s), 2,65 (3H, largo), 2,71
(3H, largo), 3,36 (5H, largo), 3,50 (3H, s), 3,60-3,82 (3H,
m), 4,00-4,10 (1H, m), 4,44 (2H, largo), 4,53 (2H, largo),
6,50 (1w, largo), 7,57-7,67 (2H, m), 7,69 (1H, d, J= 7,9
Hz), 8,00 (1H, largo), 8,23 (1H, largo).

Os compostos que se seguem, ilustrados nos exemplos
109 a 308, podem ser preparados da mesma maneira que foi
mencionada antes ou de uma forma convencional, utilizando

0s materiais iniciais adequados.

B Exemplo 109

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[oxazol-5-ilmetil-(2-piridin-3-il1-
etil)—-amino]-metil}-1,5-di-hidro-benzo[b][1l,4]diazepino-

2,4-diona

B Exemplo 110

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[(2-piridin-3-il-etil)-tiazol-2-
il-metil-amino]-metil}-1,5-di-hidro-benzo[b][1l,4]diazepino-

2,4-diona
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B Exemplo 111

1-FEtil-3,3,5-trimetil-7-{[(2-piridin-3-il-etil)-tiazol-5-
il-metil-amino]-metil}-1,5-di-hidro-benzo[b][1l,4]diazepino—

2,4-diona

B Exemplo 112

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[(2-piridin-3-il-etil)-tiazol-4-
il-metil-amino]-metil}-1,5-di-hidro-benzo[b][1l,4]diazepino-

2,4-diona

B Exemplo 113

1-Eti11-3,3,5-trimetil-7-{[(4-metil-tiazol-2-ilmetil)-(2-
piridin-3-il-etil)-amino]l-metil}-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 114

7-{[(4,5-Dimetil-tiazol-2-ilmetil)—-(2-piridin-3-il-etil) -
amino]-metil}-1l-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 115

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[(2-metil-piridin-4-ilmetil)-(2-
piridin-3-il-etil)-amino]-metil}-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 116

1-BEtil-7-{[(3-fluoro-piridin-4-ilmetil) - (2-piridin-3-1i1-
etil)-amino]-metil}-3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona
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B Exemplo 117

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[(3-metil-piridin-4-ilmetil)-(2-
piridin-3-il-etil)-amino]-metil}-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 118

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[(2-metil-piridin-3-ilmetil)-(2-
piridin-3-il-etil)-amino]l-metil}-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 119

7-{[[2-(2,6-Dimetil-piridin-3-il)-etil]-(2-metil-piridin-3-
ilmetil) -amino]-metil}-etil-3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 120

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[(3—-metil-piridin-2-ilmetil)-(2-
piridin-3-il-etil)-amino]l-metil}-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 121

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[(2-piridin-3-il-etil)-(4-tri-
fluorometil-piridin-3-ilmetil)amino]-metil]-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
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B Exemplo 122

1-Etil-7-{[(2-metoxi-piridin-3-ilmetil)-(2-piridin-3-il1-
etil)-amino]-metil}-3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidro-benzo[b] [-

1,4]1diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 123

7-(2,6-Dimetil-piridin-3-ilmetil)-(2-piridin-3-il-etil) -
amino]-metil}-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 124

1-Etil-7-{[(3-hidroxi-benzil)-(2-piridin-3-il-etil)-amino]-
metil}-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidro-benzo[b][1l,4]diazepino-

2,4-diona

B Exemplo 125

1-Etil-7-{[(furan-2-ilmetil-(2-piridin-3-il-etil)-amino] -
metil}-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidro-benzo[b][1l,4]diazepino-

2,4-diona

B Exemplo 126

1-Etil-7-{[(furan-3-ilmetil-(2-piridin-3-il-etil)-amino] -
metil}-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidro-benzo[b][1l,4]diazepino-

2,4-diona
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B Exemplo 127

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[(5-metil-furan-2-ilmetil) - (2-
piridin-3-il-etil)-amino]-metil}-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 128

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[(2-metil-furan-3-ilmetil) - (2-
piridin-3-il-etil)-amino]l-metil}-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 129

7-{[(4,5-Dimetil-furan-2-ilmetil)-(2-piridin-3-il-etil) -

amino]-metil}-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 130

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[(2-piridin-3-il-etil)-(5-tri-
fluorometil-furan-2-ilmetil)amino]-metil]-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 131

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[(3-metil-tiofen-2-ilmetil)-(2-
piridin-3-il-etil)-amino]l-metil}-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2,4-diona
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B Exemplo 132

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[2-piridin-3-il-etil)-tiofen-2-il-
metil-amino]-metil}-1,5-di-hidro-benzo[b][1l,4]diazepino-

2,4-diona

B Exemplo 133

7-{[(4,5-Dimetil-tiofen-2-ilmetil)-(2-piridin-3-il-etil) -
amino]-metil}-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidro-benzo-

[b][1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 134

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{2-[(4-metil-tiazol-2-ilmetil)—-(2-
piridin-3-il-etil)-amino]l-metil}-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 135

1-Eti1il1-3,3,5-trimetil-7-{2-[ (4-metil-tiazol-5-ilmetil)-(2-
piridin-3-il-etil)-amino]l-metil}-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 136

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{2-[(2-metil-piridin-3-ilmetil)-(2-
piridin-3-il-etil)-amino]-metil}-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
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B Exemplo 137

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-(2-[ (4-metil-piridin-3-ilmetil)-(2-
piridin-3-il-etil)-amino]-etil}-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 138

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{2-[(3-metil-piridin-2-ilmetil)-(2-
piridin-3-il-etil)-amino]l-etil}-1,5-di-hidro-benzo[b][1,4]-

diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 139

7-{2-[(2,6-Dimetil-piridin-3-ilmetil)-(2-piridin-3-il-
etil)-amino]-etil}-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 140

N-(2-{[[2-(1-Eti1il1l-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-11)-etil]-(2-piridin-3-11-

etil)-amino]-metil}-fenil)-metano—-sulfonamida

B Exemplo 141

7-{2-[(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-(2-piridin-3-il1-
etil)-amino]-etil}-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
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B Exemplo 142

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{3-[(4-metil-tiazol-2-ilmetil)—-(2-
piridin-3-il-etil)-amino]-propil}-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 143

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{3-[(4-metil-tiazol-5-1ilmetil)-(2-
piridin-3-il-etil)-amino]-propil}-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 144

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{3-[(2-metil-piridin-3-ilmetil)-(2-
piridin-3-il-etil)-amino]-propil}-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 145

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{3-[(4-metil-piridin-3-ilmetil)-(2-
piridin-3-il-etil)-amino]-propil}-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 146

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{3-[(3-metil-piridin-2-ilmetil)-(2-
piridin-3-il-etil)-amino]-propil}-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 147

N-(2-{[[3-(-1-Eti1l1-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo([b] [1l,4]diazepin-7-1il)-propil]l-(2-piridin-3-

i1l-etil)-amino]-metil}-fenil)-metano-sulfonamida
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» Exemplo 148

7-{3-[(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-(2-piridin-3-1i1-
etil)-amino]-propil}-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 149

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({(2-metil-piridin-3-ilmetil)-[2-
(7-oxo-TH-furo[2,3-clpiridin-6-il)-etil]-amino}-metil)-1, 5-

di-hidro-benzo[b][1l,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 150

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({oxazol-5-metil-[2-[4-oxo—4H-furo-
[3,2-c]lpiridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-7,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 151

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({[2-(4-0x0-4H-furo[3,2-clpiridin-
5-1l1)-etil]-tiazol-2-ilmetil-amino}-metil)-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 152

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({[2-(4-0ox0-4H-furo[3,2-clpiridin-
5-1l1)-etil]-tiazol-4-ilmetil-amino}-metil)-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
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B Exemplo 153

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({ (4-metil-tiazol-2-1ilmetil)-[2-(4-
oxo—-4H-furo[3,2-c]piridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-1,5-di-

hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 154

7-({4,5-Dimetil-tiazol-2-ilmetil)-[2-(4-oxo—-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-1-etil-3,3,5-trimetil-

1,5-di-hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 155

7-({2,4-Dimetil-tiazol-5-ilmetil)-[2-(4-oxo-4H-furol[3, 2—-
clpiridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-1-etil-3,3,5-trimetil-

1,5-di-hidro-benzo[b] [1l,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 156

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({[2-(4-0x0-4H-furo[3,2-clpiridin-
5-il)-etil]-piridin-4-ilmetil-amino}-metil)-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 157

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({(2-metil-piridin-4-ilmetil)-[2-
(4-oxo—-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-1, 5-

di-hidro-benzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona
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B Exemplo 158

1-Etil-7-({(3-fluoro-piridin-4-ilmetil)-[2-(4-oxo—-4H-furo-
[3,2-c]piridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-3,3,5-trimetil-
1,5-di-hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 159

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[(3-metil-piridin-4-ilmetil)-[2-
(4-oxo—-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-1, 5-

di-hidro-benzo[b][1l,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 160

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({[2-(4-0x0-4H-furo[3,2-clpiridin-
5-il)-etil]-piridin-3-ilmetil-amino}-metil)-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 161

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[(3—-metil-piridin-2-ilmetil)-[2-
(4-oxo—-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-1, 5-

di-hidro-benzo[b][1l,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 162

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[[2-(4-0x0-4H-furo[3,2-clpiridin-
5-il)etil]-(4-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)amino]-

metil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
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B Exemplo 163

1-Etil-7-({(2-metoxi-piridin-3-ilmetil)-[2-(4-0ox0—-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-3,3,5-tri-

metil-1,5-di-hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 164

7-({2,6-Dimetil-piridin-e—-ilmetil)-[2-(4-oxo-4H-furo[3, 2-
clpiridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-1-etil-3,3,5-trimetil-

1,5-di-hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 165

N-[2-({(-Etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-
1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil)-[2-(4-ox0o-4H-furo[3,2-
clpiridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-fenil] -metano-

sulfonamida

B Exemplo 166

1-Etil-7-({ (3-hidroxi-benzil)-[2-(4-oxo-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-3,3,5-trimetil-1, 5-di-

hidro-benzo[b] [1]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 167

1-Etil-7-({ (3-furan-piridin-2-ilmetil)-[2-(4-oxo-4H-furo-
[3,2-c]piridin-5-il)-etil)-amino}-metil)-3,3,5-trimetil-
1,5-di-hidro-benzo[b][1l,4]diazepino-2, 4-diona
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B Exemplo 168

1-Etil-7-({furan-3-ilmetil)-[2-(4-ox0o—-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-il)-etil)-amino}-metil)-3,3,5-trimetil-1, 5-di-

hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 169

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({(5-metil-furgn-2-ilmetil)-[2-(4-
oxo—-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-1,5-di-

hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 170

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({(2-metil-furan-3-ilmetil)-[2-(4-
oxo—-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-1,5-di-

hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 171

7-({(4,5-Dimetil-furan-2-ilmetil)-[2-(4-oxo-4H-furo[3, 2-
clpiridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-1-etil-3,3,5-trimetil-

1,5'-di-hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 172

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[[2-(4-0x0-4H-furo[3,2-clpiridin-
5-il)etil]—-(5-trifluorometil-furan-2-ilmetil)amino]metil}-

1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona
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B Exemplo 173

7-({84,5-Dimetil-tiofen-2-ilmetil)-[2-(4-oxo-4H-furo[3, 2-
clpiridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-1-etil-3,3,5-trimetil-

1,5-di-hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 174

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({[2-(4-ox0o-4H-furo[3,2-clpiridin-
5-1l1)-etil]-tiofen-2-ilmetil-amino}-metil)-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 175

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({(3-metil-tiofen-2-ilmetil)-[2-(4-
oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)-etil]-amino}-etil)-1,5-di-

hidro -benzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 176

7-({(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-[2- (4-oxo-4H-furo-
[3,2-c]piridin-5-1i1l)-etil]-amino}-metil)-1-etil-3,3,5-di-
hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 177

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({[2-(2-metil-4-ox0o-4H-furo[3, 2-
clpiridin-5-il)-etil]-oxazol-4-ilmetil-amino}-metil)-1,5-

di-hidro-benzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona
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B Exemplo 178

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({[2-(2-metil-4-oxo-4H-furol[3, 2—-
clpiridin-5-il)-etil]-tiazol-5-ilmetil-amino}-metil)-1,5-

di-hidro-benzo[b] [1l,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 179

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({[2-(2-metil-4-oxo-4H-furol[3, 2—-
clpiridin-5-il)-etil]-tiazol-4-ilmetil-amino}-metil)-1,5-

di-hidro-benzo[b][1l,4]diazepino-2, 4-diona

Exemplo 180

1-Eti11-3,3,5-trimetil-7-{[[2-(2-metil-4-ox0o-4H-furo[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-(4-metil-tiazol-2-ilmetil)amino]-

etil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona,

B Exemplo 181

T7-({((4,5-Dimetil-tiazol-2-ilmetil)-[2-(2-metil-4-oxo0-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}lmetil)-1-etil-3,3,5-
trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 182

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[[2-(2-metil-4-ox0o-4H-furo[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-(2-metil-piridin-4-il-metil)amino]-

metil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
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B Exemplo 183

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({[2-(2-metil-4-oxo-4H-furol[3, 2—-
clpiridin-5-il)-etil]-piridin-3-ilmetil-amino}-metil)-1,5-

di-hidro-benzo[b] [1l,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 184

1-Etil-3,3,5-trimetil-{ [N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c] -
piridin-5-il)etil]-(3-metil-piridin-2-il-metil)amino]-

metil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 185

1-Etil-7-({(2-metoxi-piridin-3-ilmetil)-N-[2-(2-metil-4-
oxo—-4H-furo[3,2-c]piridin-5-il)etil]amino}metil) -3, 3,5~

trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona,

B Exemplo 186

N-[2-({(-Et1l1-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-
1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil)-[2-(2-metil-4-ox0—-4H-
furo[3,2-c]piridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-fenil] -metano-

sulfonamida

B Exemplo 187

1-Etil-7-({(3-hidroxi-benzil)-[2-(2-metil-4-oxo—-4H-furo-
[3,2-c]piridin-5-il)etil]lamino}metil)-3,3,5-trimetil-1, 5-

di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona
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B Exemplo 188

1-Etil-7-({furan-2-ilmetil-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3, 2—-
clpiridin-5-il)etil]lamino}metil)-3,3,5-trimetil-1,5-di-

hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona,

B Exemplo 189

1-Etil-7-({ (furan-3-ilmetil)-[2-(2-metil-4-oxo—-4H-furo[3, 2—-
clpiridin-5-il)etil]lamino}metil)-3,3,5-trimetil-1,5-di-

hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona,

B Exemplo 190

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({ (5-metil-furan-2-ilmetil)-[2-(2-
metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}metil) -

1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 191

1-Eti1l1-3,3,5-trimetil-7-({(2-metil-furan-3-ilmetil)-[2-(2-
metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)metil]lamino}metil) -

1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 192

T7—-({(4,5-Dimetil-furan-2-ilmetil)-[2-(2-metil-4-ox0o—-4H-
furo[3-clpiridin-5-il)etil]amino}metil)-etil-3, 3,5~
trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-diona,

B Exemplo 193

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[[2-(2-metil-4-ox0o-4H-furo[3, 2-

clpiridin-5-il)etil]-(5-trifluorometil-furan-2-il-
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metil)amino]metil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2, 4-

diona

B Exemplo 194

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-tiofen-2-ilmetil-amino}metil)-1,5-di-

hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 195

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3, 2-
clpiridin-5-il)-etil]-(3-metil-tiofen-2-il-metil)amino]-

metil}-1,5-di-hidro-benzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 196

7-{(4,5-Dimetil-tiofen-2-ilmetil)-[2-(2-etil-4-oxo-4H-furo-
[3,2-c]piridin-5-il)etil]amino}metil)-1-etil-3,3,5-tri-

metil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 197

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{ [N-[2-(7-metil-4-oxo-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-N-(4-metiltiazol-5-ilmetil)amino]-

metil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 198

1-Etil-3,3,5-trimetil—-{ [N-[2-(7-metil-4-oxo-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-(3-metil-piridin-2-il-metil)amino]-

metil)-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-diona
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B Exemplo 199

N-[2-({(1-Etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil)-[2-(7-metil-4-
oxo—4H-furo[3,2-c]piridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-fenil]-

metano-sulfonamida

B Exemplo 200

1-Etil-3,3,5-trimetil—-{ [N-[2-(3-metil-4-oxo-4H-furo[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-(2-metil-piridin-3-il-metil)amino]-

metil)-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 201

7-{[N-[2-(2, 7-dimetil-4-ox0o-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il) -
etil]-(4-metil-tiazol-2-ilmetil)amino]metil}-1-etil-3,3,5-

trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 202

7-{[N-[2-(2, 7-dimetil-4-ox0o-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il) -
etil]-(4-metil-tiazol-5-ilmetil)amino]metil}-1-etil-3,3,5-

trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 203

Sintese de T-{[N-[2-(2, 7T-dimetil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-il)etil] -N-(3-metilpiridin-3-ilmetil)amino]-
metil}-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]-

diazepino-2, 4-diona
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B Exemplo 204

N-(2-{[[2-(2, 7-Dimetil-4-ox0o-4H-furo[3,2-clpiridin-5-i1) -
etil]-(1l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil)-amino]-metil}-fenil) -

metano-sulfonamida

B Exemplo 205

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-(2-{ (4-metil-tiazol-2-ilmetil)-[2-
(4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)-etil]-amino}-etil)-1,5-
di-hidro-benzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 206

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-(2-{ (4-metil-tiazol-5-1lmetil)-[2-
(4 —-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)-etil]-amino}-etil)-1,5-

di-hidro -benzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 207

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-(2-{ (4-metil-piridin-3-ilmetil)-[2-
(4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}tetil)-1,5-di-

hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 208

1-FEtil-3,3,5-trimetil-7-(2-{(3-metil-piridin-2-ilmetil)-[2-
(4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}letil)-1,5-di-

hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona,
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B Exemplo 209

N-[2-({(1-Etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-1il)-etil)-[2-(4-0x0—-4H-
furo[3,2-c]piridin-5-il) -etil]-amino}-metil)-fenil] -metano-

sulfonamida

B Exemplo 210

7-(2-{(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-[2-(4-ox0o—-4H-furo-
[3,2-c]piridin-5-il)etil]lamino}etil)-1-etil-3,3,5-trimetil-

1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 211

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[[2-(2-metil-4-ox0o-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-il)etil]-(4-metil-tiazol-2-ilmetil)amino]-etil}-

l1-di-hidrobenzo([b] [1,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 212

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[[2-(2-metil-4-ox0o-4H-furo[3,2-c] -
piridin-5-il)etil]-(4-metil-tiazol-5-ilmetil)amino]-etil}-

1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 213

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[[2-(2-metil-4-ox0o-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-il)-etil]-(3-metil-piridin-2-ilmetil)amino]-

etil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
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B Exemplo 214

7-{(2,6-Dimetil-piridin-3-ilmetil)-[2-(2-metil-4-ox0—-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}lmetil)-1-etil-3,3,5-tri-
metil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 215

N-[2-({[2-(1-Etil-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-il)-etil)-[2-(2-metil-4-
oxo-4H-furo[3-c]piridin-5-il)-etil]-amino}-metil)—-fenil]-

metano-sulfonamida

B Exemplo 216

7-(2-{(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-[2-(2-metil-4-0ox0-
4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]aminol}etil)-1-etil-3,3,5-

trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 217

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{2-[[2-(7-metil-4-oxo-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-(4-metil-tiazol-2-ilmetil)amino]-

etil}-1-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 218

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{2-[[2-(7-metil-4-oxo-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-(4-metil-tiazol-5-ilmetil)amino]-

etil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
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B Exemplo 219

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{2-[[2-(7-metil-4-oxo-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-(2-metil-piridin-3-ilmetil)amino] -

etil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 220

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{2-[[2-(7-metil-4-oxo-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)-etil]-(4-metil-piridin-3-ilmetil)amino]-

etil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 221

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{2-[[2-(7-trimetil-4-oxo—-4H-furo-
[3,2-c]lpiridin-5-il)etil]-(3-metil-piridin-2-ilmetil) -

amino]-etil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 222

N-[2-({[2-(1-Eti1il1l-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-il)-etil)-[2-(7-metil-4-
oxo—4H-furo[3,2-c]piridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-fenil]-

metano-sulfonamida

B Exemplo 223

7-(2-{(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-[2-(7-metil-4-0ox0-
4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]aminol}etil)-1-etil-3,3,5-

trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona
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B Exemplo 224

7-{2-[[2-(2, 7-dimetil-4-ox0-4H-furo[3,2-c]piridin-5-il) -
etil]-(4-metil-tiazol-2-ilmetil)aminoletil}-1-etil-3,3,5-

trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 225

7-{2-[[2-(2, 7-dimetil-4-ox0o-4H-furo[3,2-c]piridin-5-il) -
etil]-(4-metil-tiazol-5-ilmetil)aminoletil}-1-etil-3,3,5-

trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 226

7-{2-[[2-(2, 7-dimetil-4-ox0o-4H-furo[3,2-c]piridin-5-il) -
etil]-(2-metil-piridin-3-ilmetil)amino]etil}-1-etil-3,3,5-
trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 227

7-12-[[2-(2, 7T-dimetil-4-oxo0-4H-furo[3,2-c]piridin-5-il) -
etil]-(4-metil-piridin-3-ilmetil)amino]etil)-1-etil-3,3,5-
trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 228

7-{2-[[2-(2, 7T-dimetil-4-ox0o-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-il) -
etil]-(3-metil-piridin-2-ilmetil)amino]etil)-1-etil-3,3,5-
trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 229

N-[2-({[2-(2, 7-Dimetil-4-ox0o-4H-furo[3,2-clpiridin-5-i1) -
etil]-(1l-etil-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-
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1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-1il)—-etil)—-amino]-metil}-fenil) -

metano-sulfonamida

Exemplo 230

7-{2-1[2-(2, 7-dimetil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il) -
etil]-(2,5-metil-2H-pirazol-3-ilmetil)amino]letil}-1-etil-
3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 231

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-(3-{ (4-metil-tiazol-2-ilmetil)-[2-
(4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)-etil]-amino}-propil) -
1,5-di-hidro-benzo[b] [1l,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 232

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-(3-{ (4-metil-tiazol-5-1lmetil)-[2-
(4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)-etil]-amino}-propil) -

1,5-di-hidro-benzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 233

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-(3-{(2-metil-piridin-3-ilmetil)-[2-
(4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)-etil]-amino}-propil) -

1,5-di-hidro-benzo[b] [1l,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 234

1-Ftil-3,3,5-trimetil-7-(3-{(4-metil-piridin-3-ilmetil)-[2-
(4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)-etil]-amino}-propil) -

1,5-di-hidro-benzo[b] [1l,4]diazepino-2, 4-diona
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B Exemplo 235

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-(3-{(3-metil-piridin-2-ilmetil)-[2-
(4-oxo—-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il1l)-etil]-amino}-propil) -

1,5-di-hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 236

N-[2-({[3-(1-Etil-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-7-1il) -propil)-[2-(4-0ox0—-4H-
furo[3,2-c]piridin-5-il) -etil]-amino}-metil)-fenil] -metano-

sulfonamida

B Exemplo 237

7-(3-{(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-[2-(4-ox0o—-4H-furo-
[3,2-c]piridin-5-il}-etil]amino}-propil)-1-etil-3,3,5-tri-
metil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 238

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{3-[[2-(2-metil-4-ox0o-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-(4-metil-tiazol-2-ilmetil)amino]-

propil}-1,5-di-hidrobenzo([b] [1,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 239

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{3-[[2-(2-metil-4-ox0o-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-(4-metil-tiazol-5-ilmetil)amino]-

propil}-1,5-di-hidrobenzo([b] [1,4]diazepino-2,4-diona
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B Exemplo 240

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{3-[(2-(2-metil-4-oxo-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-(2-metil-piridin-3-ilmetil)amino] -

propil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 241

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{3-[[2-(2-metil-4-oxo-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-(4-metil-piridin-3-ilmetil)amino]-

propil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 242

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{3-[[2-(2-metil-4-oxo-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-(3-metil-piridin-2-ilmetil)amino]-

propil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 243

7-{3-[(2,6-Dimetil-piridin-3-ilmetil)-(2-piridin-3-11-
etil)-amino] -propil}-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 244

7-(3-{(2,6-Dimetil-piridin-3-ilmetil)-[2-(2-metil-4-ox0—-4H-
furo[3,2-c]lpiridin-5-il)etil]amino}-propil)-1-etil-3,3,5-
trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 245

N-[2-({[3-(1-Etil1l-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-7-11l)-propil)-[2-(2-metil-4-
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oxo—4H-furo[3,2-c]piridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-fenil]-

metano-sulfonamida

B Exemplo 246

7-(3-{(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-[2-(2-metil-4-0ox0-
4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}-propil)-1l-etil-
3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 247

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{3-[[2-(7-metil-4-oxo-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-(4-metil-tiazol-2-ilmetil)amino]-

propil}-1,5-di-hidrobenzo([b] [1,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 248

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{3-[[2-(7-metil-4-oxo-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-(4-metil-tiazol-5-ilmetil)amino]-
propil}-1,5-di-hidrobenzo([b] [1,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 249

1-Etil1-3,3,5-trimetil-7-{3-[[2-(7-metil-4-ox0o—-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-(2-metil-piridin-3-ilmetil)amino]-

propil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 250

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{3-[[2-(7-metil-4-ox0o—-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-illetil]-(4-metil-piridin-3-ilmetil)amino]-

propil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona
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B Exemplo 251

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{3-[[2-(7-metil-4-oxo-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-(3-metil-piridin-2-ilmetil)amino] -

propil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 252

N-[2-({[3-(1-Etil-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-11l)-propil)-[2-(7-metil-4-
oxo—4H-furo[3,2-c]piridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-fenil]-

metano-sulfonamida

B Exemplo 253

7-(3-{(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-[2-(7-metil-4-0ox0-
4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}-propil)-1l-etil-
3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 254

7-{3-1[2-(2, 7-Dimetil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-
il)etil]-(4-metil-tiazol-2-ilmetil)amino]-propil}-l-etil-
3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 255

7-{3-[[2-(2, 7-Dimetil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il) -
etil]-(4-metil-tiazol-5-ilmetil)amino]-propil}-l-etil-
3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
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B Exemplo 256

7-{3-[[2-(2, 7-Dimetil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il) -
etil]—-(2-metil-piridin-3-ilmetil)amino]-propil}-l-etil-
3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 257

7-{3-[[2-(2, 7-Dimetil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il) -
etil]-(4-metil-piridin-3-ilmetil)amino]-propil}-l-etil-
3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 258

7-(3-[[2-(2, 7-Dimetil-4-oxo0o-4H-furo[3,2-c]piridin-5-il) -
etil]-(3-metil-piridin-2-ilmetil)amino]-propil}-l-etil-
3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 259

N-[2-({[2-(2, 7-Dimetil-4-ox0o-4H-furo[3,2-clpiridin-5-i1) -
etil]-[3-(1l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo([b] [1l,4]diazepin-7-il)-propil)-amino] -metil}-

fenil) -metano-sulfonamida

B Exemplo 260

7-{3-1[2-(2, 7-Dimetil-9-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il) -
etil]-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)amino]-propil}-1-
etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-

diona
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B Exemplo 261

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-(3-{(2-metil-piridin-3-ilmetil)-[2-
(7-oxo-TH-tieno[2,3-clpiridin-6-il)-etil]-amino}-propil) -

1,5-di-hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 262

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[[2-(4-metil-7-0oxo-T7H-tieno[2,3-
clpiridin-6-il)-etil]-(2-metil-piridin-3-ilmetil)-amino]-

metil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 263

1-Eti1l1-3,3,5-trimetil-7-{[[2-(4-metil-7-oxo-T7H-tieno[2, 3-
clpiridin-6-il)-etil]-(4-metil-piridin-3-ilmetil)-amino]-

metil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 264

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-(3-{ (2-metil-piridin-3-ilmetil)-[2-
(4-oxo—-4H-tieno[3,2-clpiridin-5-il)-etil]-amino}-propil) -

1,5-di-hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 265

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[[2-(7-metil-4-oxo-4H-tieno[3, 2-
clpiridin-5-il)-etil]-(2-metil-piridin-3-ilmetil)-amino]-

metil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
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B Exemplo 266

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[[2-(7-metil-4-oxo-4H-tieno[3, 2—-
clpiridin-5-il)-etil]-4-metil-piridin-3-ilmetil)-amino]-

metil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 267

1-FEtil-3,3,5-trimetil-7-({oxazol-5-ilmetil-[2-(l-0ox0-2H-
isoquinolin-2-il)-etil]-amino}-metil)-1,5-di-hidro-benzo-

[b][1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 268

1-FEtil-3,3,5-trimetil-7-({[2-(1-0ox0-2H-isoquinolin-2-11) -
etil]-tiazol-2-ilmetil-amino}-metil)-1, 5-di-hidro-benzo-

[b][1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 269

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({[2-(1-0x0-2H-isoquinolin-2-1i1) -
etil]-tiazol-5-ilmetil-amino}-metil)-1, 5-di-hidro-benzo-

[b][1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 270

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({[2-(1-0x0-2H-isoquinolin-2-1i1) -
etil]-tiazol-4-ilmetil-amino}-metil)-1, 5-di-hidro-benzo-

[b][1,4]diazepino-2, 4-diona
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B Exemplo 271

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({ (4-metil-tiazol-2-1ilmetil)-[2-(1-
oxo-2H-isoquinolin-2-il)-etil]-amino}-metil)-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 272

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({(4-metil-tiazol-5-ilmetil)-[2-(1-
oxo-2H-isoquinolin-2-il}-etil]-amino}-metil)-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 273

7-({(4,5-Dimetil-tiazol-2-ilmetil)-[2-(1l-ox0o—-2H-iso-
quinolin-2-il}-etil]-amino}-metil)-1-etil-3,3,5-trimetil-

1,5-di-hidro-benzo[b] [1l,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 274

T-{((2,4-Dimetil-tiazol-5-ilmetil)-[2-(l-ox0—-2H-iso-
quinolin-2-il}-etil]-amino}-metil)-1-etil-3,3,5-trimetil-

1,5-di-hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 275

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({[2-(1-0x0-2H-isoquinolin-2-1i1) -
etil]-piridin-4-ilmetil-amino}-metil)-1,5-di-hidro-benzo-

[b][1,4]diazepino-2, 4-diona
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B Exemplo 276

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({ (2-metil-piridin-4-ilmetil)-[2-
(1-oxo-2H-isoquinolin-2-il)-etil]-amino}-metil)-1,5-di-

hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 277

1-Etil-7-({(3-fluoro-piridin-4-ilmetil)-[2-(1-0ox0-2H-iso-
quinolin-2-il)-etil]-amino}-metil)-3,3,5-trimetil-1,5-di-

hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 278

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({(3-metil-piridin-4-ilmetil)-[2-
(l-oxo0-2H-isogquinolin-2-il)-etil]-amino}-metil)-1,5-di-

hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 279

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({[2-(1-0x0-2H-isoquinolin-2-1i1) -
etil]-piridin-3-ilmetil-amino}-metil)-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 280

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({ (4-metil-piridin-3-ilmetil)-[2-
(l-oxo0-2H-isogquinolin-2-il)-etil]-amino}-metil)-1,5-di-

hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
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B Exemplo 281

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[[2-(1-0x0-3H-isoquinolin-2-1i1) -
etil]-(4-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)amino]lmetil}-1,5-

di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 282

1-Etil-7-{((2-metoxi-piridin-3-ilmetil)-[2-(1-0ox0-2H-iso-
quinolin-2-il)-etil]-amino}-metil)-3,3,5-trimetil-1,5-di-

hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 283

7-({(2,6-Dimetil-piridin-3-ilmetil)-[2-(1-0x0-2H-iso-
quinolin-2-il}-etil]-amino}-metil)-1-etil-3,3,5-trimetil-

1,5-di-hidro-benzo[b] [1l,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 284

N-[2-({{1-Etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,9,5-tetra-
hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil)-[2-(1l-0x0-2H-
isoquinolin-2-il)-etil]-amino}-metil)-fenil]-metano-

sulfonamida

B Exemplo 285

1-Etil-7-({ (3-hidroxibenzil)-[2-(l-ox0-2H-isoquinolin-2-
il}-etil]-amino}-metil)-3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidro-benzo-

[b]l[1,4]diazepino-2,4-diona

206



B Exemplo 286

1-Etil-7-{ (furan-2-ilmetil)-[2-(1-ox0o—-2H-isoquinolin-2-il) -
etil]-amino}-metil)-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 287

1-Etil-7-({furan-3-ilmetil)-[2-(1l-ox0o-2H-isogquinolin-2-1i1) -
etil]-amino}-metil)-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 288

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({(5-metil-furan-2-ilmetil)-[2-(1-
oxo-2H-isoquinolin-2-il)-etil]-amino}-metil)-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 289

1-Eti1l1-3,3,5-trimetil-7-({(2-metil-furan-3-ilmetil)-[2-(2-
0x0-3,4-divinil-2H-piridin-1-il)-etil]-amino}-metil)-1,5-

di-hidro-benzo[b][1l,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 290

7-({(4,5-Dimetil-furan-2-ilmetil)-[2-(1l-ox0o-2H-isoquinolin-
2-il)-etil]-amino}-metil)-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-

hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
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B Exemplo 291

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{([2-(1-0x0-3H-isoquinolin-2-1i1) -
etil]—-(5-trifluorometil-furan-2-ilmetil)-amino]-metil}-1,5-

di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

B Exemplo 292

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({[2-(1-0ox0-2H-isoquinolin-2-11) -
etil]-tiofen-2-ilmetil-amino}-metil)-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 293

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({(3-metil-tiofen-2-ilmetil)-[2-(1-
oxo-2H-isoquinolin-2-il}-etil]-amino}-metil)-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 294

T7—({(4,5-Dimetil-tiofen-2-ilmetil)-[2-(l-ox0o—-2H-iso-
quinolin-2-il)-etil]-amino}-metil)-1-etil-3,3,5-trimetil-

1,5-di-hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 295

7-({(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-[2-(1-0x0-2H-iso-
quinolin-2-il)-metil]-amino}-metil)-1-etil-3,3,5-trimetil-

1,5-di-hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
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B Exemplo 296

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-(2-{ (4-metil-tiazol-5-ilmetil)—-[2-
(l1-oxo-2H-isoquinolin-2-il}-etil]-amino}-etil)-1,5-di-

hidro-benzo[b] [1,9]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 297

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-(2-{ (4-metil-piridin-3-ilmetil)-[2-
(l1-oxo0-2H-isoquinolin-2-il}-etil]-amino}-etil)1l, 5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 298

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-(2-{(2-metil-piridin-3-ilmetil)-[2-
(l1-oxo-2H-isogquinolin-2-il}-etil]-amino}-etil)-1,5-di-

hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 299

7-(2-{(2,6-Dimetil-piridin-3-ilmetil)-[2-(1l-0ox0-2H-iso-
quinolin-2-il}-etil]-amino}-etil)-1-etil-3,3,5-trimetil-

1,5-di-hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 300

7-(2-{(2,5-Dimetil-2H-piragzol-3-ilmetil)-[2-(1-0ox0-2H-iso-
quinolin-2-il)-etil]-amino}-etil)-1-etil-3,3,5-trimetil-

1,5-di-hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
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B Exemplo 301

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-(3-{(4-metil-tiazol-5-ilmetil)-[2-
(l-oxo-2H-isoquinolin-2-il}-etil]-amino}-propil)-1,5-di-

hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 302

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-(3-{(4-metil-piridin-3-ilmetil)-[2-
(l-oxo—-2H-isoquinolin-2-il}-etil]-amino}-propil)-1, 5-di-

hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 303

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-(3-{(2-metil-piridin-3-ilmetil)-[2-
(l-oxo—-2H-isoquinolin-2-il}-etil]-amino}-propil)-1,5-di-

hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 304

7-(3-{(2,6-Dimetil-piridin-3-ilmetil)-[2-(1l-0ox0—-2H-iso-
quinolin-2-il}-etil]-amino}-propil)-1-etil-3,3,5-trimetil-
1,5-di-hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 305

7-(3-{(2,5-Dimetil-2H-piragzol-3-ilmetil)-[2-(1-0x0—-2H-
isoquinolin-2-il)-etil]-amino}-propil)-1-etil-3,3,5-tri-

metil-1,5-di-hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
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B Exemplo 306

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({ (2-metil-piridin-3-ilmetil)-[2-
(2-oxo0-2H-gquinolin-1-1l1)-etil]—-amino}-metil)-1,5-di-hidro-

benzo[b] [4]diazepino-2, 4—-diona

B Exemplo 307

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({(4-metil-piridin-3-ilmetil)-[2-
(2—ox0-2H-quinolin-1-il)-etil]-amino}-metil)-1,5-di-hidro-

benzo[b] [4]diazepino-2, 4—-diona

B Exemplo 308

7-({(2,6-Dimetil-piridin-3-ilmetil)-[2-(2-0ox0-2H-quinolin-
1-il)-etil]-amino}-metil)-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-

hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

B Exemplo 309

Tricloridrato de 7-{[N-(4-cloropiridin-3-ilmetil)-N-(2-
piridin-3-iletil)amino]lmetil}-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-

hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais diniciais
apropriados. P& branco

pf: 200-205 °C (dec.)

