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“COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, USO DO
COMPOSTO”

Fundamentos da Invencao

[0001] As orexinas (hipocretinas) compreendem dois neuropeptideos
produzidos no hipotdlamo : a orexina A (OX-A) um peptideo de 33
amino4cidos) e a orexina B (OX-B) um peptideo de 28 aminodcidos) (Sakurai
T. et al., Cell, 1998, 92, 573- 585). E verificado que as orexinas estimulam o
consumo alimentar em ratos, o que sugere uma funcdo fisioldgica para estes
peptideos como mediadores no mecanismo de retroalimentacdo central que
regular o comportamento alimentar (Sakurai T. et al., Cell, 1998, 92, 573-
585). As orexinas regulam estados de sono e de vigilia abrindo
potencialmente novas abordagens terapéuticas para pacientes narcolépticos e
insones (Chemelli R. M . et al., Cell, 1999, 98, 437- 451). Foi indicado que as
orexinas desempenham uma fun¢do no estimulo, compensacgdo, aprendizagem
e memoria (Harris et al., Trends Neurosci., 2006, 29 (10), 571- 577). Dois
receptores de orexina foram clonados e caracterizados em mamiferos. Eles
pertencem a super familia de receptores acoplados pela proteina G (Sakurai T.
et al., Cell, 1998, 92, 573 - 585): o receptor de orexina -1 (OX ou OXIR) é
seletivo para OX-A e o receptor de orexina -2 (OX2 ou OX2R) € capaz de
ligar OX- A, assim como OX- B. As ac¢des fisiolégicas, nas quais € presumido
que as orexinas participem, sdo tidas como sendo expressadas através de um
ou de ambos o receptor OX1 e o receptor OX 2 como dois subtipos de
receptores de orexina.

[0002] Os receptores de orexina sdo encontrados no cérebro de
mamifero e podem apresentar numerosas implicacdes em patologias, tais que
depressao; ansiedade; dependéncias; distirbio compulsivo obsessivo, neurose
afetiva; neurose depressiva; neurose de ansiedade; distirbio distimico;
distarbio comportamental; disturbio de humor; disfun¢do sexual; disfungdo

psicossocial; distdrbio sexual; esquizofrenia; depressdo maniaca; delirio;
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deméncia; retardo mental severo e discinesias, tais que o mal de Huntington e
a sindrome de Tourette; distirbios alimentares, tais que anorexia, bulimia,
caquexia, e obesidade : comportamentos alimentares de dependéncia;
comportamentos alimentares de bebedeira/ purga; doencgas cardiovasculares;
diabetes; disturbios de apetite/ paladar; emese, vOmitos, ndusea; asma; cancer;
mal de Parkinson; mal/ sindrome de Cushing; adenoma basofilo;
prolactinona; hiperprolactinemia; tumor da hipofise / adenona; doencgas
hipotalamicas; doenca intestinal inflamatdria; discinesia gdstrica; ulceras
gastricas; sindrome de Froehlich; doenca de adrenoipodfise; doenca da
hipofise; hipofuncdo da adrenoipodfise; hiperfuncdo da adrenoipdfise;
hipognadismo hipotalamico; sindrome de Kallman (anosmia, hiposmia);
amenorréia funcional ou psicogénica; hipopituitarismo; hipotiroidismo
hipotalamico; disfuncdo adrenal - hipotalamica; hiperprolactinemia idiopatica;
disturbios hipotalamicos de deficiéncia de hormoénio do crescimento;
deficiéncia de crescimento idiopdtica; nanismo; gigantismo; acromegalia;
ritmos bioldgicos e circadiano perturbados; distirbios do sono associados
com doengas, tais que os distirbios neurolégicos, dor neuropética e sindrome
da perna inquieta; doencgas do coracdo e do pulmao, falha cardiaca congestiva;
hipotensdo; hipertensdo; retencdo urindria; osteoporose; angina pectoris;
enfarte do miocardio; derrame hemorrdgico ou isquémico; hemorragia
subaracnodide; ulceras; alergias; hipertrofia prostitica benigna; falha renal
cronica; doenca renal; tolerdncia a glicose prejudicada; enxaqueca;
hiperalgesia; dor; sensibilidade aumentada ou exagerada a dor, tal que
hiperalgesia, causalgia, e alodinia; dor aguda; dor de queimacdo; dor facial
atipica; dor neuropatica; dor dorsal; sindrome I e II de dor regional complexa;
dor artritica; dor causada por lesdo em esportes; dor relacionada a infecgdo,
por exemplo, por HIV, dor pés- quimioterapia; dor pés- derrame; dor pds-
operativa; neuralgia; emese; ndusea; vomitos; condi¢cdes associadas com a dor

visceral, tal que a sindrome intestinal irritdvel, e angina; enxaqueca;
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incontinéncia de bexiga urindria, por exemplo incontinéncia por pressao;
tolerancia a narcoticos ou a retirada de narcéticos; distirbios do sono; apnéia
do sono; narcolepsia; insOnia; parassomia; sindrome de retardo de fuso; e
distarbios neurodegenerativos incluindo entidades nosoldgicas, tais que o
complexo desinibi¢do - deméncia - parkinsonismo -amiotrofia; degeneracao
palido -ponto - nigral; epilepsia; disturbios de ataque e de outras doencas
relacionadas a disfungdo do sistema de orexina de um modo geral.

[0003] Certos antagonistas do receptor de orexina sao expostos nas
publicacdes de patente PCT W 99/09024, WO 99/ 58533, WO 00/ 47576,
WO 00/47577, WO / 47580, WO 01/ 68609, WO 01/85693, WO 01/ 96302,
WO 2002/044172, WO 22002/ 051232, WO 2002/ 051838, WO 2002/
089800, WO 2002/ 090355, WO 2003/ 002559, WO 2003/ 002561, WO
2003/ 032991, WO 2003/ 037847, WO 2003/ 041711, WO 2003/ 051368,
WO 2003/ 051872, WO 2003/ 051873, WO 2004/ 004733, WO 2004/
026866, WO 2004/ 033418, WO 2004/041807, WO 2004/ 041816, WO 2004/
052876, WO 2004/ 083218, WO 2004 / 085403, WO 2004/ 096780, WO
2005/ 0600959, WO 2005/ 075458, WO 2005 /118548, WO 2006/ 067224,
WO 2006/ 110626, WO 2006/ 127550, WO 2007/ 019234, WO 2007/

025069.
SUMARIO DA INVENCAO
[0004] A presente inveng¢do € dirigida a compostos de diazepan, que

sdo antagonistas dos receptores de orexina, € que sdo uteis no tratamento ou
na prevencdo de distirbios neuroldgicos e psiquidtricos e em doengas, nas
quais os receptores de orexina estdo envolvidos. A inven¢do € também
dirigida a composi¢des farmacéutica que compreendem estes compostos € ao
uso destes compostos € composi¢des na prevengao € no tratamento de tais
doencgas, nas quais os receptores de orexina estdo envolvidos.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0005] A presente invencao € dirigida a compostos da férmula I:
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em que :

R! é fenila, que é substituido por R!? R!® ¢ R!¢;

R2 ¢ heteroarila, que é substituido por R?*, R?’e R*;

R!a RIP Rl R?% R? e R sdo, cada qual independentemente, selecionados a
partir do grupo, que consiste de:

(1)hidrogénio,

(2)halogénio,

(3) hidroxila,

(4) - (C=0)m- Op- alquila Ci,emque mé O ou 1,n € 0 ou 1 (em que se m for
0 e n for 0, uma ligacdo estd presente), em que R*e R?® ou R?® ¢ R* podem
ser unidos de um modo conjunto para formar um anel de cicloalquila ou
cicloalcoxi, e em que alquila € ndo- substituido ou substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de R13,

(5)-(C= O)-Op- cicloalquila Cs6, em que cicloalquila é nao- substituido ou
substituido por um ou mais substituintes selecionados a partir de R13,

(6) -(C=0)- alquenila C,.4, em que alquenila € ndo- substituido ou substituido
por um ou mais substituintes selecionados a partir de R13,

(7) -(C=0)- alquinila C,.4, em que alquinila € ndo- substituido ou substituido
por um ou mais substituintes selecionados a partir de R13,

(8) -(C=0)y-Oy-fenila ou -(C=0)n-Op-naftila, em que fenila ou naftila é nao-
substituido ou substituido por um ou mais substituintes selecionados a partir
de R13,

(9) -(C=0)n-Oy- heterociclo, em que o heterociclo € ndo- substituido ou
substituido por um ou mais substituintes selecionados a partir de R13,

(10) -(C=0),-NR!°R11, em que R!° e R!! sdo independentemente selecionados
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a partir do grupo que consiste de:

(a) hidrogénio,

(b) alquila C;6, que € ndo- substituido ou substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de R13,

(c) alquenila Cs¢ que € ndo- substituido ou substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de R13,

(d) cicloalquila, que € ndo- substituido ou substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de R13,

(e) fenila, que € ndo- substituido ou substituido por um ou mais substituintes
selecionados a partir de R13, e

(f) heterociclo, que € ndo- substituido ou substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de R13,

(11) -S(0),-NR!°R11,

(12) -S(O)q R2, em que q € 0, 1 ou 2 e em que R!2 € selecionado a partir das
definicdes de R!° e R4,

(13) -COH,

(14) -CN,

(15) -NO,

(16) =0, e

(17) -B(OH),,

com a condi¢do de que pelo menos um de R*, R?® ou R* ¢ halogénio ou
alquila C;¢ ou em que R*%¢ R* ou R* e R* podem ser unidos de um modo
conjunto para formar um anel de cicloalquila ou cicloalcoxi, e em que alquila,
cicloalquila ou cicloalc6xi € nao- substituido ou substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de R13,

R3 ¢ alquila C,.¢ ou cicloalquila Cs., que € ndo- substituido ou substituido por
um ou mais substituintes selecionados a partir de R13;

R13 ¢ selecionado a partir do grupo, que consiste de:

(1) halogénio,
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(2) hidroxila,

(3) -(C=0)m- Oy- alquila C,.6, em que alquila € nao- substituido ou substituido
por um ou mais substituintes selecionados a partir de R'%,

(4) -Oy- perfluoroalquila (C;.3),

(5)-(C= O)-Op- cicloalquila Cs6, em que cicloalquila € ndo- substituido ou
substituido por um ou mais substituintes selecionados a partir de R,

(6) -(C=0)- alquenila C,.4, em que alquenila € ndo- substituido ou substituido
por um ou mais substituintes selecionados a partir de R'%,

(7) -(C=0)y-Op-fenila ou -(C=0),-Op-naftila, em que fenila ou naftila € nado-
substituido ou substituido por um ou mais substituintes selecionados a partir
de R,

(8) -(C=0O)m-On-heterociclo, em que o heterociclo € ndo- substituido ou
substituido por um ou mais substituintes selecionados a partir de R,

(10) -(C=0),-NR'R11,

(11) -S(0),-NR!°R11,

(12) -S(0) R,

(13) -COH,

(14) -CN,

(15) -NOy;

R'* ¢ selecionado a partir do grupo que consiste de:

(1) hidroxila,

(2) halogénio,

(3) alquila C,,

(4)cicloalquila Cs.,

(5) -O- alquila C,,

(6) -O-(C= 0O)-alquila C,.,

(7) -NH- alquila C, g,

(8) fenila,

(9) heterociclo,
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(10) -CO.H, e

(11) -CN;

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.

[0006] Uma modalidade da presente inven¢do inclui os compostos da

formula Ia:

0

qu___/’_\,JJ\

N N R

la

.f'; R3

em que R!, R? e R3 s@o como aqui definidos; ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.
[0007] Uma modalidade da presente inven¢do inclui os compostos da

formula Ib:

em que R!, R? e R3 s@0o como aqui definidos; ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.
[0008] Uma modalidade da presente inven¢do inclui os compostos da

formula Ic:

Ic

em que R'%, R Rl R2 ¢ R3?® sdo como aqui definidos; ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
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[0009] Uma modalidade da presente inven¢do inclui os compostos da

formula Id:

em que R'%, R, Rl R2 ¢ R3?® sdo como aqui definidos; ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
[00010] Uma modalidade da presente invenc¢ao inclui os compostos da

formula Ie:

Ie

em que R'%, R, Rl R2 ¢ R3? sdo como aqui definidos; ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[00011] Uma modalidade da presente invencao inclui os compostos,
em que R! € fenila, que é ndo- substituido ou substituido por um ou mais de :
(1) halogénio,

(2) hidroxila,

(3) —O,- alquila Ci6, em que n € 0 ou 1 (em que se n for 0, uma ligacdo
estd presente) e em que a alquila € ndo- substituida ou substituida por um ou
mais substituintes selecionados a partir de R13,

(4)  —Oy-fenila, em que fenila € ndo- substituido ou substituido por um ou
mais substituintes selecionados a partir de R13,

(5) —heterociclo, em que o heterociclo € ndo- substituido ou substituido por
um ou mais substituintes selecionados a partir de R13,

(6) -NR!°R!1 em que R!° e R!! sdo independentemente selecionados a partir
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do grupo, que consiste de:

(a) hidrogénio,

(b) alquila C;6, que € ndo- substituido ou substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de R13,

(7) -S(0)-NR'’RH,

(8) -CO:H,

(9) -CN,

(10) -NO, e

(11) -B(OH)s.

[00012] Uma modalidade da presente invencdo inclui os compostos,
em que R! € fenila, que € ndo- substituido ou substituido por um ou mais de
metila, -CF3, halo, -OCF3, -OCH3, -OCH,CH3, - CO,CH3, -CN, - N(CHs), -
NH(CH,CHj), - NO,, -B(OH),, triazolila ou fenila.

[00013] Uma modalidade da presente invencdo inclui os compostos,
em que R! € fenila, que € ndo- substituido ou substituido por um ou mais de
metila, -CF3, cloro, fluoro, -OCF;, -OCHj3;, -OCH,CHj3, -CO,CHj3, -B(OH),,
triazolila ou fenila.

[00014] Uma modalidade da presente invencdo inclui os compostos,
em que R! € fenila, que € ndo- substituido ou substituido por um ou mais de
metila, -CFj3, fluoro, - OCF3, -OCH3;, -CO,CH3, -B(OH),, triazolila ou fenila.
[00015] Uma modalidade da presente invencdo inclui compostos, em
que R! é selecionado a partir do grupo que consiste de:

(1) fenila,

(2) bifenila,

(3) 2,6-dimetoxifenila,

(4) 2,4-diclorofenila,

(5) 2,6-diclorofenila,

(6) 2,3-difluorofenila,

(7) 2,4-difluofenila,
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(8) 2,6-difluofenila,

(9) 2-met6xi-4-metil-fenila,

(10) 3-metoxi-bifenila,

(11) 3-metil-bifenila,

(12) 5-metil-2-triazolil-fenila.

[00016] Uma modalidade da presente invencdo inclui os compostos,
em que R! € fenila, que € ndo - substituido ou substituido por um ou mais
metila ou triazolila. Uma modalidade da presente invencdo inclui os
compostos em que R! é fenila. Uma modalidade da presente invenc¢do inclui
os compostos, em que R! € triazolil fenila ou triazolil(metil)fenila. Uma
modalidade da presente invencao inclui os compostos, em que R! é 5-metil-2-
triazolil-fenila.

[00017] Uma modalidade da presente invencdo inclui os compostos,
em que R? € heteroarila, que € ndo -substituido ou substituido por um ou mais
de:

(1) halogénio,

(2) hidroxila,

(3) -Oy-alquila C;6, em que n é 0 ou 1 (m que se n for 0, uma ligacdo esta
presente) e em que alquila € ndo- substituido ou substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de R13,

(4) -Oy-fenila, em que fenila € ndo- substituido ou substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de R13,

(5) -heterociclo, em que o heterociclo € ndo- substituido ou substituido por
um ou mais substituintes selecionados a partir de R13,

(6) -NR!''R!1, em que R!° ¢ R s3o independentemente selecionados a partir
do grupo, que consiste de:

(a) hidrogénio,

(b) alquila C;6, que € ndo- substituido ou substituido por um ou mais

substituintes selecionados a partir de R13,
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(7) -S(0)-NR''RH,

(8) -CO:H,

(9)-CN, e

(10) - NO,

com a condi¢do de que pelo menos um dos substituintes seja halogénio ou
alquila C,¢, ou em que dois substituintes adjacentes sejam unidos, de um
modo conjunto, para formar um anel de cicloalquila.

[00018] Uma modalidade da presente invencdo inclui compostos, em
que R? € heteroarila, que é substituido por halogénio ou alquila Ci, €
opcionalmente substituido por hidroxila, -O- alquila C,.¢ ou fenila.

[00019] Uma modalidade da presente invencdo inclui os compostos,
em que um de R?*, R?® ¢ R* ¢ halogénio ou alquila C; € os outros de R*, R*
e R* sdo hidrogénio. Dentro desta modalidade, a presente invencdo inclui
compostos, em que um de R?*, R?® ¢ R* ¢ cloro, fltior ou metila e os outros de
R*, R?* ¢ R* sdo hidrogénio. Uma modalidade da presente invencdo inclui
compostos, em que dois de R*, R?*® e R*® sdo unidos, de um modo conjunto,
para formar um anel alquila C;6 € 0 outro de R*, R* e R* ¢ hidrogénio.
Dentro desta modalidade, a presente invencao inclui composto, em que dois
de R**, R*® e R* s3 unidos, de um modo conjunto, para formar um anel
alquila, que € substituido por =0, e o outro de R*, R?® ¢ R* ¢ hidrogénio.
[00020] Uma modalidade da presente invencdo inclui compostos, em
que R 2 ¢ selecionado a partir do grupo que consiste de:

(1) benzimidazolila,

(2) benzotiazolila,

(3) benzoxazolila,

(4) ciclopentilpirimidinila,

(5) diidrociclopentapirimidinila,

(6) diidroquinolinila,

(7) furopirimidinila,
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(8) pirazolpirimidinila,

(9) piridinila,

(10) piridopirimidinila,

(11) pirimidinila,

(12) quinazolinila,

(13) quinolinila,

(14) quinoxalinila,

(15) tetraidroquinazolinila,

(16) tiadiazolila, e

(17) tienopirimidinila,

que € substituido por halogénio ou alquila C;6, € opcionalmente substituido
por hidroxila, -O-alquila C,_, ceto, -NH,, ou fenila.
[00021] Uma modalidade da presente invencdo inclui compostos, em
que R? é selecionado a partir do grupo que consiste de:
(1) 1,3-benzoxazol-2-il,

(2) 2-(6,7-diidro-5SH-ciclopenta [d]pirimidin)-ila,

(3) 2-(7,8-diidroquinolin- 5(6H)-on)-ila,

(4) 2-(furo[2,3]pirimidina)-ila,

(5) 2-(pirazol[3,4]pirimidina)-ila,

(6) 2-piridinila,

(7) 2-(pirido[2,3-d]pirimidin- 7 (§H)-on)-ila,

(8) 2-pirimidinila,

(9) 2-quinazolinila,

(10) 2-quinoxalinila,

(11) 2-(5,6, 7,8-tetraidroquinazolin)-ila,

(12) 2-(tieno[2,3-d]pirimidin)-ila, e

(13) 2-(tieno [2,3]pirimidin-4-amina)-ila,

que € substituido por metila, cloro ou fluor.

[00022] Uma modalidade da presente invencdo inclui compostos, em
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que R? ¢ selecionado a partir do grupo, que consiste de:

(1) 1,3-benzoxazol-2-ila,

(2) 2-pirimidinila,

(3) 2-quinazolinila,

(4) 2-quinoxalinila, e

(5) 2-(tieno[2,3]pirimidin-4-amina)-ila,

que ¢ substituido por metila, cloro ou fluor.

[00023] Uma modalidade da presente invencdo inclui compostos, em
que R? é benzoxazol, que € substituido por metila, cloro ou fldor.

[00024] Uma modalidade da presente invencdo inclui os compostos,
em que R2? € pirimidinila, que € substituido por metila, cloro ou flaor.

[00025] Uma modalidade da presente invencdo inclui compostos, em
que R? é quinazolinila, que € substituido por metila, cloro ou fldor.

[00026] Uma modalidade da presente invencdo inclui compostos, em
que R? é quinoxalinila, que € substituida com metila, cloro ou fldor.

[00027] Uma modalidade da presente invencdo inclui compostos, em
que R? é (tieno[2,3]pirimidin-4-amina)-ila, que € substituido por metila, cloro
ou fluor.

[00028] Uma modalidade da presente invencdo inclui compostos, em
que R? é outro que 6-cloro-benzotiazolila.

[00029] Uma modalidade da presente invencdo inclui compostos, em
que R3 é -alquila C;¢, que € ndo- substituido ou substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir de R13.

[00030] Uma modalidade da presente invencdo inclui os compostos,
em que R3 € alquila C,.6, que € ndo- substituido ou substituido por um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste de:

(1) halogénio,

(2) hidroxila,

(3) -alquila Cy.,
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(4) - perfluoroalquila (C;.3),

(5) -O- perfluoroalquila (C;.3),

(6) -cicloalquila Cs;.,

(7) - alquenila Cy.4.

[00031] Uma modalidade da presente invencdo inclui os compostos,
em que R3 € alquila C,. Dentro desta modalidade, a presente invenc¢ao inclui
compostos, em que R3 é selecionado a partir do grupo, que consiste de:
metila, etila, n- propila, iso-propila, n-butila, iso-butila, terc- butila, n- pentila,
1so-pentila, neo-pentila e hexila. Dentro desta modalidade, a presente
invenc¢ao inclui compostos em que R3 é metila.

