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(57) Resumo: COMPOSTO DERIVADO DE DIAZEPAN-2-ONA E COMPOSICAO FARMACEUTICA A presente invengéo fornece
compostos de féormula (l) que séo Uteis para modular a atividade biolégica do receptor da melanocortina-5 (MC5R). Compostos
desta invencao podem ser usados para tratar doencas e/ou condi¢cdes nas quais a relagédo negativa de MC5R é benéfica. Tais
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“COMPOSTO DERIVADO DE DIAZEPAN-2-ONA E COMPOSICAO
FARMACEUTICA”
CAMPO DA INVENCAO

A presente invencdo se refere ao campo dos
antagonistas do receptor de melanocortina-5. Em particular,
a presente invencdo se refere a uma familia de 1,4-
diazepan-2-onas e seus derivados gue s&o antagonistas do
receptor de melanocortina-5. A invencdo também se refere a
composigdes farmacéuticas contendo estes compostos.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

O receptor de melanocortina-5 (MC5R) é um
receptor ligado a proteina-G (GPCR), que pertence a familia
dos receptores de melanocortina. Existem, até & data, cinco
receptores de melanocortina que foram isolados e clonados:
MCI1R, MC2R, MC3R, MC4R e MC5R. Os receptores de
melanocortina participam em varias fungdes fisioldgicas,
fornecendo uma variedade de oportunidades de intervencdo
terapéutica em processos fisioldgicos através de alteracdo
(ou seja, um aumento ou diminuigdo estatisticamente
significativo) ou modulacédo (por exemplo, regulacéo
positiva ou regulagdo negativa) da atividade de sinalizacéo
do receptor de melanocortina.

Revisdes dos receptores de melanocortina e do seu
potencial como alvos de terapia tém sido publicadas
(Wikberg 2001; Bohm 2006). Os membros da familia de
receptores de melanocortina sdo regulados por antagonistas
peptidicos naturais tais como ACTH e os hormdnios
estimuladores de melanécitos (a-, P-, 7y-MSH) derivados de
pré-opiomelanocortina (POMC) e por antagonistas peptidicos,
tais como a Proteina de Sinalizacdo Agouti (ASP) e
Peptideos Relacionados com Agouti (AGRP). O MCIR ¢é
amplamente expresso e estd associado com a pigmentacdo em

melanécitos e com respostas inflamaté4rias em muitas células
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envolvidas no sistema imune. O MC2R difere dos outros
receptores de melanocortina porque se liga apenas aos
ligantes de ACTH, mas n&o aos ligantes de MSH. E amplamente
expresso na glédndula adrenal e <controla a sintese de
corticosterdéides. O MC3R ¢é encontrado no cérebro, mas
também em outros locais no corpo, e acredita-se que
desempenha um papel na regulagdo da homeostase energética
e, possivelmente, na disfuncdo sexual. O MC4R é encontrado
quase exclusivamente no cérebro, embora existam alguns
registros da sua presenca em outros locailis. Tem sido muito
associado com o controle da ingestdo de alimentos, e estéa
também implicado no desejo sexual. O MC5R & amplamente
exXpresso nos tecidos periféricos, em particular nas
gléndulas exécrinas, sendo que também had expressdo de algum
receptor no cérebro. Devido ao largo espectro de atividade
associada com os receptores de melanocortina, é desejavel
que, quando se pretende atingir um desses receptores, fazé-
lo seletivamente, de forma a evitar efeitos secundarios
associados com antagonismo ou agonismo de outros receptores
dessa familia.

O MCS5R foi clonado e expresso a partir de varias
espécies, incluindo humanos em 1993 (apesar de ser
denominado MC2 nesse artigo) (Chhajlani 1993), ratazana em
1994 (Griffon 1994), ratos em 1994 (Gantz 1994; Labbé 1994)
e em 1995 (Fathi 1995), cdo (Houseknecht 2003), macaco
Rhesus (Huang 2000), ovelha (Barrett 1994), peixe-zebra
(Ringholm 2002), peixe-dourado (Cerd&-Reverter 2003),
galhudo-malhado (Klovins 2004), truta arco-iris (Haitina
2004) e galinha (Ling 2004), com o gene MC5R também
identificado no porco (Kim 2000). Patentes abrangendo a
sequéncia do gene MCS5R em humanos (Wikberg 2002), ratos
(Yamada 1997), macaco Rhesus (Fong 2003) e cdes

(Houseknecht 2003) foram j& publicadas.
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O MC5R foi implicado na regulacdo da secrecdo de
sebo em vArios estudos, tal como sumarizado em 2006 (Zhang
2006). Ratos que ndo possuem MCHR tém produgcdo de sebo
reduzida, tal como evidenciado por uma incapacidade
acentuada para liberar &gua do seu pelo, e uma quantidade
reduzida de sebo isolado dos seus pelos.
Significativamente, esses ratos eram, por outro lado,
geralmente saudaveis, sem anormalidades evidentes
(aparéncia, comportamento, crescimento, massa muscular,
massa adiposa, reproducdo, corticosterona basal e induzida
por estresse e niveis de glicose e insulina) (Chen 1997).
Outros estudos identificaram reducdes em ferombnios,
causando alteragdes em comportamentos agressivos entre
ratos (Caldwell 2002; Morgan 2004a; Morgan 2004b; Morgan
2006). Em ratos nos guais os ligantes nativos de MC5R
peptidicos derivados de POMC foram silenciados, eles
apresentaram um fendtipo semelhante (Yaswen 1999).
Ratazanas injetadas com o-MSH tinham taxas de producdo de
sebo aumentadas, cerca de 30-37%, enguanto que a remocdo do
lobo neurointermediadrio (a fonte de MSH) provocou uma
diminuic¢do de 35% na secrecdo de sebo, a qual foi reposta
apbs administracdo de o-MSH (Thody 1973). Um efeito
sinergistico entre o-MSH e testosterona foi observado em
ratazanas, com a testosterona levando a um aumento dos
volumes da glandula sebdcea e celulares (presumivelmente
através de proliferagdo aumentada), o-MSH levando a um
aumento da lipogénese dérmica e a combinacdo levando a um
aumento da secrecdo de sebo (Thody 1975a; Thody 1975b).

Demonstrou-se que, a um nivel celular, os
sebbcitos humanos expressam MCS5R, através da deteccdo de
transcritos de MCS5R em gléndulas sebdceas microdissecadas
(Thiboutot 2000), detecgdo de MC5R em glandulas sebdceas

faciais humanas por imuno-histoquimica (Hatta 2001),
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deteccdo de mRNA de proteina MC5R e MC5R em glandulas
sebdceas humanas, sebdcitos humanos cultivados e células
prepuciais de ratazana (Thiboutot 2000) e deteccdo de MC5R
como particulas pontuadas nas gléndulas sebéceas através da
utilizacédo de anticorpos policlonais, verificada em
sebdécitos diferenciados, mas ausente de sebdcitos ndo
diferenciados (Zhang 2006). O mRNA de MCHR também foi
detectado nas glandulas sebaceas da pele de ratos tipo
selvagem, mas ndo em secg¢des de pele dos ratos com MC5R
inativado (Chen 1997). O tratamento de sebdcitos humanos
com a toxina da cbélera (ChT), extrato de pituitaria bovina
(BPE), o-MSH ou NDP-MSH, aumenta a formacdo de goticulas
lipidicas, sintese de esqualeno e a expressdao de MC5R
(Zhang 2003; Zhang 2006). Engquanto que MC1R e MC5R tém sido
ambos detectados nas c¢élulas sebdceas, o tratamento de
cultura celular de sebdécitos humanos primérios com NPD-MSH
ou BPE resultou em um aumento substancial da expressdo de
MC5R humano, em comparacdo com condig¢des livres de soro, o
que se associou a diferenciacdo dos sebdbécitos. Linhas
celulares sebdceas imortalizadas (SZ-95, TSS-1 e SEB-1)
também apresentam expressdo de MC5R (Jeong 2007; Smith
2007a; Phan 2007). Esses estudos sugerem que antagonistas
de MC5R podem ser Uteis na redugdo da secrecdo de sebo em
mamiferos e, portanto, no tratamento de condicdes
associadas com o excesso de secrecdo de sebo.

Observou-se que uma familia de derivados de
1,2,4-tiadiazdis com atividade antagonista de MC5R (138-320
nM) reduzia a formagdo de sebo tanto em culturas celulares
de sebdcitos humanos, e quando aplicados topicamente em
pele humana enxertada em ratos imunossuprimidos (Eisinger
2003a-d; 2006a, b).

A secregdo de sebo excessiva, ou seborréia,

ocorre frequentemente. As glédndulas sebadceas ocorrem na
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maior parte do corpo, com concentragdes densas de grandes
glandulas na face, no couro cabeludo e no tronco superior
(Simpson e Cunliffe, pag. 43.1). A secrecdo sebécea &
dependente, em parte, dos horménios androgénicos, é
possivelmente mediada parcialmente pelo processamento da
testosterona em 5S5a-DHT (di~hidrotestosterona) pela 5a-
redutase. O sebo consiste em uma mistura de lipidios que é
dependente da espécie. Em humanos, 1isso consiste em
aproximadamente 58% de glicerideos, 26% de ésteres de cera,
12% de esqualeno e 4% de colesterol/ésteres de colesterol
(Simpson e Cunliffe, padg. 43.5). A presenga de esqualeno é
quase exclusivamente caracteristica do sebo humano. A
funcdo do sebo ainda ndo estd bem definida, mas acredita-se
que tem propriedades fungistdticas, e que desempenha um
papel na perda de umidade da epiderme e repulsdo de agua da
epiderme (Simpson e Cunliffe, pag. 43.6; Danby 2005; Porter
2001; Shuster 1976; Kligman 1963).

A secrecdo excessiva de sebo tem sido associada
com o desenvolvimento de acne wvulgaris. A acne vulgaris é
uma doenga comum que afeta estimadamente 80% da populacdo
mundial em qualquer ponto das suas vidas. Uma pessoca tem
maior probabilidade de desenvolver acne do que qualquer
outra doenga, apesar de dque a severidade varia muito
(Simpson e Cunliffe, p&g. 43.16). A acne tem um pico de
prevaléncia e gravidade em adolescentes com idades de 14-19
anos, com 35-40% de afetados, mas em um numero
significativo de doentes (7-24%), ela persiste para além
dos 25 anos de idade (Simpson e Cunliffe, pag. 43.15). Dos
doentes tratados com acne, um estudo revelou que 80% ainda
tinham sintomas aos 30-40 anos de idade (Simpson e
Cunliffe, pé&g. 43.16). A acne ndo ¢é uma doenca que
apresenta risco de vida, mas ela pode ter um impacto severo

na qualidade de vida de um doente (Follador 2006), com um
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estudo mostrando que doentes com acne severa tém o0 mesmo
impacto que condigdes médicas crénicas muito mais sérias,
tais como asma, epilepsia, diabetes, dor nas costas ou
artrite (Mallon 1999).

Acredita-se que quatro fatores principais estéo
envolvidos na patogénese da acne: (i) produgdo de sebo
aumentada (seborréia), (ii) hipercornificacdo/bloqueio do
ducto pilossebdceo (comedogénese), (iii) infeccgdo do ducto
com P. acnes, e (iv) inflamacdo do ducto pilossebaceo
(Simpson e Cunliffe pag. 43.15; Williams 2006). VArios
estudos demonstraram uma relacdo evidente entre a producdo
aumentada de sebo e a presenga e gravidade da acne (Simpson
e Cunliffe pag. 43.17; Youn 2005; Piérard 1987; Harris
1983; Cotterill 1981; Thody 1975c; Pochi 1964). Um estudo
de 2007 encontrou uma correlacdo entre a secrecdo de sebo e
o desenvolvimento de acne em criancas pré-adolescentes
(Mourelatos 2007). O sebo é o principal nutriente de P.
acnes, e por 1isso, a redugdo do sebo ird reduzir a infeccéo
bacteriana e a resposta inflamatdéria subsequentes.

Hormbénios sexuais androgénicos parecem
desempenhar um papel no desenvolvimento de acne, com fortes
correlagdes com a producdo de sebo (Makrantonaki 2007).
Duas pilulas contraceptivas orais estdo aprovadas pela FDA
para o tratamento de acne vulgaris (Harper 2005), e esses
compostos parecem atuar através da redugdo da formacgdo de
sebo por androgénios. A dieta (Cordain 2005; Smith 2007b),
o0 estresse (Zouboulis 2004) e fatores genéticos (Goulden
1999; Bataille 2006) também podem desempenhar um papel na
acne, mais uma vez potencialmente através da producdo
aumentada de sebo.

Os tratamentos atuais para a acne vulgaris focam
predominantemente o tratamento das fases da doenca infeccio

e 1inflamacéo, com um grande numero de diferentes
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formulacgdes de antibidticos tdépicos (por exemplo, perdxido
de benzoila, tetraciclina, eritromicina, clindamicina) e
retindéides (por exemplo, &cido retindico, isotretinoina,
adapaleno, tazaroteno) em uso, isoladamente ou em
combinacéo; alguns destes também possuem ac¢do anti-

inflamatéria (Simpson e Cunliffe pag. 43.36-43.38). Muitos

desses tratamentos apresentam eficéacia limitada,
especialmente para casos severos de acne. Um problema
crescente ¢é o desenvolvimento de <cepas de P. acnes

resistentes a antibidticos (Simpson e Cunliffe pag. 43.37,
43.46; Williams 2006). Os retindides tdépicos e o perdxido
de benzoila causam ambos irritacdo da pele, e os retindides
podem causar fotossensibilidade (Williams 20006) . As
terapias orais incluem isotretinoina, antibidticos,
horménios e esterdides. Em mulheres, demonstrou-se gque os
antiandrégenos reduzem a produgdo de sebo (aproximadamente
40-80%, apesar de ndo existir um grupo placebo) e melhoram
a acne (Simpson e Cunliffe pag. 43.44; Burke 1984;
Goodfellow 1984). Terapias baseadas em laser e UV estao
ganhando aceitacgdo, e acredita-se que atuam através do
aquecimento da glandula sebdcea, o que se segue de reducdo
na formacdo de sebo; com redugdes na formacdo de sebo e
também nas lesdes de acne medidas (Jih 2006; Bhardwaj
2005). Das inumeras terapias para a acne disponiveis,
apenas a 1isotretinoina e terapias hormonais orais atuam
através da regulagdo da glandula sebidcea para reduzir a
secrec¢do de sebo (Clarke 2007).

0] tratamento mais eficaz para acne, a
isotretinoina oral (Acido 13-cis-retindico, Roacutan,
Acutan) foi introduzido em 1983 e ainda permanece a terapia
antiacne clinicamente mais eficaz. E o Unico tratamento
conhecido com forte atividade supressora de sebo, reduzindo

a excregdo de sebo em até 90% apds 8-12 semanas de terapia
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(60-70% apds 2 semanas) (Simpson e Cunliffe pag. 43.47;
Jones 1983; Goldstein 1982; King 1982). Os retindides
tépicos, em contraste, ndo tém efeito na producgdo de sebo.
A isotretinoina oral também ¢ anti-inflamatdria, reduz a
comedogénese, e reduz a infeccdo por P. acnes. O mecanismo
de acao é ainda desconhecido, e metabdlitos de
isotretinoina parecem desempenhar um papel significativo. A
isotretinoina induz a apoptose e interrupcdo do ciclo
celular em cultura celular de sebdcitos imortalizados
humanos SEB-1 (Nelson 2006). Infelizmente, a isotretinoina
oral tem efeitos colaterais sérios; mais
significativamente, ela é um teratogénico e é exigido um
programa de registro para a sua utilizacdo nos EUA. A FDA
emitiu um aviso contra a compra online de isotretinoina.
Testes sanguineoé em jejum para lipidios e funcdo do figado
também sdo recomendados durante o tratamento (Williams
2006). A 1isotretinoina foi associada (apesar de né&o
substantivamente) com efeitos psicoldégicos adversos,
incluindo suicidio e depressdo (Marqueling 2005).

Outras formas de acne, tais como acne conglobata
ou acne fulminans também podem responder a um agente
redutor de sebo. Seborréia, ou producdo excessiva de dleo
pela pele, ¢é frequentemente associada com acne severa.
Dermatite seborréica (SD) é uma doenca da pele associada
com &reas do couro cabeludo, face e tronco ricas em sebo,
com pele vermelha com incrustacdes, escamosa e comichdes,
afetando 3-5% da populacdo; a caspa representa uma forma
moderada desta dermatite afetando 15-20% da populacdo.
Seborréia e SD parecem ser mails comuns em pacientes com
doenga de Parkinson, ou transtornos de humor (paralisia
cerebral, lesdo supraorbital, pdliomielite, siringomielia,
quadriplegia, lesd3o unilateral do gidnglio de Gasser e

aqueles com HIV/AIDS) (Plewig 1999). Alguns estudos
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revelaram que a dermatite seborréica também estd associada
com pancreatite alcodlica crénica, o virus da hepatite C e
vadrios céanceres. E também comum em pacientes com doencas
genéticas, tais como sindrome de Down, doenga de Hailey-
Hailey e sindrome cardio-facio-cuténea (Gupta 2004). Os
antagonistas de MCS5R podem ser Uteis para o tratamento
dessas indicacdes.

Apesar de raros, uma variedade de céanceres
envolvendo gléandulas sebdceas ou células sebaceas foi
descrita (por exemplo, Ide 1999; Mariappan 2004; Kruse
2003). A sindrome de Muir-Torre consiste em um adenoma de
glédndula sebicea associado com um adenocarcinoma interno
(normalmente cdbélon, mama, ovario ou proéstata). A prevengédo
da diferenciacdo da célula sebacea pode fornecer um
tratamento eficaz para parar o crescimento do tumor. A
isotretinoina oral tem sido usada com esse fim (Graefe
2000). A hiperplasia sebdcea é uma hiperplasia benigna das
glaéndulas sebéaceas, gerando pequenas papulas amareladas na
superficie da pele, geralmente na face. A doenca estéa
associada com a proliferacdo excessiva de sebdcitos
indiferenciados, mas nd&o com a formacdo excessiva de sebo.
Glédndulas sebaceas ectépicas (manchas de Fordyce) sdo
papulas amarelas semelhantes, encontradas na boca ou na
haste peniana. Ambos respondem a isotretinoina oral. Um
composto que reduz a proliferacdo de sebdcitos pode ser um
tratamento eficaz.

O o-MSH apresenta efeitos imunossupressores em
humanos, suprimindo uma variedade de respostas
inflamatdérias, e o MCHR tem sido associado com estas
atividades imunomodulatdérias. Verificou-se que o mRNA de
MC5R é expresso em niveis elevados em células T auxiliares
(Th) CD4+ humanas e em niveis moderados em outros

leucdcitos do sangue periférico humano (Andersen 2005). Em
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ratos, MC5R foi detectado nos &érgdos linféides (Labbé
1994), e MCS5R foi encontrado na superficie de linfécitos
pr6-B de ratos, onde parece mediar a ativagdo da via de
sinalizacdo de JAK2 por o-MSH, aumentando a proliferacdo
celular (Buggy 1998). A inducdo de células T regulatédrias
CD25+ CD4+ através de o-MSH também parece decorrer através
de MCS5R (Taylor 2001).

Pelas razdes descritas anteriormente, seria
desejavel fornecer antagonistas de MC5R que possam ser
usados em uma variedade de &reas terapéuticas. A regulacéo
terapéutica da transducdo de sinal Dbioldgico inclui a
modulacio de eventos celulares mediados por MC5HR,
incluindo, designadamente, 1inibicdo ou potenciacdo de
interacdes entre ligacdo de MC5R e moléculas ativadoras ou
inativadoras, ou de outros agentes que regulam as
atividades de MC5R. Uma capacidade aumentada para regular
desse modo MCLHR pode facilitar o desenvolvimento de métodos
para a modulagdo da secregdo de sebo ou outros processos
bioldgicos, e para o tratamento de condig¢des associadas com
essas vias, tais como acne, tal como descrito
anteriormente.

Os presentes requerentes identificaram uma
familia de 1,4-diazepan-2-onas que apresentam atividade
antagonista de MC5R, as quails devem ser uUteis para tratar

condig¢des relacionadas com MC5R.
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SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencdo fornece compostos da fdrmula

(I)
R"”\
/N\R‘“’
Z
R3 wiH O
Tz \NA\( RN
R N
Ny \Y/":k_/N
§ v R
A %,
RO R?
Férmula (I)
em que:

Y é um grupo de férmula - (CR°R'?),-;

X é selecionado do grupo consistindo em -—
C(=0)-, -0C=(0)-, -NHC(=0)-, —(CR'R');, e -S(=0),-;

7 é um grupo de férmula - (CRMRM),-;

R! & selecionado do grupo consistindo em H,
alquila C;-Ci, opcionalmente substituido, alguenila C,-Cy,
opcionalmente substituido, alquinila C,-C;; opcionalmente
substituido, heterocalquila C;-Ci, épcionalmente substituido,
ciclo—-alquila C3—-Ci2 opcionalmente substituido,
heteroclicloalquila C;-C;» opcionalmente substituido, arila
Ce—Cig opcionalmente substituido e heteroarila C1-C1s
opcionalmente substituido.

R’ e R’ s3o selecionados do grupo consistindo em
H, alquila C;-Ci; opcionalmente substituido, alguenila-Cy-Cis
opcionalmente substituido, alquinila C;-C;,; opcionalmente
substituido, hetercalquila C;-C;, opcionalmente substituido,
ciclo-alquila C3-C;; opcionalmente substituido, heterociclo-
algquila Cy;~-Ci; opcionalmente substituido, arila Cg—-Cig
opcionalmente substituido e heteroarila C;-Cig opcionalmente
substituido;

R ¢é selecionado do grupo consistindo em H,

alquila C;-C;; opcionalmente substituido, alquenila Cy-Cis
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opcionalmente substituido, alquinila C,-Ci; opcionalmente
substituido, heteroalgquila C;-Ci, opcionalmente substituido,
ciclo-alquila C3—-Cqz opcionalmente substituido,
heterocliclo-alquila C;-C;; opcionalmente substituido, arila
Ce—C1g opcionalmente substituido e heteroarila C1—Cis
opcionalmente substituido, C(=O)Rw, C(=O)NR}%96, C(=O)ORH,
SO,R*®, C(=0)H, -C(=NR'®)-NR'®R'’, YOR'®,

R* & selecionado do grupo consistindo em H,
alquila C;-C;; opcionalmente substituido, alquenila C,-Cy,
opcionalmente substituido, algquinila C;-C;2 opcionalmente
substituido, heteroalquila C;-Ci», opcionalmente substituido,
ciclo-alquila C3—Cq2 opcionalmente substituido,
heteroclicloalgquila C,-C;; opcionalmente substituido, arila
Cs—C1s opcionalmente substituido e heteroarila C1—C1g
opcionalmente substituido, C(=0)R'®, C(=0)NR?R'®, C (=0)OR*®,
ou

R* e R quando tomados conjuntamente com o atomo
de nitrogénio ao qual eles estdo ligados, formam um grupo
heterociclico opcionalmente substituido, ou

Um de R*® e R* quando tomado conjuntamente com um
de R® e RM™, forma um grupo heterociclico opcionalmente
substituido;

cada R e R°® sao independentemente selecionados
do grupo consistindo em H, halogénio, alquila C;-Cia,
hidréxi-alquila C;-C;; e haloalgquila C;-Ciz, ou

um ou mais de R® e R® quando tomados
conjuntamente com um ou mais de R®, R7, e R® e os 4tomos aos
quais eles estdo ligados formam uma porcdo selecionada do
grupo consistindo em um ciclo-algquila C3-C;» opcionalmente
substituido, heteroclicloalquila Co-Ci2 opcionalmente
substituido, arila Cg-Ci1g3 opcionalmente substituido, e
heteroarila C;-Cig opcionalmente substituido;

R, R’ e R® s&30, cada um, independentemente
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selecionados do grupo consistindo em H, halogénio,
hidroxila, alquila C1-Ci2 opcionalmente substituido,

alquenila C;-Ci; opcionalmente substituido, alquinila C;-Cip

opcionalmente substituido, heteroalguila C1-Cq2
opcionalmente substituido, hetercalquenila C1~C1o
opcionalmente substituido, ciclo-alquila C3~Ciz
opcionalmente substituido, heterociclo-alquila Co~C12
opcionalmente substituido, arila Cg—Cisg opcionalmente

substituido, heteroarila C;-Ci;g opcionalmente substituido,
amino opcionalmente substituido, carboxila opcionalmente
substituido, alquildxi C1—C12 e tio opcionalmente
substituido, ou

(a) qguando tomados conjuntamente com o Atomo de
carbono ao qual eles estdo ligados, dois ou mais de R®, R’

e R® formam uma porgdo selecionada do grupo consistindo em

alquenila C,-Cqo opcionalmente substituido,
ciclo-alquila C3~Cqz opcionalmente substituido,
heterociclo-alquila Cy—-C12 opcionalmente substituido,

arila C¢—Cis opcionalmente substituido e heteroarila C;-Cig
opcionalmente substituido, ou

(b) um ou mais de R6, R’ e RS quando tomados
conjuntamente com um ou mais de R e R°® e os &tomos aos
quais eles estdo ligados, formam um grupo selecionado do
grupo consistindo em um ciclo-alquila C3-Cj;; opcionalmente
substituido, heterociclo-alquila Co—Cq2 opcionalmente
substituido, arila Cg—Cig opcionalmente substituido e
heterocarila C;-Cig opcionalmente substituido;

cada R® e R ¢ independentemente selecionado do
grupo consistindo em H, alquila C3;-C;; opcionalmente
substituido;

cada R e R' ¢ independentemente selecionado do
grupo consistindo em H e alquila C;-C;» opcionalmente

substituido;
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cada RY¥™ e R! ¢ independentemente selecionado do
grupo consistindo em H, halogénio, OH, alquila C;-Cia,
arila Cg-Cis, haloalguila C;-Ciz, hidréxi-alquila C;-Cio,
alquiléxi C;-Ciz e haloalquilédxi C;—Cip, ou

quando tomados conjuntamente com o Atomo ao qual
eles estao ligados, R e R formam um grupo
ciclo-alquila C3-Cy2 opcionalmente substituido ou um
heterociclo-alquila C;-Ci; opcionalmente substituido, ou

um de R'® e R™ quando tomado conjuntamente com um
de cada R*™ e R%, forma um grupo heterociclico
opcionalmente substituido;

cada RS, RS, e RY7 é independentemente

selecionado do grupo consistindo em H, alquila C;-Ci,

opcionalmente substituido, heterocalquila C1-Ci2
opcionalmente substituido, ciclo-alquila C3—-Cq»
opcionalmente substituido, arila Cg—Cis opcionalmente

substituido e heteroarila C;-C;g opcionalmente substituido,
ou

quaisquer dois de R, R!®, e RY, quando tomados
conjuntamente com os atomos aos quais eles estdo ligados,
formam um grupo ciclico opcionalmente substituido;

n €& um numero inteiro selecionado do grupo
consistindo em 1, 2, 3 e 4;

9 é um nuUmero inteiro selecionado do grupo
consistindo em 0, 1, 2, 3, 4 e 5;

r €& um numero inteiro selecionado do grupo
consistindo em 1, 2, 3 e 4;

S €& um numero inteiro selecionado do grupo
consistindo em 1, 2, 3 e 4;

ou um sal ou pré-fadrmaco farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo.

A invengdo também se refere a composicdes

farmacéuticas incluindo um composto da invencdo com um
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veiculo, diluente ou excipiente adequado.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Nesta descricdo, é usada uma variedade de termos,
0s quais s&o bem conhecidos do leitor com qualificagdes na
especialidade. Contudo, para que seja mais claro, um numero
de termos serd definido.

Tal com o aqui utilizado, o termo “insubstituido”
significa que n&o h& substituintes ou que os Unicos
substituintes sdo hidrogénio.

O termc Mopcionalmente substituido”, tal como
usadec ao longo de toda a descricdo, significa que o grupo
pode ou ndo ser adicionalmente substituido ou ligado (de
maneira a formar um sistema policiclico condensado), com um
ou mails grupos substituintes n&o-hidrogénio. Em certas
formas de modalidade, os grupos substituintes sdo um ou
mais grupos independentemente selecionados do grupo
consistindo em halogénio, =0, =S, -CN, -NO,, -CF3, -0OCFs,
alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloalquenila,
haloalquinila, heterocalqguila, ciclo-alquila, ciclo-
alquenila, heterociclo-alquila, heterociclo-alquenila,
arila, heterocarila, ciclo-aquil-alquila, heterociclo-aquil-
alquila, heteroaril-alquila, aril-alquila, ciclo-aquil-
alquenila, heterociclo-aquil-alquenila, aril-alquenila,
heterocaril-alquenila, ciclo-alquil-heterocalquila,
heterociclo-alquil-heteroalquila, aril-heteroalquila,
heterocaril-heteroalquila, hidroxila, hidréxi-alquila,
alquilédxi, alquiléxi-alquila, alquiléxi-ciclo-alquila,
alquiléxi-heterociclo-alquila, alquiléxi-arila, alquildxi-
heteroarila, alquildéxi-carbonila, alquil-amino-carbonila,
alquenildxi, alquinilédxi, ciclo-alquilédxi, ciclo-
alquenildxi, heterociclo-alquildxi, heterociclo-
alqueniléxi, ariléxi, fendxi, benzildxi, hetercarilédxi,

aril-alquiléxi, amino, alquil-amino, acil-amino, amino-
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alquila, aril-amino, sulfonil-amino, sulfinil-amino,
sulfonila, alquil-sulfonila, aril-sulfonila,
aminossulfonila, sulfinila, alquil-sulfinila, aril-
sulfinila, aminossulfinil-amino-alquila, -C (=0) OH,

-C(=0)R*, -C(=0)OR?®,  C(=0)NR®R®, C(=NOH)R?, C(=NR®)NR°RS,
NR®RP, NR3C (=0)RP, NR2C (=0)O0ORP, NR®C(=0)NRPR®, NR3C (=NR®)NR°RY,
NR®SO,R®, -SR?, SO,NR®RP, -OR?, OC(=0)NR®*RP, OC(=0)R%* e acila,

em que R%, R®, R® e R% s3o, cada um,
independentemente selecionados do grupo consistindo em H,
alquila C1~C12, haloalquila C1-Ci2, alquenila Cr=C12,
alquinila C;-Cj;, hetercalquila C;-Cyg, ciclo-alquila C;—-Ciq,
ciclo-alquenila C3-C15, heterociclo-alquila C1—C12,
heterociclo-alquenila C,;-Ci,, arila Cg-Cig, heterocarila Ci;-
Cig, e acila, ou quaisquer dois ou mais de R®), R°, R® e R¢
quando tomados conjuntamente com os atomos aos quais eles
estdo ligados, formam um sistema de anel heterociclico com
3 a 12 atomos de anel.

Em uma forma de modalidade, cada substituinte
opcional é independentemente selecionado do grupo
consistindo em: halogénio, =0, =S, =-CN, -NO,, -CF3, -0CFj,
alquila, alquenila, algquinila, haloalquila, haloalgquenila,
haloalquinila, heterocalquila, ciclo-alquila, ciclo-
alquenila, heterociclo-alquila, heterociclo-alquenila,
arila, heterocarila, hidroxila, hidréxi-alquila, alquiléxi,

alquildéxi-alquila, alquildéxi-arila, alquildxi-heterocarila,

alqueniloéxi, alquiniloéxi, ciclo-alquildxi, ciclo-
alqueniléxi, heterociclo-alquilédxi, heterociclo-
alqueniléxi, ariléxi, heteroarildxi, aril-alqguila,

heterocaril-alquila, aril-alquildéxi, amino, alquil-amino,
acil-amino, amino-alquila, aril-amino, sulfonila, alquil-
sulfonila, aril-sulfonila, aminossulfonila, amino-alquila,
-COOH, -SH e acila.

Exemplos de substituintes opcionais
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particularmente adequados incluem F, Cl, Br, I, CHj, CH,CHs,
OH, OCHj;, CF3, OCF3, NO,;, NH, e CN.

Na definicdo de um numero de substituintes a
seguir, ¢é referido que “o grupo pode ser um grupo terminal
ou um grupo de ligacdo”. Isso deve significar que o uso
desse termo deve compreender a situacdo em que o grupo é
uma ligagdo entre duas outras porg¢des da molécula, assim
como a situagdo em que é um grupo terminal. A utilizacdo do
termo alquila como um exemplo, algumas publicag¢des usariam
o termo “alquileno” para o grupo de ligacgdo e, portanto,
nessas outras publicacdes existe uma distincdo entre os
termos “alquila” (grupo terminal) e “alquileno” (grupo de
ligacao). No presente pedido, nédo é feita tal distincdo e a
maioria dos grupos pode ser tanto um grupo de ligacdo,
quanto um grupo terminal.

Varios termos sdo prefaciados pelo modificador
indicando o numero de A&tomos de carbono presentes no grupo.
Por exemplo, o modificador “Ci1-C¢” a frente de um termo
“alquila” indica que o grupo alquila contém de 1 a 6 atomos
de carbono. Adicionalmente, o) modificador
“C1-Ci18” a frente do termo “hetercarila” indica gque o anel
heteroaromdtico pode conter de 1 a 18 A&tomos de carbono
como porgdo do numero total de Atomos no sistema de anel.

“Acila” significa um grupo R-C(=0)-, no qual o
grupo R pode ser um grupo alquila, ciclo-alquila,
heterociclo-alquila, arila ou hetercarila, como aqui
definido. Exemplos de acila incluem acetila e benzoila. O
grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligacdo. Se
O grupo é um grupo terminal, ele estd ligado & restante
molécula através do carbono carbonila.

“Acil-amino” significa um grupo R-C(=0)-NH-, no
qual o grupo R pode ser um grupo alquila, ciclo-alqguila,

heterociclo-alquila; arila ou heterocarila, como aqui
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definido. O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de
ligagdo. Se o grupo é um grupo terminal, ele esta ligado a
restante molécula através do &tomo de nitrogénio.

“Alquenila” como um grupo ou porgdo de um grupo
denota um grupo hidrocarboneto alifdtico contendo pelo
menos uma ligacdo dupla carbono-carbono e o qual pode ser
linear ou ramificado, contendo preferencialmente 2-14
dtomos de carbono, mais preferencialmente 2-12 &tomos de
carbono, ainda mais ©preferencialmente 2-6 A&tomos de
carbono, na cadeia normal. O grupo pode conter uma
multiplicidade de 1ligag¢des duplas na cadeia normal e a
orientacdo sobre cada é independentemente E ou Z. Exemplos
de grupos alquenila incluem, mas ndo estdo limitados a,
etenila, propenila, butenila, pentenila, hexenila,
heptenila, octenila e nonenila. O grupo pode ser um grupo
terminal ou um grupo de ligagéo.

“Alqueniléxi” se refere a um grupo algquenil-O-,
no qual alquenila ¢é tal como aqui definido. Grupos
alquenildéxi preferidos s&o grupos Ci;-Cg—alquenildxi. O
grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligacdo. Se
o grupo € um grupo terminal, ele estd ligado a restante
molécula através do dtomo de oxigénio.

“Alquila” como grupo ou porcdo de um Jgrupo se
refere a um grupo hidrocarboneto alifdtico linear ou
ramificado, preferencialmente um alquila C1-Ci4, mais
preferencialmente um alguila C1=Cio, ainda mais
preferencialmente C;-C4, exceto indicado em contrario.
Exemplos de substituintes alquila C1-C¢ lineares ou
ramificados adequados incluem metila, etila, n-propila, 2-
propila, n-butila, sec-butila, t-butila, hexila e afins. O
grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligacédo.

“Alquil-amino” inclui mono-alquil-amino e

dialquil-amino, a menos que especificado. “Mono-alquil-
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amino” significa um grupo alquil-NH, no gqual algquila é tal
como aqui definido. “Dialquil-amino” significa um grupo
(alquil)sN=, no qual cada alquila pode ser a mesma ou
diferente, e s&o, cada uma, tal como aqui definido para
alquila. O grupo alquila é preferencialmente um grupo Ci-Cg
algquila. O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de
ligagdo. Se o grupo é um grupo terminal, ele estd ligado a
restante molécula através do adtomo de nitrogénio.

“"Alquil-amino-carbonila” se refere a um grupo da
férmula (alquil),(H)yNC(=0)-, no qual x é 1 ou 2, e a soma
de x+y = 2. O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo
de ligacdo. Se o grupo é um grupo terminal, ele estd ligado
a restante molécula através do carbono carbonila.

“Alquildéxi” se refere a um grupo alquil-0O-, no
qual alquila €& tal como aqui definido. O alquiléxi é
preferencialmente um alquildéxi Ci;-C4. Exemplos incluem, mas
nao estdo limitados a, metdxi- e etdxi-. O grupo pode ser
um grupo terminal ou um grupo de ligacéo.

“Alquiléxi-alquila” se refere a um grupo
alquiléxi-alquila, no qual os grupos alquiléxi e alquila
sdo tal como aqui definido. O grupo pode ser um grupo
terminal ou um grupo de ligagdo. Se o grupo é um grupo
terminal, ele estd ligado a restante molécula através do
grupo alquila.

“Alquildéxi-arila” se refere a um grupo alquildxi-
arila, no qual os grupos alquildéxi e arila sd3o tal como
aqui definido. O grupo pode ser um grupo terminal ou um
grupo de ligacdo. Se o grupo é um grupo terminal, ele estéa
ligado a restante molécula através do grupo arila.

“Alquiléxi-carbonila” se refere a um grupo
alquil-0-C(=0)-, no qual alquila é tal como aqui definido.
O grupo alquila é preferencialmente um grupo alquila C;-Cs.

Exemplos incluem, mas ndo estdo limitados a, metdxi-
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carbonila e etéxi-carbonila. O grupo pode ser um Jgrupo
terminal ou um grupo de ligagcdo. Se o grupo é um grupo
terminal, ele estd ligado & restante molécula através do
carbono carbonila.

“Algquildéxi-ciclo-alquila” se refere a um grupo
alquildéxi-ciclo—-alquila-, no qual os grupos alquiléxi e
ciclo-alquila s&o tal como aqui definido. O grupo pode ser
um grupo terminal ou um grupo de ligacdo. Se o grupo é um
grupo terminal, ele estd ligado a restante molécula através
do grupo ciclo-alquila.

“"Alquildéxi-hetercarila” se refere a um grupo
alquildéxi-heteroarila, no qual os grupos alquildéxi e
heterocarila s&o tal como aqui definido. O grupo pode ser um
grupo terminal ou um grupo de ligagcdo. Se o grupo é um
grupo terminal, ele estd ligado a restante molécula através
do grupo heteroarila.

“Alquiléxi-heterociclo-alquila” se refere a um
grupo alquildéxi-heterociclo-alquila, no qual os grupos
alquildéxi e heterociclo-alquila sdo tal como aqui definido.
O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligacéo.
Se o grupo é& um grupo terminal, ele estd ligado a restante
molécula através do grupo heterociclo-alquila.

“Alquil-sulfinila” significa wum grupo alquil-
S(=0)-, no qual alquila ¢é tal como aqui definido.
Preferencialmente, o grupo algquila ¢é um grupo C;-Cg
alquila. Exemplos de grupos alquil-sulfinila incluem, mas
ndo estdo limitados a, metil-sulfinila e etil-sulfinila. O
grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligacdo. Se
O grupo € um grupo terminal, ele estd ligado a restante
molécula através do dtomo de enxofre.

“Algquil-sulfonila” se refere a um grupo alquil-
S(=0)2-no qual o grupo alquila é tal como definido

anteriormente. Preferencialmente, o grupo alquila é um
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grupo C;-C¢ alquila. Exemplos incluem, mas ndo estao
limitados a metil-sulfonila e etil-sulfonila. O grupo pode
ser um grupo terminal ou um grupo de ligagdo. Se o grupo é
um grupo terminal, ele estd ligado a restante molécula
através do atomo de enxofre.

“Alquinila” como um grupo ou porcdo de um grupo
significa um grupo hidrocarboneto alifdtico contendo uma
ligagdo tripla carbono-carbono, e o qual pode ser linear ou
ramificado, contendo preferencialmente 2-+14 Atomos de
carbono, mais preferencialmente 2-12 4&tomos de carbono,
mais preferencialmente 2-6 4&tomos de carbono na cadeia
normal. Exemplos de estruturas incluem, mas n&do estéao
limitadas a etinila e propinila. O grupo pode ser um grupo
terminal ou um grupo de ligacgdo.

“"Alquinildéxi” se refere a um grupo alquinil-O-,
no qual alquinila ¢é tal como aqui definido. Grupos
alquiniléxi preferidos s&o grupos C;-C¢ alquinildxi. O
grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligacdo. Se
O grupo é um grupo terminal, ele estd ligado a restante
molécula através do &dtomo de oxigénio.