B Exemplo 310

7-({N-(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-N-[2-(4-0ox0—-4H-
furo[3,2-c]piridin-5-il)etillamino}metil)-1-etil-3,3,5-tri-

metil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 161-165°C

B Exemplo 311

7-({N-(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-N-[2-(4-0x0—-4H-
tieno[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}lmetil)-1-etil-3,3,5-
trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 144-146 °C

B Exemplo 312

7-({N-(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-N-[2-(7-ox0—-4H-
tieno[2,3-clpiridin-6-il)etil]lamino}metil)-1-etil-3,3,5-
trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 127-128 °C

B Exemplo 313

7-({N-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-N-[2-(7-metil-4-
oxo—4H-tieno[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}lmetil)-1-etil-

3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 197-199 °C

B Exemplo 314

7-({N-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-N-[2-(4-metil-"7-
oxo-TH-tieno[2,3-clpiridin-6-il)etil]amino}lmetil)-1-etil-

3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 190-193 °C

B Exemplo 315

Dicloridrato de 1l-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-(4-metiltiazol-
2-ilmetil) -N-[2-piridin-3-il-etil)amino]lmetil}-1,5-di-
hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais diniciais
apropriados. Branco amorfo
RMN do '‘H (DMSO-d,), & ppm: 0,75 (3H, s), 1,10 (3H, t, J =
7,2 Hz), 1,42 (3H, s), 2,39 (3H, s), 3,25-3,36 (4H, m),
3,37 (3H, s), 3,73-3,87 (l1H, m), 4,07-4,22 (3H, m), 4,41
(2H, s), 7,18 (1H, 4, J=1,0 Hz), 7,32-7,38 (1H, m), 7,38-
7,43 (1H, m), 7,49 (2H, 4, J = 8,3 Hz), 7,99 (1H, dd, J =
6,0, 8,0 Hz), 8,44 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,66-8,73 (2H, m).
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B Exemplo 316

1-Etil-7-({N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2- (4-0x0-
4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}lmetil)-3,3,5-tri-
metil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 123-125 °C

B Exemplo 317

1-Etil-7-({N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(2-
metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}lmetil) -

3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 127-129 °C

B Exemplo 318

1-Etil-7-({N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(7-
metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}metil) -

3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 104-111 °C
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B Exemplo 319

Dicloridrato de l-etil-7-({N-(2-metoximetilpiridin-3-il-
metil)-N-[2-(7-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-i1) -
etil]aminolmetil)-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]-

diazepino-2,4-diona

Adicionou-se HC1/AcOEt 4 M (90 pul) a wuma solugéo
(1 ml) de 1l-etil-7-({(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)-[2-
(7-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-il)etil]amino}-
metil)-3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-
2,4-diona (26 mg) em acetato de etilo e agitou-se, durante
5 minutos, a temperatura ambiente. Recolheu-se o)
precipitado resultante e lavou-se com éter para se obter o
composto do titulo, sob a forma de um pd branco (14 mg).
RMN do 'H (DMSO-ds), & ppm: 0,75 (3H, s), 1,05 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,35 (3H, s), 2,16 (3H, s), 3,27-3,33 (8H, m),
3,70-4,40 (6H, m), 4,52 (2H, largo), 4,65 (2H, largo), 6,93
(1H, s), 7,28-7,48 (4H, m), 7,72-7,84 (1H, m), 7,97 (1H,
s), 8,35 (1H, largo), 8,53-8,65 (1H, m).

B Exemplo 320

1-Ftil-3,3,5-trimetil-7-({N-(2-metilpiridin-3-ilmetil)-N-
[2—(4-0ox0-2-trifluorometil-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il) -
etil]lamino}metil) -1, 5-di-hidrobenzo([b] [1,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 132-134 °C
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B Exemplo 321

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({N-(3-metil-3H-imidazol-4-il-
metil)-N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-i1) -
etil]amino}lmetil) -1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 106-108 °C

B Exemplo 322

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({N-(3-metil-3H-imidazol-4-il-
metil)-N-[2-(7-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-11) -
etil]amino}lmetil) -1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 100-105 °C

Exemplo 323

1-Etil-7-{[N-[2-(2-metoximetil-4-ox0o-4H-furo[3,2-clpiridin-
5-il)etil]-N-(2-metilpiridin-3-il-metil)amino]lmetil)-3,3,5-

trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais diniciais
apropriados. P6 cor de marfim

pf: 123-126 °C
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B Exemplo 324

1-Etil-7-{[N-[2-(2-metoximetil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-
5-11)etil]-N-(4-metilpiridin-3-il-metil)amino]lmetil)-3,3,5-
trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais diniciais
apropriados. P& amarelo claro
RMN do'H (DMSO-dé6), & ppm: 0,69 (3H, s), 1,01 (3H, t, J =
7,1 HZ), 1,33 (3H, s), 2,22 (3H, s), 2,80 (2H, s), 3,27
(3, s), 3,30 (3H, s), 3,61-4,05 (6H, m), 4,12 (2H, largo),
4,48 (2H, s), 6,63 (l1H, d, J = 7,4 Hz), 6,78 (1lH, s), 7,22
(l1H, largo), 7,32-7,33 (2H, m), 7,54 (1H, 4, J = 7,0 Hz),
7, 61 (l1H, 4, J = 5,7 Hz), 8,61 (1lH, 4, J = 5,7 Hz), 8,63
(1H, s).

B Exemplo 325

7-({N-(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-N-[2-(2-metoxi-
metil-4-oxo—-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}metil)-1-
etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais diniciais
apropriados. P6 cor de marfim
RMN do 'H (DMSO-dé6), & ppm: 0,69 (3H, s), 1,03 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,32 (3H, s), 2,04 (3H, s), 2,71 (2H, largo), 3,27
(3H, s), 3,30 (3H, largo), 3,45-4,00 (6H, m), 3,85 (3H, s),
4,39-4,63 (4H, m), 6,44 (1H, largo), 6,61-7,02 (2H, m),
7,05-7,95 (4H, m) largo.
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B Exemplo 326

Cloridrato de N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-
tetra-hidro-1H-benzo[b][1l,4]diazepin-7-ilmetil)-2-fenil-N-

(2-piridin-3-iletil)acetamida

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 40, utilizando materiais iniciais
apropriados. Branco amorfo.
RMN do 'H (DMSO-d¢), & ppm: 0,70 e 0,73 (3H, s), 0,95-1,13
(34, m), 1,32 e 1,33 (3H, s), 2,91-3,03 (2H, m), 3,22 e
3,25 (3H, s), 3,50-3,82 (5H, m) 3,96-4,09(1H, m), 4,56-4,74
(2, m), 7,04-7,34 (7H, m), 7,42-7,52 (1H, m), 7,78 (lH, s
largo), 8,19 (1H, s largo), 8,65-8,77 (2H, m).

B Exemplo 327

N-[2-({N'-(1-Et11-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo([b] [1l,4]diazepin-7-ilmetil)-N'-[2-(2-metil-4-
oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-fenil]-

metano-sulfonamida

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 161-163 °C

B Exemplo 328

7-({N-(2-Cloropiridin-3-ilmetil) -N-[2-(2-metil-4-ox0—-4H-
furo[3,2-c]piridin-5-il)etillamino}metil)-1-etil-3,3,5-tri-
metil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 158,7-160,6 °C

Exemplo 329

3-({N-(1-Eti11-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-
1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil) -N-[2-(2-metil-4-ox0—-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-piridino-2-

carbonitrilo

Adicionou-se 2-cloro-3-({(l-etil-3,3,5-trimetil-2, 4-
dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-11-
metil)-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-
amino)metil)piridina (0,3g), cianeto de =zinco (120 mg),
tris(dibenzilidenoacetone)dipalddio (24 mg), 1,1'-bis(di-
fenilfosfino) ferroceno (14 mg) e pd de zinco (3,4 mg) a DMF
(3 ml) e agueceu-se a mistura, a 95 °C durante 3 horas.
Arrefeceu-se o liquido reaccional para a temperatura
ambiente. Adicionou-se dgua a mistura reaccional e
submeteu-se a filtracdo através de celite. Realizou-se uma
extraccdo com acetato de etilo. Secou-se a camada orgénica
com sulfato de magnésio anidro e concentrou-se a pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de gel de silica (acetato de etilo : metanol =
93:7). Condensou-se o produto purificado, a pressao
reduzida e o residuo recristalizou em éter, para se obter o
composto do titulo (1,35 g) sob a forma de um pd branco.

pf: 113,5-117,5 °C
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B Exemplo 330

Cloridrato de N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-
tetra-hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-7-ilmetil)-2-(1-metil-
1H-indol-3-11)-N-(2-piridin-3-il-etil)acetamida.

A uma solucao de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-[(2-piridino-
3-iletilamino)metil]-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino—-
2,4-diona (0,5 g), dacido l-metil-3-indolacético (0,27 g) e
l-hidroxibenzotriazol (HOBT) (0,24 g) em acetonitrilo (10
mL), adicionou-se cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-
N'-etilcarbodi-imida (WSC) (0,30 qg) e agitou-se, a
temperatura ambiente, durante 3 dias. Concentrou-se a
mistura reaccional a pressao reduzida. Adicionou-se ao
residuo acetato de etilo e agua e extraiu-se com acetato de
etilo. Secou-se a camada orgédnica com sulfato de sdédio
anidro e concentrou-se a pressao reduzida. Purificou-se o
residuo assim obtido, por cromatografia em coluna de gel de
silica (hexano : acetato de etilo = 1:3-0:1). Condensou-se
a mistura reaccional a pressdo reduzida. Adicionou-se uma
solucdo (1,1 ml) de etanol em &cido cloridrico 1 N a uma
solucdo do residuo (5 ml) em 2-propanol e agitou-se o
liquido, a temperatura ambiente e concentrou-se a pressao
reduzida. Adicionou-se ao residuo etanol e éter. Separou-se
a matéria insoluvel precipitada, lavou-se com éter e secou-
se para se obter o composto do titulo (0,26 g) sob a forma
de um sdélido branco alaranjado claro, amorfo.

RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: 0,65 e 0,69 (3H, s), 0,95-1,13
(3H, m), 1,31 e 1,32 (3H, s), 2,90-3,05 (2H, m), 3,06 e
3,14 (3H, s), 3,20-3,90 (bH, m), 3,70 e 3,73 (3H, s), 3,90~
4,08 (1H, m), 4,55-4,79 (2H, m), 6,96 (1H, t, J = 7,4 Hz),
7,05-7,24 (4H, m), 7,32-7,42 (2H, m), 7,43-7,55 (1H, m),
7,63-7,79 (1H, m), 8,13 (1H, s largo), 8,57 - 8,72 (2H, m).
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B Exemplo 331

1-Etil-3,3,5-trimetil-{ [N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furol[3, 2—-
clpiridin-5-il)etil]-N-(l-piridin-3-il-etil)amino}metil) -
1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 128-132 °C

B Exemplo 332

Cloridrato de N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-
tetra-hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-7-ilmetil)-2-fenil-N-

(2-piridin-3-iletil) isobutiramida

A uma solucdo de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N'—-(2-
piridin-3-iletil)amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]di-
azepino-2,4-diona (0,5g), &cido 2-fenilisobutirico (0,24 g)
e di-isopropiletilamina (0,23 ml) em DMF (10 ml), adicionou-
se hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1lH-benzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametilurdnio (HATU) (0,50 g) e agitou-se, a 40
°C, durante 10 horas. Adicionou-se &gua a mistura
reaccional e agitou-se, durante 1 hora e extraiu-se com
acetato de etilo. Secou-se a camada orgédnica com sulfato de
sédio anidro e concentrou-se a pressao reduzida. Purificou-
se o residuo assim obtido, por cromatografia em coluna de
gel de silica (hexano : acetato de etilo = 1: 1).
Condensou-se a mistura reaccional a pressao reduzida.
Adicionou-se uma solucdo de &cido cloridrico 1 N em etanol
a uma solucgao do residuo (5 ml) em 2-propanol e agitou-se o
liquido, a temperatura ambiente e concentrou-se a pressao

reduzida. Adicionou-se ao residuo etanol e éter. Separou-se
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a matéria insoluvel precipitada, lavou-se com éter e secou-—

se para se obter o composto do titulo (0,35g) sob a forma

de um sdélido branco amorfo.

RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: 0,67 e 0,72 (3H, s), 0,90-1,20
(34, m), 1,20-1,40 (3H, m), 1,43 e 1,48 (6H, s), 2,30-2,50

(lH,m), 2,83-3,40 (5H, m), 3,40-4,30 (4H, m), 4,57-

4,79

(14, m), 6,76-7,03 (1H, m), 7,03-7,56 (8H, m), 7,56-880

(3H, m).

B Exemplo 333

Cloridrato de N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-

tetra-hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-7-ilmetil)-3-fenil-N-

(2-piridin-3-iletil)propionamida

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 40, utilizando materiais iniciais

apropriados. Branco amorfo.

RMN do 'H (DMSO-d¢), & ppm: 0,70 e 0,72 (3H, s), 0,95-1,12

(34, m), 1,33 (3H, s), 2,53-2,69 (2H, m), 2,69-2,86
m), 2,90-3,03 (2H, m), 3,25 e 3,28 (3H, s), 3,45-3,68
m), 3,69-3,81 (1H, m), 3,96-4,10 (1H, m), 4,53-4,69

(2H,
(2H,
(2H,

m), 7,04-7,29 (7H, m), 7,43 e 7,45 (1H, d, J = 4,9 Hz),

7,78 - 7,86 (1H, m), 8,10 - 8,27 (1H, m), 8,57 - 8,77

m) .

B Exemplo 334

(24,

Dicloridrato de N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-

tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil)-N-(2-

piridin-3-iletil)-2-quinolin-6-il-acetamida
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 332, utilizando materiais iniciais
apropriados. Branco amorfo.
RMN do 'H (DMSO-d¢), & ppm: 0,68 e 0,70 (3H, s), 1,00-1,08
(34, m), 1,31 e 1,32 (3H, s), 3,03 (1H, t, J = 7,0 Hz),
3,10-3,18 (1H, m), 3,23 e 3,26 (3H, s), 3,40-3,90 (2H, m),
3,95 - 4,13 (4H, m), 4,60-4,88 (2H, m), 7,18-7,29 (2H, m),
7,42-7,52 (1H, m), 7,66-8,04 (4H, m), 8,07-8,21 (1H, m),
8,28-8,45 (1H, m), 8,65-8,93 (3H, m), 9,06-9,16 (1lH, m).

B Exemplo 335

Cloridrato de N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil)-2-(2-0x0—
2,3-di-hidrobenzoimidazol-1-il) -N-(2-piridin-3-il-etil) -

acetamida.

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 332, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco
RMN do 'H (DMSO-d¢), & ppm: 0,71 e 0,76 (3H, s), 1,00-1,13
(3H, m), 1,33 e 1,34 (3H, s), 2,98 (1H, t, J = 7,2 Hz),
3,10-3,17 (1H, m), 3,29 e 3,33 (3H, s), 3, 50-3. 68 (1H,
m)y, 3,68-3,84 (2H, m), 3,97-4,13 (1H, m), 4,55-4,72 (2H,
m), 4,76-4,87 (2H, m), 6,63-7,05 (4H, m), 7,15-7,38 (2H, m)
7,41-7,60 (1H, m), 7,75-7,88 (1H, m), 8,17-8,38 (1H, m),
8,56-8,86 (2H, m), 10,84 e 10,89 (1lH, s).

B Exemplo 336

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({N-[2-(2-metil-4-ox0o-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-N-(l-piridin-3-il-etil)amino}metil) -

1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 124-127 °C

B Exemplo 337

Cloridrato de N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil)-2-(3-metil-
2-0x0-2,3-di-hidrobenzoimidazol-1-i1l)-N-(2-piridin-3-1i1-

etil)acetamida

Adicionou-se cloridrato de N-{l-etil-3,3,5-trimetil-
2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-
ilmetil}-2-(2-0x0-2,3-di-hidrobenzoimidazol-1-11)-N—-(2-
piridin-3-iletil)acetamida (0,26 g), carbonato de césio
(0,43 g) e idodeto de metilo (0,04 ml) a DMF (5 ml) e
agitou-se a mistura, a temperatura ambiente, durante 1 dia.
Adicionou-se agua a mistura reaccional e agitou-se, durante
1 hora, seguido de extracgao com acetato de etilo.
Condensou-se a camada orgédnica a pressdo reduzida e o
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel
de silica (acetato de etilo : metanol = 10:1 - 85:15).
Condensou-se a mistura reaccional a pressao reduzida.
Adicionou-se uma solucao (0,44ml) de etanol em A&cido
cloridrico 1 N a uma solucdo do residuo (5 ml) em 2-
propanol e agitou-se o liquido, a temperatura ambiente e
concentrou-se a pressdo reduzida. Adicionou-se ao residuo
etanol e éter. Separou-se a matéria insoluvel precipitada,
lavou—-se com éter e secou-se para se obter o composto do
titulo (0,20 g) sob a forma de um pd branco.

RMN do '‘H (DMSO-d¢) & ppm: 0,71 e 0,76 (3H, s), 1,00-1,13
(3H, m), 1,33 e 1,34 (3H, s), 2,92-3,03 (1H, m), 3,10-3,25
(l1H, m), 3,30 e 3,30 (3, s), 3,30-3,50 (3H, m), 3,50-3,81

224



(34, m), 3,97-4,14 (1H, m), 4,57-4,91 (4H, m), 6,74-7,11
(34, m), 7,11-7,40 (3H, m), 7,46 e 7,57 (lH, d, J=8,3 Hz),
7,72-7,85 (1H, m), 8,15-8,37 (1H, m), 8,63-8,86 (2H, m).

B Exemplo 338

N-(1-Etil-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
benzo[b][1,4]diazepin-7-ilmetil) -N-[2-(2-metil-4-0ox0—-4H-

furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]lbenzamida

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 42, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco
RMN do 'H (CDCls), & ppm: 0,79 (3H, s largo), 1,15-1,24
(3H, m), 1,52 e 1,54 (3H, s), 2,43 (3H, d, J=0,4 Hz), 3,33~
3,42 (3H, m), 3,45-3,83 (3H, m), 3,83-5,04 (5H, m), 6,27-
6,77 (2H, m), 6,80-7,14 (2H, m), 7,17-7,44 (7H, m).

B Exemplo 339

Cloridrato de N-(l-etil-3,3,b5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-
tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil)-2-(4-metil-

indol-1-i1)-N-(2-piridin-3-il-etil)acetamida.

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 332, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco
RMN do 'H (DMSO-dg¢), & ppm: 0,71 e 0,77 (3H, s), 0,90-1,15
(3H, m), 1,33 e 1,35 (3H, s), 2,44 e 2,46 (3H, s), 2,89-
3,13 (2H, m), 3,29 e 3,30 (3H, s), 3,58-3,65 (1H, m), 3,66~
3,86 (2H, m), 3,96-4,14 (1H, m), 4,56-4,89 (2H, m), 5,10 e
5,20 (2H, s), 6,38-6,50 (lH, m), 6,77-7,03 (3H, m), 7,15~
7,36 (3H, m), 7,46 e 7,57 (1H, 4, J = 8,3 Hz), 7,66-7,78
(lH, m), 8,09-8,23 (1H, m), 8,60-8,79 (2H, m).
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B Exemplo 340

7-{[N-[2-(2, 7T-dimetil-4-ox0-4H-furo[3,2-c]piridin-5-il1}-
etil]-N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)amino]lmetil}-1-
etil-3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1, 4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco (éter)

pf: 103-104 °C

B Exemplo 341

1-Etil-7-({N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(4-0x0-
4H-tieno[3,2-clpiridin-5-il)etil]lamino}metil)-3,3,5-tri-

metil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 119-122 °C

B Exemplo 342

1-Etil-3,3,5-trimetil—-{ [N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-il)etil]-N-(5-metiltiazol-4-il-metil)amino}-

metil)-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 144-145 °C
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B Exemplo 343

N-(1-Etil-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil)-2-(1-metil-1H-indol-3-i1) -
N-[2-(2-metil-4-oxo0-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-il)etil]-

acetamida

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma

maneira que no exemplo 330, utilizando materiais iniciais
apropriados. Branco amorfo.
RMN do 'H (CDCls), & ppm: 0,74 e 0,78 (3H, s), 1,15-1,24
(3H, m), 1,49 e 1,51 (3H, s), 2,41 (3H, 4, J= 0,6 Hz), 3,11
e 3,24 (3H, s), 3,60-3,94 (9H, m), 3,94-4,26 (2H, m), 4,33-
4,78 (2H, m), 6,09-6,59 (2H, m), 6,77-6,90 (1H, m), 6,90~
6,98 (l1H, m), 7,03-7,37 (5H, m), 7,57 (1H, 4, J = 8,0 Hz),
7,66 (lH, d, J = 8,0 Hz).

B Exemplo 344

7-({N-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-ilmetil)-N-[2-(2-metil—-4-
oxo—4H-furo[3,2-c]piridin-5-il)etil]lamino}metil)-1-etil-
3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 138-139 °C

B Exemplo 345

Dicloridrato de N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-
tetra-hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-7-ilmetil)-N-(2-

piridin-3-iletil)-2-quinolin-3-il-acetamida
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Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 332, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 189-194 °C

B Exemplo 346

N-Benzil-N-(2-piridin-3-il-etil)amida do acido l-etil-
3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b]-

[1,4]diazepino-T-carboxilico

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 330, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 181-182 °C

B Exemplo 347

1-Eti1l1-3,3,5-trimetil-7-({N-(b-metiloxazol-4-ilmetil)-N-[2-
(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-il)etil]amino}-

metil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 129,0-130,5 °C

B Exemplo 348

N-(4-Metoxibenzil)-N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-il)etil]amida do &cido 1-eEtil-3,3,5-trimetil-
2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepino-7-

carboxilico
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Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 330, utilizando materiais iniciais
apropriados. P6 branco (Et,0-EtOH)
pf: 151,1-155,1 °C

B Exemplo 349

7-{[N-[2-(2, 7-dimetil-4-ox0o-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il) -
etil]-N-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-ilmetil)amino]lmetil}-2-
etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 113-116 °C

B Exemplo 350

N-(1-Etil1-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil)-2-(2-metilbenzoimidazol-1-
il)-N-(2-piridin-3-il-etil)acetamida.

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma

maneira que no exemplo 330, utilizando materiais iniciais
apropriados. Branco amorfo.
RMN do 'H (CDCls), & ppm: 0,82 e 0,87 (3H, s), 1,15-1,30
(3H, m), 1,53 e 1,55 (3H, s), 2,41 e 2,47 (3H, s8), 2,87-
3,01 (2H, m), 3,33 e 3,39 (3H, s), 3,60-3,94 (3H, m), 4,05-
4,26 (1H, m), 4,50-4,87 (4H, m), 6,89 (1H, t, J = 8,0 Hz),
6,98-7,60 (74, m), 7,68 (1H, t, J = 9,1 Hz), 8,44 (1H, s),
8,52 e 8,61 (1H, d, J = 3,5 Hz).
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B Exemplo 351

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c] -
piridin-5-il)etil]-(3-metil-piridin-2-il-metil)amino}-

metil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco (AcOEt,0)

pf: 139-143 °C

B Exemplo 352

1-Etil-7-({N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-{7-0x0—
7H-tieno[2,3-clpiridin-6-il)etil]amino}metil)-3,3,5-tri-
metil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: 0,69 (3H, s), 1, 04 (3H, t,
J=7,1 Hz), 1, 31 (3H, s), 2,80-3,20 (2H, m), 3,29 (3H, s),
3,30 (3H, s), 3,39-3,45 (2H, m), 3,70-3,77 (lH, m), 3,92-
4,04 (3H, m), 4,36 (2H, largo), 4,74 (2H, largo), 6,76 (1H,
d, J= 6,9 Hz), 7,30-7,40 (3H, m), 7,59 (1H, largo), 7,83
(2H, largo), 8,07 (1H, d, J= 5,2 Hz), 8, 65 (2H, largo).

B Exemplo 353

Dicloridrato de 7-({N-(1,5-Dimetil-1H-pirazol-3-ilmetil)-N-
[2—(4-0ox0—-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}lmetil)-1-
etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-

diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco
RMN do 'H (DMSO-dé6), & ppm: 0,72 (3H, s), 1,08 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1. 34 (3H, s), 2,24 (3H, s), 3,30-3,43 (5H, m),
3,73 (3H, s), 3,66-3,86 (3H, m), 3,97-4,06 (1H, m), 4,27
(2H, largo), 4,43 (2H, largo), 6,32-6,35 (1H, m), 6, 85
(1, 4, J = 7,4 Hz), 6, 97 (1H, s), 7,54-7,57 (1H, m),
7,61-7,72 (2H, m), 7,87 (1lH, largo), 7,94-7,95 (1lH, m).

B Exemplo 354

Dicloridrato de l-etil-7-({N-(6-metoximetilpiridin-3-il-
metil)-N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-11) -
etil]amino}lmetil)-3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco
RMN do 'H (DMSO-dé), & ppm: 0,67 (3H, s), 1,04 (3H, t,
J=7,0 Hz), 1,33 (3H, s), 2,40 (3H, s), 2,70-3,10 (2H, m),
3,27 (5H, largo), 3,41 (3H, s), 3,65-4,10 (6H, m), 4,63
(2H, largo), 6,51 (1H, largo), 6,70 (1H, largo), 7,57 (1H,
d4, J=7,2 Hz), 7,00-7,70 (4H, m), 8,23 (1H, largo), 8,74
(1H, m).

B Exemplo 355

N-{l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil}-2-(2-0x0-2,3-di-hidro-

benzoimidazol-1-il)-N-(2-piridin-3-il-etil)isobutiramida.
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 332, utilizando materiais iniciais
apropriados. Amorfo branco acastanhado claro.

RMN do 'H (CDCls), & ppm: 0,74 e 0,80 (3H, s), 1,08-1,23
(3H, m), 1,50 e 1,52 (3H, s), 1,95-2,07 (6H, m), 2,15-2,35
(1, m) 2,87 (1H, t, J=7,5Hz), 3,16 e 3,37 (3H, s), 3,42-
3,63 (2H, m), 3,63-3,88 (l1H, m), 3,95-4,18 (1H, m), 4,43-
4,82 (2H, m), 6,52-6,62 (1H, m), 6,80-7,32 (7H, m), 7,48
(14, 4, J=7,8 Hz), 7,99 e 8,10 (1H, s), 8,30 - 8,63 (2H,

m) .

B Exemplo 356

1-FEtil-3,3,5-trimetil-7-({N-[1-(2-metilpiridin-3-il)etil]-
N-[2-(4-oxo—-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}lmetil) -
1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados, P& branco (éter)

pf: 164-167 °C

B Exemplo 357

1-Eti1l1-3,3,5-trimetil-{ [N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c] -
piridin-5-il)etil]-N-[1-(2-metilpiridin-3-il)etil)amino}-
metil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P6 cor de marfim

pf: 163-164 °C
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B Exemplo 358

7-{[N-[2-(2, 7T-dimetil-4-ox0-4H-furo[3,2-c]piridin-5-il1}-
etil]-N-[1-(2-metilpiridin-3-il)etil]amino}lmetil}-1-etil-
3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 169-170 °C

B Exemplo 359

7-({N-(2-etoximetilpiridin-3-ilmetil) -N-[2-{2-metil-4-0ox0-
4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}lmetil)-1-etil-3,3,5-

trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& cor de marfim

pf: 104-106 °C

B Exemplo 360

Tricloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-(2-piridin-3-
iletil)-N-(gionolin-5-i1l)metil}l, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]-

diazepino-2, 4-diona

Adicionou-se 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-(2-piridin-3-
iletil)amino]lmetil)-1,5-di-hidrobenzo([b] [1,4]diazepino-2,4-
diona (0,45 gqg), S5-bromoquinolina (0,25 qg), tris(di-
benzilidenoacetona)dipaladio (5,4 mg), xantfos (10 mg) e
carbonato de césio (0,46 g) a tolueno (9 ml) e aqueceu-se a

mistura, a 130 °C, durante 3 dias. Arrefeceu-se o liquido
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reaccional para a temperatura ambiente. Adicionou-se agua a
mistura reaccional e agitou-se, durante 1 hora, seguido de
extraccdo com acetato de etilo. Secou-se a camada orgénica
com sulfato de magnésio anidro. Condensou-se o filtrado a
pressao reduzida e o) residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica (acetato de etilo
metanol = 85:15). Condensou-se a mistura reaccional a
pressdo reduzida. Adicionou-se uma solucdo (1 ml) de etanol
em acido cloridrico 1 N a uma solucdo do residuo (5 ml) em
etanol e agitou-se o liquido, a temperatura ambiente e
concentrou—-se a pressao reduzida. Adicionou-se ao residuo
etanol e éter. Separou-se a matéria insoluvel precipitada,
lavou—-se com éter e secou-sSe para se obter o composto do
titulo (0,20 g) sob a forma de um sdélido amarelo amorfo.
RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: 0,55 (3H, s), 0,99 (3H, t,
J=7,0Hz), 1,29 (3H, s), 3,03 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,14 (3H,
s), 3,30-3,80 (3H, m), 3,90-4,03 (1H, m), 4,49 (2H, s),
7,06-7,20 (2H, m), 7,33 (1H, 4, J =8,1 Hz), 7,49 (1H, d,
J=5,4 Hz), 7,73 (1H, dd, J=4,8 Hz, 8,8 Hz), 7,78-7,90 (3H,
m), 8,23 (1, 4, J = 8,1 Hz), 8,64 (1H, s), 8,69 (1H, d, J
= 4,8 Hz), 8,73 (l1H, 4, J = 8,8 Hz), 9,07 (1H, d, J = 3,6

Hz) .

B Exemplo 361

N-(1-Etil1-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil)-2-(1H-indazol-3-11)-N-(2-

piridin-3-il-etil)acetamida.

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 330, utilizando materiais iniciais
apropriados. Amarelo amorfo.

RMN do 'H (CDCls), & ppm: 0,70 e 0,79 (3H, s), 1,08-1,23
(3H, m), 1,49 e 1,52 (3H, s), 2,77 (1H, t, J = 7,7 Hz),
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2,85 (14, t, J=7,3 Hz), 3,06 e 3,21 (3H, s), 3,52-3,82 (3H,
m), 4,01-4,16 (3H, m), 4,50-4,70 (2H, m), 6,75-7,32 (5H,
m), 7,32-7,50 (3H, m), 7,82-7,92 (lH, m), 8,27-8,55 (2H,
m), 10,1 e 10,1 (1H, s largo).

B Exemplo 362

7-({N-(4-Cloropiridin-3-ilmetil) -N-[2-(2-metil-4-0ox0—-4H-
furo[3,2-c]piridin-5-il)etil]lamino}metil)-1-etil-3,3,5-tri-
metil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 114-118 °C

B Exemplo 363

N-[3-({N-(1-Etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-7-ilmetil)-N-[2-(2-metil-4-
oxo—4H-furo[3,2-c]piridin-5-il)-etil]-amino}-metil) -

piridin-2-ilmetil-formamida

Fez-se uma suspensao de 3-({N-(l-etil-3,3,5-trimetil-
2,4-dioxo0-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-
ilmetil)-N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-11) -
etil]lamino}lmetil)piridino—-2-carbonitrila (0,40 g) e niquel
de Raney (1,2 g) em &cido férmico (8 ml), e agitou-se a
mistura, a 60 °C, durante 3 horas. Filtrou-se a mistura
reaccional para eliminar a matéria insoluvel e concentrou-
se o filtrado a pressao reduzida. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna de gel de silica (acetato de
etilo : metanol = 75:25 - 80:20). Condensou-se a mistura

reaccional a pressao reduzida. Adicionou-se ao residuo
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acetona e éter. Separou-se a matéria insoluvel precipitada,
lavou—-se com éter e secou-se para se obter o composto do
titulo (33mg) sob a forma de um sdé6lido amorfo branco
acastanhado claro.

RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,77 (3H, s), 1,16 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,51 (3H, s), 2,43 (3H, d, J=0,9Hz), 2,85 (2H, t, J =
5,8 Hz), 3,35 (3H, s), 3,58-3,84 (5H, m), 4,00-4,18 (3H,
m), 4,54 (2H, d, J= 4,4 Hz), 6,41 (1H, dd, J=0,4Hz, 7,3
Hz), 6,47 (1H, t, J=0,8 Hz), 6,96 (1H, 4, J = 7,3 Hz), 7,06
(l1H, dd4, J = 4,9, 7,7 H=z), 7,12-7,20 (3H, m), 7,38 (1lH, s
largo), 7,55 (1H, dd4, J = 1,2, 7,7 Hz), 8,32 (l1H, d, J =
1,2 Hz), 8,36 (1H, dd, J = 1,5, 4,9 Hz).