[00032] As modalidades especificas da presente invencdo incluem um
composto, que € selecionado a partir do grupo que consiste dos compostos em
questdo dos Exemplos neste ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do
mesmo.

[00033] Os compostos da presente invencdo podem conter um ou mais
centros assimétricos e podem, deste modo, ocorrer como racematos € misturas
racémicas, enancidmeros unicos, misturas diastereoméricas e diastereOmeros
individuais. Os centros assimétricos adicionais podem estar presentes
dependendo da natureza dos varios substituintes na molécula. Cada tal centro
assimétrico ird produzir, de um modo independente, dois isOmeros 6pticos, e é
intencionado que os possiveis isOmeros e diasteredmeros Opticos em misturas
e como compostos puros ou parcialmente purificados, estejam incluidos
dentro do ambito desta invencdo. A presente invencdo tem a intencdo de
compreender todas tais formas isoméricas destes compostos. A Férmula I
mostra a estrutura da classe de compostos em estereoquimica especifica.
[00034] As sinteses independentes destes diasteredmeros ou de suas
separagcdes cromatograficas podem ser alcancadas, como conhecido na
técnica, através da modificacdo apropriada da metodologia aqui exposta. A

sua estereoquimica absoluta pode ser determinada através de cristalografia de
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raio x de produtos cristalinos ou de intermediarios cristalinos, que sdo
derivados, se necessario, com um reagente contendo um centro assimétrico de
configuracdo absoluta conhecida. Se desejado, misturas racémicas dos
compostos podem ser separadas, de um modo tal que os enanciOmeros
individuais seja isolados. A separacido pode ser executada através de métodos
bem conhecidos na técnica, de um modo tal que o acoplamento de uma
mistura racémica dos compostos a um composto enanciomericamente puro
possa formar uma mistura diastereomérica, seguida pela separacdo dos
diasteredmeros individuais através de métodos convencionais, tais que
cromatografia ou cristalizacdo fracionéria. A reacdo de acoplamento €, muitas
vezes, a formacao de sais usando um 4cido ou base enanciomericamente puro.
Os derivados diastereoméricos podem ser convertidos a enancidmeros puros
através de clivagem do residuo quiral adicionado. A mistura racémica dos
compostos pode ser também separada diretamente através de métodos
cromatogréficos utilizando fases estaciondrias quirais, cujos métodos sao
conhecidos na técnica. De um modo alternativo, qualquer enancidmero de um
composto pode ser obtido através de sintese estereosseletiva, usando materiais
de partida opticamente puros ou reagentes de configuracdao conhecida, através
de métodos bem conhecidos na técnica.

[00035] Como apreciado por aqueles versados na técnica, halogénio ou
halo, como aqui usados, tem a intencdo de incluir fldor, cloro, bromo e iodo.
De um modo similar, C;., tal como definido em alquila C;¢ € definido de um
modo a identificar o grupo como tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 carbonos em um
arranjo linear ou ramificado, de modo que alquila C,;_s inclui especificamente
metila, etila, n- propila, n-butila, iso-butila, terc-butila, pentila e hexila. Um
grupo, que € designado como sendo independentemente substituido por
substituintes pode ser independentemente substituido com nimeros multiplos
de tais substituintes. O termo * heterociclo”, como aqui usado, inclui tanto

por¢Oes heterociclicas saturadas e insaturadas, em que as porgdes
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heterociclicas insaturadas (isto €, ‘“heteroarila”) incluem benzoimidazolila,
benzimidazolonila, benzofuranila, benzofurazanila, benzopirazolila,
benzotiazolila, benzotriazolila, benzotiofenila, benzoxazepina, benzoxazolila,
carbazolila, carbolinila, cinolinila, furanila, imidazolila indolinila, indolila,
indolazinila, indazolila, isobenzofuranila, isoindolila, isoquinolila,
isotiazolila, isoxazolila, naftipiridinila oxadiazolila, oxazolila, oxazolina,
isoxazolina, oxetanila, pirazinila, pirazolila, piridazinila, piridopiridinila,
piridazinila, piridila, pirimidila, pirrolila, triazolila, e N- 6xidos dos mesmos,
e em que as porcOes heterociclicas saturadas incluem azetidinila, 1,4-
dioxanila, hexaidroazepinila, piperazinila, piperidinila, piridin-2-onila,
pirrolidinila, morfolinila, tetraidrofuranila, tiomorfolinila, e tetraidrotienila, e
N-6xidos dos mesmos.

[00036] O termo “ sais farmaceuticamente aceitaveis * refere-se a sais
preparados a partir de bases ou 4cidos ndo- toxicos farmaceuticamente
aceitdveis, que incluem bases orginicas e inorganicas e 4dcidos organicos e
inorgénicos. Sais derivados de bases organicas incluem aluminio, amonio,
célcio, cobre, férrico, ferroso, litio, magnésio, sais manganicos, manganosos,
potassio, sddio, zinco e os similares. Modalidades particulares incluem os sais
de amonio, calcio, magnésio, potdssio e sodio. Os sais em forma sélida podem
existir em mais do que uma estrutura de cristal e podem estar também sob a
forma de hidratos. Os sais derivados de bases ndo- téxicas organicas
farmaceuticamente aceitdveis incluem os sais de aminas primarias,
secundarias e tercidrias, aminas substituidas que incluem as aminas
substituidas de ocorréncia natural, aminas ciclicas, e resinas de troca iOnica
basicas, tais que arginina, betaina, cafeina, colina, N,N’-dibenziletileno-
diamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina,
etilenodiamina, N-etil-morfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina,
histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina,

piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina,
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trietilamina, trimetilamina, tripropilamina trometamina, e os similares.
[00037] Quando o composto da presente invencdo € bdsico, 0os sais
podem ser preparados a partir de dcidos ndo- toxicos farmaceuticamente
aceitdveis, incluindo 4cidos organicos e inorganicos. Tais acidos incluem o
acido acético, benzenossulfonico, benzdico, canforsulfonico, citrico,
etanossulfonico, fumarico, glucdnico, glutdmico, bromidrico, cloridrico,
isetionico, lactico, maléico, malico, mandélico, metanossulfénico, mucico,
nitrico, pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulftrico, tartarico, p-
toluenossulfonico, e os similares. Modalidades partculares incluem os acidos
citrico, bromidrico, cloridrico, maléico, fosférico, sulfturico, fumarico e
tartdrico. Deve ser entendido que, como aqui usadas, as referéncias aos
compostos da Formula I tém também a intencdo de incluir os sais
farmaceuticamente aceitaveis.

[00038] A exemplificacdo da invenc¢do consiste no uso dos compostos
expostos nos Exemplos e neste. Os compostos especificos na presente
invencdo incluem um composto, que € selecionado a partir do grupo, que
consiste dos compostos expostos nos Exemplos que se seguem e de sais
farmaceuticamente aceitiveis dos mesmos e enancidmeros ou diastereGmeros
individuais dos mesmos.

[00039] Os compostos em estudo sdo uteis em um método de
antagonizagdo da atividade do receptor de orexina em um paciente, tal que um
mamifero, que esteja em necessidade de uma tal inibicdo, compreendendo a
administracdo de uma quantidade eficaz do composto. A presente invengao €
dirigida ao uso dos compostos aqui expostos como a antagonistas da atividade
do receptor de orexina. Em adi¢do aos primatas, em especial humanos, uma
variedade de outros mamiferos podem ser tratados de acordo com o método
da presente invencdo. A presente invencdo € dirigida a um composto da
presente inven¢do ou a um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, para o

uso em medicina. A presente invencdo € adicionalmente dirigida ao uso de
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um composto da presente inven¢do ou de um sal farmaceuticamente aceitdvel
do mesmo, para a manufatura de um medicamento para antagonizar a
atividade do receptor de orexina ou para tratar os disturbios e doencas aqui
citados em seres humanos e em animais.

[00040] O tema de estudo tratado nos presentes métodos refere-se, de
um modo geral, a um mamifero, tal que um ser humano, do sexo masculino
ou feminino. O termo ‘“quantidade terapeuticamente eficaz “ compreende a
quantidade do composto de estudo, que ird produzir a resposta médica ou
biolégica de um tecido, sistema, animal ou ser humano, que esti sendo
buscada pelo pesquisador, veterindrio, médico ou outro clinico. E reconhecido
que aquele versado na técnica pode afetar os distirbios neurolégicos e
psiquiatricos pelo tratamento do paciente presentemente afligido com os
distarbios ou pelo tratamento profildtico de um paciente afligido com os
distarbios, com uma quantidade eficaz do composto da presente invencao.
Como aqui usados, os termos “ tratamento “ e “tratando” referem-se a todos
0s processos, em que pode ocorrer um retardo, interrupg¢do, detencao, controle
ou paralisacdo do progresso dos distirbios neuroldgicos e psiquidtricos aqui
descritos, mas que ndo indica necessariamente uma eliminagao total de todos
os sintomas do distirbio, assim como a terapia profilatica das condicdes
mencionadas, em particular em um paciente, que esteja predisposto a uma tal

(13

doenca ou distiurbio. Os termos “ administracdo” ou “administrando” um
composto devem ser entendidos como compreendendo prover um composto
da invencdo ou uma pré-droga de um composto da inven¢do a um individuo,
que esteja em necessidade do mesmo.

[00041] O termo “composicdo”, como aqui usado, tem a intengdo de
abranger um produto, que compreende os ingredientes especificados nas
quantidades especificadas, assim como qualquer produto que resulte, direta ou

indiretamente, a partir da combinacdo dos ingredientes especificados nas

quantidades especificadas. Um tal termo em relacio a composi¢ao
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farmacé€utica tem a intencdo de abranger um produto, que compreende o
ingrediente(s) ativo(s), e o(s) ingrediente(s) inerte(s), que constituem o
veiculo, assim como qualquer produto que resulte, direta ou indiretamente, a
partir da combinagdo, complexacdo ou agregacdo de dois ou mais dos
ingredientes, ou da dissociacdo de um ou mais dos ingredientes, ou de outros
tipos de reacdes ou interacdes de um ou mais dos ingredientes. Deste modo,
as composi¢Oes farmacéuticas da presente invencdo abrangem qualquer
composicdo produzida pela mistura de um composto da presente invenc¢do e
de um veiculo farmaceuticamente aceitdvel. Por “farmaceuticamente aceitdvel
“ € aqui compreendido que o veiculo, diluente ou excipiente precisa ser
compativel com os outros ingredientes da formulacdo e nao ser danoso para
aquele que o recebera.

[00042] A utilidade dos compostos de acordo com a presente invencao
como antagonistas do receptor de orexina OXIR e/ ou OX2R pode ser
prontamente determinada sem a experimentacdo indevida, através de
metodologia bem conhecida na técnica, incluindo o “FLIPR Ca** Flux Assay”
(Okumura et al., Biochem. Biophys. Res. Comm. 280: 976- 981, 2001). Em
um experimento tipico, a atividade antagonistica do receptor OX1 e OX2 dos
compostos da presente inven¢do foi determinada de acordo com o método
experimental que se segue. Para as medicdes de célcio intracelular, as células
de ovério de criceto chinés (CHO), que expressam o receptor de orexina- 1 de
rato ou o receptor de orexina-2 humano, sdao desenvolvidas em DMEM
modificado com Iscove contendo L- glutamina 2 mM, 0,5 g/ml de G418, 1%
de suplemento de hiproxantina - timidina, 100 U/ml de penicilina, 100 pg/ ml
de estreptomicina e 10% de soro de novilho fetal inativado por calor (FCS).
As células sdo semeadas em 20.000/ células / reservatorio ao interior de
placas estéreis de fundo claro de 384 reservatorios pretas Becton- Dickinson,
revestidas com poli- D- lisina. Todos os reagentes foram de GIBCO-

Invitrogen Corp. As placas semeadas s@o incubadas durante a noite a 37°C e
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5% de CO2. Orexina 2 humana Ala-6,12 como o agonista € preparada como
uma solucdo de material 1 mM em 1% de albumina de soro bovino (BSA) e
diluido em um tampao de ensaio (HBSS contendo solucdo de material em 1%
de albumina de soro bovino (BSA) e diluida em tampao de ensaio (HBSS
contendo HEPES 20 mM, 0, 1 % de BSA e probenecid 2, 5 mM, pH 7, 4)
para o uso no ensaio em uma concentracado final de 70 pM. Os compostos sao
preparados como uma solucdo de material 10 mM em DMSO, e entdo
diluidos em placas de 384 reservatorios, primeiramente em DMSO, e entdo
em tampao de ensaio. No dia do ensaio, as células foram lavadas 3 vezes com
100 pl de tampao de ensaio e entdo incubadas durante 60 minutos (37°C, 5%
de CO2) em 60 pl de tampao de ensaio contendo o éter Fluo- 4 AM 1 uM,
0,02% de acido plurbnico, e 1 % de BSA. A solucdo de carga de corante €
entdo aspirada e as células sdo lavadas, 3 vezes, com 100 ul de tampao de
ensaio, 30 pul do mesmo tampao de ensaio sdo deixados em cada reservatorio.
No interior da Fluorescent Imaging Plate Reader (FLIPR, Molecular Devices
) os compostos de teste sdo adicionados a placa em um volume de 25 pl,
incubados durante 5 minutos, e finalmente 25 pl de agonista sdo adicionados.
A fluorescéncia € medida para cada reservatdrio em intervalos de 1 segundo,
durante 5 minutos, e a altura de cada pico de fluorescéncia é comparada a
altura do pico de fluorescéncia induzida por 70 pM de Ala- 6,12 oresina- A,
com tampao em lugar do antagonista. Para cada antagonista, o valor IC50 (a
concentra¢do de composto requerida para inibir 50 % da resposta de agonista)
¢ determinada. A atividade antagonista do receptor de resina intrinseca de um
composto, que pode ser usada na presente invengao, pode ser determinada por
estes ensaios.

[00043] De um modo particular, os compostos dos exemplos que se
seguem apresentaram atividade na antagonizac@o do receptor de orexina -1 e/
ou do receptor de orexina 2 humano nos ensaios precedentemente

mencionados, de um modo geral com uma ICs inferior a cerca de 50 uM.
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Muitos dos compostos na presente invencdo apresentaram a atividade na
antagonizacdo do receptor de orexina -1 de rato e/ ou do receptor de orexina-2
humano nos ensaios antes mencionados, com uma ICsy de menos do que cerca
de 100 nM. Um tal resultado € indicativo da atividade intrinseca dos
compostos em uso como antagonistas do receptor de orexina-1 e/ ou do
receptor de orexina-2. A presente invencdo também inclui compostos dentro
do escopo genérico da invencdo, que possuem atividade como agonistas do
receptor de orexina -1 e/ ou do receptor de orexina -2. Com relacdo a outros
compostos de diazepan, os presentes compostos exibem propriedades
inesperadas, tias que com relacdo a biodisponibilidade oral aumentada,
estabilidade metabdlica, inibicdo dependente do tempo, e/ ou seletividade
com relagdo a outros receptores.

[00044] Os receptores de orexina foram implicados em uma ampla
faixa de funcdes bioldgicas. Isto sugeriu uma funcdo potencial para estes
receptores em uma variedade de processos de doenca em seres humanos e em
outras espécies. Os compostos da presente invencdo possuem utilidade no
tratamento, prevencdo, melhora, controle ou reducdo do risco de uma
variedade de disturbios neuroldgicos e psiquidtricos associados com o0s
receptores de orexina, incluindo uma ou mais das seguintes condi¢des ou
doencas : distirbios do sono, perturbacdes do sono, incluindo o aumento da
qualidade do sono, a melhora da qualidade do sono, o aumento da eficiéncia
do sono, o aumento da manutencdo do sono; o aumento do valor que €
calculado a partir do momento em que o individuo adormece dividido pelo
tempo em que um individuo esta tentando adormecer; melhora da inicia¢do do
sono; diminui¢do do estado latente do sono ou inicio (o periodo de tempo que
ele leva para adormecer); a diminuicdo das dificuldades em adormecer;
aumento da continuidade do sono; diminui¢do do nimero de episédios de
despertar durante o sono; diminui¢do de episddios de despertar intermitentes

durante o sono; diminui¢do das mic¢des noturnas; diminui¢do do tempo
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passado acordado seguindo-se ao comeco inicial do sono; aumento da
quantidade total de sono; reducdo da fragmentacdo do sono; alteracdo da
sincronizacdo, frequéncia ou duracdo de picos de sono REM; alteracdo da
sincronizacdo, frequéncia ou duragdo de picos de sono de ondas lentas (isto €,
estagios 3 ou 4): aumento da quantidade e percentual de sono no estigio 2;
promoc¢ao do sono de ondas lentas; aumento da atividade de EEG- delta
durante o sono; diminui¢cao das mic¢des noturnas, em especial no despertar de
manha precoce; aumento do estado de alerta diuturno; reducdo da sonoléncia
diuturna; tratamento ou reducdo da sonoléncia diuturna excessiva; aumento da
satisfacdo com a intensidade do sono; aumento da manutencdo do sono;
insOnia idiopdtica; problemas no sono; insOnia, hipersomnia, hipersomnia
idiopatica, hipersomnia de repeticdo, hipersomnia intrinseca, narcolepsia,
sono interrompido, apnéia do sono, estado de alerta, mioclonia noturna,
interrup¢des do sono REM, retardo de fuso horério, perturbacdes do sono de
operdrios de turnos, dissomnias, terror noturno, insOnias associadas com a
depressdo, disturbios emocionais/ humor, mal de Alzheimer ou dano
cognitivo, assim como o andar noturno e a enurese, e distirbios do sono que
acompanham o envelhecimento; decaimento de Alzheimer; condi¢des
associadas com a ritmicidade circadiana, assim como distirbios mentais e
fisicos associados com as zonas de tempo através de viagens e com
programacgdes de turnos de trabalho rotativos, condi¢des devido a drogas que
causam redugdes no sono REM como um efeito colateral; fibromialgia;
sindromes que sdo manifestadas pelo sono ndo- restaurador e pela dor
muscular ou apnéia do sono, que estd associada com distirbios respiratorios
durante o sono; condi¢des que resultam a partir de uma qualidade do sono
diminuida; aumento da aprendizagem; aumento da memoria; retengdo
aumentada da memoria; distirbios alimentares associados com a ingestao de
alimentos excessiva e complicagdes associadas com a mesma, distirbios

alimentares compulsivos, obesidade (devido a qualquer causa, seja genética
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ou ambiental), distirbios relacionados a obesidade, que incluem a reagdo
excessiva e a bulimia nervosa, hipertensdo, diabetes, concentracdes de
insulina no plasma elevadas e resisténcia a insulina, dislipidemias,
hiperlipidemia, cancer endometrial, de mama, prostata e do colon,
osteoartrite, apnéia do sono obstrutiva, colelitiase, pedras vesiculares, doenca
cardiaca, ritmos cardiacos anormais e arritmias, enfarte do miocardio, falha
cardiaca congestiva, doenca cardiaca corondria, morte subita, derrame, doenca
ovariana policistica, craniofaringioma, sindrome de Prader - Willi, sindrome
de Frohlich, individuos deficientes de GH, estatura curta variante da normal,
sindrome de Turner, e outras condi¢cdes patoldgicas que apresentam atividade
metabdlica reduzida ou um decréscimo no gasto de energia em repouso como
um percentual da massa de gordura total, por exemplo, em criangas com
leucemia linfoblastica aguda, sindrome metabdlica, também conhecida como
sindrome X, sindrome de resisténcia a insulina, anormalidades hormonais
reprodutivas, disfun¢do sexual e reprodutiva, tal que fertilidade prejudicada,
infertilidade, hipogonadismo no sexo masculino e hirsutismo no sexo
feminino, defeitos fetais associados com a obesidade materna, distirbios de
motilidade gastrointestinal, tais que o refluxo gastro- esofagico relacionado a
obesidade, distirbios respiratorios, tais que a sindrome de obesidade -
hipoventilacdo (sindrome Pickwickiana), insuficiéncia respiratéria, distirbios
cardiovasculares, inflamacdo, tal que a inflamagcdo sistémica da
vascularizacdo, arterioesclerose, hipercolesterolemia, hiperuricemia, dor
dorsal inferior, doenca vesicular, gota, cancer renal, risco anestésico
aumentado, redu¢do do risco de complicacdes secundérias da obesidade, tais
que a reducdo do risco de hipertrofia ventricular esquerda; doengas ou
distarbios, em que a atividade oscilatéria anormal ocorre no cérebro,
incluindo depressdo, enxaqueca, dor neuropatica, mal de Parkinson, psicose e
esquizofrenia, assim como doencas ou distirbios em que ocorre um