“Amino-alquila” significa um grupo NH,-alquila,
no qual o grupo alquila é tal como aqui definido. O grupo
pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligacdo. Se o
grupo é um grupo terminal, ele estd ligado a restante
molécula através do grupo algquila.

“Aminossulfonila” significa um grupo NH,-S (=0),-.
O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligacdo.
Se o grupo é um grupo terminal, ele estd ligado a restante
molécula através do atomo de enxofre.

“Arila” como um grupo ou porcgdo de um grupo
significa (i) um carbociclo aromadtico monociclico ou
policiclico fundido, opcionalmente substituido (estrutura

em anel com &tomos em anel, que sdo todos carbonos),
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preferencialmente com 5 a 12 Aatomos por anel. Exemplos de
grupos arila incluem fenila, naftila e afins; (ii) um grupo
carbociclico aromédtico Dbiciclico parcialmente saturado
opcionalmente substituido, no qual um grupo fenila e um
grupo Cs—; ciclo-alquila ou Cs-7 ciclo-alguenila s&o ligados
um ao outro para formar uma estrutura ciclica, tal como
tetra-hidronaftila, indenila ou indanila. O grupo pode ser
um grupo terminal ou um grupo de ligacdo. Tipicamente, um
grupo arila é um grupo Cg—Ci;g arila.

“Aril-alquenila” significa um grupo aril-
alquenila, no qual os grupos arila e alquenila sdo tal como
aqui definido. Exemplos de grupos alquenila incluem
fenilalila. O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo
de ligacdo. Se o grupo é um grupo terminal, ele estd ligado
a restante molécula através do grupo alquenila.

“Aril-alquila” significa um grupo aril-alquila,
no gqual os grupos arila e algquila sado tal como aqui
definido. Grupos aril-algquila preferidos contém um grupo
Ci—-s alquila. Exemplos de grupos aril-alguila incluem
benzila, fenetila, l-naftalenometila e
2-naftalenometila. O grupo pode ser um grupo terminal ou um
grupo de ligacdo. Se o grupo é um grupo terminal, ele estéa
ligado a restante molécula através do grupo alquila.

“Aril-alquildéxi” se refere a um grupo aril-
alquil-O- no qual os grupos alquila e arila sdo tal como
aqul definido. O grupo pode ser um grupo terminal ou um
grupo de ligag8o. Se o grupo é um grupo terminal, ele esté
ligado a restante molécula através do atomo de oxigénio.

“Aril-amino” inclui mono-aril-amino e di-aril-
amino, a menos que especificado. Mono-aril-amino significa
um grupo de férmula arilNH-, no qual arila é tal como aqui
definido. Di-aril-amino significa um grupo de férmula

(aril),N~, em que cada arila pode ser a mesma ou diferente
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e sdo, cada uma, tal como aqui definido para arila. O grupo
pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligacdo. Se o
grupo é um grupo terminal, ele estd ligado a restante
molécula através do atomo de nitrogénio.

“Aril-heterocalquila” significa um grupo aril-
heteroalgquila, no qual os grupos arila e heterocalquila sao
tal como aqui definido. O grupo pode ser um grupo terminal
ou um grupo de ligag¢do. Se o grupo é um grupo terminal, ele
esté ligado a restante molécula através do grupo
hetercalqguila.

“"Arildéxi” se refere a um grupo aril-0-, no qual
arila é tal como aqui definido. 0 ariloéoxi é
preferencialmente um C¢-Cigarildxi, mais preferencialmente
um Cg=Cypoarildxi. O grupo pode ser um grupo terminal ou um
grupo de ligagdo. Se o grupo é um grupo terminal, ele estéa
ligado a restante molécula através do atomo de oxigénio.

“Aril-sulfonila” significa um grupo aril-S(=0),-,
no qual o grupo arila é tal como aqui definido. O grupo
pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligacdo. Se o
grupo € um grupo terminal, ele estd ligado & restante
molécula através do atomo de enxofre.

Uma “ligagdo” é uma ligacdo entre dois &tomos em
um composto ou molécula. A ligagdo pode ser uma ligacdo
simples, uma ligag¢do dupla, ou uma ligacdo tripla.

“Grupo ciclico” se refere a um sistema em anel
monociclico, biciclico ou policiclico, saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado.
Exemplos de grupos ciclicos incluem ciclo-alquila, ciclo-
alquenila e arila.

“Ciclo-alquenila” significa um sistema em anel
monociclico ou multiciclico n&o aromdtico, contendo pelo
menos uma ligagdo dupla carbono-carbono e contendo

preferencialmente de 5-10 &tomos de carbono por anel.
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Exemplos de anéis ciclo-alquenila monociclicos incluem
ciclo-pentenila, ciclo-hexenila ou ciclo-heptenila. O grupo
ciclo-alquenila pode ser substituido por um ou mais grupos
substituintes. O grupo pode ser um grupo terminal ou um
grupo de ligacgéao.

“Ciclo-alquila” se refere a um carbociclo
monociclico ou fundido ou policiclico espiro, saturado,
preferencialmente contendo de 3 a 9 &tomos de carbono por
anel, tal como ciclo-propila, ciclo-butila, ciclo-pentila,
ciclo-hexila e afins, exceto se especificado em contréario.
Inclui sistemas monociclicos tais como ciclo-propila e
ciclo-hexila, sistemas biciclicos tais como decalina, e
sistemas policiclicos tailis como adamantano. O grupo pode
ser um grupo terminal ou um grupo de ligacédo.

“Ciclo-aquil-alguila” significa um grupo ciclo-
alquil-alquila, no qual os grupos ciclo-alquila e alquila
sdo tal como aqui definido. Exemplos de grupos monociclo-
alquila incluem ciclo-propil-metila, ciclo-pentil-metila,
ciclo-hexil-metila e ciclo-heptil-metila. O grupo pode ser
um grupo terminal ou um grupo de ligacgdo. Se o grupo é um
grupo terminal, ele estd ligado & restante molécula através
do grupo alquila.

“Ciclo-aquil-alquenila” significa um grupo ciclo-
alquil-alquenila, no qual os grupos ciclo-alquila e
alquenila sdo tal como aqui definido. O grupo pode ser um
grupo terminal ou um grupo de ligacgdo. Se o grupo € um
grupo terminal, ele estd ligado a restante molécula através
do grupo alquenila.

“Ciclo-alquil-heterocalquila” significa um grupo
ciclo-alquil-heterocalquila, no qual os grupos ciclo-alquila
e heterocalquila s&o tal como aqui definido. O grupo pode
ser um grupo terminal ou um grupo de ligacdo. Se o grupo é

um grupo terminal, ele estd ligado & restante molécula
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através do grupo heteroalquila.

“Ciclo-alquildéxi” se refere a um grupo ciclo-
alquil-O, no qual o grupo ciclo-alquildéxi é tal como aqui
definido. O «ciclo-alquildxi é preferencialmente um C;-
Ceciclo-alquildxi. Exemplos incluem, mas nao estdo
limitados a, ciclo-propandxi e ciclo-butandéxi. O grupo pode
ser um grupo terminal ou um grupo de ligagdo. Se o grupo é
um grupo terminal, ele estd ligado a restante molécula
através do atomo de oxigénio.

“Ciclo-alquenildéxi” se refere a um grupo ciclo-
alquenil-0O-, em que a ciclo-alquenila ¢é tal como aqui
definido. O ciclo-alquenildéxi é preferencialmente um
Ci-Ceciclo-alquenildéxi. O grupo pode ser um grupo terminal
ou um grupo de ligagdo. Se o grupo é um grupo terminal, ele
esta ligado ao restante da molécula através do A&tomo de
oxigénio.

“Haloalquila” se refere a um grupo alquila tal
como aqui definido, no qual um ou mais a&tomos de hidrogénio
foram substituidos por um &tomo de halogénio selecionado do
grupo consistindo em flGor, cloro, bromo e iodo. Um grupo
haloalquila tem tipicamente a férmula CupHpn+1-myXn, em que
cada X & independentemente selecionado do grupo consistindo
em F, Cl, Br e I. Em grupos desse tipo, n é tipicamente de
1 a 10, mais preferencialmente de 1 a 6, ainda mais
preferencialmente de 1 a 3. m é tipicamente de 1 a 6, mais
preferencialmente de 1 a 3. Exemplos de haloalquila incluem
flbdor-metila, difltUor-metila e triflGor-metila.

“Haloalquenila” se refere a um grupo alguenila
tal como aqui definido, no qual um ou mais &tomos de
hidrogénio foram substituidos por um &tomo de halogénio
independentemente selecionado do grupo consistindo em F,
Cl, Br e I.

“Haloalquinila” se refere a um grupo alquinila
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tal como aqui definido, no qual um ou mais &atomos de
hidrogénio foram substituidos por um A&tomo de halogénio
independentemente selecionado do grupo consistindo em F,
Cl, Br e I.

“Halogénio” representa <c¢loro, fluor, Dbromo e
iodo.

“Heterocalquila” se refere a um grupo alquila de
cadeia 1linear ou ramificada com 2 a 14 carbonos, mais
preferencialmente 2 a 10 carbonos na cadeia, sendo que um
ou mais dos quais foi substituido por um heterodtomo
selecionado de S, O, P e N. Exemplos de hetercalquilas
incluem éteres de alquila, aminas de alquila secunddrias e
terciarias, amidas, sulfetos de alquila, e afins. O grupo
pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligacéo.

“Heteroarila”, quer isolada ou como porcdo de um
grupo, se refere a grupos contendo um anel aromdtico
(preferencialmente um anel aromdtico com 5 ou 6 membros),
contendo um ou mais heterodtomos como &tomos de anel no
anel aromdtico, com os restantes &tomos do anel sendo
atomos de carbono. Heterodtomos adequados incluem
nitrogénio, oxigénio e enxofre. Exemplos de heteroarila
incluem tiofeno, benzotiofeno, benzofurano, benzimidazol,
benzoxazol, benzotiazol, benzisotiazol, nafto[2,3-
bl]tiofeno, furano, isoindolizina, =xantoleno, fenoxatina,
pirrol, imidazol, pirazol, piridina, pirazina, pirimidina,
piridazina, tetrazol, indol, isoindol, 1H-indazol, purina,
quinolina, isoquinolina, ftalazina, naftiridina,
gquinoxalina, <c¢inolina, carbazol, fenantridina, acridina,
fenazina, tiazol, isotiazol, fenotiazina, oxazol, iso-
oxazol, furazano, fenoxazina,
2-, 3- ou 4-piridila, 2-, 3-, 4-, 5- ou 8-quinolila, 1-, 3-
, 4- ou 5-isoquinolinila, 1-, 2- ou 3-indolila, e 2- ou 3-

tienila. O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de
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ligacédo.

“Heterocaril-alquila” significa um grupo
heterocaril-alquila, no gqual os grupos hetercarila e alquila
sdo tal como aqui definido. Grupos heteroaril-alquila
preferidos contém um grupo alquilo de baixo peso molecular.
Exemplos de grupos heterocaril-alquila incluem piridil-
metila. O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de
ligagdao. Se o grupo é um grupo terminal, ele estd ligado a
restante molécula através do grupo algquila.

“Heterocaril-alquenila” significa um grupo
heteroaril-alquenila, no qual os grupos heterocarila e
alquenila sdo tal como aqui definido. O grupo pode ser um
grupo terminal ou um grupo de ligagdo. Se o grupo é um
grupo terminal, ele estd ligado & restante molécula através
do grupo alquenila.

“Heteroaril-heteroalquila” significa um grupo
heteroaril-heterocalquila, no gqual os grupos heteroarila e
heteroalquila sdo tal como aqui definido. O grupo pode ser
um grupo terminal ou um grupo de ligagcdo. Se o grupo é um
grupo terminal, ele estd ligado a restante moclécula através
do grupo heteroalquila.

“Heteroarildéxi” se refere a um grupo heteroaril-
O, no gqual heterocarila ¢é tal como aqui definido. O
heteroarildéxi é preferencialmente um heteroarildéxi C;-Cip. O
grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligacdo. Se
O grupo é um grupo terminal, ele estd ligado a restante
molécula através do &tomo de oxigénio.

“Heterociclico” se refere a sistema em anel
monociclico, biciclico ou policiclico saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado,
contendo pelo menos um heterodtomo selecionado do grupo
consistindo em nitrogénio, enxofre e oxigénio, como &atomo

de anel. Exemplos de grupos heterociclicos incluem
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heterociclo-alquila, heterociclo-alquenila e heteroarila.

“Heterociclo-algquenila” se refere a uma
heterociclo-alquila tal como aqui definido, mas contendo
pelo menos uma ligagdo dupla. O grupo pode ser um grupo
terminal ou um grupo de ligacgéo.

“Heterociclo-alquila” se refere a um anel
monociclico, biciclico ou policiclico saturado, contendo
pelo menos um heterodtomo selecionado de nitrogénio,
enxofre, oxigénio, preferencialmente de 1 a 3 heterodtomos
em pelo menos um anel. Cada anel tem preferencialmente de 3
a 10 membros, mais preferencialmente de 4 a 7 membros.
Exemplos de substituintes heterociclo-alquila adequados
incluem pirrolidina, tetra-hidrofurila, tetra-
hidrotiofuranila, piperidila, piperazila, tetra-
hidropiranila, morfilino, 1,3-diazepan, 1,4-diazepan, 1,4-
oxazepan e 1,4-oxatiapano. O grupo pode ser um grupo
terminal ou um grupo de ligacéo.

“Heterociclo-aquil-alquila” se refere a um grupo
heterociclo-alquil-alquila, no qual os grupos heterociclo-
alquila e alquila sdo tal como aqui definido. Exemplos de
grupos heterociclo-aquil-alquila incluem
(2-tetra-hidrofuril)metil, (2-tetra-hidrotiofuranil)metil.
O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligacdo.
Se o grupo € um grupo terminal, ele estd ligado & restante
molécula através do grupo alquila.

“Heterociclo-aquil-alquenila” se refere a um
grupo heterociclo-alquil-alquenila, no qual os grupos
heterociclo-alquila e alquenila s3o como aqui definido. O
grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligacdo. Se
O grupo € um grupo terminal, ele estd ligado & restante
molécula através do grupo alquenila.

“Heterociclo-alquil-heterocalquila” significa um

grupo heterociclo-alquil-heteroalquila, no qual os grupos
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heterociclo-alquila e heterocalquila s&o tal como aqui
definido. O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de
ligacdo. Se o grupo é um grupo terminal, ele estéd ligado a
restante molécula através do grupo heterocalquila.

“Heterociclo-alquiléxi” se refere a um grupo
heterociclo-alquil-0-, no qual heterociclo-alquila & tal
como aqui definido. 0 heterociclo-alquildxi é
preferencialmente um C;-Cg¢heterociclo-alquiléxi. O grupo
pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligacgdo. Se o
grupo é um grupo terminal, ele estd ligado & restante
molécula através do dtomo de oxigénio.

“Heterociclo-alqueniléxi” se refere a um grupo
heterociclo-alquenil-O-, no qual heterociclo-alquenila &
tal como aqui definido. O heterociclo-alqueniléxi ¢é
preferencialmente um C;-Cgheterociclo-alqueniléxi. O grupo
pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligacdo. Se o
grupo € um grupo terminal, ele estd ligado & restante
molécula através do atomo de oxigénio.

“Hidréxi-alquila” se refere a um grupo alquila
tal como aqui definido, no qual um ou mais A&tomos de
hidrogénio foram substituidos por um grupo OH. Um grupo
hidréxi-alquila tem tipicamente a férmula CnH(2n+1-x) (OH) x. Em
grupos desse tipo, n ¢é tipicamente de 1 a 10, mais
preferencialmente de 1 a 6, ainda mais preferencialmente de
1l a 3. X é& tipicamente de 1 a 6, mais preferencialmente de
1 a 3.

“"Alquila de baixo peso molecular” como grupo
significa, a menos que especificado em contrario, um grupo
hidrocarboneto alifdtico, o qual pode ser linear ou
ramificado, com 1 a 6 A&tomos de carbono na cadeia, mais
preferencialmente 1 a 4 carbonos, como por exemplo metila,
etila, propila (n-propila ou isopropila) ou butila (n-

butila, isobutila ou butila tercidria). O grupo pode ser um
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grupo terminal ou um grupo de ligacgdo.

“Sulfinila” significa um grupo R-S(=0)-, no qual
o grupo R pode ser OH, alquila, ciclo-alquila, heterociclo-
alquila; grupos arila ou heterocarila sdo tal como aqui
definido. O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de
ligagdo. Se o grupo é um grupo terminal, ele estd ligado a
restante molécula através do atomo de enxofre.

“Sulfinil-amino” significa um grupo R-S(=0)-NH-,
no qual o grupo R pode ser OH, alquila, ciclo-alquila,
heterociclo-alquila; grupos arila ou heterocarila sdo tal
como aqui definido. O grupo pode ser um grupo terminal ou
um grupo de ligagdo. Se o grupo é um grupo terminal, ele
estd ligado & restante molécula através do A&tomo de
nitrogénio.

“Sulfonila” significa um grupo R-S(=0),;-, no qual
0 grupo R pode ser OH, alquila, ciclo-alquila, heterociclo-
alquila; grupos arila ou heteroarila sdo tal como aqui
definido. O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de
ligagdo. Se o grupo é um grupo terminal, ele estd ligado a
restante molécula através do atomo de enxofre.

“"Sulfonil-amino” significa um grupo R-S(=0),-NH-.
O grupo pode ser um grupo terminal ou um grupo de ligacéo.
Se o grupo é um grupo terminal, ele estd ligado a restante
molécula através do atomo de nitrogénio.

E  entendido que na familia de compostos de
férmula (I) estdo incluidas formas isoméricas, incluindo
diastereoisdémeros, enantidmeros, tautdmeros e isdmeros
geométricos em isdmeros de configuracdo “E” ou “Z”, ou uma
mistura de isémeros E e Z. E também entendido que algumas
formas isoméricas, tais como diastereoisbémerocs,
enantidémeros e 1isdmeros geométricos podem ser separadas
através de métodos fisicos e/ou quimicos e por peritos na

especialidade.
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Alguns dos compostos das formas de modalidade
divulgadas ©podem existir como estereoisdmercs Ttunicos,
racematos e/ou misturas de enantidmeros e/ou
diasteredmeros. Todos esses estereoisdmeros unicos,
racematos e misturas dos mesmos, devem ser entendidos como
estando no ambito da matéria objeto descrita e
reivindicada.

A presente inveng¢do inclui todos os compostos de
férmula (I) marcados isotopicamente, farmaceuticamente
aceitaveis, em que um ou mais &tomos tém O mesmo numero
atdémico que, mas uma massa atdémica ou numero de massa
diferente de, a massa atdmica ou numero de massa
normalmente encontrado na natureza.

Exemplos de isétopos adequados para inclusdo nos
compostos da invengdo incluem isdétopos de hidrogénio, tais
como ?H e 3y, carbono, tais como c, 3¢ e 14C, cloro, tal

como 36Cl, fltor, tal como wF, iodo, tais como %1 e 1?°1

14
nitrogénio, tais como *N e 5N, oxigénio, tais como HO, 70
e 18O, fésforo, tal como 32P, e enxofre tal como >°S.

Certos compostos de férmula (I) marcados
isotopicamente, por exemplo, aqueles incorporando um
isdtopo radioativo, sdo Uteis em estudos de distribuicdo de
uma droga e/ou substdncia em tecidos. Os isdtopos
radioativos tritium, isto é °H, e carbono-14, isto é !,
sdo particularmente uUteis para esse propdésito devido a
facilidade da sua incorporacdo e forma de deteccdo.

A substituicdo com isdétopos mais pesados como
deutério, isto ¢é °2H, pode garantir certas vantagens
terapéuticas que resultam de em uma maior estabilidade
metabdélica, por exemplo, de meia-vida in vivo aumentada ou
necessidade reduzida de dose, e por isso podem ser

preferidos em algumas circunstincias.

Substituicdo com isdétopos que emitem pébsitron,
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tais como *'c, °F, %0 e N podem ser uUteis para estudos de
Tomografia de Emissdo de Pébsitron (PET) para examinar a
ocupacdo do receptor pelo substrato.

Compostos de férmula (I) marcados isotopicamente
podem ser geralmente ©preparados através de técnicas
convencionais conhecidas dos peritos da especialidade, ou
através de ©processos andlogos a esses descritos nos
Exemplos e Preparag¢des que acompanham este documento,
usando reagentes marcados isotopicamente apropriados, em
lugar dos reagentes ndo marcados previamente utilizados.

Adicionalmente, Férmula (I) deve incluir, gquando
aplicavel, formas solvatadas e nao solvatadas dos
compostos. Assim, cada férmula inclul compostos gue possuem
a estrutura indicada, incluindo as formas hidratadas assim
como as ndo hidratadas.

O termo “sails farmaceuticamente aceitdveis” se
refere a sals que retém a atividade bioldégica desejada dos
compostos anteriormente identificados, e inclui sais de
adigdo de acido e sais de adicdo de base farmaceuticamente
aceitaveis. Sails de adicdo de A&cido farmaceuticamente
aceitaveis dos compostos de férmula (I) adequados podem ser
preparados a partir de um acido inorgénico ou a partir de
um acido orgdnico. Exemplos destes A&cidos inorgénicos sao
dcido cloridrico, &cido sulfurico e Acido fosférico. Acidos
orgénicos apropriados podem ser selecionados das classes de
acidos orgénicos aliféaticos, ciclcocalifaticos, arométicos,
carboxilicos heterociclicos e sulfénicos, exemplos dos
quais sdo férmico, acético, propidnico, succinico,
glicélico, glucdnico, léctico, mélico, tartdrico, citrico,
fumédrico, maleico, alquil-sulfénico, aril-sulfédénico.
Informacdo adicional em sais farmaceuticamente aceitdveis
pode ser encontrada em Remington’s Pharmaceutical Sciences,

19% Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA 1995. No caso de
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agentes que sdo sdélidos, deve ser entendido pelo perito na
especialidade que os compostos, agentes e sais da invencéao
podem existir em formas cristalinas ou polimérficas
diferentes, sendo que se pretende que todas estejam dentro
do ambito da presente invencgdo e férmulas especificadas.

“Pro-farmaco” significa um composto que sofre
conversdo para um composto de férmula (I) dentro de um
sistema bioldgico, geralmente por meios metabdlicos (por
exemplo, através de hidrdélise, reducdo ou oxidacdo). Por
exemplo, uma pré-farmaco de um composto de férmula (I) do
tipo éster contendo um grupo hidroxila pode ser convertido
na molécula parental através de hidrélise in vivo. Esteres
de compostos de férmula (I) contendo um grupo hidroxila
adequados sdo, por exemplo, acetatos, citratos, lactatos,
tartratos, malonatos, oxalatos, salicicatos, propionatos,
succinatos, fumaratos, maleatos, metileno-bis-B-hidréxi-
naftoatos, gentisatos, isetionatos, di-p-toluil-tartratos,
metanossulfonatos, etanossulfonatos, benzenossulfonatos, p-
toluenossulfonatos, ciclo-hexil-sulfamatos e quinatos. Como
outro exemplo, uma pré-fadrmaco de um composto de férmula
(I) do tipo éster contendo um grupo carboxila pode ser
convertido na molécula parental através de hidrdlise in
vivo. (Exemplos de pré-farmacos do tipo éster sdo descritas
por F. J. Leinweber, Drug. Metab. Res., 18:379, 1987). De
forma andloga, uma pré-farmaco de um composto de férmula
(I) do tipo acila contendo um grupo amina pode ser
convertida na molécula parental através de hidrélise in
vivo (muitos exemplos de pré-farmacos para esses e outros
grupos funcionais, incluindo aminas, s3o0 descritos em
Prodrugs: Challenges and Rewards (Partes 1 e 2); Ed. V.
Stella, R. Borchardt, M. Hageman, R. Oliyai, H. Maag e J.
Tilley; Springer, 2007).

Tal como em qualquer grupo de compostos
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estruturalmente relacionados, os quais possuem uma dada
utilidade, certas formas de modalidade de varidveis dos
compostos de Férmula (I) sdo particularmente uUteis na sua
aplicacdo final.

Nos compostos da invengdo, Y ¢é um dJgrupo de
férmula —(CR?Rm)n—. Em uma forma de modalidade dos
compostos adequados, n é igual a 1 e Y —(CR°R**)~. Em outra
forma de modalidade n é igual a 2 e Y é -CRR!°CR°R!’-,

Em uma forma de modalidade de invencdo, cada R® e
R & independentemente selecionado de H e CH;. Em uma forma
de modalidade especifica, R®° e R!® sao ambos H. De acordo
com uma forma de modalidade da invencdo, Y é -CH,-. Em
outra forma de modalidade da invencdo, Y é -CHyCH;-. Ainda
em outra forma de modalidade da invencdo, Y é& —-C(CHs)s—.

Em uma forma de modalidade da invencdo, R? é H ou
alquila C;-C¢. Em uma forma de modalidade especifica, R? &
H.

Em uma forma de modalidade da invencdo, R® é H ou
alguila C1-C¢. Em uma forma de modalidade especifica, R® é
H. |

Em uma forma de modalidade dos compostos da
invencdo, X é selecionado do grupo consistindo em -C(=0)- e
- (CRMR"™)s-. Em uma forma de modalidade especifica X &
-C(=0)-. Em uma forma de modalidade da invencdo, em que X &
- (CRMRY?) -, s & igual a 1. Em outra forma de modalidade da
invencdo, em que X é - (CRMR}?),-, s & igual a 2. Em uma
variante de cada uma dessas formas de modalidade, R!! e R*?
sdo, cada um, independentemente selecionados do grupo
consistindo em H e alquila C;-C¢. Em uma forma de
modalidade especifica, ambos R' e R'? sdo H, e s é igual a
1, tal que X & —-CH,-.

Em uma forma de modalidade dos compostos da

invencdo, Y é CH,, R® é H, R® é H, X & -C(=0)-. Isso fornece
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compostos de férmula (II).

Foérmula II

em que R', R**, R*®, R®®, R®, R%, R’, R®, 2 e r sao
tal como definido para a férmula (I).

Em uma forma de modalidade dos compostos da
invencdo e em particular dos compostos de férmula (I) e
férmula (II), r é selecionado do grupo consistindo em 1, 2,
3 e 4. Em uma forma de modalidade especifica, r é igual a
1. Em outra forma de modalidade especifica, r é igual a 2.
Em outra forma de modalidade mais especifica, r é igual a
3. Em outra forma de modalidade ainda mais especifica, r é
igual a 4.

Em uma forma de modalidade dos compostos da
invengcdo e em particular dos compostos de férmula (I) e
férmula (II), R%® e R® siao independentemente selecionados
de H e alquila C;-C¢. Em uma forma de modalidade, R%® ¢ R®
sdo, cada um, independentemente selecionados de H e CH;. Em
uma forma de modalidade especifica, R®® e R®® sdo ambos H.
Em outra forma de modalidade, pelo menos um de R e R%,
quando tomado conjuntamente com pelo menos um de R®, R’ e R®
e os atomos aos quais eles estdo ligados, forma um grupo
ciclo-alquila opcionalmente substituido. Em uma forma de
modalidade especifica, pelo menos um de R*®* e R®, quando
tomado conjuntamente com pelo menos um de R®, R’ e R® e os
dtomos aos quais eles estdo ligados, forma um grupo ciclo-

hexila.
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Em uma forma de modalidade dos compostos da
invencdo, Y é CHy, R* é H, R® é H, R® e R® s3o H e X & -
C(=0)-, e r é igual a 1. Isso fornece compostos de férmula

(III):

R’J&\
N ot
/ R

Z

“ H i [o]
[y
R N

7
8 %
R

RG 7

Férmula TIII

fﬁ%\
P4

em que R!', R*¥, R*, R®, R’, R® e Z sio tal como definido
para a férmula (I).

Em uma forma de modalidade dos compostos da
invengdo, e especificamente dos compostos de férmula (I),
(IT) e (III), R’ & H.

Em uma forma de modalidade dos compostos da
invengdo, Y é CH,, R® &€ H, R* & H, R*® e R*® sdo H, R’ é H, X
¢ -C(=0)- e r é igual a 1. Isso fornece compostos de

férmula (IV).

/N\R-ib
Z

H H i o
~

| N

R N
: N
T 2 —>__R“
H %
0 %,

em que R', R*, R*, R® R® e 2 sdao tal como
definido para a férmula (I).

Nos compostos da invengdo, Z é um grupo de
férmula —(CRBR?ﬁq—. Em uma forma de modalidade dos
compostos da invengdo, e em particular os compostos de

férmula (I), férmula (II), férmula (III) e férmula (IV),
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R e R™ sido independentemente selecionados de H e C;-Cg
alquila. Em uma forma de modalidade, R!® e RY sdao, cada um,
independentemente selecionados de H e CH;. Em uma forma de
modalidade especifica, R'® e R'™ s3do ambos H. Assim, em uma
forma de modalidade especifica, Z é um grupo - (CHz) q—.
Ainda em outra forma de modalidade, pelo menos um de R!3 e
R, quando tomados conjuntamente com pelo menos um de R* e
R* e os &atomos aos quais eles estdo ligados, forma um
grupo heterociclo-alquila opcionalmente substituido.

Em uma forma de modalidade dos compostos da
invengdo, e em particular dos compostos de férmula (IV), q
é um numero inteiro, selecionado do grupo consistindo em O,
1, 2, 3, 4 e 5. Em uma forma de modalidade especifica, q é
igual a 1. Em outra forma de modalidade especifica, g é
igual a 2, em outra forma de modalidade mais especifica, q
¢ igual a 3 e em uma forma de modalidade ainda mais
especifica, q é igual a 4. Em circunsténcia em que R!?® e R
sdo ambos H, isto fornece compostos de férmula (IVa),

(IVb), (IVc) e (IVd), respectivamente.

W\

N . R4b
H ] ,.\\\\\ H o]
Y
R! N
y N
\\H/’ z .
° RS H

Férmula (IVa)

em gue R, R%2, R, R® e R® sdo tal como definido

para a férmula (I).



38/299
R4b

Rda\N/
H wmH 0o
T \NL
R! N

4 N
\”/ \/k._/ _5’_];(8

Re
(IVb)
R® e R® s3o tal como definido

-
\\“
Ea)

Ty,

o]
Foérmula

4b
l4

em que R!, R*?, R

Illll,,

para a férmula (I).
m\
N\ RAb
H H wwH 0o
Y
R N
4 N
T e
RS %1

0
Férmula

4b
I4

(IVc)
R® e R® sao tal como definido

em que R!, R%, R

5
para a férmula (I).
Rdb

R4a\N/
.\\\\\\H 0O
H H\\N
l
R! N
4 N
\ﬂ/ —>Z—-R8
0 RS %
Férmula (IVd)
R® e R® s3ao tal como definido

4b
I4

Ly,

em que R', R*?, R
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para a fédrmula (I).

Em uma forma de modalidade da invencdéo, e
especificamente dos compostos de férmula (I), (II), (III),
(IvV), (Iva), (IVb), (IVc) e (IVd), R® e R® sao, cada um,
independentemente selecionados do grupo consistindo em H,
C1—-Ci12 alquila opcionalmente substituido, C,-Ci, alquenila
opcionalmente substituido, Ce—Cis arila opcionalmente
substituido e C;-Cig heterocarila opcionalmente substituido.

Em uma forma de modalidade da invencdo, e
especificamente dos compostos de férmula (I), (II), (ITI),
(IV), (Iva), (IVb), (IVc) e (Ivd), R® e R® sdo, cada um,
independentemente selecionados do grupo consistindo em C;-
Ci2 algquila opcionalmente substituido, C2-Ci2 alquenila
opcionalmente substituido, C6—Cis arila opcionalmente
substituido e C;-C;3 heterocarila opcionalmente substituido.

Em uma forma de modalidade da invencdo, e
especificamente dos compostos de férmula (I), (I1), (ITI1),
(IV), (Iva), (IVb), (IVc) e (Ivd), R® e R® sdo, cada um,
independentemente selecionados do grupo consistindo em Cy—
Ci2 alquila opcionalmente substituido, C2-Ci2 alquenila
opcionalmente substituido, Cgs~C1s arila opcionalmente
substituido e C;-C;3 heterocarila opcionalmente substituido.

Em uma forma de modalidade da invencdo, e

especificamente dos compostos de férmula (I), (I1), (I1I1),

(Iv), (Iva), (IVb), (IVc) e (IVd), R® & selecionado do
grupo consistindo em etila, 2,2,2-triflGor-etila,
isopropila, isopropenila, propila,

2-etil-propila, 3,3-dimetil-propila, butila, 2-metil-
butila, isobutila, 3,3-dimetil-butila, 2-etil-butila,
pentila, 2-metil-pentila, fenila opcionalmente substituido,
e C1-Cs heteroarila opcionalmente substituido.

Em uma forma de modalidade dos compostos da

invencdo e especificamente dos compostos de férmula (I),
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(II), (III), (IV), (IVa), (IVb), (IVc) e (Ivd), R® é fenila
opcionalmente substituido, e heteroarila C1-Cis
opcionalmente substituido.

Em uma forma de modalidade da invencéo, e
especificamente dos compostos de férmula (I), (II), (III),
(IV), (IVa), (IVb), (IVc) e (Ivd), R® ¢é selecionado do
grupo consistindo em etila, 2,2,2-trifltor-etila,
isopropila, isopropenila, propila,
2-etil-propila, 3,3~-dimetil-propila, butila, 2-metil-
butila, isobutila, 3,3-dimetil-butila, 2—etil-butila,
pentila, 2-metil-pentila, fenila opcionalmente substituido,
e hetercarila C;-Cs opcionalmente substituido.

Em uma forma especifica de modalidade da
invencdo, e especificamente dos compostos de férmula (I),
(II), (III), (IV), (IVa), (IVb), (IVe) e (Ivd), R® &
metila, etila, fenila ou heteroarila C;-Cs; opcionalmente
substituido.

Em uma forma especifica de modalidade dos
compostos da invengdo e especificamente dos compostos de
férmula (I), (II), (III), (IV), (IVa), (IVb), (IVc) e
(Ivd), R6, R’ e Rs, quando tomados conjuntamente com o &tomo
de carbono ao qual eles estdo ligados, formam um grupo

selecionado do grupo consistindo em alquenila C-Cis

opcionalmente substituido, ciclo-alquila C3—=Cyo
opcionalmente substituido, heterociclo-alqguila Cy-Cy
opcionalmente substituido, arila Cg—Cig opcionalmente

substituido e heteroarila C;-C;s opcionalmente substituido.
Em uma forma especifica de modalidade dos
compostos da invengdo e especificamente dos compostos de
férmula (I), (IT), (III1), (Iv), (Iva), (IVb), (IVe) e
(Ivd), R6, R’ e R8, quando tomados conjuntamente com o atomo
de carbono ao qual eles estdo ligados, formam um grupo Cg-

Cig arila opcionalmente substituido.
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Em uma forma especifica de modalidade dos
compostos da invencdo e especificamente dos compostos de
férmula (I), (IT), (I1I1), (IV), (Iva), (IVb), (IVc) e
(Ivd), R®, R’ e RS, quando tomados conjuntamente com o &tomo
de carbono ao qual eles estdo ligados, formam um grupo
fenila dissubstituido. Em uma forma de modalidade, o grupo
fenila dissubstituido é um grupo 2,4-dissubstituido-fen-1-
ila ou um grupo 3,5-dissubstituido-fen-l-ila. Uma grande
variedade de substituintes pode estar presente no grupo
fenila dissubstituido, tal como definido anteriormente.
Exemplos de substituintes particularmente adequados
incluem, mas ndo estd3o limitados a, F, Br, Cl, metila,
trifldor-metila, etila, 2,2,2-trifluor-etila, isopropila,
propila, 2-etil-propila, 3,3-dimetil-propila, butila,
isobutila, 3,3-dimetil-butila, 2-etil-butila, pentila, 2-
metil-pentila, pent-4-ila, hexila, heptila, octila, fenila,
NH,, ciano, fendxi, hidroxila, metdxi, etdxi,
metilenodidxi, pirrol-l-ila e 3,5-dimetil-pirazol-l-ila. Em
uma forma de modalidade especifica, o grupo fenila
dissubstituido é 3,5-dissubstituido-fen-1-ila.

Em uma forma de modalidade dos compostos da

invengdo, e especificamente dos compostos de férmula (IV),

(Iva), (IVb), (IVc) e (IVd), R*™ é selecionado do grupo
consistindo em H, C (=NH) NH,, C (=NH) N (CH3) 5,
C (=NH) NHCH3s, C(=NH)N-hisopropila, C (=0) CHs,
C(=0)ciclo-hexila, CHs, CH,CHs, CH,CH,CHs, CH (CHs) 5,

CH,CH,CH,CH3, CH (CH3) CH,CH3;, CH,CH (CH3) 2, C (CHs) 3, ciclo-
propila, ciclo-butila, ciclo-pentila, ciclo-hexila, benzila
e fenila, ou um derivado halogenado dos mesmos.

Em uma forma de modalidade dos compostos
invenc&o, e especificamente dos compostos de férmula (IV),
(Iva), (IVb), (IVc) e (IVd), R® & selecionado do grupo
consistindo em H, CHs, CH,CHs, CH,CH,CHj3, CH (CH3) 5,
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CH,CH,CH,CHj3;, CH (CH3) CH,CH3;, CH,CH (CH3) 2, C (CHs) 3, ciclo-
propila, ciclo-butila, ciclo-pentila, ciclo-hexila, benzila
e fenila, ou um derivado halogenado dos mesmos.

Em uma forma de modalidade dos compostos
invencdo, e especificamente dos compostos de férmula (IV),
(Iva), (IVb), (IVc) e (Ivd), R*™ e R', quando tomados
conjuntamente com o &tomo de nitrogénio ao qual eles estao
ligados, formam um grupo ciclico opcionalmente substituido.
O grupo ciclico opcionalmente substituido pode ser um grupo
heterociclo-alquila Cyo—Cq> opcionalmente substituido,
heterociclo-alquenila C;-Ci, opcionalmente substituido ou um
grupo heterocarila C;-C;3 opcionalmente substituido. Em uma
forma de modalidade especifica, R* e R%, quando tomados
conjuntamente com o &tomo de nitrogénio ao qual eles estio
ligados, formam um grupo heterociclo-alquila C2-Ci12
opcionalmente substituido.

Em uma forma de modalidade da invencdo, e
especificamente dos compostos de férmula (IV), (IVa),
(IVb), (IVe) e (Ivd), R e R%, quando  tomados
conjuntamente com o &tomo de nitrogénio ao qual eles estio
ligados, formam um grupo heterociclo-alquila opcionalmente
substituido, selecionado do grupo consistindo em
piperidina-1-ila, pirrolidina-1-ila, azetidina-1-ila,
morfolina-4-ila, piperazina-l-ila e azepan-1l-ila.

Exemplos especificos de NR**R* incluem:
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Em uma forma de modalidade da invencgdo, e

Iz

especificamente dos compostos de férmula (IV), um de R*® e
R¥ quando tomado conjuntamente com o dtomo de nitrogénio

ao qual eles estdo ligados e um de R® e RY™ e o &tomo de
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carbono ao qual eles estdo ligados, formam um grupo C;-Cis
heterociclo-alquila opcionalmente substituido.

Em uma forma de modalidade da invencao, e
especificamente dos compostos de férmula (IV), um de R*® e
R* guando tomado conjuntamente com o &tomo de nitrogénio
ao qual eles estdo ligados e um de R'¥ e RY™ e o &tomo de
carbono ao qual eles estdo ligados, formam um grupo C,-Cip
heterociclo-alquila opcionalmente substituido selecionado
do grupo <consistindo em piperidinila, pirrolidinila,
azetidinila, morfolinila, piperazinila e azepanila.