B Exemplo 364

1-Etil-3,3,5-trimetil—-{ [N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-il)etil]-N-(quinolin-5-il)amino}metil) -1, 5-di-

hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 166-168 °C

B Exemplo 365

N-(1-Etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil)-2-(l-metil-1H-indazol-3-

il) -N-(2-piridin-3-il-etil)propionamida.

em

o\

Fez-se uma suspensao de hidreto de sdédio (55
6leo, 52mg) em DMF (7 ml) e arrefeceu-se, para 0 °C, num
banho de &gua gelada. Adicionou-se-lhe N-(l-etil-3,3,5-
trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]di-
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azepin-7-ilmetil)-2-(1H-indazol-3-il1)-N-(2-piridin-3-il-
etil)acetamida (210 mg), a mesma temperatura e agitou-se a
mistura, a 0 °C, durante 30 minutos seguido da temperatura
ambiente, durante 30 minutos. Adicionou-se-lhe iodeto de
metilo (0,03ml) e agitou-se a mistura, a temperatura
ambiente, durante trés horas. Adicionou-se agua ao liquido
reaccional, seguido de extraccdo com acetato de etilo.
Secou-se a camada organica com sulfato de sdédio e
condensou-se a pressao reduzida. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna de gel de silica (acetato de
etilo : metanol = 90:30). Condensou-se o produto purificado
até a secagem, para se obter o composto do titulo (20 mg)
sob a forma de um sdélido amorfo branco amarelado claro.

RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,75 e 0,86 (3H, s), 1,17 e 1,21
(34, t, J=7,1 Hz), 1,51 (3H, s), 1,54 (3H, s), 2,94 (1H, t,
J=7,7 Hz), 3,06 (1H, t, J=7,2 Hz), 3,40 e 3,48 (3H, s),
3,44-3,54 (2H, m), 3,68 (lH, t, J = 6,7 Hz), 3,72-3,90 (1H,
m), 3,95-4,22 (2H, m), 4,18 e 4,25 (3H, s), 4,70-4,84 (1H,
m), 7,03-7,75 (8H, m), 8,27-8,35 (1H, m), 8,35-8,44 (1H,
m), 8,51-8,64 (1H, m).

B Exemplo 366

N-(1-Etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil) -N-(2-piridin-3-iletil) -

formamida

Fez—-se uma suspensao de hidreto de sdédio (55 % em
6leo, 52 mg) em DMF (7 ml) e arrefeceu-se, para 0 °C, num
banho de 4&4gua gelada. Adicionou-se-lhe N-(l-etil-3,3,5-
trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-3H-benzo[b][1,4]di-
azepin-7-ilmetil)-2-(1H-indazol-3-il)-N-(2-piridin-3-il-
etil)acetamida (210 mg), a mesma temperatura e agitou-se a

mistura, a 0 °C, durante 30 minutos seguido da temperatura
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ambiente, durante 30 minutos. Adicionou-se-lhe iodeto de
metilo (0,03ml) e agitou-se a mistura, a temperatura
ambiente, durante trés horas. Adicionou-se &agua ao liquido
reaccional, seguido de extraccao com acetato de etilo.
Secou-se a camada orgdnica com sulfato de s’dé6dio e
condensou-se a pressdo reduzida. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna de gel de silica (acetato de
etilo : metanol = 85:15). Condensou-se o produto purificado
até a secagem, para se obter o composto do titulo (17 mg)
sob a forma de um sdélido amorfo branco amarelado claro.
RMN do 'H (CDCls), & ppm : 0,83 (3H, s), 1,19 e 1,20 (3H,
t, J = 7,1 Hz), 1,53 (3H, s largo), 2,85 (2H, t, J= 7,7
Hz), 3,39 e 3,39 (3H, s), 3,44-3,54 (2H, m), 3,75-3,88 (1H,
m), 4,06-4,20 (1H, m), 4,27-4,65 (2H, m), 6,98-7,10 (1H,
m), 7,10-7,18 (1 H, m), 7,21-7,35 (2H, m), 7,41 e 7,53 (1H,
dt, 3 = 17,9, 2,0 Hz), 8,05 e 8,30 (1H, s), 8,39 e 8,41 (1H,
d, J=1,8 Hz), 8,50 e 8, 62 (1H, dd, 0 =1,8, 4,8 Hz).

B Exemplo 367

Dicloridrato de 1-etil-7-({N-(2-metoximetilpiridin-3-il)-
etil)-N-[2-(7-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-1il)etil] -
aminolmetil)-3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]di-

azepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco
RMN do 'H (DMSO-d6), & ppm: 0,75 (3H, s), 1,04 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,34 (3H, s), 1,41 (3H, s), 2,09 (3H, s), 2,57-
2,84 (2H, m), 3,16 (2H, largo), 3,35 (3H, s), 3,40 (3H, s),
3,62-3,70 (2H, m), 4,00-4,13 (1H, m), 4,18 (2H, largo),
6,83 (1H, largo), 7,09 (1lH, largo), 7,43-7,63 (3H, m), 7,83
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(14, largo), 7,91-7,92 (1H, m), 8,40 (1H, largo), 8,46 (1H,

largo) .

B Exemplo 368

1-Etil-7-({N-(2-hidroximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(7-
metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}lmetil) -

3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 187-190 °C

B Exemplo 369

7-({N,N-Bis-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-11) -
etil]-amino}lmetil)-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 160-165 °C

B Exemplo 370

1-Etil-7-({N-(5-metoximetil-2-metil-2H-pirazol-3-ilmetil) -
N-[2-(7-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-il)etil]lamino}-
metil)-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo([b] [1,4]diazepino-

2,4-diona

239



Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 169-170 °C

B Exemplo 371

1-Etil-7-({N-(5-metoximetil-2-metil-2H-pirazol-3-ilmetil) -
N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-il)etil]amino}-
metil)-3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-

2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 113-115°C

B Exemplo 372

1-Isobutil-7-({N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil}-N-[2-{2-
metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}metil) -

3,3-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P6 cor de marfim

pf: 184-186 °C

B Exemplo 373

1-Isobutil-7-({N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil}-N-[2-{7-
metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}lmetil) -

3,3-dimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 207-210 °C

B Exemplo 374

1-Tsobutil-3,3-dimetil-7-({N-[2-(2-metil-4-oxo—-4H-furo[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-N-(2-metilpiridin-3-il-metil)amino}-

metil)-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 180-182 °C

B Exemplo 375

1-Isobutil-3,3-dimetil-7-({N-[2-(7-metil-4-oxo-4H-furo[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-N-(2-metilpiridin-3-il-metil)amino}-

metil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 229-231 °C

B Exemplo 376

1-(2-Metoximetil)-6-({N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-
[2-(2-metil-4-ox0-4H-furo[3,2-c]piridin-5-il)etillamino}-
metil)-3,3-dimetil-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2, 4-

diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 182-185 °C

B Exemplo 377

1-(2-Metoximetil)-6-({N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-
[2—(7-metil-4-ox0-4H-furo[3,2-c]piridin-5-il)etil]lamino}-
metil)-3,3-dimetil-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 188-189 °C

B Exemplo 378

1-Isobutil-7-({N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(4-
oxo—4H-furo[3,2-c]piridin-5-il}letil]lamino}metil)-3,3-di-

metil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& cor de marfim

pf: 149-151 °C

B Exemplo 379

1-(2-Metoxietil)-3,3-dimetil-7-({N-[2-(2-metil-4-ox0o—-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-N-(2-metilpiridin-3-ilmetil) -

amino}metil)-1,5-dihidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P6 cor de marfim

pf: 179-181 °C

B Exemplo 380

1-(2-Metoxietil)-3,3-dimetil-7-({N-[2-(7-metil-4-ox0—-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-N-(2-metilpiridin-3-ilmetil) -

amino}metil)-1,5-dihidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 205-206 °C

B Exemplo 381

1-Ciclopropilmetil-7-({N-(2-metoximetil-2-metil-2H-pirazol-
3-ilmetil)-N-[2-(2-metil-4-oxo0-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il) -
etil]lamino}metil}-3,3-dimetil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]-di-

azepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& cor de marfim

pf: 189-191 °C

B Exemplo 382

1-Ciclopropilmetil-7-({N-(2-metoximetil-2-metil-2H-pirazol-
3-ilmetil)-N-[2-(7-metil-4-ox0o-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il) -
etillamino}metil}-3,3-dimetil-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]di-

azepino-2,4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 192-194 °C

B Exemplo 383

1-Ciclopropilmetil-3,3-dimetil-7-({N-[2-(2-metil-4-0ox0-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-N-(2-metilpiridin-3-1i1-
metil)-amino}metil)-1,5-di-hidrobenzo([b][1l,4]diazepino-2,4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 138-143 °C

B Exemplo 384

1-Ciclopropilmetil-3,3-dimetil-7-({N-[2-(7-metil-4-0ox0—-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)etil] -N-(2-metilpiridin-3-il-
metil)-amino}metil)-1,5-di-hidrobenzo([b][1l,4]diazepino-2,4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 220-221 °C

B Exemplo 385

1-Ftil-3,3,5-trimetil-7-({N-(2-metilpiridin-3-ilmetil)-N-
[2-(2-0%x0-3,4-di-hidro-2H-quinolin-1-il)etil]amino}lmetil) -

1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona.
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Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 130-131 °C

B Exemplo 386

1-Ciclopropil-7-({N-(2-metoximetil-piridin-3-ilmetil)-N-[2-
{2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]piridin-5-il)etil]lamino}-
metil)-3,3-dimetil-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P6 cor de marfim

pf: 213-214 °C

B Exemplo 387

1-Ciclopropil-7-{ (N-(2-metoximetil-piridin-3-ilmetil)-N-[2-
{7-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]piridin-5-il)etil]lamino}-
metil)-3,3-dimetil-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 182-184 °C

B Exemplo 388

1-Ciclopropilmetil-3,3-dimetil-7-({[2-N-(2-metil-4-0ox0—-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)etil] -N-(2-metilpiridin-3-il-
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metil)amino}lmetil)-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P6 cor de marfim

pf: 172-173 °C

B Exemplo 389

1-Ciclopropilmetil-3,3-dimetil-7-({N-[2-(7-metil-4-ox0—-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-N-(2-metilpiridin-3-1i1-
metil)amino}lmetil)-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 191-193 °C

B Exemplo 390

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({N-(2-metilpiridin-3-ilmetil)-N-
[2-(2-0x0—-2H-quinolin-1-il)etil]amino}metil)-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1]diazepino-2, 4—-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 149-150 °C
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Exemplos 391 a 582

Os compostos que se seguem foram obtidos da mesma
maneira que nos exemplos anteriores, utilizando materiais

iniciais apropriados.

Exemplo No. R1 EM (M+1)
391 z—§ 481
ON
392 _4<:> 472
393 —<:3N 472

394 /1;3~q. 475
~e
395 A 477
3
396 ‘ 491
3
D
397 ,2‘3 478
S
CH,

398 /lgﬁ\qg 489

399 — 487
400 A 461
0
o, P
401 “CH, 564

102 _4{:>_§$ 540
CHy
403 ¢4f7& 489

rscbl’

404 | 492
I3

405 AL 529

0" FF
406 7_§?g 506
s CH,
CH,
407 492
i\
e

Cl
408 aifﬁ\ag 505
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
409 = 492
:s)‘c"'a
H,C
410 ':%tjﬁ 486
=
411 M 486
X/
H,C
412 J u& 488
413 PN e, 486
N
414 ‘) 488
CH,
F
415 ‘%tj” 490
416 /N§ 475
H,C
417 N 508
,l;§ oH
418 }EETCW 489
419 ;zf§ 475
HC &:
420 =t 488
~F
F.F
422 F-G 540
7 N\
-0
423 W —N 502
N\ /
424 72“3 478
.
425 _/[’ﬁ 478
s
=N
426 473
~)
427 ”g‘3 462
o
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Exemplo No. R1 EM (M+1)

428 __<i} 473

429 Y 486
A
430 \ / 602
0-CH,
431 j?—N 476
\
o)‘at
432 = 486
~)n
433 y § 482
0
434 462
N
ocﬁ
435 , 476
F‘G,F
436 N 580
7\
/Z.;)*GH,

437 __{:Q o, 487
C

438 U 500
\ /"

Exemplo No. R1 EM (M+1)
439 h 517
(o]
440 7\ 628
441 7 N 528

442 B 531
A D,
443 }1?& 533
S

H,C
444 547
7\
)
445 R 534
8
CH,
446 ,4T§~ 545
o~ "CH,

447 _ﬁ<:§ 543
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R1 EM (M+1)

Exemplo No.

455

456

457

458

459

250

542
542
542
546
531
562

460
461
462
463
464
465




R1 EM (M+1)

Exemplo No.

466
467
468
469
470
471
472
473
474
484
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Exemplo No. EM (M+1)

485 _{:>_¢q
486 tj 556
\_/

R1\ CH,
. ﬁ@(}

Exemplo No. R1 EM (M+1)
487 h 527
° N
488 _</:> 538
489 7 538
490 7\ 541
A
491 B 543
A
C.
492 s N 557
Ns
493 7\ 544
A
CHJ
494 B 555
o~ ~CH,
OH
495 j 553
496 A 527
(o]
0
Osgl
497 N 630
F
498 7 N\ & F 606
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R1 EM (M+1)

Exemplo No.

555

%

ﬂ&,

499

558

z=\ " { 8 m..
2= Py
* =

500

595

501

572

502

558

=

503

671

504

558

505

552

506

552

507

552

s 5§ AN v
= \_I\sm,. ™ =

508

552

509

641

512

513
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Exemplo No. R1 EM (M+1)

F_F
518 & 606
7 N\
=N
C-0
519 Ay 568
N\ 7/
520 L 544
\!
s)
521 I§ 544
S
522 \"’; 539
523 /['§ 528
(o}
=N
524 _<\:P{> 539
HG

525 b—\ 652
\ V.
=N
526 -@ 568
o-

m#
527 J "\‘ 542
o~ oH,

528 \‘/ CH, 552
529 2/-'§ 528
o
530 N?‘)/ \ 528
“o"

CHS
531 B 542
o
F‘ch
532 F’ 626
»
550
533 _(:}_GH‘ 553
R
534 " == 566
<\\ /> CH,
g 5
BE o0
VG e o ®
Exemplo No. R1 EM (M+1)
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Exemplo No. R1 EM (M+1)

535 h 517
o .
536 _</:"> 528
537 A 528
538 I\ 531
/[;)\CH’
539 A 533
S
C
540 H:n 547
'S
541 )\ 534
/Egﬂ
542 B ! 545
o7 CH
OH
543 _@ 543
544 7\ 517
A
O‘~s"°
545 H:' "CH, 620
F
546 _{}_i-F 596
ml
547 ﬂ 545
S
C
548 H‘/z—r\c 548
sA
549 /@\p’; 585
F
c“s
550 7-& 562
g~ CH,
551 N \m’ 548
/kscﬂ'
552 561
7\
LS
553 y S\ 548
s
(o]
554 * 542

N
2

255



R1 EM (M+1)

Exemplo No.

555

531

560

561

562

546

565

596

566

567

568

534

569

570

516

571

572
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Exemplo No. R1 EM (M+1)

AC
573 = 542
574 N\ / 558
O-CH,
575 ETQ 532
oirut
7 = 542
> 76 \_#
577 2"‘\5 518
o
578 518
)
o
CHS
579 ' 532
N
o
F F
580 ﬁfZ_N 616
\
s)‘aﬁ
581 —*(:EF**k 543
C
582 & = 556
\_/

B Exemplo 53

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{ (N-[2-(2-metil-4-ox0o-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-N-(l-pirimidin-5-il-etil)amino}lmetil) -
1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 146,2-148,2 °C

B Exemplo 584

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-[4-(2-0x0-3, 4-di-hidro-2H-quinolin-
1-il)piperidin-1-ilmetil]-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]1di-
azepino-2,4-diona
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Adicionou-se 1l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-
tetra-hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepina-7-carbaldeido
(0,203 g) e &acido acético (0,063 ml) a uma solucgado (5 ml)
de 1-(piperidin-4-il)-3,4-di-hidroquinolin-2(1H)-ona (0,170
g) em 1,2-dicloroetano e agitou-se a mistura, durante 30
minutos, a temperatura ambiente. Adicionou-se boro-hidreto
de triacetoxi e sdéddio (0,235 g) e agitou-se a mistura, a
temperatura ambiente, durante a noite. Condensou-se a
mistura reaccional a pressao reduzida.0 dissolvente
evaporou—-se a pressao reduzida. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna de gel de silica (acetato de
etilo : metanol = 100:0 - 90:10). Condensou-se o produto
purificado até a secagem, para se obter o composto do
titulo (0,205g) sob a forma de um sélido amorfo amarelo
claro.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,20 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,54 (3H, s), 1,68-1,75 (2H, m), 2,13-2,21 (2H, m),
2,55-2,60 (2H, m), 2,64-2,76 (2H, m), 2,80-2,85 (2H, m),
2,95-3,03 (2, m), 3,44 (3H, s), 3,57 (2H, s), 3,77-3,85
(l1H, m), 4,10-4,19 (1H, m), 4,25-4,33 (1H, m), 7,01 (1H,
dt, J =1,9, 7,4 Hz), 7,14-7,28 (6H, m).

B Exemplo 585

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-[4-(2-0x0-2H-quinolin-1-il) -
piperidin-1-ilmetil]-1, 5-di-hidrobenzo([b] [1,4]diazepino-

2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 584, utilizando materiais iniciais
apropriados.

RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,85 (3H, s), 1,21 (3H, t, J =7,0
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Hz), 1,54 (3H, s), 1,70-1,77 (2H, m), 2,28-2,34 (2H, m),
2,94 (2H, largo), 3,05-3,13 (2H, m), 3,46 (3H,s), 3,64
(2H,s), 3,78-3,87 (1H, m), 4,11-4,19 (1H, m), 5,33 (1H,
bs), 6,67 (l1H, d, J= 9,4 Hz), 7,21 (1H, t, J = 8,0 Hz),
7,27-7,32 (3H, m), 7,50-7,57 (2H, m), 7,62 (1H, d, J = 9,4
Hz), 7,78 (1H, largo).

B Exemplo 586

N-[1-(1-Etil-3,3,b5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-
1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-7-ilmetil)piperidin-4-i1]-N-fenil-

benzamida

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 584, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 0,81 (3H, s) 1,17 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,52 (3H, s), 1,55-1,63 (2H, m), 1,88-1,95 (2H, m),
2,16-2,26 (2H, m), 2,88-2,94 (2H, m), 3,38 (3H, s), 3,45-
3,53 (2H, m), 3,73-3,82 (1H, m), 4,10-4,16 (1H, m), 4,70-
4,82 (1H, m), 6,98-7,02 (2H, m), 7,07-7,24 (11H, m).

B Exemplo 587

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-[3-(2-0x0-3, 4-di-hidro-2H-quinolin-
1-il)-prroliidin-1-ilmetil]-1,5-di-hidrobenzo([b][1,4]-di-

azepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 584, utilizando materiais iniciais
apropriados.

RMN do 'H (CDCl;) dppm: 0,73-0,82 (3H, m), 1,16-1,20 (3H,
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m), 1,51-1,53 (3H, m), 2,10-2,35 (2H, m), 2,55-3,20 (8H,
m), 3,40-3,44 (3H, m), 3,61-4,16 (4H, m), 5,30-5,45 (1H,
m), 6,98-7,04 (1H, m), 7,14 - 7,30 (5H, m), 7,65-7,68 (1H,

m) .

B Exemplo 588

1-Ftil-3,3,5-trimetil-7-({N-(2-metilpiridin-3-ilmetil)-N-
[2-(2-0x0-1,2,3,4-tetra-hidroquinolin-6-ilmetil)amino]-

metil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,80 (3H, s), 1,18 (3H, t, J = 7,0
Hz), 1,52 (3H, s), 2,48 (3H, s8), 2,62-2,65 (2H, m), 2,94-
2,98 (2H, m), 3,39 (3H, s), 3,46-3,59 (6H, m), 3,76-3,82
(l1H, m), 4,09-4,13 (1H, m), 6,71 (1H, 4, J = 8,0 Hz), 7,09-
7,17 (4H, m), 7,21-7,24 (2H, m), 7,68 (1H, dd, J = 1,6, 7,7
Hz), 7,91 (1H, largo), 8,38 (l1H, dd, J = 1,7, 4,9 Hz).

B Exemplo 589

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{ [N-(2-metilpiridin-3-ilmetil) -N-
[2-(2-0x0-1,2,3,4-tetra-hidroquinolin-7-ilmetil)amino]-

metil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais diniciais
apropriados.

RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 0,80 (3H, s), 1,18 (3H, t, J = 7,0

260



Hz), 1,52 (3H, s), 2,50 (3H, s), 2,62-2,65 (2H, m), 2,94-
2,97 (2H, m), 3,39 (3H, s), 3,49-3,61 (6H, m), 3,76-3,84
(l1H, m), 4,09-4,13 (1H, m), 6,74 (14, 4, J = 7,7 Hz), 7,10~
7,13 (4H, m), 7,22-7,28 (2H, m), 7,70 (1H, dd, J = 1,6, 7,7
Hz), 8,17 (1H, largo), 8,38 (1H, dd, J = 1,6, 4,9 Hz).

B Exemplo 590

1-{[N-(1-Benzil-N-2-ox0-1,2,3,4-tetra-hidrogquinolin-6-11-
metil)aminolmetil}-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo-

[b][1,4]diazepino-2, 4-diona

Adicionou-se l-benzil-2-oxo-1,2,3,4-tetra-hidro-

quinolino-6-carbaldeido (0,205 g) a uma solucdo (10 ml) de
7—(aminometil)-1-etil-3,3,5-trimetil-1H-benzo[b] [1,4]1di-
azepino-2,4(3H,5H)-diona (0,213 g). Agitou-se a mistura, a
temperatura ambiente, durante a noite. Adicionou-se a
mistura boro-hidreto de sdédio (0,022g) e agitou-se a
mistura, a temperatura ambiente, durante a noite.
Condensou-se o liquido a pressadao reduzida e o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
(acetato de etilo : metanol = 9:1). Condensou-se o produto
purificado a pressao reduzida, para se obter o composto do
titulo (0,400g) sob uma forma amorfa branca.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,82 (3H, s), 1,17 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 2,77-2,81 (2H, m), 2,96-3,00 (2H, m),
3,40 (3H, s), 3,73 (2H, s), 3,74-3,83 (l1H, m), 3,81 (2H,
s), 4,12-4,17 (1H, m), 5,17 (2H, s), 6,83 (1H, d, J = 8,3
Hz), 7,05 (l1H, dd, J =1,9, 8,3 Hz), 7,16 (1H, 4, J = 1,6
Hz), 7,19-7,25 (6H, m), 7,27-7,33 (2H, m).

B Exemplo 591
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7-{ [N-(1-Benzil-N-2-ox0-1,2,3,4-tetra-hidroquinolin-7-1i1-
metil)aminolmetil}-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo-

[b][1,4]diazepino-2, 4—-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 590, utilizando materiais iniciais
apropriados.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,81 (3H, s), 1,18 (3H, t, J = 7,0
Hz), 1,53 (3H, s), 2,77-2,80 (2H, m), 2,96-3,00 (2H, m),
3,38 (3H, s), 3,67 (2H, s), 3,68 (2H, s), 3,76-3,81 (1H,
m), 4,12-4,18 (l1H, m), 5,20 (2H, s), 6,90-6,95 (2H, m),
7,09 (1H, dd, J = 1,8, 8,4 Hz), 7,12-7,19 (2H, m), 7,17-
7,24 (4H, m), 7,25-7,30 (2H, m).

B Exemplo 592

1-Ciclopropil-7-({(N-(2-metoximetil-piridin-3-ilmetil)-N-
[2-{2-metil-4-0x0-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]lamino}-
metil)-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-

2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& cor de marfim
pf: 14,6-148 °C
B Exemplo 593

1-(2-Metoxietil)-3,3-trimetil-7-({N-[2-(7-metil-4-0ox0—4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-N-(2-metilpiridin-3-ilmetil) -

amino}metil)-1,5-dihidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais

apropriados. P& branco
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pf: 127-130 °C

Exemplo 594

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-(2-fenilpiperidin-1-ilmetil)-1,5-
di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 584, utilizando materiais iniciais
apropriados.

RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 0,78 e 0,81 (3H, s), 1,15-1,20 (3H,
m)y, 1,33-1,47 (1H, m), 1,51-1,53 (3H, m), 1,55-1,84 (5H,
m)y, 1,95-2,05 (l1H, m), 2,83-2,97 (2H, m), 3,12-3,17 (1H,
m), 3,38 e 3,41 (3H, s), 3,70-3,85 (2H, m), 4,07-4,18 (1H,
m)y, 7,07-7,26 (4H, m), 7,30-7,36 (2H, m), 7,40-7-45 (2H,

m) .

Exemplo 595

Dicloridrato de l-ciclopropil-7-({ (N-(2-metoximetil-
piridin-3-ilmetil)-N-[2-{7-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-il)etil]amino}metil)-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco
RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: -0,27-0,01 (1H, m), 0,43-0,46
(lH, m), 0,74 (3H, s), 0,73-0,79 (1H, m), 1,05-1,34 (1H,
m), 1,34 (3H, s), 2,16 (3H, s), 2,81 (2H, largo), 3,21-3,28
(1H, m), 3,28 (3H, s), 3,28 (3H, s), 3,84 (4H, largo), 4,15
(2H, largo), 4,55 (2H, largo), 6,93 (1H, s), 7,36 (28,

263



largo), 7,43 (2H, largo), 7,77 (1H, largo), 7,97 (1H, d, J
= 2,1 Hz), 8,38 (1H, s), 8,60 (1H, largo).

Exemplo 596

1-(2-Metoxietil)-3,3-trimetil-7-({N-[2-(2-metil-4-ox0—-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-N-(2-metilpiridin-3-ilmetil) -

amino]lmetil}-1,5-dihidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco
RMN do 'H (DMSO-dg) & ppm: 0,71 (3H, s), 1,35 (3H, s), 2,93
(3H, s), 2,51 (3H, s), 2,80 (2H, largo), 3,12 (3H, s), 3,29
(3, s), 3,41 (2H, t, J = 5,2 Hz), 3,83 (2H, largo), 3,85-
3,88 (2H, m), 4,00-4,60 (4H, m), 6,46 (1H, s), 6,23 (1H,
s), 7,10-7,49 (4H, m), 7,71 (1H, largo), 8,28 (1H, largo),
8,56 (1H, largo).

Exemplo 597

7-{N-(Benzo[l,3]-dioxol-4-ilmetil)-2H-pirazol-3-ilmetil)-N-
[2-(2-metil-4-0ox0-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-il)etillamino-
metil}-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]di-

azepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 135,9-137,5 °C

Exemplo 598
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1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{N-[(3-2-0x0-3, 4-di-hidro-2H-
quinolin-Imetil)-benzilamino]-metil}-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 3, utilizando materiais iniciais
apropriados. Amorfo branco
RMN do 'H (DMSO-d;) & ppm : 0,82 (3H, s), 1,18 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,52 (3H, s), 2,77-2,83 (2H, m), 2,97-3,02 (2H,
m), 3,41 (3H, s), 3,76-3,83 (5H, m), 4,10-4,18 (1H, m),
5,17 (2, s), 6,86 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,97 (1H, dt, J =
1,0 e 7,4 HZz), 7,07-7,14 (2H, m), 7,17-7,29 (7H, m).

Exemplo 599

1-Etil-7-({N-(1H-indol-7-1lmetil)-H-[2-(2-metil-4-0ox0—4H-
furo[3,2-c]piridin-5-il)etil]lamino}metil)-3,3,5-trimetil-

1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco
RMN do 'H (DMSO-d;) & ppm: 0,65 (3H, s), 1,08 (3H, t, J=7,1
Hz), 1,47 (3H, s), 2,48 (3H, d, J-1,0 Hz), 2,86 (2H, t,
J=5,1 Hz), 3,13 (3H, s), 3,41 (2H, s), 3,61-3,72 (1lH, m),
3,91-4,17 (3H, m), 4,22-9,35 (1H, m), 4,35-4,43 (1H, m),
6,24 (1H, dd, J=0,62, 7,4 Hz), 6,97 (1H, dd, J=2,0, 3,0
Hz), 6,67 (l1H, d, J=0,84 Hz), 6,73-6,84 (3H, m), 6,89 (1H,
d, J=1,4 Hz) (2H,m), 7,17 (1H, t, J=2,8 Hz), 7,52-7,59 (1H,
m), 10,51 (1H, s).

Exemplo 600
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7-{N-(Benzo[l,3]-dioxol-5-ilmetil)-2N-[2-(2-metil-4-ox0—-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]aminometil)-1-etil-3,3,5-tri-
metil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 179,7-181,8 °C

Exemplo 601

1-Etil-7-({N-(1lH-indol-6-1lmetil)-N-[2-(2-metil-4-ox0—4H-
furo[3,2-c]piridin-5-il)etil]lamino}metil)-3,3,5-trimetil-

1,5-di-hidrobenzo[b] [1,9]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. RAmorfo branco
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,76 (3H, s), 1,15 (3H, t, J=7,1
Hz), 1,50 (3H, s), 2,44 (3H, 4, J=1,0 Hz), 2,86 (2H, dt,
J=2,4, 5,9 Hz), 3,31 (3H, s), 3,62-3,83(5H, m), 3,98-4,18
(3, m), 6,40 (1lH, 44, J=0,70, 7,3 Hz), 6,48 (1lH, t, J-0,88
Hz), 6,50-6,54(1H, m), 6,95-7,11 (4H, m), 7,15 (1H, s
largo), 7,19 (1H, dd, J=2,5, 3,1 Hz), 7,53 (1H, d, J=8,1
Hz), 8,10 (1H, s largo).

Exemplo 602

7-{N-(1lH-Benzoimidazol-5-ilmetil)-N-[2-{2-metil-4-ox0—-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}metil)-1-etil-3,3,5-tri-
metil-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. Amorfo branco
RMN do 'H (CDCls), & ppm:0,76 (3H, s), 1,16 (3H, t,
J=7,0Hz), 1,51 (3H, s), 2,43 (3H, 4, J=0,68 Hz), 2,80-2,92
(24, m), 3,33 (3H, s), 3,62-3,88 (5,H, m), 3,92-4,25(3H,
m), 6,40 (1w, 4, J=7,4 Hz), 6,47 (1H, s), 6,82-7,25 (SH,m),
7,26-7,92 (2H, m), 8,02 (1H, s), 9,38 (lH, s largo).

Exemplo 603

1-Tsobutil-3,3-dimetil-8-({N-[2-(2-metil-4-oxo—-4H-furo[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-N-(2-metilpiridin-3-il-metil)amino]-

metil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. PO banco (acetato de etilo - hexano- éter de
di-isopropilo)

pf: 128-130 ° C

Exemplo 604

1-Tsobutil-3,3-dimetil-8-({N-[2-(7-metil-4-oxo—-4H-furo[3, 2-
clpiridin-5-il)etil] -N-(2-metilpiridin-3-il-metil)amino]-

metil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 206-208 °C

Exemplo 605

267



1-Isobutil-8-({N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil}-N-[2-{7-
metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}lmetil) -

3,3-dimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. PP6 cor-de-rosa claro (acetato de etilo-
hexano-éter di-isopropilico)

pf: 155-159 °C

Exemplo 606

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({N-(3-metilimidazo[l,5-alpiridin-
1-il-metil)-N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-
il)etillamino}metil)-1,5-di-hidrobenzo([b][1l,4]diazepino-

2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 104,1-109,4 °C

Exemplo 607

1-Ciclopropilmetil-3,3-dimetil-8-({N-[2-(2-metil-4-ox0—-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-N-(2-metilpiridin-3-1i1-
metil)amino}lmetil)-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo,
da mesma maneira que no exemplo 30, utilizando materiais
iniciais apropriados. PO cor de marfim (acetato de etilo-
hexano-éter di-isopropilico)

pf: 153-155 °C
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Exemplo 608

1-Ciclopropilmetil-3,3-dimetil-8—-({N-[2-(7-metil-4-ox0o—-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-N-(2-metilpiridin-3-1i1-
metil)amino}metil)-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P6 cor de marfim (éter)

pf: 207-210 °C

Exemplo 609

1-Ciclopropilmetil-8—-({N-(2-metoximetil-2-metil-2H-pirazol-
3-ilmetil)-N-[2-(7-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-11) -
etil]aminolmetil}-3,3-dimetil-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]-di-

azepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P66 branco (éter)

pf: 139-141 °C

Exemplo 610

1-Isobutil-7-({N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(2-
metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}metil) -

3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [2,4]diazepino-2, 4—-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P6 cor de marfim (éter)

pf: 151-152 °C

Exemplo 611

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({N-[(l-metil-1H-benzoimidazol-2-
il)metil]-N-[2-(2-metil-4-ox0-4H-furo[3,2-c]piridin-5-il) -
etillamino}metil)-1,5-di-hidrobenzo([b] [1,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco

pf: 126,9-132,6 °C

Exemplo 612

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{ (N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-N-(3-pirazol-1-il-benzil)aminolmetil}-

1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. Amorfo branco
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,78 (3H, s), 1,17 (3H, t, J=7,1
Hz), 1,51 (3H, s), 2,44 (3H, 4, J=1,0 Hz), 2,86 (2H, dt,
J=1,8, 5,8 Hz), 3,30 (3H, s), 363-3,84 (5H, m), 3,98-4,23
(3, m), 6,37 (lH, dd, J=0,68, 7,3 Hz), 6,49 (1H, t, J=0,88
Hz), 6,95 (1H, d, J=7,4Hz), 7,03-7,15 (3H, m), 7,16-7,26
(4H, m), 7,32 (1H, 4, J=7,7 Hz), 7,32-7,37 (1H, m), 7,83
(1, t, J=1,1 Hz).
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Exemplo 613

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{ (N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-N-(2-pirazol-1-il-benzil)amino]lmetil}-

1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados. P& branco amarelado claro

pf: 123-130 °C

Exemplo 614

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-pirazin-2-ilmetilamino}metil)-1,5-di-

hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 128,7-130,7 °C

Exemplo 615

1-Etil-7-({N-(imidazo-[1,2-alpiridin-2-ilmetil)-N-[2-(2-
metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}metil) -

3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 0,76 (3H, s), 1,15 (3H, t, J=7,1
Hz), 1,50 (3H, s), 2,43 (3H, d, J=0,72 Hz), 2,91 (2H, t,
J=5,5 Hz), 3,32 (3H, s), 3,69-3,85 (3H, m), 3,85-3,95 (2H,
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m), 3,95-4,22 (3H, m), 6,43 (1H, dd, J=0,68, 7,3 Hz), 6,48
(14, s), 6,76 (1H, dt, J=1,1, 6,8 Hz), 7,02-7,11 (2H, m),
7,12-7,23 (34, m), 7,32 (1lH, s), 7,53 (1H, g, J=3,2HzZ),
7,95 (1H, td, J=1,1, 6,8 Hz).