acoplamento anormal da atividade, de um modo particular através do talamo;
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aumento da fun¢do cognitiva; aumento da memoria; aumento da retencao de
memoria; aumento da resposta imune; aumento da fungdo imune;
queimacgdes; suores noturnos; aumento do periodo de vida; esquizofrenia;
distarbios relacionados ao misculo que sdo controlados pelos ritmos de
excitacdo/ relaxacao impostos pelo sistema neural, tais que o ritmo cardiaco e
outros disturbios do sistema cardiovascular; condi¢cdes relacionadas a
proliferacdo de células, tais que a vasodilatacdo ou a vasorrestricio e a
pressdo sanguinea; cancer; arritmia cardiaca; hipertensdo; falha cardiaca
congestiva; condi¢cdes do sistema genital/ urindrio; distdrbios da func¢do
sexual e da fertilidade; funcdo renal adequada; resposta a anestésicos;
distarbios do humor, tais que a depress@o ou disturbios mais particularmente
depressivos, por exemplo disturbios depressivos principais episddicos ou
recorrentes e distirbios distimicos, ou disturbios bipolares, pode exemplo,
distarbio bipolar I, disturbio bipolar II e disturbio ciclotimico, distirbios do
humor devido a uma condi¢do médica geral, e distirbios do humor induzidos
por substancia; disturbios de ansiedade que incluem o disturbio do estresse
agudo, a agorafobia, distirbio de ansiedade generalizada, distirbio obsessivo-
compulsivo, ataque de panico, distirbio do panico, disturbio do estresse pos-
traumatico, distirbio de ansiedade de separacdo, fobia social, fobia especifica,
distarbio de ansiedade induzido por substancia devido a uma condi¢do médica
geral, distirbios neuroldgicos e psiquidtricos agudos, tais que os déficits
cerebrais subsequentes a cirurgia de ponte cardiaca e de enxerto, derrame,
derrame isquémico, isquemia cerebral, trauma da medula espinhal, trauma da
cabeca, hipoxia perinatal, parada cardiaca, dano neuronal hipoglic€mico;
coréia de Huntington; esclerose lateral amiotréfica; esclerose multipla; dano
ocular; retinopatia; distirbios cognitivos; mal de Parkinson induzido por
droga e idiopdtico; espasmos musculares e distdrbios associados com a
espasmocidade muscular incluindo tremores, epilepsia, convulsdes; distirbios

cognitivos que incluem a deméncia (associados com o mal de Alzheimer,
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isquemia, trauma, problemas vasculares ou derrame, doenca de HIV, mal de
Parkinson, mal de Huntington, mal de Pick, mal de Creutzfeldt - Jacob,
hipoxia perinatal, outras condi¢des médicas gerais ou abuso de substincia);
delirio, distirbios anestésicos ou declinio cognitivo relacionado a idade;
esquizofrenia ou psicose, incluindo esquizofrenia (parandide, desorganizada,
catatonica ou ndo- diferenciada), distirbio esquizofreniforme, disturbio
esquizoafetivo, distirbio delusional, distirbio psicotico breve, disturbio
psicotico compartilhado, disturbio psicotico devido a uma condi¢cdo médica
geral e disturbio psicético induzido por substincia, disturbios relacionados a
substancia e comportamentos de dependéncia (incluindo delirio induzido por
substincia, deméncia persistente, distirbio amnésico persistente, distirbio
psicotico ou distirbio de ansiedade; tolerancia, alimentacdo viciada,
dependéncia ou retirada de substancias incluindo o 4dlcool anfetaminas,
maconha, cocaina, alucinégeno, inalantes, nicotina, opidides, fenciclidina,
sedativos, hipnodticos ou ansioliticos); distirbios do movimento, incluindo
aquinesias e sindromes rigidas aquinéticas (incluindo mal de Parkinson,
parkinsonismo induzido por droga, parkinsonismo pds- encefélico, paralisia
supranuclear progressiva, atrofia do sistema muiltiplo, degeneracdo
corticobasal, complexo de deméncia ALS- parkinsonismo e calcificagdo dos
ganglios basais), sindrome de fadiga cronica, fadiga, incluindo a fadiga de
Parkinson, fadiga de esclerose multipla, fadiga causada por um distirbio do
sono ou um disturbio do ritmo circadiano, parkinsonismo induzido por
medicacdo (tal que o parkinsonismo induzido por neuroléptico, sindrome
maligna neuroléptica, distonia aguda induzida por neuroléptico, acatisia aguda
induzida por neuroléptico, discinesia tardia induzida por neuroléptico e tremor
postural induzido por medicagdo), sindrome de Gilles de la Tourette,
epilepsia, e discinesia [incluindo tremor (tal que tremor de repouso, tremor
essencial tremor postural e tremor intencional), coréia (tal que coréia de

Sydenham, mal de Huntington, coréia hereditdria benigna, neuroacantocitose,
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coréia sintomdtica, coréia induzida por droga e hemibalismo), mioclonia
(incluindo mioclonia generalizada e mioclonia focal), tiques (incluindo os
tiques simples, tiques complexos e tiques sintomaticos), sindrome da perna
inquieta e distonia (incluindo a distonia generalizada, tal que a distonia
idiopatica, distonia induzida por droga, distonia sintomdtica e distonia
paroximal, torcicolo espasmddico, tal que blefaroespasmo, distonia
oromandibular, distonia espasmoddica, torcicolo espasmddico, distonia axial,
caimbra de escritor distonico, e distonia hemiplégica); déficit de atencao/
distarbio de hiperatividade (ADHD); distirbio de conduta, enxaqueca
(incluindo a dor de cabeca de enxaqueca); incontinéncia urindria; tolerancia a
substincia, retirada de substancia (incluindo substancias tais que opiatos,
nicotina, produtos de tabaco, dlcool, benzodiazepinas, cocaina, sedativos,
hipndticos, etc).); psicose; esquizofrenia; ansiedade (incluindo disturbio de
ansiedade generalizado, distarbio do péanico, e distirbio compulsivo
obsessivo); distirbios de humor (incluindo depressdo, mania, distirbios
bipolares); neuralgia trigeminal; perda da audicd@o; tinitus; dano neuronal
incluindo o dano ocular; retinopatia; degeneracdo macular do olho; emese;
edema cerebral; dor, incluindo estados de dor aguda e de dor crbnica, dor
severa, dor ndo- tratdvel, dor inflamatéria, dor neuropdtica, dor poOs-
traumatica, dor dssea e dor das articulacdes (osteoartrite), dor do movimento
repetitivo, dor dental, dor de céncer, dor miofascial (injiria muscular,
fibromialgia), dor perioperativa (cirurgia geral, ginecoldgica), dor cronica, dor
neuropdtica, dor pés- traumética, neuralgia trigeminal, enxaqueca, e dor de
cabeca de enxaqueca.

[00045] Deste modo, em modalidades especificas, a presente invencao
prové métodos para : aumentar a qualidade do sono; aumentar a manutengao
do sono; aumentar o sono REM; aumentar o sono do estdgio 2; diminuir a
fragmentacdo de padrOes do sono; tratar insOnia; aumentar a cognicao;

aumentar a retencdo da memoria; tratar ou controlar a obesidade; tratar ou
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controlar a depressdo; tratar, controlar, melhorar ou reduzir o risco de
epilepsia, incluindo a epilepsia de auséncia; tratar ou controlar a dor,
incluindo a dor neuropatica; tratar ou controlar o mal de Parkinson; tratar ou
controlar psicose; ou tratar, controlar, melhorar ou reduzir o risco de
esquizofrenia, em um paciente mamifero que esteja em necessidade do
mesmo, o que compreende administrar ao paciente uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da presente invengao.

[00046] Os compostos em questdo sdao adicionalmente uteis em um
método para a prevengdo, tratamento, controle, melhora ou reducdo do risco
de doencas, disturbios e condi¢Oes aqui relatados. A dosagem de ingrediente
ativo nas composi¢des desta invencdo pode ser variada, no entanto, €
necessario que a quantidade de ingrediente ativo seja tal, que uma forma de
dosagem adequada seja obtida. O ingrediente ativo pode ser administrado a
pacientes (animais e seres humanos) que estejam em necessidade de um tal
tratamento em dosagens, o que ird proporcionar uma eficicia farmacéutica
otima. A dosagem selecionada depender do efeito terapéutico desejado, da via
de administracdo, e da duracdo do tratamento. A dose ird variar de paciente
para paciente, dependendo da natureza e da severidade da doenga, do peso do
paciente, das dietas especiais que estejam sendo seguidas por um paciente, da
medicagdo concorrente, € de outros fatores que aqueles versados na técnica
irdo reconhecer. De um modo geral, os niveis de dosagem de entre 0,001a 10
mg/ kg do peso corporeo didrio serdo administrados ao pacientes, por
exemplo, a humanos e a humanos idosos, de modo a que seja obtido um
antagonismo efetivo dos receptores de orexina. A faixa de dosagem devera
ser, de um modo geral, de cerca de 0,5 mg a 1,0 g por paciente, por dia, o que
pode ser administrado em doses unicas ou em multiplas doses. Em uma
modalidade, a faixa de dosagem deverd ser de cerca de 0,5 mg a 500 mg por
paciente, por dia; em uma outra modalidade, de cerca de 0,5 mg a 200 mg por

paciente por dia; e em ainda uma outra modalidade de cerca de 5 mg a 50 mg
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por paciente, por dia. As composi¢Oes farmac€uticas da presente invengao
podem ser providas em uma formulacdo de dosagem sdlida, tal que
compreendendo de cerca de 0,5 a 500mg de ingrediente ativo, ou
compreendendo de cerca de 1 mg a cerca de 250 mg de ingrediente ativo. A
composicdo farmacéutica pode ser provida em uma formulacdo de dosagem
sOlida, que compreenda cerca de 1 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg,
200 mg ou 250 mg de ingrediente ativo. Para a administracdo oral, as
composi¢des podem ser providas sob a forma de comprimidos contendo de
1,0 a 1000 miligramas do ingrediente ativo, tal que 1, 5, 10, 15, 20, 25, 50, 75,
100, 150, 200, 150, 300, 400, 500, 600, 750, 800, 900 e 1000 miligramas do
ingrediente ativo para o ajuste sintomdtico da dosagem ao paciente a ser
tratado. Os compostos podem ser administrados em um regime de 1 a 4 vezes
por dia, tal que uma ou duas vezes por dia.

[00047] Os compostos da presente inveng¢do podem ser usados em
combinacdo com uma ou mais drogas no tratamento, prevengdo, controle,
melhora ou reducdo do risco de doencas ou condi¢Oes, para as quais oS
compostos da presente inven¢do ou outras drogas podem apresentar utilidade,
em que a combinagdo das drogas, de um modo conjunto, € mais segura ou
mais eficaz do que qualquer outra droga isoladamente. Tais outra(s) drogas
podem ser administradas através de uma via e em uma quantidade comumente
usada para as mesmas, de um modo simultineo ou sequencial, com um
composto da presente invencao. Quando um composto da presente invenc¢ado €
usado simultaneamente com uma ou mais outras drogas, uma composi¢ao
farmac€utica em uma forma de dosagem contendo tais outras drogas e o
composto da presente invencdo sdo contemplados. No entanto, a terapia
combinada pode também incluir terapias, nas quais o composto da presente
invengdo € uma ou mais ouras drogas sdo administrados em diferentes
programagdes de sobreposicdo. E também contemplado que, quando usado

em combinacdo com um ou mais outros ingredientes ativos, os compostos da
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presente invengdo € os outros ingredientes ativos podem ser usados em doses
mais baixas do que quando cada um € usado individualmente. Deste modo, as
composicoes farmacéuticas da presente invenc¢do incluem aquelas que contém
um ou mais outros ingredientes ativos, em adi¢do a um composto da presente
invencdo. As combinagdes acima incluem combinagdes de um composto da
presente inven¢do, nao apenas com um outro composto ativo, mas também
com dois ou mais outros compostos ativos.

[00048] Do mesmo modo, os compostos da presente invencdo podem
ser usados em combina¢cdo com outras drogas, que sdo usadas na prevencao
tratamento, controle, melhora ou reducdo do risco de doengas ou condicdes,
para as quais os compostos da presente invenc¢do sao uteis. Tais outras drogas
podem ser administradas, através de uma via e em uma quantidade
comumente suada para isto, de um modo simultdneo ou sequencial com um
composto da presente invenc¢ao. Quando um composto da presente invenc¢ado €
usado de um modo simultineo com uma ou mais outras drogas, uma
composicdo farmacéutica contendo tais outras drogas, em adi¢do a0 composto
da presente invencdo, € contemplada. Deste modo, as composicdes
farmacéuticas da presente invenc¢do incluem aquelas que também contém um
ou mais ingredientes ativos, em adicdo a um composto da presente invengao.
[00049] A razdo em peso do composto do composto da presente
invengdo para o segundo ingrediente ativo serd variada e ird depender da dose
eficaz de cada ingrediente. De um modo geral, uma dose eficaz de cada um
deverd ser usada. Deste modo, por exemplo, quando um composto da presente
inven¢ao € combinado com um outro agente, a razao em peso do composto da
presente inven¢do para o outro agente deverd estar, de um modo geral, em
uma faixa de cerca de 1000:1 a cerca de 1:1000, tal que de cerca de 200:1 a
cerca de 1:200. Combinacdes de um composto da presente invencdo e de
outros ingredientes ativos deverdo estar dentro da faixa antes mencionada,

mas em cada caso, uma dose eficaz de cada ingrediente ativo deverd ser
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usada. Em tais combinagbes, o composto da presente inveng¢do e outros
ingredientes ativos podem ser administrados, de um modo separado ou
conjunto. Em adicdo a administracdo de um elemento pode ser anterior a,
concorrente a, ou subsequente a administracio de outro(s) agente(s).

[00050] Os compostos da presente invencdo podem ser administrados
em combinag¢do com outros compostos, que sao conhecidos na técnica como
sendo uteis para aumentar a qualidade do sono e para prevenir e tratar
distarbios do sono e perturbacdes do sono, incluindo, por exemplo, sedativos,
hipndticos, ansioliticos, antipsicoticos, agentes contra ansiedade, anti-
histaminicos, benzodiazepinas, barbituratos, ciclopirrolonas, agonistas
GABA, antagonistas SHT-2, que incluem os antagonistas SHT- 2A e os
antagonistas SHT- 2A/ 2C, antagonistas de histamina incluindo os
antagonistas H3 de histamina, agonistas inversos H3 de histamina,
imidazopiridinas, tranquilizantes secunddarios, agonistas e antagonistas de
melatonina, agentes melatonérgicos, outros antagonistas de orexina, agonistas
de orexina, agonistas e antagonistas de procinetina, pirazolpirimidinas,
antagonistas do canal de célcio do tipo TY, triazolpiridinas, e os similares,
tais que: adinazolam, alobarbital, alonimid, alprazolam, amitriptilina,
amobarbital, amoxapina, armodafinil, APD 1-25, bentazepam, benzoctamina,
brotizolam, bupropiona, buspriona, butabarbital, butalbital, capromorelina,
capurida, carbocloral, cloral betaina, hidrato de cloral, clordiazepdxido,
clomipramida, clonazepam, cloperidona, clorazepato, cloretato, clozapina,
conazepam, ciprazepam, desipramina, dexclamol, diazepam,
dicloralfenazona, divalproex, difenidramina, doxepina, EMD - 181014,
eplivanserina, estazolam, eszopiclona, etclorinol, etomidato, fenobam,
flunitrazepam, flurazepam, fluvoxamina, fluoxetina, fosazepam, gaboxadol,
glutetimida, halazepam, hidroxizina, ibutamoren, imipramina, indiplona, litio,
lorazapam, lormetazepam, LY-156735, maprotilina, MDL - 100907,

mecloqualona, melatonina, mefobarbital, meprobamato, metaqualona,
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metiprilona, midaflur, midazolam, modafinil, nefadozona, NGD- 2- 73,
nisobamato, nitrazepam, nortriptilina, oxazepam, paraldeido, prometazina,
propofol, protriptilina, quazepam rameleona, reclazepam, roeltamida,
secobarbital, sertralina, suproclona, TAK - 375, temazepam, tioridazina,
tiagabina, tracazolato, tranilkcipromaina, trazodona, triazolam, trepipam,
tricetamida, triclofos, trifluoperazina, trimetozina, trimipramina, uldazepam,
venlafaxina, zaleplona, zolazepam, zopiclona, zolpidem, e sais dos mesmos, e
combina¢des dos mesmos, e os similares, ou o composto da presente invengao
pode ser administrado em conjunc¢do com o uso de métodos fisicos, tais que
terapia luminosa ou estimulo elétrico.

[00051] Em uma outra modalidade, o composto em estudo pode ser
empregado em combinagdo com outros compostos que sdo conhecidos na
técnica, ou seja administrado de um modo separado ou nas mesmas
composicoes farmacéuticas, incluem, mas nio estdo limitados a : agentes de
sensibilizacdo de insulina incluindo (i) agonistas de PPARY, tais que
glitazonas (por exemplo, ciglitazona, darglitazona, englitazona; isaglitazona
(MCC-555); pioglitazona; rosiglitazona; troglitazona; tularik; BRL 49653;
CLX -0921; 5- BTZD), GW-0207, LG- 100641, e LY - 300512, e os
similares); (ii1) biguanidas, tais que metaformina e fenformina; (b) insulina ou
similares de insulina, tais que biota, LP- 100, novarapida, insulina determir,
insulina lispro, insulina glargina, insulina suspensdo de zinco (lente e
ultralente); insulina Lys- Pro, GLP-1 (73-7) (insulintropina); e GLP-1 (7-36)-
NH;; (c) sulfoniluréias, tais que acetoexamida; clorpropamida; diabinese;
glibenclamida; glipizida; gliburida; glimepirida; glicazida; glipentida;
gliquidona; glisolamida; tolazamida; e tolbutamida; (d) inibidores de o-
glucosidase, tais que acarbose, adiposina, camiglibose, miglitato; miglitol;
voglibose; pradimicina- Q; salbostatina; CKD - 711; MDL - 25.637; MDL -
73. 945; e IMOR 14, e os similares; agentes de reducdo do colesterol, tais que

(1) inibidores de HMG- CoA redutase (atrovastatina, itavastatina, fluvastatina,
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lovastatina, pravastatina, tivastatina, rosuvastatina, simvastatina, e outras
estatinas), (ii) absorvedores / sequestrantes do acido da bile, tais que
colestirilamina, colestipol, derivados de dialquilaminoalquila de um dextrano
reticulado; Colestid®; LoCholest®, e os similares, (ii) dlcool nicotinilico,
acido nicotinico ou um sal do mesmo, (iii) agonistas do proliferador- ativador
do receptor o, tais que os derivados do &4cido fenofibrico (gemfibrozil,
clofibrato, fenofibrato e benzafibrato), (iv) inibidores de absorcdo de
colesterol, tais que ésteres de estanol, beta- sitosterol, esterol glicosideos, tais
que tiquesideo; e azetidinonas, tais que azetimibe, e os similares, e (inibidores
de acil CoA : colesterol acil transferase (ACAT), tais que asimibe, e
melinamida, (v) antioxidantes, tais que probucol, (vi) vitamina E, e (vii)
tiromiméticos; (f) agonistas de PPARQ, tais que beclofibrato, benzafibrato,
ciprofibrato, clofibrato, etofibrato, fenofibrato, e gemfibrozil, e outros
derivados do dcido fibrico, tais que Atromid®, Lopid® e Tricor®, e os
similares, e agonistas de PPARa, tais como descritos na WO 97/36579 por
Glaxo; (g) agonistas de PPARJ; (h) agonistas de PPAR ad, tais que
muraglitazar, e os compostos expostos na US 6. 414.002; e (i) agentes
antiobesidade, tais que (1) secretagogos do hormonio do crescimento,
agonistas/ antagonistas do receptor secretagogo de hormoénio de crescimento,
tais que NN703, hexarelina, MK -0677, SM- 130686, CP - 424. 391, L- 692.
429, e L- 163. 255; (2) inibidores de proteina tirosina fosfatase - 1B (PTP-
1B); (3) ligantes do receptor canabindide, tais que os antagonistas ou
agonistas inversos do receptor canabindide CB, tais que rimonabant (Sanofi
Synthelabo), AMT- 251, e SR -14778 e SR 14716 (Sanofi Synthelabo), SLV -
319 (Solvay), BAY 65 -2520 (Bayer); agentes serotonérgicos antiobesidade,
tais que fenfluramina, dexfenfluramina, fentermina, e sibutramina; (5)
agonistas do adrenoreceptor B3, tais que AD 9677/ TAK677 (Dainippon/
Takeda), CL - 316.243, SB 418790, BRL - 373344, L - 796568, BMS -
196085, BRL- 35135A, CGP 12177A, BTA -243, Trecadrina, Zeneca D
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7114, SR 58119A; (6) inibidores de lipase pancredtica, tais que orlistat
(Xenical®), Triton WR 1339, RHC 80267, lipstatina, tetraidrolipstatina,
teasaponina, fosfato de dietilumbeliferila; (7) antagonistas do neuropeptideo
Y1, tais que BIBP 32226, J- 115814, BIBO 333004, LY- 357897, CP-
671906, GI - 264879A; (8) antagonistas do neuropeptideo Y3, tais que GW-
S56180A, GW - 594884A, GW- 55587081X, GW- 548118X, FR 2269928, FR
240662, FR 252384, 1229U991, GI- 264879A, CGP 71683 A, LY- 377897,
PD- 160170, SR-120562 A, SR-120819 A e JCF-104; (9) antagonistas do
receptor do hormonio de concentragdo de melanina (MCH); (10) antagonistas
do receptor 1 do hormodnio de concentracdo de melanina (MCHIR), tais que
T- 226296 (Takeda); (11) agonistas/ antagonistas do receptor 2 de
concentracio de melanina (MCH2R); (12) antagonistas do receptor de
orexina, tais que SB-334867-A, e aqueles expostos nas publicacdes de patente
neste; (13) inibidores de reabsorcdo de serotonina, tais que fluoxetina,
paroxetina, e sertralina; (14) agonistas de metanocortina, tais que Melanotan
IT; (15) outros agonistas de Mc4r (receptor 4 de melanocortina, tais que CHIR
86036 (Chirin), ME-10142, e ME-10145 (Melacure), CHIR 86036 (Chiron);
PT-141, e PT-14 (Palatina); 16 agonistas de SHT-2; (17) SHT2C agonistas
(receptor de serotonina 2 C), tais que PVT 933, DPCS 37215, WAY 161503,
R-1065; (18) antagonistas de galanina; (19) agonistas de CCK; (20) agonistas
de CCK- A (colecistoquina A), tais que AR- R 15849, GI 1881771, IMV-
180, A-71378, A-71623 e SR 14613; (22) agonistas do hormonio de liberagcao
de corticotropina; (23) moduladores do receptor de histamina 3 (H3); (24)
antagonistas/ agonistas inversos do receptor de histamina 3 (H3), tais que
hiperamida, N-(4-pentenil) carbamato de 3-(1H-imidazol-4-il) propila,
clobenpropit, iodofenpropit, imoproxifano, GT 2394 (Gliatech), e O-[ 3-(1H-
imidazol-4-il) propanol]-carbamatos; (25) inibidores de [B-hidréxi esteride
desidrogenase (B-HSD-1); 26) inibidores de PDE (fosfodiesterase), tais que