Exemplos especificos destas cadeias 1laterais
ZN (R**) (R™®) em que existe uma ciclizacdo entre um de R* e

R*® e um de R? e RM™ incluem:

ZT

nann wlan
Em uma forma modalidade compostos
invengdo, e especificamente dos compostos de fdérmula (I),
(I1), (III), (IV), (Iva), (IVb), (IVec) e (IVd), R' &
selecionado do grupo consistindo em alquenila C,-Ci,
opcionalmente substituido, arila Ce—Cisg opcionalmente
substituido e heteroarila C;-Ci;s opcionalmente substituido.
Em uma forma de modalidade dos compostos da
invengdo, e especificamente dos compostos de fdérmula (I),
(II), (III), (IV), (IVa), (IVb), (IVc) e (IVd), R' é arila
Ce—Ci1g opcionalmente substituido. O arila Cg-Cig pode ser um
grupo monociclico, biciclico ou policiclico. Em certas
formas de modalidade, arila C¢-Cig é um grupo monociclico.
Em certas formas de modalidade, arila C¢-Cig € um grupo

biciclico.
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Em uma forma de modalidade especifica R' é& um
arila C¢-Cis selecionado do grupo consistindo em fenila
opcionalmente substituido, bifenila e naftila opcionalmente
substituido. Os grupos podem ser insubstituidos ou podem
ser substituidos com um ou mais substituintes opcionais.
Uma grande variedade de substituintes opcionais pode ser
utilizada, como definido anteriormente. Exemplos de
substituintes opcionais particularmente adequados incluem,
mas ndo estdo limitados a, F, Br, Cl, metila, trifldor-
metila, etila, 2,2,2-triflGor-etila, isopropila, propila,
2-etil-propila, 3,3-dimetil-propila, butila, isobutila,
3,3-dimetil-butila, 2~etil-butila, pentila, 2-metil-
pentila, pent-4-enila, hexila, heptila, octila, fenila,
NHz, ciano, fendéxi, hidroxila, metdxi, etdxi, pirrol-1-ila
e 3,5-dimetil-pirazol-1-ila.

Os substituintes podem estar localizados em
qualquer posigdo adequada a volta do anel arila, disponivel
para substituigdo, como seria evidente para o perito na
especialidade. Exemplos de compostos fenila opcionalmente
substituidos adequados incluem, mas n&o estdo limitados a,
2-metdxi~-fenila, 3-metdxi-fenila, 4-metdbxi-fenila, 2-
trifltor-metil-fenila, 3-triflGor-metil-fenila, 4-trifltor-
metil-fenila, 2-cloro-fenila, 3-cloro-fenila, 4-cloro-
fenila, 4-bromo-fenila, 2-fluor-fenila, 3-fltor-fenila, 4-
fltor-fenila, 4-hidréxi-fenila,
4-fenil-fenila, 4-metil-fenila, 2,4-dicloro-fenila, 3,4-
dicloro-fenila, 2,5-dicloro-fenila, 2,6-difldor-fenila, 2-

cloro-6-fllor-fenila, 3-fllor-4-cloro-fenila, 3-metil-4-

cloro-fenila, 3-cloro-4-fluor-fenila, 3-cloro-4-metil-
fenila, 2-hidréxi-fenila, 3-hidréxi-fenila, 4-hidrdéxi-
fenila, 4d-etdxi-fenila, 3-fendéxi-fenila,

4-fendéxi-fenila, 2-metil-fenila, 3-metil-fenila, 4-metil-

fenila, 4-isopropil-fenila, 4-ciano-fenila, 3,4-dimetil-
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fenila, 2,4-dimetil-fenila, 4-t-butil-fenila, 2,4-dimetédxi-
fenila e 3,4-metilenodidéxi-fenila.

Quando R! & bifenila opcionalmente substituido, o
ponto de ligacdo de R! & restante molécula pode ser na
posicdo 2-, 3= ou 4-, relativa ao ponto de 1ligacdo do
segundo anel fenila. Assim, o grupo bifenila pode ser um
bifen-2-ila opcionalmente substituido ou um bifen-3-ila
opcionalmente substituido, ou um bifen-4-ila opcionalmente
substituido. Em geral, o grupo bifenila opcionalmente
substituido é um bifen-4-ila opcionalmente substituido. O
grupo bifenila opcionalmente substituido pode ser
substituido em qualquer posicdo adequada.

Quando R' é naftila opcionalmente substituido, o
ponto de ligacdo de R! & restante molécula pode ser na
posigcac 1 ou 2. Neste caso, a naftila pode ser um naft-1-
ila opcionalmente substituido, ou um naft-2-ila
opcionalmente substituido. Em geral, o grupo naftila
opcionalmente substituido ¢é um naft-2-ila opcionalmente
substituido. O grupo naftila opcionalmente substituido pode
ser substituido em qualquer posicdo adequada. Exemplos de
naft-2-ilas opcionalmente substituidos adequados incluem,
mas nao sdo limitados a, 6-fldor-naft-2-ila, 6-bromo-naft-
2-ila, 6-cloro-naft-2-ila,
l-metdéxi-naft-2-ila, 3-metdxi-naft-2-ila, 6-metdxi-naftil-
2-ila, 1l-hidréxi-naft-2-ila e 6-amino-naft-2-ila.

Em uma forma de modalidade especifica dos
compostos invengdo, e especificamente dos compostos de
férmula (I), (II1), (IIL)Y, (IV), (IVa), (IVb), (IVc) e
(Ivd), R! & heteroarila C1-Cig opcionalmente substituido. O
heterocarila C;-C;g pode ser um grupo monociclico, biciclico
ou policiclico. Em certas formas de modalidade, o
heteroarila C;-Cj;3 € um grupo monociclico. Em certas formas

de modalidade, o heterocarila-C;-C;g é um grupo biciclico.
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Exemplos de grupos hetercarila adequados incluem, mas néao
sdo limitados a, indol-2-ila, indol-3-ila, quinolin-2-ila,
quinolin-3-ila, isoquinolin-3-ila, quinoxalina-2-ila,
benzo[b] furan-2-ila, benzo[b]tiopen-2-ila, benzo[b]tiopen-
5-ila, tiazol-4-ila, benzimidazol-5-ila, benzotriazol-5-
ila, furan-2-ila, benzo[d]tiazol-6-ila, pirazol-1-ila,
pirazol-4-ila e tiofen-2-ila. Esses podem também ser
opcionalmente substituidos, como discutido anteriormente.

Em uma forma de modalidade especifica dos
compostos invencdo, e especificamente dos compostos de
férmula (I), (I1), (I1I1), (IV), (Iva), (IVb), (IVc) e
(Ivd), R! ¢ um alquenila C,-C;,; opcionalmente substituido. O
grupo alquenila opcionalmente substituido pode conter uma
ou mais ligagdes duplas, com cada uma das ligacdes duplas
sendo independentemente na configuracdo E ou Z. Em uma
forma de modalidade da invengdo, o grupo alquenila contém
uma unica ligacdo dupla, a qual é na configuracédo E.

Em uma variagdo especifica desta forma de
modalidade, R? é um alquenila Cyo~C12 opcionalmente

substituido da férmula:

R'® & selecionado do grupo consistindo em H, halogénio e
alguila C;1-Cy; opcionalmente substituido;

R e R'C sdo, cada um, independentemente
selecionados do grupo consistindo em H, halogénio, alquila
C1-C1» opcionalmente substituido, alquenila Cy—Cq2
opcionalmente substituido, alquinila C,-C;, opcionalmente
substituido, hetercalquila C;-C;, opcionalmente substituido,
ciclo-alquila C3-Ci, opcionalmente substituido, heterociclo-

alquila C;-C;; opcionalmente substituido, arila Cg—Cis
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opcionalmente substituido e heterocarila C;-C;s opcionalmente
substituido.

Em uma variacdo desta forma de modalidade, R'? &
H. Em uma variagdo desta forma de modalidade, R*® & H. Isso

fornece compostos, em que R' tem a férmula:

Em uma forma de modalidade dos compostos da
invencéao, R*® ¢ arila Ce—Cig oOpcionalmente substituido. O
arila C¢-Cis pode ser um grupo monociclico, biciclico ou
policiclico. Em certas formas de modalidade, arila Cg-Cig &
um grupo monociclico. Em certas formas de modalidade, arila
Ce—C1g3 € um grupo biciclico.

Em uma forma de modalidade especifica, R & um
arila C¢-Cig opcionalmente substituido selecionado do grupo
consistindo em fenila opcionalmente substituido e naftila
opcionalmente substituido. Os grupos podem ser
insubstituidos ou podem ser substituidos com um ou mais
substituintes opcionais. Uma grande variedade de
substituintes opcionais pode ser usada, como definido
anteriormente. Exemplos de substituintes opcionais
particularmente adequados incluem, mas ndo estdo limitados
a, F, Br, Cl, metila, trifldor-metila, etila, 2,2,2-
trifldor-etila, isopropila, propila, 2-etil-propila, 3,3-
dimetil-propila, butila, isobutila, 3,3-dimetil-butila, 2-
etil-butila, pentila, 2-metil-pentila, pent-4-enila,
hexila, heptila, octila, fenila, NH,, ciano, fendxi,
hidroxila, metdxi, etdxi, metilenodidxi, pirrol-l-ila e
3,5-dimetil-pirazol-1-ila.

Os substituintes podem estar 1localizados em

qualquer posigdo substituivel & volta do anel arilo
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disponivel para substituicdo, como seria evidente para o
perito na especialidade. Exemplos de compostos fenila
opcionalmente substituidos adequados incluem, mas ndo estio
limitados a, 2-metéxi-fenila, 3-metédxi-fenila, 4-metdxi-
fenila, 2-trifldor-metil-fenila, 3-triflUor-metil-fenila,
4-triflhdor-metil-fenila, 2-cloro-fenila, 3-cloro-fenila, 4-
cloro-fenila, 4-bromo-fenila, 2-flior-fenila,
3-flGor-fenila, 4-fllor-fenila, 4-hidréxi-fenila,
4-fenil-fenila, 4-metil-fenila, 2,4-dicloro-fenila, 3,4-
dicloro-fenila, 2,5-dicloro-fenila, 2,6-difldor-fenila, 2-
cloro~6-fllor-fenila, 3-fltor-4-cloro-fenila, 3-metil-4-
cloro-fenila, 3-cloro-4-fluor-fenila, 3-cloro-4-metil-
fenila, 2-hidréxi-fenila, 3-hidréxi-fenila, 4-hidroxi-
fenila, 4-etéxi-fenila, 3-fendéxi-fenila, 4-fendxi-fenila,
2-metil-fenila, 3-metil-fenila, 4-metil-fenila, 4
isopropil-fenila, 4-ciano-fenila, 3,4-dimetil~fenila, 2,4-
dimetil-fenila, 4-t-butil-fenila, 2,4-dimetdéxi-fenila e
3,4-metilenodiéxi-fenila.

Compostos especificos da invencdo incluem os

seguintes:
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ou um sal ou pré-fadrmaco farmaceuticamente
aceitédvel.

Para auxiliar o leitor, os nomes dos compostos
adequados para o uso na invencdo tal como discutido
anteriormente s3o os seguintes:

(14) N-(((35,58)-1-(3,5-dicloro-benzil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2—-
naftamida

(25) N-(((3S8,58)~-3-(2-(dietil-amino)etil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-fllor-2-
naftamida

(31) N-(((3S,5S)-3-(2~amino-etil)-1-(2,2-difenil-
etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-fluor-2-naftamida

(33) (E) -3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,58)-1-(2,2-
difenil—etil)—2—oxo—3—(2—(piperidin—l—il)etil)—1,4—
diazepan-5-il)metil)acrilamida

(37) N-(((3S,58)-3-(2-amino-etil)-2-oxo-1-(2-
fenil—butil)—1,4—diazepan—5—il)metil)—2—naftamida

(38) N-(((3S,58)-2-ox0o-1-((S)-2-fenil-butil)-3-
(2—(piperidin—l—il)etil)—1,4—diazepan—5—il)metil)—2—
naftamida

(39) N-(((3S,58)-2-ox0o-1-((R)-2-fenil-butil)-3-
(2—(piperidin—l—il)etil)—1,4—diazepan—5—il)metil)—2—
naftamida

(49) N-(((3S,58)~-3-(2~amino-etil)-1-(3,5~dicloro—-
benzil)—2*oxo—1,4—diazepan—5—il)metil)—2—naftamida

(50) N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1, 4~-diazepan-5-il)metil)naftaleno-
2-sulfonamida

(54) N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2-etil-

butil)-2-oxo-1,4~-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
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(60) N-(((3S,58)~3-(3-amino-propil)-1-(2,2~-
difenil-etil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-bromo-N-
metil-2-naftamida

(62) N-(((3S,58)-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-
difenil—etil)—4—metil—2—oxo—1,4—diazepan—5—il)metil)—6—
bromo-2-naftamida

(63) N-(((3S,5S8)-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(64) N-(((35,5S8)-1-(2,2-difenil-etil)-2-ox0-3-(3-
(piperidin-1-il)propil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida
' (65) N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3- (3~
(isopropil-amino)propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(67) N-(((35,58)-1-(2,2~-difenil-etil)-3-(3-(3-
metil-guanidino)propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2—
naftamida

(71) (E) -N-(((35,58)-3~-butil-1-(2,2-difenil-
etil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—il)metil)—3—(4—cloro—
fenil)acrilamida

(79) N-((S)-1-((38,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1, 4-diazepan-5-il)-2- (naftalen-2-
il)etil)acetamida

(81) (S)—2—acetamido—N—((S)—l—((3S,58)—1—(2,2—
difenil—etil)—3—(3-guanidino—propil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—
il)—2—(naftalen—2—il)etil)—3—(lH—imidazol—S—il)propanamida

(83) propil (S)-1-((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-
3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-i1)-2-
(naftalen-2-il)etil-carbamato

(85) N-((R)-1-((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)-2-(naftalen-2-

il)etil)acetamida
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(86) (S)-2-acetamido-N-( (R)-1-((3S,58)-1-(2,2-
difenil-etil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)—2—(naftalen—2—il)etil)—3—(1H—imidazol—4—il)propanamida

(87) propil (R)-1-((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-
3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1, 4-diazepan-5-il)-2-
(naftalen-2-il)etil-carbamato

(105) N-(((3S,55)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(106) N-(((3S5,58)~-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)bifenil-4-
carboxamida

(107) N-(((3S,58)-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-1H-indole-2-
carboxamida

(108) N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)bifenil-4-
carboxamida

(109) N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-1H-indole-
2-carboxamida

(110) N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3~
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2-
(naftalen-2-il)acetamida

(111) N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-1,2,3, 4-
tetra-hidronaftaleno-2-carboxamida

(112) N-(((38,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)quinolina-
3-carboxamida

(113) N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)

metil)quinoxalina-2-carboxamida
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(114) N-(((35,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)
metil)isoquinolina-3-carboxamida

(115) N-(((35,55)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo~1,4-diazepan-5-il)metil)benzamida

(116) N-(((3S5,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4~-diazepan—-5-il)metil)quinolina-
2—-carboxamida

(117) N-(((3S,58)-3-(4-amino-butil)-1-(naftalen-
1-il-metil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(118) N-(((3S,58)-3-(4-amino-butil)-1-(naftalen-
l1-il-metil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-(naftalen-2-
il)acetamida

(119) N-(((3S,58)-3-(4-amino-butil)-1- (naftalen-
l-il-metil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-1-naftamida

(120) N-(((3S,58)-3-(4-amino-butil)-1-(naftalen-
l1-il-metil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~ (1H-indol-3-
il)acetamida

(121) N-(((3S,58)-3-(4-aminc-butil)-1-(naftalen-
2-il-metil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-(bifenil-4-
il)acetamida

(122) N-(((3S,58)~-3-(4-amino-butil)-1-(naftalen-
2-il-metil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(123) N-(((3S,5S)-3~(4-amino-butil)-1-(naftalen-
2-il-metil)-2-oxo-1,4~diazepan-5-il)metil)-2- (naftalen-2-
il)acetamida

(124) N-(((3S,5S)-3-(4-amino-butil)-1-(naftalen-
2-il-metil)-2-~oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-1-naftamida

(125) N-(((3S,5S)-3-(4-amino-butil)-1-(naftalen-
2-il-metil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2- (naftalen-1-
il)acetamida

(126) N-(((35,58)-3-(4-amino-butil)-1-(2,2-

difenil-etil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
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(127) (S)=-N-(((3S8,58)-3-(4-amino~butil)-1-(2, 2~
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolina-3-carboxamida

(128) (R)-N=(((33,58)-3-(4-amino-butil)-1-(2, 2-
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-1,2,3,4-tetra-=
hidroisoquinolina-3-carboxamida

(129) N-(((3S,5S)-3~(4~-amino-butil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-ox0-1,4-diazepan-5-il)metil)benzofuran-2-
carboxamida

(130) (R)-N-(((3S,5S8)-1-(2,2~-difenil-etil)-3-(3-
(3-metil-guanidino)propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -
1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolina-3-carboxamida

(131) (S)-N-(((35,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-1,2,3, 4~
tetra-hidroisoquinolina-3-carboxamida

(132) N-(((3S5,58)-1-(2,2~-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo~1,4-diazepan-5-il)metil)benzofuran-
2-carboxamida

(133) N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)~-3-(3-
guanidino~propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2, 3-di-
hidro-1H-indene-2-carboxamida

(134) (R)-N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3~(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-1,2,3, 4~
tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida

(135) N-(((35,538)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzo[bltiofeno-2~carboxamida

(136) 2,4-dicloro-N-(((3S,5S8)-1-(2,2-difenil-
etil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida

(137) 2,5-dicloro-N-(((35,58)-1-(2,2-difenil-
etil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-

il)metil)benzamida
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(138) N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)benzamida

(139) N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)ciclo-
hexano-carboxamida

(140) N-(((3s,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3~-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-fendxi-
benzamida

(141) N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-4-fendxi-
benzamida

(142) N-(((3S,58)-1-(2,2~-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-1H-indol-

2—-carboxamida

(143) N-(((3S,558)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan~5-il)metil)-3-fenil-
propanamida

(144) N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-

guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -3, 4-
dimetil-benzamida

(145) d-terc-butil-N-(((3S,538)-1-(2,2-difenil-
etil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida

(146) N-(((3S5,58)-1-(2,2~-difenil-etil)-3-(3-
guanidino~propil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—il)metil)—2,4—
dimetdéxi-benzamida

(147) 2-ciclo-hexil-N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-
etil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan~5-
il)metil)acetamida

(148) N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1, 4-diazepan-5-

il)metil)benzo[d] [1,3]dioxole-5-carboxamida
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N-(((3S,53)-1-(2,2~-difenil-etil)-3-(3-

guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-1H-

benzo[d]imidazole-5-carboxamida

(150)

N-(((3S5,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-

guanidino-propil)=2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -1H-

benzo[d] [1,2,3]triazole-5-carboxamida

(151)

N-(((3S5,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-

guanidino-propil)-2-oxo-1, 4-diazepan-5-il)metil)ciclo-

pentano carboxamida

(152)

3,4-dicloro-N-(((3S8,58)-1-(2,2-difenil-

etil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-

il)metil)benzamida
(153)
guanidino-propil) -

(154)

N-(((35,58)-1-(2,2~difenil-etil)-3-(3~
2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) cinamamida

3,5-dicloro-N-(((3S,5S)-1-(2,2~-difenil-

etil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4~diazepan-5-

il)metil)benzamida
(155)

difenil-etil)-3-(3

il)metil)acetamida

(156)

2-(2,4-dicloro-fenil) -N-(((3S,58)-1-(2,2-

-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-

N-(((3S,5S)~-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-

guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-1-metdéxi-

2-naftamida

(157)
difenil-etil)-3-(3
il)metil)acetamida

(158)

2-(3,4-dicloro-fenil) -N-(((3S,58)-1-(2,2-

—guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-

N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-

guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-metdxi-

2-naftamida

(159)
(2,2-difenil-etil)
diazepan-5-il)meti

(160)

(B)-3-(2,4-dicloro-fenil)-N-(((353,58)-1-

-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1, 4-

l)acrilamida

N-(((3S,5S)~-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
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guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -

adamantano-1l—-carboxamida

(161) N-(((3S,5S8)-1-(2,2~-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
fendéxiacetamida

(162) N-(((3S,58)-1-(2,2~-difenil-etil) -3~ (3~

guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-metdxi-
2-naftamida

(163) 4-bromo-N-(((3S,5S)-1-(2,2-difenil-etil)-3-
(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida

(164) (8)-N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2, 3-di-
hidrobenzo[b] [1 ,4]didéxina-2-carboxamida

(165) (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,58)-1-(2,2-
difenil—etil)—3—(3—guanidino—propil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—
il)metil)acrilamida

(166) (E)-N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)~-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(tiofen-
2-il)acrilamida

(167) (R)-N-(((38,5S8)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino—propil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—il)metil)—2,3—di—
hidrobenzo[b] [1,4]diéxina~2-carboxamida

(168) (E)-N-(((3S8,5S8)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidinino-propil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—il)metil)—3—(4—
hidréxi-fenil)acrilamida

(169) (E)-N-(((38,55)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1, 4-diazepan-5-il)metil)-3-(2-
metdéxi-fenil)acrilamida

(170) (E)-N-(((3S8,58)~1-(2,2-difenil-etil)-3- (3~
guanidino—propil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—il)metil)—3—p—tolil—

acrilamida
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(171) (E)-N-(((35,5S8)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(2-
trifldor-metil) fenil)acrilamida

(172) (B) -N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil) -3~ (3-
guanidino-propil)-2-oxo-1, 4-diazepan-5-il)metil)-3-(3-
fluor-fenil)acrilamida

(173) (E)-N-(((3S,58)~1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1, 4-diazepan-5-il)metil)-2-metil-3-
fenil-acrilamida

(174) N-(((3S,58)~-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1, 4-diazepan-5-il)metil)-2-fenil-
ciclo-propano-carboxamida

(175) 2-(2,4-dicloro-fendxi)-N-(((3S,58)-1-(2,2-
difenil—etil)—3—(3—guanidino—propil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—
il)metil)acetamida

(176) (E) -3-(3-cloro-fenil)-N-(((3S,58)-1-(2,2-
difenil—etil)—3—(3—guanidino—propil)—2—oxo—l,4—diazepan—5—
il)metil)acrilamida

(177) N-(((35,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzo[d]tiazole-6-carboxamida

(178) N-(((35,58)~1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-5-fenil—
furano-2-carboxamida

(179) (E)-N-(((35,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3- (3~
metdéxi-fenil)acrilamida

(180) 6-bromo-N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-
(3—guanidino—propil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—il)metil)—2-
naftamida

(181) N—(((3S,SS)—3—(3—guanidino—propil)—2—oxo—1—

fenetil-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
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(182) N-(((35,5S8)-1-(3,4-dicloro-fenetil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(183) N-(((3S,58)~-1-(2,4-dicloro-fenetil) -3~ (3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(184) N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzo[b]tiofene-5-carboxamida

(185) N-(((3s5,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-5-metil-1-
fenil-1H-pirazole-4-carboxamida

(186) (E) -N-(((3s,55)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3- (4-
metéxi-fenil)acrilamida

(187) N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3~
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6~-fltor-2-
naftamida

(188) (E) -3-(2-cloro-fenil)-N-(((3S,58)-1-(2,2-
difenil-etil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)acrilamida

(189) (E)-N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -3-(2-
hidréxi-fenil)acrilamida

(190) (E)-N-(((38,58)~1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-m-tolil-
acrilamida

(191) (E) -N-(((35,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(3-
(trifldor-metil) fenil)acrilamida

(192) (E)-N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)~-3- (3~

hidréxi-fenil)acrilamida
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(193) (E)-N-(((3s,58)-1-(2,2~-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(2-
flGor—-fenil)acrilamida

(194) (B)-N-(((3S,58)~-1-(2,2-difenil-etil) -3~ (3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-o-tolil-
acrilamida

(195) (2)-N-(((38,5S8)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-fltor-3-
fenil-acrilamida

(196) N-((1l-(2,2-difenil-etil)-2-ox0-3-
(piperidin-4-il)~1,4~-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(197) N-((1-(2,2-difenil-etil)-2-0ox0-3-
(piperidin-4-il-metil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(198) (E)-N-(((35,5S8)~1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il (metil) -3~ (4-
fltor-fenil)acrilamida

(199) (E)-N-(((3s,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -3~ (4-

(trifldor-metil)fenil)acrilamida

(200) N-(((38,58)~-1-(2,2-difenil-propil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

(201) N-(((3S,5S8)-1-(ciclo~hexil-metil)-3-(3-

guanidino-propil)-2-oxo-1, 4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

(202) N-(((3S,53)-1-(l-adamantil-metil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(203) N-(((35,58)-1-((S)~-1,1-difenil-propan-2-
il)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1, 4-diazepan-5-il)metil) -

2-naftamida
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(204) N-(((35,58)-1-((R)-1,1-difenil-propan-2-
il)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1, 4-diazepan-5-il)metil) -
2-naft amida

(205) N-(((3S8,5S)-1-ciclo-hexil-3-(3-guanidino-
propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(206) N-(((35,5S8)-1-((R)-1-fltor-1,1-difenil~
propan-2-il)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1, 4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida

(207) (E)-3-(2,6-difltor-fenil)-N~-(((3S,58)-1-
(2,2-difenil-etil)-3-(3~guanidino-propil)-2-oxo-1,4-
diazepan-5-il)metil)acrilamida

(208) (E) -3-(2-cloro-6-fluor-fenil)-N-(((3S,58) -
1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-
diazepan-5-il)metil)acrilamida

(209) (E)-3-(4-bromofenil)-N-(((3S,5S8)~-1-(2,2-
difenil-etil)~3—(3~guanidino—propil)—2—oxo—l,4—diazepan—5—
il)metil)acrilamida

(210) (E)-N-(((38,58)-1-(2,2-difenil-etil) -3~ (3~
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -3~ (4-
etdéxi-fenil)acrilamida

(211) N-(((3S,58)-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-bromo-2-
naftamida

(212) N-(((3S,58)-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-
difenil—etil)—2-oxo—1,4—diazepan—5—il)metil)cinamamida

(213) (E)-N-(((3s,5S)-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-
difenil-etil)—2-oxo—1,4—diazepan—5—il)metil)—3—(4—cloro—
fenil)acrilamida_

(214) N-(((3S,58)-1-(2,2~difenil-etil)-3- (3~
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -1, 4~

dimetdéxi-2-naftamida
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(215) N-(((35,58)-3-(3-(3,3-dimetil~
guanidino)propil)-1-(2,2-difenil-etil)-2-0ox0-1,4-diazepan-
5-il)metil)-2-naftamida

(210) N-(((35,538)-1-(2,2-difenil~etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan—-5-il)metil)-6-hidrdéxi-
2-naftamida

(217) 6-amino-N-(((3S,538)-1-(2,2-difenil-etil)-3-
(3—guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(218) (E)-N-(((3S,58)-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-p-tolil-
acrilamida

(219) (E)-N-(((3S,58)-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-fllor-

fenil)acrilamida

(220) N-(((3S5,58)-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil-6-fltior-2-
naftamida

(221) N-(((3S,58)-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-etil-
hexanamida

(222) N-(((3S,58)-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-dimetil-
benzamida

(223) N-(((33,5S)-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-

difenil-etil)-2-oxo-1,4~-diazepan-5-il)metil)-3,4-dicloro-
benzamida

(224) N-(((35,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4~-diazepan-5-il)metil)-2-etil-
hexanamida

(225) N-(((3S5,58)-3-(3-(ciclo-hexil-
amino)propil)-1-(2,2-difenil-etil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-

il)metil)~-2-naftamida
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(226) N-(((3S,58)-3-(3-guanidino-propil)-1-
(naftalen-2-il)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(227) N-(((3S5,58)-1-((9H-fluoren-9-il)metil) -3-
(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

(228) (E)-N-(((38,55)-3-(3-(ciclo-hexil-
amino)propil)-1-(2,2-difenil-etil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-
il)metil)-3-(4-fldor-fenil)acrilamida

(229) N-(((35,58)-1(2,2-difenil-etil)-3-(4-
(isopropil-amino)butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2—
naftamida

(230) (E)-N-(((3s,5S)-3-(3~amino-propil)-1-(2,2-
difenil—etil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—il)metil)—3—(2,4—
difltor-fenil)acrilamida

(231) (E)-N~-(((3S,58)-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-
cianofenil)acrilamida

(232) (E) -N-(((3S,5S8)-3-(3-amino-propil)-1-(2, 2~
difenil-etil)-2-oxo- 1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(naftalen-
2-il)acrilamida

(233) N-(((3S,5S8)-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-2- (4—-fltor-
fendéxi)acetamida

(234) N-(((3S,55)-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-5-(4-cloro-
fenil) furan-2-carboxamida

(235) N-(((3S,58)-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-4-(1 H-pirrol-
1-il)benzamida

(236) N-(((3S,5S8)-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-oxo-1-fenil-

pirrolidina-3-carboxamida
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(237) N-(((3S,58)~3-(3~amino-propil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-5-(4-cloro-
fenil)isoxazol-3-carboxamida

(238) N-(((3S,5S)-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-
difenil—etil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—il)—5—(furan—2—
il)isoxazol-3-carboxamida

(239) N-(((3S,58)-3~-(3-amino-propil)-1-(2,2-
difenil-etil)~-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-fenil-
tiazol-4-carboxamida

(240) N-(((3S,58)-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-
difenil—etil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—il)metil)—4—(3,5—
dimetil-1H-pirazol-1-il)benzamida

(241) N-(((35,58)-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-5-metil-1-
fenil-1 H-pirazol-4-carboxamida

(242) N-(((35,58)-1-(2-ciclo-hexil-etil)-3~-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2—
naftamida

(243) N—(((3S,SS)—1—(2—(biciclo[2.2.l]heptan—2—
il)etil)—3—(3—guanidino—propil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—
il)metil)-2-naftamida

(244) N-(((3S,58)-1-(2,2-bis(4-metdxi-
fenil)etil)—3—(3—guanidino—propil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—

il)metil-2-naftamida

(245) N-(((3S5,58)-3-(3-(benzil-amino)propil)-1-
(2,2—difenil—etil)—2—oxo—1,4—diazepan—5~il)metil)—2—
naftamida

(246) N-(((3S,58)-3-(3-(ciclo-pentil-

amino)propil)—l—(2,2—difenil—etil)—2—oxo—l,4—diazepan—5—
il)metil)-2-naftamida

(247) N-(((35,58)-3-(3-(ciclo-butil-
amino)propil)—l—(2,2—difenil—etil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—

il)metil)-2-naftamida
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(248) N-(((3S,58)-3-(3-(diciclo-butil~-
amino)propil)-1-(2,2-difenil-etil)-2-oxo-1, 4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida

(249) N-(((3S,58)-1-benzil-3-(3-guanidino-
propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(250) N-(((3S5,58)-1-(2,2-bis(4-fltor-fenil)etil) -
3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1, 4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(251) N-(((3S,58)-3-(3-guanidino-propil)-1-
(naftalen-2-il-metil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(252) (E)-N-(((3s,58)~3-(3-amino-propil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(5-metil-
tiofen-2-il)acrilamida

(253) N-(((3S,58)-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-
difenil—etil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—il)metil)—3—fenil—1 H-
pirazol-5-carboxamida

(254) (E)-N-(((3S,5S)-3-(3-amino-propil)-1-(2, 2-
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)~-3- (4-fllor-
fenil)-N-metil-acrilamida

(255) (E)-N-(((3S,58)-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-
difenilwetil)-4—metil—2—oxo—l,4—diazepan—5—il)metil)—3—(4—
flbor-fenil)acrilamida

(256) N-(((3S,58)-3-(3-amino-propil)-1~(2,2-
difenil—etil)-2—oxo—1,4—diazepan—5—il)metil)—4—(3—metil—5—
0x0-4,5-di-hidro-1H-pirazol-1-il)benzamida

(257) (E)-N-(((3S,58)-3~(3-amino-propil)-1-(2, 2-
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-
bromofenil)acrilamida

(258) (E) -3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,53)-1-(2,2-
difenil—etil)—2—oxo—3—(3—(pirrolidin—l—il)propil)—1,4—

diazepan-5-il)metil)acrilamida
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(259) (E)=3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,55)-1-(2,2~
difenil-etil)-2-ox0-3-(3-(piperidin-1-il)propil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)acrilamida

(260) N-(((3S,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(261) N-(((3S,5S8)-1-(2,2-difenil-etil)-2-0x0-3~-
(3-(pirrolidin-1-il)propil)=-1,4-diazepan-5-il)metil) -2-
naftamida

(262) N-(((3S8,58)-3-(3-(azetidin-1-il)propil)-1-
(2,2-difenil-etil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil) -2-
naftamida

(263) N-(((3S,5S)-3-(3-guanidino-propil)-1-
(naftalen-1-il-metil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(264) N-(((33,58)-3-(3-guanidino-propil)-1-(2-
(naftalen-2-il)etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(265) N-(((35,5S)-1-((S)-2-acetamido-2-fenil-
etil) -3~ (3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida

(2606) N-(((3S,58)~-1-(2,2-difenil-etil)-2-0x0-3~
(3= (piperidin-1-il)propil) -1, 4-diazepan-5-
il)metil)cinamamida

(267) N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-2-0x0-3-
(3- (piperidin-1-il)propil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -3, 4-
dimetil-benzamida

(268) 3,4-dicloro-N-(((3S,5S8)-1-(2,2-difenil-
etil)-2-oxo-3-(3-(piperidin-1-il)propil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida

(269) N-(((35,58)-1-((S)-2-(ciclo-butano-
carboxamido)~2-fenil-etil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-

l,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
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(270) N-(((38,53)-1-((S)-2-(ciclo-hexano-
carboxamido) -2-fenil-etil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-
l,4~-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(271) N-(((3S,58)-3-(amino-metil)-1-(2,2-difenil-
etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(272) (E)-N-(((3S,5S8)-3~-(amino-metil)-1-(2, 2~
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-cloro-
fenil)acrilamida

(273) (E)-N-(((3S,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)~-3-(4-fltor-
fenil)acrilamida

(274) (E)-N-(((33,58)-3~-(2-amino-etil)-1-(2,2~
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-p-tolil-
acrilamida

(275) N-(((35,58)-1-(2,2-difenil-etil)-2-ox0-3~-
(piperidin-1-il-metil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(276) (E) -3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,5S8)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo-3-(piperidin-1-il-metil)-1,4-diazepan-
5-il)metil)acrilamida

(277) N-(((3S,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -3, 4-dicloro-
benzamida

(278) N-(((3S,58)-3~(2-amino-etil)-1-(2,2-
difenil—etil)—2—oxo—l,4~diazepan—5—il)metil)—3,4—dimetil—
benzamida

(279) N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)cinamamida

(280) (E)-N-(((3S,58)-3-(2~amino-etil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-ox0-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-cloro-
fenil)acrilamida

(281) 3,4-dicloro-N-(((38,58)-1-(2,2-difenil-
etil)—2—oxo—3—(2—(piperidin—1—il)etil)—1,4—diazepan—5—

il)metil)benzamida
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(282) N-(((3S,5S)-1-(2,2~difenil-etil)-2-ox0-3-
(2= (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -3, 4-
dimetil-benzamida

(283) N-(((3S,5S8)-1-(2,2-difenil-etil)-2-0ox0-3-
(2~ (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) cinamamida

(284) (E)-N-(((38,58)-1-(2,2~-difenil-etil)-2-oxo-
3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-
fllor-fenil)acrilamida

(285) (E)-N-(((3S,53)-1-(2,2~-difenil-etil)~2-ox0-
3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4~diazepan-5-il)metil)-3-p-
tolil-acrilamida

(286) N-(((35,5S8)-1-(3,5-dimetil-benzil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4~-diazepan-5-il)metil) -2-
naftamida

(287) N-(((35,55)-1-((S)-2-benzamido-2-fenil-
etil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida

(288) N-(((35,55)-1-((R)-2-benzamido-2-fenil-
etil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida

(289) N-(((3S,53)-3-(3-guanidino-propil)-1-(2-
metdéxi-2-fenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(290) N-(((3S,58)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1-
(2-fenil-2-propdxi-etil)~1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

(291) N-(((35,5S)~-1-(2-(benzildxi)-2-fenil-etil)-
3-(3-guanidino-propil) ~-2-oxo-1, 4-diazepan-5-il)metil) -2-
naftamida

(292) N-(((3S,5S8)-1-(2-(alildéxi)-2-fenil-etil)-3-
(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-

naftamida
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(293) (E)-N-(((3S,58) -3~ (3-acetamidopropil)-1 -
(2,2—difenil—etil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—il)metil)—3—p—
tolil-acrilamida

(294) N=(3-((2S,7S)-4-(2,2-difenil-etil)-3-oxo-7-
(((E)—3—p—tolil—acrilamido)metil)—1,4—diazepan—2—
il)propil)ciclo-hexano-carboxamida

(295) N-(((3s,5S8)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1-
(2-fendéxi-2-fenil-etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(296) etil 3-((3S,58)-5-((2-naftamido)metil)-3-
(3—guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-1-il)-2-fenil-
propanocato

(297) N-(((35,58)-1-(2~etil-butil)-3- (3~
guanidino-propil)-2-oxo-1, 4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(298) N-(((38,538)~-1-((3,5-dimetil-ciclo~-
hexil)metil)—3—(3—guanidino—propil)—2—oxo—l,4—diazepan—5—
il)metil)-2-naftamida

(299) N-(2-((2S,78)~7-(((E)-3-(4-cloro-
fenil)acrilamido)metil)—4—(2,2—difenil—etil)—3—oxo—1,4—
diazepan-2-il)etil)ciclo-hexano-carboxamida

(300) (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,5S8)-3-(2-(2-
ciclo—hexil—acetamido)etil)—1—(2,2—difenil—etil)—2—oxo—1,4—
diazepan-5-il)metil)acrilamida

(301) N-(2-((3S,5R)-1-(2,2-difenil-etil)-2-oxo-3-
(2-amino-etil)-1,4-diazepan-5-il)etil)benzamida

(302) 3,4-dicloro~N-(2-((3S,5R)-1-(2,2-difenil-
etil)—2—oxo—3—(2—amino—etil)—1,4—diazepan—5—
il)etil)benzamida

(303) N-(2-((3S,5R)-1-(2,2-difenil~etil)-2-ox0-3-
(2-amino-etil)-1,4-diazepan-5-il)etil)-2-naftamida

(304) N-(2-((3S,5R)-1-(2,2~-difenil-etil)-2-0x0-3-
(2—(piperidin—l—il)etil)—1,4—diazepan—5—il)etil)benzamida
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(305) 3,4-dicloro-N-(2-((3S,5R)-1-(2,2-difenil-
etil)-2-ox0-3- (2~ (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)etil)benzamida

(306) N-(2-((3S,5R)-1-(2,2-difenil-etil)-2-0oxo-3-
(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)etil)-2-
naftamida

(307) N-(((3S,5S)~1-(3-(dimetil-amino)-3-oxo0-2-
fenil—propil)—3—(3—guanidino—propil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—
il)metil)-2-naftamida

(308) N-(((3S,58)-3-(2-amino~-etil)-1-(3,5-
dicloro—benzil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—il)metil)—3,4—dicloro—
benzamida

(309) (E)-N-(((3s,5S)-3-(2-amino-etil)-1-(3,5-
dicloro—benzil)—Z—oxo—l,4—diazepan—5—il)metil—3—(4—cloro—
fenil)acrilamida

(310) N-(((3S,58)~1-(3-cloro-5-fluor-benzil)-3-
(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(311) N-(((3S,58)~-1-(3,5~difldor-benzil) -3~ (3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(312) N-(((35,58)-3-(3-amino-propil)-1-(3-cloro-
5-fllor-benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(313) N-(((35,58)-3-(3-amino-propil)-1-(3,5-
diflﬁor—benzil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—il)metil)—2—naftamida

(314) N-(((3S,58)-3-(3-amino-propil)-1-(2,5-
dicloro—benzil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—il)metil)—2—naftamida

(315) N-(((3S,58)-3-(3-amino-propil)-1-(2, 6~
dicloro—benzil)—Z—oxo—l,4—diazepan—5—il)metil)—2—naftamida

(316) N-(((3S,5S)-3-(3-amino-propil)-1-(3, 5~
dimetéxi—benzil)—2—oxo—l,4—diazepan—5—il)metil)—2—naftamida

(317) N-(((3S,55)~-3-(3-amino-propil)-1-(2-cloro-

benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
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(318) N-(((3S,58)-3-(3-amino-propil)-1-(2,3-
dicloro-benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(319) N-(((3S,5S8)-3-(3-amino-propil)-1-(2,4-
dicloro-benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(320) N-(((3S,58)-3-(3-amino-propil)-1-(3,4-
dicloro-benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(321) N-(((35,58)-3-(3~amino-propil)-1-(3-flaor-
5-metil-benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(322) N-(((3S,58)-3-(3-amino-propil)-1-(3-fltor-
S-(trifltGor-metil)benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

(323) N-(((3S8,5S)~-3-(3-amino-propil)-1-(4-cloro-
benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(324) N-(((35,5S)-3-(3-amino-propil)-2-oxo-1- (2~
fenil-butil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(325) N-(((3S,58)-3-(3-amino-propil)-2-oxo-1-((1-
fenil-ciclo-hexil)metil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(320) 3,4-dicloro-N-(((35,5S8)-1-(3,5-dicloro-
benzil)-2-oxo-3- (2~ (piperidin-1-il)etil) -1, 4- diazepan-5-
il)metil)benzamida