Exemplo 616

7-{[N-(1-Benzil-N-2-ox0-1,2,3,4-tetra-hidroquinolin-7-11-
metil) -N-metilamino]lmetil}-1-etil-3,3,5-trimetil-1, 5-di-

hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Dissolveu-se 7-{[N-(l-benzil-2-oxo0-1,2,3,4-tetra-
hidro-quinolin-7-ilmetil)amino]lmetil}-1-etil-3,3,5-tri-
metil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,41]diazepino-2,4-diona
(247 mg) em DMF (2 ml) e arrefeceu-se, para 0 °C, num banho
de &gua gelada. Adicionou-se-lhe hidreto de sdédio (a 60 %
em o6leo, 13,56 mg), a mesma temperatura e agitou-se a
mistura, a 0,5 °C, durante 0,5 horas. Adicionou-se-lhe
iodeto de metilo (73,5 mg) e agitou-se a mistura, a
temperatura ambiente, durante 4 horas. Adicionou-se &agua a
mistura reaccional, seguido de extraccdo utilizando acetato
de etilos largo Secou-se a camada orgdnica com sulfato de
s6édio e condensou-se a pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
(diclorometano : metanol = 10:1). Condensou-se o produto
purificado até a secagem, a pressdo reduzida, para se obter
o composto do titulo (169 mg) sob uma forma amorfa branca.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,80 (3H, s), 1,19 (3H, t, 0 = 7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 2,04 (3H, s), 2,75-2,8 (2H, m), 2,95-
3,00 (2H, m), 3,38 (3H, s), 3,40-3,44 (4H, m), 3,75-3,85
(l1H, m), 4,07-4,19 (1H, m), 5,20 (2H, s), 6,92-6,96 (2H,
m), 7,07-7,14 (3H, m), 7,17-7,31 (6H, m).

Exemplo 617
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1-Etil-7-({N-(2-hidroxibenzil)-N-[2-(2-metil-4-oxo—-4H-furo-
[3,2-c]piridin-5-il)etil]amino}metil)-3,3,5-trimetil-1, 5-

di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 166-170 °C

Exemplo 618

1-Isobutil-8-({N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil}-N-[2-{2-
metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}metil) -

3,3-dimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco (acetato de etilo-hexanos)

pf: 96-100 °C

Exemplo 619

1-Ciclopropilmetil-8—-({N-(2-metoximetil-2-metil-2H-pirazol-
3-ilmetil)-N-[2-(2-metil-4-ox0o-4H-furo[3,2-clpiridin-5-11) -
etil]aminolmetil}-3,3-dimetil-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]-di-
azepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P66 branco (acetato de etilo-hexano)

pf: 95-99 °C

Exemplo 620
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2—({N-(1-Etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-
1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil) -N-[2-(2-metil-4-ox0-4H-

furo[3,2-c]piridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-benzonitrilo

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 156,7-158,6 °C

Exemplo 621

4—({N-(1-Etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-
1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil) -N-[2-(2-metil-4-ox0—-4H-

furo[3,2-clpiridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-benzaldeido

Adicionou-se acido cloridrico 2N (5 ml) a uma solucdo
(5 ml) de 7-({N-(4-dietoximetilbenzil)-N-[2-(2-metil-4-0x0-—
4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}metil)-1-etil-3,3,5-
trimetil-1,5-di-hidro-benzo[o] [1l,4]diazepino-2,4-diona
(0,52 g) em THF e agitou-se a mistura, a temperatura
ambiente, durante 1 hora. Adicionou-se a mistura reaccional
uma solucdao (5 ml) de hidréxido de sdédio 2N, seguido de
extraccao utilizando acetato de etilo. Secou-se a camada
orgédnica com sulfato de sédio e condensou-se a presséo
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de gel de silica (acetato de etilo). Condensou-se a
mistura reaccional a pressao reduzida. o) residuo
recristalizou em acetato de etilo e secou-se para se obter
o composto do titulo (0,35 g) sob a forma de um pd branco.

pf: 153-155 °C

Exemplo 622
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1-Etil-7-({N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(2-0x0-
2H-quinolin-1-il)etil]amino]metil)-3,3,5-trimetil-1,5-di-

hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 152-153 °C

Exemplo 623

1-Etil-7-({N-(6-metoxi-2-metilpiridin-3-ilmetil) -N-[2-0x0—
2H-quinolin-1-il)etil]amino}lmetil)-3,3,5-trimetil-1, 5-di-

hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 143-144 °C

Exemplo 624

1-Etil-7-({N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(2-0x0-
3,4-di-hidro-2H-quinolin-1-il)etil]amino}metil)-3,3,5-tri-
metil-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 112-114 °C

Exemplo 625
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3,3,3-Trimetil-8—-({N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-il)etil]-N-(2-metil-piridin-3-il-metil)amino] -

metil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& cor de marfim (éter)

pf: 117-122 °C

Exemplo 626

1,3-Etil-3,3,5-trimetil-7-{3-[N-[2-(7-metil-4-oxo—-4H-furo-
[3,2-c]lpiridin-5-il)etil]-N-(2-metilpiridin-3-ilmetil) -

amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo([b][1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco (éter)

pf: 154-157 °C

Exemplo 627

1-Etil-3,3-dimetil-8-({N-[2-(2-metil-4-ox0o—-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-1il1)etil]-N-(2-metilpiridin-3-il-metil)amino]-

metil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco (éter)

pf: 108-114 °C

Exemplo 628
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1-Etil-3,3-dimetil-8-({N-[2-(7-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-il)etil]-N-(2-metilpiridin-3-il-metil)amino]-

metil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco (éter)

pf: 177-179 °C

Exemplo 629

1-Etil-7-({N-(6-metoxi-2-metilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(2-
metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}metil) -

3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 155-156 °C

Exemplo 630

1,3,3-Trimetil-7-({N-[2-(2-metil-4-oxo—-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-il)etil]-N-(2-metil-piridin-3-il-metil)amino]-

metil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco (éter)

pf: 176-178 °C

Exemplo 631
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1,3,3-Trimetil-7-{3-[N-[2-(7-metil-4-oxo—-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-il)etil]-N-(2-metilpiridin-3-ilmetil)amino]etil}-

1,5-di-hidrobenzo([b] [1,4]diazepino-2, 4—-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& cor de rosa claro (éter)

pf: 142-144 °C

Exemplo 632

1-Etil-3,3-dimetil-8-({N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-il)etil]-N-(2-metilpiridin-3-il-metil)amino]-

metil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco (éter)

pf: 213-215 °C

Exemplo 633

1-Etil-3,3-dimetil-8-({N-[2-(7-metil-4-oxo—-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-1il1)etil]-N-(2-metilpiridin-3-il-metil)amino]-

metil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco (éter)

pf: 197-199 °C

Exemplo 634
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1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({(N-[2-(2-metil-4-oxo—-4H-furo[3, 2—-
clpiridin-5-il)etil]-N-(piridazin-4-il-metil)amino}metil)—

1,5-di-hidrobenzo([b] [1,4]diazepino-2, 4—-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 137-141 °C

Exemplo 635

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({N-(l-metil-1H-indazol-3-11)-
metil)-N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]piridin-5-il) -
etillamino}metil)-1,5-di-hidrobenzo([b] [1,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 96-102 °C

Exemplo 636

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({N-(7-metil-2H-indazol-3-1ilmetil) -
N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-il)etil]lamino}-

metil)-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 111-118 °C

Exemplo 637
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1-Etil-3,3,5-trimetil-7-(3-{N-(2-metil-piridin-3-ilmetil) -
N-[2-(1l-ox0o-2H-isoquinolin-2-il)-etil]-amino}-propil)-1,5-
di-hidro-benzo[b] [1l,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados RMN do 'H (DMSO-d¢) &ppm: 0,70 (3H, s), 1,04
(34, t, J = 7,0 Hz), 1,32 (3H, s) 2,62-4,68 (20H, m), 6,69-
8,75 (12H, m).

Exemplo 638

1-Ftil-3,3,5-trimetil-7-(3-{N-(2-metilpiridin-3-ilmetil)-N-
[2-(4-0ox0—-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-il)etil]amino}propil) -
1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 150,9-154,7 °C

Exemplo 639

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{3-[(2-metil-tiazol-5-1lmetil)—-(2-
piridin-3-il-etil)-amino]-metil}-1,5-di-hidro-benzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados RMN do 'H (DMSO-dg¢) & ppm: 0,72 (3H, s), 1,04
(34, t, J = 7,0 Hz), 1,33 (3H, s), 2,09-3,79 (18H, m), 4,65
(2H, s largo), 7,22(1lH, 4, J = 8,0 Hz), 7,33 (1H, s), 7,43
(l1H, 4, J = 8,4 Hz), 7,83 (l1H, t, J = 6,6 Hz), 7,93-7,97
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(1H, m), 8,44 (14, 4, J = 7,5 Hz), 8,76-8,80 (3H, m), 8,90
(1H, s).

Exemplo 640

1-Ftil-3,3,5-trimetil-7-(3-{N-(2-metilpiridin-3-ilmetil)-N-
[2—(7-0ox0o-7H-furo[2,3-clpiridin-5-il)etil]amino}tetil)-1,5-

di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 106,4-114,6 °C

Exemplo 641

1-Etil-3,3,5-trimetil-{ [N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c] -
piridin-5-il)etil]-N-(2-metiltiazol-4-il-metil)amino}-

metil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 128,2-130,9 °C

Exemplo 642

1-Etil-7-({N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(2-
metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}metil) -

3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco (éter)

pf: 171-173 °C

Exemplo 643

1-Etil-7-({N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(7-
metil-4-oxo—-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}lmetil) -

3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco (éter)

pf: 168-170 °C

Exemplo 644

8—({N-(2-Metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(2-metil-4-ox0-
4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}metil)-1,3,3-tri-
metil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco (éter)

pf: 179-182 °C

Exemplo 645

8—({N-(2-Metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(7-metil-4-ox0-
4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}metil)-1,3,3-tri-
metil-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco (éter)

pf: 123-134 °C

Exemplo 646

5-Ciclopropilmetil-1-(2-metoxietil)-3,3-dimetil-7-{ [N-[2-
(7-metil-4-oxo—-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil] -N-(2-metil-
piridin-3-ilmetil)amino]lmetil}-1,5-dihidrobenzo[b] [1,4]-di-

azepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco (éter)

pf: 159-160 °C

Exemplo 647

5-Ciclopropilmetil-1-(2-metoximetil)-7-({N-(2-metoximetil-
piridin-3-ilmetil) -N-[2-(7-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-il)etil]amino}lmetil)-3,3-dimetil-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco (éter)
pf: 131-135 °C
Exemplo 648

7-[2-(4-clorofenil)-pirrolidin-1-ilmetil]-1-etil-3,3,5-tri-

metil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 584, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 0,79 e 0,80 (3H, s), 1,16 (3H, t, J
= 7,1 Hz), 1,52 (3H, s), 1,65-1,98 (3H, m), 2,15-2,30 (2H,
m), 3,05-3,17 (2H, m), 3,35-3,45 (4H, m), 3,70-3,83 (2H,
m), 4,08-4,18 (1H, m), 7,06-7,23 (3H, m), 7,27-7,32 (2H,
m), 7,34-7,38 (2H, m).

Exemplo 649

7-(3-Benzilpiperidin-1-ilmetil)-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-
di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 584, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,77 e 0,79 (3H, s), 0,97-2,10 (5H,
m), 1,18 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,52 (3H, s), 2,45-2,55 (2H,
m), 2,80-2,90 (2, m), 3,35 e 3,40 (3H, s), 3,41-3,60 (4H,
m), 3,75-3,85 (1H, m), 4,10-4,20 (1H, m), 7,08-7,26 (8H,

Exemplo 650

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-(2-fenilazetidin-1-ilmetil) -1, 5-di-

hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 584, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDC1l5) & ppm: 0,70 e 0,71 (3H, s), 1,10-1,15 (3H,
m), 1,50 (3H, s), 2,10-2,20 (1H, m), 2,32-2,40 (1H, m),
2,90-3,01 (1H, m), 3,26 e 3,32 (3H, s), 3,41-3,46 (1H, m),
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3,58-3,78 (3H, m), 4,07-4,17 (2H, m), 7,07-7,21 (4H, m),
7,22-7,28 (2H, m), 7,33-7,38 (2H, m).

Exemplo 651

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-(6-metil-3"',4',5"',6"'-tetra—hidro-
2'H-[2,3"]bipiridinil-1'-ilmetil)-1,5-di-hidrobenzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 584, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,81 e 0,82 (3H, s), 1,19 (3H, t, J
= 7,1 Hz), 1,53 (3H, s), 1,54-1,83 (3H, m), 1,95-2,02 (1H,
m), 2,03-2,14 (l1H, m), 2,18-2,26 (l1H, m), 2,51 (3H, s),
2,81-2,90 (1H, m), 2,95-3,10 (2H, m), 3,41 e 3,42 (3H, s),
3,50-3,60 (2H, m), 3,75-3,85 (1H, m), 4,08-4,17 (1H, m),
6,95-6,98 (2H, m), 7,21-7,24 (3H, m), 7,45-7,50 (1H, m).

Exemplo 652

7-(2-Benzilpirroliidin-1-ilmetil)-1-etil-3,3,5-trimetil-
1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 584, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,18 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 1,53-1,83 (4H, m), 2,15-2,25 (1H, m),
2,53-2,63 (1H, m), 2,68-2,76 (lH, m), 2,88-3,06 (2H, m),
3,26-3,35 (1H, m), 3,42 e 3,43 (3H, s), 3,75-3,85 (1lH, m),
4,03-4,20 (2H, m), 7,17-7,30 (8H, m).

Exemplo 653
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1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[2-piridin-3-il-etil)-tiofen-2-i1-
metil-amino]-metil]-1,5-di-hidro-benzo[b][1l,4]diazepino-

2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 584, utilizando materiais iniciais
apropriados Amorfo branco
RMN do 'H (DMSO-ds) & ppm: 0,84 (3H, s), 1,20 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,53 (3H, s), 3,39 (3H, s), 3,75-3,85 (1lH, m),
4,09-4,19 (1H, m), 4,45 (2H, 4, J = 5,8 Hz), 4,89 (1H, t, J
= 5,8 Hz), 6,80 (l1H, dd, J = 1,7 e 7,8 Hz), 6,85 (1H, dd, J
= 4,8 e 7,8 HzZ), 7,13-7,23 (3H, m), 7,24-7,34 (3H, m),
7,38-7,43 (2H, m), 7,51 (1H, dd, J = 1,7 e 4,8 Hz).

Exemplo 654

7-[(1-Benzil-1H-pirazol-4-ilamino)metil]-1-etil-3,3,5-tri-

metil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 584, utilizando materiais iniciais
apropriados amorfo, castanho claro
RMN do 'H (CDCls), & ppm: 0,79 (3H, s), 1,17 (3H, t, J =
7,0 Hz), 1,51 (3H, s), 3,36 (3H, s), 3,75-3,82 (1lH, m),
4,08-4,15 (1H, m), 4,17 (2H, s), 5,18 (2H, s), 6,85 (1lH, d,
J= 0,8 Hz), 7,15-7,20 (3H, m), 7,21-7,35 (6H, m).

Exemplo 655

7-[3-Benziloxipirazin-2-ilamino)metil]-1-etil-3,3,5-tri-

metil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 584, utilizando materiais iniciais
apropriados amorfo, amarelo claro
RMN do 'H (CDCls), & ppm: 0,82 (3H, s), 1,17 (3H, t, J = 17,
Hz), 1,52 (3H, s), 3,37 (3H, s), 3,75-3,83 (1H, m), 4,07-
4,15 (1H, m), 4,68 (2H, d, J = 6,1 Hz), 5,41 (2H, s), 5,46
(1, t, J = 6,1 Hz), 7,20-7,25 (3H, m), 7,35-7,43 (4H, m),
7,44-7,47 (2H, m), 7,61 (1H, d, J = 3,2 Hz).

Exemplo 656

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-(3-fenetilpiperidin-1-ilmetil)-1,5-
di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 584, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do '‘H (CDCls) & ppm: 0,82 e 0,83 (3H, s), 0,90-1,00 (1H,
m)y, 1,19 (34, t, J = 7,1 Hz), 1,50-1,75 (6H, m), 1,53 (3H,
s), 1,80-1,88 (1H, m), 1,90-2,00 (1H, m), 2,50-2,60 (2H,
m), 2,71-2,84 (2H, m), 3,40 e 3,41 (3H, s), 3,45-3,52 (2H,
m), 3,75-3,85 (1H, m), 4,10-4,20 (l1H, m), 7,10-7,30 (8H,

m) .

Exemplo 657

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-[ (4-fenoximetiltiazol-2-ilamino) -

metil]-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 584, utilizando materiais iniciais
apropriados Amorfo branco
RMN do 'H (DMSO-ds) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,19 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,53 (3H, s), 3,39 (3H, s), 3,76-3,85 (1lH, m),
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4,09-4,19 (1H, m), 4,53 (24, 4, J = 5,0 Hz), 5,04 (2H, s),
5,69 (1H, s largo), 6,54 (1H, s), 6,95-7,00 (3H, m), 7,23~
7,32 (5H, m).

Exemplo 658

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-[2-(4-trifluorometilfenil) -
pirrolidin-1-ilmetil]-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-

2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 584, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,79 e 0,80 (3H, s), 1,16 (3H, t, J
= 7,0 Hz), 1,52 (3H, s), 1,68-2,00 (3H, m), 2,20-2,32 (2H,
m), 3,10-3,23 (2H, m), 3,39 (3H, s), 3,47-3,51 (1H, m),
3,70-3,82 (2H, m), 4,09-4,16 (1H, m), 7,07-7,23 (3H, m),
7,53-7,62 (4H, m).

Exemplo 659

7-[2-(2-Clorofenil)-pirrolidin-1-ilmetil]-1-etil-3,3,5-
trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 584, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,79 e 0. 80 (3H, s), 1,16 (3H, t,
J= 7,1 Hz), 1,52 (3H, s), 1,55-1,70 (1H, m), 1,75-1,95 (2H,
m), 2,28-2,45 (2H, m), 3,12-3,18 (1H, m), 3,25-3,30 (1H,
m), 3,39 e 3,40 (3H, s), 3,71-3,85 (2H, m), 3,92-4,00 (1H,
m), 4,09-4,20 (1H, m), 7,11-7,22 (4H, m), 7,24-7,34 (2H,
m), 7,73-7,78 (1H, m).
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Exemplo 660

7-[2-(3-clorofenil)-pirrolidin-1-ilmetil]-1-etil-3,3,5-tri-
metil-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 584, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,80 (3H, s), 1,14-1,19 (3H, m),
1,52 (3H, s), 1,65-2,00 (3H, m), 2,17-2,31 (2H, m), 3,06-
3,22 (2H, m), 3,35-3,44 (4H, m), 3,73-3,81 (2H, m), 4,08-
4,16 (1H, m), 7,06-7,30 (6H, m), 7,43-7,47 (1H, m).

Exemplo 661

5-Ciclopropilmetil-1-(2-metoxietil)-3,3-dimetil-7-{ [N-[2-
(2-metil-4-oxo—-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil] -N-(2-metil-
piridin-3-ilmetil)amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]-

diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco (éter di-isopropilico)

pf: 127-128 °C

Exemplo 662

1-Ciclopropilmetil-5-(2-metoxietil)-3,3-dimetil-7-{ [N-[2-
(2-metil-4-oxo—-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil] -N-(2-metil-
piridin-3-ilmetil)amino]lmetil}-1,5-dihidrobenzo[b] [1,4]-

diazepino-2, 4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco (éter)

pf: 131 °C

Exemplo 663

1-Ciclopropilmetil-5-(2-metoxietil)-3,3-dimetil-7-{ [N-[2-
(7-metil-4-oxo—-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil] -N-(2-metil-
piridin-3-ilmetil)amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]-

diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco (éter)

pf: 146-148 °C

Exemplo 664

1-Ciclopropilmetil-5-(2-metoximetil)-7-({H-(2-metoximetil-
piridin-3-ilmetil) -N-[2-(7-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-il)etil]amino}lmetil)-3,3-dimetil-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco (éter)

pf: 128-129 °C

Exemplo 665
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Ester 3-({N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo([b] [1l,4]diazepin-7-ilmetil)-N-[2-(2-metil-4-
oxo—4H-furo[3,2-c]piridin-5-il)-etil]-amino}-metil) -

piridin-2-ilmetilico do acido acético

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 0,78 (3H, s), 1,16 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,51 (3H, s), 2,09 (3H, s), 2,43 (1H, d, J = 0,96 Hz),
2,84 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,35 (3H, s), 3,66-3,80 (5H m),
4,02-4,15 (3H, m), 5,16 (2H, s), 6,40 (1H, 4, J = 7,3 Hz),
6,50 (l1H, largo), 6,88 (l1H, d, J = 7,3 Hz), 7,07-7,19 (4H,
m), 7,58 (1H, dd, J = 7,8, 1,6 Hz), 8,46 (lH, dd, J = 4,8,
1,6 Hz).

Exemplo 666

1-Etil-7-({N-(2-hidroximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(2-
metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}metil) -

3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Adicionou-se carbonato de potédssio (2,0 g) a uma
solucdo (30 ml) de acetato de 3-((((l-etil-3,3,5-trimetil-
2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-
il)metil) (2-(2-metil-4-oxofuro[3,2-clpiridin-5(4H)-11) -
etil)amino)metil)piridin-2-il)metilo (3,0 g) em metanol e
agitou-se a mistura, durante a noite, a temperatura
ambiente. Filtrou-se a mistura resultante e evaporou-se.
Purificou-se o residuo ©por cromatografia em coluna
(metanol:acetato de etilo = 0:100 - 1:9) para se obter o
composto do titulo, sob a forma de um pd cor de marfim
(1,95 qg).
pf: 186-188 °C
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Exemplo 667

5-Ciclopropil-l-ciclopropilmetil-7-({N-(2-metoximetil-
piridin-3-ilmetil) -N-[2-(7-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-il)etil]amino}lmetil)-3,3-dimetil-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco (acetato de etilo-hexano)

pf: 121-122 °C

Exemplo 668

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{3-[N-[2-(2-metil-4-oxo—-4H-furo-
[3,2-c]piridin-5-il)etil] -N-(2-metilpiridin-3-ilmetil) -

amino}propil)-1-di-hidrobenzo [b][1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 134,7-134,8 °C

Exemplo 669

3-({N-(1-Etil-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-
1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil) -N-[2-(2-metil-4-ox0—-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-piridino-2-
carbaldeido

Adicionou-se 4cido 2-iodobenzdico (IBX, 0,235 g) a
suspensao (10 ml) de 1-etil-7-((-N-((2-(hidroximetil) -
piridin-3-il)metil)-N-(2-(2-metil-4-oxofuro[3,2-clpiridin-
5(4H)-1il)etil)amino)metil)-3,3,5-trimetil-1H-benzo[b][1,4]-
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diazepino-2,4(3H,5H)-diona (0,48 g) em dimetil-sulfdxido e
agitou-se a mistura, durante a noite, a temperatura
ambiente. Adicionou-se &dgua a mistura reaccional e depois
extraiu-se a mistura, duas vezes, com acetato de etilo.
Concentraram-se as camadas orgadnicas combinadas, a pressao
reduzida e o) residuo foi depois purificado por
cromatografia em coluna (acetato de etilo : hexanos = 50:50
- 100:0). O produto purificado recristalizou em éter para
se obter o composto do titulo sob a forma de um pd cor de
marfim (0,29 g).

pf: 147-149 °C

Exemplo 670

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[(l-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetra-
hidro-quinolin-7-ilmetil)-amino]-metil}-1,5-di-hidro-benzo-

[b][1,4]diazepino-2, 4-diona

Adicionou-se &cido trifluorocacético (43,2 mg) a uma

solucdo (5 ml) de éster terc-butilico do acido N-(l-etil-
3,3,b-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b]-
[1,4]diazepin-7-ilmetil) -N-(l-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetra-
hidro-quinolin-7-ilmetil)carbdmico (208 mg) e agitou-se a
mistura, a temperatura ambiente, durante a noite.
Adicionou-se uma solucdo saturada de bicarbonato de sddio a
mistura reaccional, seguida de extraccdo utilizando
diclorometano e condensou-se, a pressao reduzida, para se
obter o composto do titulo (148 mg), sob uma forma amorfa
branca.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,18 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1, 53 (3H, s8), 2,62-2,67 (2H, m), 2,86-2,93 (2H, m),
3,37 (3H, s), 3,42 (3H, s), 3,75-3,86 (5H, m), 4,10-4,17
(l1H, m), 6,97-7,02 (2H, m), 7,12-7,15 (1H, m), 7,22-7,29
(3H, m).
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Exemplo 671

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[(2-0ox0-1-piridin-4-ilmetil-
1,2,3,4-tetra-hidro-quinolin-7-ilmetil)-amino]-metil}-1,5-

di-hidro-benzo[b] [1l]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 670, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,80 (3H, s), 1,18 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,52 (3H, s), 2,75-2,81 (2H, m), 2,95-3,02 (2H, m),
3,38 (3H, s), 3,69-3,73 (2H, s), 3,75-3,83 (2H, s), 4,09-
4,16 (1H, m), 5,20-4,18 (1H, m), 6,78 (2H, s), 6,96-6,95
(2, m), 7,08 (1H, dd, § =1,9, 8,4 Hz), 7,11-7,18 (2H, m),
7,23-7,24 (4H, m), 8,50-8,53 (2H, m).

Exemplo 672

7-({N-(3-Aminopiridin-3-ilmetil) -N-[2-(2metil-4--0ox0—-4H-
furo[3,2-c]piridin-5-il)etil]lamino}metil)-1-etil-3,3,5-tri-
metil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P66 cor de marfim

pf: 217-218 °C

Exemplo 673
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7T—({N-(3-Aminopiridin-3-ilmetil) -N-[2-(7-metil-4-oxo0—-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}lmetil)-1-etil-3,3,5-tri-
metil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 188-192 °C

Exemplo 674

7T—({N-(2-Dietoximetilbenzil)-N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo-
[3,2-c]piridin-5-il)etil]amino}metil)-1-etil-3,3,5-tri-

metil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados

pf: 138-139 °C

Exemplo 675

2—-({N-(1-Eti1l1-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-
1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil) -N-[2-(2-metil-4-ox0—-4H-

furo[3,2-clpiridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-benzaldeido

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 621, utilizando materiais iniciais
apropriados

pf: 157-158 °C

Exemplo 676
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Dicloridrato de l-ciclopropilmetil-5-(2-metoximetil)-7-({N-
(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-
furo[3,2-c]piridin-5-il)etil]lamino}metil)-3,3-dimetil-1, 5-
di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppem: 0,00 (2H, largo), 0,21-0,23 (2H,
m), 0,61 (3H, s), 0,75 (lH, largo), 1,26 (3H, s), 2,35 (3H,
s), 2,68 (2H, largo), 3,24 (3H, s), 3,12-3,80 (6H, m),
3,90-4,20 (6H, m), 4,50 (2H, s), 6,41 (1H, s), 6,55 (1H,
largo), 7,20 (1H, largo), 7,25-7,50 (3H, m), 7,60 (1H,
largo), 8,20 (1H, largo), 8,48 (1H, s).

Exemplo 677

Dicloridrato de 5-ciclopropil-l-ciclopropilmetil-7-({N-(2-
metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo-
[3,2-c]piridin-5-il)etil]amino}metil)-3,3-dimetil-1, 5-di-

hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais diniciais
apropriados
RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: -0,09-0,05 (3H, m), 0,12-0,23
(24, m), 0,35-0,46 (1H, m), 0,63-0,80 (2H, m), 0,72 (3H,
s), 1,06-1,13 (1H, m), 1,33 (3H, s), 2,43 (3H, s), 2,81
(2H, largo), 3,20 (1H, largo), 3,34 (3H, s), 3,37-3,45 (2H,
m), 3,80 (2H, largo), 4,15-4,20 (3H, m), 4,67 (3H, largo),
6,49 (1H, largo), 6,66 (1H, largo), 7,13-7,60 (4H, m),
7,77-7,80 (1H, m), 8,42 (1H, largo), 8,63 (1H, largo).
Exemplo 678
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7T—({N-(3-Dietoximetilbenzil)-N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo-
[3,2-c]piridin-5-il)etil]amino}metil)-1-etil-3,3,5-tri-

metil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados

pf: 112-114 °C

Exemplo 679

3-({N-(1-Eti1l1-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-
1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil) -N-[2-(2-metil-4-ox0—-4H-

furo[3,2-clpiridin-5-il)-etil]-amino}-metil)-benzaldeido

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 621, utilizando materiais iniciais
apropriados

pf: 79-84 °C

Exemplo 680

1-Etil-7—-({N-(2-hidroximetilbenzil)-N-[2-(2-metil-4-oxo—-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}metil)-3,3,5-trimetil-

1,5-di-hidrobenzo([b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Adicionou-se boro-hidreto de sdédio (47 mg) a uma
solucdo (10 ml) de 2-({N-(1-Etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-
2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-7-1ilmetil)-N-
[2-(2-metil-4-0ox0-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}-
metil)benzaldeido (0,59 g) em metanol e agitou-se a
mistura, durante 3 horas, a 0 °C. Adicionou-se 4&gua a
mistura reaccional, seguida de extraccdo por meio de

caetato de etilo. Secou-se a camada orgédnica com sulfato de
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sédio anidro e condensou-se a pressao reduzida. O residuo
recristalizou numa mistura de acetato de etilo - éter para
se obter o composto do titulo (0,42 g) sob a forma de um pd
branco acastanhado claro.

pf: 159-161 °C

Exemplo 681

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-[4-(2-0%x0-3, 4-di-hidro-2H-quinolin-
l-ilmetil)benzilamino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]di-

azepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 3, utilizando materiais iniciais

apropriados

RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,82 (3H, s), 1,17 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 2,76-2,81 (2H, m), 2,95-3,02 (2H, m),
3,41 (3H, s), 3,74-3,83 (5H, m), 4,10-4,18 (1H, m), 5,17
(24, s), 6,85-6,90 (1H, m), 6,96-7,00 (1H, m), 7,07-7,13
(1H, m), 7,15-7,35 (8H, m).

Exemplo 682

Dicloridrato de 5-ciclopropilmetil-1-(2-metoximetil)-7-({N-
(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(2-metil-4-0x0-4H-
furo[3,2-c]piridin-5-il)etillamino}metil)-3,3-dimetil-1, 5-
di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (DMSO-ds), & ppm: 0,03-0,10 (2H, m), 0,25-0,29
(24, m), 0,66 (3H, s), 0,77-0,85 (1H, m), 1,30 (3H, s),
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2,38 (3H, s), 2,95-3,15 (2H, m), 3,07 (3H, s), 3,10-3,42
(4H, m), 3,30 (3H, s), 3,50-3,57 (1H, m), 3,87 (2H, largo),
3,97-4,09 (1H, m), 4,33 (4H, largo), 4,77 (2H, largo), 6,48
(14, s), 6,64 (1, 4, J= 7,3 Hz), 7,47 (2H, largo), 7,57-
7,60 (1H, m), 7,79-7,82 (2H, m), 8,66-8,67 (2H, m).

Exemplo 683

Dicloridrato de S5-ciclopropil-l-ciclopropilmetil-3, 3-di-
metil-7-({N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-11) -
etil]-N-(2-metilpiridin-3-il-metil)aminolmetil)-1,5-di-

hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: -0,09-0,03 (3H, m), 0,15-0,27
(24, m), 0,37-0,44 (1H, m), 0,72 (3H, s), 0,65-0,76 (2H,
m), 1,06-1,10 (1H, m), 1,33 (3H, s), 2,43 (3H, largo), 2,49
(3H, largo), 2,79 (2H, largo), 3,17-3,22 (1H, m), 3,38-3,49
(1H, m), 3,77 (2H, largo), 3,81 (2H, 1largo), 4,14 (2H,
largo), 4,16-4,22 (1H, m), 6,45 (1H, s), 6,62 (lH, d, J =
7,0 Hz), 7,26 (l1H, largo), 7,36 (1H, largo), 1,45-7,48 (2H,
m)y, 7,68-7,72 (1H, m), 8,29 (1H, largo), 8,56 (1H, largo).

Exemplo 684

1-Etil-3,3,5-trimetil-{ [N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-N-(2-morfolin-4-il-metilbenzil)amino]-

metil}-1,55-di-hidrobenzo([b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Adicionou-se morfolina (0,06 ml) e 4&acido acético
(0,1ml) a wuma solucdo (7 ml) de 2-({N-(l-etil-3,3,5-
trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetr-hidro-1H-benzo[b] [1,4]di-
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azepin-7-ilmetil) -N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-il)etil]amino}metil)benzaldeido (0,35 g) em 1,2-
dicloroetano e agitou-se a mistura, durante 30 minutos, a
temperatura ambiente. Adicionou-se boro-hidreto de
triacetoxi e sdédio (0,20g) e agitou-se a mistura, a
temperatura ambiente, durante a noites largo Adicionou-se
dgua ao ligquido reaccional, seguido de extraccao com
acetato de etilos largo Secou-se a camada organica com
sulfato de sdédio anidro e condensou-se a pressao reduzidas
largo O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
de gel de silica NH (acetato de etilo : metanol = 3:2).
Condensou-se o produto purificado, a pressadao reduzida, para
se obter o composto do titulo (0,30 g) sob a forma de um
s6élido amorfo branco.

RMN do 'H (CDCl;), & ppm: 0,78 (3H, s), 1,16 (3H, t, J=7,0
Hz), 1,51 (3H, s), 2,28-2,38 (4H, m), 2,43 (3H, d, J=1,0
Hz), 2,83 (2H, t, J=6,1 Hz), 3,32 (3H, s), 3,43 (2H, s),
3,56-3,88 (9H, m), 3,96-4,07 (2H, m), 4,07-4,18 (1H, m),
6,40 (1H, dd, J=0,064, 7,4 Hz), 6,48 (1H, d, J=0,88 Hz),
6,89 (1H, 4, J=7,3 Hz), 7,08 (2H, d, J=0,96 Hz), 7,12-7,20
(34, m), 7,21-7,26 (1H, m), 7,37 (1H, dd, J=2,1, 7,0 Hz).

Exemplo 685

1-Etil-7-({N-(3-hidroximetilbenzil)-N-[2-(2-metil-4-oxo—-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}metil)-3,3,5-trimetil-

1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 680, utilizando materiais iniciais
apropriados

pf: 170-172 °C

Exemplo 686
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1-Etil-3,3,5-trimetil-{[N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c] -
piridin-5-il)etil]-N-(3-morfolin-4-il-metilbenzil)amino]-

metil}-1,55-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona

RMN do 'H (CDCls) 0,77 (3H, s), 1,16 (3H, t, J=7,0
Hz), 1,51 (3H, s), 2,37-2,46 (4H, m), 2,43 (3H, d, J=0,96
Hz), 2,82 (2H, dt, J=2,3, 5,8 Hz), 3,31 (3H, s), 3,41 (2H,
s), 3,59-3,82 (9H, m), 3,96-4,19 (3,H, m), 6,44 (1H, dd,
J=0,70 7,4 Hz), 6,48 (1H, t, J=0,9 Hz), 6,97-7,09 (3H,m),
7,11-7,26 (5H, m).