teofilina, pentoxifilina, zaprinast, sildenafil, amrinona, milrinona, cilostamida,
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rilipram e cilomilast; (27) inibidores de fosfodiesterase - 3B (PDE3B); (28)
inibidores de transporte de NE (norepinefrina), tais que GW 320659,
espiramina, talsupram, e nomifensina; (29) antagonistas do receptor grelina;
(30 leptina, incluindo leptina humana recombinante (PEG - B, Hoffman La
Roche) e metionil leptina recombinante humana (Amgen); (31) derivados de
leptina; (32) agonistas de BRS3 (receptor de bombesina tipo 3), tais que [ D-
Phe6, beta -Alall, Phe 13m Nle 14] Bn (6-14) e [D-Phe6, Phe 13] Bn (6-13)
propilamida, e aqueles compostos expostos em Pept. Sci., 2002, Aug.; 8 (8):
461- 75); (33) CNTF (fatores neurotroficos ciliares), tais que GI-181771
(Glaxo -SmiithKline), SR 146131 (Sanofi Synthelabo), butabindida, PD
170.292, e PD 149164 (Pfizer); (34) derivados de CNTF, tais que axoquina
(Regeneron); (35) inibidores de absor¢do de monoamina, tais que
sibutramina; (36) ativadores de UCP-1 (proteina de desacoplamento -1) 2, ou
3, tais que o 4cido ftanico, acido 4-[(E)-2-(5,6,7,8 -tetraidro-5,58,8-
tetrametil-2-naftalenil)-1-propenil] benzéico (TTNPB), 4cido retinéico; (37)
agonistas B do hormdnio da tiredide, tais que KB - 2611 (KaroBioBMS); (38)
inibidores de FAS (4cido graxo sintase), tais que Cerulenina e C75; (39)
inibidores de DGATI (diacilglicerol aciltransferase 1); (40) inibidores de
DGAT?2 (diacilglicerol aciltransfrase 2); (41) inibidores de ACC2 (acetil-CoA
carboxilase-2); (42) antagonistas de glicocorticdide; (43) acil- estrogénios,
tais que oleil-estrona, expostos em del Mar-Grasa, M. et al., Obesity
Research, 9: 202-9 (2001); (44) inibidores de dipeptidil peptidase IV (DP-IV),
tais que isoleucina tiazolida, valina pirrolidida, NVP- DPP 728, LAF237, MK
- 431, P93/01, TSL 225, TMC- 2%/ 2B/ 2C, FE 999011, P 99310/ K364, VIP
0177, SDZ 274-444; (46) inibidores de transportador de dicarboxilato; (47)
inibidores do transportador de glicose; (48) inibidores do transportador de
fosfato; (49) Metformina (Glucophage®); e (50) Topiramato (Topimax®; e
(50) andlogos, derivados e fragmentos do peptideo YY, PYY 3-36, tais que
BIM -43073D, BIM -43004C (Olitvak, D. A . et al., Dig. Sis. Scu . 44 (3):
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643- 48 (1999)); (51) agonistas do receptor de neuropeptideo Y2 (NPY2), tais
que NPY3- 36, N acetil [Leu (28,31)] NPY 24-36, TASP- V, e ciclo - (28/32)
-Ac- [Lys28- Glu32]- (25-36)-pNPY; (52) agonistas do Neuropeptideo Y4
(NPY4), tais que peptideo pancreatico (PP), e outros agonistas Y4, tais que
122U91; (54) inibidores de ciclooxigenase -2, tais que etoricoxib, celecoxib,
valdecoxib, parecoxib, lumiracoxib, BMS347070, tiracoxib ou JTES522,
ABT963, CS502 ¢ GW 406381, e sais farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos; (55) antagonistas do Neuropeptideo Y1 (NPY1), tais que BIBP3226,
J- 115814, BIBO 3304, LY- 357897, CP - 671906, GI - 264879 A; (56)
antagonistas opidides, tais que nalmefeno (Revex®), 3-metoxinaltrexona,
naloxona, naltrexona; (57) inibidor de 11 f HSD-1 (11-beta hidroxiesterdide
desidrogenase tipo 1), tais que BVT 3498, BVT 2733; (58) aminorex; (59)
amfecloral; (60) anfetamina; (61) benzofetamina; (62) clorfentermina; (63)
clobenzorex; (64) cloforex; (65) clominorex; (66) clotermina; (67)
ciclexedrina; (68) dextramfetamina; (69) difemetoxidina, (70) N-
etilamfetamina; (71) fenbutrazato; (72) fenisorex; (73) fenproporex; (74
fludrex; (75) fluminorex; (76) furfurilmetilanfetamina; (77) levamfetamina;
(78) levofacetoperano; (79) mefenorex; (80) metamfepramona; (81)
metamfetamina; (82) norpseudoefedrina; (83) pentorex; (84) fendimetrazina;
(85) fenmetrazina; (86) piciclorex; (87) fitofarm 57; e (88) zonisamida.

[00052] Em uma outra modalidade, o composto em estudo pode ser
empregado em combina¢do com um agente antidepressivo ou antiansiedade,
incluindo inibidores de reabsor¢do de norepinefrina (incluindo triciclicos de
amina tercidria e triciclicos de amina secundarios), inibidores de reabsorcao
de serotonina seletivos (SSRIs), inibidores de monoamina oxidase (MAQOISs),
inibidores reversiveis de monoamina oxidase (RIMAs), inibidores de
reabsorcdo de serotonina e noradrenalina (SNRIs), antagonistas de fator de
liberacio de corticotropina (CRF),antagonistas de o-adrenorreceptor,

antagonistas de receptor de neuroquinina -1, antidepressivos atipicos,
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benzodiazepinas, agonistas ou antagonistas de 5-HT;a, em especial agonistas
parciais de 5-HT;a, antagonistas de fator de liberacdo de corticotropina
(CRF). Agentes especificos incluem : amitriptilina, clomipramina, doxepina,
imipramina € trimipramina; amoxapina, desipramina, maprotilina,
nortriptilina e protriptilina; fluoxetina, fluvoxamina, paraxetina e sertralina;
isocarboxazida, fenelzina, tranilcipromina e selegilina; moclobemida;
venlafaxina; aprepitante; bupropiona, litio, nefazodona, trazodona e
viloxazina; alprazolam, cloriazepoxida, clonazepam, clorazepato, diazepam,
halazepam, lorazepam, oxazepam, e prazepam; buspirona, flezinoxam,
gepirona e ipsapirona, e sais farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos.
[00053] Em uma outra modalidade, o composto de estudo pode ser
empregado com agentes contra o mal de Alzheimer; inibidores de beta-
secretase; inibidores de gama- secretase; secretagogos do hormodnio do
crescimento; hormonio do crescimento recombinante; inibidores de HMG-
CoA redutase; inibidores de NSAID’s, incluindo ibuprofeno; vitamina E;
anticorpos antiamiléides; antagonistas do receptor CB-1 ou agonistas inversos
do receptor CB-1; antibidticos, tais que doxixiclina e rifampina; antagonistas
do receptor CB-1 ou antagonistas do receptor de aspartato (NMDA), tais que
memantina; inibidores de colinesterase, tais que galantamina, rivastigmina,
donepezila, e tacrina; secretagogos do hormonio do crescimento, tais que
ibutamoen, mesilato de ibutamoren, e capromorelina; antagonistas de
histamina H3; agonistas de AMPA; inibidores de PDE IV; agonistas inversos
de GABA4 ou agonistas nicotinicos neuronais.

[00054] Em uma outra modalidade, o composto em estudo pode ser
empregado em combinacdo com sedativos, hipnoéticos, ansioliticos,
antipsicoticos, agentes antiansiedade, ciclopirrolonas, imidazopiridinas,
pirazolpirimidinas, tranquilizantes secunddrios, agonistas e antagonistas de
melatonina, agentes melatonérgicos, benzodiazepinas, barbituratos,

antagonistas de 5 HT-2, e os similares, tais que: adinazolam, alobarbital,
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alonimida, alprazolam, amitriptilina, amobarbital, amxapina, bentazepam,
benzocatamina, brotizolam, bupropiona, buspriona, butabarbital, butalbital,
capurida, carbocloral, cloral betaina, hidrato de cloral, clordiazepdxido,
clomipramina, clonazepam, cloperidona, clorazepato, cloretato, clozapina,
ciprazepam, desipramina, dexclamol, diazepam, dicloralfenazona, divalproex,
difenidramina, doxepina, estazolam etclorvinol, etomidato, fenobam,
flunitrazpam flurazepam, fluvoxamina, fluoxetina, fosazepam, glutetimida,
halazepam, hidroxizina, imipramina, litio, lorazepam, lormetazepam,
maprotilina, mecloqualona, melatonina, mefobarbital, —meprobamato,
metaqualona, midaflur, midazolam, nefazodona, nisobamato, nitrazepam,
nortirptila, oxazepam, paraldeido, paroxetina, pentobarbital, perlapina,
perfenazina, fenelzina, fenobarbital, prazepam, prometazina, propofol,
protriptila, quazepam, reclazepam, roletamida, secbarbital, sertralina,
suproclona, temazepam, tioridazina, fenelzina, fenobarbital, prazepam,
prometazina, propofol protriptilina, quazepam, reclazepam, roletamida,
secobarbital, sertralina, suproclona, temazepam, tioridazina, tracazolato,
tranilcipromaina, trazodona, triazolam, trepipam, tricetamida, triclofos,
trifluoperazina, trimetozina, trimipramina, uldazepam, venlaxina, zaleplona,
zolazepam, zolpidem, e sais dos mesmos, € combinagdes, dos mesmos, €
similares, ou o composto em estudo pode ser administrado em conjun¢do com
o uso de métodos fisicos, tais que terapia luminosa e estimulacao elétrica.

[00055] Em uma outra modalidade, o composto de estudo pode ser
empregado em combinacdo com levodopa (com ou sem um inibidor de
decarboxilase extracerebral seletivo, tal que carbidopa ou benzerazida),
anticolinérgios, tais que biperideno (opcionalmente, tal como o seu
hidrocloreto ou sal de lactato) e hidrocloreto de triexilfenidila (benzexol),
inibidores de COMT, tais que entacapona, inibidores de MOA-B,
antioxidantes, antagonistas do receptor de A2a adenosina, agonistas

colinérgicos, antagonistas do receptor NMDA, antagonistas do receptor de
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serotonina e agonistas do receptor de dopamina, tais que alentemol,
bromocriptina, fenoldopam, lisurida, naxagolida, pergolida e pramipexol. Sera
apreciado que o agonista de dopamina pode estar sob a forma de um sal
farmaceuticamente aceitdvel, por exemplo, hidrobrometo de alentemol,
mesilato de bromocriptina, mesilato de fenoldopam, hidrocloreto de
naxagolida e mesilato de pergolida. Lisurida e pramipexol sdo comumente
suados em uma forma ndo- sal.

[00056] Em uma outra modalidade, o composto de estudo pode ser
empregado em combinacdo com cetofenazina, alentemol, benzexol,
bromocriptina, biperideno, clorpromazina, clorprotiexeno, clozapina,
diazepam, fenoldopam, flufenazina, haloperidol, levodopa, levodopa com
benzerazida, levodopa com carbidopa, lisurida, loxapina, mesoridazina,
molindolona, naxagolida, olanzapina, pergolida, perfenazina, pimozaida,
pramipexol, risperidona, sulpirida, tetrabenazina, triexilfenidila, tioridazina,
tiotixeno ou trifluoperazina.

[00057] Em uma outra modalidade, o composto de estudo pode ser
empregado em combinacdo com um composto a partir de fenotiazina,
tioxanteno, dibenzazepina heterocilica, butirofenona, difenilbutil piperidina e
as classes indolona de agente neuroléptico. Exemplos adequados de
fenotiazinas incluem clorproamazina, mesoridazina, tioridazina,
acetofenazina, flufenazina, perfenazina e trifluoroperazina. Exemplos
adequados de tioaxantenos incluem clorprotiexeno e tiotixeno. Um exemplo
de dibenzazepina é clozapina. Um exemplo de butirofenna € haloperidol. Um
exemplo de difenilbutil piperidina € pimozida. Um exemplo de uma indolona
¢ molindolona. Outros agentes neurolépticos incluem loxapina, sulpirida e
risperidona. Serd apreciado que os agentes neurolépticos, quando usados em
combinac¢do com o composto de estudo, podem estar sob a forma de um sal
farmaceuticamente aceitdvel, por exemplo, hidrocloreto de clorpromazina,

besilato de mesopridazina, hidrocloreto de tioridazina, maleato de
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acetofenazina, hidrocloreto de flufenazina, enatato de flufenazina, decanoato
de flufenazina, hidrocloreto de flufenazina, enatato de flufenazina, decanoato
de flufenazina, hidrocloreto de trifluoperazina, hidrocloreto de tiotixeno,
decanoato de haloperidol, succinato de loxapina, e hidrocloreto de molindona.
Perfenazina, clorpotixeno, clozapina, haloperidol, pimozifa e risperidona sao
usados, de um modo usual, em uma forma nao- sal.

[00058] Em uma outra modalidade, o composto de estudo pode ser
empregado em combinacdo com um agente anorético, tal que aminorex,
amfecloral, anfetamina, benzfetamina, clorfentermina, clobenzorex, cloforex,
clominorex, clortermina, ciclexedrina, dexfenfluramina, dextroamfetamina,
dietilpropiona, difemetoxidina, N- etilamfetamina, fenbutrazato, fenfluramina,
fenisorex, fenproporex, fludorex, fluminorex, furfurilmetil amfetamina,
levamfetamina, levofacetoperano, mazindol, mefenorex, metamfepramina,
metamfetamina, norpseudoefedrina, pentorex, fendimetrazina, fenmetrazina,
fentermina, fenilpropanolamina, piciclorex, e sibutramina; inibidor de
reabsaorcad de serotonina seletivo (SSRI); derivados de anfetamina
halogenados, incluindo clorfentemina, cloforex, clortermina, dexfenfluramina,
fenfluramina, picilorex e sibutramina, e sais farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos.

[00059] Em uma outra modalidade, o composto de estudo pode ser
empregado em combinagdo com um agonista de opiato, um inibidor de
lipoxigenase, tal que um inibidor de 5-lipoxigenase, um inibidor de
ciclooxigenase, tal que um inibidor de ciclooxigenase-2, um inibidor de
interleucina, tal que um inibidor de interleucina -1, um antagonista de
NMDA, um inibidor de 6xido nitrico ou um inibidor de sintese de o6xido
nitrico, um agente antiinflamatério ndo- esteroidal, ou um agente
antiinflamatorio de supressao de citoquina, por exemplo com um composto,
tal que acetaminofeno, aspirina, codieno, fentanila, ibuprofeno, indometacina,

cetorolac, morfina, naproxeno, fenacetina, piroxicam, um analgésico
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esteroidal, sufentanila, sulindaco, tenidap, e os similares. De um modo
similar, o composto de estudo pode ser administrado com um agente para
aliviar a dor, um agente de potenciacdo, tal que cafeina, um antagonista de
H2, simeticona, hidroxido de aluminio ou de magnésio; um agente
descongestionante, tal que fenilefedrina, fenilpropanolamina, pseudofedrina,
oximetazolina, epinefrina, nafazolina, xilometazolina, propilexedrina, ou
levo-desoxi-efedrina; um agente antitussigeno, tal que codeina, hidrocodona,
caramifeno, carbetapentano, ou dextrametorfano; um diurético; e um agente
de sedacdo ou anti-histaminico ndo- sedante.

[00060] Os compostos da presente invencdo podem ser administrados
por via oral, parenteral (por exemplo, intramuscular, intraperitonial,
intravenosa, ICV, injecdo intracisternal ou infusdo, injecdo subscutinea, ou
implante), através de pulverizac@o por inalagcdo, por via nasal, vaginal, retal,
sublingual ou através de vias topicas de administracio, e podem ser
formulados, de um modo isolado ou conjunto, em formulag¢des unitdrias de
dosagem adequadas, contendo os veiculos farmaceuticamente aceitdveis nao-
toxicos convencionais, adjuvantes e veiculos apropriados para cada via de
administracdo. Em adicdo ao tratamento de animais de sangue quente, tais que
camundongos, ratos, cavalos, gado, ovelhas, cachorros, gatos, macacos, etc.,
os compostos da inveng¢do sdo efetivos para o uso em seres humanos.

[00061] As composicdes farmacéuticas para a administracdo dos
compostos desta invencdo podem ser apresentadas, de um modo conveniente,
em uma forma de dosagem unitiria e podem ser preparadas através de
qualquer um dos métodos bem conhecidos na técnica da farmécia. Todos os
métodos incluem o estdgio de colocar o ingrediente ativo em associagdo com
o veiculo, que constitui um ou mais ingredientes acessorios. De um modo
geral, as composicdes farmacéuticas sdo preparadas através da colocacdo, de
um modo uniforme e intimo, do ingrediente ativo em associacdo com um

veiculo liquido ou com um veiculo sélido finamente divido, ou ambos, e
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entdo, se necessirio, moldagem do produto a formulacdo desejada. Na
composicdo farmacéutica, o composto objetivo ativo € incluido em uma
quantidade suficiente para produzir o efeito desejado sobre o processo ou as

(13

condi¢des de doencas. Como aqui usado, o termo “ composi¢ao” tem a
intencdo de abranger um produto, que compreende os ingredientes
especificados nas quantidades especificadas, assim como qualquer produto
que resulte, de modo direto ou indireto, a partir dos ingredientes
especificados, nas quantidades especificadas.

[00062] As composi¢des farmacéuticas, destinadas ao uso oral, podem
ser preparadas de acordo com o método conhecido na técnica para a
manufatura de composi¢des, € tais composicoes podem conter um ou mais
agentes selecionados a partir do grupo, que consiste de a gentes adogantes,
agentes aromatizantes, agentes de coloracdo e agentes conservantes, de um
modo a prover preparacdes farmaceuticamente elegantes e agradaveis ao
paladar. Os comprimidos contém o ingrediente ativo em mistura com
excipientes farmaceuticamente aceitdveis nao- toxicos, que sdo adequados
para a manufatura de comprimidos.

[00063] Estes excipientes podem ser, por exemplo, diluentes inertes,
tais que carbonato de célcio, carbonato de sédio, lactose, fosfato de célcio ou
fosfato de sodio; agentes de granulacdo e de desintegracdo, por exemplo,
amido de milho, ou 4cido alginico; agentes de ligacdo, por exemplo, amido
gelatina ou coma acécia, e agentes de lubrificacdo, por exemplo estearato de
magnésio, acido estedrico, ou talco. Os comprimidos podem ser nao-
revestidos ou eles podem ser revestidos de acordo com técnicas conhecidas
para retardar a desintegracdo e a absor¢cdo no trato gastrointestinal e para,
deste modo, prover uma acio sustentada ao longo de um periodo de tempo
mais extenso. As composi¢cdes para o uso oral podem ser também
apresentadas como cdpsulas de gelatina duras, em que o ingrediente ativo €

misturado com um diluente sélido inerte, por exemplo, carbonato de célcio,
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fosfato de cdlcio ou caulim, ou como cdpsulas de gelatina mole, em que o
ingrediente ativo € misturado com dgua ou um meio oleoso, por exemplo,
6leo de amendoim, parafina liquida, ou 6leo de oliva. As suspensdes aquosas
cont€ém os materiais ativos em mistura com os excipientes adequados para a
manufatura de suspensdes aquosas. As suspensdes oleosas podem ser
formuladas através da suspensdo do ingrediente ativo em um 6leo adequado.
Emulsdes 6leo- em- dgua podem ser também empregadas. Pés e granulos
dispersaveis, adequados para a preparacdo de uma suspensdo aquosa a través
da adicdo de dgua fornecem o ingrediente ativo em mistura com um agente de
dispersdo ou umectacdo, um agente de suspensao € um ou mais conservantes.
As composi¢Oes farmacéuticas dos presentes compostos podem estar sob a
forma de uma suspens@o aquosa ou oleaginosa injetavel estéril. Os compostos
da presente invencdo podem ser também administrados sob a forma de
supositorios para a administracdo retal. Para o uso topico, cremes, unguentos,
vaselinas, solu¢des ou suspensdes, etc., contendo os compostos da presente
inven¢ao, podem ser empregados. Os compostos da presente invencdo podem
ser também formulados de um modo a que possam ser administrados através
de inalacdo. Os compostos da presente invencdo podem ser também
administrados através de um adesivo transdérmico, através dos métodos
conhecidos na técnica.