(327) N-(((35,58)-1-(3,5-dicloro-benzil)-2-oxo-3~
(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(328) (B)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,58)-1-(3,5-
dicloro-benzil)—2—oxo—3—(2—(piperidin—1—il)etil)—1,4—
diazepan-5-il)metil)acrilamida

(329) N-(((3S,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2-etil-
butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -3, 4-dicloro-benzamida

(330) (E)-N-(((3S,5S8)-3-(2-amino-etil)-1-(2-etil-
butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-cloro-

fenil)acrilamida
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(331) (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,538)~-1-(2-
etil-butil)-2-ox0-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-
5-il)metil)acrilamida

(332) 3,4-dicloro-N-(((3S,5S)-1-(2-etil-butil)-2-
oxo-3-(2- (piperidin-1-il)etil)~1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida

(333) N-(((35,58)-1-(2-etil-butil)-2-0ox0-3- (2~
(piperidin~1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(334) N-(((3S,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2-etil-
butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-4-cloro-3—-fluor-
benzamida

(335) N-(((335,5S)-3-(2-amino-etil)-1-(2-etil-
butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-4-cloro-3-metil-
benzamida

(336) N-(((3S,5S)-3-(2-amino-etil)-1-(2-etil-
butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-cloro~-4-fltor-
benzamida

(337) N-(((3S,58)-3-(2~amino-etil)~1-(2-etil-
butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-cloro-4-metil-
benzamida

(338) (E)-3-(4-cloro-fenil)~-N-(((3S,5S)-1-(2-
etil-butil)-2-oxo-3-(piperidin-1-il-metil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)acrilamida

(339) N-(2-((3S,5R)~-1-(2,2-difenil-etil)-2-0ox0-3-
(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)etil)-2-
naftamida

(340) N-(((3S,5S)-3-(3-amino-propil)-1-(3, 5-
bis(trifldor-metil)benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -
2-naftamida

(341) N-(((3S,58)-3-(3-amino-propil)-1-(3-cloro-

benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
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(342) N-(((3S,5S8)-2~-oxo-1-(2-fenil-butil)-3-(3-
(piperidin-1-il)propil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

(343) N-(((3S,58)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1-
(3-oxo-2-fenil-3-(piperidin-1-il)propil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida

(344) N-(((38,5S8)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1-
(3—oxo—2—fenil—3—(fenil—amino)propil)—1,4—diazepan—5—
il)metil)-2-naftamida

(345) 3,4-dicloro-N-(2-((3S,5R)-1-(2,2-difenil-
etil)—3—(2—(isopropil—amino)etil)—2—oxo—l,4-diazepan—5—
il)etil)benzamida

(346) 3,4-dicloro-N-(2-((3S,5R)-3-(2-(di-
isopropil—amino)etil)—1—(2,2—difenil—etil)—2—oxo—1,4—
diazepan-5-il)etil)benzamida

(347) N-(((3S,5S)-3-(amino-metil)-1~-(3,5-dicloro-
benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -3, 4-dicloro-
benzamida

(348) N-(((3S,5S)-3-(amino-metil)-1-(3,5-dicloro-
benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(349) (E) -N-(((3S,58)-3-(amino-metil)-1-(3,5-
dicloro—benzil)—2—oxo—l,4—diazepan—5—il)metil)—3—(4—cloro—
fenil)acrilamida

(350) 3,4~dicloro-N-(((3S,58)-1-(3,5-dicloro-
benzil)—Z—oxo—B—(piperidin—l—il—metil)—1,4—diazepan—5—
il)metil)benzamida

(351) (E) -3-(4-cloro-fenil)~-N-(((3S,58)-1-(3,5-
dicloro-benzil)-2-oxo-3-(piperidin-1-il-metil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)acrilamida

(352) N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-2-oxo-1-(2-

fenil-butil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-dicloro-benzamida
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(353) (E)-N-(((3S8,58)-3-(2-amino-etil)-2-oxo~1~-
(2-fenil-butil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-cloro-
fenil)acrilamida

(354) 3,4-dicloro-N-(((3S,58)-1-(3,5-dicloro-
benzil)-2+-0ox0-3-(pirrolidin-1-il-metil)-1,4~-diazepan-5-
il)metil)benzamida

(355) N=-(((3S,58)-1-(3,5-dicloro-benzil)-2-ox0-3-
(pirrolidin-1-il-metil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(3506) N-(((3S,58)-3-(3-amino-propil)-2-oxo~1-
((S)-2-fenil-propil)-1,4~-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(357) N-(((35,5S)-3-(3-amino-propil)-2-oxo—-1-
((R)-2-fenil-propil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(358) N-(((3S5,58)-3-(2-(dimetil-amino)etil)-1-
(2,2-difenil~etil)-2-oxo~-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(359) N-(((3S8,58)-1-(2,2-difenil-etil)-2-0ox0-3-
(3- (piperidin-1-il)propil)~1,4-diazepan-5-il)metil) -6-
flGor-2-naftamida

(360) N-(((35,58)-3-(3-amino-propil)-1-(3, 5-
dietinil-benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(361) (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((35,55)-3-(2-
(dietil-amino)etil)-1-(2,2-difenil-etil)-2-oxo-1,4-
diazepan-5-il)metil)acrilamida

(362) N-(((3S5,58)-3-(2-(dietil-amino)etil)-1-
(2,2-difenil-etil)~-2-o0oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(363) 3,4-dicloro-N-(((3S,5S)-2-oxo-1-((R) -2~
fenil-butil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4- diazepan-5-
il)metil)benzamida

(364) (E)~-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,58)~-2-oxo-1-
((R)-2-fenil-butil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-

diazepan-5-il)metil)acrilamida
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(365) (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,58)-2-oxo-1~
((S)-2-fenil-butil)-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)acrilamida

(366) N-(((3S,55)-3-(2-amino-etil)-1-(2,2~
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-cloro-2-
naftamida

(367) N-(((3S,58)~-1-(2,2-difenil-etil)-2-0x0-3-
(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

(368) N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-2-ox0-3-
(2-(piperidin-1-il)etil) -1, 4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(369) N-(((35,5S)-3-(2-amino-etil)-1-(2-etil-
butil)-2-oxo-1,4~-diazepan-5-il)metil)-6-fluor-2-naftamida

(370) N-(((3S,58)-3-(2~amino-etil)-1-(2-etil~
butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-cloro-2-naftamida

(371) N-(((3S,5S)-3-(2~amino-etil)-1-(2-etil~
butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-bromo-2-naftamida

(372) N-(((35,58)-1-(2-etil-butil)-2-oxo-3~-(2-
(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-fltor-2-
naftamida

(373) 6-cloro-N-(((3S,58)-1-(2-etil-butil)-2-oxo-
3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(374) 6-bromo-N-(((3S,58)-1-(2~etil-butil)-2-oxo-
3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

(375) N-(((35,5S8)-3-(2-amino-etil)-1-( (3,5~
dimetil—ciclo—hexil)metil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—il)metil)—
3,4-dicloro-benzamida

(376) N-(((3S,58)-3-(2-amino-etil)-1-( (3,5~
dimetil—ciclo—hexil)metil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—il)metil)—

2-naftamida
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(377) (B)=N-=(((3S,5S)-3-(2-amino-etil)-1-((3,5-
dimetil-ciclo-hexil)metil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil) ~
3-(4~-cloro-fenil)acrilamida

(378) 6-cloro-N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil) -2~
0x0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

(379) N-(((3S,55)-1-(2,2-difenil-etil)-2-0ox0-3-
(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-fllor-
2-naftamida

(380) (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,58)~-1-(2,2~
difenil-etil)-2-ox0-3-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)acrilamida

(381) (BE)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S8,58)-1-(2,2-
difenil-etil)-3-(2-(isopropil-amino)etil)-2-oxo-1,4-
diazepan-5-il)metil)acrilamida

(382) N-(((3s,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3- (2~
isopropil-amino)etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(383) 3,4~-dicloro-N~(((33,5S)-1-(2,2-difenil-
etil)-3-(2-(isopropil-amino)etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida

(384) N-{(((3S,58)-3-(3-amino-propil)-1-((2, 6-
dimetil-ciclo-hexil)metil)-2-0oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil) -
2-naftamida

(385) N-(((3S,5S8)-3-(3-amino-propil)-2-oxo-1-
((S)-2-fenil-butil)~-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(386) 3,4-dicloro-N—-(((35,58)-1-((3,5-dimetil-
ciclo-hexil)metil)-2-ox0-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)benzamida

(387) 3,4-dicloro-N-(((3S,5S8)~-1~-((3,5-dimetil~
ciclo-hexil)metil)-3-(2-isopropil-amino)etil)-2-oxo-1,4-

diazepan-5-il)metil)benzamida
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(388) N-(((3S,58)-3-(2-amino-etil)-1-(3-metil-2-
fenil-butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(389) N-(((3S,5S)-3-(2-amino-etil)-2-oxo-1-((S) -
2-fenil-butil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(390) N-(((3S,5S)-3-(3-amino-propil)-2-oxo-1-
((R)-2-fenil-butil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -2-naftamida

(391) 3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,58)-1-(2,2~
difenil-etil)-2-o0ox0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)propanamida

(392) N-(((3S,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-cloro-
fenil)propanamida

(393) N-(((2S,7S)-7T-(((E)=-3-(4-cloro-
fenil)acrilamido)metil)~4-(2,2-difenil-etil)-3-oxo-1, 4-
diazepan-2-il)metil)picolinamida

(394) N-(((3S,5S)-1-((R)-3-metil-2-fenil-butil)-
2-0x0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -~
2-naftamida

(395) N-(((3S,5S)-1-((S)-3-metil-2-fenil-butil) -
2-0x0-3-(2-(piperidin-1-il)etil) -1, 4-diazepan-5-il)metil) -
2-naftamida

(396) (E)-N-(((3S,5S8)-1-(2,2-difenil-etil)-2-oxo0~
3-(2-(piperidin-1-il)etil) -1, 4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-
isopropil-fenil)acrilamida

(397) (E) -N-(((3S,58)~-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-
isopropil-fenil)acrilamida

(398) (E)-3-(2,4-dimetil~fenil)-N-(((3S,5S8)-1-
(2,2—difenil—etil)—2—oxo—3—(2—(piperidin—l—il)etil)—1,4—
diazepan-5-il)metil)acrilamida

(399) (E) -N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)~-3-(2,4-

dimetil-fenil)acrilamida
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(400) (E)-3-(2,4-difltor-fenil)-N-(((3S,58)-1 -
(2,2-difenil-etil)~2-0x0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)acrilamida

(401) (E) =N~ (((3S8,5S8)-3-(2-amino-etil)-1~-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(2,4-
difltor-fenil)acrilamida

(402) N-(((25,7S)-7-(((E)-3-(4-cloro-
fenil)acrilamido)metil)-4-(2,2-difenil-etil)-3-oxo0-1,4-
diazepan-2-il)metil)ciclo-hexano-carboxamida

(403) (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,5S8)-1-(2,2-
difenil-etil)-3-(2-morfolino-etil)-2-0ox0-1,4-diazepan-5-
il)metil)acrilamida

(404) (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S5,58)-3-(2~
(2,5-dimetil-1H~pirrol-1-il)etil)-1-(2,2-difenil-etil)-2-
oxo-1,4~diazepan-5-il)metil)acrilamida

(405) (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,58)-3-(2~
(2,5-dimetil-pirrolidin-1-il)etil)-1-(2,2-difenil-etil)-2-
oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)acrilamida

(406) 6-cloro-N-(((38,538)-2-oxo—-1~-((S)-2-fenil-
butil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -
2-naftamida

(407) (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,5S)-2-oxo-1-
((S)-2-fenil-butil)-3-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)acrilamida

(408) (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,5S)-3-(2-
(isopropil-amino)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-1, 4-
diazepan-5-il)metil)acrilamida

(409) o6-cloro-N-{(((35,58)-2-oxo-1-((S)~-2-fenil-
butil)-3-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida

(410) 3,4-dicloro-N-(((3S,58)-2~ox0o-1-((S)-2-
fenil-butil)-3- (2~ (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-

il)metil)benzamida
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(411) 3,4-dicloro-N-(((3S,5S)-2-ox0o-1-((S)~-2-
fenil-butil)-3-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida

(412) benzil ((3S,58)-1-(2,2-difenil-etil)-2-oxo-
3-(2-(piperidin-1-il)etil) -1, 4-diazepan-5-il)metil-
carbamato

(413) (E) -3~ (4-bromofenil)-N-(((3S,5S)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-ox0-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)acrilamida

(414) 5-(4-cloro-fenil)-N-(((3S3,58)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-ox0-3-(2-(piperidin-1-il)etil) -1, 4-

diazepan-5-il)metil)isoxazole-3-carboxamida

(415) 6-cloro-N-{(((33,5S)-2-oxo-1-((S)-2-fenil-
butil)-3-(piperidin-1-il-metil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(4106) 3,4~dicloro-N-(((3S5,5S)-2~oxo-1-((S)-2-
fenil-butil)-3-(piperidin-1-il metil)-1,4-diazepan-5-

il)metil)benzamida

(417) 6-cloro-N-(((35,58)-2-oxo-1-((S)-2-fenil~-
butil)-3-(3-(piperidin-1-il)propil) -1, 4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida

(418) 3,4-dicloro-N-(((3S,5S)-2-oxo-1-((S)-2-
fenil-butil)-3-(3-(piperidin-1-il)propil) -1, 4-diazepan-5-
il)metil)benzamida

(419) (E)-N-(2-((3S,5S)-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5- il)propan-2-il)-3-(4-
cloro-fenil)acrilamida

(420) (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(2-((3S,5S8)-1-(2,2~-
difenil-etil)-2-0x0-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1, 4~
diazepan-5-il)propan-2-il)acrilamida

(421) N-(((3S,5S)-3-(2-amino~etil)-1-((R)-2-(4-
cloro-fenil)propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-

naftamida
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(422) N-(((3S,5S)-3-(2-amino-etil)-1-(2-(4-cloro-
fenil)propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)~-2-naftamida

(423) N-(((38,5S8)~-1-((R)-2~(4-cloro-
fenil)propil)-=2-ox0o-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(424) N-(((3S,538)-1-((S)-2-(4-cloro-
fenil)propil)~-2-0x0-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(425) 3,4-dicloro-N-(((3S,58)-3-(2~
(metil (fenil)amino)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)benzamida

(426) 3,4-dicloro-N-(((3S,5S)-3-(2-(dietil-
amino)etil)-2-oxo-1-((S)-2~fenil-butil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida

(427) 3,4-dicloro-N-(((338,58)-3-(2-morfolino-
etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida

(428) 3,4-dicloro-N-(((3S,58)-2-0x0-3-(2-(fenil-
amino)etil)-1-((S)-2-fenil-butil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida

(429) N-(((3S,58)-3-(2-(benzil-amino)etil)-2-oxo-
1-((S)-2-fenil-butil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -3, 4-dicloro-
benzamida

(430) N-(((3S,55)-3-(2-(terc-butil-amino)etil)-2-
oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -3, 4~
dicloro-benzamida

(431) 3,4-dicloro-N-(((3S,58)-3-(2-(4-metil-
piperazin-1-il)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)benzamida

(432) N-(((3S,5S)-2-oxo-1-((R)-2-fenil-pentil)-3~
(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-

naftamida
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(433) N-(((38,58)-2~-ox0-1-((S)-2-fenil-pentil)-3-
(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(434) N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil~etil)-2-0ox0-3-
(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-4-
(triflior-metil)benzamida

(435) N-(((3S,5S)-3-(2-amino-etil)-1-(2, 2~
difenil-etil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-4-(trifltor-
metil)benzamida

(4306) N-(((3S,58)-1-(2,2~difenil-etil)-2-ox0-3-
(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -3~
(triflGor-metil)benzamida

(437) N-(((3S,538)-3-(2-amino~-etil)-1-(2,2~-
difenil-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(trifldor-
metil)benzamida

(438) 6-cloro-N-(((38,58)-1-(3,5~dicloro-benzil) -
3-(2-(isopropil-amino)etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -
2-naftamida

(439) 3,4-dicloro~-N-(((3S,5S8)-1-(3,5-dicloro-
benzil)~3—(2—(isopropil—amino)etil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—
il)metil)benzamida

(440) 6-cloro-N-(((3S,53)-3-(2~(isopropil-
amino)etil)—Z—oxo—l—((S)—2—fenil—butil)—l,4—diazepan—5—
il)metil) -2-naftamida

(441) N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-2-oxo-1 - ((8)-
2-fenil-butil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-cloro-2-naftamida

(442) N-(((3S,58)-3-(2-(benzil (metil)amino)etil)-
2—oxo—1—((S)—2—fenil—butil)—1,4—diazepan—5—il)metil)—3,4—
dicloro-benzamida

(443) 3,4-dicloro-N-(((3S,58)-2-0ox0~1-((S)-2~
fenil-butil)-3-(2-(piperazin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-

il)metil)benzamida
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(444) 3,4-dicloro-N-(((3S,58)-3-(2-
(metil (pentil)amino)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)benzamida

(445) 3,4-dicloro-N-(((3S,5S)-3-(2~(di-isopropil-
amino)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida

(446) 3,4-dicloro-N-(((3S,58)-3-(2-(4-metil-
piperidin-1-il)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)benzamida

(447) (S)-6-cloro-N-((2-oxo-1-(2-fenil-butil)-3-
(piperidin-4-il)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(448) (S)-6-cloro-N-(3-(l-isopentil-piperidin-4-
il)-2-oxo-1-(2-fenil-butil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(449) 3,4-dicloro-N~-(((3S,5S)-3-(2-(3,5-dimetil-
piperidin-1-il)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)benzamida

(450) 3,4-dicloro-N-(((3S,5S)-3-(2-(4-hidrbxi-
piperidin-1-il)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)benzamida

(451) acido 1 -(2-((25,78)-7-((3,4~dicloro-
benzamido)metil)-3-oxo-4-((S)-2-fenil-butil)-1,4-diazepan-
2-il)etil)piperidina-4-carboxilico

(452) N-(((3S,5S)-3-(2-(azepan-1-il)etil)-2-oxo-
1-((S)-2-fenil-butil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-dicloro-
benzamida

(453) 3,4-dicloro-N-(((3S,5S)-3-(2-((S)-2-metil-
piperidin-1-il)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)benzamida

(454) N-(((35,5S)-3-(2-(terc-
butil (metil)amino)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-1,4-

diazepan-5-il)metil) -3, 4-dicloro-benzamida
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(455) 6-cloro-N-((3-(1 =-etil-piperidin-4-il)-2-
oxo-1-((S)-2-fenil-butil)~-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(456) (35,5S8)-5-((3,4~dicloro-benzil-
amino)metil)-1-(2,2-difenil~etil)-3-(2-(piperidin-1-
il)etil)=1,4-diazepan-2-ona

(457) 6-cloro-N-(((35,5S8)-3-(2-guanidinino-etil) -
2=0xo-1-((S)-2-fenil-butil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

(458) 6-cloro-N-(((3S,5S)-3-(2-(3-metil-
guanidino)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida

(459) N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-1-((R)=-2-etil-
3-metil-butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-dicloro-
benzamida

(460) N-(((3s,538)-3-(2-amino-etil)=-1-((S)-2-etil-
3-metil-butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-dicloro-
benzamida

(461) 3,4-dicloro-N-(((3S,5S)-1-((R)~2-etil-3-
metil-butil)-2-oxo-3- (2~ (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-
5-il)metil)benzamida

(462) 3,4-dicloro-N-(((35,5S)-1-((8)-2-etil-3-
metil-butil)-2-oxo~3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-
5-il)metil)benzamida

(463) N-(((3S,5S)-3-(2-amino-2-metil-propil)-2-
oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-cloro-
2-naftamida

(464) N-(((3S,5S8)=-3=(2-amino-etil)-2-oxo-1-((8S) -
2-fenil-butil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-dicloro-
benzamida

(465) 3,4-dicloro-N-(((3S,5S)-3-(2-(isopropil-
amino)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-1,4-diazepan-5-

il)metil)benzamida
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(466) N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-1-(3,5-
dicloro-benzil)-2-oxo-1,4-diazepan—-5-il)metil)6~-cloro-2-
naftamida

(467) 6-cloro-N-(((3S,5S)-1-(3,5-dicloro-benzil) -
2-0x0-3-(2-(piperidin-1 -il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -
2-naftamida

(468) 6-cloro-N-(((3S5,5S8)-3-(2-metil-2-
(piperidin-1-il)propil)-2-oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

(469) N-(((3S,5S8)-3-(2-amino-etil)-1-((R)-2-etil-
3-metil-butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)~-6-cloro-2-
naftamida

(470) N-(((35,5S)-3-(2-amino-etil)-1-((S)-2-etil-
3-metil-butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-cloro-2-
naftamida

(471) o-cloro=N-(((3S,53)-1~((R)-2-etil-3-metil-
butil)-2-oxo0-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida

(472) 6-cloro-N-( ((3S,58)-1-((S)-2-etil-3-metil-
butil)-2-oxo0-3-(2-(piperidin-1 —-il)etil)-1,4-diazepan-5-
ilymetil)-2-naftamida

(473) 6-cloro-(((3S8,58)-1-(2,2-difenil-etil)-2-
0x0-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil-
carbamoil)-2-naftdico

(474) 6-cloro-N-(((3S,58)-3-(2-(3~isopropil-
guanidino)etil)-2-oxo-1-((38)-2-fenil-butil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida

(475) N-(((3S,5S)-3-(2-amino-etil)-1-(2-etil-3-
metil-but-3-enil)-2-oxo-1,4~-diazepan-5-il)metil)-3,4-
dicloro-benzamida

(476) 3,4-dicloro-N-(((35,5S)-1-(2-etil-3-metil-
but-3-enil)-2-ox0-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-

5-il)metil)benzamida
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(477) N-(((3S,58)-3-(2~amino-etil)-1-(2-etil—-3-
metil-but-3-enil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-cloro-2-
naftamida

(478) 6-cloro-N-(((3S,53)-1-((R)-2-etil-3-metil-
but-3-enil)-2-oxo-3-(2- (piperidin-1-il)etil) -1, 4-diazepan-
5-il)metil)-2-naftamida

(479) 6-cloro-N-(((3S,5S8)-1-((S)-2-etil-3-metil-
but-3-enil)-2-oxo-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-
5-il)metil)-2~-naftamida

(480) N-(((3S,5S)-1-(ciclo~hexil-metil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)bifenil-4-
carboxamida

(481) N-(((3S,5S)-1-(ciclo~-hexil-metil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2- (1H-
indol-3-1il)acetamida

(482) N-(((3S,58)-1-(ciclo-hexil-metil)-3-(3-
guanidino—propil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—il)metil)quinolina—
3-carboxamida

(483) 3,4-dicloro-N-(((3S,58)-3-(2-(4,4-difldor-
piperidin-1-il)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-1, 4~
diazepan-5-il)metil)benzamida

(484) 3,4-dicloro~N-(((3S,5S)-3-(2-(3,3-difluor-
piperidin—l—il)etil)—2—oxo~1—((S)-2—fenil—butil)—1,4—
diazepan-5-il)metil)benzamida

(485) (3S,5S)-5-((3,4-dicloro-benzil-
amino)metil)—l—((S)—2—fenil—butil)—3—(2—(piperidin—1—
il)etil)~-1,4-diazepan-2-ona

(486) 3,4-dicloro-N-(((3S,5S8)~-1-(2-ciclo-propil-
butil)—2—oxo—3—(2—(piperidin—l—il)etil)—1,4—diazepan—5—

il (metil)benzamida

(487) N-(((3S,538)-3-(2-amino-etil)~1-(2-ciclo-

propil-butil)~-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6~cloro-2-

naftamida
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(488) 6-cloro—-N=-(((3S,58)-1-(2-ciclo-propil-
butil)-=2-o0x0-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)=2-naftamida

(489) 3,4-dicloro-N-(((3S5,58)-3-(2-(2,5-
dioxopirrolidin-1-il)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)benzamida

(490) 6-cloro-N-(((3S,58)-2-oxo-1-((8)-2-fenil-
butil)-3-(3-ureidopropil)~1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(491) 3,4-dicloro-N-(((35,58)=-2-0ox0-1-((S)-2-
fenil-butil)-3-(2-(1,1,1-triflGor-propan-2-il—-amino)etil) -
l,4-diazepan~5-il)metil)benzamida

(492) 3,4-dicloro-N-(((3S,5S)-3-(2-(3,3~-dimetil~
2,5-dioxopirrolidin-1-il)etil)-2-ox0o-1-((S)-2-fenil-butil)-
l,4-diazepan-5-il)metil)benzamida

(493) N-(((3S,538)-3-(2-(azepan-1-il)etil)-2-oxo-
1-((S)-2~fenil-butil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-cloro-2-
naftamida

(494) 6-cloro-N-(((3S,5S)-3-(2~-(3-
isopropilureido)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-1, 4-
diazepan—-5-il)metil)-2-naftamida

(495) N-(((3S,58)-2-ox0o-1-((S)-2-fenil-butil)-3-
(2—- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)bifenil-4-
carboxamida

(496) N-(((3S,58)-2-oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-3-
(2-(piperidin-1 -il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-fenil-
tiazol-4-carboxamida

(497) 4'-cloro-N-(((3S,58)-2-ox0o-1-((S)-2-fenil-
butil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)bifenil-2-carboxamida

(498) 6-cloro-N-(((3S,58)-3- (2~ (N-isopropil-
acetamido)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-1,4-diazepan-5-

il)metil)-2-naftamida
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(499) 6-cloro-N-(((3S,5S)-3-((isopropil-

amino)metil) -2-oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-1,4-diazepan-5

il)metil)-2-naftamida

(500) 6-cloro-N-(((3S,5S)-3-(guanidino-metil)-2-

oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-

naftamida

(501) 2-(2,4-dicloro~fenil)-N-(((3S,58)-2-oxo-1-

((S)-2-fenil-butil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)acetamida

(502) N-(((3S,58)-3~(2-amino-etil)—-1-(

2,4~

dicloro-benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -3, 4-dicloro-

benzamida

(503) 3,4-dicloro-N-(((3S,5S)-1-(2,4-dicloro-

benzil)-2-ox0-3-(2-(piperidin-1 -il)etil)-1,4~-diazepan-5-

il)metil)benzamida

(504) 3,4-dicloro-N-(((3S,58)-1-(2,4-dicloro-

benzil)—3—(2—(metil—sulfonamido)etil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—

il)metil)benzamida

(505) 3,4-dicloro-N-(((3S,58)~1-(2,4-dicloro-

benzil)—3—(2-(4—metil-fenilwsulfonamido)etil)—2—oxo—1,4

diazepan-5-il)metil)benzamida

(506) N-(((335,58)-3-(2-((S)-2-amino-3-metil-

butanamido)etil)—l—(Z,4—dicloro—benzil)—2—oxo—1,4—diazepan—

5-il)metil)-3,4-dicloro-benzamida

(507) N-(((3S,5S)-3-(2-amino-etil)-1-(

2,4~

dicloro-benzil)~2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-cloro-2-

naftamida

(508) 6-cloro-N-(((3S,5S8)-1-(2,4-dicloro-benzil) -

2-0x0-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -

2-naftamida
(509) N-(((3S,58)-3-(2-amino-etil)-2-oxo-1
(tiofen-3-il)butil)~-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-cloro-2-

naftamida

_(2_



10

15

20

25

30

116/299

(510) 6-cloro-N-(((3S,5S)-2-0x0-3- (2~ (piperidin-
1-il)etil)-1-((R)-2-(tiofen-3-il)butil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida

(511) 6-cloro-N-(((3S,5S)-2-0x0-3-(2- (piperidin-
1—il)etil)—1—((S)—2—(tiofen—B—il)butil)—1,4—diazepan—5—

il)metil)-2-naftamida

(512) N-(((3S,5S)-3-(2-amino-etil)-1-(2-etil-2-
metil-butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-cloro-2-
naftamida

(513) 6-cloro-N-(((35,58)~1-(2-etil-2-metil~

butil)-2-0ox0-3- (2~ (piperidin-1-il)etil)-1,4~-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida

(514) 6-cloro-N-(((35,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-
(2-morfolino-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(515) 6-cloro-N-(((3S,5S)-3-(2-morfolino-etil)-2-
oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

(516) 6-cloro-N-(((3S,58)-1-(3,5-dicloro-benzil) -
3—(2—morfolino—etil)—2—oxo—l,4—diazepan—5—il)metil)—2—
naftamida

(517) 3,4-dicloro-N-(((3S,58)-1-(3,5~-dicloro-
benzil)—B—(2—morfolino—etil)—2—oxo—l,4—diazepan—5—
il)metil)benzamida

(518) N-(3,4-dicloro-benzil)-N-(((3S,53)-2-0oxo-1-
((S)—2—fenil—butil)—3—(2—(piperidin—1~il)etil)—1,4—
diazepan-5-il)metil)acetamida

(519) 1-(4-cloro-benzil)-3-(((3S,58)-2-oxo-1-
((S)—2—fenil—butil)—3—(2—(piperidin—l—il)etil)—1,4—
diazepan-5-il)metil)urea

(520) N-(((38,58)-3-(2~amino-etil)-1-(2~etil-2—~
metil-butil)-2-oxo~1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-dicloro-

benzamida
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,4-dicloro-N-(((38,58)-1-(2-etil-2-metil-

(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-

-cloro-N-(((3S,58)-2-0x0-3-(2- (piperidin-

1-il)etil)-1-(2,3,5-tricloro-benzil)-1,4- diazepan-5-

il)metil)-2-naftamida

(523)

6-cloro-N-(((3S5,58)-3-(2=-(1l-metil-etil-

sulfonamido)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenil-butil)-1,4~-diazepan-

5-il)metil)-2-naftamida

(524)

naftamido)metil) -3

butil 2-((25,78)y-7-((6-cloro-2-

—~oxo-4-((S)~-2-fenil-butil)-1,4-diazepan-

2-il)etil-carbamato

(525) (s

)-6-cloro-N-((3-(l-isopropil-piperidin-4-

il)-2-oxo-1-(2-fenil-butil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -2-

naftamida

(526)

6-cloro-N-(((3S,58)~-2-0ox0-1-((R)-2-fenil-

butil)-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -

2-naftamida

(527)

5-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,5S)-1-(3,5-

dicloro-benzil)-2-oxo-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-

diazepan-5-il)metil) isoxazol-3-carboxamida

(528)
benzil)-2-oxo-3-(2

il)metil)benzamida

(529) N-

(2- (piperidin-1-il
2-naftamida
(530)
((S)-2-fenil-butil
diazepan-5-i1) ['3C]
(531) N-
(2-(piperidin-1

metdéxi-2-naftamida

2,4-dicloro-N-(((3S5,58)~-1-(3,5-dicloro-

-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-

(((38,58)-1-(3,5-dicloro-benzil)-2-oxo-3-

yetil)~1,4-diazepan-5-il)metil)-6-metdxi-

6-cloro-N-( ([5-*C, 4-"°N] (35, 5S) -2~oxo-1-
)=3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-
metil)-2-naftamida
(((35,58)-1-(3,5-dicloro-benzil)-2-oxo0-3-
~il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-1-
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(532) (E)-N-(((35,58)-1-(3,5-dicloro-benzil)-2-
0x0-3= (2~ (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -3~
(4- (triflGor-metdxi-) fenil)acrilamida

(533) 5-(4-cloro-fenil)-N—-(((3S,58)-2-oxo~1-((S)-
2-fenil-butil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)isoxazol-3-carboxamida

(534) 2,4-dicloro~-N-(((3S,5S)-2-oxo-1 -((8)-2-
fenil-butil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil) -1, 4- diazepan-5-
il)metil)benzamida

(535) 5,6-dicloro-2-(((38,5S8)-1-(3,5-dicloro-
benzil)-2-oxo-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)isoindoline-1,3-diona

(536) (E)-N=-(((3s5,58)-1-(3,5-dicloro-benzil)-2-
oxo=-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4~diazepan-5-il)metil) -3~
(3-fllor-4-(triflior-metdéxi-) fenil)acrilamida

(537) 6-metdxi-N-(((3S,5S8)-2-oxo-1-((S)-2-fenil-
butil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -
2-naftamida

(538) l-metdéxi-N-(((3S,58)-2-ox0o~1-((S)-2-fenil-
butil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -
2-naftamida

(539) (E)-3-(3-fllor-4-(trifllor-metdéxi)fenil)-N-
(((35,58)-2-0ox0~-1-((S)~2-fenil-butil)-3-(2-(piperidin-1-
il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)acrilamida

(540) 6-cloro-N-(([5,6,6-°H3] (3S,5S) -2-oxo-1-
((S)-2-fenil-butil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il) [®Hy]metil)-2-naftamida

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel ou pré-
farmaco dos mesmos.

Utilidade Industrial

Como anteriormente referido, os compostos da
invencdo s&o antagonistas de MC5R e podem por isso ser

usados para modular a atividade de MC5R ou um fragmento ou
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andlogo ou equivalente funcional do mesmo, expondo MC5R ou
um fragmento ou andlogo ou equivalente funcional do mesmo a
um composto da invencédo.

Assim, os compostos da presente invencdo podem
ser utilizados no tratamento de qualquer condicdo na qual a
modulacgdo da atividade de MC5R ou um fragmento ou andlogo
ou equivalente funcional do mesmo seria um efeito benéfico
nessa condigdo. Desse modo, os compostos da invencéao podem
ser wutilizados em métodos de tratamento, prevencdo ou
controle de uma condicdo associada direta ou indiretamente
com a atividade de MC5R ou um fragmento ou andlogo ou
equivalente funcional do mesmo em um mamifero, em que uma
quantidade moduladora de MC5R de composto da invencdo &
administrada ao mamifero. Uma condicdo associada com a
atividade de MCSBR ¢é a secrecdo excessiva de sebo e
condi¢des com ela relacionadas. Em uma forma de modalidade
do método, a condigdo é selecionada do grupo consistindo em
acne, seborréia e dermatite seborreica. Em uma forma de
modalidade, a acne é selecionada do grupo consistindo em
acne vulgaris, acne, acne conglobata e acne fulminans. Em
uma forma de modalidade especifica, a condicdo ¢é acne
vulgaris.

Por exemplo, a regulagdo negativa de MC5R resulta
em uma redugdo da secregdo de sebo e pode por isso ser
usada no tratamento ou profilaxia de uma variedade de
condi¢gdes nas quais a secrecdo excessiva de sebo &
observada, tal como acne, seborréia e dermatite seborreica.

Os compostos da invengdo também podem ser uteis
para o tratamento, prevencdo, ou controle de um numero de
condigdes associadas com processos biolégicos controlados
por MC5R, tais como doengas relacionadas com inflamacdo. Os
compostos também podem ser udteis para o tratamento e

prevengdo de céanceres, como por exemplo, a sindrome de
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Muir-Torre ou outros canceres da gladndula sebicea.

Devido ao seu impacto na secrecdo de sebo, os
compostos também podem encontrar aplicacdo em tratamentos
em que uma secrec¢do reduzida de sebo é desejavel, como por
exemplo, em tratamentos de cosmética. Os compostos podem
assim ser utilizados em métodos para reduzir a secrecdo de
sebo por um mamifero; o método compreende a administracdo
de uma quantidade eficaz de um composto de férmula (I).

A administracdo de compostos de férmula (I) a um
doente humano pode ser realizada através de administracso
toépica, através de qualquer modo aceite de administracao
entérica, como por exemplo, oral ou retal, ou administracéo
parenteral, como por exemplo, através de via subcutanea,
intramuscular, intravenosa e intradérmica. A injecdo pode
ser em bolus ou via infusdo constante ou intermitente. O
composto ativo é tipicamente incluido em um veiculo ou
diluente farmaceuticamente aceitavel e em uma quantidade
suficiente para liberar no doente uma dose terapeuticamente
eficaz.

Na utilizagdo dos compostos, eles podem ser
administrados em qualquer forma ou modo que tone o composto
biodisponivel. Um perito na especialidade de preparacdo de
formulagdes pode facilmente selecionar a forma e o modo de
aplicagdo apropriados, dependendo das caracteristicas
particulares do composto selecionado, da condicdo a ser
tratada, do estdgio da doenca e de outras circunstancias
relevantes. Referimos e} leitor para Remingtons
Pharmaceutical Sciences, 192 Ed., Mack Publishing Co.
(1995) para informacdo adicional.

Os compostos podem ser administrados isoladamente
ou na forma de uma composicdo farmacé&utica com um veiculo,
diluente ou excipiente farmaceuticamente aceitdvel. Os

compostos, enquanto eficazes eles préprios, sdo tipicamente
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formulados e administrados na forma dos seus sais
farmaceuticamente aceitéveis, uma vez que essas formas s&o
tipicamente mais estaveis, sdo mais facilmente
cristalizadas e possuem solubilidade aumentada.

Os compostos sdo, contudo, tipicamente usados na
forma de composig¢des farmacéuticas, as quais sdo formuladas
dependendo do modo de administracdo desejado. Assim, em uma
forma de modalidade adicional, a presente invencdo fornece
uma composi¢do farmacéutica incluindo um composto de
Férmula (I) e um veiculo, diluente ou excipiente
farmaceuticamente aceitédvel. As composicdes sdo preparadas
de formas bem conhecidas do estado da técnica.

Os compostos de férmula (I) podem ser usados ou
administrados em combinacdo com uma ou mais drogas. Os
compostos da presente invengdo podem ser usados em
combinagdo com um ou mails compostos farmaceuticamente
ativos, tais como outros tratamentos antiacne. Em uma forma
de modalidade, o outro agente farmaceuticamente ativo &
selecionado do grupo consistindo em antibidticos,
retindides, antiandrégenos e esterdides. Exemplos de outros
compostos farmaceuticamente ativos que podem ser combinados
com um composto de férmula (I) e administrados aqui em
combinagdo concorrente ou sequencial podem incluir, mas nio
estdo 1limitadas a, outros agentes antiacne tais como
retinéides orais (por exemplo, isotretinoina), retindides
tépicos (por exemplo, isotretinoina, adapaleno,
tazaroteno), antibidéticos orais ou tépicos (por exemplo,
clindamicina, eritromicina, minociclina, tetraciclina,
perdxido de benzoila) ou terapias hormonais (por exemplo,
drospirenona, norgestimato-etinil estradiol, acetato de
ciproterona). Como afirmado, esses componentes podem ser
administrados na mesma formulagdo ou em formulacdes

separadas. Se administrados em formulacdes separadas, os
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compostos da invencédo podem ser administrados
sequencialmente ou em simulté&neo com outra(s) droga(s).

O composto da invencdoc é habitualmente combinado
com um portador para produzir uma dose adequada para um
paciente com um tratamento em particular e o modo
particular como é efectuada a administracdo. Por exemplo, a
formulagcdo utilizada para humanos por administracdo oral
pode conter entre cerca de 0.5 mg até cerca de 5 g do
composto apresentado nesta invencdo, misturada com uma
quantidade conveniente e apropriada de material portador
que pode variar entre cerca de 5 até cerca de 99,95 por
cento da composigdo total. Formas de dose representativas
contém entre cerca de 1 mg e cerca de 500 mg do composto
desta invencgdo, tipicamente 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg,
300 mg, 400 mg, 500 mg, 600 mg, 800 mg, ou 1000 mg. Os
compostos apresentados nesta invencdo podem ser formuladas
para entrega tépica em formulagdes tais como solucdes,
unguentos, lo¢des, gel, cremes, microemulsdes ou penso
transdérmico. Por exemplo, estas formulacdes tédpicas podem
conter entre 0,005 e 5% (peso/peso ou peso/volume) do
composto apresentado nesta invencgdo.

Composicdes farmacéuticas da invencéao para
injecdo parenteral compreendem solugdes aquosas e néo
aquosas, dispersdes, suspensdes ou emulsdes estéreis
farmaceuticamente aceitdveis, assim como pds estéreis para
reconstituicéo em solucdes ou dispersdes estéreis
injetéveis imediatamente antes de serem usadas. Exemplos de
veiculos, diluentes, solventes ou veiculos aquosos e néo
aquosos adequados incluem &gua, etanol, polidis (tais como
glicerol, propileno glicol, polietileno glicol e afins), e
misturas adequadas dos mesmos, 6&leos vegetais (tais como
azeite) e ésteres orgédnicos injetéaveis, tais como oleato de

etila. A fluidez apropriada pode ser mantida, por exemplo,
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através da utilizacdo de materiais de revestimento, como
por exemplo, lecitina, através da manutencdo do tamanho de
particula necessdrio no caso de dispersdes e através da
utilizacdo de surfactantes.