Exemplo 687

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-(2-0ox0-1-piridin-2-ilmetil-
1,2,3,4-tetra-hidro-quinolin-1-ilmetil)-amino]-metil}-1,5-

di-hidro-benzo[b] [l1]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 670, utilizando materiais iniciais
apropriados. RMN do 'Hm (cpcls) B pem: 0,81 (3H, s), 1,18
(34, t, J = 7,1Hz), 1,53 (3H, s), 2,75-2,81 (2H, m), 2,95-
3,01 (2H, m), 3,39 (3H, s), 3,70-3,73 (4H, m), 3,74-3,84
(lH, m), 4,08-4,14 (1H, m), 5,30 (2H, -s), 6,95 (1H, dd, J
= 1,3 e 7,6 Hz), 7,05 (1H, s largo), 7,11-7,25 (6H, m),
7,60 (1H, dt, J =1,8 ¢ 7,7 Hz), 8,50-8,55 (1H, m).

Exemplo 688
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1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-(2-0ox0o-1-piridin-3-ilmetil-
1,2,3,4-tetra-hidro-quinolin-7-ilmetil)-amino]-metil}-1,5-

di-hidro-benzo[b] [l1]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 670, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,81 (3H, s), 1,16 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 2,75-2,80 (2H, m), 2,94-2,99 (2H, m),
3,39 (3H, s), 3,70-3,73 (4H, m), 3,75-3,84 (1H, m), 4,08-
4,18 (1H, m), 5,22 (2H, s), 6,91 (1H, s largo), 6,96 (1H,
dd, J = 1,2 e 7,6 Hz), 7,10-7,18 (3H, m), 7,20-7,24 (2H,
m), 7,55 (1H, dt, J = 2,2 e 7,8 Hz), 8,47 (1lH, dd, J=1,6 e
4,8 Hz), 8,56 (1H, d, J = 1,8 Hz).

Exemplo 689

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({N-metil-N-[3-(2-0x0-3, 4-di-hidro-
2H-quinolin-1-ilmetil)benzil]amino}lmetil)-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 616, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,82 (3H, s), 1,15-1,21 (3H, m),
1,53 (3H, s), 2,16 (3H, s8), 2,76-2,81 (2H, m), 2,95-3,01
(2H, m), 3,40 (3H, s), 3,47-3,54 (4H, m), 3,75-3,82 (1H,
m), 4,08-4,16 (1H, m), 5,18 (2H, s), 6,86 (1lH, dd, J = 0,8
e 8,1 Hz), 6,95 (1H, dt, J =1,0 e 7,4 Hz), 7,04-7,12 (2H,
m), 7,15-7,30 (7H, m).

Exemplo 690
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1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({N-metil-N-[4-(2-0x0-3, 4-di-hidro-
2H-quinolin-1-ilmetil)-benzillamino}metil)-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 616, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls;) & ppm: 0,82 (3H, s), 1,18 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 2,18 (3H, s), 2,76-2,81 (2H, m), 2,95-
3,01 (2H, m), 3,41 (3H, s), 3,48-3,52 (4H, m), 3,75-3,82
(l1H, m), 4,08-4,17 (1H, m), 5,17 (2H, s), 6,85-6,90 (1H,
m), 6,95-7,00 (1H, m), 7,06-7,13 (1H, m), 7,15-7,33 (8H,

m) .

Exemplo 691

Tricloridrato de 7-({N-(2-dimetilaminometilpiridin-3-il-
metil)-N-[2-{2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]piridin-5-11) -
etillamino}metil)-1-etil-3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo-

[b]l[1,4]diazepino-2,4-diona

A suspensdo (5 ml) de 3-(((N-(l-etil-3,3,5-trimetil-
2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-
il)metil) -N-(2-(2-metil-4-oxofuro[3,2-clpiridin-5(4H)-11) -
etil)amino)metil)picolinaldeido (205 mg) em 1,2-dicloro-
etano, cloreto de dimetilaménio (59 mg) e trietilamina
(0,10 ml) adicionou-se triacetoxiboro-hidreto de sdédio (114
mg), a temperatura ambiente e agitou-se a mistura, durante
a noite. Concentrou-se a mistura, a pressadao reduzida e o
residuo foi depois purificado por cromatografia em coluna
(metanol: acetato de etilo = 1:9 - 50:50). Dissolveu-se o
produto purificado em acetato de etilo (aproximadamente 5
ml) e depois adicionou-se a mistura HCL 4 M/acetato de

etilo. Recolheu-se o precipitado e secou-se in vacuo para

303



se obter o composto do titulo sob a forma de um pd castanho
claro (114 mg).

RMN do 'H (DMSO-dg¢), & ppm: 0,70 (3H, s), 1, 06 (3H, t, J =
7,0 H=z), 1,34 (3H, s), 2,40 (3H, largo), 2,89 (6H, s),
3,15-3,44 (2H, m), 3,34 (3H, s), 3,70-4,05 (10H, m), 6,55
(14, s), 6,73 (1H, 4, J = 7,4Hz), 7,20-8,00 (5H, m), 8,26
(1H, largo), 8,64 (1H, largo).

Exemplo 692

Tricloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-({N-(2-metilamino—
metilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-il)etil]amino}metil)-1,5-di-hidrobenzo([b] [1,4]-

diazepino-2,4-diona

A uma solucdo (5 ml) de 3-({N-(l-etil-3,3,5-trimetil-
2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-
ilmetil)-N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-11) -
etil]lamino}metil)piridino-2-carbaldeido (243 mg) em metanol
adicionou-se uma solugdo de metilamina (87 pl) em THF 8 M e
agitou-se a mistura, durante a noite, a temperatura
ambiente. Adicionou-se a mistura NaBH; (16 mg) e depois
agitou-se a mistura durante a noite. Evaporou-se a mistura
resultante e o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna (metanol: acetato de etilo = 1:9 - 50:50).
Dissolveu-se o produto purificado em acetato de etilo
(aproximadamente 5 ml) e depois adicionou-se a mistura HCL
4 M/acetato de etilo. Recolheu-se o precipitado e secou-se
in vacuo para se obter o composto do titulo sob a forma de
um pd castanho claro (18 mg).

RMN do 'H (DMSO-d¢), & ppm: 0,70 (3H, s), 1,06 (3H, t, J =
7,0 Hz), 1,34 (3H, s), 2,40 (3H, largo), 2,66 (3H, s),
3,05-3,45 (2H, m), 3,34 (3H, s), 3,70-4,05 (10H, m), 6,56
(14, s), 6,74 (1H, d4, J = 17,4 Hz), 7,48 (3H, largo), 7, 64
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(14, 4, J = 6,5 HZ), 7, 77 (1lH, largo), 8,23 (1lH, largo),
8,62 (1H, largo), 9,32 (2H, largo).

Exemplo 693

Tricloridrato de 7-({N-(2-ciclopropilaminometil-3-ilmetil) -
N-[2-(2-metil-4-oxo0o-4H-furo[3,2-c]piridin-5-il)etil]lamino}-
metil)-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]di-

azepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 692, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (DMSO-d¢), & ppm: 0,72 (3H, s), 0,70-0,74 (2H,
m)y, 0,98 (2H, largo), 1,08 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,35 (3H,
s), 2,41 (3H, largo), 2,75 (2H, largo), 3,33 (3H, s), 3,60-
3,90 (5H, m), 3,91-4,05 (1H, m), 4,20-4,70 (5H, m), 6,55
(l1H, s), 6,73 (1H, 4, J= 7,3 Hz), 7,45 (3H, largo), 7,59-
7,61 (2H, m), 8,15 (1H, largo), 8,59 (1H, largo), 9,54 (2H,

largo).

Exemplo 694

Tricloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-{[N-[2-(2-metil-4-
oxo—4H-furo[3,2-c]piridin-5-il)etil] -N-(2-pirrolidin-1-1i1-
metilpiridin-3-ilmetil)amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo[b]-

[1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 691, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do '‘H (DMSO-ds), & ppm : 0,71 (3H, s), 1,06 (3H, t, J =
7,0 Hz), 1,35 (3H, s), 2,00 (4H, largo), 2,43 (3H, largo),
2,76 (2H, largo), 3,28 (7H, largo), 3,75 (4H, largo), 3,90-

305



4,30 (2H, m), 4,55 (4H, largo), 6,52 (1lH, largo), 6,70 (1H,
largo), 7,25 (2H, largo), 7,32 (1H, 1largo), 7,52 (2H,
largo), 7,69 (1H, 1largo), 8,47 (1H, largo), 10,3 (1H,

largo) .

Exemplo 695

1-Etil-7-({N-[2-(3-hidroxipirrolidin-1-metil)piridin-3-il-
metil]-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-
aminolmetil)-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l, 4]-di-

azepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo. da mesma
maneira que no exemplo 691, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (DMSO-d¢), & ppm : 0,71 (3H, s), 1,07 (3H, t, J =
6,9 Hz), 1,35 (3H, s), 1,95 (1H, largo), 2,19 (1H, largo),
2,42 (3H, largo), 2,75 (2H, largo), 3,10-3,60 (9H, m), 3,75
(4H, largo), 3,90-4,25 (3H, m), 4,47 (2H, largo), 6,52 (1H,
largo), 6,70 (1H, largo), 7,27 (3H, 1largo), 7,53 (2H,
largo), 7,69 (1H, 1largo), 8,49 (1H, largo), 10,4 (1H,

largo) .

Exemplo 696

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[2-(2-0x0-3, 4-di-hidro-2H-
quinolin-l-ilmetil)benzilaminolmetil}-1,5-di-hidrobenzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 3, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,79 (3H, s), 1,16 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,51 (3H, s), 2,78-2,83 (2H, m), 2,99-3,04 (2H, m),
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3,32 (3H, s), 3,74-3,81 (1H, m), 3,90-3,93 (4H, m), 4,08-
4,14 (1H, m), 5,30-5,34 (2H, m), 6,82 (1H, dd, J = 1,0 and
7,9 Hz), 6,91-7,03 (3H, m), 7,13-7,35 (7H, m).

Exemplo 697

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({N-(4-metilpiridin-3-ilmetil)-N-
[2-(2-0x0—-2H-quinolin-1-il)etil]amino}metil)-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1]diazepino-2, 4—-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 120-121 °C

Exemplo 698

7-({N-(2,6-Dimetil-piridin-3-ilmetil)-N-[2-(2-0x0-2H-
quinolin-1-il)-etil]-amino}-metil)-1-etil-3,3,5-trimetil-

1,5-di-hidro-benzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 159-160 °C

Exemplo 699

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-[2-(7-metil-4-ox0o—-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-N-(4-metilpiridin-3-il-metil)amino}-

metil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 174-175 °C

Exemplo 700

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{ [N-[2-(4-metil-7-0oxo-7H-tieno[2,3-
clpiridin-6-il)etil]-N-(4-metilpiridin-3-il-metil)amino}-

metil)-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 163-165 °C

Exemplo 701

1-Eti1l1-3,3,5-trimetil-7-{[N-[2-(7-metil-4-oxo—-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-N-(2-metilpiridin-5-il-metil)amino]-

metil}-1,5--di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 166-167 °C

Exemplo 702

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{ [N-[2-(4-metil-7-0oxo-7H-tieno[2, 3-
clpiridin-6-il)etil] -N-(2-metilpiridin-3-il-metil)amino]-

metil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 174-177 °C

Exemplo 703

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-({ (4-metil-tiazol-2-1lmetil)-[2-(2-
oxo-2H-isoquinolin-2-il)-etil]-amino}-metil) -1, 5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 616, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 125-127 °C

Exemplo 704

1-Etil-7-({N-(6-hidroximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(l-0ox0-
lH-isoquinolin-2-il)etil]amino}lmetil)-3,3,5-trimetil-1,5-

di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando 6—((terc—
butildimetilsililoxi)metil)nicotinaldeido e 1l-etil-3,3,5-

trimetil-7-((2-(l-oxoisoquinolin-2(1H)-il)etilamino)metil) -

1H-benzo[b] [1,4]diazepino-2,4(3H,5H)-diona, seguida da
desproteccao do grupo TBDMS com fluoreto de
tetrabutilaménio.

RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,75 (3H, s), 1,13 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,50 (3H, s), 2,85-2,88 (2H, m), 3,27 (3H, s), 3,62-
3,75 (5H, m), 3,96-4,02 (1H, m), 4,13 (2H, t, J = 7,2 Hz),
4,65 (2H, s), 6,46 (1H, d, J = 7,3 Hz), 6,93 (1H, d, J =
7,3 Hz), 6,96-6,99 (2H, m), 7,05 (1H, dd, J = 1,8, 8,4 Hz),
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7,13 (1H, 4, 3 =1,6 Hz), 7,48-7,57 (3H, m), 7,66-7,71 (1lH,
m), 8,33 (1H, dd4, J = 0,6, 8,1 Hz), 8,41 (1H, 4, J = 1,5
Hz) .

Exemplo 705

Dicloridrato de l-etil-3,3,5-trimetil-7-(3-{N-(2-metil-
piridin-3-ilmetil)-N-[2-(7-oxo-7H-tieno[2,3-clpiridin-6-
il)etillamino}propil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-

2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: 0,71 (3H, s), 1,04 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,33 (3H, s), 1,65-2,34 (2H, m), 2,52-2,92 (6H,
m), 3,25-4,82 (12H, m), 6,60-6,92 (1H, m), 7,03-7,19 (1H,
m)y, 7,19-7,31 (1H, m), 7,31-7,41 (2H, m), 7,41-7,90 (2H,
m), 8,00-8,11 (1H, m), 8,12-8,60 (2H, m).

Exemplo 706

Dicloridrato de l-etil-3,3,5-trimetil-7-(3—-{N-(2-metil-
piridin-3-ilmetil)-N-[2-(4-ox0-4H-tieno[3,2-clpiridin-5-
il)-etil]amino}propil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-

2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: 0,71 (3H, s), 1,04 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,32 (3H, s), 1,66-2,29 (2H, m), 2,55-2,71 (2H,
m), 2,71-2,92 (4H, m), 2,96-4,81 (12H, m), 6,81-7,02 (2H,
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m), 7,02-7,41 (4H, m), 7,41-7,69 (1H, m), 7,41-7,90 (2H,
m), 8,42-8,93 (1H, m).

Exemplo 707

7-{[2-(2,6-dimetilpiridin-3-il)etilaminolmetil}-1-etil-
3,3,5-trimetil-1,5-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 590, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls), & ppm: 0,82 (3H, s), 1,18 (3H, t, J =1
Hz), 1,53 (3H, s), 2,49 (3H, s), 2,512,778 (2H, m), 2,85-
2,89 (2H, m), 3,40 (3H, s), 3,74-84 (1H, m), 3,84 (2H, s),
4,09-4,19 (1H, m), 6,93 (1, 4, 0= 7,7 Hz), 7,17-7,19 (2H,
m), 7,24 (1H, s), 7,32 (1H, 4, J = 7,7 Hz).

Exemplo 708

7-{[N-(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)amino]lmetil}-1-
etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 3, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,18 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 2,23 (3H, s), 3,42 (3H, s), 3,75-3,83
(8H, m), 4,09-4,20 (1H, m), 5,94 (1H, s), 7,20-7,28 (3H,

m) .

311



Exemplo 709

1-Etil-7-{[N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)aminolmetil}-

3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 3, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,18 (3H, t, J =
7,1Hz), 1,53 (3H, s), 3,41 (3H, s), 3,42 (3H, s), 3,74-3,85
(l1H, s), 3,85 (2H, s), 3,%9a (2H, s), 4,10-4,67 (lH, m),
4,67 (2H, s), 7,22-7,28 (4H, m), 7,72-7,74 (1H, m), 8,49-
8,51 (1H, m).

Exemplo 710

1-Eti1il1-3,3,5-trimetil-7-{ [N-(3-metil-3H-imidazol-4-11-
metil)-amino]l-metil}-1,5-di-hidro-benzo[b][l]ldiazepino-2,4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 3, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,18 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1, 53 (3H, s), 3,42 (3H, s), 3,69 (3H, s), 3,75-3,84
(1H, m), 3,80 (2H, s), 3,83 (2H, s), 4,11-4,18 (1H, m),
6,92 (1H, s), 7,20-7,23 (2H, m), 7,25-7,28 (1H, m), 7,42
(1H, s).

Exemplo 711

1-Ftil-3,3,5-trimetil-7-{[1l-piridin-3-il-etilamino)-metil]-

1,5-di-hidro-benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,81-0,82 (3H, m), 1,17 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,42-1,44 (3H, m), 1,53 (3H, s), 3,40-3,41 (3H,
m), 3,62-3,70 (2H, m), 3,73-3,83 (lH, m), 3,85-3,91 (1lH,
m), 4,09-4,19 (l1H, m), 7,14-7,19 (2H, m), 7,22-7,31 (2H,
m)y, 7,70-7,74 (1H, m), 8,51-8,53 (1H, m), 8,58 (1H, d, J =
2,0 Hz).

Exemplo 712

7-{[(1l,5-Dimetil-1H-pirazol-3-ilmetil)amino]lmetil}-1-etil-
3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 3, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,82 (3H, s), 1,17 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 1,77 (6H, s), 2,26 (3H, s), 3,42 (3H,
s), 3,74-3,85 (1H, m), 3,74 (3H, s), 3,77 (2H, s), 3,86
(2H, s), 5,96 (1H, s), 7,23-7,24 (3H, m).

Exemplo 713

N-(1-Etil1-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-

benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil)-2-nitrobenzeno-sulfonamida

Adicionou-se trietilamina (0,6 ml) a uma solucao (6
ml) de l-etil-3,3,5-trimetil-7-aminometil-1, 5-di-hidro-
benzo[b] [1,4]dia zepino-2,9-diona (1,0 g) em diclorometano.
Arrefeceu-se a mistura com gelo Adicionou-se cloreto de
nitrobenzeno-sulfonilo (0,80 g) e agitou-se a mistura, a

temperatura ambiente, durante a noite. Adicionou-se a
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mistura reaccional uma solucdo aquosa de bicarbonato de

s6dio, seguido de extraccao com diclorometano.

Lavou-se a camada orgédnica com agua e solucdo salina

saturada, secaram-se com sulfato de magnésio. Apds
concentracdo, a pressao reduzida, purificou-se o residuo
por cromatografia em coluna de gel de silica (hexano
acetato de etilo 1:1-51:4). Condensou-se 0 produto
purificado, a pressdao reduzida e o residuo recristalizou
numa mistura de acetato de etilo - hexano, para se obter o
composto do titulo (1,38 g) sob a forma de um sdélido
branco.
RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 0,78 (3H, s), 1,16 (3H, t, J= 17,1
Hz), 1,51 (3H, s), 3,35 (3H, s), 3,72-3,83 (lH, m), 4,06-
4,17 (l1H, m), 4,35 (2H, 4, J = 6,4 Hz), 5,78 (1lH, d, J =
6,4 Hz), 7,16-7,23 (3H, m), 7,73-7,79 (2H, m), 7,86-7,91
(l1H, m), 8,12-8,15 (1H, m).

Exemplo 714

1-Eti1il1-3,3,5-trimetil-7-{[(5-metiloxazol-4—-ilamino)metil] -

1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 3, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,17 [3H, t, J=7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 2,29 (3H, s), 3,42 (3H, s), 3,68 (2H,
s), 3,72-3,86 (3H, m), 4,09-4,23(1H, m), 7,20-7,30 (3H, m),
7,74 (1H, s).
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Exemplo 715

1-Etil-7-{[(6-metoximetilpiridin-3-ilmetil)amino]lmetil}-

3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 3, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,18 (3H, t, J= 17,1
Hz), 1, 53 (3H, s), 3,42 (3H, s), 3,49 (3H, s), 3,74- 3,85
(l1H, m), 3,83 (2H, s), 3,85 (2H, s), 4,10-4,20 (1lH, m),
4,58 (21, s), 7,23-7,37 (3H, m), 7,40 (1H, d, J= 8,0 Hz),
7,71 (1H, dd, J = 8,0, 2,1 Hz), 8,53 (1H, d, J= 1,9 Hz).

Exemplo 716

1-Eti11-3,3,5-trimetil-{[N-[2-(2-metil-4-ox0o-4H-furo[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-N-(2-metil-l1-oxipiridin-3-il-metil) -

amino}metil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

A uma solucdo (10 ml) de 1l-etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-
[2-(2-metil-4-ox0o-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil] -N-(2-
metilpiridin-3-ilmetil)amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzol[b]-
[1,4]diazepino-2, 4-diona (2,0 g) em diclorometano,
adicionou-se &cido m-cloroperbenzdico (mCPBA, 0,89 g), a
0 °C e agitou-se a mistura durante a noite. Carregou-se a
mistura resultante em gel de silica e purificou-se por
cromatografia em coluna (metanol/acetato de etilo a
1:9-51:1) para se obter o composto do titulo, sob uma forma
amorfa branca (0,46 g).

RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,79 (3H, s), 1,17 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1,52 (3H, s), 2,35 (3H, s), 2,44 (3H, d, J = 1,0 Hz),
2,84 (24, t, J = 6,1 Hz), 3,35 (3H, s), 3,62 (2H, s), 3,69-
3,83 (3H, m), 4,03-4,18 (3H, m), 6,41 (1H, dd, J= 7,3, 0,7
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Hz), 6,51 (l1H, t, J = 0,9 Hz), 6,85 (1H, d, J = 7,3 Hz),
6,92-6,96 (1H, m), 7,09-7,11 (2H, m), 7,15-7,18 (1H, m),
7,21-7,22 (1H, m), 8,14 (1H, 4, J = 6,0 Hz).

Exemplo 717

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[(3-metilpiridin-2-ilmetil)amino]-
metil]-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 3, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls;) & ppm: 0,84 (3H, s), 1,18 (3H, ¢,
J=7,1Hz), 1,53 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,42 (3H, s), 3,73-
3,87 (l1H, m), 3,91 (2H, s), 3,93 (2H, s), 4,08-4,23 (1H,
m), 7,11 (1H, dd, J=4,8, 7,6 Hz), 7,22-7,34 (3H, m), 7,41-
7,47 (1H, m), 8,41 (1H, dd, J=1,1, 4,8 Hz).

Exemplo 718

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[1-(2-metilpiridin-3-il)etil-

amino]-metil}-1,5-di-hidrobenzo([b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 584, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,82-0,83 (3H, m), 1,15-1,89 (3H,
m), 1,35-1,37 (3H, m), 1,53 (3H, s), 2,52 (3H, d, J = 8,0
Hz), 3,39-3,40 (3H, m), 3,66 (2H, s), 3,73-3,82 (1H, m),
4,05-4,20 (2H, m), 7,18-7,20 (3H, m), 7,23-7,24 (1H, m),
7,85 (1H, dd, J= 7,8, 1,6 Hz), 8,40 (1H, d, J = 4,7 Hz).
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Exemplo 719

7-{[(2-Etoximetilpiridin-3-ilmetil)aminolmetil}-1l-etil-

3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 3, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,17 (6H, t, J = 7,0
Hz), 1, 53 (3H, s), 3,42 (3H, s), 3,57 (2H, q, J= 7,0 Hz),
3,74-3,83 (1H, m), 3,84 (2H, s), 3,92 (2H, s), 4,09-4,20
(1H, m), 4,71 (2H, s), 7,22-7,28 (4H, m), 7,71 (1H, dd, J =
7,7, 1,6 Hz), 8,49 (1lH, dd, J = 4,8, 1,6 Hz).

Exemplo 720

1-Metil-7-{[1-(2-metoximetilpiridin-3-il)etilamino]metil}-

3,3,5-trimetil-1,5-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 584, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,82-0,83 (3H, m), 1,16 (3H, t, J =
6,9 Hz), 1,40 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,52 (3H, s), 3,37-3,40
(6H, m), 3,60 (1H, d, J = 13,6 Hz), 3, 68 (l1H, d, J = 13,6
Hz), 3,72-3,82 (1H, m), 4,09-4,20 (1H, m), 4,23-4,30 (1H,
m), 4,57-4,66 (2H, m), 7,15-7,19 (2H, m), 7,22-7,26 (1H,
m), 7,27-7,32 (1H, m), 7,96-7,98 (1H, m), 8,49 (1H, dd, J =
4,7, 1,7 Hz).

Exemplo 721

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-[2-(1l-oxo-1H-isoquinolin-2-il)etil-

amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo([b] [1,4]diazepino-2,4-diona
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Adicionou-se 2-(2—-aminoetil)-2H-isoquinolin-1-ona
(1,0 g) a uma solucgao (15 ml) de 1-etil-3,3,5-trimetil-2,4-
dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepino-7-
carbaldeido (1,46 g) em metanol. Agitou-se a mistura
durante 0,5 hora, a temperatura ambiente. Adicionou-se a
mistura boro-hidreto de sdédio (0,23 g) e agitou-se a
mistura, a temperatura ambiente, durante a noite.
Adicionou-se &dgua & mistura reaccional, seguido de
extracgado utilizando diclorometano. Lavou-se a camada
orgdnica com &gua e solucdo salina saturada, secou-se com
sulfato de magnésio e condensou-se a pressao reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel
de silica (acetato de etilo : metanol = 9:1 - 8:2).
Condensou-se o produto purificado a pressdo reduzida, para
se obter o composto do titulo (1,92g) sob a forma de um
s6lido branco.
RMN do ‘H (CDCls) & ppm: 0,78 (3H, s), 1,15 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1,51 (3H, s), 3,01-3,11 (2H, m), 3,31 (3H, s), 3,71-
3,81 (1H, m), 3,84 (2H, s), 4,04-4,15 (1H, m), 4,16 (2H, t,
J = 6,0 Hz), 6,51 (1H, 4, J = 7,3 Hz), 7,12-7,18 (4H, m),
7,48-7,56 (2H, m), 7,63-7,70 (1H, m), 8,41 (1H, d, J = 8,1

Hz) .

Exemplo 722

1-Ftil-3,3,5-trimetil-7-(gquinolin-5-ilaminometil) -1, 5-di-

hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 0,86 (3H, s), 1,21 (3H, t, J=7,1
Hz), 1,54 (3H, s), 3,38 (3H, s), 3,76-3,89 (1H, m), 4,09-
4,22 (1H, m), 4,56 (2H, d, J=4,4 Hz), 4,70-4,88 (lH, m),
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6,62 (1H, dd, J=2,6, 6,1Hz), 7,28-7,35 (3H, m), 7,38 (1lH,
ad, J=4,2, 8,6 Hz), 7,50-7,58 (2H,m), 8,23 (lH, dd, J=1,4,
8,6 Hz), 8,92 (1H, dd, J=1,6, 4,2 Hz).

Exemplo 723

7-{[(4-Cloro-piridin-3-ilmetil)amino]lmetil}-1-etil-3,3,5-

trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 3, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,18 (3H, t, J=7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 3,42 (3H, s), 3,72-3,90 (3H, m), 3,96
(2H, s), 4,08-4,22 (1H, m), 7,22-7,27 (3H, m), 7,33 (1H, d,
J=5,3Hz), 8,44 (l1H, d, J=5,3Hz), 8,60 (1lH, s).

Exemplo 724

7-{[(2-Cloropiridin-3-ilmetil)amino]lmetil}-1-etil-3,3,5-

trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 3, utilizando materiais diniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,84 (3H, s), 1,18 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 3,42 (3H, s), 3,74-3,86 (lH, m), 3,86-
4,18 (1H, m) 3,93 (2H, s), 4,08-4,23 (3H, m), 7,21-7,31
(2H, m), 1,98,32 (2H, m).
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Exemplo 725

Ester terc-butilico do &cido N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-
dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-11-

metil) -N-(2-metil-piridin-3-ilmetil)carbémico.

A uma solucao (15 ml) de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-(((2-

metilpiridin-3-il)metilamino)metil)-1H-benzo[b][1,4]di-
azepino-2, 4(3H,5H) -diona (0,92 qg) em THF adicionou-se
dicarbonato de di-terc-butilo (0,58 g), a temperatura
ambiente e agitou-se a mistura durante a noite. Concentrou-
se a mistura resultante e depois purificou-se por
cromatografia em coluna (acetato de etilo7hexanos a
1:4-51:1-7:3) para se obter o composto do titulo, sob a
forma de um é6leo incolor (0,88 g).
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,82 (3H, s), 1,18 (3H, t, J = 7,0
Hz), 1,49 (9H, s), 1,53 (3H, s), 2,45 (3H, s), 3,36 (3H,
s), 3,75-3,84 (1H, m), 4,09-4,18 (1H, s), 4,43 (4H, br),
6,99-7,12 (3H, m), 7,23-7,25 (1H, m), 7,35-7,38 (1H, m),
8,39-8,41 (1H, m).

Exemplo 726

Ester terc-butilico do &dcido N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-
dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-11-

metil) -N-(4-metil-tiazol-5-ilmetil)carbdmico.

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 725, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,82 (3H, s), 1,18 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,45-1,55 (12H, m), 2,34 (3H, s), 3,36 (3H, s), 3,76~
3,84 (1H, m), 4,09-4,16 (1H, m), 4,42 (2H, s), 4,54 (2H,
s), 7,00-7,09 (2H, m), 7,24-7,27 (1H, m), 8,62 (1lH, s).
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Exemplo 727

Ester terc-butilico do &cido N-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-
ilmetil) -N-(l-eti1l-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-

hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-7-ilmetil)carbamico

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 725, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,19 (3H, t, J= 17,1
Hz), 1,49 (9H, largo), 1,54 (3H, s), 2,21 (3H, s), 3,38
(3H, s), 3,72 (3H, largo), 3,75-3,85 (1H, m), 4,09-4,18
(1H, m), 4,35 (2H, largo), 4,44 (2H, largo), 5,88 (1H, s),
7,00-7,05 (2H, m), 7,24-7,27 (1H, m).

Exemplo 728

Ester terc-butilico do &cido N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-
dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-11-

metil)-N-(2-metil-l-oxipiridin-3-ilmetil)carbémico

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 716, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,20 (3H, t, J= 7,0
Hz), 1,49 (9H, s), 1,54 (3H, s), 2,45 (3H, s), 3,38 (3H,
s), 3,76-3,8,6 (1lH, m), 4,08-4,16 (1H, m), 4,43 (4H,
largo), 6,99-7,12 (4H, m), 7,25-7,29 (1H, m), 8,21-8,23
(1H, m).
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Exemplo 729

Ester terc-butilico do &cido N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-
dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-11-

metil)-N-(2-hidroximetil-piridin-3-ilmetil)carbémico

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 666, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,81 (3H, s), 1,13 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1,49 (9H, largo), 1,53 (3H, s), 3,36 (3H, s), 3,75-
3,84 (1H, m), 4,07-4,18 (1H, m), 4,40 (4H, largo), 4,62
(24, s), 7,00-7,08 (2H, m), 7,24-7,27 (2H, mwm), 7,47-7,49
(1H, m), 8,47-8,49 (1H, m).

Exemplo 730

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[2-(7-0oxo-T7H-furo[2,3-c]piridin-5-
il)etilamino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-

diona

RMN do ‘H (CDCl;) & ppm: 0,79 (3H, s), 1,17 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,52 (3H, s), 3,00-3,10 (2H, m), 3,34 (34, s), 3,72-
3,81 (1H, m), 3,84 (2H, s), 4,08-4,17 (1H, m), 4,21 (2H, t,
J =6,0 Hz), 6,47 (14, d, J = 7,0 Hz), 6,67 (14, d, J = 2,0
Hz), 7,7,3-7,22 (48, m), 7,74 (1H, d, J = 2,0 Hz).

Exemplo 731

1-Etil-7-{[(2-hidroximetilpiridin-3-ilmetil)amino]lmetil}-
3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4—-diona

A uma solucdao (20 ml) de de (l-etil-3,3,5-trimetil-
2,4-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-
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il)-metil ((2-(hidroximetil)piridin-3-il)metil)carbamato de
terc-butilo (0,82 g) em etanol adicionou-se HC1 5 M e
agitou-se a mistura, a 50 °C, durante 7 horas. Concentrou-
se a mistura reaccional e depois adicionou-se-lhe NaoH 5 M.
Extrairam-se os materiails orgénicos, duas vezes, com
acetato de etilo e secou-se com MgSO,. Apds a evaporacao,
purificou-se o residuo por cromatografia em coluna
(metanol:acetato de etilo = 1:9 - 1:1) para se obter o
composto do titulo, sob a forma de um déleo amarelo claro
(0,37 g9).

RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 0,82 (3H, s), 1,18 (3H, t, J = 7,0
Hz), 1,53 (3H, s), 3,42 (3H, s), 3,74-3,90 (5H, m), 4,09~
4,19 (l1H, m), 4,80 (2H, s), 7,20-7,29 (4H, m), 7,64-7,67
(1H, m), 8,49-8,51 (1H, m).

Exemplo 732

1-Etil-7-{[(5-metoximetil-2-metil-2H-pirazol-3-ilmetil) -
amino]lmetil}-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]di-

azepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 3, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,18 (3, t, J= 7,0
Hz), 1,53 (3H, s), 3,40 (3H, s), 3,42 (3H, s), 3,77-3,87
(bH, m), 4,11-1,18 (1H, m), 4,41 (2H, s), 6,18 (1H, s),
7,21-7,28 (3H, m).

Exemplo 733

1-Isobutil-3,3-dimetil-7-{[(2-metilpiridin-3-ilmetil) -

amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 0,75 (3H, s), 0,77 (3H, s), 0,98
(3H, largo), 1,53 (3H, largo), 1,76-1,84 (1H, m), 2,56 (3H,
s), 3,37-3,42 (1H, m), 3,82 (2H, s), 3,85 (2H, s), 4,34-
4,40 (1H, m), 7,00-7,02 (1H, m), 7,10-7,14 (1H, m), 7,20-
7,23 (1H, m), 7,24-7,27 (1H, m), 7,62 (1H, largo), 7,62-
7,64 (1H, m), 8,41 (1H, dd, J = 4,9, 1,7 Hz).

Exemplo 734

1-Isobutil-7-{[(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)amino]-
metil}-3,3-dimetil-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,74 (3H, s), 0,76 (3H, s), 0,98
(3H, largo), 1,53 (3H, largo), 1,74-1,85 (1H, m), 3,39-3,42
(1H, m), 3,40 (3H, s), 3,82 (2H, s), 3,90 (2H, s), 4,34-
4,39 (1H, m), 7,01-7,02 (1H, m), 7,18-7,21 (1H, m), 7,23-
7,27 (2H, m), 7,68 (1H, largo), 7,74 (1H, dd, J= 7,7, 1,6
Hz), 8,50 (1H, dd, J = 4,8, 1,6 Hz).

Exemplo 735

1-(2-Metoxietil)-3,3-dimetil-7-{[(2-metilpiridin-3-il-
metil)amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepine-2,4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma

maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
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apropriados

RMN do 'H (CDCls) & ppm: 1,01 (3H, largo), 1,53 (3H, largo),
2, 56 (3H, s), 3,34 (3H, s), 3,49 (1lH, largo), 3,60 (1H,
largo), 3,81 (2H, s), 3,84 (2H, s), 3,98 (1H; largo), 4,11
(14, largo), 7,00 (1H, 4, J = 1,8 Hz), 7,12 (l1H, dd, J =
7,6, 4,9 Hz), 7,22 (l1H, dd, J = 8,4, 1,8 HzZ), 7,58 (1H, d,
J = 8,4 Hz), 7,64 (l1H, dd, J = 7,6, 1,5 Hz), 7,92 (1H,
largo), 8,41 (1H, dd, J = 4,9, 1,5 Hz).