[00064] Virios métodos para preparar os compostos desta invengao sao
ilustrados nos Esquemas e Exemplos que se seguem. Os materiais de partida
sdo produzidos de acordo com os procedimentos conhecidos na técnica ou
como aqui ilustrados. As abreviacOes que se seguem foram aqui usadas: Me =
metila; Et : etila; t-Bu : terc-butila. Ar: arila; Ph: fenila; Bn: benzila; Ac:
acetila; THF : tetraidrofurano; DEAD : dietilazodicarboxilato; DIPEA : N,N-
diisopropiletialmina; DMSO : sulféxido de dimetila; EDC : N- (3-
Dimetilaminopropil)-  N’-etilcarbodiimida; HOBT :  hidrato de

hidroxibenzotriazol; Boc : t-butiloxi carbonila; Et;N: trietilamina; DCM :
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diclorometano; DCE : dicloroetano; BSA : albumina de soro bovino; TFA
acido trifluoroacético; DMF: N,N- dimetil formamida; MTBE : éter metil
terc-butilico; SO Cl,: cloreto de tionila: CDI : carbonil diimidazol; rt :
temperatura ambiente; HPLC : cromatografia liquida de alto desempenho. Os
compostos da presente invenc¢do podem ser preparados em uma variedade de
modos.

[00065] Em alguns casos, o produto final pode ser adicionalmente
modificado, por exemplo, através da manipulacdo dos substituintes. Estas
manipulacdes incluem, mas nio estdo limitadas, a reacdes de reducdo,
oxidagdo, alquilacdo, acilacdo, e hidrdlise, que sdo usualmente conhecidas
daqueles versados na técnica. Em alguns casos, a ordem de execu¢do dos
esquemas de reacdo precedentes pode ser variada, de um modo a facilitar a
reacdo ou de um modo a evitar os produtos de reacdo indesejiveis. Os
exemplos que se seguem sdo providos de um modo a que a invencao possa ser
entendida de um modo mais completo. Estes exemplos sdo apenas ilustrativos

e ndo devem ser construidos de um modo a limitar a inven¢do de nenhum

modo.
ESQUEMA A
1
R .~HH ﬁ T
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HO
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o | NN (L N, N
H NH 0 N
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Acido 2-(2H-1,2,3-triazol-2-il) benzdico (A-1)

[00066] Uma solugdo do acido 2-iodobenzéico (3,0 g, 12, 09 mmol)
em DMF foi tratada com (1, 5 g, 21,7 mmol de 1,2,3,-triazol, 7,08 g (21,07
mmol de CsCO3, 114 mg (0,60 mmol) de Cul e 310 mg (2,17 mmol) de trans-

N, N’-dimetilcicloexano-1,2-diamina. A mistura foi aquecida a 120°C durante
10 minutos em um forno de microondas. A reagdo foi resfriada a temperatura
ambiente, diluida com EtOAc, e filtrada através de Celite. O residuo foi
purificado través da eluicao gradiente de SiO, (MeOH em DCM com 0,1 %
de AcOH), de um modo a fornecer uma elui¢do mais rdpida do 4cido 2- (2H-
1,2,3- triazol-2-il) benzoilico, A-1. Dados para A- 1: RMN !'H (500 MHz,
DMSO-dg) 0 13,05 (br s, 1H), 8,12 (s, 2 H), 7,81 - 7,52 (m, 4 H) ppm. O
acido 2- (1H-1,2,3- triazol-2-il) benzodico foi eluido em segundo lugar.

Acido 2- (2H- 1,2,3- 2-il)-5-metilbenzdico (1-2)

[00067] Uma solu¢do do 4cido 2-iodo-5-metilbenzéico (4,0 g, 15,3
mmol) em DMF (10 ml) foi tratada com 1,2,3-triazol (2,1 g, 30,5 mmol),
CsCOs (9,95 g, 30,5 mmol), Cul (0,145 g, 0, 76 mmol) e trans- N,N’-

dimetilcicloexano-1,2-diamina (0,43 g, 3,05 mmol). A mistura foi aquecida a
120°C durante 10 minutos em um reator de microondas. A reacao foi resfriada
a temperatura ambiente, diluida com 4gua, e lavada com EtOAc. A fase
aquosa foi acidificada com HCl 1 N e extraida com EtOAc. A camada
organica foi secada com Na,SO,, filtrada e concentrada. O residuo foi
purificado através da elui¢do gradiente em SiO, (MeOH em DCM com 0,1 %
de AcOH) de um modo a proporcionar a eluicao mais rdpida do acido 2- (2H-
1,2,3- triazol-2-i1) 5- metil benzdico A-2, seguida pelo isomero do
regioisomero indesejavel, 2-(1H-1,2,3- triazol-2-il)-5-metil benzodico . Dados
para A-2 :

RMN H (500 MHz, DMSO- ds) d 12, 98 (br s, 1 H), 8,04 (s, 2 H), 7,72 - 7,45
(m, 3 H), 2,41 (s, 3 H) ppm.

Acido 5-bromo-2-(2H-1,2,3- triazol-2-il) benzéico (A-3)
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[00068] Uma solucdo do acido 5-bromo-2-iodobenzoéico (10,0 g, 30,6
mmol) em DMF foi tratada com (2,11 g, 30, 6 mmol, 1,2,3-triazol, 14,09
(61,2 mmol) KsPO4. H;O e 583 mg (3, 06 mmol) de Cul. A mistura foi
aquecida a 60°C durante 3 horas, sob agitacdo, sob N». A reacdo foi resfriada
a temperatura ambiente, diluida com &4gua e acidificada com HCl 1 N. A
mistura foi dividida com EtOAc, trés vezes. As camadas organicas foram
combinadas, lavadas com salmoura, secadas com MgSQ,, filtradas e
concentradas. O residuo foi purificado através de cromatografia de coluna
(EtOAc em hexanos, 1 % de tampdao de AcOH) de modo a proporcionar a
eluicdo mais rapida do acido 5-bromo-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzdico, A -3.
Dados para A-3 : RMN !H (500 MHz, DMSO-de)d 13,4 (br s, 1 H), 8,12 (m,
2 H), 7,94- 7,88 (m, 2 H), 7, 78 -7,73 (m, 1 H) ppm. O 4cido 5-bromo-2- (1H-
1,2,3- triazol-2-il) benzdico indesejavel foi eluido em segundo lugar.

ESQUEMA B

n-hutanol

F\GEHD tmonoidrato de TaOH /H
NO, Dean-Stark 0

1. Pd-C, EtOAc
] . F =y POCls, refluxo F =
2. tnf"-:usgemu , Et3N; ?‘J\ I N B-3
etitan NH3: N OH ._.;L_
etitio HCI B.2 N Cl

2- (dibutoximetil)-4-fluoro-1- nitrobenzeno (B-1)

[00069] Uma solu¢do de 5-fluoro-2-nitrobenzaldeido (75 g, 445

mmol), monoidrato de acido para- toluenossulfonico (8,4 g, 44, 3 mmol), e n-
butanol (122 ml, 1,33 mol) foi refluido em tolueno (630 ml) usando um
aparelho Dean- Stark durante 15 horas. A reagdo foi resfriada, concentrada, e
dividida entre dgua (1 L) e EtoAc (1 L). A camada orginica lavada com 4gua
(1 L) e salmoura (1L), secada com Na,SO., e concentrada. A reagdo bruta foi

purificada através de cromatografia de coluna (EtOAc/ hexanos, 1 % de
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tampdo de trietilamina) de um modo a fornecer B-1 como um 6leo. Dados
para B-1 : RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 6 7,92 (dd, J =8, 5, 4,5 Hz, 1 H), 7,54
(dd,J=9,0,3,0Hz, 1 H),7,15-7,11 (m, 1 H), 6,05 (s, 1 H), 3, 67 - 3,52 (m,
4H),1,63-1,57 (m,4 H), 1,43 - 1,35 (m, 4 H), 0,94 - 0, 91 (m, 6 H) ppm;
LRMS (M + H) = 169, 8 encontrado; 300,3 requerido (vide perda de acetal).
2-cloro-6-fluoroquinazolina (B-3)

[00070] A uma solucao de B-1 (26,1 g, 87 mmol) em EtOAc (350 ml),

sob atmosfera de nitrogénio a 25°C, foi adicionado Pd-C (10% em peso, 2,3
g) e a reacdo foi colocada sob atmosfera de hidrogénio (1 atm). A reacdo foi
agitada durante 12 horas, filtrada através de Celite, e concentrada. O residuo
foi novamente dissolvido em THF (350 ml) e resfriado a 0°C. A esta solugdo
foi adicionada trietilamina (45,0 ml, 323 mml) e trifosgénio (8,6 g, 29,1
mmol) em THF (60 mL), em gotas. A reagdo foi agitada durante 10 minutos e
amoOnia em metanol (46,1 ml, 313 mmol, solu¢do 7 M) foi adicionada. A
reacdo foi agitada a 0°C durante 10 minutos e rapidamente aquecida a
temperatura ambiente. Apds 15 minutos em temperatura ambiente, a reacao
foi acidificada com HC1 4 M em dioxano (120 ml) a um pH de 2. A reagao foi
agitada em temperatura ambiente durante 1 hora, e diretamente concentrada.
O residuo foi submetido a um tratamento azeotrépico com tolueno e metano,
de modo a fornecer B-2 como uma torta amarela. Dados para B-2: LRMS m/
z M + H) = 164, 9 encontrado; 165,1 requerido. A torta amarela foi
dissolvida em oxicloreto de fosforo puro (130 ml) e refluido (120°C) durante
1 hora. A reacdo foi resfriada, e o excesso de solvente foi removido in vacuo.
A mistura da reagdo bruta foi dissolvida em EtOAc (600 ml) e resfriada
lentamente a 0°C com 4gua (500 ml). A fase aquosa foi extraida com EtOAc
(2 x 200 ml) e a fase organica combinada foi secada com MgSOs e
concentrada. A reacdo bruta foi purificada através de cromatografia de coluna
(EtOAc/ diclorometano) de modo a fornecer B-3 como um sélido bege. Dados

para B-3 . RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 6 9, 29 (s, 1 H), 8,04 (dd, J= 9,0, 5,0
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Hz, 1 H), 7,77 - 7,72 (m, 1 H), 7,59 (dd, J = 7,5, 2,5 Hz, 1 H) ppm; LRMS m/
z (M + H) = 183,1 encontrado; 183,0 requerido.

ESQUEMA C
e K. i _Et Me Me
C[NHE 70 C[,%_EH POCI5, PCls C[N%C'
OH EtOH 0 c.q DCM O s
4-metil-1,3- benzoxazol-2- tiol (C-1)
[00071] Uma solu¢do de 2-amino-m- cresol (4,0 g, 32, 5 mmol) e etil

xantato de potéssio (10,4 g, 65,0 mmol) em 30 ml de EtOH foi refluido
durante 3 horas. O solvente foi removido através de evaporacdo rotativa,
residuo foi dissolvido em aproximadamente 50 ml de dgua e acido acético foi
adicionado até ajustar o pH para ~5. O sélido assim formado foi coletado
através de filtracdo e secado sob vacuo, de um modo a prover C-1 como um
s6lido branco. Dados para C-1: LC/ MS : temperatura ambiente = 1,67
minutos; m/z (M+ H) = 166, 0 encontrado; 166, 0 requerido.
2-cloro-4-metil-1,3-benzoxazol (C-2)

[00072] A uma suspensao de C-1 (1,6 g, 9,7 mmol) em POCl; (4,5 ml,
48,4 mmol) foi adicionado PCls (2,2 g, 10, 6 mmol) e cerca de 10 ml de

CH,Cl,. Ap6s a agitacdo durante a noite, os solventes foram removidos
através de evaporagdo rotativa, o residuo foi dividido entre CH,Cl, e 5% de
NaCOs;. As camadas foram separadas, a camada organica foi lavada com
agua, secada com Na,SO., e concentrado. O residuo foi purificado através de
cromatografia em silica gel (EtOAc/ hexanos) de modo a prover C-2 como
um soOlido branco. Dados para C-2 : LC/MS: temperatura ambiente = 2, 28
minutos; m/ z (M+ H) = 168, 0 encontrado; 168,0 requerido.

ESQUEMA D

Cl N POCI, PCI Cl N
\©: Y—sH —— \©1 S—cli
o DCM ' 0 D-1

2.5-dicloro-1,3-benzoxazol (D-1)

Peticao 870200057628, de 11/05/2020, pag. 53/88



48 / 80

[00073] A uma suspensdo de 5-cloro-2-mercaptobenzoxazol (5,0 g,
26,9 mmol) em POCl; (12,6 ml, 135 mmol) foi adicionado PCls (6,2 g, 129,6
mmol) e cerca de 20 ml de CH,ClL,. Apds agitacdo durante 5 dias, os solventes
foram removidos através de evaporagdo rotativa, o residuo foi dividido entre
EtOAc e NaHCO; aquoso saturado. As camadas foram separadas, a camada
organica foi lavada com salmoura, secada com Na,SO., e concentradas. O
residuo foi dissolvido em uma quantidade minima de CHCls, os hexanos
foram adicionados, e uma pequena quantidade de sélidos foi filtrada. O
filtrado foi concentrado de um modo a prover D-1 como um sélido branco.
Dados para D-1; LC/ MS: temperatura ambiente = 2, 38 minutos; m/ z (M +
H) = 188,0 encontrado; 188,0 requerido.

ESQUEMA E
i i HClg), EtOA
Et,O 1. HClg, c
HLME HENW NHBoc 2 Me g -
| + then CBz-CI, ~p~~~NHBOC 2 Na(OAc)sBH,
TEA HOAc, DCM

s
0 E-1

SN 0
NH BocyO, TEA 0
}\—N 2 }\N’r—\”’ﬁ\ok

8]
d Me  DCM o A,
=]
E-2 E-3
) O

Metil cetona (E-1)

[00074] Uma solucdo de Boc- etilenodiamina (20,0 g, 125 mmol) em
250 ml de Et;O foi tratada, em gotas, com 10,2 ml (125 mmol) e metil vinil
cetona foi deixado em agitacdo durante 24 horas. A reacao foi entdo resfriada
a 0°C e 22, 6 ml (162 mmol) de trietilamina foram adicionados, seguido por
19,6 ml (137 mmol) de cloroformiato de benzila. A reacdo foi deixada
aquecer lentamente a temperatura ambiente, com agitacdo durante a noite. A

reacdo foi diluida com EtOAc, lavada com 10% de solucdo de acido citrico
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aquosa, e entdo saturada com NaHCOs, e entdo salmoura. A fase organica foi
secada com Na,SOy, filtrada e concentrada de um modo a prover E-1 como
um O6leo amarelo pdlido. Dados para E-1: LC/MS: temperatura ambiente =
2,22 minutos, m/ z (M + H) = 265, 2 encontrado; 365, 2 requerido (vide perda
do grupo Boc).

5-metil-1.,4-diazepano-1-carboxilato de benzila (E-2)

[00075] Uma solucdo de 39,0 g (107 mmol) de E-1 em 300 ml de

EtOAc foi saturada com HCI (g), o frasco foi tampado e deixada em agitacio
durante 2 horas. Os solventes foram removidos através de evaporagao
rotativa, o residuo foi dissolvido em HCl 1 M, lavado com Et,0O, tornado
basico com NaOH, e extraido, trés vezes, com CHCls/ EtOH a 2: 1. As fases
organicas combinadas foram lavadas cm salmoura, concentradas, dissolvidas
em CH,Cl, e filtradas para prover 19,2 g de um 6leo castanho. Este material
foi dissolvido em 200 ml de CH,Cl, e a este foram adicionados 5 ml de
HOACc. Apés a agitacao durante 2 horas, 23,1 g (109 mmol) de Na(OAc);BH
foi adicionado e a mistura resultante foi agitada durante 48 horas, em
temperatura ambiente . Algum do solvente foi removido através de
evaporacgdo rotativa, e o residuo foi colocado em um funil separador contendo
uma solucdo de NaHCO; saturada e CHCls/ EtOH a 2:1. As camadas
organicas combinadas foram lavadas com uma quantidade minima de
salmoura, concentradas, dissolvidas em CH,Cl,, filtradas e concentradas para
prover E- 21 como um soélido castanho. Dados para E-2 : LC/ MS :

temperatura ambiente = 1,12 minutos; m/ z (M + H) = 249,1 encontrado;

249,2 requerido.
5-metil-1.,4-diazepan-1.4-dicarboxilato de 1-benzila 4-terc-butila (E-3)
[00076] A uma solugdo de 23, 8 g (96 mmol) de E-2 em 200 ml de

CH,Cl, foram adicionados 26, 7 ml (192 mmol) de trietilamina e 25,1 g (115
mmol) de dicarbonato de di-terc-butila. Apés a agitacdo durante a noite em

temperatura ambiente, a reacdo foi diluida com CH,Cl, e colocada em um

Peticao 870200057628, de 11/05/2020, pag. 55/88



50/80

funil separador, lavada com uma solu¢do de NaHCO; saturada, secada com
Na,SOy, e concentrada. O residuo foi purificado através de cromatografia em
silica gel (EtOAc/ hexanos) para prover E-3 como um o6leo incolor. Dados
para E-3: LC/ MS : temperatura ambiente = 2, 64 minutos; m/ z (M + H) =
249, 2 encontrado; 349, 4 requerido (vide perda do grupo Boc).

(5 R)-5-metil-1.4-diazepano-1.4-dicarboxilato de 1-benzila (E-4) e 4- terc-

butil (5S) -5- metil-1.4- diazepano-1.,4-dicarboxilato de 1-benzila 4-terc-butila
(E-5)

[00077] Os enancidmeros de E-3 foram separados preparativamente em

uma coluna ChiralpaK AD de 10 cm x 50 cm através de elui¢do isocrética
com 60% de EtOH e 40% de hexanos (contendo 0,1 % de dietilamina), em
uma taxa de fluxo de 175 ml/ minuto. Aproximadamente 6 g de E-3 poderiam
ser separados em uma corrida, sob estas condi¢des. A andlise analitica foi
executada em uma coluna Chiralpak AD com 60% de EtOH e 40% de
hexanos (contendo 0,1 % de dietilamina), em uma taxa de fluxo de 1 ml/
minuto. O primeiro enancidomero a ser eluido (E-4), tido como sendo o
enanciomero (R), é o isdmero desejado e possui um periodo de tempo de
retencdo de 4,12 minutos. Ele era uma goma incolor de > 98% ee. O segundo
enancidmero a ser eluido (E-5), tido como sendo o enancidmero (S ), é o
isomero indesejavel e possui um periodo de tempo de retencdo de 4,82
minutos. Ele era uma goma incolor de ~90% ee.

ESQUEMA F

Peticao 870200057628, de 11/05/2020, pag. 56/88



51/80

HCl,,, EtOAC Q oN N
’% 0 W ww HOKLY
L\/‘ M 0 N\\)‘?
e Me A1
F-1 »

o "‘W EDC, Elﬁ#t, NMM

0 N
/M

VA PA(OH),, Hz o N

o —_— N~

d ‘\/] e BOAC N
F-2 \\/""ME F3
/P"ﬁ

o {f}w

TEA, DMF

F-4

(5 R)-5-metil-1,4-diazepano-1-carboxilato de benzila (F-1)
[00078] Uma solugdo de 15,0 g (43,0 mmol) E-4, em 350 ml de EtOAc

foi saturada com HCI (g), o frasco foi tampado e deixado em agitacdo durante
15 minutos. A solu¢do foi novamente saturada com HCI (g), o frasco foi
tampado e deixado em agitacdo durante 15 minutos. A solucdo foi novamente
saturada com HCI (g), o frasco foi tampado e deixado em agitacdo durante 30
minutos, antes que as substincias voldteis fossem removidas através de
evaporacdo rotativa, de um modo a prover 13,0 g do sal de hidrocloreto de F-
1 como uma goma incolor. Dados para F-1 : LC/ MS : temperatura ambiente
= 1,0 minutos; m/z (M + H) = 249,2 encontrado; 249,3 requerido.
(5R)-5-metil-4-[2-(2H)-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-1.,4-diazepano-1-
carboxilato de benzila (F-2)

[00079] A uma solugdo de 12,0 g (42,3 mmol) do sal de hidrocloreto
de F-1, 8,8 g (46,6 mmol) de A-1, 6,92 g (50,8 mmol) de hidroxi-7-
azabenzotriazol, e 18, 6 ml (169 mml) de N-metil morfolina em 200 ml de
DMF foram adicionados 12,2 g (63,5 mmol) de EDC e a reacdo foi agitada

durante a noite, em temperatura ambiente. A reacdo foi dividida entre EtOAc
e 10 % de KHSO, aquoso, lavado com dgua, NaHCO3 aquoso saturado, agua,
salmoura, secado com MgSQO, e concentrado através de evaporagdo rotativa.

As camadas 4cidas e basicas prévias foram extraida com EtOAc. O extrato
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organico foi lavado com salmoura, secado, concentrado e combinado com o
residuo orgéanico acima. A quantidade total de residuo foi purificada através
de cromatrografia de coluna em silica gel (EtOAc/ hexanos) de um modo a
prover F-2 como um 6leo incolor. Dados para F-2 : LC/ MS : temperatura
ambiente = 2, 25 minutos; m/ z (M + H) = 420, 3 encontrado; 420, 5
requerido.