Estas composicdes também podem conter adjuvantes
tais como preservantes, agentes molhantes, agentes
emulsificantes e agentes dispersantes. A prevencdo da agao
de microorganismos pode ser assegurada através da inclusédo
de vArios agentes antibacterianos e antifungicos, como por
exemplo, parabeno, clorobutanol fenol, 4&acido sbérbico, e
afins. Também pode ser desejavel incluir agentes isotdnicos
tais como acglcares, cloreto de sbédio e afins. Absorcéo
prolongada da forma farmacéutica injetdvel ©pode ser
atingida através da inclus&o de agentes que atrasam a
absorcdo, tais como monoestearato de aluminio e gelatina.

Se desejado, e para uma distribuicdo mais eficaz,
os compostos podem ser incorporados em liberacgdo lenta ou
entrega alvejada tais como matrizes de polimero, lipossomas
e microesferas.

As formulacdes injetaveis podem ser
estabilizadas, por exemplo, por intermédio de filtracéao
através de um filtro de —retencdo de Dbactérias, ou
incorporando agentes esterilizantes na forma de composigdes
de sélidos estéreis que podem ser dissolvidos ou dispersos
em Aagua estéril ou outros meios estéreis injetéveis,
imediatamente antes da sua utilizacéo.

Formas de dose sdélidas para administragdo oral
incluem cépsulas, pastilhas, comprimidos, pdbds e granulos.
Nessas formas de dose sdélidas, o composto ativo é misturado
com pelo menos um excipiente ou veilculo farmaceuticamente
aceitdvel inerte, como por exemplo, citrato de sdédio ou
fosfato de dicdlcio e/ou a) materiais de enchimento ou

extensores tais como amidos, lactose, sacarose, glicose,
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manitol e &cido silicico, b) ligantes tais como, por
exemplo, carbéxi-metilc-elulose, alginatos, gelatina,
polivinil-pirrolidona, sacarose e acédcia, c) absorventes de
umidade tais como glicerol, d) agentes desintegrantes tais
como carbonato de cdlcio, batata ou amido de tapioca, acido
alginico, certos silicatos e carbonato de sdédio, e) agentes
retardadores de solucdo tais como parafina, f) aceleradores
de absorcgdo tais como compostos de amdnio quaternario, g)
agentes molhantes tais como, por exemplo, &alcool de cetila
e monoestearato de glicerol, h) absorventes tais como
caulino e argila bentonitica e i) lubrificantes tais como
talco, estearato de célcio, estearato de magnésio,
polietilenoglicdéis sdélidos, lauril sulfato de sédio, e
misturas dos mesmos. No caso das capsulas, pastilhas e
comprimidos, a forma de dose também pode compreender
agentes de tamponamento.

Composicgdes sdélidas de um tipo semelhante também
podem ser empregues como agentes de enchimento em capsulas
de gelatina moles ou de enchimento rigido, usando
excipiehtes como lactose ou acucar de leite, assim como
polietilenoglicdis de elevado peso molecular a afins.

As formas de dose sdélidas de pastilhas, dréageas,
capsulas, comprimidos e grédnulos podem ser preparadas com
revestimentos e conchas, tais como revestimentos entéricos
e outros revestimentos bem conhecidos na técnica de
formulag¢do farmacéutica. Eles podem, opcionalmente, conter
agentes opacificantes e podem também ser de uma composicao
tal que eles liberam o/os ingredientes ativos apenas, ou
preferencialmente em uma certa parte do trato intestinal,
opcionalmente de uma forma retardada. Exemplos de
composi¢des de incorporagdo que podem ser usadas incluem
substancias poliméricas e ceras.

Se desejado, e para uma distribuicdo mais eficaz,
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os compostos podem ser incorporados em sistemas de
liberacdo lenta ou entrega alvejada tails como matrizes
poliméricas, lipossomas e microesferas.

Os compostos ativos também podem estar na forma
microencapsulada, se apropriado, com um ou mails dos
excipientes anteriormente referidos.

As formas de dose ligquida para administrag¢do oral
incluem emulsdes, solucgdes, suspensdes, xaropes e elixires
farmaceuticamente aceitdveis. Em adi¢do aos compostos
ativos, as formas de dose ligquidas podem conter diluentes
inertes frequentemente utilizados no estado da técnica,
tais como, por exemplo, &gua ou outros solventes, agentes
solubilizantes e emulsificantes tais como &lcool etilico,
dlcool isopropilico, carbonato etilico, acetato etilico,
adlcool benzilico, propilenoglicol, 1,3-butilenoglicol,
dimetil formamida, &leos (em particular éleos de semente de
algodaéo, amendoim, milho, gérmen, azeitona, ricino e
sésamo) , glicerol, alcool tetra-hidrofurfurilico,
polietilenoglicdis e ésteres de acidos graxos de sorbitano,
e misturas dos mesmos.

Para além de diluentes inertes, as composigdes
orais também podem incluir adjuvantes tais como agentes
molhantes, emulsificantes e agentes de suspensdo, agentes
adocantes, aromatizantes e odorantes.

As suspensdes, em adigdo ao composto ativo, podem
conter agentes de suspensdo, como por exemplo, alcodis
isoestearilicos etoxilados, polidéxi-etileno sorbitol e
ésteres de sorbitano, celulose microcristalina, meta-
hidréxido de aluminio, bentonite, Aagar-agar e adragante e
misturas dos mesmos.

Composi¢des para administragdo retal e vaginal
sdo preferencialmente supositérios, os quals podem ser

preparados através da mistura dos compostos desta invengéo
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com excipientes ou veiculos ndo irritantes adequados, tais
como manteiga de cacau, polietilenoglicol ou cera de
supositdério, os quais sdo sdlidos a temperatura ambiente,
mas ligquidos & temperatura corporal e por isso derretem na
cavidade retal ou vaginal, e liberam o composto ativo.

Para administracdo tépica, o agente ativo pode
encontrar-se na forma de uma pomada, creme, suspensao,
logdo, pd, solucgdo, pasta, gel, spray, aerossol ou O&leo.
Alternativamente, a composicdo pode ser entregue via
lipossoma, nanossoma, ribossomo ou veiculo nutri-difusor.
Alternativamente, a formulagdo pode compreender um
emplastro ou curativo transdérmico, como por exemplo, uma
faixa de gaze impregnada <com o 1ingrediente ativo e
opcionalmente um ou mais veiculos ou diluentes. Para ser
administrada na forma de um sistema de entrega
transdérmica, a administracdo da dose serd, obviamente,
continua em vez de intermitente ao longo do regime de
administracdo. Métodos para a producdo de formulagdes para
administracdo tépica sdo conhecidos do estado da técnica.

As composicdes usadas para a administragdo toépica
contém tipicamente um veiculo farmaceuticamente aceitével,
o qual pode ser qualquer veiculo que é aceitdvel toéxi-
cologicamente e farmaceuticamente. Veiculos
farmaceuticamente aceitdveis tipicos que podem ser usados
em composicdes da presente invencdo incluem &agua, etanol,
acetona, &alcool isopropilico, &alcool de estearila, freons,
polivinil-pirrolidona, propilenoglicol, polietilenoglicol,
fragradncias, materiais produtores de gel, &leo mineral,
acido esteédrico, espermacete, sorbitano, monoleato,
polisorbatos, “Tweens”, sorbitol, metilc-elulose,
petrolatum, um éleo mineral (6leo de vaselina), o qual pode
ser qualguer produto a base de petrdleo; O&leos vegetais

modificados ou ndo modificados, tais como 6leo de amendoim,
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6leo de gérmen de trigo, 6leo de linhaga, 6leo de jojoba,
bleo de semente de damasco, éleo de noz, éleo de palmeira,
6leo de pistache, 6éleo de sésamo, 6leo de colza, 6leo de
cade, 6leo de gérmen de milho, 6leo de semente de péssego,
6leo de semente de papoula, 6leo de pinheiro, &éleo de
ricino, 6leo de soja, déleo de cértamo, 6leo de coco, 6leo
de aveld, éleo de semente de uva, 6leo de abacate, d6leo de
soja, 6leo de améndoa doce, 6leo de tamanu, 6leo de ricino,
6leo de azeitona, 6leo de girassol, ou 6leos animais, tais
como 6leo de baleia, 6leo de foca, 6leo de savelha, dleo de
figado de alabote, 6leo de figado de bacalhau, bacalhau,
atum, sebo de tartaruga, casco de cavalo, pé de ovelha,
pele de marta, lontra, &6leo de marmota, e afins; &leos
sintéticos tais como &6leo de silicone, por exemplo,
dimetil-polisiloxano; ésteres de Acido graxo de alquila e
de alquenila, tais como ésteres de 4&cidos miristico,
palmitico e estedrico de isopropila e ésteres graxos os
quais podem ser sdlidos a temperatura ambiente; ceras tais
como cera de lanolina, cera de candellila, espermacete,
manteiga de cacau, manteiga de karité, ceras de silicone,
6leos hidrogenados, os quais s&do sélidos a temperatura
ambiente, sucro-glicéridos, oleatos, miristatos,
linoleatos, estearatos, parafina, cera de abelhas, cera de
carnauba, ozoquerita, cera de candellila, cera
microcristalina; alcodis graxos tailis como alcodis de
laurila, cetila, miristila, estearila, palmitila e oleila;
alcodis graxos polidxi-etilados; e ésteres de cera,
lanolina e seus derivados, peridroesqualeno e ésteres
saturados, palmitato de etila, miristatos de alquila tais
como miristato de isopropila, miristato de butila e
miristato de decila, estearato de hexila, ésteres de
triglicerideos, triglicerideos de dcido octandico e

decandico, ricinoleato de cetila, octanoato de estearila
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(6leo de Purcellin), &cidos graxos, alcodis polihidricos,
derivados de poliéter, monoglicerideos de &cido graxo,
polietilenoglicol, propilenoglicol, etdéxi- éter sulfonatos
de alquila, sulfatos de algquila e ambénio, sabdes de &cidos
graxos e poli-isobuteno hidrogenado, e misturas de ceras e
6leos.

As composic¢des para administracdo tdépica podem
ser formuladas em inUmeras formas. Contudo, a composicao
pode frequentemente tomar a forma de uma solugdo, agquosa ou
oleosa ou dispersdo ou emulsdo ou um gel ou um creme. Uma
emulsdo pode ser uma emulsdo 6leo em Agua ou uma emulsdo
dgua em 6leo.

A fase oleosa de emulsdes 6leo em agua ou agua em
6leo pode compreender, por exemplo, a) bleos
hidrocarbonetos tais como éleos minerais ou de parafina; b)
ceras tails como cera de abelha ou cera de parafina; c¢)
6leos naturais tais como 6leo de girassol, 6leo de semente
de damasco, O6leo de karité ou 6leo de jojoba; d) dbleos de
silicone tais como dimeticone, ciclo-meticone ou
cetildimeticone; e) ésteres de &acidos graxos tais como
palmitato de isopropila, miristato de isopropila, dioctil-
maleato, oleato de glicerila e isononanoato de
cetoestearila; f) alcodis graxos tais como alcool de cetila
ou alcool de estearila e misturas destes (por exemplo,
alcool de cetearila); g) éteres de polipropilenoglicol ou
polietilenoglicol, por exemplo, PPG-14 éter de butila; ou
h) misturas dos mesmos.

Os emulsificantes usados ©podem ser qualquer
emulsificante conhecido do estado da técnica para uso em
emulsdes agua em 6leo ou 6leo em Agua. Emulsificantes
cosmeticamente aceitdveis conhecidos incluem: a)
sesquioleatos, tais como sesquioleato de sorbitano,

disponivel comercialmente, por exemplo, sob o nome
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comercial Arlacel 83 (ICI), ou poligliceril-2-sesquioleato;
b) ésteres etoxilados de derivados de &leos naturais tais
como © éster polietoxilado de &éleo de castor hidrogenado,
disponivel comercialmente, por exemplo, sob o nome
comercial Arlacel 989 (ICI); c) emulsificantes de silicone,
tais como polidis de silicone disponiveis comercialmente,
por exemplo, sob o nome comercial ABIL WSO08 (Th.
Goldschmidt AG); d) emulsificantes anidnicos, tais como
sabdes de &cido graxo, por exemplo, estearato de potéassio e
sulfatos de 4&cidos graxos, por exemplo, cetoestearil
sulfato de sdédio disponivel comercialmente sob o nome
comercial Dehydag (Henkel); e) alcodis graxos etoxilados,
por exemplo, os emulsificantes disponiveis comercialmente
sob o nome comercial Brij (ICI); f) ésteres de sorbitano,
por exemplo, os emulsificantes disponiveis comercialmente
sob o nome comercial Span (ICI); g) ésteres de sorbitano
etoxilados, por exemplo, os emulsificantes disponiveis
comercialmente sob o nome comercial Tween (ICI); h) ésteres
de &cido graxo etoxilados, tais como estearatos etoxilados,
por exemplo, os emulsificantes disponiveis comercialmente
sob o nome de marca Myrj (ICI); i) mmono-, di- e
triglicerideos etoxilados, por exemplo, os emulsificantes
disponiveis comercialmente sob o nome comercial Labrafil
(Alfa Chem.); Jj) ceras auto-emulsificantes ndo idénicas, por
exemplo, a cera disponivel comercialmente sob o nome
comercial Polawax (Croda); k) &cidos graxos etoxilados, por
exemplo, os emulsificantes disponiveis comercialmente sob ©
nome comercial Tefose (Alfa Chem.):; 1) ésteres de
metilglicose tals como diestearato de metil-glicose-
poliglicerol-3 disponivel comercialmente sob o nome
comercial Tegocare 450 (Degussa Goldschmidt); ou m)
misturas dos mesmos.

Géis para administracdo tdépica podem ser aquosos
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ou nao aquosos. Géis aquosos sdo preferidos. O gel 1iré
conter um agente espessante ou um agente gelificante para
dar viscosidade suficiente ao gel. Uma variedade de agentes
espessantes pode ser utilizada, de acordo com a natureza do
veiculo liquido e a viscosidade necessdria, e esses sdo
enumerados doravante. Um espessante particularmente
adequado é um copolimero de &cido tdurico acriloil-dimetila
(ou um sal do mesmo), preferencialmente um copolimero desse
mondémero com outro mondmero vinilico. Por exemplo, o agente
espessante é um copolimero de um sal de &cido taurico
acriloil dimetil com outro mondémero vinilico. O sal pode
ser um sal de um metal alcalino do grupo I, mas é mais
preferivelmente um sal de amdénio. Exemplos de copolimeros
agentes espessantes adequados s&o: i) copolimero acriloil
dimetil taurato de ambénio I pirrolidona de vinila, isto é&,
um copolimero de acriloil-dimetil-taurato de amdénio e
pirrolidona de vinila (l-vinil-2-pirrolidona).

A composigdo pode, adicionalmente, compreender
agentes ativos de cuidado da pele, o0s quais sdo bem
conhecidos no estado da técnica, e que podem ser eficazes
no auxilio do funcionamento normal da pele. Um grupo de
composigdes preferidas compreende proteina de leite
hidrolisada para regular a producdo de sebo.

A composigdo pode, adicionalmente, compreender
outros componentes, o0s quais serdo bem conhecidos dos
peritos na especialidade, tais como emolientes, umectantes,
sais estabilizantes de emulsdo, preservantes, agentes
quelantes ou agentes de sequestro (sequestrantes),
abrasivos, antioxidantes, estabilizantes, agentes de ajuste
do pH, surfactantes, espessantes, diluentes, perfumes e
corantes.

As formulagdes tépicas podem incluir,

desejavelmente, um composto que aumente a absorcdo ou



10

15

20

25

131/299

penetrac¢do do ingrediente ativo através da pele, ou outras
areas afetadas. Exemplos de potenciadores de penetracio
dérmica incluem dimetil-sulféxido e andlogos relacionados.
SINTESE DE COMPOSTOS DA INVENCAO

A via sintética geral para os produtos
reivindicados procede através do intermedidrio-chave A,
produzido como indicado nos esquemas 1 ou 2.

No Esquema 1, um derivado de aminodcido V-N (R?)-
Y-CO,H (V = R'X ou um grupo protetor amina P!) é convertido
em uma amida de Weinreb, através da ativagcdo do grupo
carboxila e amidag¢do com N-metil metédéxi-amina. A adicdo de
um reagente vinila de Grignard produz uma amino-alquil
vinil cetona, a qual sofre adig¢do conjugada pelo componente
amina R°R’R®C- (CR®®R°®),NH, (apresentado como WNH, para
simplificagdo). A amina secundéria resultante é acilada em
condigdes padrdo de acoplamento de peptideo com o
aminoadcido protegido, Pz—NHCH(U)-C02H, onde U representa
quer a cadeia lateral ZNR*R* final, uma cadeia lateral
final protegida, quer um precursor que requere modificacé&o
quimica para formar a cadeia lateral ZNR*R* final.
Desprotecdo do grupo protetor p? & seguida por aminacgéo
redutiva intramolecular da cetona, usando condigdes de
redugdo padrdo, tais como catalisador H,/Pd, NaBH;, NaBHs;CN
ou NaBH(OAc)3, formando o intermedidrio chave A. Se Y = CH,
ou CHzCHz, A é formado como o diasteredmero predominante.

Se V = R'X e U = ZNR**R*, A é o produto final.
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Esquema 1: Sintese do intermediario A através de
aminagdo redutiva intramolecular
fermagdo de formagdc de
amida de Weinreb CH, cetona de wvinila
Vo YOt L s Vo Yo LN
) g AN< oy SNTYTOCH;s
R° O s agente de R 0O MgBrCH=CH,
acopiamento
adigdc conjugada
de amina H amidagac
V\izlr W(/\\\ : V\N’ Y\/NW
R O W-NH, R2 0O agente de acoplamento
U
2
P..ﬂJ\erH
. Y . L . u 0
P2 o) ciclizagdo
ﬁ)kf - R? le\(o
v\ - N = z 1
N W 1) desprotacioc P N ,{ N
é? jé/\/ 2) aminagdc redutiva vy W
A
em que U = ZNR*R*, uma forma protegida deste ou
um precursor deste, V = P! ou RIX, e W = R6R7R8C(CR5aR5b) =
: = nl _ dap4b
5 produto final se V = RX, U = ZNR*R
No Esquema 2, uma via alternativa para o

intermedidrio A desejado comega com a mesma formacdo de

amida de Weinreb, adigcdo de wvinila de Grignard e adicéo

conjugada de amina. Nesse ponto, a amina secundaria

10 protegida com um grupo protetor de amina P*. A cetona

é

é

depois aminada em condig¢des redutoras com um aminoéster

protegido, H,NCH (U) -CO,P°, produzindo uma mistura

de

diasteredmeros que s&o transportados para os prdéximos

passos da reagdo. O sistema de anel é gerado através de

15 desprotecdo dos grupos protetores P* e P°, seguido

de

formagdo de ligagdo amina usando reagentes de acoplamento

peptidico padrdo. Alternativamente, o grupo protetor P*

z

e

removido e a ciclizagdo é atingida através de ciclizacédo

térmica ou induzida por base com o éster protegido P°.

A

20 ciclizagdo produz uma mistura de dois diasteredmeros, A e

B, dos quais os diasteredémeros A preferidos podem ser

separados por cromatografia.
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Esquema 2: Sintese do intermediario A através de aminacgdo

redutiva intramolecular

formagio de formagdo de
Va. N LOH CH; amida de Weinreb ?Hfﬁ cetona de vinila
i?;) Y -+ H[:l‘ \NfYYN..O .
"0 OCH;  agente de R O MgBrCH=CH,
acoplamento
adigdo conjugada "
WV, oY de amina protecdc com P*
NS - New - »
R? © W-NH, ) ).
& R* O
8]

aminagdc redutiva ,L

N oY N. - REHNT COpS
R e r A A w

R? O VoY N
HaNT N O P H
Q mistura de isdmercs
1) desprotegdo ?* ¢ p¢ y o ¥ 0
- e F o
2} formagdoc de N. No A ]
amida V" Y"r\.,./N'w VoY 'z_._.JN’W
intramclecular A B

s oA .
separar isbmero desejado A
por crcmategrafia

em que U = ZNR**R%, uma forma protegida deste ou
um precursor deste, V = P! ou R1X, e W = R6R7R8C(CR5aR5b)r—
produto final se V = R!X, U = ZNR*R%®

O intermedidrio chave A pode ser o produto final
se U = ZNR*R? e Vv = R!X, mas de outro modo & convertido no
produto final, tal como ilustrado nos Esquemas 3, 4 e 5.

No Esquema 3, onde V = R'X, o produto final &
obtido pela modificacdo da cadeia lateral de U, tal como
remogdo de um grupo protetor P?, ou remocdo de um grupo
protetor P° seguido de modificac&o quimica adicional.

Esquema 3: V = R'X
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R4a
H
N
v 0 modificagio U < ?:b
R? HN - R? HN
Rq‘X'N'Y"\ Ny RLX.N‘Y/‘ N
A: V=R'X
RSa RSb
W= ,"Z., T ij
RG
No Esquema 4, onde V = P% o produto final é

obtido através da remogdo do grupo protetor P! seguida da
introdu¢do do substituinte R!'X. Se U = ZNR*3R*®, isto produz
um produto final. Alternativamente, a cadeia lateral de U &
depois modificada para produzir o grupo ZNR*®R*® final, tal
como no Esquema 3.

Esquema 4: V = P*

}) desprotegde !
R? HN"\( - R? HN

.N. 2 derivatizagio R1\ ,N.. /g N.
p1 N Y&_/NW ) ComaRiX ' X Y W

R8 medificagdo U @]
W = "2’}4’\"(R7 - - R? HN)\(

No Esquema 5, em que V = P!, o produto final &
obtido primeiro através da modificacd3o da cadeia lateral de
U para produzir o grupo ZNR**R* final, tal como no Esquema
3. Isto é seguido pela remogdo do grupo de protecdo P,
seguida da introducdo do substituinte R'X.

Esquema 5: V = P!



10

15

20

135/299

wmodificacio U .
s32 HN"\(O . 52 HN ©

N\ - ’N\ .
p1” Y'I\_/NW p? Y&/NW

R4a
1
Réa R%® 'N~R4b
y R8 1) desprotegio ot o
W= 4% “R7 > R? HN
R 2) defj;a;f}.(zagéo R‘LX’N‘Y N.W

Também é possivel modificar o substituinte W, se
desejado, durante estas sequéncias de reacédo.

Exemplos

Os seguintes exemplos devem ilustrar as formas de
modalidade divulgadas e ndo devem ser considerados como uma
limitagdo das mesmas. Compostos adicionais, outros que ndo
0s descritos a seguir, podem ser preparados usando Os
seguintes esquemas de reacdo descritos como discutido
anteriormente ou variag¢des ou modificacdes apropriadas
destes. Todos os materiais de partida descritos nos
Exemplos abaixo estdo disponiveis comercialmente ou séo
facilmente sintetizados pelos peritos na especialidade.

Instrumentacéao

As anédlises de HPLC foram realizadas em um
sistema de purificag¢do Agilent série 1100 com uma coluna
analitica de HPLC Phenomenex Synergi 4 u Max-RP 80A, 50 x
2.00 mm, com detecgdo pico por UV. A anédlise padréo
empregou uma taxa de fluxo de 1 mL/min de Acido
triflaoracético (TFA) a 0,05% em &gua (Solvente A) e TFA a
0,05% em 90:10 acetonitrila:agua (Solvente B), usando um

gradiente de 5% B (inicial) a 95% B ao longo de 9 min. Os
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espectros de massa foram realizados em um espectrdmetro de
massa triplo quadrupolo Applied Biosystems MDS Sciex API
2000 LC/MS/MS e analisados por espectrometria de massa por
spray ionizante (ISMS). HPLC & escala preparativa foi
realizado em um sistema de HPLC Waters Delta Prep 3000, com
detecg¢do de pico por uv (detector de absorbancia
sintonizavel modelo Waters 486), usando colunas de HPLC
Phenomenex TLuna 10 p C5 100A, 250 x 21,20 mm (escala 20
mg), Phenomenex Luna 15 p C8(2) 100A, 250 x 30,00 mm
(escala 50 mg), ou Phenomenex Luna 15 u C8(2) 100A, 250 x
50,00 mm (escala 100 mg). O sistema de solvente empregou
varios gradientes de TFA 0,05% em agua (Solvente A) e 0,05%
TFA em 90:10 acetonitrila:é&gua (Solvente B).

Os seguintes Exemplos 1 a 7 fornecem
procedimentos sintéticos gerais que podem ser seguidos para
realizar as transformag¢des descritas nos Esquemas 1 a 5.
Com o intuito de fazer produtos finais diferentes usando
esses procedimentos, ¢é necessario variar um grupo de
variaveis no material de partida ou variar um grupo de
variaveis em um dos reagentes, dependendo da natureza da
reacgdo. Sera evidente para um leitor com conhecimento na
area, a partir de uma leitura dos procedimentos gerais,
como variar quer o material de partida, quer os reagentes
usados no procedimento para produzir produtos finais
diferentes. Adicionalmente, dependendo dos materiais de
partida e dos reagentes, pode ser necessadrio e/ou desejavel
fazer ligeiras modificagdes aos procedimentos gerais
descritos, para providenciar a sintese mais facil do
produto final desejado.

Exemplo 1 - Procedimento geral - Formagdo de
Amida de Weinreb
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CH agente de CHy
3 acoplamento !
V\ JY OH + 4 P V\ /Y Ng
N \ﬂ’ HN., > N \[r OCH;
) H ¥
RZ O OCHs RZ O
1 2

O reagente BOP (100 mmol) e di-isopropil-etil-
amina (DIPEA) (100 mmol) s&o adicionados a uma solucdo
agitada do aminodcido (1) (100 mmol) em diclorometano (DCM)
(100 mL). A solugdo é depois agitada a temperatura ambiente
durante 10 min, antes da adigdo de uma solucdo pré-
misturada de hidrocloreto de N,O-dimetilhidroxil-amina (100
mmol) e DIPEA (100 mmol), seguido de agitacdo & temperatura
ambiente durante a noite. O DCM ¢é ent3o removido por
evaporacdo rotativa e o residuo é tomado em acetato de
etila (EtOAc) (200 mL). A fase orgldnica é entdo lavada com
HClL 1 N (3 x 100 mL), HxO0 (3 x 100 mL), solucdo aquosa
saturada de NaHCO3 (3 x 100 mL) e solucdo salina (1 x 10
mL). A fase organica ¢é entdo seca (MgSOs) e o EtOAc &
removido para produzir a amida de Weinreb (2) na forma de
um sélido branco ou de um éleo.

Exemplo 2 - Procedimento geral - Adigdo de Vinila
Grignard a BAmida de Weinreb para formar cetonas «,B-

insaturadas de férmula (3)

0 Mg BrCH=CH, Vi, Y-

& = SR \
V\NIY\[rN\OCHa - gz 1(\
R?* O
2 3

A amida de Weinreb (2) (15 mmol) em DCM (10 mL) a
0°C é adicionado brometo de vinil-magnésio (45 mmol) em THF
(45 mL). A reagdo é agitada durante 2 horas e monitorizada
por HPLC. A reacdo é depols parada adicionando-a a uma
mistura de gelo e HCl 1 M (200 mL). A mistura aquosa ¢é
extraida com DCM (3 x 100 mL) e as camadas orgdnicas s&o
combinadas e lavadas com HCl 1 M (2 x 200 mL) e H,0 (3 x
100 mL). A fase organica é seca (MgSO,) para providenciar

uma solugdo da cetona o,R-insaturada (3). A cetona o, B-



10

15

20

25

138/299

insaturada (3) pode ser isolada por evaporacdo rotativa ou
pode ser usada em solugdo sem purificacdo adicional. Se a
intencdo é usar a cetona o,B-insaturada (3) em solucdo, o
volume ¢é reduzido para 100 mL por evaporacdo rotativa, e
armazenado para usar mais tarde.

Exemplo 3 - Procedimento geral — Adigdo Conjugada
de Amina as cetonas o,B-insaturadas (3) para produzir
compostos de férmula (4)

adigdo conjugada
V\N Y. de amina

H
= - ' N Y. N. W
RZ O W-NIH, 4 \n/\/

3 4

A amina W-NH, (7,4 mmol) em DMC (10 mL), &
adicionada uma solugdo da cetona «,B-insaturada (3) (5,7
mmol) em DCM (50 mL). A solugdo é agitada & temperatura
ambiente durante 15 min, ou até que a andlise indique que
todo (3) foi consumido. A solucdo do composto (4) ¢é
imediatamente usada sem purificacéo para a reacdo
subsequente.

Exemplo 4 - Procedimento geral - Acilagdo de
Aminocetona (4)

Y U
P H
Vo, Y. N ﬁ)L(O P{N)kfp
“N” \ﬂ/\/ ‘W o - N
R’Z - V\ ” N.
0 agente de N Y\/ w

4 accpliamento RZ O
5

O aminoadcido P?-NHCH(U)-CO,H (15 mmol) e DIC (15

mmol) é adicionado a uma solucdo de DCM contendo 10 mmol do
aduto de ligagdo conjugada 4. A reacdo ¢é agitada a
temperatura ambiente durante a noite. O DCM é removido por
evaporagdo rotativa e o residuo é entdo sujeito a
cromatografia em coluna em silica gel, usando é&ter de

petréleo:EtOAc para dar 5.
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Como alternativa, o DIC pode ser substituido por
HATU (15 mmol) e DIPEA (15 mmol). A reacdo € agitada a
temperatura ambiente durante a noite. O DCM é removido por
evaporacgdo rotativa e o residuo é tomado em EtOAc (100 mL).
A camada organica é lavada com solucdo de bicarbonato de
sédio saturada (2 x 100 mL), solucdo de cloreto de amdnio
saturada (2 x 100 mL) e solucgdo salina (2 x 100 mL). A fase
orgénica é seca e o solvente é removido em condic¢des de
pressdo reduzida. O residuo é sujeito a cromatografia em
coluna em silica gel usando éter de petrdleo:EtOAc para dar
5.

Exemplo 5 - Procedimento geral - Desprotegido de
P? e Ciclizacdo

U
P%N’!‘T’O ciclizagio Y o
R2 O 2) aminagic redutiva A £ W

5 A

O procedimento adotado para a remogdo do grupo
protetor P? irad variar dependendo da natureza exata do
grupo protetor. Como serd apreciado por um leitor com
conhecimento na especialidade, um grande numero de grupos
protetores possivelis pode ser usado e o perito na
especialidade serd facilmente <capaz de determinar o
procedimento adequado para a remogdo de qualquer grupo
protetor particular, a partir dos procedimentos conhecidos
no estado da técnica. Contudo, com o intuito de assistir o
leitor, sdo fornecidos procedimentos gerais para a remocao
dos grupos protetores mais comuns.

P? = Fmoc: Ao composto 5 (2 mmol) em DCM (3 mlL),
¢ adicionado dietil-amina (20 mmol). A reacdo é agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora. O DCM e a dietil-amina
sdo entdo removidos por evaporagdo rotativa. DCM (5 mL) e

triacetéxi-boro-hidreto de sédio (3 mmol) sdo entdo
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adicionados, e a reagdo é agitada a temperatura ambiente
durante a noite. A fase orgénica é lavada com solucgdo de
bicarbonato de sdédio saturada (25 mL), seca (MgSO;) e o DCM
é removido para gerar o produto A ciclizado. Esse pode ser
purificado por cromatografia flash em silica gel ou usado
sem purificacéo.

P?2 = Boc: Ao composto 5 (2 mmol) em DCM (3 mL) é
adicionado TFA (3 mL) e a reagdo ¢é agitada & temperatura
ambiente durante 2 horas. O DCM e TFA s&do depois removidos
por evaporagdo rotativa. O DCM (5 mlL) e triacetdxi-boro-
hidreto de sédio (3 mmol) sdo entdo adicionados, e a reacdo
€ agitada a temperatura ambiente durante a noite. A fase
organica ¢é lavada com solucdo de bicarbonato de sdédio
saturada (25 mL), seca (MgSO4) e o DCM é removido para dar
o produto A «ciclizado. Esse pode ser purificado por
cromatografia flash em silica gel ou usado sem purificacdo.

P2 = Cbz: Uma mistura de 5 bruto (1 mmol) e Pd/C
5% (200 mg) em 2-propanol (15 mL) é agitada & temperatura
ambiente na presenga de hidrogénio (30 psi) durante 24
horas. A mistura é depois filtrada através de um bloco de
Celite e o filtrado foi concentrado em condic¢des de pressédo
reduzida para resultar em um produto bruto. Purificacdo por
cromatografia flash em silica gel (100% EtOAc) pode ser
usada para gerar A.

Exemplo 6 - Procedimento geral - Desprotegdo de

P! e Derivatizagdo com R'X

y U

0 1) desprotegio

Rz HN . N ~ L 2 HN O
[:] NeW 2) derivatizagic )
- = ;
P1’ Y’ ’\ / com RIX R“X/N'Y/‘ N'W
A:V=P! 6

O procedimento adotado para a remogdo do grupo
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protetor P! ira depender da natureza exata do grupo
protetor. Tal como sera apreciado pelo leitor com
conhecimento na especialidade, um grande nUmero de grupos
protetores possivels ©pode ser usado e o perito na
especialidade serd facilmente <capaz de determinar o
procedimento adequado para a remogdo de qualquer Jgrupo
protetor particular, a partir dos procedimentos conhecidos
no estado da técnica. Contudo, com o intuito de assistir o
leitor, sdo fornecidos procedimentos gerais para a remocdo
dos grupos protetores mais comuns.

Desprotecdo, P' = Cbz:

Ao produto A ciclizado (1 mmol) em metanol (5 mL)
¢ adicionado Pd/C catalitico. A reacdo é agitada sob
atmosfera de hidrogénio durante a noite. A mistura de
reagdo é filtrada através de Celite e o metanol é removido
por evaporagdo rotativa para gerar a amina livre. A amina
pode ser usada na préxima reacdo sem purificacédo.

Desprotecdo, P' = Boc:

Ao produto A ciclizado (1 mmol) em DCM (1 mL) é
adicionado TFA (1 mL) e a reagdo é agitada a temperatura
ambiente durante 2 horas. O solvente ¢é removido por
evaporagao rotativa para gerar o sal de amina TFA, o qual
pode ser usado na reacgdo seguinte sem purificacéo.

Desprotecdo, P' = Alloc:

Ao produto A ciclizado (1 mmol) em DCM (6 mL) &
adicionado &cido 1,3-dimetil-barbittrico (0,2 mmol) e
tetrakis trifenil-fosfina palddio (10 mg). A reacdo &
evacuada e agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. O
DCM é removido em condig¢des de pressdo reduzida para gerar
a amina em forma bruta, a qual pode ser usada na reacdo
seguinte sem purificacdéo.

Derivatizacdo com R'X quando X = C(=0):

A amina livre (1 mmol) em DCM (5 mL) é adicionado
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DIPEA (1 mmol), reagente BOP (1,5 mmol) e componente &cido
R'CO,H (1,5 mmol). A reagdo € agitada a temperatura
ambiente durante 2 horas. Evaporacdo rotativa e HPLC
preparativa resultam no aduto purificado.

Exemplo 7 - Procedimento geral - Modificagdo de U

via Desprotegdo de P’ e Dialquilacdo com Dibrometo

$2 HNJ\‘(O modificagie Uk 82 HNJ\(O
R .N. /Q N. T RL_N. ,Q N.
Xy w U=szNap? XY w

O procedimento adotado para modificacdo de U via
desprotegdo e derivatizacdo ira depender na natureza exata
do grupo U. Tal como serd apreciado pelo leitor com
conhecimento na especialidade, um grande numero de grupos
protetores possivels pode ser wusado e o perito na
especialidade serd facilmente capaz de determinar o
procedimento adequado para a remogdo de qualquer grupo R
protetor particular, a partir dos procedimentos conhecidos
no estado da técnica. Contudo, com o intuito de assistir o
leitor, s&o fornecidos procedimentos gerais para a remocéao
dos grupos protetores mais comuns.

P® = Boc:

A amina protegida (1 mmol) em DCM (5 mlL) ¢é
adicionado TFA (5 mL) e a reagdo é agitada & temperatura
ambiente durante 2 horas. DCM (20 mL) ¢é adicionado e a
solugcao é lavada com solucdo saturada de bicarbonato de
sbédio (20 mL), seca (MgSO4) e evaporada para gerar a amina
bruta. A amina bruta é adicionado DMF (0,5 mL), carbonato
de potassio (50 mg) e 1,5-dibromopentano (5 mmol). A
mistura de reagdo é agitada & temperatura ambiente durante
1,5 horas, apdés o que o DCM (20 mL) é adicionado, a camada
organica é lavada com solugdo saturada de bicarbonato de

sédio (20 mL) e HyO (20 mL), seca (MgSO,;) e evaporada. O
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residuo pode ser purificado por HPLC preparativa para gerar
produtos piperidinila. O produto purificado é isolado na
forma de sal de TFA, mas é prontamente convertido na base
livre via neutralizagdo com NaHCO; aquoso e extracdo em um
solvente orgédnico, ou adicionalmente convertido em sal de
HC1l através de acidificacdo com HC1 1N.

Exemplo 8 - Sintese do Composto 8 N-(2-(metdxi-

(metil) amino) ~2-oxoetil) -2-naftamida

DOWY
N AL -0CH;

0 CHg
8

N—(2—(metéxi¥(metil)amino)—
2-oxoetil)-2-naftamida

A uma mistura de &cido 2-naftdéico (5,8 g, 33,7
mmol), 2-amino-N-metdéxi-N-metil-acetamida (amida de Weinreb
Gly; preparada a partir de amida de Weinreb Boc-Gly 15 como
no Exemplo 44) (3,8 g, 32,1 mmol) e DIPEA (12,0 mL, 68,9
mmol) em DCM (70 mL), foi adicionado BOP (14,9 g, 33,7
mmol) em uma porgdo a temperatura ambiente. A mistura
resultante foi agitada durante 1 hora, depois solucdo
aquosa saturada de NaHCO; foi adicionada. A camada orgénica
foi lavada com solugdo salina (5 x 60 mL) e HC1 1 N (2 x 30
mL), seca em MgSO4, filtrada e concentrada em condicgdes de
pressdao reduzida para gerar o produto bruto, o qual foi
usado na reagdo seguinte sem purificacdo adicional.

Exemplo 9 - Sintese do Composto 9 N-(2(metdxi-

(metil) amino) -2-oxoetil) -2-naftamida
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N- (2-oxobut-3-enil) -2~
naftamida

A uma solugdo 8 (3,5 g, 12,85 mmol) em THF seco
(10 mL) foi adicionada uma solucdo de brometo de vinil-
magnésio em THF (1 M, 31 mL), lentamente, a 0°C. Apds a
adigdo, a mistura resultante foi agitada & temperatura
ambiente durante 1 hora e depois foi vertida em uma solucédo
de HC1 1 N gelada (50 mL). A camada aquosa foi extraida com
DCM (3 x 80 mL) e as camadas orgdnicas combinadas foram
secas em MgSO4, filtradas e concentradas em condicdes de
pressdo reduzida para gerar o produto bruto. MS (ESI) 240
(M+1); HPLC tg 5,46 min.

Exemplo 10 - Sintese do Composto 10 N-(4-(3,5-

dicloro~benzil=-amino)-2-oxobutil)-2-naftamida

Cl

ﬁ/\g/\ﬁ\/@\a

10
N-(4-(3,5~dicloro~benzil-amino) -

2-oxobutil)-2-naftamida
A uma solugdo de 3,5-dicloro-benzil-amina (12 mg,
0,068 mmol) em DCM (0,2 mL), foi adicionada uma solucdo de
9 (13 mg, 0,054 mmol) em DCM (0,5 mL) & temperatura
ambiente. A mistura resultante foi agitada até todo o 9 ter
sido consumido (no espago de uma hora) e depois usada para

na reagdo seguinte. MS (ESI) 415 (M+1); HPLC tp 6,00 min.
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Exemplo 11 - Sintese do Composto 11 (S)-N-(4-(5-

(3—be—guanidino)—2-(Fmoc—amino)-N—(3,5—dicloro—benzi1)

pentanamido) ~2-oxobutil) -2-naftamida

H
0.0 HNmNspbf

O Cl
11
(S)-N-(4-(5- (3~Pbf-guanidino)-2- (Fmoc-amino) -N- (3, 5-
dicloro-benzil)pentanamido)-2-oxobutil)-2-naftamida

A uma solugdo de aminocetona 10, acabada de
preparar, em DCM (2 mL), foi adicionado Fmoc-L-Arg(Pbf)-OH
(53 mg, 0,082 mmol), seguido de DIC (12,5 uL, 0,082 mmol) a
temperatura ambiente. A mistura resultante foi agitada
durante 2 horas e depolis o solvente foi removido em
condigbées de pressdo reduzida. O residuo foi filtrado
através de silica gel eluindo com DCM, seguido de EtOAc
para gerar o produto desejado 11, na forma de um sélido
branco. Foi wusado no passo seguinte sem purificacédo

adicional. MS (ESI) 1045 (M+1); HPLC tz 9,99 min.
Exemplo 12 - Sintese do Composto 12 (S)-N-(4-(5-

(3-Pbf-guanidino) -2~amino-N-(3,5-dicloro-benzil)

pentanamido) -2-oxobutil) -2-naftamida
HNQrNHPM
NH

Cl

N/\f\,m .