Exemplo 736

1-(2-Metoxietil)-7-{[(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil) -
amino]lmetil}-3,3-dimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]di-

azepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 1,01 (3H, largo), 1,53 (3H, largo),
3,34 (3H, s), 3,41 (3H, s), 3,59 (1H, 1largo), 3,72 (1lH,
largo), 3,81 (2H, s), 3,89 (2H, s), 3,98 (1H, largo), 4,10
(1H, largo), 4,67 (2H, s), 6,98-7,00 (1H, m), 7,21 (1H, dd,
J = 28,4, 1,9 Hz), 7,24-7,27 (1H, m), 7,57 (1H, d, J = 8,4
Hz), 7,66 (l1H, largo), 7,73 (l1H, dd, J= 7,7, 1,6 Hz), 8,50
(1H, dd, J = 4,8, 1,6 Hz).

Exemplo 737

1-Ciclopropilmetil-3,3-dimetil-7-[(2-metilpiridin-3-il1-
metil)amino]metil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-

diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do ‘H (CbCl5) & ppm: 0,18 (2H, largo), 0,41 (2H, d, J =
8,0 Hz), 0,96-1,07 (4H, m), 1,54 (3H, largo), 3,65 (1H,
largo), 3,82 (2H, s), 3,85 (2H, s), 4,11 (1H, largo), 7,03
(1, 4, J =1, 8 Hz), 7,12 (1H, dd, J = 7,6, 4,9 Hz), 7,21
(l1H, dd, J = 8,4, 1,8 Hz), 7,32 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,63
(14, dd, g = 7,6, 1,6 Hz), 7,84 (1H, largo), 8,41 (1H, dd.
J=4,9, 1,6 Hz)

Exemplo 738

1-Ciclopropilmetil-7-{[(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil) -
amino]lmetil}-3,3-dimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]1di-

azepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) dppm: 0,19 (2H, largo), 0,40 (2H, d, J =
8,1 Hz), 0,97-1,07 (4H, m), 1,54 (3H, largo), 3,41 (3H, s),
3,66 (1H, largo), 3,82 (2H, s), 3,90 (2H, s), 4,10 (1H,
largo), 4,67 (2H, s), 7,04 (1H, 4, J = 1,8 Hz), 7,20 (1H,
dad, J = 8,4, 1,8 Hz), 7,23-7,26 (1H, m), 7,32 (1lH, d, J =
8,4 Hz), 7,74 (1H, dd, o= 7,7, 1,6 Hz), 8,07 (1H, largo),
8,50 (l1H, dd, J = 4,8, 1,6 Hz).

Exemplo 739

1-Ciclopropil-3,3-dimetil-7-{[(2-metilpiridin-3-ilmetil) -

amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo([b][1,4]diazepino-2,4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls), & ppm: 0,40 (2H, largo), 1,00 (2H,
largo), 1,54 (6H, largo), 2,56 (3H, s), 3,16-3,22 (1lH, m),
3,82 (2H, s), 3,85 (24, s), 6,99 (1H, largo), 7,12 (1H, dd,
J= 17,6, 4,9 Hz), 7,23 (1H, dd, J = 8,4, 1,9 Hz), 7,34 (1lH,
d, J = 8,4 Hz), 7,64 (l1H, dd, J = 7,6, 1,6 Hz), 8,13 (1H,
largo), 8,41 (1H, dd, J = 4,9, 1,6 Hz).

Exemplo 740

1-Ciclopropilmetil-7-{[(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil) -
amino]lmetil}-3,3-dimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]-di-

azepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls), & ppm: 0,40 (2H, largo), 1,00 (2H,
largo), 1,54 (6H, largo), 3,16-3,21 (1H, m), 3,41 (3H, s),
3,82 (2H, s), 3,90 (24, s), 4,67 (2H, s), 6,96 (1lH, largo),
7,21 (1H, dd, J = 8,4, 1,9 Hz), 7,24-7,26 (1H, m), 7,34
(1, 4, J = 8,4 Hz), 7,60 (1H, largo), 7,74 (1lH, dd, J =
7,7, 1,6 Hz), 8,50 (1H, dd, J = 4,8, 1,6 Hz).

Exemplo 741

N-[3-(1-Etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-
1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-il)propil]-2-nitro-N-[2-(1-0x0—

lH-isoquinolin-2-i1) etil]lbenzeno-sulfonamida

Adicionou-se tributil-fosfina (1,2 ml) e 1,1'—(azodi-

carbonil)dipiperidina (1,17 g) a uma solucdo (100 ml) de 2-
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nitro-N-[2-(l-oxo-1H-isoquinolin-2-il)-etil]-benzeno-
sulfonamida (1,39 g) em tolueno e 1l-etil-7-(3-hidroxi-
propil)-3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidro-benzo[b] [1l,4]diazepino-
2,4-diona (0,94 g). Agitou-se a mistura durante a noite.
Adicionou-se Agua a mistura reaccional, seguido de
extraccdao utilizando acetato de etilos largo Lavou-se a
camada orgénica com agua e solucdo salina saturada, secou-—
se com sulfato de magnésio e condensou-se a pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de gel de silica (acetato de etilo : hexao = 1:1 -
1:0). Condensou-se o produto purificado a pressdo reduzida,
para se produzir o composto do titulo (0,54 g) sob uma
forma amorfa branca.

RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,81 (3H, s), 1,18 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,52 (3H, s), 1,91-2,01 (2H, m), 2,61 (2H, t, J = 7,7
Hz), 3,31-3,51 (2H, m), 3,40 (3H, s), 3,70 (2H, t, J = 6,7
Hz), 3,72-3,81 (1H, m), 4,09-4,17 (1H, m), 4,22 (2H, t, J =
6,7 Hz), 6,45 (1H, 4, J = 7,3 Hz), 6,94 (lH, dd, J = 8,4 e
1,9 Hz), 7,02 (1H, 4, J =1,9 Hz), 7,12-7,16 (2H, m), 7,46-
7,66 (6H, m), 7,90-7,94 (1H, m), 8,34 (1H, 4, J = 7,5 Hz).

Exemplo 742

1-Ftil-3,3,5-trimetil-7-[2-(1l-0ox0o-1H-isoquinolin-2-1il) -
etilamino]propill}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-

diona

Adicionou-se hidrdéxido de 1litio (3,2 g) e 4&cido
tioglicdlico (2,4 ml) a uma solucado (27,4 ml) deN-[3-(1-
etil-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo-
[b][1,4]diazepin-7-1il)propil]-2-nitro-N-[2-(1l-oxo-1H-iso-
quinoli n-2-il)etil]lbenzeno-sulfonamida (4,56 g) em DMF.
Agitou-se a mistura, a temperatura ambiente, durante 1

horas Condensou-se a mistura reaccional a pressao reduzida.
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Adicionou-se 4&agua ao residuo, seguido de extraccdo com
diclorometano. Lavou—-se a camada organica com 4&agua e
solucdo salina saturada, secou-se com sulfato de magnésio e
condensou-se a pressdo reduzida. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna de gel de silica (acetato de
etilo : metanol = -10:1). Condensou-se o produto purificado
a pressao reduzida, para se produzir o composto do titulo
(2,24g) sob a forma de um &leo amarelo.

RMN do 'H (CDCls), & ppm: 0,80 (3H, s), 1,17 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,52 (3H, s), 1,77-1,88 (2H, m), 2,64-2,72 (4H,
m), 3,04 (24, t, J = 6,3 Hz), 3,38 (3H, s), 3,69-3,80 (1H,
m), 4,08-4,17 (3H, m), 6,51 (1H, 4, J = 7,3 Hz), 7,00-7,03
(24, m) 7,11-7,17 (2H, m), 7,46-7,53 (2H, m), 7,61-7,66
(1H, m), 8,42 (1H, dd, J = 8,0 e 0,6 Hz).

Exemplo 743

1-Ciclopropil-7-{[(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)amino]-
metil}-3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-

2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 0,12-0,19 (1H, m), 0,60-0,67 (1H,
m), 0,75-0,83 (1H, m), 0,85 (3H, s), 1,24-1,28 (1H, m),
1,52 (3H, s), 3,15-3,21 (1H, m), 3,39 (3H, s), 3,40 (3H,
s), 3,84 (2H, s), 3,91 (2H, s), 4,67 (2H, s), 7,19-7,20
(1H, m), 7,22-7,29 (2H, m), 7,33 (1H, 4, J = 4,3 Hz), 7,73
(14, dd, 9= 7,7, 1,6 Hz), 8,50 (1H, dd, J = 4,8, 1,6 Hz).
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Exemplo 744

1-Isobutil-1-7-{[(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)amino]-
metil}-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-

2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,70 (3H, d, J = 6,7 Hz), 0,75 (3H,
d, J= 6,7 Hz), 0,81 (3H, s), 1,53 (3H, s), 1,75-1,86 (1H,
m), 3,31 (l1H, dd, J = 13,6, 6,4 Hz), 3,85 (2H, s), 3,91
(2H, s), 4,37 (1H, dd, J = 13, 6, 8,6 Hz), 4,67 (2H, s),
7,23-7,26 (4H, m), 7,72 (1H, 444, J = 7,7, 1,6 Hz), 8,50
(l1H, dd, J = 4,8, 1,6 Hz).

Exemplo 745

1-(2-Metoxietil)-3,3,5-trimetil-7-{[(2-metilpiridin-3-11-
metil)amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepine-2,4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDC13), & ppm: 0,85 (3H, s), 1,53 (3H, s), 2,56
(3, s), 3,29 (3H, s), 3,41 (3H, s), 3,53-3,58 (1lH, m),
3,69 (1H, ddd, J = 10,3, 7,1, 4,4 Hz), 3,82 (2H, s), 3,87
(2H, s), 3,97 (l1H, ddd, J = 14,1, 5,2, 4,6 Hz), 4,0,7-4,15
(l1H, m), 7,13 (1H, dd, J= 7,6, 4,9 Hz), 7,23-7,26 (2H, m),
7, 50 (i, 4, J = 8,2 Hz), 7, 63 (lH, dd, J =7, 6, 1,6
Hz), 8,42 (1H, dd, J = 4,8, 1,6 Hz).
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Exemplo 746

1-Isobutil-3,3-dimetil-8-{[(2-metilpiridin-3-ilmetil) -

amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls), & ppm: 0,76 (6H, d, J = 6,7Hz), 0,98
(34, s), 1,53 (3H, s), 1,78-1,89 (1H, m), 2,55 (3H, s),
3,41 (1, dd, J = 13,8, 6,5 Hz), 3,80 (2H, s), 3,87 (2H,
s), 4,37 (1H, dd, J = 13,8, 8,3 Hz), 6,97 (lH, 4, J = 8,1
Hz), 7,12 (1H, dd, J= 7,6, 4,9 Hz), 7,19 (1H, dd, J = 8,1,
1,7 Hz), 7,32 (1H, 4, J = 1,7 Hz), 7,62 (1H, dd, J = 7,6,
1,6 Hz), 7,70 (1H, largo), 8,41 (1H, dd, J = 4,9, 1,6 Hz).

Exemplo 747

1-Isobutil-8—-{[(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)amino]-
metil}-3,3-dimetil-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2, 4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,76 (6H, d, J = 6,7 Hz), 0, 98
(34, s), 1,53 (3H, s), 1,78-1,89 (lH, m), 3,39-3,96 (1H,
m), 3,9,0 (3H s), 3,83 (2H, s), 3,88 (2H, s), 4,33-4,42
(1H, m), 4,66 (2H, s), 6,97 (1H, 4, J = 8,1 Hz), 7,18 (1H,
dd, J = 8,1, 1,7 Hz), 7,23-7,26 (1H, m), 7,31 (1H, d, J =
1,7 Hz), 7,72 (1H, dd4, J = 7,6, 1,6 Hz), 7,73 (1lH, largo),
8,41 (1H, dd, J = 4,9, 1,6 Hz).
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Exemplo 748

1-Ciclopropilmetil-3,3-dimetil-8-[(2-metilpiridin-3-1il1-
metil)amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo[b][1,4]diazepino-2,4-

diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,18 (2H, largo), 0, 41 (2H, d, J =
7,9 Hz), 0,95-1,08 (4H, m), 1,54 (3H, largo), 2,55 (3H, s),
3,70 (1H, largo), 3,80 (2H, s), 3,87 (2H, s), 4,14 (1H,
largo), 6,97 (1H, 4, J = 8,1 Hz), 7,12 (1H, d4dd, J = 7,6,
4,9 Hz), 7,19 (1H, 4dd, J = 8,1, 1,6 HzZ), 7,39 (1H, d, J =
1,6 Hz), 7, 62 (lH, dd, J = 7.6, 1,6 Hz), 7,74 (lH, br),
8,41 (1H, dd, J = 4,9, 1,6 Hz).

Exemplo 749

1-Ciclopropilmetil-8—{[(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil) -
amino]metil}-3,3-dimetil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]-di-

azepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 0,18 (2H, largo), 0,41 (2H, d, J =
7,9 Hz), 0,95-1,08 (4H, m), 1,54 (3H, largo), 3,40 (3H, s),
3,71 (1H, 1largo), 3,84 (2H, s), 3,89 (2H, s), 4,10 (1H,
largo), 4,66 (2H, s), 6,97 (1H, 4, J = 8,1 Hz), 7,18 (1H,
dd, J = 8,1, 1,6 Hz), 7,23-7,26 (1H, m), 7,37 (1H, d, J =
1,6 HZz), 7,72 (l1H, d&d, = 7,7, 1,6 Hz), 7,83 (1H, largo),
8,41 (1H, dd, J = 4,8, 1,6 Hz).

332



Exemplo 750

Ester terc-butilico do &cido N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-
dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-11-

metil)-N-(2-metoximetil-piridin-3-ilmetil)carbémico

Dissolveu-se éster terc-butilico do 4&acido N-(l-etil-

3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b]-
[1,4]diazepin-7-ilmetil) -N-(2-metil-1l-oxipiridin-3-il1-
metil)carbdmico (188 mg) em DMF (20 ml) e arrefeceu-se para
0 °C num banho de &gua gelada. Adicionou-se-lhe hidreto de
sédio (a 60 % em O6leo, 19,7mg), a mesma temperatura e
agitou-se a mistura, a 0 °C, durante 0,5 hora. Adicionou-
se—lhe iodeto de metilo (0,028 ml) e agitou-se a mistura, a
0 °C, durante 0,5 hora. Adicionou-se 4&gua a mistura
reaccional, seguido de extracgado utilizando acetato de
etilos largo Secou-se a camada orgédnica com sulfato de
sédio e condensou-se a pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
(acetato de etilo : metanol = 10,1). Condensou-se o produto
purificado até a secagem, a pressdo reduzida, para se obter
o composto do titulo (162mg) sob a forma de um 6leo
incolor.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,82 (3H, s), 1,18 (3H, t, Jd = 7,1
Hz), 1,48 (9H, s largo), 1,53 (3H, s), 3,33 (3H, s), 3,36
(3H, s) 3,74-3,84 (1H, m) 4,08-4,18 (1H, m), 4,30-4,50 (2H,
m), 4,52-4,72 (4H, m), 7,02-7,15 (2H, m), 7,20-7,25 (2H,
m), 7,46-7,57 (1H, m), 8,46 (1H, dd, J = 1,5 e 4,8 Hz).

Exemplo 751

Ester terc-butilico do &dcido N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-
dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-11-
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metil)-N-(2-metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridin-3-ilmetil) -

carbamico.

Dissolveu-se éster terc-butilico do &dcido N-(l-etil-

3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] -
[1,4]diazepin-7-ilmetil) -N-(2-metil-1-oxopiridin-3-il1-
metil)carbémico (2,35 g) em anidrido acético (20 ml).
Agitou-se a mistura reaccional, a 100 °C, durante 2 h. A
mistura resultante evaporou-se e dissolveu-se em MeOH (15
ml). Adicionou-se a mistura carbonato de potdssio (6,8 g) e
agitou-se a mistura reaccional 2 g, a temperatura ambiente.
Adicionou-se agua a mistura reaccional e depois extraiu-se
a mistura com acetato de etilo. Secou-se a camada orgénica
com sulfato de sdédio e condensou-se a pressao reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel
de silica (acetato de etilo : metanol = 10:1). Condensou-se
o produto purificado até a secagem, a pressao reduzida,
para se obter o composto do titulo (536 mg) sob uma forma
amorfa amarela clara.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,82 (3H, s), 1,18 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,49 (%9H, s), 1,52 (3H, s), 2,37 (3H, s), 3,37 (3H,
s), 3,77-3,83 (1H, m), 4,09-4,15 (1H, m), 4,30-4,52 (4H,
m)y, 7,00-7,08 (24, m), 7,09-7,15 (1H, m), 7,25-7,30 (1H,
m), 8,07 (1H, d, J = 2,6 Hz).

Exemplo 752

1-Ftil-3,3,5-trimetil-7-[3-(2-piridin-3-il etilamino)l, 5-
di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 742, utilizando materiais iniciais
apropriados

RMN do 'H (CDCls;) & ppm: 0, 82 (3H, s), 1,17 (3H, t, J = 7,1
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Hz), 1, 53 (3H, s), 1,78-1,85 (2H, m), 2,63-2,72 (4H, m),
2,79-2,83 (2H, m), 2,86-2,92 (2H, m), 3,40 (3H, s), 3,73-
3,01 (1H, m), 4,09-4,18 (1H, m), 7,01-7,06 (2H, m), 7,19-
7,23 (2H, m), 7,52-7,55 (1H, m), 8,47-8,49 (2H, m).

Exemplo 753

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[2-(7-oxo-T7H-furo[2,3-c]piridin-6-
il)etilamino]propil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-

2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 742, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,84 (3H, s), 1,17 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,52 (3H, s), 1,73-1,84 (2H, m), 2,60-2,71 (4H, m),
3,03 (24, t, J = 6,2 Hz), 3,39 (3H, s), 3,73-3,81 (1lH, m),
4,09-4,18 (1H, m), 4,17 (2H, t, J = 6,2 Hz), 6,47 (1H, d, J
= 7,0 Hz), 6,66 (lH, d, J = 2,0 Hz), 6,98-7,05 (2H, m),
7,14-7,20 (2H, m), 7,74 (1H, d, J = 2,0 Hz).

Exemplo 754

Ester 3-{[N-terc-butoxicarbonil-N-(l-etil-3,3,5-trimetil-
2,4-dioxo0-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-
ilmetil)amino]lmetil}lpiridin-2-ilmetililico do acido

acético.

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 751, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,81 (3H, s) 1,19 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,48 (9H, largo), 1,57 (3H, s), 2,08 (3H, s), 3,36
(3, s), 3,75-3,84 (1H, m), 4,09-4,18 (1H, m), 4,41 (2H,
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largo), 4,57 (2H, largo), 5,15 (2H, s), 7,03-7,12 (2H, m),
7,22-7,26 (2H, m), 7,47-7,50 (1H, m), 8,53 (lH, dd, J =
4,8, 1,6 Hz).

Exemplo 755

Ester 3-{[(l-etil-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-7-ilmetil)amino]lmetil}-

piridin-2-ilmetililico do acido acético.

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 731, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,82 (3H, s), 1,17 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1, 52 (3H, s), 2,11 (3H, s), 3,41 (3H, s), 3,74-3,82
(l1H, m), 3,86 (2H, s), 3,90 (2H, s), 4,09-4,20 (1H, m),
5,33 (2H, s), 7,23-7,27 (4H, m), 7,72 (1H, 4, J = 7,7 Hz),
8,52-8,54, (1H, m).

Exemplos 756

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{3-[2-(4-oxo-7H-furo[3,2-c]lpiridin-
5-il)etilamino]propill}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-

2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 742, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,81 (3H, s), 1,17 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,52 (3H, s), 1,76-1,83 (2H, m), 2,63-2,70 (4H, m),
3,01 (281, t, § = 6,2 Hz), 3,39 (3H, s), 3,72-3,81 (1H, m),
4,09-4,18 (3H, m), 6,54 (1H, dd, J = 7,4 e 0,8 Hz), 6,96-
7,04 (3H, m), 7,19 (1H, 4, J = 8,6 Hz), 7,23 (1H, d, J =
7,4 Hz), 7,49 (1H, d, J = 2,1 Hz).
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Exemplo 757

Ester terc-butilico do &cido N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-
dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-11-

metil)-N-(6-metoxi-2-metilpiridin-3-ilmetil)carbémico

Dissolveu-se éster terc-butilico do 4&acido N-(l-etil-

3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b]-
[1,4]diazepin-7-ilmetil)-N-(2-metil-6-0x0-1,6-di-hidro-
piridin-3-ilmetil)carbamico (536 mg) em DMF (20 ml) e
arrefeceu-se para O °C, num banho de &gua gelada.
Adicionou-se-lhe hidreto de sédio (56, 1mg), a mesma
temperatura e agitou-se a mistura, a 0 °C, durante uma 0,5
hora. Adicionou-se iodeto de metilo (0, 081 ml) e agitou-se
a mistura, a 0 °C, durante 0,5 hora. Adicionou-se agua a
mistura reaccional, seguido de extraccdo utilizando acetato
de etilos largo Secou-se a camada orgédnica com sulfato de
sédio e condensou-se a pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
(acetato de etilo : metanol = 10:1)s largo Condensou-se O
produto purificado até a secagem, a pressao reduzida, para
se obter o composto do titulo (550 mg) sob a forma de um
6leo amarelo.
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,82 (3H, s), 1,18 (3H, t, Jd = 7,1
Hz), 1,50 (9H, s), 1,53 (3H, s), 2,37 (3H, s), 3,36 (3H,
s), 3,75-3,85 (4H, m), 4,09-4,20 (1H, m), 4,30-4,50 (4H,
m), 6,85-6,98 (1H, m), 7,00-7,12 (2H, m), 7,23-7,28 (1H,
m), 8,08 (1H, d, J = 2,8 Hz).

Exemplo 758

1-Etil-7-{[(6-metoxi-2-metil-piridin-3-ilmetil)amino]-
metil}-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-

2,4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 670, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,83 (3H, s), 1,18 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,53 (3H, s), 2,47 (3H, s), 3,42 (3H, s), 3,78-3,83
(3H, m), 3,85 (3H, s), 3,88 (2H, s), 4,10-4,17 (1H, m),
7,20-7,30 (4H, m), 8,10 (1H, d, J = 2,9 Hz).

Exemplo 759

1,3,3-Trimetil-8-[(2-metilpiridin-3-ilmetil)amino]lmetil}-
1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 1,08 (3H, largo), 1,63 (3H, largo),
2, 56 (3H, s), 3,47 (3H, s), 3,81 (2H, s), 3,87 (2H, s),
6,97 (1H#, d, J = 8,1 Hz), 7,12 (1H, dd, J = 7,6, 4,9 Hz),
7,19 (1H, dd, J = 8,1, 1,7 Hz), 7,24-7,26 (1H, m), 7,62
(14, dd, J = 7,6, 1,6 Hz), 7,98 (1H, largo), 8,41 (1H, dd,
J=4,9, 1,6 Hz).

Exemplo 760

1-Etil-3,3-dimetil-8-{[(2-metilpiridin-3-ilmetil)amino]-
metil}-1,5-etil-di-hidro-benzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 1,00 (3H, largo), 1,26 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,55 (3H, largo), 2,56 (3H, s), 3,81 (2H, s), 3,87
(2H, s), 3,93 (1H, largo), 4,09 (1H, largo), 6,93-6,97 (1H,
m)y, 7,12 (1H, 4dd4, J = 7,5, 4,9 Hz), 7,19 (1H, d4dd, J = 8,2,
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1,8 Hz), 7,24-7,26 (1H, m), 7,35 (1H, largo), 7,63 (1lH, dd,
J= 3,5, 1,5 Hz), 8,41 (1H, dd, J = 4,8, 1,5 Hz).

Exemplo 761

1,3,3-Trimetil-7-{[(2-metilpiridin-3-ilmetil)amino]lmetil}-

1,5-di-hidrobenzo([b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulom da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 1,05 (3H, largo), 1,55 (3H,
largo), 2,56 (3H, s), 3,46 (3H, s), 3,82 (2H, s), 3,85 (2H,
s), 7,03 (1H, largo), 7,12 (1H, dd, J = 7,6, 4,9 Hz), 7,20-
7,23 (24, m), 7,63 (l1H, dd4, J = 7,6, 1,6 Hz), 8,03 (1lH,
largo), 8,41 (1H, dd, J = 4,9, 1,6 Hz).

Exemplo 762

1-FEtil-3,3-dimetil-7-{[(2-metilpiridin-3-ilmetil)amino]-
metil}-1,5-etil-di-hidro-benzo[b][1l,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 1,00 (3H, largo), 1,22 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,53 (3H, largo), 2,56 (3H, s), 3,82 (2H, s), 3,85
(2H, s), 3,92 (1H, largo), 4,12 (1H, largo), 7,02 (1H, d, J
1,6 Hz), 7,12 (1H, dd, J = 7,6, 4,9 Hz), 7,22 (1H, dd, J

8,4, 1,8 Hz), 7,29, (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,63 (1H, dd, J
= 7,6, 1,5 Hz), 7,85 (1H, largo), 8,41 (1H, dd, J = 4,9,
1,5 Hz).
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Exemplo 763

1-Etil-7-{[(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)amino]lmetil}-

3,3-dimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 1,00 (3H, largo), 1,22 (3H, t, J =
7,1 Hz), 1,53 (3H, largo), 3,41 (3H, s), 3,82 (2H, s), 3,90
(2H, s), 3,92 (1H, largo), 4,08 (1H, largo), 4,67 (2H, s),
7,01 (1H, 4, J = 1,5 Hz), 7,21 (1H, dd, J = 8,4, 1,9 Hz),
7,23-7,29 (2H, m), 7,74 (1H, 4d, J = 7,7, 1,6 Hz), 7,79
(1H, largo), 8,50 (1H, dd, J = 4,8, 1,6 Hz).

Exemplo 764

8—{[(2-Metoximetil-piridin-3-ilmetil)amino]lmetil}-1,3,3-
trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 1,02 (3H, largo), 1,53 (3H, largo),
3,40 (3H, s), 3,47 (3H, s), 3,84 (2H, s), 3,90 (2H, s),
4,67 (2H, s), 6,97 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,18 (lH, dd, J =
8,2, 1,7 Hz), 7,23-7,26 (2H, m), 7,72 (1H, 44, J= 7,7, 1,6
Hz), 7,94 (1H, largo), 8,50 (1H, dd, J = 4,8,1,6 Hz).

Exemplo 765

5-Ciclopropilmetil-1-(2-metoxietil)-3,3-dimetil-7-{ (2-
metilpiridin-3-ilmetil)amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzol[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCl;), ppm -0,12-0,22 (2H, m), 0,34-0,50 (2H,
m), 0,82 (3H, s), 0,94-1,03 (l1H, m), 1,53 (3H, s), 2,56
(34, s), 3,31 (3H, s), 3,49-3,60 (2H, m), 3,70 (lH, ddd, J
= 10,0, 7,1, 5,5 Hz), 3,81 (2H, s), 3,87 (2H, s), 3,94 (1lH,
dt, J = 13,9, 5,3 Hz), 4,12 (1H, dd, J = 14,1, 7,4 Hz),
4,15-4,22 (1H, m), 7,12 (1H, dd, J = 7,6, 4,9 Hz), 7,24-
7,26 (2H, m), 7,33 (1H, largo), 7,50 (1H, d, J = 8,4 Hz),
7,63 (14, dd, J = 7,6, 1,6 Hz), 8,41 (1H, dd, J = 4,9, 1,6
Hz) .

Exemplo 766

5-Ciclopropil-1-(2-metoxietil)-7-{[(2-metoximetilpiridin-3-
ilmetil)amino]metil}-3,3-dimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b][1l,4]-

diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,12-0,23 (2H, m), 0,34-0,49 (2H,
m), 0,82 (3H, s), 0,96-1,03 (1H, m), 1,53 (3H, s), 3,30
(3H, s), 3,40 (3H, s), 3,49-3,60 (2H, m), 3,69 (1lH, ddd, J
= 10,0, 7,1, 5,5 Hz), 3,84 (2H, s), 3,89 (2H, s), 3,95 (1lH,
dat, J = 13,9, 5,3 Hz), 4,11-4,22 (2H, m), 4,66 (2H, s),
7,23-7,26 (2H, m), 7,32 (1H, largo), 7,49 (1H, d, J = 8,4
Hz), 7,72 (1H, dd4, J = 7,6, 1,6 Hz), 8,50 (1H, 4dd, J = 4,8,
1,6 Hz).
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Exemplo 767

1-Ciclopropilmetil-5-(2-metoxietil)-3,3-dimetil-7-{ (2-
metilpiridin-3-ilmetil)amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzol[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 0,11-0,22 (2H, m), 0,34-0,44 (2H,
m), 0,82 (3H, s), 0,94-1,03 (1H, m), 1,52 (3H, s), 2,56
(3H, s), 3,29 (3H, s), 3,49-3,57 (2H, m), 3,71 (1lH, ddd, J
= 10,0, 7,1, 5,5 Hz), 3,82 (2H, s), 3,87 (2H, s), 3,97 (1H,
dt, J = 13,9, 5,2 Hz), 4,11-4,22 (2H, m), 7,12 (1H, dd, J =
17,6, 4,9 Hz), 7,23-7,27 (2H, m), 7,55 (l1H, 4, J = 1,3 Hz),
7,64 (l1H, dd, J = 7,6, 1,6 Hz), 8,40 (1H, dd, J = 4,9, 1,6

Hz) .

Exemplo 768

1-Ciclopropilmetil-5-(2-metoxietil)-7-{[(2-metoximetil-
piridin-3-ilmetil)amino]lmetil}-3,3-dimetil-1,5-di-hidro-

benzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCl;) & ppm: 0,11-0,22 (2H, m), 0,34-0,44 (2H,
m)y, 0,82 (3H, s), 0,94-1,04 (1H, m), 1,52 (3H, s), 3,29
(3H, s), 3,40 (3H, s), 3,48-3,57 (2, m), 3,70 (lH, ddd, J
= 10,0, 7,0, 5,6 Hz), 3,85 (2H, s), 3,90 (2H, s), 3,96 (1lH,
dt, J = 13,9, 5,3 Hz), 4,14 (1H, dd, J = 14,1, 7,4 Hz),
4,18-4,25 (1H, m), 4,67 (2H, s), 7,23-7,29 (3H, m), 7,52
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(1H, largo), 7,75 (1B, dd, J= 7,7, 1,6 Hz), 8,50 (1H, dd,
J= 4,8, 1,6 Hz).

Exemplo 769

5-Ciclopropil-l-ciclopropilmetil-7—-{[(2-metoximetilpiridin-
3-ilmetil)amino]lmetil}-3,3-dimetil-1,5-di-hidrobenzo[b]-

[1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 721, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,00-0,06 (lH, m), 0,07-0,13 (1H,
m), 0,18-0,35 (3H, m), 0,58-0,65 (1H, m), 0,75-0,90 (2H,
m)y, 0,84 (3H, s), 1,14-1,22 (l1H, m), 1,51 (3H, s), 3,20-
3,25 (1H, m), 3,36 (1H, dd, J = 14,1, 6,8 Hz), 3,40 (3H,
s), 3,86 (2H, s), 3,90 (2H, s), 4,30 (l1H, dd, J= 14,1, 7,4
Hz), 4,67 (2H, s), 7,18-7,26 (3H, m), 7,36 (1H, 1largo),
7,73 (1#H, dd4, J = 7,7, 1,6 Hz), 8,50 (1H, dd, J = 4,8, 1,6

Hz) .

Exemplo 770

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{2-[N-[2-(7-metil-4-oxo-4H-furo-
[3,2-c]piridin-5-il)etil] -N-(4-metilpiridin-3-ilmetil) -

aminoletil}-1-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados
P66 branco

pf: 165,3-166,5 °C
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Exemplo 771

7-{2-[N-[2-(2, 7-dimetil-4-ox0o-4H-furo[3,2-clpiridin-5-11) -
etil]-(4-metilpiridin-3-ilmetil)aminoletil}-1-etil-3,3,5-

trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados
P& branco

pf: 155,1-155,8 °C

Exemplo 772

1-Eti11-3,3,5-trimetil-7-{2-[N-[2-(7-metil-4-oxo-4H-furo-
[3,2-c]lpiridin-5-1il)etil]-N-(4-metiltiazol-2-ilmetil) -

aminoletil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,78 (3H, s), 1,15 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1,51 (3H, s), 2,23 (3H, d, J = 0,9 Hz), 2,42 (3H, d, J
= 0,8 Hz), 2,76 (2H, t, J = 7,4 Hz), 2,84-2,92 (2H, m), 2,
95-3, 04 (2H, m), 3, 36 (3H, s), 3,71-3,79 (1H, m), 4,01
and 4,02 (2H, s), 4,03-4,16 (3H, m), 6, 77 (1H, largo),
6,93 (1H, largo), 6,97-7,01 (m, 3H), 7,12 (1H, 4, J = 9,0
Hz), 7,52 (1H, d, J = 2,1 Hz).

Exemplo 773

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{2-[N-[2-(2-metil-4-oxo—-4H-furo-
[3,2-c]piridin-5-il)etil] -N-(4-metiltiazol-2-ilmetil) -

aminoletil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,79 (3H, s), 1,16 (3H, t, J = 17,1
Hz), 1, 51 (3H, s), 2,41 (3H, s), 2, 42 (3H, s), 2, 75 (2H,
t, J = 7,4 Hz), 2,83-2,91 (2H, m), 2,99 (2H, t, J = 6,4
Hz), 3,36 (3H, s), 3,72-3,79 (1H, m), 4,01 (2H, s), 4,07
(2H, t, J = 6,4 Hz), 4,09-4,16 (1H, m), 6,43 (1H, d, J =
7,3 Hz), 6,55 (1H, s), 6,77 (1lH, largo), 6,98-7,02 (m, 2H),
7,06 (1H, 4, J = 7,3 Hz), 7,13 (1H, 4, J = 8,7 Hz).

Exemplo 774

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{2-[N-[2-(2-metil-4-oxo—-4H-furo-
[3,2-clpiridin-5-i1l)etil]-N-(3-metilpiridin-2-ilmetil) -

aminoletil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,79 (3H, s), 1,16 (3H, t, J = 17,1
Hz), 1,52 (3H, s), 2,24 (3H, s), 2,41 (3H, 4, J = 0,9 Hz),
2,79-2,85 (2H, m), 2,88-2,93 (2H, m), 2,95 (2H, t, J = 6,8
Hz), 3,37 (3H, s), 3,71-3,79 (1H, m), 3,89 (2H, s), 3,94-
3,98 (2H, m), 4,10-4,17 (1H, m), 6,34 (1H, d, J = 7,4 Hz),
6. 53 (1H, largo), 6,89 (1H, 4, J = 7,4 Hz), 7,01 (1H, d,
=1,8 Hz), 7,04 (l1H, dd, J = 1,8, 8,3 Hz), 7,12 (1lH, dd,

G aoq

4,8, 7,6 Hz), 7,16 (1H, 4, J = 8,30 Hz), 7,37 (1lH, dd,
=1,1, 7,6 Hz), 8,39 (1H, dd, J=1,1, 4,8 Hz).
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Exemplo 775

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-(2-[N-[2-(7-metil-4-oxo-4H-furo-
[3,2-c]lpiridin-5-il)etil]-N-(3-metilpiridin-2-ilmetil) -

aminoletil}-5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,80 (3H, s), 1,16 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1,52 (3H, s), 2,17 (3H, 4, J = 1,0 Hz), 2,22 (3H, s),
2,81-2,87 (2H, m), 2,89-2,97 (4H, m), 3,38 (3H, s), 3,71-
3,80 (1H, m), 3,88 (2H, s), 3,93-4,00 (2H, m), 4,09-4,18
(1H, m), 6,70 (1H, largo), 6,96 (1H, 4, J = 2,1 Hz), 7,03
(14, 4, J =1,8 Hz), 7,06 (lH, dd, J = 1,8, 8,3 Hz), 7,11
(11, dd, J

4,8, 7,6 Hz), 7,17 (14, d, J = 8,3 Hz), 7,34
(1, dd, 3 = 1,2, 7,6 Hz), 7,50 (1H, d, J = 2,1 Hz), 8,39
(1H, dd, J = 1,2, 4,8 Hz).