(7R)-7- metil-1- [2- H-1.2,3-triazol-2-11) benzoil-1.4-diazepano (F-3)

[00080] Um frasco de fundo redondo contendo uma solugdo de 12,2 g
(29,0 mmol) de F-2 em 250 ml de EtOAc foi evacuado sob pressao reduzida e
purgado, trés vezes, com uma atmosfera de N,. Ao frasco, foram entio
adicionados 20,4 g de 20% de Pd(OH), em carbono. O frasco foi novamente
evacuado sob pressdo reduzida e purgado, trés vezes, com uma atmosfera de
N, e entdo trés vezes com H,. A reacdo foi agitada sob uma atmosfera de H»
durante a noite, e entdo filtrada através de um tampao de Celite, sendo
enxaguada com EtOAc, seguida por MeOH. O filtrado foi concentrado de um
modo a prover F-3 como um sélido branco. Dados para F-3 : LC/MS :
temperatura ambiente = 0, 81 & 1,0-1 minutos (vide duas conformidades sob
estas condi¢des ); m/ z (M+ H) = 286, 2 encontrado; 286,3 requerido.

6-fluoro-2-{(5 R)-5-metil-4-[2-(2H-1,2,3-triazol-2-il) benzoil-1.4-diazepan-1-

il } quinazolina (F-4)
[00081] A 3,0 g (10,5 mmol) de F-3 em 50 ml de DMF foram
adicionados 4,40 ml (31,5 mmol) de trietilamina e 1, 92 g (10,5 mmol) de B-3

e a mistura foi aquecida em um banho de 6leo a 75°C durante 4 horas, a
temperatura do banho foi diminuida para 50°C e a reacdo foi agitada durante a
noite naquela temperatura. Apds o resfriamento a temperatura ambiente, a
reacdo foi diluida com ETOAc, lavada com NaHCO; aquoso saturado, dgua,
salmoura, e secada com MgSQO,. Seguindo-se a concentracdo através de
evaporacao rotativa, o residuo foi purificado através de cromatografia de

coluna (hexanos/ EtOAc), de um modo a prover F- 4 como um soélido
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amarelo. Dados para F-4 : LC/ MS : temperatura ambiente = 1,88 & 1,95
minutos (vide duas conformidades sob estas condi¢des ); m/ z (M + H) = 432,
2 encontrado; 432, 2 requerido; HRMS (APCI ) m/z (M + H) 432, 1949
encontrado; 432, 1943 requerido.

ESQUEMA G

GNPR, N
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(5R)-5-metil-4-[5-metil-2-(2 H-1,2.3-triazol-2-il) benzoil]-1.4-diazepano-1-
carboxilato de benzila (G-1)

[00082] A uma solugdo de 22,3 g (78 mmol) do sal de hidrocloreto de
F-1, 15, 9 g (78 mmol) de A-2, 12, 8 g (94 mmoL) de 1-hidroxi-7-

azabenzotriazol, e 43, 1 ml (392 mml) de N-metilmorfolina em 300 ml de
DMF foram adicionados 22,5 g (118 mmol) de EDC e a reacdo foi agitada
durante a noite, em temperatura ambiente. A reagdo foi dividida entre EtOAc
e NaHCOj; aquoso saturado, lavado com agua, salmoura, secado com MgSQy,
e concentrada sob evaporagao rotativa. O residuo foi purificado através de
cromatografia de coluna em silica gel (EtOAc/ hexanos) de um modo a prover
G-1 como uma goma incolor. Dados para G-1 : LC/ MS : temperatura
ambiente = 2,22 minutos; m/ z (M + H) = 434, 2 encontrado; 434, 2
requerido.

(7R)-7-metil-1-[5-meti1l-2-(2H -1,2,3-triazol-2-11)benzoil]-1.4-diazepano(G-2)

[00083] Um frasco de fundo redondo contendo uma solucado de 29, 6
(68,3 mmol) de G-1 em 300 ml de EtOAc e 200 ml de MeOH foi evacuado
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sob pressdo reduzida e purgado, trés vezes, com uma atmosfera de N,. Ao
frasco foram entdo adicionados 2,4 g de 20% de Pd(OH,) em carbono. O
frasco foi novamente evacuado, sob pressdo reduzida, e purgado trés vezes
com uma atmosfera de N, e entdo trés vezes com H,. A reacdo foi agitada sob
uma atmosfera de H, durante trés dias, e entdo filtrada através de um tampao
de Celite, sendo enxaguada com EtOAc, seguido por MeOH. O filtrado foi
concentrado de um modo a prover G-2 como uma espuma branca. Dados para
G-2 : LC/ MS : temperatura ambiente =0,96 & 1,13 minutos (vide duas
conformidades sob estas condi¢des); m/ z (M + H) = 300, 0 encontrado; 300,
2 requerido.

5-cloro-2-{(5R)-5-metil-4-[5-metil-2-(2H-1.2,3-triazol-2-1l)benzoil]-1.4-

diazepan-1-il} -1,3- benzoxazol (G-3)
[00084] A 21,0 g (70,1 mmol ) de G-2 em 250 ml de DMF, foram
adicionados 29,3 ml (210 mmol) de trietilamina e 13,2 g (70,1 mmol) de D-1

e a mistura foi aquecida em um banho de 6leo a 75°C durante 2 horas. Apds o
resfriamento a temperatura ambiente, a reacao foi diluida com EtOAc, lavada
com NaHCO; aquoso saturado, 4gua, salmoura, e secado em MgSO..
Seguindo-se a concentracdo através de evaporacdo rotativa, o residuo foi
purificado através de cromatografia de coluna (hexanos/ EtOAc), de um modo
a prover uma goma. A goma foi agitada em uma mistura de 150 ml de EtOAc
e 300 ml de hexanos durante a noite. A filtragcdo proveu G-3 como um soélido
branco. Dados para G-3 : LC/ MS : temperatura ambiente = 2,29 minutos; m/
z (M + H) = 45, 1 encontrado; 451, 2 requerido; HRMS (APCI) m/z (M + H)
451,1631 encontrado; 451,1644 requerido.

ESQUEMA H
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(5R)-4-[5-bromo-2- (2H -1,2.3- triazol-2-11) benzoil]-5- metil-1,4-diazepano-

1-carboxilato de benzila

[00085] A uma solucdo de 2,5 g (8,8 mmol) do sal de hidrocloreto de
F-1, 2,35 g (8, 8 mmol) de A-3, 1, 43 g (10,5 mmol) de 1- hidréxi-7-
azabenzotriazol, e 4,83 ml (43, 9 mmol) de N-metilmorfolina em 35 ml de

DMF, foram adicionados 2,52 g (13, 2 mmol) de EDC e a reagdo foi agitada
durante a noite, em temperatura ambiente. A reacdo foi dividida entre EtOAc
e NaHCOs aquoso saturado, lavada com agua, salmoura, secada com MgSO4
e concentrada através de evaporacdo rotativa. O residuo foi purificado através
de cromatografia de coluna em silica gel (EtOAc/ hexanos), de um modo a
prover H-1 como um sdélido branco. Dados para H-1 : LC/MS : temperatura
ambiente = 2,28 & 2,34 minutos (vide duas conformidades sob estas
condi¢des); m/ z (M + H) =498,1 encontrado; 498,1 requerido.

(5R)-4-[5-(metoxicarbonil)-2-(2H-1,2.3-triazol-2-il) benzoil]-5-metil-1.4-

diazepano-1-carboxilato de benzila (H-2)

[00086] Mono6xido de carbono foi borbulhado através de uma solucao
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de 2,63 g (5, 3 mmol) de H-1, 118 mg (0,53 mmol) de acetato de paladio (II),
218 mg (0,53 mmol) de 1,3-bis(difenilfosfino)-propano, e 2, 21 ml (15, 8
mmol) de trietilamina em 20 ml de metanol e 10 ml de DMSO a 80°C,
durante 10 minutos. A reacdo foi entdo colocada sob um baldo de monéxido
de carbono e agitada a 80°C durante a noite. A reacdo foi dividida entre
EtOAc e NaHCOs3 aquoso saturado, lavada com dgua, salmoura, secada com
MgSO, e concentrada sob evaporacdo rotativa. O residuo foi purificado
através de cromatografia de coluna em silica gel (EtOAc/ hexanos) de um
modo a prover H-2 como uma goma incolor. Dados para H-2: LC/MS :
temperatura ambiente = 2, 10 & 2, 16 minutos (vide duas conformidades sob
estas condi¢des); m/ z (M + H) = 478,1 encontrado; 478,2 requerido.

3-{[(7R)-7-metil-1.4-diazepan-1-iljcarbonil }-4-(2  H-1,2,3-  triazol-2-il)

benzoato de metila (H-3)

[00087] Um frasco de fundo redondo contendo uma solucdo de 750 mg
(1,57 mmol) de H-2 em 100 ml de EtOAc e 20 ml de MeOH foi evacuado sob
pressao reduzida e purgado, trés vezes, com uma atmosfera de N,. Ao frasco,
foram entdo adicionados 1,1 g de 20% e Pd(OH), sobre carbono. O frasco foi
de novo evacuado sob pressdo reduzida e purgado, trés vezes, cm uma
atmosfera de N, e entdo, trés vezes, com H,. A reacdo foi agitada sob uma
atmosfera de H, durante 24 horas, e entdo filtrada através de um tampao de
Celite, sendo enxaguada com EtOAc, seguido por MeOH. O filtrado foi
concentrado de um modo a prover H-3 como uma goma incolor. Dados para
H-3 : LC/MS : temperatura ambiente = 1,01 & 1,13 minutos (vide duas
conformidades sob estas condicoes ); m/ z (M + H) = 344,1 encontrado; 344,2
requerido.
3-{[(7TR)-4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)-7-metil-1.4-diazepan-1-il]carbonil } -
4-(2 H-1,2,3-triazol-2-il) benzoato de metila (H-4).

[00088] A 540 mg (1,57 mmol) de H-3 em 10 ml de DMF, foram
adicionados 0,22 ml (1, 57 mmol) de trietilamina e 310 mg (1,65 mmol) de D-
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1 e a mistura foi aquecida em um bloco de aluminio a 50°C durante a noite.
ApOs o resfriamento a temperatura ambiente, a reacdo foi diluida com EtOAc,
lavada com NaHCOs aquoso saturado, dgua, salmoura e secado com MgSQa.
Seguindo-se a concentracdo através de evaporacdo rotativa, o residuo foi
purificado através de cromatografia de coluna de vaporizacdo instantinea
(hexanos~/ EtOAc) de um modo a prover H-4 como um sélido branco. Dados
para H-4 : LC/ MS : temperatura ambiente = 2,24 minutos; m/z (M + H) =
495, 1 encontrado; 495, 2 requerido. HRMS (APCI) m/ z (M + H) 495,1561
encontrado; 495, 1542 requerido.

Acido 3-{[(7R)-4- (5- cloro-1.3-benzoxazol-2-il)-7-metil-1,4-diazepan-1-
il]carbonil } -4- (2 H- 1,2,3- triazol-2-il ) benzdico (H-5)

[00089] A 120 mg (0,24 mmol) de H-4 em 20 ml de cada um de
MeOH/ THF/ H,0), foi adicionado 1, 94 ml (1,94 mmol) de solu¢cdo de

hidréxido de sédio aquosa e a mistura foi agitada, durante a noite, em
temperatura ambiente. A reacdo foi concentrada, de modo a que os solventes
organicos fossem removidos, e entdo diluida com EtOAc, lavada com NaOH
1 M, trés vezes. As camadas aquosas foram acidificadas com HCl 1 M,
lavadas trés vezes com EtOAc, as substancias organicas foram combinadas e
lavadas com d4gua, salmoura e secadas com MgSO,. Seguindo-se a
concentracao através de evaporagdo rotativa, o residuo foi suspenso em Et20/
hexanos e concentrado de um modo a prover H-5 como um sélido. Dados
para H-5 : LC/ MS : temperatura ambiente = 1,94 minutos; m/ z (M + H) =
481, 1 encontrado; 481,1 requerido. HRMS (APCI) m/z 481,1409 encontrado;
481,1386 requerido.

ESOUEMA 1
cl 7 cl 0 ”W

o N, -N N — N”
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(o) ) THF Me
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H4 HsCO,C - OH
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[3-{[(7R)-4-(5-cloro-1.3-benzoxazol-2-il)-7-metil-1,4-diazepan-1-
il]carbonil }-4-(2H-1,2.3-triazol-2-i1])fenil] metanol (I-1)
[00090] A 400 mg (0, 81 mmol) de H-4 em 10 ml de THF, foram

adicionados 0,70 ml (1,62 mmol) de solucao de hidreto de aluminio e litio 2,3
M em THF e a mistura foi agitada durante 30 minutos, em temperatura
ambiente. A reacdo foi subitamente resfriada com 4gua, e entdo diluida com
EtOAc, lavada com HCl 1 M, salmoura e entdao secada com MGSO,.
Seguindo-se a concentracdo através de evaporacdo rotativa, o residuo foi
purificado através de cromatografia de coluna de vaporizacdo instantanea
(Hexanos / EtOAc), concentrado, suspenso em Et20 / hexanos e concentrado
de novo, de um modo a prover I-1 como um sélido branco. Dados para I-1:
LC/ MS : temperatura ambiente = 1,86 minutos; m/ z (M + H) = 467,1
encontrado; 467,2 requerido. HRMS (APCI) m/z (M + H) 467,1623
encontrado; 467, 1593 requerido.

ESQUEMA J
FD:NHE 1.dcido glioxlico, EHOH Fﬁ”j\
F NH, 2. POCI, E N"’ cloJ4
N1
O "N

)
N 7
Hmw,b N o M N
i 6% O
F-3 — N
- N “ay
F - Me J-2

TEA, DMF

2- Cloro-6,7-Difluoroquinoxalina (J-1)
[00091] Uma solucdo de 4,5-difluoro-1,2-fenilenodiamina (3 g, 20,82
mmol) em EtOH (100 ml) foi tratada com o 4cido glioxilico (2,34 ml, 21, 02

mmol, 50% em &4gua) e aquecida até o refluxo durante 3 horas. A mistura foi
resfriada a 0°C e o sélido foi coletado através de filtracdo. Este material foi
diluido com POCI3 (29,1 ml, 312 mmol) e agitado, em refluxo, durante 1
hora. O condensador de refluxo foi removido e uma corrente de gis de N, foi

soprada sobre a mistura a medida em que ela foi deixada se concentrar. O
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residuo foi diluido com DCM, resfriado a 0°C e 5% de Na,CO; aquoso foi
adicionado lentamente. A mistura foi despejada em um funil separador e as
camadas foram separadas. A fase organica foi lavada com 5% de Na,COs;
aquoso, secada com Na,SOy, filtrada e concentrada. O material bruto foi
dissolvido em CHCl;, tratado com 12 g de silica gel e concentrado a um pé
fino. Este foi carregado em silica gel e purificado através de elui¢cdo isocratica
(10% de EtOAc em DCM) de um modo a fornecer J- I como um sélido bege .
Dados para J- I : RMN 'H (500 MHz, CDCl;) : 6 8,8 (s, 1 H), 7,9 (m, 1 H),
7,8 (m, 1 H) ppm.

6,7-difluoro-2-{(5R)-5-metil-4-[2-(2H-1,2,3-triazol-2-il) benzoil 1-1.4-

diazepan-1-il} quinoxalina (J-2)
[00092] A 711 mg (2,5 mmol) de F-3 em 10 ml de DMF, foram
adicionados 1,04 ml (7,5 mmol) e trietilamina e 500 mg (2,5 mmol) de J- I, e

a mistura foi aquecida em um bloco de aluminio, a 75°C, durante cinco horas.
ApOs o resfriamento a temperatura ambiente, a reacdo foi diluida com EtOAc,
lavada com NaHCOs aquoso saturado, dgua, salmoura e secado com MgSQa.
Seguindo-se a concentracdo através de evaporacdo rotativa, o residuo foi
purificado através de cromatografia de coluna de vaporizacdo instantanea
(hexanos / EtOAc), concentrado, suspenso em Et20 / hexanos, e concentrado
de novo de um modo a prover J-2 como um sé6lido amarelo. Dados para J-2 :
LC/ MS : temperatura ambiente = 2,20 minutos; m/ z (M + H) = 450,0
encontrado; 450,2 requerido. HRMS (APCI) m/z M + H) 450, 1862
encontrado; 450, 1848 requerido.

ESQUEMA K
~ U”TN
H-"-I N ,;'_:‘—\-\.
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2-cloro-5-metiltieno [2,3-d] pirimidina (K-1)
[00093] A 1,5 g (10,9 mmol) de 2-amino-4-metiltiofeno-3- carbonitrila
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em acetonitrila (9 ml) foram adicionados 2,0 ml (16,3 mmol) de difosgénio e
a mistura foi aquecida em um tubo vedado, a 100°C, durante 15 horas. Apds o
resfriamento a temperatura ambiente, a reacdo foi despejada em 4gua
lentamente e dividida entre d4gua e EtOAc. A fase organica foi lavada com
NH4Cl, secada com MgSQO,, e concentrada. O sélido amarelo residual foi
dissolvido em etanol (30 ml) e a esta suspensdo foram adicionados 2,4 g (36,1
mmol) de p6 de zinco e 3,1 ml (22, 6 mmol) de hidr6xido de aménio e a
reacdo foi aquecida, a 78°C, durante 1 hora. Apds o resfriamento da mistura
da reacdo a temperatura ambiente, a mistura foi filtrada através de Celite,
dividida entre EtOAc e 4gua, e extraida com EtOAc (2 x 100 ml). A fase
organica foi secada com MgSO4 e concentrada, e o residuo foi purificado
através de cromatografia de coluna (EtOAc/ hexanos) de modo a fornecer K-1
como um solido bege. Dados para K-1 : LC/ MS : temperatura ambiente =
2,03 minutos; m/ z (M + H) = 185,1 encontrado; 185,0 requerido.

5- metil-2-{(5R)-5- metil-4-[2-(2H-1,2,3- triazol-2-il) benzoil ]- 14-

diazepan-1-il} tieno [2,3-d]pirimidina (K-2)
[00094] A 27 mg (0,15 mmol) de 2-cloro-5-metiltieno [2,3-d]
pirimidina e 42 mg (0, 15 mmol) de F-3 em DMF (1,0 ml) fo1 adicionado 0,1

ml (0, 73 mmol) de trietilamina e a mistura foi aquecida a 90 °C durante 15
horas. Apds o resfriamento a temperatura ambiente, a reacdo foi despejada em
agua e foi dividida entre dgua e EtOAc. A fase organica foi lavada com
NH,CI saturada, secada com MgSO, e concentrada. O residuo foi purificado
através de cromatografia por vaporizacdo instantanea (EtOAc/ hexanos) de
um modo fornecer K-2 como um sélido espumoso bege. Dados para K-2 :
LC/ MS : temperatura ambiente = 2, 68 minutos; m/ z (M + H) = 434, 1
encontrado; 434, 2 requerido; HRMS m/ z (M + H) = 434,1769 encontrado;
434,1764 requerido.

ESQUEMA L
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2.4- dicloro-5,6,7.8- tetraidroquinazolina (L-1)

A 10,0 g (58,8 mmol) de 2-oxocicloexanocarboxilato de etila em etanol (200
ml), foram adicionados 29,4 ml (118 mmol) de metéxido de sédio e 4,6 g (76
mmol) de uréia e a mistura foi aquecida, a 80°C, durante 15 horas. Apds o
resfriamento a temperatura ambiente, um solido branco foi filtrado e lavado,
varias vezes, com éter dietilico frio. Apds a secagem sob vicuo, o sdlido
branco foi dissolvido em oxicloreto fosforoso puro (77 ml) e aquecido a
120°C durante 1 hora. A reacdo foi resfriada a temperatura ambiente e o
oxicloreto de fésforo em excesso foi removido através de evaporagao rotativa.
O residuo foi dividido entre EtOAc (400 ml) e 4gua (200 ml) e a fase orginica
foi lavada sequencialmente com NaHCO; saturado (200 ml) e salmoura (200
ml). A fase organica foi secada com MgSO, e concentrada. O residuo foi
purificado através de cromatografia por vaporizagdao instantanea (EtOAc/
hexanos ) de um modo a fornecer L-1 como um sélido ligeiramente amarelo.
Dados para L-1 : LC/MS : temperatura ambiente = 2, 49 minutos; m/ z (M +
H) =203, 1 encontrado; 203,0 requerido.

2-cloro-5,6,7,8-tetraidroquinazolina (L-2)

[00095] 4,7 g (23, 1 mmol) de L-1 foram desclorados de um modo

analogo ao descrito para K-1, de um modo a fornecer L-2 como um sélido
branco. Dados para L-2 : LC/MS : temperatura ambiente =1, 92 minutos; m/ z
(M + H) =169, 2 encontrado; 169,1 requerido.
2-{(5R)-5-metil-4-[2-(2H-1,2,3-triazol-2-il) benzoil]-1.4-diazepan-1-il }-
5,6,7.8-tetraidroquinazolina (L-3)

[00096] 284 mg (1, 68 mmol) de L-2 e 400 mg (1,40 mmol) de F-3
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foram acoplados de um modo andlogo ao descrito para K-2, de um modo a
fornecer L-3 como um sélido branco. Dados para L-3 : LC/ MS : temperatura
ambiente = 1,73 minutos; m/ z (M + H) = 418, 1 encontrado; 418,2 requerido;
HRMS m/ z (M + H) = 418, 2348; 418,2355 requerido.