12
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(S)-N=(4-(5-(3~-Pbf-guanidino)-2-amino-N- (3, 5-dicloro-
benzil)pentanamido)-2-oxobutil)~2-naftamida

Dietil-amina (0,5 mL) foi adicionada a 11
protegido com Fmoc (56 mg, 0,054 mmol) & temperatura
ambiente e a mistura resultante foi agitada durante 30 min.
A quantidade em excesso de dietil-amina foi removida em
condi¢gbes de pressdo reduzida para gerar a amina livre
desejada 12. Essa foli wusada no passo seguinte sem
purificagdo adicional. MS (ESI) 823 (M+1); HPLC tr 7,49
min.

Exemplo 13 - Sintese do Composto 13 N-(((3S,5S)-

3-(3-(3-Pbf-guanidino)propil) -1-(3,5-dicloro-benzil) 2-oxo-

1l,4-diazepan-5-il)metil) -2-naftamida

l-;’bf
HNYNH
NH
Cl
Q
CX s ﬂ
Ci
0

13
N-(((35,58)-3-(3-(3-Pbf~guanidino)propil)~1-(3, 5-

dicloro-benzil)2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

A aminocetona 12 (44 mg, 0,053 mmol) em DCM (2
mL) foi ciclizada através da adig¢do de NaBH(OAc)s (40 mg,
0,18 mmol) em uma porgdo, & temperatura ambiente. A mistura
resultante foi agitada durante 3 horas, seguida de adicéao
de solugdo aquosa saturada de NaHCOs3 (3 mL). A camada
aquosa foi extraida com DCM (3 x 3 mL) e as camadas
orgédnicas combinadas foram secas em MgSQOs, filtradas e
concentradas em condigdes de pressdo reduzida. O residuo
foi filtrado através de silica gel eluindo com DCM, seguido
de EtOAc, depois EtOAc/IPA (9:1), para gerar o produto
desejado 13 na forma de sdélido branco. Esse foi usado no

passo seguinte sem purificacdo adicional. MS (ESI) 807
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(M+1); HPLC tg 7,75 min.
Exemplo 14 - Sintese do Composto 14 N-(((3S,5S)-

1-(3,5-dicloro-benzil) (3-(3-guanidino-propil) -2-oxo-1,4-

diazepan-5-il)metil) -2~naftamida

HN\T NH,

NH
(]

) O

e gve!

N Ci

Q
14
5 N-{((38,58)-1-(3,5-dicloro-benzil) (3-(3-guanidino-

propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

Uma solugdo de TFA/DCM (2:1) (1 mL) com 5% de H,0

foi adicionada a 13 & temperatura ambiente e a mistura

resultante fol agitada durante 4 horas. Os solventes foram

10 removidos em condig¢des de pressdo reduzida e o residuo foi

purificado por HPLC prep (100% H,O para acetonitrila/agqua

9:1, gradiente) para gerar 14 (7,6 g) na forma de sdélido

branco (sal de TFA). O rendimento total (de 9) foi cerca de
18%. MS (ESI) 556,2 (M+1); HPLC tz 5,74 min.

15 Exemplo 15 - Sintese do Composto 15 terc-butil 2-

(metdxi- (metil)amino) -2-oxocetil-carbamato (amida de Weinreb

Boc-Gly)

P .
N. -
OQ’ﬁro
Q
v _ 15
terc-butil 2- (metdxi- (metil)amino)

-2-oxoetil-carbamato
20 A uma mistura agitada de Boc-Gly-OH (20 g, 114,1
mmol), DIPEA (19,8 mL, 114,1 mmol) e BOP (50,5 g, 114,1
mmol) em DCM (20 mL) foi adicionada uma solucdo pré-
misturada de hidrocloreto de N,O-dimetilhidroxil-amina

(11,2 g, 114,1 mmol) e DIPEA (19,8 mL, 114,1 mmol) em DCM
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(20 mL) a temperatura ambiente. A mistura resultante foi
agitada durante 16 horas, depois lavada com HCl 1 N (3 x
120 mL), HO (3 x 120 mL), solucdo aquosa saturada de
NaHCO3 (3 x 120 mL) e solucdo salina (40 mL), seca em
MgSO4, filtrada e concentrada em condigcdes de pressédo
reduzida para gerar 15 na forma de um sélido branco (20 g,
80%), o qual foi usado no passo seguinte sem purificacédo
adicional. MS (ESI) 219 (M+1); HPLC tg 4,12 min.

Exemplo 16 - Sintese do Composto 16 terc-butil 2-

oxobut-3-enil-carbamato

LR
» o’u\ﬁ’\(‘\
16
terc-butil 2-oxobut-3-enil-carbamato

A 0°C, uma solucdo de brometo de vinil-magnésio
em THF (184 mL, 1 M) foi adicionada a uma porcdo de amida
de Weinreb 15 (20 g, 91,6 mmol) na presenca de nitrogénio,
com agitagdo. A mistura resultante foi deixada a agitar
durante 2 horas e vertida em uma mistura de HCl 1 N/gelo
(400 mL). A mistura aquosa foi extraida com DCM (5 x 100
mL), o extrato DCM combinado foi lavado com HCl1 1 N (2 x
100 mL), solugcdo aquosa saturada de NaHCO; (100 mL) e
solugdo salina (100 mL), depois seca em MgSO;. O solvente
foi removido em condig¢des de pressdo reduzida para gerar a
cetona 16 (12,9 g, 76%) na forma de um 6leo amarelo palido,
© qual foi wusado no passo seguinte sem purificacao
adicional. MS (ESI) 186 (M+1); HPLC tg 4,19 min.

Exemplo 17 - Sintese do Composto 17 terc-butil 4-

(2,2-difenil~etil-amino) -2-oxobutil-carbamato
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terc-butil 4-(2,2-difenil-etil-amino) -
2-oxobutil~carbamato

A uma solugdo agitada de 2,2-difenil-etil-amina
(0,33 g, 1,66 mmol) em DCM (10 mL) foili adicionada a cetona
a,B-insaturada 16 (0,31 g, 1,66 mmol) a temperatura
ambiente. A agitag¢do continuou durante 2 horas; a mistura
de reacdo bruta de 17 foi usada no passo seguinte sem
purificagdo. MS (ESI) 383 (M+1); HPLC tyz 5,98 min.

Exemplo 18 - Sintese do Composto 18 (S)-terc-

butil 3-metil-4,8-dioxo-10-fenil-2,9-dioxa-3,7-diazadecano-

6-carboxilato

AOx N~

0O 0
E::r/\OJLﬁ O\kx
O
18
(S)-terc-butil 3-metil-4,8-dioxo-10-fenil-2,9-dioxa-
3,7-diazadecano-6-carboxilato

A uma suspensdo de sal de Cbz-L-Asp-OtBu-DCHA

(10,1 g, 20,0 mmol), N,O-dimetil-hidroxilamina-HCl (5,9 g,
60,5 mmol) e DIPEA (12,0 mL, 68,9 mmol) em DCM (150 mL) foi
adicionado BOP (10,6 g, 24,0 mmol) em uma porcdo, a
temperatura ambiente. A suspensdo resultante foi agitada
durante 3 horas, depois H,O (100 mL) foi adicionada. A
camada organica foi lavada com HC1 1 N (2 x 100 mL),
solugdo aquosa saturada de NaHCO; (2 x 100 mL) e solucdo
salina (3 x 100 mL) e depois seca em MgSQO,, filtrada e
concentrada em condigdes de pressdo reduzida, para gerar o
produto bruto. A purificagdo por cromatografia flash em
silica gel (éter de PET/EtOAc 1:2) gerou 18 (6,4 g, 87%) na
forma de um 6leo incolor. MS (ESI) 367 (M+1); HPLC ty 6,87

min.
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Exemplo 19 - Sintese do Composto 19 &acido (S)-3-

metil-4,8-dioxo-10-fenil-2,9-dioxa-3,7-diazadecano-6-

carboxilico

[::TI\OJLQ OH
o
19
dcido (8)-3-metil-4,8-dioxo-10-fenil-2,9-dioxa-3,7-
5 diazadecano-6-carboxilico
O composto 18 (300 mg, 0;82 mmol) foi dissolvido
em uma solugdo (2 mL) de TFA/DCM (1:1) e a mistura
resultante foi agitada & temperatura ambiente durante 2
horas. Os solventes foram removidos em condi¢des de presséio
10 reduzida e o residuo foi re-dissolvido em DCM (10 mL). Essa
solugdo foi lavada com HCl1 1 N (1 x 10 mL) e a camada
organica foli seca em MgSQ4, filtrada e concentrada em
condigdes de pressédo reduzida para gerar o produto bruto 19
(235 mg, 92%), o qual foi usado na reacdo seguinte sem
15 purificagdo adicional. MS (ESI) 311 (M+1); HPLC ¢tz 4,96
min.
Exemplo 20 - Sintese do Composto 20 (S)-benzil 8-
(2,2-difenil-etil)~3,16,16~trimetil-4,7,11,14-tetraoxo~

2,15-dioxa-3,8,13~-triaza~-heptadecano-6-il-carbamato

,O..N/

20
20 (8)-benzil 8-(2,2-difenil-etil)-3,16,16~trimetil-

4,7,11,14-tetraoxo-2,15-dioxa-3,8,13-triaza~heptadecano-6-il-
carbamato
O composto 20 foi preparado a partir dos

compostos 17 e 19, seguindo o procedimento do Exemplo 4. MS
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(ESI) 675 (M+1); HPLC tg 8,31 min.
Exemplo 21 - Sintese do Composto 21 terc-butil

((38,58)-1-(2,2-difenil-etil) -3~ (2~ (metdxi- (metil)amino) -2~

oxoetil)-2-oxo-1,4~-diazepan-5-il)metil~carbamato

/O‘N/
o
by AN en
\*’OTN\/&_/N\)‘%
© 21
5 terc-butil ((3s,5S)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(2-

(metdxi-(metil)amino)-2-oxoetil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil-~
carbamato

Uma mistura de 20 bruto (350 mg) e Pd/C 5% (200

mg) em 2-propanol (15 mL) foi agitada & temperatura

10 ambiente na presenca de hidrogénio (30 psi) durante 24

horas. A mistura foi entdo filtrada através de um bloco de

Celite e o filtrado foi concentrado em condicdes de presséo

reduzida para gerar o produto bruto. Purificacdo por

cromatografia flash em silica gel (100% de EtOAc) gerou 21

15 (175 mg, 65% em 3 passos), na forma de um sélido branco. MS
(ESI) 525 (M+1); HPLC tp 6,24 min.

Exemplo 22 -~ Sintese do Composto 22 2-((2S,7S)-7-

amino-metil)~4-(2,2-difenil-etil)-3-oxo-1,4~-diazepan-2-il) -

N-metéxi-N-metil-acetamida

/OsN/
0]
HN © Ph
E'{ZN\/L/N\/kPh
22
20 2-((2s,78)-7-(amino-metil) -4-(2,2-difenil-etil)-3-

oxo0-1,4-diazepan-2-il)-N-meté6xi-N-metil-acetamida
O composto 21 (175 mg, 0,333 mmol) foi dissolvido
em uma solucdo de TFA/DCM (1:1) (1 mL) e a mistura
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resultante foi agitada & temperatura ambiente durante 2
horas. Os solventes foram removidos em condic¢des de pressio
reduzida e o residuo fol re-dissolvido em EtOAc (20 mL).
Solugao aquosa saturada de NaHCO; (10 mL) e solucdo salina
(10 mL) foram adicionados & solucdo anterior e a camada
aquosa foli extraida com EtOAc (9 x 20 mL). As camadas
orgénicas combinadas foram secas em MgSO,;, filtradas e
concentradas em condigdes de pressdo reduzida para gerar o
produto bruto 22 (120 mg, 85%) na forma de um sdélido
amarelo, o qual foi usado na reacao seguinte sem
purificacdo adicional. MS (ESI) 425 (M+1); HPLC ¢tz 5,20
min.

Exemplo 23 - Sintese do Composto 23 N-(((3S,5S8)-

1-(2,2~-difenil-etil)-3- (2~ (metdxi- (metil)amino)-2-oxocetil) -

2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil) -6-flaor-2-naftamida

e N

N
0
F OO H HN’¢O Ph
AL,
o)
23
N-(((35,58)~1-(2,2-difenil-etil)-3-(2- (metdxi-
(metil)amino)-2-oxoetil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-fluor-
2-naftamida
A uma solugdo de 22 (50 mg, 0,118 mmol) e &cido
6-fldor-2-naftdéico (27 mg, 0,142 mmol) em DMC (4 mlL), foi
adicionado DIC (22 pL, 0,142 mmol) & temperatura ambiente.
A mistura resultante foi agitada durante 2 horas, depois o
solvente fol removido em condig¢des de pressdo reduzida para
gerar o produto bruto. Purificag¢do por cromatografia flash
em silica gel (eluindo com éter de petrdleo:EtOAc (1:1)
depois EtOAc) gerou 23 (29 mg, 41%) na forma de um sdélido
branco. MS (ESI) 597 (M+1); HPLC tz 6,75 min.
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Exemplo 24 - Sintese do Composto 24 N-(((3S,5S)-

1-(2,2—difenil—etil)—2—oxo—3—(2—oxoetil)—1,4—diazepan—5—
il)metil) ~6-£fltor-2-naftamida

Qo
H
QOSUN g
O
24
N-(((35,58)-1-(2,2-difenil-etil)-2-0ox0-3~ (2-oxoetil) -

1,4-diazepan~5-il)metil)-6-flllor-2-naftamida

A uma solugdo de 23 (29 mg, 0,049 mmol) em THF
seco (1 mL) foi adicionado LiAIH(OtBu)j; (38 mg, 0,145 mmol)
em uma porgdo, a temperatura ambiente e a suspensdo
resultante foil agitada durante a noite. Essa suspensdo foi
depois lentamente vertida em uma solugdo aquosa de KHSO,
0,4 M fria (0°C) (2 mL, 0,8 mmol) e a mistura resultante
foi diluida com EtOAc (3 mL). A camada aquosa foi extraida
com EtOAc (3 x 3 mL) e as camadas orgédnicas combinadas
foram lavadas com HCl1 1 N (3 x 6 mL), solugdo aquosa
saturada de NaHCO; (1 x 6 mL), e solucdo salina (1 x 6 mL).
A solugdo orgénica foi entdo seca em MgSO,, filtrada e
concentrada em condigdes de pressdo reduzida para gerar o
produto bruto 24 (24 mg, 91%), o qual foi usado na reacdo
seguinte sem purificagdo adicional. MS (ESI) 538 (M+1) ;
HPLC tg 6,41 min.

Exemplo 25 - Sintese do Composto 25 N-(((3S,5S)-
3—(2-(dieti1-amino)etil)-1—(2,2—difenil—etil)—2-oxo—1,4—

diazepan-5-il)metil) -6-flior-2-naftamida

L)

25
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N-(((3S5,58)-3-(2-(dietil-amino)etil)-1-(2,2-difenil-
etil)~-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6~fltior-2-naftamida

A uma solugdo de 24 (24 mg, 0,044 mmol) em DCM (2
mL) foi adicionado dietil-amina (55 wuL, 0,532 mmol) a
temperatura ambiente. Apdbs agitagdo durante 5 min,
NaBH(OAc)s (20 mg, 0,090 mmol) foi adicionado a solucéo
anterior em uma porcgdo e a suspensdo resultante foi agitada
durante 10 min adicionais. Solucdo aquosa saturada de
NaHCO3; (4 mL) foi adicionada a suspensdo e a camada aquosa
foi extraida com DCM (3 x 4 mlL). As camadas organicas
combinadas foram lavadas com solugdo salina (10 mL), secas
em MgSQO,, filtradas e concentradas em condi¢gdes de presséo
reduzida para gerar o produto bruto. Este produto bruto foi
purificado por HPLC prep (100% H,O para acetonitrila:dgua
90:10 gradiente) para gerar 25 na forma de um sélido branco
(sal de TFA). MS (ESI) 595,3 (M+1); HPLC ty 6,22 min.

Exemplo 26 - Sintese do Composto 26 benzil 2-

(metdxi- (metil) amino) -2-oxoetil-carbamato

0
H
@\/OYN\/U\N,OCHg

o) CH,
26

benzil 2-(metdéxi- (metil)amino)-2-oxoetil-carbamato

A Cbz-glicina (10 g, 47,8 mmol, Aldrich) em DCM
(100 mL) foi adicionado reagente BOP (21,5 g, 48,6 mmol) e
DIPEA (6,5 mL, 46,0 mmol). Apds agitacdo & temperatura
ambiente durante 10 min, hidroclereto de N, O-
dimetilhidroxil-amina (4,9 g, 50,2 mmol) e DIPEA (6,5 nL,
46,0 mmol) foram adicionados. A reagdo foil agitada a
temperatura ambiente durante a noite. O DCM foi removido
por evaporagdo rotativa e o residuo foi tomado em EtOAc
(100 mL). A fase orgénica foi lavada com H,0 (3 x 100 mL) ,

solugao saturada de bicarbonato de sédio (3 x 100 mL), H,0O
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(3 x 100 mL), &cido cloridrico 1 M (3 x 100 mL), solucio
salina (3 x 100 mL). A fase orgédnica foi seca (MgSQs) e o
EtOAc foil removido para gerar a amida de Weinreb 26, na
forma de um sélido branco (7,78 g, 64%).

Exemplo 27 -~ Sintese do Composto 27 benzil 2-

oxobut~-3-enil-carbamato

Cloo i I

O

27
benzil 2-oxobut-3-enil-carbamato

A amida de Weinreb 26 (3,89 g, 15,42 mmol) em DCM
(10 mL) a 0°C, foi adicionado brometo de vinil-magnésio (45
mmol) em THF (45 mL). A reacdo foi agitada durante 2 horas
e monitorizada por HPLC. A reacdo foi adicionada a uma
mistura de gelo e &cido cloridrico 1 M (200 mL). A mistura
aquosa foi extraida com DCM (3 x 100 mL) e lavada com &cido
cloridrico 1 M (2 x 200 mL) e H,O (3 x 100 mL). A fase
organica foi seca (MgSO;) e o volume foi reduzido para 100
mL por evaporagdo rotativa. A cetona «,R-insaturada 27 foi
armazenada e usada em solugdo sem purificacdo.

Exemplo 28 - Sintese do Composto 28 (S)-9-
fluorenil-metil 10-(2,2-difenil-etil)~2,2-dimetil-18~fenil-
4,9,13,16-tetraoxo-3,17-dioxa~5,10,15-triazaoctadecan-8-il-

carbamato
VOIS ¥
O

o Q)\
A 89
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(SY-9~-fluorenil-metil 10-(2,2-difenil-etil)-2,2-
dimetil-18-fenil-4,9,13,16-tetraoxo-3,17-dioxa-5,10,15-
triazaoctadecan-8-il-carbamato

A 2,2-difenil-etil-amina (0,95 g, 7,4 mmol) em
DCM (10 mL) foi adicionada a cetona «,B-insaturada 27 (5,7
mmol) em DCM (75 mL). Apds agitacdo a temperatura ambiente
durante 15 min, &cido Fmoc-L-2,4-diamino-butirico (Boc)-0H
(2,4 g, 8,55 mmol) e DIC (0,87 mL, 5,6 mmol) foram
adicionados. A reagdo fol agitada a temperatura ambiente
durante a noite. O DCM foi removido por evaporacdo rotativa
e o residuo foil sujeito a cromatografia em coluna em silica
gel usando éter de petrdleo: EtOAc (1:1 a 0:1), para gerar
28 (1,5 g, 31%).

Alternativamente, a 2,2-difenil-etil-amina (0,97
g, 7,4 mmol) em DCM (20 mL) foi adicionada a cetona «,B-
insaturada 27 (5,95 mmol) em DCM (40 mL). Apds agitacdo a
temperatura ambiente durante 15 min, &cido Fmoc-L-2,4-
diamino-butirico (Boc)-OH (2,4 g, 8,55 mmol), DIPEA (2,5
mL) e HATU (2,3 g, 6,0 mmol) foram adicionados. A reacdo
foi agitada a temperatura ambiente durante a noite. O DCM
foi removido por evaporacgdo rotativa e o residuo foi tomado
em EtOAc (100 mL). A camada orgénica foi lavada com solucédo
saturada de bicarbonato de sédio (2 x 100 mL), solucdo
saturada de cloreto de amdénio (2 x 100 mL) e solucdo salina
(2 x 100 mL). A fase orgénica foi seca e o solvente foi
removido em condigdes de pressdo reduzida. O residuo foi
sujeito a cromatografia em coluna em silica gel usando éter
de petréleo:EtOAc (3:1 a 1:1 a 0:1) para gerar 28 (0,86 g,
17%).

Exemplo 29 - Sintese do Composto 29 (3S,5S8)-3-(2-

terc-butéxi-carbonil-amino-etil) -5- (benziléxi-carbonil-

amino-metil)-1-(2,2-difenil-etil)-1,4-diazepan-2-ona
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T
~
29
(35,58)-3-(2-terc-butdxi~carbonil-amino-etil) -5-
(benziléxi-carbonil~amino-metil)-1-(2,2-difenil-etil)-1,4-
diazepan-2-cona
Ao composto 28 (1,5 g, 1,8 mmol) em DCM (3 mL)
foi adicionado dietil-amina (1,5 mL, 14,5 mmol). A reacéo
foi agitada & temperatura ambiente durante 1 hora. O DCM e
a dietil-amina foram removidos por evaporacdo rotativa. DCM
(5 mL), triacetdédxi-boro-hidreto de sédio (0,4 g, 1,9 mmol)
foram adicionados, e a reacdo foi agitada durante a noite a
temperatura ambiente. A fase orgadnica foi lavada com
solugdo saturada de bicarbonato de sédio (25 mlL), seca
(MgS0O4) e o DCM foi removido para gerar o produto ciclizado
29, o qual foi usado no passo seguinte sem purificacéo
adicional.

Exemplo 30 - Sintese do Composto 30 (3S,5S)-3-(2-

terc-butéxi-carbonil-amino-etil) -5-amino-metil-1- (2,2~

difenil-etil)-1,4-diazepan-2-ona

0O
HN'JL‘O/‘<

(35,58) -3~ (2-terc-butdéxi-carbonil-amino-etil)-5-
amino—metil—l—(2,2—difenil—etil)—1,4—diazepan—2—ona

Ao produto ciclizado 29 em metanol (5 mlL) foi
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adicionado Pd/C catalitico. A reacdo foi agitada em
atmosfera de hidrogénio durante a noite. A mistura de
reagcdao foi filtrada através de Celite e o metanol foi
removido por evaporac¢do rotativa para gerar a amina 30 (0,7

5 g, 83% de 28).
Exemplo 31 - Sintese do Composto 31 N-(((3S,5S)-

3-(2—amino—etil)—1-(2,2—difenil-eti1)-2—oxo—1,4—diazepan-5—
il)metil) -6-fluor-2-naftamida

NH,
F
O
N
T \,{‘_j “i;
31

N-(((3S,58)~-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-difenil-etil)-2-

10 oxo-1,4-diazepan-5-il)metil-6-fluor-2-naftamida
A amina 30 (0,08 g, 0,17 mmol) em DCM (1 mL) foi
adicionado DIPEA (0,25 ml), reagente BOP (0,08 g, 0,18
mmol) e &cido 6-fldor-2-naftdéico (0,06 g, 0,32 mmol). A
reagdo foi agitada a temperatura ambiente durante 2 horas.
15 TFA (1 mL) foi adicionado e a reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas. Evaporacdo rotativa e
HPLC preparativa geraram 31 (0,05 g, 54%). MS (ESI) 539,3

(M+1); HPLC trz 5,92 min.
Exemplo 32 - Sintese do Composto 32 &cido 6-

O

32
adcido 6-cloro-2-naftdico

20 cloro-2-naftdico

Uma suspensdo de acido 6-cloro-2-naftdico (3,0 g,

11,47 mmol), CuCl (11,7 g, 114,64 mmol) e Cul (2,19 g,
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11,50 mmol) e DMF desgaseificado (45 mL) foi aquecida até
refluxo em argbénio no escuro durante 4 horas. Apds
arrefecimento até a temperatura ambiente, a solucdo foi
decantada em H;O (200 mL) e a mistura resultante foi
extraida com EtOAc (2 x 500 mL). As camadas orgénicas
combinadas foram entdo lavadas com H,O (4 x 500 mL) depois
solugdo salina (1 x 500 mL), secas em MgSO,, filtradas e
concentradas em condic¢des de presséo reduzida até
completamente secas. O residuo foi triturado com CH3;CN e o
sélido obtido foi entdo re-cristalizado de EtOAc para gerar
© produto puro 32 (2,2 g, 93%) na forma de um sélido quase
branco. HPLC ¢ty 6,47 min.

Exemplo 33 - Sintese do Composto 33 (E)-3-(4-

cloro—fenil)—N—(((3S,SS)—1-(2,2—difenil—etil)—2—oxo—3-(2—

(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) acrilamida

O
N

N

Q\I::l\/“j( /!i(
P
G >
(L
33
(E)-3-(4-cloro~-fenil)-N-(((3S,58)-1-(2,2~difenil~
etil)—Z—oxo—3—(2—(piperidin—l—il)etil)—1,4—diazepan—5—
il)metil)acrilamida
A amina (E) -3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,58)-1-(2,2-
difenil-etil)-2-oxo-3~-(2-amino-etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)acrilamida (21 mg, 0,05 mmol) em DMF (0,25 mL) foi
adicionado K;CO3 (5 mg) e 1,5-dibromopentano (0,066 mL, 0,5
mmol). A mistura de reacdo foi deixada & temperatura
ambiente durante 4 horas. O solvente foi removido em véacuo

elevado, e o residuo foi purificado por HPLC preparativa

para gerar 8 mg (aproximadamente 30%) de 33 como sal de
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TFA. MS (ESI) 599,4 (M+1); HPLC tr 6,31 min.
Exemplo 34 - Sintese do Composto 34 (S)-9-

fluorenil-metil 10- (2-fenil-butil)-2,2-dimetil-18-fenil-
4,9,13,16-tetraoxo-3,17~-dioxa-5,10,15-triazaoctadecan-8-il~

carbamato

OJ\
©A’\"/\’

34
(S)-9-fluorenil-metil 10-(2-fenil-butil)-2,2-dimetil-

18-fenil-4,9,13,16-tetraoxo~-3,17-dioxa-5,10,15-triazaoctadecan-
8il-carbamato

A hidrocloreto de 2-fenil-butil-amina (0,26 g,
1,4 mmol) em DCM (10 mL) e DIPEA (0,25 mL, 1,8 mmol), foi
adicionada a cetona o,R-insaturada 27 (1,06 mmol) em DCM
(20 mL). Apds agitagdo a temperatura ambiente durante 15
min, 4&cido Fmoc-diamino-butirico (Boc)-OH (0,7 g, 1,56
mmol) e DIC (0,25 mL, 1,61 mmol) foram adicionados. A
reacao foli agitada a temperatura ambiente durante a noite.
O DCM foi removido por evaporacdo rotativa e o residuo foi
sujeito a cromatografia em coluna em silica gel usando éter
de petrdleo: EtOAc (1l:1 a 0:1), para gerar 34 na forma de
uma mistura de diastereémeros (0,17 g, 21%).

Exemplo 35 - Sintese do Composto 35 (3S,5S)-3-(2-

terc-butéxi-carbonil-amino-etil) -5- (benziléxi-carbonil-

amino-metil)-1-(2-fenil-butil)-1,4-diazepan—-2-ona
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(35,58) -3-(2-terc-butdxi-carbonil-amino-etil)-5- (benzildxi-
carbonil-amino-metil)-1-(2-fenil-butil)-1,4-diazepan-2-ona
Ao composto 34 (0,17 g, 0,2 mmol) em DCM (3 mL)
foi adicionado dietil-amina (1,5 mL). A reagao foi agitada
a temperatura ambiente durante 1 hora. O DCM e a dietil-
amina foram removidos por evaporacdo rotativa. DCM (5 mlL) e
triacetéxi-boro-hidreto de sédio (0,1 g, 0,47 mmol) foram
adicionados e a reacdo foi agitada durante a noite a
temperatura ambiente. A fase organica foi lavada com
solugcdo saturada de bicarbonato de sédio (25 mL), seca
(MgSO4) e o DCM foi removido para gerar o produto ciclizado
35, na forma de uma mistura de diasteredmeros (0,11 g,
100%) .
Exemplo 36 - Sintese do Composto 36 (3S,5S8)-3-(2-

terc—butéxi—carbonil—amino—etil)—5—(amino-metil)—1—(2—

fenil-butil)-1,4-diazepan-2-ona

36
(3S,58)¥3—(2?terc—butéx1¥carbonil—amino—etil)—5—
(amino—metil)—l—(2—fenil—butil)—1,4—diazepan—2—ona
Ao produto ciclizado 35 (0,11 g) em metanol (5

mL) foi adicionado Pd/C catalitico. A reacdo foi agitada em
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atmosfera de hidrogénio durante a noite. A mistura de
reagdo foi filtrada através de Celite e o metanol foi
removido por evaporag¢do rotativa para gerar a amina 36 na
forma de uma mistura de diasteredmeros (0,11 g, 100%).

Exemplo 37 — Sintese do Composto 37 (3S,5S)-3-(2-

amino-etil) -5- (N-2-naftamido-metil) -1-(2-fenil-butil)-1,4-

diazepan-2-ona

NH,

P o

37
(35,58)~-3-(2-amino-etil)-5-(2-naftamido-metil)-1-(2-

fenil-butil)~-1,4-diazepan-2-ona

A amina 36 (0,02 mg, 0,05 mmol) em DCM (1 mL) foi
adicionado DIPEA (0,1 mL, 0,7 mmol), reagente BOP (0,02 mg,
0,045 mmol) e &cido 2-naftdico (0,015 mg, 0,09 mmol). A
reacdo foi agitada a temperatura ambiente durante 2 horas.
TFA (1 mL) foi adicionado e a reagdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas. Evaporacdo rotativa e
HPLC preparativa geraram 37, na forma de uma mistura de
diasteredmeros (13,4 mg, 57%). MS (ESI) 473,4 (M+1); HPLC
tr 5,59 min.

Exemplo 38 - Sintese dos Compostos 38-39 N-
(((35,58)-2~ox0o-1~((S)-2-fenil-butil) -3~ (2- (piperidin-1-

il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida e N-
(((3s,58)-2-0ox0-1-((R) -2~fenil-butil) -3- (2- (piperidin-1-
il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
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()

N N

O \j;@\éf’ ﬁ\jLN"
O o ‘ i}\/
O
38 39

N-(((35,5S)-2-ox0o-1-((8)-2- N=(((3S,55)-2~0ox0o-1-((R)-2-
fenil-butil)-3-(2-(piperidin-1- fenil-butil)-3-(2-
il)etil)-1,4-diazepan-5- (piperidin-1-il)etil)-1,4-
il)metil)-2-naftamida diazepan-5-il)metil) -2~

naftamida

Preparado a partir do Composto 37 por alquilacédo,
tal como no Exemplo 33. Purificagdo por HPLC preparativa
separou os dois diasteredmeros. A configuracdo correta foi
atribuida através da re-sintese dos compostos usando (S)-2-
fenil-butil-amina 43 ou (R)-2-fenil-butil-amina. 38: MS
(ESI) 541,3 (M+1); HPLC tg 5,78 min; 39: MS (ESI) 541,3
(M+1); HPLC tg 5,67 min.

Exemplo 39 - Sintese do Composto 40 (S)-2-fenil-

o L
Ph

40

butanol

A uma solugao de boro-hidreto de sédio (2,36 g,
62,4 mmol) em THF (50 mL) foi adicionada uma solucdo de
dcido (S)-2-fenil-butirico (4,27 g, 26,0 mmol) em THF (40
mL), lentamente, a 0°C. A mistura foi agitada até parar a
evolugdo do gas. A solucgdo de iodo (6,60 g, 26,0 mmol) em
THE (40 mL) foil entdo adicionada lentamente a 0°C. Apds a
adigdo, a mistura resultante foi deixada aquecer até a
temperatura ambiente e agitada durante 1 hora. A solucdo de
reagdo foi entdo lentamente vertida em uma solucdo de HCl 1
N (280 mL) e a mistura resultante foi diluida com EtOAcC

(250 mL). A camada aquosa foi extraida com EtOAc (150 mL x
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3) e as camadas orgdnicas combinadas foram entdo lavadas
com NaHCO; saturado (ag.), NayS;0s3 0,5 M (ag) e solucdo
salina. A solugdo orgdnica foi seca em MgSO;, filtrada e
concentrada em condig¢des de pressdo reduzida para gerar o
produto final bruto. Purificag¢do por cromatografia flash em
silica gel (éter de petrdleo:EtOAc 4:1) produziu o produto
desejado 40, na forma de um &leo incolor, em rendimento
quantitativo. HPLC tz 5,24 min.

Exemplo 40 - Sintese do Composto 41 (S)-1-

Ph

41
A uma mistura de 40 (3,9 g, 26,0 mmol) e trietil-

mesildéxi-2-fenil-butano

amina (5,5 mL, 39,5 mmol) em DCM (90 mL) foi adicionada uma
solugdo de cloreto de metanossulfonila (4,47 g, 39,0 mmol)
em DCM (30 mL), lentamente, a 0°C. Apds a adicdo, a mistura
resultante foi deixada aquecer até a temperatura ambiente,
e agitada durante 2 horas. HC1 1 N (70 mL) foi entao
adicionado a mistura anterior e a solucdo aquosa foi
extraida com DCM (1 x 70 mL). As fases orgénicas combinadas
foram lavadas com solucdo salina (150 mL), secas em MgSQy,
filtradas e concentradas em condic®es de pressdo reduzida
para gerar o produto bruto 41, na forma de um &leo incolor.
Este produto bruto foi usado no passo seguinte sem
purificacg&o adicional. HPLC ti 6,48 min.

Exemplo 41 - Sintese do Composto 42 (S)-l-azido-

3 Ph

42
Uma suspensdo de 41 (5,93 g, 26,0 mmol) e azida

2-fenil-butano

de sdédio (5,7 g, 78.0 mmol) em DMF (60 mL), foi aquecida a
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85°C durante 3 horas. Apds arrefecimento até a temperatura
ambiente, a mistura foi diluida com H,O (200 mL) e extraida
com EtOAc (250 mL). A camada orgédnica foi entdo lavada com
H,O0 (4 x 150 mL), seguida de solugdo salina (150 mL), seca
em MgSO4, filtrada e concentrada em condic¢des de pressdo
reduzida para gerar o produto bruto. Purificacdo por
cromatografia flash em silica gel (100% éter de petrédleo
como eluente) gerou o produto 42 puro (4,03 g, 88%) na
forma de um 6leo incolor. HPLC tp 7,67 min.

Exemplo 42 - Sintese do Composto 43 (S)-2-fenil-

H N\/(
2 Ph

43

butil-amina

Uma mistura de 42 (4,0 g, 22,8 mmol) e
catalisador de Lindlar (1,5 g) em EtOAc (50 mL) foi agitada
a temperatura ambiente em H, (40 psi) durante a noite. A
mistura foi entdo filtrada através de um bloco de Celite e
o filtrado foi concentrado em condi¢des de pressao reduzida
para gerar o produto bruto 43 (3,4 g, 100%) na forma de um
6leo amarelado. Este produto bruto foi usado para as
reagbes de adigdo conjugada sem purificacdo adicional. MS
(EST) 150 (M+1); HPLC tz 1,84 min.

Exemplo 43 - Sintese do Composto 44 2- (metdéxi-

(metil) amino) -2~oxoetil-carbamato de alila

o
H
;;\/OYN\)J\'?,OCHS
0 CH,
44

2—(metéxi—(metil)émino)—2—oxoetil—carbamato de alila
A Alloc-glicina (1,45 g, 9,1 mmol) em DMC (20 mL)
foi adicionado reagente BOP (3,3 g, 7,46 mmol) e DIPEA (1,5

mL, 10,7 mmol). Apds agitagdo, a temperatura ambiente
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durante 10 min, hidrocloreto de N,O-dimetilhidroxil-amina
(6,8 g, 8,2 mmol) e DIPEA (1,5 g, 10,7 mmol) foram
adicionados. A reagdo foli agitada a temperatura ambiente
durante a noite. O DMC foi removido por evaporacgdo rotativa
e o residuo foi tomado em EtOAc (100 mL). A fase organica
foi lavada com H;0O (3 x 100 mL), solucdo saturada de
bicarbonato de sédio (3 x 50 mL), H,O (3 x 50 mL), &cido
cloridrico 1 M (3 x 50 mL), solucdo salina (3 x 50 mL). A
fase organica foi seca (MgSO4) e o EtOAc foil removido para
gerar a amida de Weinreb 44, na forma de um sbélido branco
(0,43 g, 23%).

Alternativamente, o terc-butil 2- (metdxi-
(metil)amino)-2-oxoetil-carbamato 16 (amida de Weinreb Boc-—
Gly, 1,4 g, 6,4 mmol) em DCM (5 mL) e TFA (3 mL) foram
agitados a temperatura ambiente durante 1 hora. O solvente
foi removido em condig¢des de pressdo reduzida, seguido de
adigcdo de DCM (20 mL) e depois DIPEA até se tornar basico.
A solugdo foi arrefecida para 0°C e cloro-formato de alila
foi adicionado (1,4 mL, 13,2 mmol). A reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite. A mistura de reacéo
foi neutralizada com &cido cloridrico 1 M e extraida com
EtOAC. O EtOAc foi removido por evaporacdo rotativa e o
residuo foi sujeito a cromatografia em coluna em silica gel
usando éter de petrdleo:EtOAc (1l:1 a 0:1), gerando 44 (0,86
g, 66%).

Exemplo 44 - Sintese do Composto 45 2-oxobut-3-

enil-carbamato de alila

45
2-oxobut-3-enil-carbamato de alila

A amida de Weinreb 44 (0,43 g, 2,1 mmol) em DCM

(5 mL) a 0°C, foi adicionado brometo de vinil-magnésio (10
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mmol) em THF (10 mL). A reacdo foi agitada durante 2 horas
e monitorizada por HPLC. A reacdo foi adicionada a uma
mistura de gelo e &cido cloridrico 1 M (100 mL). A mistura
aquosa foi extraida com DCM (3 x 50 mL) e lavada com Aacido
cloridrico 1 M (2 x 100 mL) e H,O (3 x 50 mL). A fase
organica foi seca (MgSO4) e o volume foi reduzido para 50
mL por evaporacdo rotativa. A cetona «,B-insaturada 45 foi
armazenada e usada em solugdo sem purificacdo adicional.

Exemplo 45 - Sintese do Composto 46 (S)-9-

fluorenil-metil 10-(3,5-dicloro-benzil) -2,2~dimetil-4, 9~

13,16-tetraoxo-3,17-dioxa-5,10,15-triazaiscos~19-en-8-il-

D, 8k

HN

0
0 O)\N 0
HoON

%b/\OJLﬁxxw/m\,

O

carbamato

Ci Cl

46
(S)-9-fluorenil-metil 10-(3,5-dicloro-benzil)-2,2-dimetil-4, 9-

13,16-tetraoxo-3,17~-dioxa-5,10,15-triazaiscos-19-en-8-il—
carbamato

A 3,5-dicloro-benzil-amina (0,49 g, 2,8 mmol) em
DCM (5 mL) foi adicionada a cetona o, B-insaturada 45 (2,12
mmol) em DCM (10 mL). Apds agitacdo a temperatura ambiente
durante 15 min, &cido Fmoc-diamino-butirico (Boc)-OH (1,35
g, 3,1 mmol) e DIC (0,5 ml, 3,2 mmol) foram adicionados. A
reacdo foi agitada a temperatura ambiente durante a noite.
O DCM foi removido por evaporacdo rotativa e o residuo foi
sujeito a cromatografia em coluna em silica gel usando éter
de petrdleo: EtOAc (1:1 a 0:1), para gerar 46 (0,48 g,
22%) .
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Exemplo 46 - Sintese do Composto 47 (3S,58)-3-(2-

terc-butéxi~carbonil-amino-etil) -5-(aliléxi~-carbonil-amino-

metil)~1-(3,5-dicloro~-benzil)-1,4-diazepan-2-ona

C
Ci

47
(35,58)-3-(2-terc-butdéxi-carbonil-amino-etil)-5-

(aliléxi-carbonil-amino-metil)-1-(3,5-dicloro-benzil)-1,4-
diazepan-2-ona

Ao composto 46 (0,48 g, 0,63 mmol) em DCM (3 mlL),
foi adicionado dietil-amina (1,5 mL). A reacdo foi agitada
a temperatura ambiente durante 1 hora. O DCM e a dietil-
amina foram removidos por evaporacdoc rotativa. DCM (5 mL) e
triacetdxi-boro-hidreto de sdédio (0,2 g, 0,94 mmol) foram
adicionados e a reacdo foi agitada durante a noite a
temperatura ambiente. A fase orgénica foi lavada com
solugcdo saturada de bicarbonato de sédio (25 mlL), seca
(MgS0O4) e o DCM foil removido para gerar o produto ciclizado
47 (0,24 g, 72%).