Exemplo 766

7-{2-[N-[2-(2, 7-dimetil-4-ox0o-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-1i1) -
etil]-N-(3-metilpiridin-2-ilmetil)amino]etil}-1-etil-3,3,5-

trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,79 (3H, s), 1,16 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1,52 (3H, s), 2,14 (3H, 4, J = 1,0 Hz) 2,23 (3H, s),
2,42 (3, 4, J=1,0 Hz), 2,80-2,86 (2H, m), 2,88-2,96 (4H,
m), 3,38 (3H, s), 3,71-3,79 (1H, m), 3,88 (2H, s), 3,91-
3,99 (2H, m), 4,10-4,16 (1H, m), 6,54 (1H, largo), 6, 63
(1, largo), 7,02 (1H, 4, J = 1,9 Hz), 7,05 (1H, dd, J =
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1,9, 8,3 Hz), 7,12 (1H, dd, J = 4,8, 7,6 Hz), 7,16 (1lH, d,
J = 8,3 Hz), 7,36 (1H, dd, J = 1,1, 7, 6, Hz), 8,39 (1lH,
dd, 0 =1,1, 4,8 Hz).

Exemplo 777

N-[2-({N'-[2-(1-Etil1l-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-
tetra-hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-7-il)-etil]-N"-[2-(2-
metil-4-oxo—-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)—-etil]-amino}-

metil)-fenil]-metano-sulfonamida

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,79 (3H, s), 1,17 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1, 52 (3H, s), 2,42 (3H, d, J=1,0Hz), 2,78-2,98 (6H,
m), 3,03 (3H, s), 3,36 (3H, s), 3,70-3,83 (1H, m), 3,88
(2H; s), 4,06-4,22 (3H, m), 6,43-6,45 (1H, m), 6,53 (1H, t,
J=0,92 Hz), 6,97 (1H, 4, J=1,8 Hz), 6,99-7,03 (1H, m), 7,04
(1, 4, J=7,4 Hz), 7,06-7,11 (1H, m), 7,14-7,18 (1H,m) 7,19
(1H, 4, J=8,4 Hz), 7,30-7,35 (1H, m), 7,44 (1H, dd, J=0,96,
8,1 Hz), 9,88 (1H, s largo).

Exemplo 778

N-[2-({N'-[2-(1-Et11-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-
tetra-hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-7-1l1)-etil]-N'-[2-(1-
metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)-etil]-amino}-

metil)-fenil]-metano—-sulfonamida

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais diniciais
apropriados

RMN do 'H (CDCls;) & ppm: 0,79 (3H, s), 1,17 (3H, t, J=7,0



Hz), 1,52 (3H, s), 2,24 (3H, s), 2,79-2,97 (6H, m), 3,01
(34, s), 3,36 (3H, s), 3,71-3,83 (1H, m), 3,87 (2H, s),
4,06-4,20 (3H, m), 6,87 (1H, d, J=1,0 Hz), 6,94-6,99 (2H,
m), 7,02 (1, d4dd, J=1,9, 8,3 HzZ), 7,05-7,13 (1H, m), 7,13~
7,18 (14, m), 7,19 (1H, d, J=8,3Hz), 7,29,-7,36 (1lH, m),
7,43 (1H, 4, J=8,0 Hz), 7,53 (1H, d, J=2,1 Hz), 9,84 (1lH, s

largo) .

Exemplo 779

N-[2-({[2-(2, 7-Dimetil-4-ox0o-4H-furo[3,2-clpiridin-5-i1) -
etil]-N'-[2-(1-et1l1-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo([b] [1l,4]diazepin-7-il)-etil)-amino}-metil) -

fenil]-metano-sulfonamida

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,79 (3H, s), 1,17 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1, 52 (3H, s8), 2,21 (3H, d, J=1,0 Hz), 2,43 (3H, d,
J=1,0 Hz), 2,78-2,97 (6H, m), 3,02 (3H, s), 3,36 (3H, s),
3,72-3,85 (1H, m), 3,87 (2H, s), 4,04-4,19 (3H, m), 6,54
(14, 4, J=1,2 Hz), 6,81 (1H, d, J=1,1 Hz), 6,97 (1H, d,
J=1,9 Hz), 7,01 (1H, d4dd, J=1,9, 8,3 Hz), 7,06-7,13 (1H, m),
7,13-7,17 (1H, m), 7,19 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,29-7,36 (1H,
m,), 7,44 (1H, dd, J=0,92, 8,1 Hz), 9,75 (1H, s largo).

Exemplo 780

7-{2-[N-[2-(2, 7-dimetil-4-ox0o-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-1i1) -
etil]-N-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)aminoletil}-1-
etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-

diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 168,5-170,5 °C

Exemplo 781

7-(2-{N-(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-N-[2-(2-metil-4-
oxo—4H-furo[3,2-c]piridin-5-il)etil]lamino}etil)-1l-etil-

3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 133,5-139,7 °C

Exemplo 782

7-(2-{N-(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil) -N-[2-(7-metil-4-
oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}letil)-1-etil-

3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados P& branco

pf: 171-172,9 °C

Exemplo 783

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{2-[N-[2-(2-metil-4-oxo—-4H-furo-
[3,2-c]piridin-5-il)etil] -N-(4-metiltiazol-5-ilmetil) -

aminoletil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,79 (3H, s), 1,16 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,52 (3H, s), 2,39 (3H, s), 2,42 (3H, s), 2,70-2,85
(4H, m), 2,91 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,36 (3H, s), 3,71-3,78
(l1H, m), 3,83 (2H, s), 4,03 (2H, t, J = 6,4Hz), 4,06-4,16
(l1H, m), 6,42 (1H, dd, J = 0,8 e 7,4 Hz), 6,55 (1H, t, J =
1,0Hz), 6,95-7,02 (3H, m), 7,13 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,58
(1H, s).

Exemplo 784

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{2-[N-[2-(7-metil-4-oxo—-4H-furo-
[3,2-c]piridin-5-il)etil]-N-(4-metiltiazol-5-ilmetil) -

aminoletil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,79 (3H, s), 1,16 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,51 (3H, s), 2,24 (3H, s), 2,39 (3H, s), 2,70-2,85
(4H, m), 2,88-2,95 (2H, m), 3,36 (3H, s), 3,70-3,80 (1H,
m), 3,82 (2H, s), 4,00-4,18 (3H, m), 6,86 (1H, d, J = 1,0
Hz), 6,95-7,03 (3H, m), 7,12 (1H, d, J=8,2Hz), 7,52 (1H, d,
2,1 Hz), 8,59 (1H,s).

Exemplo 785

7-{2-[N-[2-(2, 7-dimetil-4-ox0o-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-1i1) -
etil]-N-(4-metiltiazol-5-ilmetil)amino]etil}-1-etil-3,3,5-

trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona
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Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,79 (3H, s), 1,16 (3H, t, J = 7,1
Hz), 1,51 (3H, s), 2,21 (3H, s), 2,39 (3H, s), 2,43 (3H,
s), 2,70-2,85 (4H, m), 2,88-2,96 (2H, m), 3,36 (3H, s),
3,70-3,85 (3H, m), 3,96-4,18 (3H, m), 6,56 (1H, 4, J = 1,1
Hz), 6,79 (l1H, 4, J = 1,1 Hz), 6, 95-7, 00 (2H, m), 7,12
(1H, 4, J = 8,6 Hz), 8,60 (1lH, s).

Os compostos que se seguem, ilustrados nos exemplos
786 a 791, exemplo 793 e exemplos 795 a 802 podem ser
preparados da mesma maneira que foi mencionada antes ou de
uma forma convencional, utilizando os materiais iniciails

adequados.

Exemplo 786

1-Eti1il1-3,3,5-trimetil-7-{2-[(2-metil-tiazol-5-ilmetil)-(2-
piridin-3-il-etil)-amino]l-etil}-1,5-di-hidro-benzo[b][1,4]-

diazepino-2, 4-diona

Exemplo 787

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{2-[N-[2-(7-metil-4-oxo-4H-furo-
[3,2-c]lpiridin-5-1il)etil]-N-(2-metilpiridin-3-ilmetil) -

aminoletil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Exemplo 788

7-{2-[N-[2-(2, 7-dimetil-4-ox0o-4H-furo[3,2-clpiridin-5-11) -
etil]-(2-metilpiridin-3-ilmetil)amino]etil}-1-etil-3,3,5-
trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona
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Exemplo 789

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{ [N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-N-(2-metilpiridin-5-il-metil)amino]-

metil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Exemplo 790

N-[3-({N'-(1-Etil-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil)-N'-[2-(2-metil-4-
oxo—4H-furo[3,2-c]piridin-5-il)-etil]-amino}-metil) -

piridin-2-il]-metano-sulfonamida

Exemplo 791

N-[3-({N'-(1-Eti11-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil)-N'-[2-(2-metil-4-
oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)-etil]-amino}-metil) -

piridin-2-il]-acetamida

Exemplo 792

Dicloridrato de éster 3-({N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2, 4-
dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-11-
metil)-N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-il) -

etil]-amino}-metil)-piridin-2-ilmetilico do acido acético

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 4, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (DMSO-d¢) & ppm: 0,69 (3H, s), 1,04 (3H, t, J =
6,9 Hz), 1,34 (3H, s), 2,01-2,04 (3H, m), 2,42 (3H, s),
2,74 (2H, largo), 3,26 (3H, s), 3,45-4,30 (8H, m), 5,10
(2H, largo), 6,48 (1H, largo), 6,64 (1H, largo), 7,17 (1H,
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largo), 7,31 (2H, 1largo), 7,48 (2H, largo), 7,79 (1H,
largo), 8,46 (1H, largo).

Exemplo 793

1-Etil-7-({N-(2-imidazol-1-ilmetilbenzil)-N-[2-(2-metil-4-
oxo—4H-furo[3,2-c]piridin-5-il)etil]amino}metil)-3,3,5-tri-

metil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona

Exemplo 794

1-Etil-7-({N-(3-imidazol-1-ilmetilbenzil)-N-[2-(2-metil-4-
oxo—4H-furo[3,2-c]piridin-5-il)etil]lamino}metil)-3,3,5-tri-

metil-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCli) & ppm: 0,77 (3H, s), 1,17 (3H, t, J=7,0
Hz), 1,51 (3H, s), 2,43 (3H, 4, J=1,0 Hz), 2,79 (2H, dt,
J=2,1, 5,9 Hz), 3,32 (3H, s), 3,55-3,68 (4H, m), 3,71-3,83
(l1H, m), 3,99-4,17 (3H, m), 5,02 (2H, s), 6,43 (1H, dd,
J=0,74, 7,3 Hz), 6,49 (1H, t, J=1,0 Hz), 6,88 (1H, t, J=1,3
Hz), 6,95 (1H, d, J=7,3 Hz), 6,98-7,07 (3H, m), 7,07-7,15
(34, m), 7,15-7,25 (2H, m), 7,52 (1H, d, J=1,1 Hz).

Exemplo 795

1-Etil-7-({N-(2-imidazol-1-ilbenzil)-N-[2-(2-metil-4-0x0—
4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}metil)-3,3,5-tri-
metil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona
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Exemplo 796

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{ (N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-N-(2-morfolin-4-il-benzil)amino]-

metil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Exemplo 797

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{[N-[2-(2-metil-4-oxo-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil]-N-(2-[1,2,4]triazol-1-il-benzil)-

amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Exemplo 798

1-Etil-7-(N-{imidazo-[1,2-alpiridin-8-ilmetil)-N-[2-(2-
metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}metil) -

3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Exemplo 799

1-Etil-7-(N-{imidazo-[1,2-alpiridin-6-ilmetil)-N-[2-(2-
metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}metil) -

3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Exemplo 800

1-Etil1-3,3,5-trimetil-7-{[N-[2-(2-metil-4-ox0—-4H-furol[3, 2-
clpiridin-5-il)etil] -N-(2-pirazol-1-il-piridin-3-ilmetil) -

amino]lmetil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona
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Exemplo 801

7—({N-(3H-Benzoimidazol-4—-ilmetil) -N-[2-(2-metil-4-ox0o—-4H-
furo[3,2-c]lpiridin-5-il)etil]amino}metil)-1-etil-3,3,5-tri-
metil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona

Exemplo 802

1-Etil-7-({N-(4-metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(2-
metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}metil) -
3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-di-

ona,

Exemplo 802-a

1-Etil-3,3,5-trimetil-7-{2-[N-[2-(2, 7T-dimetil-4-ox0—-4H-
furo[3,2-c]piridin-5-il)etil]-N-(4-metil-tiazol-2-ilmetil) -

aminoletil}-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona

Fez-se a sintese do composto do titulo, da mesma
maneira que no exemplo 30, utilizando materiais iniciais
apropriados
RMN do 'H (CDCls) & ppm: 0,78 (3H, s), 1,15 (3H, t, J= 7,1
Hz), 1,51 (3H, s), 2,20 (3H, 4, J= 0,9 Hz), 2,42 (3H, d, J
= 0,9 Hz), 2,43 (3H, 4, J = 0,9 Hz), 2,76 (2H, t, J= 7,4
Hz), 2,85-2,90 (2H, m), 2,95-3,02 (2H, m), 3,35 (3H, s),
3,71-3,77 (1H, m), 4,01 e 4,02 (2H, s), 4,02-4,16 (3H, m),
6,57 (1H, largo), 6,77 (1H, largo), 6,86 (1H, largo), 6,97-
7,01 (m, 2H), 7,12 (1H, d, J = 8,9 Hz).
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Exemplos 803 a 1038

Os compostos que se seguem foram obtidos da mesma
maneira que nos exemplos anteriores, utilizando materiais

iniciais apropriados

Exemplo No. R1 EM (M+1)
803 jfj& 489
o
804 7N\ 500
805 —*(:)N 500
806 N\ 503
ADc,
807 7\ 505
A3
808 ﬂp/ 1 519
Ns
809 hI\ 506
ALY
CH,
810 R 517
0O CHs
CH
811 N ::j 515
812 ;,[_§ 489
o
F
813 7\ i_F 568
=N
CH,
814 ’J[1L 517
g‘,‘
HE
815 "2*3 520
s
816 ANE 557
0 F
CH,
817 N~ 534
A
CH,
818 B 520
SC%
819 < 533
-3 CH,
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R1 EM (M+1)

Exemplo No.

520

820

514

821

514

822

514

£50

823

514
514

CH,

g

824
825

503

826

827

503

828

357

514
518
568
530
506
506
501
490
501

829
830
831
832
833
834
835
836
837



Exemplo No. R1 EM (M+1)
HC
838 =\ 514
A 7
839 &/ 530
O—CH,
840 R 504
\
o)‘GHa
841 C o, 514
842 y '; 490
(o}
843 7\ 490
‘0
CHS
844 7 504
o'
F. F
845 FfZ_N 588
\
S)\G"a
846 —C}—Cﬂs 515
C
847 o 528
\_ 7~
Exemplo No. R1 EM (M+1)
848 h 545
(s}
849 _@ 556
850 _Q 556
851 / \ 559
852 Y 561
S
R,C
853 /Z—\> 575
- §
854 A\ 562
/ﬂ%“
855 ’ 573
A,
H
856 571
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
857 A 545
o
F
858 _Q—f—': 624
oy
859 ﬂ 573
5
HC
860 /Z/—g 576
s "
861 @\é‘i'__ 613
¢
m!
862 590
P\
A,
863 /E—{H’ 576
~g
864 ak 589
st
g~ CH,
865 },-l;' 576
s)\CHs
HG
866 ) 570
G
867 = 570
\ /4
HC
868 N 570
869 A o, 570
870 & 570
CH,
F
871 — 574
872 /N§ 559
H,C.
873 IN . 590
\
S)\o“a
874 N o, 573
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
875 h 559
HC ™o
876 _d*’ 570
877 _d 574
F.F
878 - 624
/

HC-0
879 = 586
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s
881 /['§ 562
s
882 _Q 557
883 /[§ 546
o
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O
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890 h 546
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893 571
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C
894 e 584
\_7
Exemplo No. R1 EM (M+1)
895 h 555
o..
896 _CN> 566
897 __O 566
898 i 569
AD-cn,
899 F\ 571
900 H‘/m 585
s
901 /E‘& 572
S
CHy
902 ' 583
7\
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903 ,—u{ 581
904 A3 555
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F
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CH,
906 /Z;‘ﬁ 583
907 H'c/ § 586
'S
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F
oM,
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7\
/4;X\q%
CH,
910 /Z‘\S 586
g
911 s 599
7\
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HC
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-
>
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Rl EM (M+1)

Exemplo No.
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
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3
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\ 7
CH,
He o
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
942 )T& 545
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944 /4 \N 556
945 ’A[;§\0Ha 559
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S
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
R,
947 /173 575
S
948 M 562
/ﬁa
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S
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pa
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e
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F
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N
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
987 7 N 571
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988 =| 584
\ 7/
CH,
o
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B

Exemplo No. R1 EM (M+1)
989 <:TJ§) 406
990 (:}-{:z 421
991 HC 448

NQ
992 ©\/O 434
N\
F
993 j::lx/[:) 452
994 4 436
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995 440
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~
He
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HO
1003 i TN 438
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HC
1005 @._O 406
Ny
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1007 Q\IX 420
N
\
1008 M 421
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1021 W, 436
H,C)- \
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Exemplos 1039 a 1614

Os compostos que se seguem podem ser obtidos da mesma
maneira que nos exemplos anteriores, utilizando materiais

iniciais apropriados.

Exemplo No. R1 EM (M+1)
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
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C
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Exemplo No. R1 EM (M+1)

1219 /[ﬁ

0
1220 _C}
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
1297 Y
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Exemplo No. R1 EM (M+1)

1316 _C}
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1319 y ';"
o"LGH;
1320 ="
\ 7
1321 RN
O)
1322 '
N
o]
CH,
1323 B
N
(o]
F'C'F
/
/Z-;»\c'"a
1325 _{}_o,,
C
1326 " =N
\ /
Exemplo No. R1 EM (M+1)
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
O‘.slp
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1338 7\ E-p
CH,
1339 /A;ﬁ
H,C
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&
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\
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1344
7\
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
ARG
1396 N
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CH,
F
1399 b
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Ei
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
CH,
1430
4\
.
OH
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
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Exemplo No. R1 EM (M+1)
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C-0
1599 " =N
\ /
1600 irw
s)
1601 K\
A3
1602 =
—)
1603 7Y
3
1604 ;4<j}
G
1605 f:¢:>
/
=N
1606 N /
o-CH,
1607 N
o7 TCH,
1608 ’*Cj*c“
1609 N
o}

398



Exemplo No. R1 EM (M+1)

1610 T\
‘0
CH,
1611
(‘2’F
o\
s,
N
1613 "CN\H"’
C
1614 e
\_7

Exemplos 1615 a 1625

Os compostos gque se seguem foram obtidos da mesma
maneira que nos exemplos anteriores, utilizando materiais

iniciais apropriados.

Exemplo No. R1 EM (M+1)

1615 g: 460
1616 gj 450

1617 o /Nj\ 465
&

1618 438
2N
1619 432

1620 {Ej\ 445
N
1621 f m;l\ 432
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EM (M+1)

Exemplo No. R
~

1622 @\ 460
o
O

1623 Ki)?[(:l\ 483
q
1624

1
N
N

1625 S“:l\ 432

459

Ensaio farmcoldégico 1

(1) Producado de linhas de células de OHC-K1 que expressam

Kv1l.5 humana

As linhas de células de OHC-K1, gue expressam de forma
estdavel os canais de Kvl.5 humana, foram preparadas da
maneira que se segue.

Clonou-se ADNc de FKvl.5 humana, de comprimento
completo, a partir de uma biblioteca de ADNc de coracao
humano (produzida pela Stratagene). A sequéncia de Kvl1.5
humana obtida corresponde a sequéncia descrita em FASEB J.

5, 331-337 (1991).

Inseriu-se o ADNc de Kvl.5 humana num plasmido gue
codifica um promotor de CMV e um marcador de resisténcia
G418 para produzir um vector de expressao de Kvl.5. O
vector de expressado de Kvl.5 humana foi transfectado em
células de OHC-K1 pelo processo da lipofectamina. Apds a
cultura das células em meio F-12 (produzido pela Invitrogen

Q.

Corp.), contendo SBF a 10 % (produzido pela Invitrogen
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Corp.), durante 3 ou 4 dias, substituiu-se o meio por meio
F-12 contendo SBF que incluia 1 000 ug/ml de G418
(produzido pela Invitrogen Corp.) e isolaram-se as coldnias
uma a uma. Quantificou-se a qguantidade de expressao do
canal de Kvl.5 nas coldnias isoladas, ao nivel do ARNm, por
RCP-TI e depois quantificou-se o nivel de proteina por
"Western Dblotting". Finalmente analisou-se a corrente
expressa pelo processo de registo da corrente idénica.
Seleccionaram-se as linhas de células gue expressam uma
corrente de 200 pA ou mais por célula, como as linhas de
células que expressam O canal, para a medicao da

actividade, pelo processo de registo da corrente idnica.

(2) Producdao da linha de células de OHC que expressa

GIRK1/4 humano

As linhas de células de OHC, que expressam, de forma
estavel, os canails de GIRK1/4 humanos, foram preparadas da

maneira que se segue.

Clonou-se ADNc de GIRK1 de comprimento completo a
partir de bibliotecas de ADNc derivadas de células HuH e de
células Hela. RAmplificou-se o ADNc de GIRK4 de comprimento
completo a partir de uma biblioteca de ADNc de coracao
humano (produzida pelos Clontech Laboratories, Inc.) por
meio de RCP, utilizando 0s iniciadores sintéticos
ilustrados no quadro 1 e clonaram-se no sitio da enzima de
restrig¢dao Eco-RI de pCR-Blunt (produzido pela Invitrogen
Corporation) ou no sitio HincII de pUC118 (produzido pela

Takara Bio, Inc.).

Quadro 1
Iniciador Sequéncia
hGIRK1-S 5'-ATGTCTGCACTCCGAAGAAAATTTG-3* SEQ ID NO: 1
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HGIBK1-A 5'-TTATGTGAAGCGATCAGAGTTC-3' SEQ ID NO: 2
hGIRK1-F2 5'-GCAGGGTACCCCTITCGTATTATGTCTGCACTCC-3"' SEQ ID NO: 3
hGIRK1-A3 5'-GGTGTICIGCCGAGATTTIGA-3" SEQ ID NO: 4
hGIRK1-A4 5'-CCGAGTGTAGGCGATCACCC-3" SEQ ID NO: 5
hGIRK4-S 5'-ATGGCTGGCGATTCTAGGAATGCC-3"' SEQ ID NO: 6
hGIRK4-A 5'-TCTCACCGAGCCCCTGGCCTCCC-3" SEQ ID NO: 7
hGIRK4-S2 5"'-AACCAGGACATGGAGATTGG-3" SEQ ID NO: 8
hGIRK4-2 5'-GAGAACAGAAAAGCGGACAC-3' SEQ ID NO: 9

As sequéncias de ADNc de GIRK1l e GIRK4 humano obtidas
correspondem a sequéncias conhecidas (base de dados NCB1:
GIRK1 (NH_002239) e GIRK4 (NM_000890) respectivamente). As
sequéncias de ADNc de GIRK1l e GIRK4 obtidas foram clonadas
no sitio da enzima de restrigcdo Eco-RI de pCR-Blunt
(disponivel na Invitrogen Corporation) ou no sitio de
HincII de pUC1l18 (disponivel na Takara Bio, Inc.). O vector
de expressao de GIRK4 foi construido por inserc¢do no sitio
BamHI-XhoI do pcADNS5/FRT. O vector de expressao de GIRK1
foi construido por insercdo no sitio KpnI-XhoI do
PCADN3.1(+) ou pCAG_neo. Transfectaram-se as células de
FLP-IN-OHC (produzidas pela Invitrogen Corporation) com
vectores de expressdo de GIRKL e GIRK4 humanos, utilizando
Lipofectamine 2000 (produzida pela Invitrogen Corporation),
de acordo com o protocolo incluido com o respectivo
reagente ou utilizando um processo electrdédnico de inducéo
("Nucleofector Kit-T", produzido pela Amaxa). Primeiro fez-
se a cultura das células transfectadas com o vector de
expressao de GIRK4 em meio F12 contendo soro a 10 %
(produzido pela Sigma) complementado com 600 ug/ml de
higromicina, numa incubadora com didéxido de carbono a 5 %,
a 37 °C. Depois, transfectaram-se as células gue expressam
GIRK4 com o vector de expressao de GIRK1 e fez-se a sua
cultura em meio F12 contendo soro a 10 %, complementado com

350 npg/ml de G418 e 600 pg/ml de higromicina, numa
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incubadora com didéxido de carbono a 5 %, a 37 °C, para
seleccionar as linhas de células que expressam GIRK1/4.
Isolaram—-se as populacdes de células cujo crescimento foi
observado, passadas cerca de 2 semanas, utilizando anéis de
clonagem e as coldénias isoladas obtidas proliferaram.
Extraiu-se o ARN das coldénias simples e sintetizou-se ADNc
de hélice Unica por meio de um estojo de sintese de ADNc
(produzido pela Invitrogen Corporation) e quantificou-se a
quantidade de expressdo, ao nivel do ARNm, por meio de uma
RCP em tempo real (Applied Biosystems, Ltd.). Finalmente
analisou-se a corrente expressa pelo processo de registo da
corrente 1idénica descrito a seguir. Seleccionaram-se as
linhas de células que expressam uma corrente de 500 pA ou
mais por célula, como as linhas de células que expressam O
canal, para a medicdo da actividade, pelo processo de

registo da corrente idnica.

(3) Medicdo da corrente do canal de 1i6es do canal pelo

processo de registo da corrente idnica (linha de células de

OHC-K1 que expressam Kv1.5 humano)

Fez-se uma experiéncia wutilizando uma instalagao de
registo da corrente idénica a temperatura ambiente (20 a
26 °C). Montou-se uma cédmara de perfusdo com um didmetro de
20 mm (velocidade de fluxo cerca de 5 ml/min) no prato de
um microscépio de fase de contraste invertida (produzido
pela Nikon Corporation), colocado numa mesa isolada de
vibragdo. Colocou-se na camara de perfusédo, onde se fez a
cultura das células gue expressam Kvl.5 humano uma lamela
(didmetro de 15 mm, produzida pela Matsunami Glass Ind.,

Ltd.), revestida com poli-L-lisina (produzida pela Sigma).

Aplicaram-se impulsos de estimulacdao da despolarizacao

e registou-se a corrente idnica utilizando um amplificador
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de registo da corrente iénica (EPC-7 ou EPC-7 PLUS,
produzido pela HEKA) e um computador pessoal (fabricado
pela IHM Corp.) onde se instalaram programas informaticos
para a aquisicdo de dados e para a andlise da corrente de
ides do canal (PULSE 8.77, produzido pela HEKA). Mediu-se a
corrente numa configuracdo de célula inteira da técnica de
registo da corrente idnica. Colocou-se cuidadosamente a
ponta (resisténcia: 2 a 4 MQ) de uma pipeta de vidro de
silicato de boro (produzida pela Sutter Instrument Co.) na
membrana da célula, utilizando um micromanipulador mecénico
tridimensional (produzida pela Shoshin EM Corporation). Uma
succado ligeira resultou na formacdo de um grande selo (a
resisténcia da pipeta aumentou para mais de 1 GQ). Em
seguida aplicou-se uma forte succdo para partir a membrana
da célula. Corrigiu-se a corrente capacitiva derivada da
membrana da célula utilizando um amplificador de registo da
corrente idénica. Em seguida, mediu-se e corrigiu-se a

resisténcia em série (Rs) entre a pipeta e o interior da

célula.
A seguir mostra-se a composicao da solucao
extracelular wutilizada. Salvo indicacdo em contréario,

obtiveram-se estes componentes da Wako Pure Chemical

Industries, Ltd.

NaCl 140 mM,

KC1 40 mM,

CaCl, 1,8 mM,

MgCl, 1 mM,

NaH,PO, 0,33 mM,

HEPES 5 mM

Glicose 5,5mM (pH = 7,4)
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Preparou-se cada um dos compostos do ensaio como uma
solucao concentrada 1000 vezes, que se dissolveu em DMSO e

depois diluiu-se na solucdo extracelular.

A seguir mostra-se a composicao da solucdo interna do
eléctrodo utilizada. Salvo indicacao em contrario,
obtiveram-se estes componentes na Wako Pure Chemical

Industries, Ltd.

KOH 100 mM,

KC1 40 mM,

Acido aspértico 70 mM,

MgCl, 1 mM,

MgATP 5 mM,

K, fosfato de creatinina 5 mM,

HEPES 5 mM

EGTA 5 mM (pH = 7,2)

(4) Medicao da corrente de ides do canal pelo processo de

registo da corrente idénica (linha de células de OHC-K1 que

expressam GIRK1/4 humano)

Fez-se uma experiéncia utilizando uma instalacao de
registo da corrente idénica a temperatura ambiente (20 a
26 °C). Montou-se uma camara de perfusdao com um didmetro de
20 mm (velocidade de fluxo de cerca de 5 ml/min) no prato
de um microscédépio de fase de contraste invertida (produzido
pela Nikon Corporation), colocado numa mesa isolada de
vibracdo. Colocou-se na camara de perfusdo, onde se fez a
cultura das células gque expressam Kvl.5 humano uma lamela
(didmetro de 15 mm, produzida pela Matsunami Glass Ind.,
Ltd.), revestida com poli-L-lisina (produzida pela Sigma)
em que se fez a cultura de células que expressam GIRK1/4

humano.
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Aplicaram-se impulsos de estimulacao da hiper-
polarizacdo e registou-se a corrente idénica utilizando um
amplificador de registo da corrente idnica (EPC-7 ou EPC-7
PLUS, fabricado pela HEKA) e um computador ©pessoal
(fabricado pela IBM Corp.) onde se instalaram programas
informdticos para a aquisicdo de dados e para a analise da
corrente de 1ides do <canal (PULSE 8.77, fabricado pela
HEKA). Mediu-se a corrente numa configuracao de célula
inteira da técnica de registo da corrente idnica. Colocou-
se cuidadosamente a ponta (resisténcia: 2 a 4 MQ) de uma
pipeta de vidro de silicato de boro (produzida pela Sutter
Instrument Co.) na membrana da c¢élula, utilizando um

micromanipulador mecénico tridimensional (produzido pela

Shoshin EM Corporation). Uma succadao ligeira resultou na
formagdo de um grande selo (a resisténcia da pipeta
aumentou para mais de 1 GQ). Em seguida, aplicou-se uma

forte succdo para partir a membrana da célula. Corrigiu-se
a corrente capacitiva derivada da membrana da célula
utilizando um amplificador de registo da corrnte idénica. Em
seguida, mediu-se e corrigiu-se a resisténcia em série (Rs)

entre a pipeta e o interior da célula.

A sequir mostra-se a composicao da solucao
extracelular wutilizada. Salvo indicacdo em contréario,
obtiveram-se estes componentes na Wako Pure Chemical

Industries, Ltd.

NaCl 140 mM,
KC1 4 mM,
CaCl, 1,8 mM,
MgCl, 1 mM,

NaH2P04 O, 33 mMr
HEPES 5 mM

Glicose 55 mM (pH = 7,4)
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Preparou-se cada um dos compostos do ensaio como uma
solucao concentrada 1000 vezes, que se dissolveu em DMSO e

depois diluiu-se na solucdo extracelular.

A seguir mostra-se a composicao da solucdo interna do
eléctrodo utilizada. Salvo indicacao em contrario,
obtiveram-se estes componentes na Wako Pure Chemical

Industries, Ltd.

KOH 100 mM,
KC1 40 mM,
Acido aspértico 70 mM,
MgCl, 1 mM,
MgATP 5 mM,

K, fosfato de creatinina 5 mM,
HEPES 5 mM

EGTA SmM (pH = 7,2)

(5) Medicado da corrente de Kv1.5 humano

Ao mesmo tempo que se mantinha o potencial da membrana
em -80 mV, aplicaram-se impulsos de despolarizacao (-80 mv
durante 0,05 segundos —.. +40 mV durante 0,2 segundos -..
-40 mV durante 0,2 segundos —..80 mV durante 0,05 segundos)
a uma frequéncia de estimulacdo de 1 Hz para medir a
corrente do canal de Kvl.5. Mais especificamente, em
primeiro lugar, ao mesmo tempo que se fazia a perfusao de
uma solucao extracelular contendo DMSO a 0,1 % e se
mantinha o potencial da membrana em -80 mV, aplicaram-se
impulsos de despolarizacao. A corrente obtida durante a
aplicacdo dos impulsos foi registada como uma corrente na
auséncia dos compostos do ensaio. Em seguida, ao mesmo
tempo que se fazia a perfusdao de uma solucdo extracelular
contendo 0,1 pM de um composto de ensaio e se mantinha o

potencial da membrana em -80 mV, aplicaram-se impulsos de
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despolarizacdo. Depois do efeito inibidor do composto de
ensaio ter sido estabilizado, registou-se a corrente.
Repetiu-se 0O mesmo processo utilizando uma solucao
extracelular contendo 1 uM do composto de ensaio e depois
utilizando uma solugao extracelular contendo 10 upM do
composto do ensaio. Registou-se a corrente obtida
utilizando a solucgao contendo o composto do ensaio, para

cada uma das concentracdes.

BAnalisaram-se os dados utilizando a corrente do fim da
etapa registada durante a estimulacdo de despolarizacdo de
+40 mV. A "corrente do fim da etapa" refere-se a corrente
média que se registou durante um periodo de 195 a 199
milissegundos, desde o) inicio da estimulacgéao da

despolarizacdao de +40 mv.