ESQUEMA M
0 1 Uréia, HCI Ny Zinco, NHOH
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2.,4-dicloro-6,7-diidro-5H-ciclopenta[d] pirimidina (M-1)
[00097] A 10 g (64,0 mmol) de 2-oxociclopentanocarboxilato de etila
em etanol (130 ml) foram adicionados 0,80 ml (9,6 mmol) de HCI

concentrado e 5,8 g (96, 0 mmol) de uréia e a mistura foi aquecida a 80°C
durante 4 horas. Apds o resfriamento a temperatura ambiente, um sélido foi
filtrado e lavado, vérias vezes, com éter dietilico frio. Apds a secagem sob
vacuo, o solido branco foi dissolvido em NaOH 1 N (100 ml) e aquecido a
110°C durante 1 hora. A reacao foi resfriada a temperatura ambiente e entao
acidificada com HCI1 3 N a um pH de 2 e um sdélido foi coletado através de
filtracdo. O solido foi lavado com éter dietilico frio e secado sob alto vacuo
durante a noite (Procedimento ligeiramente modificado de Eur. J. Med.
Chem., 1980, 15, 317- 322). Apds a secagem sob alto vacuo, o sélido foi
dissolvido em oxicloreto de fésforo puro (55 ml) e aquecido a 120°C durante
1 hora. A reacdo foi resfriada a temperatura ambiente e o oxicloreto de
fosforo em excesso foi removido através de evaporacao rotativa. O residuo foi
dividido entre EtOAc (400 ml) e dgua (200 ml) e a fase orgénica foi lavada
sequencialmente com NaHCOj; saturado e salmoura (200 ml). A fase orginica

foi secada com MgSO, e concentrada. O residuo foi purificado através de
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cromatografia de coluna de vaporizacao instantanea (EtOAc/ hexanos) de um
modo a fornecer M-1 como um sélido branco . Dados para M-1 : LC/ MS :

temperatura ambiente = 2,40 minutos; m/ z (M + H) = 189,1 encontrado;

189,0 requerido.
2- cloro-6,7- diidro-5H- ciclopenta [d] pirimidina (M-2)
[00098] 4, 2 g (22, 2 mmol) de M-1 foi desclorado de um modo

analogo ao descrito para K-1, de um modo a fornecer M-2 como um sélido
branco. Dados para M-2 : LC/ MS : temperatura ambiente = 1,22 minutos; m/
z (M + H) = 155, 1 encontrado; 155,0 requerido.

2- {(5- metil-4-[2-(2H-1,2,3-triazol-2-il) benzoil]-1.,4-diazepan-1-il}-6,7-
diidro -5H- ciclopenta [d] pirimidina (M-3)

[00099] 32,5 mg (0,21 mmol) de M-2 e 30 mg (0,105 mmol) de F-3

foram acoplados de um modo andlogo ao descrito para K-2. De um modo a
fornecer M-3 como um soélido branco. Dados para M-3 : LC/ MS :
temperatura ambiente = 1,88 minutos; m/ z (M + H) = 404, 4 encontrado;
404,2 requerido; HRMS m/ z (M + H) = 404,2204 encontrado; 404,2199
requerido.

ESQUEMA N

o
N 0 acetonitrila Nj cl

TEA, DMF

2-cloro-7.8 -diidroquinolin-5(6H)-ona (N-1)
[000100] A 200 mg (1,23 mml) de 7,8 -diidroquinolina-2,5 (1 H, 6H)-

diona em acetonitrila (6,1 ml), foram adicionados 1,14 ml (12,3 mmol) de
oxicloreto de fosforo e a mistura foi aquecida a 65°C durante 3 horas. A

reacdo foi resfriada a temperatura ambiente e o oxicloreto de fosforo em
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excesso foi removido através de evaporacao rotativa. O residuo foi dividido
entre EtOAc (400 ml) e dguas (200 ml) e a fase organica foi lavada, de um
modo sequencial, com NaHCO; saturado (200 ml) e salmoura (200 ml). A
fase orgéinica foi secada com MgSO, e concentrada para fornecer N-1 como
um soélido bege. Dados para N-1 : LC/ MS : temperatura ambiente = 1, 64
minutos; m/ z (M + H) = 182, 1 encontrado; 182,0 requerido.
2-{(5R)-5-metil-4-[5-metil-2- (2H-1,2,3- triazol-2-il) benzoil]-1.4-diazepan-
1-il1}-7,8- diidroquinolin-5(6H) - ona (N-2)

[000101] 36,4 mg (0,21 mmol) de N-1 e 50 mg (0,105 mmol) de G-2

foram acoplados de um modo andlogo ao descrito para K-2, de um modo a
fornecer N-2 como um sélido branco. Dados para N-2: LC/ MS : temperatura
ambiente = 1, 88 minutos; m/z (M + H) = 445, 1 encontrado; 445, 2
requerido;, HRMS m/ z MM + H) = 445, 2357 encontrado; 445, 2352

requerido.
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2-{(5R)-5-metil-4-[5-metil-2-(2H-1.2.3-triazol-2-11) benzoil ]-1,4- diazepan-
1-il} pirido [2,3-d]pirimidin- 7 (H)-ona (O-1)
[000102] A 670 mg (3,47 mmol) de 2-(metiltio) pirido [2,3-d] pirimidin-

7 (8H)-ona (sintetizado através dos procedimentos encontrados em J. Med.
Chem. 2000, 43, 4606 - 4616) em CH;) 17 ml) foi adicionado 1, 55 g (6, 93
mmol) de mCPBA e a mistura foi agitada, em temperatura ambiente, durante

1 hora. A reacdo foi diretamente concentrada e novamente dissolvida em
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dioxano (10 ml). A esta solugdo, foram adicionados 675 mg (2,25 mmol) de
G-2 e 2,4 ml (17,3 mmol) de trietilamina. A reagcdo foi aquecida a 100°C
durante 6 horas. A reacdo foi resfriada a temperatura ambiente, subitamente
resfriada com NH4Cl e extraida com EtOAc (4 x 20 ml). A fase orgéinica foi
secada com MgSOs e concentrada. O residuo foi purificado através de
cromatografia de coluna de vaporizacao instantanea (EtOAc/ hexanos) de um
modo a fornecer O-1 como um sdélido. Dados para O-1 : LC/ MS :
temperatura ambiente = 2,01 minutos; m/ z (M + H) = 445,4 encontrado;
445,2 requerido.

6-_cloro-2-{(5R)-5-metil-4-[5-metil-2- (2 H-1,2,3-triazol-2-il) benzoil ]-1.4-
diazepan-1-il} pirido [2,3-d] pirimidin -7 (§H)- ona (O-2)

[000103] A 660 mg (1,49 mmol) de O-1" em DMF (7, 4 ml), foram

adicionados 347 mg (2,m 60 mmol) de N- clorossuccinimida (NCS) e 108 mg
(0,45 mmol) de peréxido de benzoila e a mistura foi agitada, em temperatura
ambiente, durante 24 horas. A reagdo foi diluida com EtOAc (75 ml) e lavada
com agua (4 x 30 ml). A fase orgénica foi secada com MgSO, e concentrada.
O residuo foi purificado através de cromatografia de coluna de vaporizagao
instantanea (EtOAc/ hexanos) de um modo a fornecer O-2 como um sdélido
branco. Dados para O-2 : LC/ MS : temperatura ambiente = 2, 19 minutos; m/
z (M + 1) =479, 1 encontrado; 479, 2 requerido; HRMS m/ z (M + H) = 479,
1748 encontrado; 479, 1710 requerido.
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2- cloro-5-metiltieno [2.3]pirimidin-4-amina (P-1)

[000104] A uma solug¢do de 2,4-dicloro -5-metiltieno [2,3]pirimidina
(0,20 g, 0,9 mmol) em 5 ml de THF, foi adicionado hidréxido de amonio
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(0,57 g, 4,5 mmol) e agitado, em temperatura ambiente, durante dois dias. O
sistema foi entdo dividido entre EtOAc e dgua, secado com MgSO,
concentrado e purificado usando cromatografia de fase normal (0 > 75%
EtOAc/ hexanos) de modo a fornecer P-1 como um p6 dsseo. Dados para P-1
: LC/ MS : temperatura ambiente = 1, 48 minutos, m/z (M + H) = 200, 1
encontrado; 200,1 requerido.

5-metil-2-(4-[2-(2H-1,2.3-triazol-2- il) benzoil]-1,4-diazepan-1-il}

tien[2,3]pirimidin-4-amina (P-2)
[000105] A uma solucdo de P-1 (0,09 g, 0,49 mmol) e F-3 (0,15 g, 0,54
mmol) em 2 ml de DMF, foi adicionado trietilamina (0,25 g, 2, 5 mml) e o

sistema foi aquecido em microondas a 185°C, durante 40 minutos. O sistema
foi entdo dividido entre EtOAc e 4gua, secado com MgSQO,, concentrado e
purificado usando cromatografia de fase normal (EtOAc/ hexanos) de modo a
fornecer P-2 como uma espuma branca. Dados para P-2 : LC / MS:
temperatura ambiente = 1,45 minutos; m/z (M + H) = 449, 1 encontrado;
449,1 requerido. HRMS m/z (M + H) = 449,1869 encontrado; 449,1867

requerido.
ESQUEMA Q
e CN 1. Difosgénia,
H'D/\\fr TEA Me \ acetonitrila
NH —
o~ MeOH I 2 2 Zine, NH,OH
NC~ ~CN N1 EtOH
o NN Nf‘“IL
-
e i;ff Ff%
e
TEA, DMF a3
q_z Me

2-amino-4-metil-3-furonitrila (Q-1)

[000106] A uma soluc¢do de hidroxiacetona (1,0 g, 13,5 mmol) em 45 ml
de MeOH foi adicionada uma solucdo de malonitrila (0,9 g, 13,5 mmol) em
TEA (1,36 g, 13,5 mmol) e 10 ml de MeOH. Apds a agitacdo durante a noite
em temperatura ambiente, os solventes foram removidos através de

evaporagdo rotativa, de um modo a fornecer Q-1 como um semi- sélido
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castanho. Dados para Q-1 : RMN 'H (500 MHz, CDCl;) ¢ 2,01 (s, 3H), 4, 71
(brs,2 H), 6,57 (s, 1 H).

2-cloro-5-metilfuro [2,3] pirimidina (Q-2)

[000107] A uma solucdo de Q-1 (1,6 g, 13,1 mmol) em 13 ml de ACN

em um tubo vedado foi adicionado difosgénio (3, 9 g, 19,6 mmol) e aquecida
a 95°C durante a noite. O sistema foi resfriado a temperatura ambiente e o
contetido foi dividido entre EtOAc /DCM e 4gua, secado com MgSOs, e
concentrado para fornecer um Oleo castanho. A uma solucdo deste Oleo
castanho (1,0 g, 4,9 mmol) em 30 ml de EtOH foi adicionado p6 de zinco (2,6
g, 39,4 mmol), hidréxido de amonio (3,0 g, 24, 6 mmol) e aquecida a 78°C
durante 0,5 horas. O sistema foi entdo resfriado e filtrado através de um
tampdo de Celite. O filtrado foi entdo dividido entre EtOAc e dgua, secado
com MgSO,, concentrado e purificado através de cromatografia de fase
normal (EtOAc/ hexanos) de um modo a fornecer Q-2 como um sdlido
cristalino amarelo. Dados para Q-2 : LC/MS : temperatura ambiente = 1,65
minutos; m/ z (M = H) = 169,0 encontrado; 169,0 requerido.

S-metil-2-{(5R)-5-metil-4-[5-metil-2-(2H-1,2,3- triazol-2-il)benzoil]-1.4-

diazepan-1-il }furo [2,3] pirimidina (Q-3)
[000108] A uma solugdo de Q-2 (0,02 g, 0, 14 mmol) e G-2 (0,04 g, O,

14 mmol) em 2 ml de DMF foi adicionado trietilamina (0,07 g, 0,71 mmol) e
o sistema foi aquecido no microondas a 120°C, durante 25 minutos. O
contetido da reacdo foi filtrado e purificado através de condi¢Oes de fase
reversa (5% — 95% 0,1% de TFA em agua: 0, 1 % de TFA em ACN) seguido
pela formagdo de base livre com carbonato de sodio para fornecer Q-3 como
uma espuma 0ssea. Dados para Q-3 : LC/ MS: temperatura ambiente = 2, 55
minutos; m/ z (M + H) = 432, 3 encontrado; 432, 4 requerido. HRMS m/ z (M
+ H) = 432,2144 encontrado; 432,2143 requerido.

ESQUEMA R
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2-cloro-5,6-dimetilfuro[2,3]pirimidina (R-2) e 2-cloro-4-et6xi-5,6-dimetilfuro
[2.3] pirimidina (R-3)
[000109] A uma solucio de 2-amino-4,5-dimetil-3-furonitrila (1,0 g, 7,3

mmol) em 7 ml de ACN em um tubo vedado foi adicionado difosgénio (3,9 g,
19,6 mmol) e aquecida a 95°C durante a noite. O sistema foi resfriado a
temperatura ambiente € o conteudo foi dividido entre EtOAc/ DCM e agua,
secado com MgSQ., concentrado e purificado usando cromatografia de fase
normal (> 100% EtOAc/ hexanos) de um modo a fornecer R-1 como um
solido rosa. A este solido (0,23 g, 1,0 mml) em 8 ml de EtOH foi adicionado
p6 de zinco (0, 56 g, 8,6 mmol), hidré6xido de amo6nio (0,67 g, 5,4 mmol) e
aquecido a 78°C durante a noite. O sistema foi entdo resfriado e filtrado
através de um tampao de Celite. O filtrado foi entdo dividido entre EtOAc e
agua, secado com MgSO, e concentrado para fornecer uma mistura de R-2 e
R-3 como um sélido castanho, que foi processada como tal. Dados para R-2 :
LC/ MS : temperatura ambiente = 2,04 minutos; m/ z (M + H) = 183, 0
encontrado; 183, 0 requerido. Dados para R-3 : LCMS : temperatura ambiente

= 3,19 minutos; m/ z (M + H) = 227, 1 encontrado; 227, 0 requerido.

ESQUEMA S
Me M 1. Difosgénio, Me
- o NH, MeOH Me —A acetondtrila 4 =N
+ —_— NH, ——————= N | ,‘LL
| NHMe Ny 2. Zinco, NH,OH N NT e
NC™ "CN Me S-1 EtOH Me 5.2

5-amino-1.3-dimetilpirazol-4-carbonitrila (S-1)

[000110] A uma solucdo de (1-etoxietilideno) malonitrila (4,0 g, 29,4
mmol) em 75 ml de MeOH foi adicionado metil hidrazina (1,3 g, 29,4 mmol)

e o sistema foi agitado a 65°C durante 2 horas. O contetido da reacdo foi
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despejado em um frasco contendo HCl 1 N. Apds a agitacdo durante a noite
em temperatura ambiente, os solventes foram removidos através de
evaporacgdo rotativa de um modo a fornecer um semi- solido castanho. Este
material foi dividido entre EtOAc e 4gua, secado com MgSOQO., e concentrado
para fornecer S-1 como um po castanho. Dados para S-1 : RMN H (500
MHz, CDCls3) 6 2, 21 (s, 3 H), 3,55 (s, 3 H), 4,13 (br s, 2 H).
6-cloro-1,3-dimetilpirazol [3.4]pirimidina (S-2)

[000111] A uma solucdo de S-1 (1,0 g, 7,3 mmol) em 7 ml de ACN, em

um tubo vedado, foi adicionado difosgénio (2,1 g, 11,0 mmol) e aquecida a
95°C durante a noite. O sistema foi resfriado a temperatura ambiente e o
conteido foi dividido entre EtOAc/ DCM e &gua, secado com MGSOy,
concentrado e purificado usando cromatografia de fase normal (EtOAc/
hexanos) de um modo a fornecer um p¢é cristalino branco. A uma solugdo
deste po6 cristalino branco (0,37 g, 1,7 mmol)_em 12 ml de EtOH foi
adicionado p6 de zinco (0,9 g, 13,9 mmol), hidréxido de aménio (1,1 g, 8,7
mmol) e aquecida a 78°C durante 0,5 horas. O sistema foi entdo resfriado e
filtrado através de um tampao de Celite. O filtrado foi dividido entre EtOAc e
agua, secado com MgSO, e concentrado para fornecer S-2 como um sdlido
amarelo. Dados para S-2 : LC/ MS : temperatura ambiente =1,31 minutos; m/

z (M + H) = 183,1 encontrado; 183,0 requerido.

ESQUEMA T
] D‘-H/ B POCIy, PCls B
Br NH; | ﬁ% r\©:h!‘>—SH 3 PCls r\@ N‘}—Cl
[ I (8] DCM 8]
OH E1OH T-1 T2

5-bromo-1,3-benzoxazol-2-tiol (T-1)
[000112] A uma solucdo de 2-amino-4-bromofenol (3,0 g, 15,9 mmol)

em 45 ml de EtOH foi adicionado etil xantato de potassio (5,1 g, 31, 9 mmol)
e o sistema foi agitado a 80°C durante 3 horas, resfriado a temperatura

ambiente e agitado durante a noite. O solvente foi removido in vacuo e entao
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dissolvido em dgua e acidificado com &cido acético, resultando na formacgao
de precipitado. Este precipitado foi coletado através de filtracdo, o que
forneceu T-1 como um po branco acinzentado. Dados para T-1 : LC/ MS :
temperatura ambiente = 2,17 minutos; m/ z (M + H) = 230,0 encontrado;
230,0 requerido.

5-bromo-2- cloro-1,3- benzoxazol (T-2)

[000113] A uma solucdo de T-1 (1,8 g, 7,8 mmol) em 6 ml de DCM foi

adicionado oxicloreto de fésforo (6,0 g, 39,1 mmol) seguido por pentacloreto
de foésforo (2,4 g, 11,7 mmol) e o sistema foi agitado durante a noite em
temperatura ambiente. O solvente foi removido in vacuo e o conteudo da
reagdo foi dividido entre DCM, uma soluc¢do saturada de bicarbonato de s6dio
e dgua. A camada organica foi secada com Na,SO., concentrada e purificada
usando cromatografia de fase normal (EtOAc/ Hexanos) de um modo a
fornecer T-2 como um sélido branco. Dados para T-2; LC/ MS : temperatura
ambiente = 2, 37 minutos; m/ z (MS) = 232, 9 encontrado; 232.9 requerido.
ESQUEMA U

1. NaHMDS,

o~ aleool alilica = |
. %D Me
2 Dibal-H

® 3 MnO, u-1
4. Wittig 1. mCF‘BA
2. TEA
N zhanto N1
g v/
HZ- Pd[DH]E' u-3 U-2

/'"‘ﬂ N

N
}-‘- D N"'N C’l;
N Zhan 1b = \
ME:NDQS

4-(aliléxi)-2-(metiltio)-5-vinilpirimidina (U-1)
[000114] A 3,0 g (12,9 mmol) de 4-cloro-2- (metiltio) pirimidina-5-
carboxilato de etila em THF (65 ml) foram adicionados 1,12 g (19,3 mmoL)
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de alcool alilico e 6,45 ml (12,9 mmol, 2 M em THF) de NaHMDS. A reacao
foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas e subitamente resfriada
com salmoura. A fase aquosa foi extraida com EtOAc (4 x 20 ml), secada cm
MgSO;, e concentrada. A mistura da reacao bruta foi novamente dissolvida em
THF (50 ml) e 38,7 ml (38,7 mmol, 1 M em THF) de hidreto de diisobutil
aluminio foi adicionado em temperatura ambiente. A reacdo foi subitamente
resfriada apds 45 minutos com tartarato de sédio- potassio saturado. A fase
aquosa foi extraida com EtOAc (4 x 50 ml), secada com MgSO, e
concentrada. O residuo foi purificado através de cromatografia de coluna de
vaporizacao instantanea (EtOAc/ hexanos) de um modo a fornecer um 6leo. O
Oleo resultante foi dissolvido em cloroférmio (31 ml) e a esta solu¢dao foram
adicionados 4,1 g (4,7 mmol) de MnQO.. A reacdo foi agitada em temperatura
ambiente durante 4 horas, filtrada através de Celite, e concentrada de um
modo a fornecer um 6leo claro. O 6leo resultante foi adicionado em THF (10
mL) a uma suspensao de 8,3 ml (16,7 mmol, 2 M em THF) NaHMDS e 6,8 g
(19,0 mmol) de brometo de metil trifenil fosfonio em THF (40 ml) e a reacao
foi agitada durante 2 horas. A mistura da reagdo foi subitamente resfriada com
agua (50 ml) e extraida com EtOAc (4 x 50 ml). A fase organica combinada
foi secada com MgSO, e concentrada . O residuo foi purificado através de
cromatografia de coluna de vaporizagao instantanea (EtOAc / hexanos) de um
modo a fornecer um 6leo. Dados para U- 1 : LC/ MS : temperatura ambiente
= 2, 87 minutos; m/z (M + H) = 208, 9 encontrado; 209,1 requerido.