Exemplo 47 - Sintese do Composto 48 (3S,5S)-3-(2-
terc-butdéxi-carbonil-amino-etil) -5-amino-metil-1- (3,5~

dicloro-benzil)~1,4-diazepan-2-ona

Ci
Cl
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(35,5S) -3~ (2-terc-butdxi-carbonil-amino-etil) -5~
amino-metil-1-(3,5-dicloro-benzil)-1,4-diazepan-2-ona

Ao produto ciclizado 47 (0,24 g, 0,45 mmol) em
DCM (3 mL), foi adicionado &cido 1,3-dimetil-barbiturico
(13 mg, 0,08 mmol) e tetrakis trifenil-fosfina paladio (5
mg) . A reacdo foi evacuada e agitada & temperatura ambiente
durante 1 hora. O DCM foi removido em condicdes de pressao
reduzida para gerar o produto bruto 48 (0,15 g, 75%), o
qual foil usado na reagdo seguinte sem purificacéao.

Exemplo 48 - Sintese do Composto 49 (38,5S)-3-(2-

amino-etil)—5-(2—naftoil—amino—metil)-1—(3,5-dicloro—

benzil)-1,4-diazepan-2-ona

NH,
O o
o P
.\ N
o
ci
ci

49
(35,58)—3—(2—amino—etil)—5—(2—naftoil—amino—metil)—1—(3,5—

dicloro~benzil)-1,4-diazepan-2-ona

A amina 48 (0,05 mg, 0,11 mmol) em DCM (1 mL) foi
adicionado DIPEA (0,1 mL, 0,7 mmol), reagente BOP (0,05 mg,
0,11 ﬁmol) e acido 2-naftdéico (0,04 mg, 0,23 mmol). A
reacdo fol agitada a temperatura ambiente durante 2 horas.
TFA (1 mL) foi adicionado e a reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas. Evaporacdo rotativa e
cromatografia HPLC preparativa geraram 49 (48 mg, 90%). MS
(ESI) 499,3 (M+1); HPLC tg 5,77 min.
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Exemplo 49 - Sintese do Composto 50 N-(((3S,5S)-

1-(2,2-difenil-etil) -3- (3-guanidino-propil) -2-oxo-1,4-

diazepan-5-il)metil)-2-naftaleno-2-sulfonamida

ﬁNY NH,

NH
~ o
Qib ﬁ HN
o=y~ N
’ O
50

N-(((3S,58)~1-(2,2-difenil-etil)-3-(3—-guanidino-
propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)naftaleno-2-sulfonamida

Preparado a partir de 2-oxobut-3-enil-carbamato
de alila 45, Boc-L-Arg(Fmoc),-OH e 2,2-difenil-etil-amina
de acordo com os procedimentos dos Exemplos 46-48, com a
seguinte modificag¢do: o grupo Boc foi removido com TFA
durante o procedimento de desprotegdo/ciclizag¢do do Exemplo
47, em vez de usar dietil-amina para a remocdo de Fmoc. A
seguir a desprotecgdo de Alloc pelo procedimento do Exemplo
48, a amina livre foi dissolvida em DCM, ao qual foi
adicionado cloreto de naftaleno-2-sulfonila (10 mg) e DIPEA
(20 pL), e a reagdo foi agitada durante 2 horas a
temperatura ambiente. Dietil-amina (1 mL) foi adicionada e
agitada durante a noite para remover a protecdo Fmoc, e a
reacgao foi evaporada até completamente seca. HPLC
preparativa gerou o composto do titulo 50 (13 mg). MS (ESI)
613,5 (M+1); HPLC tg 5,89 min.
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Exemplo 50 - Sintese do Composto 51 (S) -9-

fluorenil-metil 10-(2-etil-butil)-2,2~dimetil-18-fenil-
4,9,13,16-tetraoxo-3,17-dioxa~-5,10,15-triazaoctadecan-8-il-

carbamato

Yo VN

(S)-9-fluorenil-metil 10-(2-etil~butil)-2,2-dimetil-18-fenil-
4,9,13,16-tetraoxo-3,17-dioxa-5,10,15-triazaoctadecan-8-1i1-
carbamato

A 2-etil-butil-amina (0,15 g, 1,48 mmol) em DCM
(10 mL) foi adicionada a cetona «,B-insaturada (27) (1,47
mmol) em DCM (30 mL). Apds agitacdo & temperatura ambiente
durante 15 min, &cido Fmoc-diamino-butirico (Boc)-0OH (0,95
g, 2,16 mmol) e DIC (0,34 mL, 2,19 mmol) foram adicionados.
A reacdo foi agitada & temperatura ambiente durante a
noite. O DCM foi removido por evaporacdo rotativa e o
residuo foi sujeito a cromatografia em coluna em silica gel
usando éter de petrdleo:EtOAc (1:1 a 0:1), gerando o
Composto 51 (0,5 g, 46%).

Exemplo 51 - Sintese do Composto 52 (3S,5S8)-3-(2-

terc~-butéxi-carbonil-amino-etil) -5- (benzildéxi-carbonil-

amino-metil) -1-(2~etil-butil)-1,4-diazepan-2-ona
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(35,58)-3-(2-terc-butbéxi-carbonil-amino-etil) -5- (benzildxi-
carbonil-amino-metil)-1-(2-etil-butil)-1,4-diazepan-2-ona
Ao composto 51 (0,5 g, 0,67 mmol) em DCM (3 mL)
foi adicionado dietil-amina (1,5 mL). A reacdo foi agitada
a temperatura ambiente durante 1 hora. O DCM e a dietil-
amina foram removidos por evaporacdo rotativa. DCM (5 mL) e
triacetéxi-boro-hidreto de sédio (0,2 g, 0,94 mmol) foram
adicionados e a reagdo foi agitada durante a noite a
temperatura ambiente. A fase orgédnica foi lavada com
solugcdo saturada de bicarbonato de sédio (25 mlL), seca
(MgSO4) e o DCM foi removido para gerar o produto ciclizado
bruto 52 (0,4 g).
Exemplo 52 - Sintese do Composto 53 (3S,5S8)-3-(2-
terc—butéxi—carbonil—amino—etil)—5—(amino—metil)—l-(z—etil-

butil)-1,4-diazepan-2-ona

(38,58)-3-(2-terc-butéxi-carbonil-amino-etil)~5- (amino-metil) -1-
(2-etil-butil)-1,4-diazepan-2-ona

Ao produto ciclizado 52 (0,4 g) em metanol (5 mlL)
foi adicionado Pd/C catalitico. A reacdo foi agitada em
atmosfera de hidrogénio durante a noite. A mistura de
reacdo foi filtrada através de Celite e o metanol foi
removido por evaporagdo rotativa para gerar a amina 53
(0,17 g, 68% de 51).

Exemplo 53 - Sintese do Composto 54 N-(((3S,5S)-

3—(2—amino—etil)—1-(2-etil—butil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—
il)metil)-2-naftamida
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NH,

Co) 0
H
N HN

O

\,&_/N
L
N-(((3S,58)-3~(2-amino-etil)-1-=(2~etil-butil)-2-oxo-
1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
A amina 53 (0,030 g, 0,08 mmol) em DMC (1 mL) foi
adicionado DIPEA (0,1 mL, 0,7 mmol), reagente BOP (0,03 g,
5 0,07 mmol) e &cido 2-naftéico (0,025 g, 0,14 mmol). A
reacdo foi agitada a temperatura ambiente durante 2 horas.
TFA (1 mL) foi adicionado e a reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas. Evaporacdo rotativa e
HPLC preparativa geraram o Composto 54 (23 mg, 68%). MS
10 (EST) 425,7 (M+1); HPLC tg 5,27.
Exemplo 54 - Sintese do Composto 55 (3S,5S)-3-[2-

(piperdin—l—il)etil]—5—(benziléxi—carbonil—amino—metil)—1-

®

N
SNl g
o %
(benzildéxi-carbonil-amino-

(2-etil-butil)-1,4~diazepan-2-ona

55

(35,58)-3-[2-(piperdin-1-il)etil]~5
15 metil)-1-(2-etil-butil)-1
Ao Composto 54 (0,25 g, 0,5 mmol) em DCM (3 mL)

,4-diazepan-2-ona

foi adicionado TFA (1,5 mL), com a solucédo agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora. DCM (20 mL) foi
adicionado e a solugdo foi lavada com solucdo saturada de
20 bicarbonato de sdédio (20 mL), seca em MgSO4, e evaporada
para gerar a amina bruta (0,16 g). Aqui, foi adicionado DMF

(0,25 ml), carbonato de potéssio (10 mg) e 1,5-
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dibromopentano (0,35 mL, 2,5 mmol). A mistura de reacdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 1,5 horas, apds o
que DCM (20 mL) foi adicionado, a camada orgdnica foi
lavada com solucdo saturada de bicarbonato de sédio (20 mL)
e HxO0 (20 mL), seca (MgSOs) e evaporada para gerar 55
bruto, o qual foi usado na reagdo seguinte sem purificacéo.

Exemplo 55 - Sintese do Composto 56 (3S,5S)-3-[2-

(piperdin—l—il)etil]—5—amino—metil—1—(2—etil-butil)—1,4—

diazepan-2-ona

)

N

.}
HN

\”I\JN?\/
56
(35,58)-3-[2-(piperdin-1~il)etil]-5-amino-metil-1-(2-etil-

HoN

butil)-1,4-diazepan-2-ona

Ao produto ciclizado 55 (0,4 g) em metanol (5 mL)
foi adicionado Pd/C catalitico. A reacdo foi agitada em
atmosfera de hidrogénio durante a noite. A mistura de
reacdo foi filtrada através de Celite e o metanol foi
removido por evaporagdo rotativa para gerar a amina 56
(0,12 qg).

Exemplo 56 - Sintese do Composto 57 2-etil-3-

X

57
2-etil-3-metil-butan-l-amina

metil-butan-l-amina

Uma solucédo de &cido 3,3-dimetil-acrilico (2,00
g, 20 mmol) em THE (30 mL) foi adicionada gota a gota a uma

solugdo de LDA (44 mmol) em THF/hexano (60 mL) a -78°C.
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Depois de aquecer a 10°C, e agitacdo durante 20 min, a
reagdo foi re-arrefecida para -78°C e uma solucdo de iodeto
de etila (6,86 g, 44 mmol) em THF (30 mL) foi adicionada. A
reagcao foi deixada aquecer até a temperatura ambiente
durante a noite. A solugdo laranja escuro resultante foi
adicionado HCl1 1M até esta se tornar &cida. A camada
organica foil separada, lavada com H,O e solucdo salina,
seca (MgSO4), filtrada e concentrada para resultar em um
6leo castanho de acido 2-etil-3-metil-but-3-endico (3,08 g)
© qual foi utilizado bruto na reacdo seguinte. Para reduzir
O grupo éacido, o produto bruto foi dissolvido em THF (70
ml) e arrefecido para 0°C. A isto se adicionou LiAIH, (2280
mg, 60 mmol). O processamento resultou em 2,7 g de um &leo
amarelo palido, o qual foi purificado por cromatografia
flash (silica gel EtOAc 10% em éter de petréleo) para gerar
1,70 g de 2-etil-3-metil-but-3-en-1-o0l, na forma de um
6leo. O &lcool (560 mg, 4,91 mmol) foi convertido em um
mesilato, dissolvendo-se em DCM (25 mL), a 0°C, depois se
adicionando MsCI (675 mg, 5,9 mmol), seguido por EtiN (595
mg, 5,9 mmol). Apds 30 min, a reacdo foi dividida entre DCM
e HC1 1 N, a fase aquosa foi extraida com DCM (2 x), e as
fragdes orgénicas foram combinadas e lavadas com solucgdo
salina, filtradas e concentradas para gerar 200 mg de um
6leo amarelo péalido. O mesilato bruto (4,91 mmol) foi
dissolvido em acetonitrila (20 mL) e NaN; (957 mg, 14,7
mmol) fol adicionado. Apdés 1 hora, DMF (6,5 mL) foi
adicionado e a reacgdo foi aquecida para refluxo durante 3
horas e depois arrefecida. EtOAc (40 mL) e solucdo de
NaHCO; foram adicionados e a camada orgdnica foi lavada com
HO (2x), solugdo salina (lx) e seca, depois filtrada para
gerar uma solug¢do amarela pdlida de 3-(azidometil)-2-metil-
pent-l-eno, que fol usada em bruto na reacdo seguinte. Uma

suspensdo de azida (4,91 mmol) em 50 mL de EtOAc foi
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hidrogenada a 40 psi em catalisador de Lindlar (460 mg)
durante 16 horas, depois filtrada através de Celite, para
deixar wuma solugdo incolor. Cromatografia flash (silica
gel, 1-5% MeOH em DCM) produziu 120 mg de amina 57 pura,
mais 95 mg de material impuro.

Exemplo 57 — Sintese do Composto 58 (3S,5S)-3-(2-

terc-butéxi-carbonil-amino~propil)-5-[benziléxi-
carbonil(metil—amino)metil]—l—(2,2—difeni1-etil)—1,4—

diazepan-2-ona

Qﬁ/o

Do
QO

(3S,5$)—3—(2—terc-butéxi—carbonll —amino-propil) -5~ [benzildxi-
carbonil (metil-amino)metil]-1-(2,2 difenil-etil)-1,4-diazepan-2-
ona

Preparado a partir de Cbz-Sar, 2,2-difenil-etil-
amina e Fmoc-L-Orn(Boc), de acordo com os procedimentos dos

Exemplos 26-29.
Exemplo 58 - Sintese do Composto 59 (3S,5S)-3-(2-

terc-butéxi-carbonil-amino-propil)-5- (metil-amino)metil-1-

(2,2-difenil~-etil) -1, 4-diazepan-2-ona

OYO\l/
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(35,58)-3-(2-terc-butdéxi-carbonil-amino-propil)=5- (metil-
amino)metil—l—(2,2—difenil—etil)—1,4~diazepan—2—ona

O produto ciclizado 58 (1,9 g) foi dissolvido em
metanol (10 mL) com Pd/C catalitico, e hidrogenado em
atmosfera de hidrogénio (40 psi) durante a noite. A mistura
de reacdo foi filtrada através de Celite e o metanol foi
removido por evaporagdo rotativa para gerar a amina 59
(1,86 g, 97%).

Exemplo 59 - Sintese do Composto 60 N-(((3S,5S)-

3—(3-amino-propi1)—1—(2,2—difenil—eti1)—2—oxo—1,4—diazepan-
5-il)metil) -6~bromo-N-metil-2-naftamida
NH,

SVt es >
ﬂi;\ \

= (((35,58) -3~ (3-amino-propil) -1-(2,2-difenil-etil) -
2-oxo-1,4~diazepan-5-il)metil)~6-bromo-N-metil-2-naftamida
A amina 59 foi acoplada ao 4&cido 6-bromo-2-
naftdéico, depois desprotegida com TFA de acordo com o
Exemplo 31. Evaporagdo rotativa e HPLC preparativa geraram
60 (7,8 g). MS (ESI) 629,4 (M+1l); HPLC tg 6,27 min.
Exemplo 60 - Sintese do Composto 61 (3S,5S)-3-

(terc-butéxi-carbonil-amino-propil) -5- (6-bromo-2-naftamido-
metil)-1—(2,2—difenil—etil)—1,4—diazepan-2—ona

0 O

QO
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(35,58)-3-(terc-butdxi-carbonil-amino- propil)-5-(6-bromo-2-
naftamido-metil)-1-(2,2-difenil-etil)-1,4- diazepan-2-ona
Preparado a partir de 2,2-difenil-etil-amina,
Fmoc-L-Orn (Boc) e a&cido 6-bromo-2-naftdico de acordo com os
procedimentos nos Exemplos 29-32, sem os passos de
desprotecdo por TFA do Exemplo 31.
Exemplo 61 - Sintese do Composto 62 N-(((3S,58)-

3-(3-amino-propil) -1-(2,2~difenil-etil) -4-metil-2-oxo-1,4-

diazepan-5-il)metil) -6~-bromo-2-naftamida

NH,
Br
rNi S
O \’£‘-/N qiD
v
62
N-(((38,58)-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-difenil-etil) -
4-metil-2-oxo-1,4~-diazepan-5-il)metil)-6-bromo-2-naftamida
O composto 61 (20,8 mg) foi dissolvido em DMF (1
mL) e tratado com iodeto de metila (6 uL) & temperatura
ambiente durante 1 semana. Iodeto de metila adicional (0,5
mL) e K;CO3; foram adicionados e a reacdo foi deixada a
temperatura ambiente durante mais 2 dias. TFA (2 mL) foi
adicionado e a reagdo foi agitada & temperatura ambiente
durante 2 horas. Evaporagdo rotativa seguida de evaporacado
em vacuo elevado, depois HPLC preparativa geraram 62 (8,5
mg). MS (ESI) 629,3 (M+1); HPLC tyz 6,22 min.
Exemplo 62 - Sintese do Composto 63 N-(((3S,5S)-

3-(3-amino-propil) -1-(2,2-difenil-etil) -2-oxo-1,4~-diazepan-
5-il)metil) -2-naftamida
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N-(((3S,58)-3-(3-amino-propil)-1-(2,2-difenil-etil) -

2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

Obtido a partir de 9, 2,2-difenil-etil-amina e
Fmoc-L-Orn(Boc) de acordo com os Exemplos 10-12. O grupo
Boc foi removido sob condig¢des padrdo para gerar a amina
livre. MS (ESI) 535 (M+1); HPLC tz 5,78 min.

Exemplo 63 - Sintese do Composto 64 N-(((3S,5S)-

1-(2,2-difenil-etil) -2-ox0-3- (3- (piperidin-1-il) propil) -

l,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

9

0
v
64
N—(((3S,5$)—1-(2,2—difenil—etil)—2—oxo—3—(3—(piperidin—l—
il)propil)-1,4-diazepan-5-il)metil)~2-naftamida
A amina 63 (0,79 g, 1,48 mmol), 1,5~
dibromopentano (0,2 mL, 1,48 mmol) e K,CO; (0,79 g) em DMF
(11 mL) foram agitados a temperatura ambiente durante 4
horas. A mistura resultante foi diluida com etil-acetato
(30 mL), lavada com HO (5 x 30 mL), solucdo salina (10 mL)
€ seca em MgSO4. Purificagdo por HPLC preparativa resultou

em 64 (0,23 g, 25%). MS (ESI) 603,3 (M+l); HPLC tz 6,04

min.
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Exemplo 64 - Sintese do Composto 65 N-(((3S,5S)-

1-(2,2-difenil-etil) -3~ (3-(isopropil-amino)propil) -2-oxo-
1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

NH

\/J\JN
0
v
65
N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil~etil)-3-(3-(isopropil-
5 amino)propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
A uma mistura agitada da amina 63 (11 mg, 0,02
mmol), acetona (2 mL) e MgSO; (50 mg) em DMC (5 mL), foi
adicionado triacetéxi-boro-hidreto de sédio (8,5 mg, 0,04
mmol) a temperatura ambiente. A agitacdo continuou durante
10 2 horas, a mistura foi concentrada, re-dissolvida em EtOAc
(5 mL), lavada com solugdo aquosa saturada de NaHCO; (10
mL) e solugdo salina (10 mL), seca em MgSO, e concentrada
em condigbSes de pressdo reduzida. Purificacdo por HPLC
preparativa resultou em 65 (9,5 mg, 80%). MS (ESI) 577,2
15 (M+1); HPLC tz 5,97 min.
Exemplo 65 - Sintese do Composto 66 terc-

butil (metil-amino) (metil-tio)metileno-carbamato

66
terc-butil (metil-amino) (metil-tio)metilenocarbamato

DIAD (2,7 mL, 13,8 mmol) foi adicionado a uma
20 mistura agitada de tiopseudoureia (2,0 g, 6,9 mmol), PPhjy

(3,6 g, 13,8 mmol) e MeOH (0,55 mL, 13,8 mmol) em THF
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(5 mL) seco a 0°C na presenga de nitrogénio. A agitacdo
continuou a 0°C durante 3 horas, depois a temperatura
ambiente durante 16 horas. O solvente foi removido em
condigcdes de pressdo reduzida e o residuo resultante foi
re-dissolvido em EtOAc, lavado com solucdo aquosa saturada
de NaHCO3 (20 mL) e solugdo salina (20 mL) e seco em MgSOy.
Purificacdo por cromatografia em silica gel usando EtOAc
20% em éter de petrdleo como eluente gerou 66 (1,63 g, 78%)
na forma de um &éleo incolor. MS (ESI) 305 (M+1); HPLC tg
7,97 min.

Exemplo 66 - Sintese do Composto 67 N-(((3S,5S)-

1-(2,2-difenil-etil)-3- (3~ (3-metil-guanidino)propil)-2-oxo-

1,4-diazepan-5-il)metil) -2~naftamida

N
~
67
N-(((35,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-(3-metil-
guanidino)propil)-2-oxo-1, 4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
Uma mistura do composto 63 (10 mg, 0,019 mmol)
agente de guanilacdo 66 (56,9 mg, 0,19 mmol) e DIPEA (6,6
puL, 0,038 mmol) em DCM (5 mL) foi agitada & temperatura
ambiente durante 16 horas. TFA (5 mL) foi adicionado, e a
mistura resultante foi agitada & temperatura ambiente
durante 30 minutos. O solvente foi removido em condicdes de
pressdo reduzida, e o produto bruto foi purificado por HPLC
preparativa para gerar 67 (0,53 mg, 4,7%) na forma de um

sb6lido branco. MS (ESI) 591,3 (M+1l); HPLC tz 5,94 min.
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Exemplo 67 - Sintese do Composto 68 (S)-9-
fluorenil-metil l-fenil-10-(2,2-difenil-etil)-18,18~
dimetil-4,9,13,16-tetraoxo-2,17-dioxa-4,10,15-

triazanonadecan-8-il-carbamato

s/

A A0

Ehe
Toho

68
(S)-9-fluorenil-metil 1-fenil-10-(2,2-difenil-etil)-

18,18-dimetil-4,9,13,16-tetraoxo-2,17-dioxa-4,10,15-
triazanonadecan-8-il-carbamato

A uma mistura agitada de Fmoc-L-Orn(Cbz)-OH (1,78
g, 3,65 mmol), DIPEA (0,64 mL, 3,65 mmol) e HATU (1,39 g,
3,65 mmol) em DCM (10 mL) foi adicionada uma solucdo da
amina 17 a temperatura ambiente. A agitacdo continuou
durante 3 horas. A mistura de reagdo foi lavada com solucdo
aquosa saturada de NaHCO3 (20 mL) e solugdo salina (20 mL),
e seca em MgSO,. O solvente fol removido em condicdes de
pressdo reduzida, com 68 bruto usado no passo seguinte sem
purificagdo adicional. MS (ESI) 853 (M+1l); HPLC tp 9,90
min.

Exemplo 68 - Sintese do Composto 69 (S)-(9H-

fluoren-9-il)metil 7-((4- (terc-butéxi-carbonil-amino) -3-
oxobutil)(2,2—difeni1—etil)carbamoil)-3—metil—1,3-diazepan—

l-carboxilato
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09
(S)-(9H-fluoren-9-il)metil 7-((4-(terc-butdxi-

carbonil-amino)-3-oxobutil) (2,2-difenil-etil)carbamoil)-3-metil-
1,3-diazepan-l-carboxilato

Uma mistura de 68 (136 mg, 0,159 mmol) e Pd/C (20
mg) em etanol (5 mL) foi agitada sob Hy a 30 psi durante 16
horas, depois filtrada, concentrada em condig¢ées de pressao
reduzida para gerar a amina bruta (90 mg, 78%). A amina (90
mg, 0,125 mmol) foi tratada com excesso de solucdo de
formaldeido em H,O (37 mmol) em MeOH (5 mlL), seguido de
triacetéxi-boro-hidreto de sdédio (23,5 mg, 0,375 mmol).
Apbés 1 hora, a mistura de reagdo foi lavada com solucédo
aquosa saturada de NaHCO; (10 mL) e solucdo salina (10 mL),
seca em MgSO4, filtrada e concentrada. O material bruto foi
usado no passo seguinte sem purificacdo adicional. MS (ESI)
745 (M+1); HPLC tg 7,83 min.

Exemplo 69 - Sintese do Composto 70 (S)-(9H-

fluoren-9-il)metil 7-((4- (2-naftamido) -3-oxobutil) (2,2~

difenil—etil)carbamoil)—3—metil—1,3-diazepan—1-carboxilato

70
(S) - (9H-fluoren-9-il)metil 7-((4-(2-naftamido)-3-

oxobutil) (2,2-difenil-etil)carbamoil)-3-metil-1,3-diazepan-1-
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carboxilato

O composto 69 (8 mg, 0,011 mmol) foi tratado com
uma mistura 1:1 vol/vol &cido trifluoracético/DCM (2 mL)
durante 30 min, & temperatura ambiente. A mistura foi
concentrada em condig¢des de pressdo reduzida, re-dissolvida
em DCM (5 mL), lavada com solugdo aquosa saturada de NaHCO;
(5 mL) e solucdo salina (5 mL), seca em MgSO, e filtrada. O
filtrado foi entdo tratado com uma mistura de &cido 2-
naftéico (1,8 mg, 0,011 mmol), DIPEA (5,7 uL, 0,033 mmol) e
BOP (4,8 mg, 0,011 mmol) em DCM (1 mL) com agitacdo a
temperatura ambiente. Apds 3 horas, a mistura de reacdo foi
lavada com solugdo aquosa saturada de NaHCO3 (10 mL) e
solucdo salina (10 mL), seca em MgSOQy, filtrada e
concentrada. O material bruto foi usado no passo seguinte
sem purificagdo adicional. MS (ESI) 799 (M+1); HPLC tpx 7,90
min.

Exemplo 70 - Sintese do Composto 71 N-(((3S,5S)-

1—(2,2—difenil-etil)-3—(3—(metil—amino)propil)—2—oxo-1,4—

diazepan-5-il)metil) -2-naftamida

N
’ v
71
N-(((35,58)-1~(2,2~difenil-etil)-3-(3-(metil-

amino)propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
A uma solucdo agitada de 70 (0,011 mmol) em DCM
(5 mL) foi adicionado dietil-amina (5 mL) a temperatura
ambiente. A reacdo foi agitada durante 1 hora, depois
concentrada em condigdes de pressido reduzida. O residuo foi
re-dissolvido em DCM (5 mL), seguido da adicdc de

triacetéxi-boro-hidreto de sédio (5 mg, 0,08 mmol) a
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temperatura ambiente. A agitagdo continuou durante 1 hora,
com a mistura resultante lavada com solucdo aquosa saturada
de NaHCO3 (10 mL) e solugdo salina (10 mL), seca em MgSOy,
filtrada e concentrada. Purificagdo por HPLC preparativa
resultou em 71 (0,21 mg) na forma de um sélido branco. MS
(EST) 549,3 (M+1l); HPLC tz 5,93 min.

Exemplo 71 - Sintese do Composto 72 acido (S)-2-

(aliléxi-carbonil-amino) ~3- (naftalen-2-il)propanédico

acido (8)-2-(alildéxi-carbonil-amino)-3- (naftalen-2-
il)propanéico

A uma mistura agitada de hidrocloreto de L-3-(2-
naftil)alanina (5,0 g, 19,8 mmol), Na,CO; (7,3 g, 69,3
mmol) e 1,4-dioxano (30 mL) em H,O0 (50 mL) foi adicionado
alilc-loro-formato (2,1 mL, 19,8 mmol) a 0°C. A mistura
resultante foi agitada durante 16 horas, depois concentrada
em condi¢des de pressdo reduzida. O residuo foi diluido com
etil-acetato (50 mL) e acidificado para pH 2, a 0°C. A fase
aquosa foili extraida com etil-acetato (3 x 20 mL), a camada
organica combinada foi lavada com H,O (50 mL) e solucéao
salina (20 mL), seca em MgSO,;, filtrada e concentrada em
condigcdes de pressdo reduzida para gerar 72 na forma de um
6leo incolor (5,8 g, 97%), o qual foi wusado no passo
sequinte sem purificacdo adicional. HPLC tz 6,60 min.

Exemplo 72 - Sintese do Composto 73 (S)-alil 1-

(metéxi—(metil)amino)—3-(naftalen-2-il)-1-oxopropan—2-i1—

carbamato
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. LI

’\\\/\.J‘l\ N%
|
O

73
(S)-alil 1- (metdxi-(metil)amino)-3-(naftalen-2-il)-1-oxopropan-

2-il-carbamato

A uma mistura agitada do &cido 72 (5,84 g, 19,5
mmol), DIPEA (3,7 mL, 2,09 mmol) e BOP (8,63 g e 19,5 mmol)
em DCM (10 mL) foi adicionada uma solucdo pré-misturada de
hidrocloreto de N,O-dimetilhidroxil-amina (1,9 g, 19,5
mmol) e DIPEA (7,3 mL, 41,6 mmol) em DCM (10 mL) a
temperatura ambiente. A agitacido continuou durante 16
horas, a mistura de reagdo foi lavada com HCl 1 N (3 x 60
mL), HO (3 x 60 mL), solucdo aquosa saturada de NaHCO3; (3
x 60 mL) e solugdo salina (60 mL), seca em MgSOy4.
Purificagdo por cromatografia em silica gel usando etil-
acetato 20% em éter de petréleo como eluente gerou 73 (4,83
g, 71%) na forma de um 6leo incolor. MS (ESI) 343 (M+1);
HPLC ¢tz 7,07 min.

Exemplo 73 - Sintese do Composto 74 (S)-alil 1-

(naftalen-2-il) -3-oxopent-4-en-2-il-carbamato

. A

74

(S)-alil 1-(naftalen-2-il)-3-oxopent-4-en-2-il-carbamato
A 0°C, uma solucdo de brometo de vinil-magnésio
em THF (11,5 mL, 1 M) foi adicionada em uma porcdo a uma
amida de Weinreb 73 (1,58 g, 4,62 mmol) na presenca de
nitrogénio, com agitagdo. A mistura resultante foi deixada

a agitar durante 2 horas, e vertida em uma mistura de HCl 1
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N / gelo (50 mL). A mistura aquosa foi extraida com DCM (3
x 20 mL), o extrato de DCM combinado foi lavado com HCl 1 N
(50 mL), solugdo agquosa saturada de NaHCO; (50 mL) e
solugdo salina (20 mL), seco em MgSOs. O solvente foi
removido em condigdes de pressdo reduzida produzindo o
produto 74 (1,14 g, 80%), o qual foi usado no passo
seguinte sem purificagdo adicional. MS (ESI) 310 (M+1);
HPLC tg 7,51 min.

Exemplo 74 - Sintese do Composto 75 (S)-alil 5-

(2,2-difenil-etil-amino) -1~ (naftalen-2-il) -3~oxopentan-2-

il-carbamato

. K1

$
W

75
(8)-alil 5-(2,2-difenil-etil-amino)~-1-(naftalen-2-

il) -3-oxopentan-2-il-carbamato
A uma solugcdo agitada de 2,2-difenil-etil-amina
(0,45 g, 2,3 mmol) em DCM (55 mL) foi adicionada a cetona
vinilica 74 (0,71 g, 2,3 mmol) em uma porcdo. A agitacao
continuou durante 2 horas, com a mistura de reacdo usada no
passo seguinte sem purificagdo. MS (ESI) 507 (M+1l); HPLC tg

7,22 min.

Exemplo 75 - Sintese do Composto 76 (S)-alil 5-

(N- (Boc-L-Arg(Cbz),) 2,2-difenil-etil-amino)-1-(naftalen-2-

il) -3-oxopentan-2-il-carbamato
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Qo
>==NH
ﬁf a

OO
76

(S)-alil-5-(N- (Boc-L-Arg(Cbz),)2,2-difenil-etil-
amino)-1-(naftalen-2-il)-3-oxopentan-2-il-carbamato

A uma solugdo agitada do aduto de amina 75 (2,3
mmol) foi adicionada uma mistura de Boc—-Arg (Cbz),-0OH (1,25
g, 2,3 mmol), DIPEA (0,8 mL, 4,6 mmol) e HATU (0,87 g, 2,3
mmol) em DCM (15 mL) a temperatura ambiente. A agitacio
continuou durante 16 horas, apds o que a mistura de reacédo
foi lavada com solucdo aguosa saturada de NaHCO3 (3 x 20
mL) e solugdo salina (10 mlL), depois seca em MgSQ,.
Purificacdo por cromatografia em silica gel usando etil-
acetato 20% em éter de petrdleo como eluente gerou 76 na
forma de um &6leo incolor (708 mg, 30% em 3 passos). MS
(ESI) 1031 (M+1); HPLC tg 10,80 min.

Exemplo 76 - Sintese do Composto 77 alil (S)-1-

((3s,5RS)-1-(2,2-difenil-etil) -3~ (bis Cbz 3-guanidino-
propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il) -2- (naftalen-2-il)etil-

carbamato
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alil (S)—l—((3S,5RS)—1—(2,2—dianil—etil)—3— (bis Cbz 3-
guanidino~propil)-2-oxo-1, 4-diazepan-5-il)-2-(naftalen-2-
il)etil-carbamato

A uma solugdo agitada de intermedidrio aciclico
76 (0,48 g, 0,47 mmol) em DCM (5 mL), foi adicionado TFA (5
mL) a temperatura ambiente. A agitacdo continuou durante 30
min, apbs o que a mistura foi diluida com DCM (20 mL)
depois lavada com solugdo aquosa saturada de NaHCOs; (3 x 20
mL) e solugdo salina (10 mL), e seca em MgSO,. A solucido
resultante foi adicionado triacetéxi-boro-hidreto de sédio
(0,2 g, 0,94 mmol) com agitacdo & temperatura ambiente;
apés 30 min, a mistura foi lavada com solugdo aquosa
saturada de NaHCO3 (3 x 20 mL) e solucdo salina (10 mL),
depois seca em MgSO,. O 77 Dbruto, uma mistura de
diasteredmeros em diazepan-2-ona C5, foi usado no passo
seguinte sem purificagdo adicional. MS (ESI) 915 (M+1).

Exemplo 77 - Sintese do Composto 78 bis(Cbz)-1-
(3—((28,7RS)—7—((S)—l—amino-2—(naftalen-2—il)eti1)—4—(2,2-

difenil-etil)-3-oxo-1,4-diazepan-2-il)propil)guanidina
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asns,
L0
78
bis(Cbz) 1-(3-((25,7R8) ~=7-((S)-1l-amino-2- (naftalen-2-il)etil) -4-
(2,2-difenil-etil)-3-oxo-1,4-diazepan-2-il)propil)guanidina

0,039 mmol),
0,047

Uma mistura do composto 77

(7,4

(36 mg,

acido 1,3-dimetil-barbittrico mg, mmol) e

Pd (PPhs)4s em DCM foli agitada a temperatura ambiente,

(5 mL)

em vacuo, durante 4 horas.

A mistura resultante foi usada
no passo seguinte sem purificacdo adicional. MS 832

(M+1).

(ESI)

Exemplo 78 - Sintese dos Compostos 79 e 80 N-

((S)—l—((3S,SS)—1—(2,2—difeni1—eti1)-3—(3—guanidino—
propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il) -2~ (naftalen-2-
il)etil)acetamida e N-((S)~1-((3S,5R)-1-(2,2~difenil-etil) -
3-(3~guanidino-propil) -2-oxo~1,4-diazepan-5-il) -2-
(naftalen~2-il)etil)acetamida

HN gy Ny Ny N2
W NH

O

O~
& "
“ro W
79
N-((S)-1-((3S,5S) -~
1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-

N-((S)-1-((3S,5R) -
1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-

guanidino-propil)-2-oxo-1,4-
diazepan-5-il)-2-(naftalen-2-~

il)etil)acetamida

guanidino-propil)-2-oxo-1,4-
diazepan-5-il)-2-(naftalen-2-

il)etil)acetamida
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(0,09 mmol)
(8,6 uL,

em DCM (5 mL)
0,09 mmol)

Uma solucdo da amina 78

foi tratada com anidrido acético com

agitagdo a temperatura ambiente. Apds 3 horas, a mistura

foi concentrada, re-dissolvida em EtOAc, lavada com solucédo

5 aquosa saturada de NaHCO; (10 mL) e solucdo salina (10 mL),
seca em MgSO4, depois concentrada em condicdes de pressédo
reduzida. O residuo foi dissolvido em MeOH (10 mL), Pd/C (5
mg) foi adicionado, e a solucdo foi agitada sob H, a 20 psi
durante 16 horas. A reacdo foi filtrada, concentrada e

10 purificada por HPLC preparativa para gerar o diasteredmero
preferido 79 (3 mg) e o diastereémero menos preferido 80 (6
mg) na forma de sélidos brancos.

79: MS (ESI) 606,4 (M+1); HPLC ty 6,033 min
80: MS (ESI) 606,3 (M+1); HPLC ty 6,046 min

15 Exemplo 79 - Sintese dos Compostos 81 e 82 (S)-2-
acetamido-N-((S)-1-((3s,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il) -2~ (naftalen-2-
il)etil)—3-(1H—imidazol—5-il)propanamida e (S)-2-acetamido-
N-((8)-1-((3s,5R)-1-(2,2-difenil-etil) -3~ (3-guanidino-

20 propil)—2—oxo—1,4—diazepan—5—il)—2-(nafta1en—2—i1)etil)—3—

(1H-imidazol-5-il) propanamida

HNg NH HN . NH.
T "
NH NH
O @)

HN

OQ
ji

HN HN
QQ d)\ QQ o)

ad

(S)-2-acetamido-N-
((S)-1-((3s,58)~-1-(2,2-
difenil-etil)-3-(3-guanidino-

82

(S)-2-acetamido-N-
((S)-1-((3S,5R)-1-(2,2-

difenil-etil)-3-(3-guanidino-
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propil) ~2-oxo-=1,4-diazepan-5-
il)-2-(naftalen-2-il)etil)-3-

(l1H-imidazol-5-il)propanamida

propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)-2-(naftalen-2-il)etil)-3-

(1H-imidazol-5-il) propanamida

A uma mistura agitada de Ac-L-His-OH
0,156 mmol), DIPEA (112,5 nuL, 0,312 mmol)
0,156 mmol) em DMF (1 mL),

(33,6 mg,
(68,8 mg,
(0,039

e BOP
foli adicionada a amina 78
mmol)

a temperatura ambiente. A agitacdo continuou durante

16 horas, depois a mistura de reacdo foi diluida com uma
(10 mL, 1:1 vol/vol),

(3 x 5 mL).

mistura DCM/H,0 e a fase aquosa foi

extraida com DCM Os extratos DCM combinados

foram lavados com solugdo aquosa saturada de NaHCO; (3 x 20
nL) e solucdo salina (10 mL),

secos em MgSQq,, e

concentrados em condig¢des de pressdo reduzida. O residuo
Pd/C (20 mg)

adicionado. A mistura resultante foi agitada em H, a 30 psi

foi re-dissolvido em MeOH (5 mL), e foi

durante 16 horas, depois filtrada, concentrada e purificada

por HPLC preparativa para gerar o diasteredmero preferido
81 (1,9 mqg)

e o diasteredmero menos preferido 82 (0,9 mg) ,

na forma de sdélidos brancos.