Utilizando a corrente do fim da etapa, na presenca do
composto de ensaio e a corrente do fim da etapa na auséncia
do composto de ensaio, calculou-se a corrente relativa na
solucdo contendo o composto do ensaio, para cada uma das

concentracdes, de acordo com a seguinte fdérmula:

Corrente relativa =
(corrente do fim da etapa na presenga do composto de
ensaio/ corrente do fim da etapa na auséncia do composto de

ensaio)

(6) Medicdo da corrente de GIRK1/4 humano

Enquanto se mantinha o potencial da membrana em
-80 mV, aplicaram-se impulsos de hiperpolarizacdo (-80 mv
durante 0,05 segundos —-..-120 mV durante 0,2 segundos -..
-60 mv durante 0,05 segundos) a uma frequéncia de

estimulacdo de 1 Hz para medir a corrente do canal de
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GIRK1/4. Mails especificamente, em primeiro lugar, ao mesmo
tempo que se fazia a perfusao de uma solugao extracelular
contendo DMSO a 0,1 % e se mantinha o potencial da membrana
em -80 mV, aplicaram-se impulsos de hiperpolarizacdo. A
corrente obtida durante a aplicacdao dos impulsos foi
registada como a corrente na auséncia dos compostos do
ensaio. Em seguida, ao mesmo tempo que se fazia a perfuséo
de uma solugdo extracelular contendo 0,1 pM de um composto
de ensaio e se mantinha o potencial da membrana em -80 mV,
aplicaram-se impulsos de hiperpolarizacdo. Depois do efeito
inibidor do composto de ensaio ter sido estabilizado,
registou-se a corrente. Repetiu-se O mesmo pProcesso
utilizando uma solugdo extracelular contendo 1 uM do
composto de ensaio e depois utilizando uma solucao
extracelular contendo 10 pM do composto do ensaio.
Registou-se a corrente obtida utilizando a solugdo contendo

o composto do ensaio, para cada uma das concentracdes.

Analisaram-se os dados utilizando a corrente final da
etapa registada durante a estimulacdo de despolarizacdo de
-120 mV. A "corrente do fim da etapa" refere-se a corrente
média que se registou durante um periodo de 195 a 199
milissegundos, desde o inicio da estimulacgao de

despolarizacado de -120 mV.

Utilizando a corrente do fim da etapa, na presenca do
composto de ensaio e a corrente do fim da etapa na auséncia
do composto de ensaio, calculou-se a corrente relativa na
solucao contendo o composto do ensaio, para cada uma das

concentracdes, de acordo com a seguinte fdérmula:

Corrente relativa =
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(corrente do fim da etapa na presenga do composto de
ensaio) /(corrente do fim da etapa na auséncia do composto

de ensaio)

(7) Célculo da actividade de inibicdo da corrente idnica do

canal de Kvl.5 e da corrente do canal de GIRK1l/4

\C

Calculou-se a concentracdao para a inibicdo de 50 % da
corrente do canal de Kvl.b5 ou da corrente do canal de
GIRK1/4 (valor de CIsy), de acordo com a equacado de
regressao nao linear gque se gsegue: corrente relativa =
1/(1+[Concentracdo do composto]/CIsg)™ em que nH representa

o coeficiente de Hill.

O quadro 2 mostra o resultado dos ensaios

Quadro 2
Composto de ensaio ICsp de KV1.5 (uM)
Composto do exemplo 10 0,62
Composto do exemplo 15 0,81
Composto do exemplo 16 0,51
Composto do exemplo 18 0,60
Composto do exemplo 35 0,94
Composto do exemplo 41 6,30
Composto do exemplo 42 1,70
Composto do exemplo 43 0,32
Composto do exemplo 48 0,30
Composto do exemplo 104 1, 4
Composto do exemplo 317 0,63
Composto do exemplo 318 2,9
Composto do exemplo 330 0,86
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Lisboa, 12 de Junho de 2014.
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1.

REIVINDICAGOES

Composto de diazepina, representado pela férmula geral

(1)
4
o,
Y
S R®
1
Ro—al C I R (1)
2T NN
!
Rr! 0
ou um seu sal, aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico,

caracterizado pelo facto de R', R’ R’ e R
representarem, cada um, independentemente hidrogénio,
alquilo Ci¢, (ciclo-alquilo Cs_g)-(alcoxi Ci¢)—-alquilo-—
Ci6s

R’ e R’ poderem ligar-se para formar alquileno Ci_g;
A' representar alquileno C,¢eventualmente substituido
com um ou mais hidroxilos;

Yl e Y? representarem, cada um, independentemente -N=
ou —-CH=;

R’ representar um grupo representado por

Rs"x,\\
AN
R7“X3

em que R® e R’ representam, cada um, independentemente,
hidrogénio ou alquilo Ci¢, ciclo-alguilo Csg, arilo ou
um grupo heterociclico, cada um dos guais esta
eventualmente substituido;

6

R e R’ poderem ligar-se para formar um anel em

conjunto com o grupo vizinho —-Xa—N-Xz—;



Xa e Xz representarem, cada um, independentemente, uma
ligacéao, alquileno, alcenileno, -CO-, -S0;- ou -CONH-,
em qgue cada uma das cadeias de alcileno e alcenileno
podem eventualmente conter um ou mais substituintes
seleccionados no grupo que consiste em -S-, -C(=S)-,
-80,-, -CO-, -0-, -NH-, -CONH- e -SO,NH- e o atomo de
hidrogénio (H) ligado ao atomo de azoto (N) em Xp e X
estd eventualmente substituido por um substituinte
seleccionado no grupo dgque consiste em alquilo Cig,

fenil-alquilo C; ¢ e fenilo.

Composto de diazepina ou um seu sal aceitédvel sob o
ponto de vista farmacéutico, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado pelo facto de R® e R’
representarem, cada um, independentemente, hidrogénio,
algquilo C;¢, ciclo-alquilo Csg, arilo ou um grupo
heterociclico, cada um dos guals estd eventualmente
substituido e X e Xg representarem, cada um,
independentemente, uma ligacao, alguileno Ci-¢,
alcenileno C,4, -CO-, -S0;-, (algquileno Ci_¢)-S02—,
(alquileno Ci-¢)-CO-, (alguileno C,¢)-CO-, (algquileno
Ci.6) —CO-N-(alquil C;¢)-algquileno Ci4, -N(algquil Ci¢)-
algquileno Ci¢, -CO-N(algquil Ci¢)-alguileno Ci¢, -0-
alguileno Ci¢, -N(fenil-(alquil Ci¢)-alguileno Ci_e,
-CO-(alguielno Ci_6) -CO—, —-CO-NH-alquileno Cig—,
(alguieno Ci;4)-N(alquil C;¢)-alguileno C,¢, (alguileno
Ci¢) -N-(alguil Ci;¢)-algquileno -Ci 4-0-, (alguileno Ci¢) -
NH-alguieleno Ci¢, (alquileno -Cj;¢)-S0,-NH-alquileno
Ci¢, -N(alquil C;¢)-CO-alguileno Ci4, -N(alquil C;¢)-
alguileno-C;,_¢)-CO-, -N(alquil Ci)—-(alquileno Cig) -
N(alquil C;¢)-algquileno C,4, -N(fenil)-(alquileno C;_
¢)—CO—-, -N(fenil)-(alquileno C;¢)-C0O-, -NH-CO-, -NH-CO-
algquileno Ci1¢, -NH-alquileno C;¢, -O-(alquileno Ci¢)-

CO-N(alguil Ci¢)-alquileno Ci;¢, -0O-(alguileno Cig¢)-

2



CO-, -NH-(alguieleno Ci;4)-CO-N(alguil C;¢)-alquileno
Cig, -S-(alquileno Ci1.4) —-CO-N(alquil Ci1¢)—alguileno
Cig, -S0,-N(alquil Ci-6¢) —alguileno Ci-g, -S0,-NH-
algquileno Cig, (alcenileno Cy 4)—-CO-N(algquil Cq)—
alguileno Ci;, (alguileno C;¢)-N(fenil-(alquil Ci¢)-
alguileno Ci -, -N-(fenil-(alquil C;¢)-alquileno Ci_¢,
-N(fenil)-(alquileno -C;4)-CO-N(alquil C;¢)-algquileno
Ci¢ ou —-CO-(alguileno Ci4)-0-CO-(alquileno C;¢)-0-.

3. Composto de diazepina ou um seu sal aceitdvel sob o
ponto de vista farmacéutico, de acordo com a
reivindicacdo 2, caracterizado pelo facto de R’ e R’
representarem, cada um, independentemente, hidrogénio,
alguilo Cie, ciclo-alquilo Cs_g, arilo ou grupos
heterociclicos, monociclicos ou policiclicos,
saturados ou 1insaturados, contendo pelo menos um
heterodtomo seleccionado no grupo gue consiste em
oxigénio, enxofre e azoto, cada um dos guals esta

eventualmente substituido.

4, Composto de diazepina ou um seu sal aceitdvel sob o
ponto de vista farmacéutico, de acordo com a
reivindicacao 3, caracterizado pelo facto de R® e R’
representarem, cada um, independentemente, hidrogénio,
alquilo Cie, ciclo-alquilo Cs_g, fenilo, naftilo,
piperidilo, piperazinilo, pirrolidinilo, morfolinilo,

furilo, tienilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,

tiazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, triazolilo,
imidazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo,
pirazinilo, imidazo[2,1l-b]ltiazolilo, tieno[2,3-b]-

pirazinilo, 2,3-di-hidroimidazo[2,1-bltiazolilo, benzo-
tiazolilo, indolilo, imidazo[l,2-alpiridilo, imidazo-
[1,5-a]piridilo, benzotienilo, benzimidazolilo, 2,3-di-

hidrobenzimidazolilo, 2,3-di-hidrobenzo[b]furilo,

3



benzofurilo, indazolilo, furo[2,3-c]lpiridilo, 6, 7-di-
hidrofuro[2,3-c]piridilo, furol[3,2-clpiridilo, 4,5-di-
hidrofuro([3,2-c]piridilo, furol[2,3-blpiridilo, 6, 7-di-
hidrofuro([2,5-blpiridilo, tieno[2,3-clpiridilo, 6, 7-di-
hidrotieno[2,3-clpiridilo, tieno[3,2-clpiridilo, 4,5-
di-hidrotieno[3,2-c]lpiridilo, tieno[2,3-b]lpiridilo,
6, 7-di-hidrotieno[2,3-blpiridilo, benzo[l,3]dioxolilo,
benzisoxazolilo, pirazolo[2,3-alpiridilo, indolizinilo,
2,3-di-hidroindolilo, isoquinolilo, 1,2-di-hidroiso-
quinolilo, 1,2,3,4-tetra-hidro-1H-isoquinolilo, carbo-
estirilo, 3,4-di-hidrocarboestirilo, guinolilo, 1,4-di-
hidroquinolilo, 1,2-di-hidroquinolilo, 3,4-di-hidro-
quinolilo, 1,2,3,4-tetra-hidroquinolilo, pirido[3,4-d]-
imidazolilo, pirido[2,3-d]limidazolilo, cromanilo,
5,6,7,8-tetra-hidroisoquinolilo, 3,4-di-hidro-1H-iso-
quinolilo, 3,4-di-hidroisoquinolilo, naftiridinilo,
1,4-benzodioxanilo, cinolinilo, gquinoxalinilo, 2,3-di-
hidrobenz-1, 4-oxazinilo, azetidinilo, 1,2, 4-oxadi-
azolilo e azepanilo, cada um dos quais esta

eventualmente substituido.

5. Composto de diazepina ou um seu sal aceitdvel sob o
ponto de vista farmacéutico, de acordo com a
reivindicacdao 4, caracterizado pelo facto de R® e R’
seleccionarem-se, cada um, independentemente no grupo
que consiste nos substituintes (1) a (54) que se

seguem:

(1) hidrogénio;
(2) alquilo Ci¢;
(3) cicloalgquilo Ciz g eventualmente substituido com um

ou mais fenil-alcoxi Ci.¢;



(4) fenilo eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo gue consiste nos

substituintes (4-1) a (4-27) que se seguem:

(4-1) ciano;

(4-2) hidroxilo;

(4-3) halogéneo;

(4-4) alguilo Ci¢ eventualmente substituido com um
ou mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em halogéneo, hidroxilo, alcoxi Ci_g,
imidazolilo, 2-ox0-1,2,3,4-tetra-hidrogquinolilo e
morfolinilo;

(4-5) alcoxi Ci¢ eventualmente substituido com um
ou mais substituintes seleccionados no grupo que
congiste em amino e (alquil Ci¢)-amino;

(4-6) piridilo;

(4-7) tienilo;

(4-8) piperazinilo eventualmente substituido com um
ou mais alquilo Cig;

(4-9) fenilo;

(4-10) pirazolilo eventualmente substituido com um
ou mais alquilo Ci¢;

(4-11) pirimidinilo eventualmente substituido com
um ou mais algquilo Cig;

(4-12) piperidilo eventualmente substituido com um
ou mais alquilo Cqi¢;

(4-13) furilo;

(4-14) carboxi;

(4-15) (alcoxi Ci¢)—-carbonilo;

(4-16) amino eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo gue
consiste em alquilo Ci¢, alcanoilo Ci ¢ e (alquil Ci_
¢)—sulfonilo;

(4-17) (alquil Ci¢)-tio;



(4-18) triazolilo;

(4-19) imidazolilo;

(4-20) pirrolidinilo eventualmente substituido com
um ou mais o0xoj;

(4-21) (alguil Ci¢)-sulfonilo;

(4-22) (alcileno Ci_4)—dioxi eventualmente
substituido com um ou mais halogéneos;

(4-23) nitro;

(4-24) oxazolilo;

(4-25) tiazolilo eventualmente substituido com um
ou mais alquilo Ci¢;

(4-26) alcanoilo Ci14; e

(4-27) morfolinilo;

(5) naftilo;

(6) furilo eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo que consiste em
alquilo Cyi¢ eventualmente substituido com halogéneo,
carboxi, sulfo, piridiloxi, (alcoxi Ci;_¢)-carbonilo e
fenilo;

(7) tienilo eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo gue consiste em
alquilo Ci-¢, (alquilideno Cqi-4)—dioxi, carboxi,
halogéneo, piridilo, alcoxi Ci¢, (alcoxi Ci¢)—
carbonilo, oxazolilo e furilo;

(8) imidazolilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em fenilo, alquilo Ci; ¢ e halogéneo;

(9) pirazolilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em alquilo Ci; ¢ eventualmente substituido com
halogéneo ou alcoxi Cie; ciclo-algquilo Cs_g;
halogéneo; fenilo eventualmente substituido com

alcoxi Cqi.4; furilo e tienilo;



(10) oxazolilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em alquilo Ci ¢e fenilo;

(11) isoxazolilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em fenilo, alquilo C;¢, tienilo e furilo;
(12) tiazolilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em algquilo C;¢, eventualmente substituido
com halogéno ou alcoxi Cig; fenilo; fenoxi e
(alcanoil C;4)—-amino;

(13) pirrolilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em alquilo Ci¢ e (alcoxi Ci¢—)carbonilo;

(14) triazolilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo Cig;

(15) piridilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste nos substituintes (15-1) a (15-14) gue se

seguem:

(15-1) halogéneo;

(15-2) ciano;

(15) amino eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo gue consiste
em alcanoilo Ci¢ e (algquil Ci¢—)sulfonilo;

(15-4) alguilo C; ¢ eventualmente substituido com um
ou mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em halogéneo, alcoxi Ci, (alcanoil Ci¢)-
oxi, ciclo-(algquilo Cs3g)—-amino, (algquil C, ¢)-amino,
(alcanoil Cq¢)—amino, hidroxilo e ©pirrolidinilo
eventualmente substituidos com um ou mais
hidroxilo;

(15-5) oxo;



(15-6) hidroxilo;

(15-7) alcoxi Cj;_g eventualmente substituido com um
ou mais fenilos;

(15-8) pirrolidinilo;

(15-9) alcanoilo Cig;

(15-10) morfolinilo;

(15-11) fenoxi;

(15-12) pirazolilo;

(15-13) tienilo; e

(15-14) N-6xido

(16) pirimidinilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em algquilo Ci¢ e fenilo;

(17) piridazinilo;

(18) pirazinilo eventualmente substituido com um ou
mais fenil-alcoxi Cis;

(19) imidazo[2,1l-b]ltiazolilo eventualmente
substituido com um ou mais halogéneos;

(20) tieno[2,3-blpirazinilo;

(21) 2,3-di-hidroimidazo[2,1l-bltiazolilo
eventualmente substituido com um ou mais fenilos;

(22) benzotiazolilo eventualmente substituido com um
ou mais alquilo Cig;

(23) indolilo eventualmente substituidos com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em alquilo C; 4¢e alcanoilo Ci 4 e halogéneo;
(24) imidazo[l,2-alpiridilo ou imidazol[1l, 5-
alpiridilo, <cada um dos quais esta eventualmente
substituido com um ou mais alquilo Ci¢;

(25) benzotienilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo Cig;

(26) benzimidazolilo eventualmente substituido com um

ou mais alquilo Cig;



(27) 2,3-di-hidrobenzo[blfurilo;

(28) benzofurilo eventualmente substituido com um ou
mais halogéneos;

(29) indazolilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo Ci.¢;

(30) furo([2,3-clpiridilo ou 6, 7-di-hidrofuro[2,3-
clpiridilo, cada um dos quals esta eventualmente
substituido com um ou mais substituintes
seleccionados no grupo que consiste em oxo e alquilo
Ci_¢ eventualmente substituidos com alcoxi Ci_¢;

(31) furo[3,2-c]piridilo ou 4,5-di-hidrofurol[3, 2-
clpiridilo, cada um dos gquais esta eventualmente
substituido com um ou mais substituintes
seleccionados no grupo que consiste em oxo, alguilo
Ci-6 eventualmente substituido com halogéneo ou alcoxi
Ci-6, halogéneo, furilo, piridilo e fenilo cada um dos
quails estd eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo gue consiste em
amino e alcoxi Cig;

(32) tieno[2,3-clpiridilo ou 6, 7-di-hidrotieno[2, 3-
clpiridilo, <cada um dos qualis esta eventualmente
substituido com um ou mais substituintes
seleccionados no grupo que consiste em oxo e alquilo
Cie ;

(33) tieno[3,2-clpiridilo ou 4,5-di-hidrofurol[3, 2-
clpiridilo, cada um dos gualis esta eventualmente
substituido com um ou mais substituintes
seleccionados no grupo gque consiste em oxo e alguilo
Ci6s

(34) tieno[2,3-blpiridilo;

(35) Dbenzo[l,3]dioxolilo eventualmente substituido
com um ou mais halogéneos;

(36) benzisoxazolilo;

(37) pirazoll[2,3-blpiridilo;



(38) indolizinilo;

(39) 2,3-di-hidroindolilo eventualmente substituidos
com um ou mais substituintes seleccionados no grupo
gue consiste em oxo, alquilo Ci;¢e alcanoilo Cig;
(40)isoquinolilo ou 1,2-di-hidroisoquinolilo, cada um
dos quais estd eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em alquilo Ci¢, halogéneo e 0x0;

(41) 1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolilo eventualmente
substituido com um ou mais 0xo0s;

(42) quinolilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste em amino eventualmente substituido com um ou
dois alguilo Cig, alcoxi Cie, algquilo Ci¢ & 0OXO0O;

(43) 1,2,3,4-tetra-hidroquinolilo eventualmente
substituido com um ou mais substituintes
seleccionados no grupo que consiste em algquilo Cig,
piridil-alquil C;¢, aralgquilo, alcoxi Ci4 e 0x0;

(44) 1,2-di-hidroguinolilo eventualmente substituido
com um ou mais substituintes seleccionados no grupo
gue consiste em amino eventualmente substituido com
um ou dois alquilo Ci¢, alcoxi Cie, alquilo Cie¢ e
0X0;

(45) cromanilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo Ci_¢;

(46) 5,6,7,8-tetra-hidroisogquinolilo eventualmente
substituido com um ou mais o0xo0s;

(47) 3,4-di-hidroisoquinolilo eventualmente
substituido com um ou mais o0xo0s;

(48) naftiridinilo;

(49) 1,4-benzodioxanilo;

(50) cinolinilo;

(51) gquinoxalinilo;

10



6.

(52) 2,3-di-hidrobenz-1, 4-oxazinilo eventualmente

substituido com um ou mais substituintes

seleccionados no grupo que consiste em alquilo Ci ¢ e

fenilo;
(53) 2,3-di-hidro-1H-benzo-[d]-imidazolilo
eventualmente substituido com um ou mais

substituintes seleccionados no grupo que consiste em

alqguilo Ci¢ & 0x0; €

(54) piperidilo eventualmente substituido com um ou

mals aril-carbonilos;

Composto de diazepina ou um seu sal aceitavel

ponto de vista farmacéutico, de acordo

sob o

com a

reivindicacdao 5, caracterizado pelo facto de R® e R’

representarem, cada um, independentemente, (1),

(6a), (7a), (8a), (9a), (10a), (lla), (12a),

(lea), (17), (18), (23a), (24a), (24b), (26),

(30a), (30b), (3la), (31b), (32a), (32b), (33a),
(35), (40a), (40b), (42a), (43a), (44a) e (53):

(1) hidrogénio;

(4a) fenilo eventualmente substituido com

(4a),
(15a),
(29),
(33b),

um  ou

mais substituintes seleccionados no grupo gue

consiste nos substituintes (4-1), (4-2),
(4a-5), (4-10), (4a-106), (4-18), (4-19),
(4-26) e (4-27) que se seguem:

(4-1) ciano;

(4-2) hidroxilo;

(4-4),
(4-23),

(4-4) algquilo Ci ¢ eventualmente substituido com

um ou mais substituintes seleccionados no grupo

que consiste em halogéneo, hidroxilo,
1,2,3,4-tetra-hidroquinolilo, alcoxi

imidazolilo e morfolinilo;

2—0X0—

Cizes

11



(4a-5) alcoxi Ci4;

(4-10) pirazolilo eventualmente substituido
com um ou mais alquilo Ci¢;

(da-16) amino eventualmente substituido com um
ou mais (algquil Ci¢)-sulfonilo;

(4-18) triazolilo

(4-19) imidazolilo;

(4-23) nitro;

(4-26) alcanocilo Ci4; e

(4-27) morfolinilo;

(6a) furilo eventualmente substituido com um ou
mais alguilo Ci4; eventualmente substituido com
halogéneo;

(7a) tienilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo Ci-¢;

(8a) imidazolilo eventualmente substituido com um
ou mais alquilo Cieg;

(9a) pirazolilo eventualmente substituido com um ou
mais alguilo Ci¢; eventualmente substituido com
alcoxi Ci_g;

(10a) oxazolilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo Ci_¢;

(lla) isoxazolilo eventualmente substituido com um
ou mais alquilo Ci_¢;

(12a) tiazolilo eventualmente substituido com um ou
mais alguilo Ci;; eventualmente substituido com
halogéneo;

(15a) piridilo eventualmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados no grupo que
consiste nos substituintes (15-1) a (15-5), (lba-
7, (15-9), (15-11), (15-12) e (15-14) que se

seguem:

12



(15-1) halogéneo;

(15-2) ciano;

(15-3) amino eventualmente substituido com um
ou mais substituintes seleccionados no grupo
que consiste em alcanoilo Ci 4 e (alguil Cig) -
sulfonilo;

(15-4) alguilo Ci;¢ eventualmente substituido
com um ou mais substituintes seleccionados no
grupo que consiste em halogéneo, alcoxi Cig,
(alcanoil Cj¢)-oxi, ciclo-(alquil C;¢)-amino,
(alquil Ci_¢) —amino, (alcanoil Ci_¢) —amino,
hidroxilo e pirrolidinilo eventualmente
substituidos com um ou mais hidroxilo;

(15-5) oxo;

(15a-7) alcoxi Ci;

(15-9) alcanocilo Ci¢;

(15-11) fenoxi;

(15-12) pirazolilo; e

(15-14) N-6xido;

(lba) pirimidinilo eventualmente substituido com um
ou mais alquilo Ci¢;

(17) piridazinilo;

(18) pirazinilo eventualmente substituido com um ou
mais fenilo, alcoxi Cig;

(23a) 1indolilo eventualmente substituido com um ou
mais alquilo Ci ¢;

(24a) imidazo[l,2-alpiridilo;

(24Db) imidazo[1l,5-alpiridilo eventualmente
substituido com um ou mais alquilo Ci¢;

(26) benzimidazolilo eventualmente substituido com
um ou mais algquilo Ci¢;

(29) indazolilo eventualmente substituido com um ou

mais alquilo Ci¢;

13



(30a) furo[2,3-c]piridilo eventualmente substituido
com um ou mails substituintes seleccionados no grupo
gue consiste em oxo e alquilo Ci4;

(30b) 6, 7-di-hidrofuro([2,3-clpiridilo eventualmente
substituido com um ou mais substituintes
seleccionados no grupo gue consiste em oxo e
alquilo Ci4;

(3la) furol[3,2-clpiridilo eventualmente substituido
com um ou mais substituintes seleccionados no grupo
que consiste em oxo e alquilo Ci¢;

(31b) 4,5-di-hidrofuro[3,2-c]piridilo eventualmente
substituido com um ou mais substituintes
seleccionados no grupo gque consiste em oxo e
algquilo Cie eventualmente substituidos com
halogéneo ou alcoxi Ci_¢;

(32a) tieno[2,3-clpiridilo eventualmente
substituido com um ou mais substituintes
seleccionados no grupo gue consiste em oxo e
alquilo Cig;

(32b) 6, 7-di-hidrotieno([2,3-clpiridilo
eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo gque consiste
em grupos oxo e alquilo Ci_¢;

(33a) tieno[3,2-clpiridilo eventualmente
substituido com um ou mais substituintes
seleccionados no grupo gue consiste em oxo e
alquilo Ci4;

(33b) 4,5-di-hidrotieno[3,2-clpiridilo
eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo gque consiste
em oxo e alquilo Cqi4;

(35a) benzo[l,3]dioxolilo;

(40a) isoquinolilo eventualmente substituido com um

ou mals oxos;
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(40Db) 1,2-di-hidroisoquinolilo eventualmente
substituido com um ou mais substituintes
seleccionados no grupo gque consiste em oxo e
alquilo Ci¢;

(42a) quinolilo eventualmente substituido com um ou
mais oxos;

(43a) 1,2,3,4-tetra-hidrogquinolilo eventualmente
substituido com um ou mais substituintes
seleccionados no grupo que consiste em aralalquilo
(por exemplo, fenil-alquilo Ci4, etc.), piridil-
alquilo Ci 4 e 0x0;

(44a) 1,2-di-hidrogquinolilo eventualmente
substituido com um ou mais oxos; e

(53) 2,3-di-hidrobenzo-[d]-imidazolilo
eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo gque consiste

em alguilo Ci¢ e 0XO0;

7. Composto de diazepina ou um seu sal aceitdvel sob o
ponto de vista farmacéutico, de acordo com a
reivindicacdo 6, caracterizado pelo facto de R® e R’
representarem, cada um, independentemente, fenilo,
piridilo, pirazolilo, indolilo, 4,5-di-hidrofurol[3,2-
clpiridilo e 1,2-di-hidroisoguinolilo, cada um dos
quais estd eventualmente substituido com um ou dois
substituintes seleccionados no Jgrupo gue consiste em
oxo, algquilo Ci¢, (alcoxi Cig)-alquilo Ci ¢ e (alquil

Ci¢)-sulfonilamino.

8. Composto de diazepina ou um seu sal aceitdvel sob o
ponto de vista farmacéutico, de acordo com a
reivindicagao 7, caracterizado pelo facto de se
seleccionar no grupo gue consiste nos compostos que se
seguem:
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l-etil-3,3,5-trimetil-7-(3-{N-[2-(2-metil-4-0ox0—-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)etil] -N-(piridin-4-ilmetil) -
amino}propil) -1, 5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepine-2, 4-
diona,
l-etil-3,3,5-trimetil-7-(2-{N-[2-(2-metil-4-ox0o—-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-N-(piridin-4-ilmetil) -
aminotetil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-
diona,
l-etil-3,3,5-trimetil-7-(2-{N-(2-metilpiridin-3-il-
metil)-N-[2-(4-ox0o-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-
aminotetil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-
diona,
l-etil-3,3,5-trimetil-7-{2-[N-[2-(2-metil-4-0ox0—-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-N-(1,4-metilpiridin-3-
ilmetil)amino]etil}-1-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-
2,4-diona,
l-etil-3,3,5-trimetil-7-({N-(2-metilpiridin-3-11-
metil)-N-[2-(l-oxo-1H-isoquinolin-2-il)etil]lamino}-
metil)-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2,4-diona,
N-(l-eti1il-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil)-4-metil-N-
(2-piridin-3-iletil)benzamida,
N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-7-ilmetil)-N-(2-
piridin-3-iletil)benzeno-sulfonamida,
7-{[N-benzil-N-(2-piridin-3-iletil)amino]lmetil}-1-
etil-3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b][1,4]-di-
azepino-2,4-diona,
N-(2-{[(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-
tetra-hidro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-1ilmetil) (2-
piridin-3-iletil)amino]lmetil}fenil)metano-
sulfonamida,

7-{[N-[2-(2, 7T-dimetil-4-oxo—-4H-furo[3,2-c]piridin-5-
il)etil]-N-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)amino]-
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metil}-1-etil-3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b]-
[1,4]diazepino-2,4-diona,
l-etil-7-({N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-
(2-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-
amino}metil)-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] -
[1,4]diazepino-2, 4-diona,
l-etil-7-({N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-
(7-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-
amino}metil)-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] -
[1,4]diazepino-2, 4-diona
N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-7-ilmetil)-2-(1l-metil-

1H-indol-3-il) -N-(2-piridin-3-iletil)acetamida.

9. Composto de diazepina, de acordo com a reivindicacgao 8,
caracterizado pelo facto de se seleccionar no grupo que
consiste nos compostos gue se seguem: di-cloridrato de
l-etil-3,3,5-trimetil-7-(3-{N-[2-(2-metil-4-0ox0—-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)etil] -N-(piridin-4-ilmetil) -
amino}propil)-1,5-di-hidrobenzo[b][1l,4]diazepino-2, 4-
diona, di-cloridrato de 1l-etil-3,3,5-trimetil-7-(2-{N-
[2-(2-metil-4-ox0o-4H-furo[3,2-c]lpiridin-5-il)etil] -N-
(piridin-4-ilmetil)aminotetil)-1,5-di-hidrobenzo[b] -
[1,4]diazepino-2, 4-diona, di-cloridrato de l-etil-
3,3,5-trimetil-7-(2-{N-(2-metilpiridin-3-ilmetil) -N-[2-
(4-oxo-4H-furo([3,2-clpiridin-5-il)etillamino}etil) 1, 5-
di-hidrobenzo[b] [1l,4]diazepino-2,4-diona, di-cloridrato
de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-{2-[N-[2-(2-metil-4-ox0—-4H-
furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-N-(1,4-metilpiridin-3-il-
metil)aminoletil}-1-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-
diona, di-cloridrato de 1-etil-3,3,5-trimetil-7-({N-(2-
metilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(l-oxo-1H-isoquinolin-2-
il)etil]aminoltmetil)-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]di-

azepino-2,4-diona, cloridrato de N-(l-eti1il-3, 3, 5-
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10.

11.

trimetil-2, 4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] -
[1,4]1diazepin-7-ilmetil)-4-metil-N-(2-piridin-3-il-
etil)benzamida, N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-
2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-7-11-
metil)-N-(2-piridin-3-iletil)benzeno-sulfonamida,
cloridrato de 7-{[N-benzil-N-(2-piridin-3-iletil) -
amino]lmetil}-1-etil-3,3,5-trimetil-1,5-di-hidrobenzo-
[b][1,4]ldiazepino-2,4-diona, dicloridrato de N-(2-{[(1-
etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil) (2-piridin-3-iletil) -
amino]lmetil}fenil)metano-sulfonamida, T-{[N-[2-(2, 7~
dimetil-4-oxo-4H-furo[3,2-clpiridin-5-il)etil]-N-(2, 5-
dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)amino]metil}-1-etil-3,3,5-
trimetil-1,5-di-hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2, 4-diona,
l-etil-7-({N-(2-metoximetilpiridin-3-ilmetil)-N-[2-(2-
metil-4-oxo-4H-furo([3,2-clpiridin-5-il)etil]amino}-
metil)-3,3,5-trimetil-1, 5-di-hidrobenzo[b][1,4]-
diazepino-2, 4-diona, l-etil-7-({N-(2-metoximetil-
piridin-3-ilmetil) -N-[2-(7-metil-4-oxo-4H-furo[3,2-c]-
piridin-5-il)etil]amino}metil)-3,3,5-trimetil-1, 5-di-
hidrobenzo[b] [1,4]diazepino-2,4-diona e cloridrato de
N-(l-etil-3,3,5-trimetil-2,4-dioxo-2,3,4,5-tetra-hidro-
l1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ilmetil)-2-(1-metil-1H-

indol-3-il)-N-(2-piridin-3-iletil)acetamida.

Composto de diazepina ou um seu sal aceitdavel sob o
ponto de vista farmacéutico, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado pelo facto de Y' e Y?

representarem, cada um -CH=.
Composicao farmacéutica caracterizada pelo facto de

compreender um composto de diazepina ou um seu sal

aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico, de acordo
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com as reivindicagdes 1 a 10 e um veiculo aceitavel sob

o ponto de vista farmacoldgico.

12. Composigao farmacéutica, de acordo com a reivindicacgao
11, caracterizada pelo facto de se utilizar na

prevengdo e/ou no tratamento de arritmia.

13. Composto de diazepina ou um seu sal aceitdvel sob o
ponto de vista farmacéutico, de acordo com uma qualguer
das reivindicacdes 1 a 10, caracterizado pelo facto de
se utilizar na prevencdo e/ou no tratamento de

arritmia.

14. Utilizacdo de um composto de diazepina ou de um seu sal
aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico, de acordo
com  uma qualquer das reivindicacdes 1 a 10,
caracterizada pelo facto de se destinar a producao de

uma composicdo farmacéutica.

Lisboa, 12 de Junho de 2014.
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RESUMO

COMPOSTOS CONTENDO AZOTO E AS RESPECTIVAS
COMPOSIQ@ES FARMACEUTICAS, PARA O TRATAMENTO DE
FIBRILHAQAO AURICULAR

L presente invencao tem por

4
vl E 0 objecto um novo composto de
Ra‘AL—E:‘ﬁI: i:z%:Rz ) diazepina que Dbloqueia, com
k\Yf’ N R poténcia, a corrente de Ixy, OU
ﬁl 0 o canal de Kvl.5 e mais
selectivamente do gque outros
RG—XA\ canais de K'. A  presente
Pl (2) invencdo tem por objecto um

novo composto de diazepina re-
presentado pela fdérmula geral (1) ou um seu sal, em que R',
R?, R’ e R' representam, cada um, independentemente
hidrogénio, algquilo inferior, <ciclo-alquilo inferior ou

2 e R’ podem estar

(alcoxi inferior)-alquilo inferior; R
ligados para formar um alquileno inferior; A' representa
alquileno inferior eventualmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados no grupo dque consiste em

hidroxilo e 0XO0; v! e v?

representam, cada um,
independentemente, -N= ou -CH=; e R’ representa um Jgrupo
representado por (2) em que R e R’ representam, cada um,
independentemente, hidrogénio ou um grupo orgdnico; R® e R’
podem estar ligados para formar um anel em conjunto com o

grupo vizinho —-Xp-N-Xp—; X, e Xp representam, cada um,

independentemente, uma ligacao, alquileno inferior, etc.
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