(5R)-1-  [4-(alil6xi)-5-vinilpirimidin-2-il]-5-metil-4-[S-metil-2- (2H-1,2,3-
triazol-2- il) benzoil ]-1.4- diazepano (U-2)

[000115] A 500 mg (2,40 mmol) de U-1 em CH,Cl, (12,0 ml) foram

adicionados 1, 08 g (4,8 mmol) de mCPBA e a mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante 1 hora. A reacdo foi diretamente concentrada e
o residuo foi dissolvidlo em DMF (10 ml). A mistura da reagio foram

adicionados 1, 67 ml (12,0 mmol) de trietilamina e 1,44 (4,8 mmol) de G2 e a
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reacdo foi aquecida a 100°C. Apds 4 horas, a reacdo foi resfriada e dividida
entre EtOAc e dgua. Os extratos organicos combinados foram secados com
MgSO, e concentrados. O residuo foi purificado através de cromatografia de
coluna de vaporizagdo instantanea (EtOAc/ hexanos) de um modo a fornecer
U- 2 como um soélido espumoso. Os dados para U-2 : LC/ MS : temperatura
ambiente = 2,30 minutos; m/z (M + H) = 460,3 encontrado; 460, 2 requerido.
2-{(5R)-5-metil-4-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il) benzoil]-1,4-diazepan-1-
i1}-7 H- pirano [2.3-d] pirimidina (U-3)

[000116] A 500 mg (1,09 mmol) de U-2 desgaseificado em 1,2-

dicloroetano (5,4 ml) foram adicionados 0,12 g (4,8 mml) do catalisador Zhan
1 b e a mistura foi agitada, em temperatura ambiente, durante 15 horas. A
reacdo foi dividida entre EtOAc e 4gua, e os extratos organicos combinados
foram secados com MgSQO, e concentrados. O residuo foi purificado a través
de cromatografia de coluna de vaporizagdo instantanea (EtOAc/ hexanos) de
um modo a fornecer U-3 como um sélido espumoso. Dados para U-3 : LC/
MS : temperatura ambiente = 1, 69 minutos; m/ z M + H) = 432, 2
encontrado; 432, 2 requerido; HRMS m/ z (M + H) = 432, 2155 encontrado;
432, 2143 requerido.

2-{(5R)-5-metil-4-[5-metil-2-(2 H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-1.4-diazepan-1-
il}- 6,7-diidro-5SH-pirano [2,3-d] pirimidina (U-4)

[000117] A 20 mg (0,97 mmol) de U-3 em acetato de etila

desgaseificado (9,7 ml) foram adicionados 68 mg de 20 por cento, em peso,
de hidroxido de palddio e a mistura da reacdo foi colocada sob uma atmosfera
de hidrogénio em temperatura ambiente. Apds 2 horas, a reacdo foi filtrada
através de Celite e concentrada. O residuo foi purificado através de
cromatografia de coluna de vaporizacao instantanea (EtOAc/ hexanos) de um
modo a fornecer U- 4 como um sélido espumoso. Dados para U-4 : LC/ MS:
temperatura ambiente = 1, 63 minutos; m/ z (M + H) = 434,2 encontrado; 434,
1 requerido, HRMS m/ z (M + H) = 434,2312 encontrado; 434, 2299
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requerido.
ESOUEMA V
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2-cloro-5-metil-4- [ (1E)- prop-1-en-1-il] pirimidina (V-1)

[000118] A 1,5 g (9,2 mmol) de 2,4-dicloro-5-metilpirimidina em DMF
(35 ml) foram adicionados 1,5 g (10,1 mmol) de alil trifluoroborato de
potassio, 150 mg (0, 18 mmol) de PDCl, (dppf) . DCM e 1, 54 ml (11 mmol)

de trietilamina. A reacdo foi agitada a 100°C durante 15 horas. A reacio foi
diluida com EtOAc (60 ml), lavada com agua, solucdo de bicarbonato de
sodio saturada e salmoura e concentrada. O residuo foi purificado através de
cromatografia de coluna de vaporizacao instantanea (EtOAc/ hexanos) de um
modo a fornecer um 6leo. Dados para V-1: LC/MS : temperatura ambiente =
2, 06 minutos; m/ z (M + H) = 169, 1 encontrado; 169, 6 requerido.

2- cloro-5- metil-4-propilpirimidina (V-2)

[000119] A 550 mg (3,26 mmol) de V-1 em etanol (10 ml) foram

adicionados 100 mg de 10% de platina em carbono e a mistura foi agitada, em
temperatura ambiente, sob gds de hidrogénio com pressao de baldo durante 15
horas. A reacdo foi filtrada através de Celite e concentrada de um modo a
fornecer um 6leo. Dados para V-2 : LC/MS : temperatura ambiente = 2,04
minutos; m/ z (M + H) = 171, 1 encontrado; 171,6 requerido.
(5R)-5-metil-1-(5-metil-4-propilpirimidin-2-il)-4-  [5-metil-2-  (2H-1,2,3-
triazol-2-il) benzoil]-1.,4-diazepano (V-3)

[000120] Uma mistura de 289 mg (0,97 mmol) de G-2, 165 mg (0,97
mmol) de V-2 e 674 ul (4, 83 mmol) de trietilamina em DMF (5 ml) foi
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agitada a 100°C durante 15 horas. A reacdo foi diluida com EtOAc (60 ml),
lavada com agua, solucdo de bicarbonato de sédio saturada e salmoura, e
concentrada. O residuo foi purificado através de cromatografia de coluna de
vaporizagdo instantanea (EtOAc/ hexanos) de um modo a fornecer um sélido
espumoso. Dados para V-3 : LC/MS : temperatura ambiente = 2,30 minutos;
m/ z (M + H) = 434,2 encontrado; 434,5 requerido, HRMS m/ z (M + H) =
434, 2667 encontrado; 434, 2663 requerido.

ESOUEMA W
F. F N; q
. o N N~
L= — N —
Fo i * HN N { f>‘”
N o W, £, OF
Me 100°C
G-2 Ww-1
tetrametilestanho
PdClo{dppf)
LiCl MNaOMe
r’>‘” \ rf?—
MED

(5R)-1-[4-cloro-5-(trifluorometil)  pirimidin-2-il]-5-metil-4-[5-metil-2-(2H-
1,2.3- triazol-2-1l) benzoil]-1.4- diazepan (W-1)
[000121] Uma mistura de 100 mg (0,33 mmol) de G-2, 87 mg (0,4

mmol) de 2,4- dicloro-5- trifluorometil) pirimidina e 233 ul (1,67 mmol) de
trietilamina em DMF (2 ml) foi agitada a 100°C, em um sintetizador de
microondas durante 30 minutos. A rea¢do foi diluida com EtOAc (60 ml),
lavada com 4gua, solu¢do de bicarbonato de s6dio saturada e salmoura e
concentrada. O residuo foi purificado através de cromatografia de coluna de
vaporizagao instantanea (EtOAc/ hexanos) de um modo a fornecer um sélido
espumoso. Dados para W-1 : LC/MS : temperatura ambiente = 2, 63 minutos;
m/ z (M + H) = 480,1 encontrado; 480,9 requerido.
(5R)-5-metil-4-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]- 1 -(4-metil-5-
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(trifluorometil) pirimidin-2-il]-1.4- diazepano (W-2)

[000122] Uma mistura de 30 mg (0,063 mmol) de W-1, 22 mg (0, 125
mmol) de tetrametilestanho, 5 mg (0,006 mmol) de PdCl, (dppf) e 26 mg
(0,625 mmol) de LiCl em DMF (1, 5 ml) foi agitada a 130°C durante 30

minutos. Um adicional de 2 2mg (0,125 mmol) de tetrametilestanho foi
adicionado e a reacdo foi agitada durante mais 1 hora. A reacdo foi diluida
com EtOAc (60 ml), lavada com solu¢do de bicarbonato de sddio saturada e
salmoura e concentrada. O residuo foi purificado através de cromatografia de
coluna de vaporiza¢do instantanea (EtOAc/ hexanos) de um modo a fornecer
um so6lido espumoso. Dados para W-2 : LC/ MS : temperatura ambiente = 3,
48 minutos; m/ z (M + H) = 460,0 encontrado; 460,5 requerido; HRMS m/ z
(M + H) = 460, 2090 encontrado; 460, 2067 requerido.
(5R)-1-[4-met6xi-S-(trifluorometil)pirimidin-2-il]-5-metil-4-[5-metil-2-(2H-
1,2,3- triazol-2-il)benzoil]-1.4- diazepano (W-3)

[000123] Uma mistura de 312 mg (0,65 mmol) de W-1 e 446 ul (1, 95

mmol, 4, 37 N em metanol) sédio foi agitada, em temperatura ambiente,
durante 30 minutos. A reacdo foi diluida com EtOAc (60 ml), lavada com
agua, solucdo de bicarbonato de sdédio saturada e salmoura e concentrada. O
residuo foi purificado através de cromatografia de coluna (EtOAc/ hexanos)
de um modo a fornecer um sélido espumoso. Dados para W-3 : LC/ MS :
temperatura ambiente = 3,27 minutos; m/ z (M + H) = 476,0 encontrado; 476,
5 requerido, HRMS m/ z (M + H) = 476, 2022 encontrado; 4762017
requerido.

ESQUEMA X
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2-metil-6- { (5 R) -5- metil-4- [ 5- metil-2- (2 H-1,2.3- triazol-2-1l) benzoil]-
1.4- diazepan-1- il} nicotinaldeido (X-1)
[000124] Uma mistura de 50 mg (0,17 mmol) de G-2, 34 mg (0, 22

mmol) de 2,6-dicloropiridina-3- carboxaldeido e 116 pl (0,84 mmol) de
trietilamina em DMF (3 ml) foi agitada a 100°C durante 45 minutos. A reacao
foi diluida com EtOAc (60 ml), lavada com 4gua, solucdo de bicarbonato de
sodio saturada e salmoura e concentrada. O residuo foi purificado através de
cromatografia de coluna de vaporizacao instantanea (EtOAc/ hexanos) de um
modo a fornecer um sdlido espumoso. Dados para W-1 : LC/ MS :
temperatura ambiente = 1,96 minutos; m/z (M + H) = 419, 1 encontrado;
419,5 requerido.

2-  metil-6-{(5R)-5-metil-4-[5-metil-2-(2 H-1,2,3-triazol-2-il)benzoil]-1.4-

diazepan-1- 11} piridin-3-il ) metanol (X-2)
[000125] Uma mistura de 30 mg (0,072 mmol) de X-1 e 2,7 mg (0,072

mmol) de boroidreto de sédio em metanol (1 ml) foi agitada, em temperatura
ambiente, durante 10 minutos. A reacdo foi diluida com EtOAc (60 ml),
lavada com &gua, solucdo de bicarbonato de sddio saturada e salmoura,
secada com sulfato de sodio e concentrada de um modo a fornecer um sélido.
Dados para X-2 : LC/ MS : temperatura ambiente = 1,25 minutos; m/z (M +
H) = 421,2 encontrado; 421, 5 requerido; HRMS m/ z (M + H) = 421, 2347
encontrado; 421, 2347 requerido.

TABELA 1

[000126] Os compostos que se seguem foram preparados usando a
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metodologia precedente, mas substituindo o reagente apropriadamente
substituido, como descrito nos Esquemas de Reagcdo e Exemplos precedentes.
Os materiais de partida requeridos estavam comercialmente disponiveis, sao
descritos na literatura ou sdo prontamente sintetizados por aquele versado na

técnica da sintese orginica sem experimentagdo indevida.

Cmp Estruatura Mome HEMS miz (I +H)
Me . .
Nf’?‘n 4 metil-2-{(SF)-5-metil-4-
0 "N | [G-metil-2-(ZH-1,2,3-triazol
N ﬂ N 2_11) bEﬂZDﬂ]-l 4—diﬁZEpﬂ.ﬂ- 431, 2202 EﬂCDﬂt:t’&dD,
" N ; : 431, 2190 requetido.
1-1 0 1-il}-13- benzoxazol :
“Me
Me
7
Me 0 N{‘]{ S-metil 2. {(5F)-5- metil4-

N
I 4 . N N [5- metil-2- (2H-1,2,3- triazal-2-il)
=N N\\JJ benzu:uil]_—l.,dl_-d_iazepm—l-il} tien | 442 1920 encontradn,
1-2 S "Me [2,3-d] pirimidina] 442, 1914 requerido.

| (RS- metil 4 [5- metil2-

O e N . . .
/N — N- (2 H-1,2,3-triazol- 2-i0) berzoil ]
) ; .
3 NN 1A diazepan —14l}- 56,7.8- 432,255 encontrado,
1-3 N " tetraidroquinazalina 434,2512 recuerido.
Me
Me
7
oM N 2-{(5R)-5-metil- 4 [S-metil-2-

418, 2350 requetido.

N
4 V0 N (2H-1,2,3- triszol-24D) benzoil]-
= N N 1,4 diszepan-1-il}- 6.7-diidro-
1-4 UI?ME 5H- ciclopenta [d]pitimiding 45, 2354 encontrada,
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7 | 56-dimetil2- {(SR)-5- metit-4
Me N 0 NN | [S-metil2- (ZH-1,23-triazol 2-)
4 W oo benzoil]-1,4 diazepan-1-il} faro
15 [\ /TN N [23. d) pirimidina 446, 2299 encontrado,
- Me K/-.,ME S 446, 7299 requerido.
M
Me
) 4 et -5, 6- dimetil-2-{ (5F)-5-
0 Nf?‘n metil-4-[5-metil-2-2 H-1,2,3-
Moo /N P nN | tremob 2D benzoil] 1, 4 490, 2559 encontrado,
1-6 J ﬁN}“N N diazepan- 1-il} furo[2,3-d] 490, 2561 requerida.
Me \ piritrdding
© \\/J’I'u'le
Me
N | L3 dimetil 6 (SR)-S-metil-d4
Me, N O M -N | [5-metil2-(2H-1,2,3- triazol-2-0
Nf 5"‘N N benzaill-1,4- diazepan-1-4l}-1H- 445, 2410 encontrado
1-7 woON L, pirazol(3,4-dlpirimiding 490, 2561 requerido.
) Me
Me
Me
7 S-bromo-2-{(5F)-3-meti-4-
Br N 0 Nﬂ [5-metil-2-( ZH-1,3,3- triazal-2-i0)
Y benzoil]-1,4-di 1l
1.8 NN S LA damspanLl) 495, 1164 encontrads,
- 0 "\/IM : 495, 1144 recueiclo,
=]
Me
(5F)-5-metil-1-[4-metil-5-
o N/ 1| (lriflaorometil-pirimidin-2-i
F =N ‘NiN '4_(1'[:.2}1'1’2’3'.1'“3301'2'11) 446, 1908 encontrada,
1.9 | F \ Hr)—hu\\/;m benzoil]- 1,4 diazepans 446, 1911 requerido.
N
F Me
(5F)-1-[d-metéui-5-
5 ”q (ifluorometilypirimidin.2-i1]
F =N — N~ -S-metil-d-[2-(2 H-1,2,5- 460, 1256 encontrado,
1-10 | F A ‘;)—N N triazol-2-i) benzod]-1,4- 4600, 1260 regquerido.
F N \\/'—, diazepatio
MeO Me
[000127] Os compostos que se seguem foram preparados usando a

metodologia precedente, mas substituindo o reagente substituido de um modo
apropriado, tal como descrito nos Esquemas de Reacdo e Exemplos
precedentes. Os materiais de partida requeridos estdo comercialmente
disponiveis, sdo descritos na literatura ou sdo prontamente sintetizados por
aquele versado na técnica da sintese orginica, sem a experimentacao

indevida: 6-fluoro-2-{(5S)-5-metil-4-[2-(2H-1,2,3- triazol-2-il) benzoil]-1,4-
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diazepan-1-il} quinazolina; 5-cloro-2- {(5S)-5-metil-4- [5-metil-2-(2 H-1,2,3-
triazol-2-11) benzoil]-1,4-diazepan-1-il}-1,3-benzoxazol; 3-{[(7S)-4- (5-cloro-
1,3-benzoxazol-2-il)-7-metil-1,4-diazepan-1-il] carbonil }-4-(2H-1,2,3-triazol-
2-il) benzoato de metila; acido 3-{[(7S)-4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)-7-
metil-1,4-diazepan-1-il] carbonil}-4-(2H-1,2,3- triazol-2-il) benzobico; [3-
{[(7S)-4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)-7-metil-1,4-diazepan-1-ilJcarbonil }-4-
(2H-1,2,3- triazol-2-il) fenil] metanol; 6,7-difluoro-2-{(5S)-5-metil-4-[2-(2H-
1,2,3-triazol-2-il) benzoil]-1,4- diazepan-1-il }quinoxalina; 5-metil-2-{(5S)-5-
metil-4-[2-(2H-1,2,3-triazol-2-il) benzoil]-1,4-diazepan-1-il } tien[2,3-
d]pirimidina; 2- { (5S)-5- metil-4- [ 2- (2H-1,2,3- triazol-2-il) benzoil]-1,4-
diazepan-1-il}-5,6,7,8- tetraidroquinazolina; 2- { (5S)-5- metil-4- [ 2- (2H-
1,2,3- triazol-2-il) benzoil]-1,4- diazepan-1-il} -6,7- diidro-5SH- ciclopenta[d]
pirimidina; 2-{(5S) -5- metil-4- [ 5-metil-2- (2H-1,2,3- triazol-2-il) benzoil]-
1,4- diazepan-1-il}-7,8- diidroquinolin-5 (6H)-ona; 6- cloro-2-{(5S)-5-metil-
4-[5-metil-2- (2H-1,2,3- triazol-2-il) benzoil]-1,4- diazepan-1-il} pirido [2,3-
d]pirimidin-4-amina; 5-metil-2- { (5S)-5- metil-4-[5-metil-2-(2H-1,2,3-
triazol-2-i1) benzoil]-1,4- diazepan-1-il} furo[2,3] pirimidina; 2-{(5S)-5-
metil-4-[5-metil-2- (2H-1,2,3- triazol-2-i1) benzoil]-1,4-diazepan-1-il}-6,7 -
diidro-5SH-  pirano  [2,3-d]pirimidina;  (5S)-5- metil-1-  (5-metil-4-
propilpirimidin-2-il)-4- [ 5-metil-2- (2H-1,2,3- triazol-2-i) benzoil]-1,4-
diazepano; (5S)-1- [4-cloro-5- (trifluorometil)pirimidin-2-il]-5-metil-4-[5-
metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il) benzoil]-1,4-diazepano; (5S)-5- metil-4- [ 5-
metil-2- (2H-1,2,3- triazol-2-il) benzoil]-1- [4-metil-5-(trifluorometil)
pirimidin-2-il]-1,4- diazepano; (5S)-1-[4-metdxi-5-(trifluorometil) pirimidin-
2-1l]-5-metil-4-[5-metil-2-(2H- 1,2,3-triazol-1-il) benzoil]-1,4-diazepano; 2-
metil-6-{(5R)-5-metil-4-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il) benzoil]-1,4-
diazepan-1-il} piridin-3-il) metanol; 4-metil-2-{(5S)-5-metil-4[5-metil-2-(2H-
1,2,3-triazol-2-i11) benzoil]-1,4- diazepan-1-il}-1,3-benzoxazol; 5-metil-2-
{(5S)-5-metil-4-[5-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il) benzoil]-1,4- diazepan-1-il}
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tieno [2,3 -d] pirimidina; 2-{(5S) -5- metil-4- [ 5-metil-2- (2H-1,2,3- triazol-
2-il) benzoil] -1,4- diazepan-1-il}-5,6,7,8-tetraidroquinazolina; 2-{(5S) -5-
metil-4- [ 5-metil-2- (2H-1,2,3- triazol-2-il) benzoil] -1,4- diazepan-1-il}-6,7-
diidro-5H- ciclopenta [d] pirimidina; 5,6-dimetil-2-{(5S)-5-metil-4- [5- metil-
2-(2H-1,2,3- triazol-2-il) benzoil]-1,4-diazepan-1-il} furo [2,3-d]pirimidina;
4-etoxi-5,6-dimetil-2-{(5S)-5- metil-4-[ 5- metil-2-(2 H-1,2,3-triazol-2-il)
benzoil]-1,4-diazepan-1-il }furo [2,3-d] pirimidina; 1,3-dimetil-6-{(5S)-5-
metil-4-[5-metil-2-(2H)-1,2,3-triazol-2-11) benzoil]-1,4- diazepan-1-il}-1H-
pirazol[3,4-d] pirimidina; 5-bromo-2-{5S)-5- metil-4-[5-metil-2-(2H-1,2,3-
triazol-2-i1) benzoil]-1,4-diazepan-1-il}-1,3- benzoxazol; (5S) -5- metil-1-[ 4-
metil-5-(trifluorometil)-pirimidin-2-i1]-4-[2-(2H- 1,2,3-triazol-2-11) benzoil]-
1,4-diazepano; (5S)-1-[4-metoxi-5-(trifluorometil) pirimidin-2-il]-5-metil-4-
[2- (2H-1,2,3-triazol-2-i1l) benzoil ]-1,4- diazepano.

[000128] Embora a invencdo tenha sido descrita e ilustrada com
referéncia a certas modalidades particulares da mesma, aqueles versados na
técnica irdo apreciar que vdrias adaptacOes, alteracdoes, modificacoes,
substitui¢des, delecdes, ou adicdes de procedimentos e protocolos podem ser

introduzidas, sem que haja afastamento do espirito e do escopo da invengao.
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de ser:

5-cloro-2-{(5R)-5-metil-4-[5-metil-2- (2H-1,2,3- triazol-2-il)

benzoil]-1,4-diazepan-1-il }-1,3- benzoxazol.

2. Composi¢cdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende um veiculo inerte € o composto definido na reivindicacdo 1.
3. Uso do composto como definido na reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de ser para a manufatura de um medicamento para o

tratamento ou a prevengao de um disturbio do sono.
4. Uso do composto como definido na reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de ser para a manufatura de um medicamento para

tratar ou prevenir insonia.
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