81l: MS (ESI) 743,4 (M+1); HPLC tz 5,489 min
82: MS (ESI) 743,4 (M+1); HPLC tg 5,555 min
Exemplo 80 - Sintese dos Compostos 83 e 84

propil(S)-1-((3s,58)-1-(2,2-difenil-etil) -3~ (3-guanidino-
propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il) -2~ (naftalen-2-il)etil-
(S)-1-((3s,5R)-1-(2,2-difenil-etil) -3~

(3-guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il) -2~ (naftalen-

carbamato e propil

2-il)etil-carbamato

HNg NH, HN§rNH2
NH NH

NG S g4
4!’ méﬁo ‘i’ di;
{ L

83 84
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propil (S)y-1- propil (S)-1-
((35,58)-1-(2,2-difenil-etil)~ ((3S,5R)-1-(2,2-difenil-etil)-
3-(3-guanidino-propil)-2-oxo- 3~ (3-guanidino-propil)-2-oxo-
l,4-diazepan-5-il1)-2- l,4~diazepan-5-il1)-2-
(naftalen-2-il)etil-carbamato (naftalen-2-il)etil-carbamato

Uma mistura de 77 (36 mg, 0,039 mmol) e Pd/C (5
mg) em MeOH (5 mL) foi agitada sob H, a 20 psi durante 16
horas, depois filtrada, concentrada e purificada por HPLC
preparativa para gerar o diasteredmero preferido 83 (0,07
5 mg) e o diasteredmero menos preferido 84 (2,7 mg), na forma
de sélidos brancos.
83: MS (ESI) 650,3 (M+1); HPLC tz 6,52 min
84: MS (ESI) 650,2 (M+1); HPLC tz 6,64 min
Exemplo 81 - Sintese dos Compostos 85-87 1-(3-

10 ((28,78) -7-(N-R1 (R)-l-amino-2-(naftalen-2-il)etil)-4-(2,2-

difenil-etil)-3-oxo-1,4-diazepan-2-il)propil)guanidina

HN  NH,

" C

85-87
1-(3-((25,78)-7-(N~-R1 (R)-l-amino-2-(naftalen-2-

il)etil)—4—(2,2—difenil—etil)—3—oxo—1,4—diazepan—2—

o)

il)propil)guanidina
15 Os compostos 85-87 foram preparados da mesma
forma que os Compostos diasteredmeros preferidos 79, 81 e
83, usando os procedimentos descritos nos Exemplos 71-80,
com hidrocloreto de D-(2-naftil)alanina como material de

partida.
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Compdsto Grupo R; MS (M+1‘) tr(min)
85 " ac 606,2 6,01
86 Ac-His 743, 5 5,41
Propildxi-
87 650, 4 6,42
carbonila
Exemplos 82-90 - Sintese via Esquema 2:

Preparagdo dos Quatro Diasteredmeros de N-((1-(2,2-difenil-
etil) -3-(3-guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan~5-

il)metil)-2-naftamida 88

88
5 N-((1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-guanidino-propil)-2-

oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2- naftamida

Exemplo 82 - Sintese do Composto 89 2,2-dimetil-

10—(2,2—difenil—etil)—4,7,11—trioxo-3,12~dioxa—5,10—
diazapentadec-14-eno
v 9 O
\*/Oer\/J\wf\NJLO/“Nﬁﬁ
’ W,
O
89
10 2,2—dimetil—10—(2,2—difenil—etil)—4,7,ll—trioxo—3,12-~
dioxa-5,10-diazapentadec-14-eno
2,2-difenil-etil-amina (3 g) foi
(2,8 g) tal como no Exemplo 18. Ao
aduto bruto 17 foi adicionado Alloc-Cl (1,6 mL)

adicionado a
Boc-vinilc-etona 16

€ a reacéao

15 foi agitada até TLC indicar consumo da amina secundaria. O
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solvente foi evaporado e o residuo foi purificado através
de cromatografia em coluna (gel de Si0,, éter de
petrbleo/EtOAC) para gerar 3,2 g (57%) de 89.

Exemplo 83 - Sintese do Composto 90 (S)-alil 2-

amino-5- (benziléxi-carbonil~amino)pentanoato L-H-Orn (Cbz) -

Oalila

N O
o
90
(8)-alil-2-amino-5-(benziléxi-carbonil-
amino)pentanoato
H-L-Orn(Cbz)-OH (6,66 g, 25 mmol), &lcool de
alila (17,56 mL, 25 mmol) e p-TsOH (5,7 g, 30 mmol) foram
dissolvidos em benzeno (200 mL) e refluidos em condicdes de
Dean-Stark durante 5 horas. A maioria do solvente foi entdo
destilada, com o restante removido sob vacuo. O sélido
resultante foi re-cristalizado a partir de DCM, filtrado e
seco para gerar 11,19 g (94%) do sal tosilato. Para obter a
amina livre, o sélido foi dissolvido em DCM, lavado com
NaHCO3; saturado, a camada aquosa foi lavada com DCM (3 x),
€ as camadas orgdnicas foram secas em MgSO,; e evaporadas

até secas.

Exemplo 84 - Sintese do Composto 91 (R)-alil 2-

amino-5-(benziléxi-carbonil-amino)pentanoato-D-H-Orn (Cbz) -

Oalila
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(R)-alil 2-amino-5-(benzildéxi-carbonil-
amino)pentanoato
H-L-Orn(Cbz)~0OH (6,66 g, 25 mmol) foi convertido
em 10,93 g (91%) do sal tosilato de 91 tal como no Exemplo
5 83, depois convertido na amina livre.

Exemplo 85 - Sintese do Composto 92 (2R)-alil 5-

(benziléxi-carbonil-amino)—2—(10—(2,2—difenil—etil)—2,2—
dimetil-4,11l-dioxo-3,12~-dioxa~5,10-diazapentadec-14-en~7-

NS

S
"“of

il-amino)pentanoato

Oc

T,

_\{3’”\__

N
0O
10 (2R) -alil 5- (ben21lox1 carbonil-amino)-2-(10-(2,2-

difenil-etil)-2,2-dimetil-4,11-dioxo-3,12-dioxa-5,10-

diazapentadec-1l4~en-7-il-amino)pentanoato

A aminocetona protegida 89 (746 mg, 1,6 mmol), D-

Orn (Cbz)-0alila 91 (583 mg, 1,76 mmol) e NaBH (OAc)3 (678

15 mg, 3,2 mmol) em um volume minimo de DCM, foram agitados

durante 24 horas. Uma gota de AcOH foi adicionada

imediatamente antes do processamento, ponto em que NaHCO;

saturado foi adicionado, extraido com DCM (3x), e os

extratos organicos combinados e lavados com NaHCO; saturado

20 e Hp0, secos em MgSO, e evaporados até completamente secos.

O produto foi purificado por cromatografia em coluna (gel

de S5iOz, éter de petrdleo/EtOAc), para gerar 890 mg (74%)

de 92, na forma de uma mistura de diasteredmeros.
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Exemplo 86 — Sintese do Composto 93 (2S)-alil 5-

(benziléxi—carbonil—amino)—2-(10-(2,2-difeni1—etil)—2,2—
dimetil-4,11-dioxo-3,12-dioxa-5,10-diazapentadec-14-en-7-

il-amino)pentanocato

53

O=<ZI.
et
1

N T

93
5 (28)-alil 5-(benziléxi-carbonil-amino)-2-(10-(2,2~

difenil—etil)—2,2—dimetil—4,11—dioxo—3,12—dioxa—5,10—
diazapentadec-14-en-7-il-amino)pentanoato
L-Orn(Cbz)-0alila 90 (592 mg, 1,93 mmol) foi
convertido em uma mistura do conjunto de diasteredmeros 93
10 (925 mg, 76%), seguido dos procedimentos do Exemplo 85.
Exemplo 87 - Sintese dos Compostos 94 e 95

(3R,55) -5~ (N-Boc amino-metil)-3-(N-Cbz 3-amino-propil)-1-
(2,2-difenil-etil)-1,4-diazepan-2-ona e (3R, 5R) -5- (N-Boc
amino—metil)—3-(N-Cbz-3—amino—propil)—1—(2,2-difenil-etil)—

15 1,4-diazepan~2-ona

01::)\/@ OYO\/O

J
o A o N WY
L SN -

94 95
(3R, 58) -5- (N-Boc amino- metil)-3-(N-Cbz 3-amino-
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propil)-1-(2,2-difenil-etil) - metil)-3-(N-Cbz 3-amino-
1,4-diazepan—-2-ona propil)-1-(2,2-difenil-etil) -
(3R, 5R) -5- (N-Boc¢ amino- 1l,4~-diazepan~2-ona

O derivado protegido Alloc/alila 92 (840 mg, 1,11
mmol) foi dissolvido em um minimo de DCM. Acido 1,3-
dimetil-barbitiarico (346 mg, 2,22 mmol) e Pd (PPhs) 4
catalitico foi adicionado, e a reagdo foi desgaseificada em
condi¢des de vacuo, selada e agitada durante a noite. A
reagdo foi diluida para 50 mL com DCM, DIPEA (430 mg, 3,33
mmol) e BOP (540 mg, 1,22 mmol) foram adicionados, e a
reagdo foi agitada durante 30 min. O DCM foi removido em
condigdes de vacuo e o residuo foi tomado em EtOAc, lavado
(NaHCO3 saturado, HyO, NaCl saturado), seco (MgSQOy) e
evaporado até seco (TLC: EtOAc, 2 pontos, Re¢ 0,33 e 0,57).
Os dois produtos diastereémeros foram separados por
cromatografia em coluna (gel SiO,, éter de petrdleo/EtOAc)
para gerar 362 mg do primeiro isdmero eluido (3R,5S) 94, e

342 mg do Ultimo isémero eluido (3R, 5R) 95.
Exemplo 88 - Sintese dos Compostos 96 e 97

(3S,5R) -5- (N-Boc amino-metil)-3-(N- Cbz 3-amino-propil)-1-
(2,2-difenil-etil)-1,4~-diazepan-2-ona e (35,58) -5- (N-Boc
amino-metil) -3~ (N-Cbz 3-amino-propil) -1-(2,2~difenil-etil) -

\i/o\g, ffz\\ ‘Hé \]/OT
v

96 97
(3S,5R) -5- (N-Boc amino-metil) - (2,2-difenil-etil)~1,4-

1,4-diazepan-2-ona

3-(N- Cbz 3-amino-propil)-1- diazepan-2-ona
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(35,58) -5-(N-Boc amino-metil) - (2,2-difenil-etil)-1,4-
3-(N-Cbz 3-amino-propil)-1- diazepan-2-ona
Os isdmeros (3S,5R) (312 mg) e (3S5,5S8) (331 mg)
foram obtidos a partir de material aciclico derivado de L-
Orn 93 (870 mg), seguindo o procedimento do Exemplo 87.
Exemplo 89 - Sintese dos Compostos 98-101 5-(N-

Boc amino-metil)-3-(N,N'~-Cbz, 3- guanidino-propil)-1-(2,2-

difenil-etil)-1,4-diazepan-2-ona

98-101
O grupo Orn Cbz de 94 foi removido por

hidrogenagdo (Hp, 30 psi) em Pd/C catalitico em metanol
durante a noite. A solugdo foi filtrada através de Celite e
evaporada para derar um sdlido. A solucdo da amina
resultante (187 mg, 0,39 mmol) em DCM foi misturada com uma
solucdo de reagente de guanilacdo CbzNHC(=NCbz)NHTf (196
mg, 0,43 mmol) em DCM. TEA (43 mg, 0,43 mmol) foi
adicionado, e a reagdo foi agitada durante a noite. A
solugdo foi diluida com DCM, lavada (KHSO,, NaHCO3; sat.,
solugdo salina), seca (MgSO4) e evaporada até completamente
seca, depois purificada por cromatografia flash em $SiO,,
usando hexanos/EtOAc como eluente, para gerar (3R,5S) 98
(182 mg, 59%). Os outros isdmeros 95-97 foram convertidos
de uma forma semelhante para dar:

99 (3R,5R): 171 mg (68%) de 148 mg de amina

100 (3S,58): 80 mg (65%) de 72 mg de amina

101 (3S,5R):142 mg (58%) de 144 mg de amina
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Exemplo 90 - Sintese dos Compostos 102-105

102 N-(((3R,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

103 N-(((3R,5R)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

104 N-(((3S,5R)-1-(2,2~difenil~etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

105 N-(((3s,58)-1-(2,2-difenil-etil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-

naftamida

HNYNHZ HNgNH,
NH NH

J J

oY gv

N-(((3R,58)-1-(2,2-difenil- N-(((3R,5R)~1-(2,2~difenil-
etil) -3~ (3-guanidino-propil) - etil)-3-(3-guanidino-propil) -
2-oxo-1,4-diazepan-5- 2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida il)metil)-2-naftamida
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104 105
N-(((3S,5R)-1-(2,2-difenil- N-(((3S,58)-1-(2,2-difenil-
etil)-3-(3-guanidino-propil) - etil)-3-(3-guanidino-propil) -
2-oxo-1,4-diazepan-5- 2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)~2-naftamida il)metil)~2-naftamida

O derivado de BOC 99 (180 mg) em DCM (1 mlL) foi
tratado com TFA (1 mL) para 20 mL. O solvente foi removido
por evaporagdo, uma solugdo de NaHCO3 foili adicionada, e
extraida com 3 x DCM. A solucdo de diclorometano foi seca
em MgSO,, filtrada e evaporada até seca. Uma porcdo (56 mg,
0,086 mmol) da amina desprotegida bruta em DCM foi agitada
com acido 2-naftdéico (16 mg), DIPEA (60 uL) e BOP (42 mg)
durante 30 min. MeOH foi adicionado e a reacdo foi agitada
durante a noite. A reagdo foi filtrada, depois purificada
por cromatografia flash em 310, usando éter de
petréleo/EtOAc como eluente, para gerar o isdémero (3R, 5R)
(43 mg, 94%). Os outros isdémeros foram convertidos de uma
forma semelhante para gerar: (3R,5S): 41 mg (85%) de 60 mg
de 98, (3S,5R): 27 mg (70%) de 40 mg de 101 e (3S,58): 13
mg (74%) de 20 mg de 100.

Cada composto foi dissolvido em dioxano:MeOH e
hidrogenado em Pd/C catalitico a 30 psi H, durante a noite.
A solugdo foi filtrada através de Celite e evaporada para
gerar um sdélido.

102 (3R,5S): 27 mg (96%) de 41 mg, 103 (3R,5R):
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25 mg (85%) de 43 mg, 104 (3S,5R): 11 mg (guantitativo) de
13 mg, e 105 (3S,5S): 3 mg (73%) de 6 mg.

Composto | Estequiometria MS (M+1) tr(min)
102 (3R, 53) 577, 4 5,775
103 (3R, 5R) 577,5 5,750
104 (35, 5R) 577,5 5,783
105 (35, 59) 577, 3 5,787

Exemplo 91 - Sintese dos Compostos 406, 526, 541-
546

406 6-cloro-N-(((3S,58)-2-oxo-1-((S)-2-fenil-
butil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -
2-naftamida

526 6-cloro-N-{(((3S,58)-2-ox0o-1-((R)-2-fenil-
butil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -
2-naftamida

541 6-cloro-N-(((3R,5R)-2-0ox0-1-((R)-2-fenil-
butil)-3-(2-(piperidin~1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -
2-naftamida

542 6~cloro-N-(((3S,5R)-2~ox0o-1-((S)-2-fenil~-
butil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -
2-naftamida

543 6-cloro-N-(((3R,538)-2-oxo-1-((S)~-2-fenil-
butil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -
2-naftamida

544 6-cloro-N-(((35,5R)-2-0ox0-1-((R)-2-fenil-
butil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -
2-naftamida

545 6-cloro-N-(((3R,5S)-2-ox0o-1-((R)-2-fenil-
butil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -

2-naftamida
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546 6-cloro-N-( ((3R,5R)-2-0ox0o-1-((S)-2-fenil-
butil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4~-diazepan-5-il)metil) -

< . e
RN Ngii’é;?\/ O NENK’/NL/ Q N,;’t__/ R ° NﬂHN’”éi\/

3 &3 C &

c 406 (; 226 Q 541 o 542

s s s

N HN e g

% NI:&&\/ ° N/;JQ“JNL/ Q NI:&‘JNB\/ Q NCJ”’“'/N
e G O

o 5843 of 544 of 545 o 546

2-naftamida
Os compostos 406, 526 e 541-546 e foram
5 preparados seguindo procedimentos semelhantes aos usados
para preparar os Compostos 102-104 (via do Esquema 2). Em
adigdo, os compostos 406, 526, 541 e 546 foram preparados
de acordo com a via do Esquema 1; um procedimento detalhado
para a preparagdo do Composto 406 é contido nos Exemplos

10 92-99.

Composto | Estequiometria MS (M+1) tr (min)
406 (35,5S,2'S) 575, 3 6,269
526 (35,5S8,2"R) 574,8 6,265
541 (3R, 5R,2'R) 575, 4 6,404
542 (35,5R,2'83) 575,2 6,262
543 (3R, 5S,2’S) 575,2 6,110
544 (35,5R,2"R) 575,1 6,211
545 (3R, 5S8,2'R) 575,2 6,253
546 (3R, 5R,2'8S) 575,4 6,274




10

15

20

204/299

Exemplo 92 - Sintese do Composto 547 (S)-N-(2-

oxo-4-(2-fenil-butil-amino)butil) -3-fenil-propanamida

ji H
@/\0 g/\g)r\,n\/gg
547

A uma solugdo de (S)-fenil-butil-amina (8,5 g,
57,07 mmol) em DCM (100 mL), foi adicionada uma solucdo de
cetona «,B-insaturada 27 (12,5 g, 57,1 mmol) em DCM
(100 mL) a temperatura ambiente em uma porcdo. A mistura
resultante fol agitada até toda a cetona «o,R-insaturada ser
consumida (dentro de uma hora), depois o aduto da adicao
conjugada 547 foi usado diretamente na reacdo seguinte.

HPLC tR 5,71 min

MS (ESI) 369,3 (M + 1)

Exemplo 93 - Sintese do Composto 548 (S)-9-

fluorenil-metil 10-[(S) -2-fenil-butil]-2,2~-dimetil-18-
fenil-4,9,13,16-tetraoxo~-3,17-dioxa~5,10,15-
triazaoctadecan-8-il-carbamato

DJ<

4
o Wd“

548
A amina preparada 547 de fresco em DCM (200 mL)

foi adicionado Fmoc-L-Dab(Boc)OH (32,7 g, 74,2 mmol),
seguido por DIPC (11,5 g, 74,2 mmol) a temperatura
ambiente. A mistura resultante foi agitada durante 2 horas,
o produto secundério di-isopropilureia foi removido por
filtracdo através de um bloco de Celite®, e o filtrado foi
concentrado em condigdes de pressdo reduzida para gerar o

produto bruto, o qual foi purificado por cromatografia em
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coluna em silica gel, usando EtOAC/éter de petrédleo 30-70%
como eluente para gerar 548 (19,9 g, rendimento 44% em dois
passos) .

TCL rf 0,23 (EtOAc/éter de petrdleo 50%)

HPLC tR 10,03 min

MS (ESI) 791,2 (M + 1)

Exemplo 94 - Sintese do Composto 549(S)-10-[(S)-
2-fenil-butil]-2,2-dimetil-8-amino-18-fenil-4,9,13,16-

tetraoxo-3,17-dioxa-5,10,15-triazaoctadecano

HN ’ﬁ\ok

N
sas st
549

Dietil-amina (30 mL) foi adicionado a uma solucéo
da amina acilada 548 (19,9 g, 25,19 mmol) em DCM (30 mL) a
temperatura ambiente e a mistura resultante foi agitada
durante 30 min. O solvente e dietil-amina foram removidos
em condigdes de pressdo reduzida para gerar o produto
desejado 549. Este foi wusado no passo seguinte sem
purificacdo adicional.

HPLC tR 6,85 min

MS (ESI) 569,3 (M + 1)

Exemplo 95 - Sintese do Composto 550 (3S,5S)-3-

(2-terc-butdéxi-carbonil-amino-etil) -5~ (benzildxi-carbonil-

amino-metil) -1-[(S)-2-fenil-butil]-1,4-diazepan-2-ona
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SO

A

550
A uma solugdo de material Fmoc desprotegido bruto

549 em DCM (50 mL) foi adicionado AcOH (15 mL) seguido de
NaBH (OAc)s (5,34 g, 25,2 mmol) em uma porg¢do a temperatura
ambiente. A mistura resultante foi agitada durante 30 min,
5 depois lavada com solucdo aquosa saturada de NaHCOs (80 mL
x 3), solugdo salina (80 ml) e seca em MgSO,. Filtracdo e
concentracdo da fase orgénica em condigdes de pressao
reduzida geraram o produto bruto, o qual foi purificado por
cromatografia em coluna em silica gel, usando EtOAc/éter de
10 petrdéleo 50-100%, seguido de MeCN/EtOAc 20% para gerar o
produto 550 (12,3 g, 88% em dois passos).
TLC rf 0,19 (EtOAc/éter de petrdleo 70%)
HPLC tR 7,06 min
MS (ESI) 553,3 (M + 1)
15 Exemplo 96 - Sintese do Composto 551 terc-butil

2-{(28,7s)-7-amino-metil-3-oxo-4-[(S)-2-fenil-butil]-1,4-

diazepan-2-il}etil-carbamato

551
Uma mistura de produto Cbz protegido 550 (12,3 g,

22,3 mmol) e Pd/C 5% (2 g) em MeOH (100 mL) foi agitada a

20 temperatura ambiente na presenga de hidrogénio, a presséo
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atmosférica durante 1 hora. A mistura foi entdo filtrada
através de um bloco Celite®, e o filtrado foi concentrado
em condigdes de pressdo reduzida para gerar a amina bruta
551. O material bruto foi usado no passo seguinte sem
purificacdo adicional.

HPLC ¢tR 5,77 min

MS (ESI) 419,3 (M + 1)

Exemplo 97 - Sintese do Composto 552 terc-butil

2-((2s,78)-7-((6-cloro-2-naftamido)metil) -3-oxo-4- ((S) -2-

fenil-butil)-1,4-diazepan-2-il)etil-carbamato
0J<

Ci HNJJ\O
SagNe
‘»U ’
o
552
A uma solug¢do da amina livre 551 e &cido 6-cloro-
2-naftbéico (4,58 g, 22,3 mmol) em DCM (125 mL), foi
adicionado di-isopropil-etil-amina (7,74 mL, 44,5 mmol) e
BOP (9,84 g, 22,3 mmol) & temperatura ambiente. A mistura
resultante foi agitada durante 16 horas, depois o DCM foi
removido em condigdes de pressdo reduzida. O residuo foi
tomado em EtOAc (80 mL), depois lavado com NaHCO; aquoso
saturado (100 mL x 5), solucdo salina (100 mL), e seco em
MgS0O4. Filtracdo e concentragdo da fase orgdnica geraram o
material bruto, o qual foi purificado por cromatografia em
coluna em silica gel usando EtOAc/éter de petréleo 80-100%
como eluente para gerar o produto 552 (10,7 g, 79%).
TLC rf 0,31 (EtOAc/éter de petrdleo 80%)

HPLC tR 7,66 min
MS (ESI) 607,2(M + 1)
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Exemplo 98 - Sintese do Composto 441 N-(((3S,5S)-
3~ (2-amino-etil) -2-oxo-1-((S) -2-fenil-butil)-1,4-diazepan—

5-il)metil) -6~cloro-2-naftamida

441
Ao material Boc protegido 552 (10,7 g, 17,6 mmol)

5 em DCM (26 mL) foi adicionado TFA (26 mL) em uma por¢do, a
mistura resultante foi agitada & temperatura ambiente
durante 1 hora. O DCM foi removido em condicdes de pressao
reduzida e o residuo foi tomado em EtOAc (30 mL), lavado
com NaHCO3 aquoso saturado (30 mL x 3), solucdo salina (30

10 mL) e seco em MgSO4. Filtragdo e concentracdo da fase
organica em condigdes de pressdo reduzida geraram a amina
bruta 441, a qual foi wusada no passo seguinte sem
purificacdo adicional.

HPLC ¢tR 5,98 min

15 MS (ESI) 507,0(M + 1)

Exemplo 99 - Sintese do Composto 406 6-cloro-N-
(((38,58)-2-0ox0-1-((S) ~2-fenil-butil) -3~ (2- (piperidin-1-
il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

406
A uma mistura da amina bruta 441 em CH3CN (800

20 mL) foi adicionado 1,5-dibromopentano (23,9 mlL, 175,7
mmol), seguido por KyCO3 (48,6 g, 351,4 mmol). A mistura



10

15

20

25

30

209/299

resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 44
horas, monitorizada por HPLC para conversdo de sm (6,0 min)
para produto (6,4 min), evitando tempos de reacao
prolongados levando a uma sobre-alquilacdo, para gerar o
produto secundario alquilado com bromopentil (7,1 min).
Durante o isolamento, aquecimento/concentracdo excessivos
da solucdo bruta devem ser evitados antes da remocdo do
excesso de dibromopropano, para evitar a sobre-alquilacédo
do anel piperidina. O K;CO; foi removido por filtracéo
através de um bloco de Celite®, e o filtrado foi lavado com
éter de petrdleo (800 mL x 2). A fase de MeCN foi
concentrada em condig¢des de pressdo reduzida para 400 mL, e
foi lavada com éter de petrdleo (400 mL x 2). O MeCN foi
ainda mais concentrado em condicdes de pressdo reduzida
para 200 mL e foi lavado com éter de petrdéleo (200 mL x 2).
Evaporacdo da lavagem final de éter de petrdéleo mostrou que
ndo houve mais 1,5-dibromopentano extraido, por isso a fase
MeCN foi concentrada em condi¢des de pressdo reduzida.

TCL rf amino-propil-funcionalizado 0,05-0,47
(EtOAc/éter de petrdleo 80%)

HPLC analitico tR 6,41 min

MS (ESI) 575,2 (M + 1).

O produto bruto foi purificado por uma combinacdo
de cromatografia flash em silica gel amino-propil-
funcionalizada, e/ou por re-cristalizacdo a partir de
acetonitrila.

Coluna flash: a uma coluna empacotada com silica
gel amino-propil-funcionalizada (154 g) em etil-
acetato/éter de petrdleo 20%, o 6leo base livre bruto foi
carregado (7,2 g) . A coluna foi eluida com etil-
acetato/éter de petrdleo 20% (150 mL), seguido de etil-
acetato/éter de petrdleo 50% (150 mL), etil-acetato/éter de
petrdéleo 80% (150 mL x 2), etil-acetato 100% (150 mL) e
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finalmente acetonitrila 100% (150 mL). Fracgdes contendo 406
foram combinadas e evaporadas até secas, para gerar um
sé6lido cristalino branco.

Cristalizagdo: o sdélido cristalino branco (2,87
g) obtido por purificacdo por coluna foi dissolvido em
acetonitrila a ferver (50 mL), 85°C. Carbono ativado
(Darco® G-60, malha 100, Sigma-Aldrich) (200 mg) foi
adicionado para remover impureza de cor. Uma porcado
adicional de acetonitrila (50 mL), e a mistura resultante
foram aquecidas até ferver durante 5 min. O carvao foi
filtrado enquanto a solucdo estava quente, com o papel do
filtro e o carvdoc lavados com acetonitrila (25 mL). A
solugdo limpa de acetonitrila foi reduzida com 50 mlL e
deixada a arrefecer até a temperatura ambiente durante 16
horas. Os cristais brancos foram filtrados e secos por
sucgdo para gerar 2,22 g (pureza 99,0% por analise de
HPLC). 117,2 mg adicionais (pureza 93,3%) foram recuperados
por cristalizagdo adicional a partir do filtrado.

Conversdo para sal bis-HCl: A base livre (2,4229
g, 42,1 mmol) foi ressuspendida em wuma mistura de
acetonitrila e H,O0 milliQ 1:1 (10 mL). Uma solucdo de HC1l 1
M (aq.) foi adicionada até todos os sélidos se dissolverem
(aproximadamente 5 mL). Uma quantidade adicional de H,0
milliQ foi depois adicionada (20 mL) e a solucdo resultante
foi congelada e liofilizada durante a noite, resultando em
um pé branco (2,61 g, rendimento 95, 6%).

HPLC tR 6,27 min

MS (ESI) 575,1 (M + 1).

'H NMR (600 MHz CDCT3): & 0,75 (t, 3 H, J = 7,2
Hz), 1,40 (m, 1 H), 1,56 (m, 1 H), 1,65 (m, 1 H), 1,76-1,90
(m, 4 H), 1,90-2,06 (m, 2 H), 2,13 (m, 1 H), 2,30 (br, 1
H), 2,57 (m, 1 H), 2,64-2,86 (m, 4 H), 2,90-3,10 (m, 2 H),
3,25 (dd, 1 H, J = 15,2, 10,4 Hz), 3,53 (m, 2 H), 3,70-3,85
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(mn, 3 H), 4,00 (m, 2 H), 4,10 (dd, 1 H, J = 13,6, 5,6 Hz),
4,45 (m, 1 H), 7,10 (d, 2 H, J = 7,2 Hz), 7,18 (t, 1 H, J =
1,2 Hz), 7,26 (¢, 1 H, §=7,2 Hz), 7,37 (dd, 1 H, J = 9,0,
1,8 Hz), 7,71 (d, 1 H, 0 = 8,4 Hz), 7,75 (s, 1 H), 7,86 (d,
1H, J=29,0 Hz), 8,09 (d, 1 H, J =9,0 Hz), 8,64 (s, 1 H),
8,68 (m, 1 H), 9,85 (br, 1 H).

**c NMR (100 MHz, CDCIs): & 1 1,78, 21,86, 23,08
(2), 24,59, 26,14, 28,09, 42,01 , 46,24, 47,22, 53,14,
53,53, 54,03, 56,74, 57,79, 61,96, 125,35, 126,24, 126,89,
127,20, 127,33, 127,85, 128,51 , 128,72, 130,69, 130,76,
130,91 , 133,48, 135,28, 142,29, 167,18, 167,74

Exemplo 100 - Sintese do Composto 540 6-cloro-N-
(([5,6,6-%%](35,58)—2—oxo—1-((S)-2—feni1—butil)—3—(2—

(piperidin—l—il)etil)—1,4—diazepan—5—il)[%h]metil)—Z—

naftamida

Cl 540
O Composto 540 foi sintetizado de acordo com os

procedimentos nos Exemplos 92-99, exceto que os passos de
desprotegdo de Fmoc/aminacdo redutiva do Exemplo 94 e 95
foram substituidos pelos seguintes procedimentos com o
intuito de introduzir A&tomos de deutério.

A uma soclugdo de (S)-9-fluorenil-metil 10-[(S)-2-
fenil—butil)—2,2—dimetil—18—fenil—4,9,13,16—tetraoxo—3,17—
dioxa-5,10,15-triazaoctadecan-8-il-carbamato 548 (370,5 mg,
0,47 mmol) em THF seco (7,5 mL), foi adicionado trietil-

amina seca (7,5 mL, 54 mmol) em uma porcdo a temperatura
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ambiente, seguido de D,0 (percentagem de &tomo de deutério
99,96, 3,0 mL, 168 mmol). Esta mistura foi agitada na
presenca de nitrogénio a temperatura ambiente durante 16
horas, com a mistura de reagdo usada no passo seguinte sem
purificacéao.

MS (ESI) 573,0 (M + 1).

tR 6,95 min

A mistura de reacdo de troca de deutério bruta
foi adicionado NaBDsCN (152 mg, 2,31 mmol) em uma porc¢ao,
com a reagdo agitada a temperatura ambiente durante 24
horas. Uma porg¢do adicional de NaBDsCN (182,14 mg, 3,28
mmol) foi adicionada e a agitagdo continuou & temperatura
ambiente durante 24 horas. A reagdo foi parada pela adicéao
de NaHCOz (aq) saturado e a mistura aquosa foi extraida com
EtOAc (3 x 10 mL x 3). Os extratos orgédnicos combinados
foram lavados com solugd&o salina (15 mL), secos em MgS0,4 e
concentrados em vacuo. Cromatografia flash (EtOAc/éter de
petrdleo 60%) deu origem ao produto (175,8 mg, 67%).

TLC rf 0,32 (EtOAc/éter de petrdleo 70%)

HPLC analitica tR 7,06 min

MS (ESI) m/z 558,0 (M + 1), 559,0, 557,0, 560,0.

Exemplo 101l - Sintese dos Compostos 106-540
R4a

\_
/S

2

ol 0 R%

S : N——W /}L r

Illll[, .
3
>

Os compostos 106-540, com substituintes tal como
identificado na Tabela 1, foram preparados tal como nos
Exemplos anteriores, de acordo com a vias identificadas nos
esquemas 1-5, tal como sumarizado na Tabela 2, com as

propriedades experimentais sumarizadas na Tabela 4.
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Tabela 1: Identidade dos Compostos

Comp. RX R | R® Y ZN (R*?) (R*P) W
' (CHy) JNHC (= 3,5-dicloro-
14 2-naftoil H H CH,
NH) NH, benzil
6-flior-2- (CH,) ,N (CH,C 2,2-difenil-
25 H H CH, ]
naftoil Hs), etil
6-flaor-2- 2,2-difenil-
31 H H CH, (CH,) ,NH,
naftoil etil
(CHp) 5 (1~ ] i
4-cloro- 2,2-difenil~-
33 H H CH, piperi-
cinamoil etil
dinil)
37 2-naftoil H H CH, (CH,) ,NH, 2-fenil-butil
(CHy) 2 (1~ .
(S)-2-fenil-
38 2-naftoil H H CH, piperi-
butil
dinil)
(CHz) 5 (1- .
(R)-2~fenil-
39 2-naftoil H H CH, piperi-
butil
dinil)
3,5-dicloro-
49 2~-naftoil H H CH, (CH,) ,NH,
benzil
2-naftil- (CH,) sNHC (= 2,2-difenil-
50 H H CH,
sulfonil NH) NH, etil
54 2-naftoil H H CH, (CH,) ,NH, 2-etil-butil
6-bromo-2- 2,2-difenil-
60 Me H CH2 (CHz) 3NH2
naftoil etil
6-bromo-2- 2,2-difenil-
62 H Me CH2 ( CH2 ) 3NH2
naftoil etil
2,2-difenil-
63 2-naftoil H H CH, (CH,) 3NH,
etil
(CHz) 5 (1- ) .
2,2-difenil-
64 2-naftoil H H CH, piperi-
etil
dinil)
(CHz) 3NHCH( 2, 2-difenil-
65 2-naftoil H H CH,
CHj3) , etil
(CHz) 5 . ,
. 2,2-difenil-
67 2-naftoil H H CH, NHC (=NH) NHM
etil
e
2,2-difenil-
71 2-naftoil H H CH, (CH,) ;NHMe
etil
(8)- . .
(CH,) 3NHC (= 2,2-difenil~
79 acetil H H CHCH,~
) NH) NH, etil
( -
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Comp. R'X R® | rR® Y ZN (R*?) (R'P) w
naftil)
(s)-
CHCH, (2 (CH,) sNHC (= 2,2-difenil-
81 Ac-L-His H H
- NH) NH, etil
naftil)
(S)-
83 Propiléxi- CHCH,- (CH,) sNHC (= 2,2-difenil-
H H
carbonil (2- NH) NH, etil
naftil)
(R) -
CHCH,. (CH,) 3NHC (= 2,2-difenil-
85 acetil H H
(2- NH) NH, etil
naftil)
(R) -
CHCH,- (CH,) 3NHC (= 2,2-difenil-
86 Ac-L-His H H
(2- NH) NH, etil
naftil)
(R) -
Propiléxi- CHCH,- (CH,) 3NHC (= 2,2-difenil-
87 H H
carbonil (2- NH) NH, etil
naftil)
(CH,) sNHC (= 2,2-difenil-
105 2-naftoil H H CH,
NH) NH, etil
4-bifenil- 2,2-difenil-
106 H H CH, (CH,) sNH,
carbonil etil
indol-2- 2,2~difenil-
107 H H CH, (CH,) sNH,
carbonil etil
4-bifenil- (CH,) 3NHC (= 2,2-difenil-
108 H H CH,
carbonil NH) NH, etil
indol-2- (CH,) sNHC (= 2,2-difenil-
109 H H CH,
carbonil NH) NH, etil
(CH,) sNHC (= 2,2-difenil-
110 2-naftil-acetil H H CH,
NH) NH, etil
1,2,3,4-tetra- (CH,) sNHC (= 2,2-difenil-
111 H H CH,
hidro-2naftoil NH) NH, etil
quinolin-3- (CH,) sNHC (= 2,2-difenil-
112 H H CH,
carbonil NH) NH, etil
quinoxalina-2- (CH,) sNHC (= 2,2-difenil-
113 H H CH,
carbonil NH) NH, etil
isoquinolina-3- (CH,) sNHC (= 2,2-difenil-
114 H H CH,
carbonil NH) NH, etil
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Comp. R'x R* | R® Y ZN (R*?) (R*P) W
(CH,) 5NHC (= 2,2-difenil-
115 benzoil H H CH,
NH) NH, etil
"(CH,) 5NHC (= 2,2-difenil-
116 quinaldoil H H CH,
NH) NH, etil
117 2-naftoil H | H CH, (CH,) sNH, T-naftil-metil
118 2-naftil-acetil H H CH, (CH,) 4,NH, l-naftil-metil
119 I-naftoil H | H CH, (CH,) 4NH, 1-naftil-metil
120 | indol-3-acetil | H | H CH, (CH,) JNH, I-naftil-metil
4-bifenil-
121 H H CH, (CH,) (NH, 2-naftil-metil
acetil
122 2-naftoil H H CH, (CH,) 4NH, 2-naftil-metil
123 2-naftil-acetil H H CH, (CH,) 4NH, 2-naftil-metil
124 l-naftoil H H CH, (CH,) 4NH, 2-naftil-metil
125 l-naftil-acetil H H CH, (CHy) 4NH, 2-naftil-metil
2,2-difenil~-
126 2-naftoil H H CH, (CH,) 4JNH,
etil
2,2-difenil-
127 S-Tic H H CH, (CH,) ,NH,
etil
2,2-difenil-
128 R-Tic H H CH2 (CHz) 4NH2
etil
2- 2,2-difenil-
129 H H CH, (CH,) 4NH,
benzofurananoil etil
(CHy) 3 . ,
2,2-difenil~
130 R-Tic H H CH, NHC (=NH) NEM
etil
e
(CH2)3 2, 2-difenil-
131 S-Tic H H CH,
NHC (=NH) NH, etil
(CH,) 5 2,2-difenil-
132 2-benzofuranoil H H CH,
NHC (=NH) NH, etil
indano-2- (CH) 3 2,2-difenil-
133 H H CH,
carbonil NHC (=NH) NH, etil
(CHy) 3 2,2-difenil-
134 R-Tic H H CH,
NHC (=NH) NH, etil
benzotiofeno-2- (CH,) 3 2,2-difenil-
135 H H CH,
carbonil NHC (=NH) NH, etil
2,4-dicloro- (CH,) 3 2,2-difenil-
136 H H CH,
benzoil NHC (=NH) NH, etil
2, 5-dicloro- (CH,) 3 2,2-difenil-
137 H H CH,
benzoil NHC (=NH) NH, etil
(CH2)3 2,2-difenil-
138 benzoil H H CH,

NHC (=NH) NH,

etil
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Comp. R'X R | ®® Y ZN (R*?) (RP) W
(CH,) 3 2,2~-difenil-
139 ciclo-hexanoil H H CH, .
NHC (=NH) NH, etil
3-fendxi- (CH,) 5 2,2-difenil-
140 H H CH,
benzoil NHC (=NH) NH, etil
4-fendxi- (CH,) 3 2,2-difenil-
141 H H CH, ]
benzoil NHC (=NH) NH, etil
indol-2- (CHy) 5 2,2-difenil-
142 H CH,
carbonil NHC (=NH) NH, etil
3-fenil- (CH;) 3 2,2-difenil-
143 H H CH,
propanoil NHC (=NH) NH, etil
3,4-dimetil- (CH,) 5 2,2-difenil-
144 H H CH,
benzoil NHC (=NH) NH, etil
4-terc-butil- (CHy) 5 2,2-difenil-
145 H H CH,
benzoil NHC (=NH) NH, etil
. . (CHz) 5 e
2,4dimetbxi~ 2,2-difenil-
146 H H CH, NHC (=NH) NH,
benzoil etil
Ciclo-hexil- (CH,) 3 2,2-difenil-
147 H H CH,
acetil NHC (=NH) NH, etil
(CH,) 5 2,2-difenil-
148 piperoniloil H H CH,
NHC (=NH) NH, etil
benzimidazol-5- (CH,) 3 2,2-difenil-
149 H H CH,
carbonil NHC (=NH) NH, etil
benzotriazol-5- (CHy) 5 2,2-difenil-
150 H H CH,
carbonil NHC (=NH) NH, etil
(CH,) 3 2,2~difenil-
151 ciclo-pentanoil H H CH,
NHC (=NH) NH, etil
3,4-dicloro- (CH,) 3 2,2-difenil-
152 H H CH,
benzoil NHC (=NH) NH, etil
(CH2)3 2,2—difenil—
153 trans-cinamoil H H CH,
NHC (=NH) NH, etil
3, 5-dicloro- (CH,) 3 2,2-difenil-
154 H H CH,
benzoil NHC (=NH) NH, etil
2,4-dicloro- (CH,) 3 2,2-difenil-
155 H H CH,
fenil-acetil NHC (=NH) NH, etil
l-metdxi-2~ (CH,) 3 2,2-difenil-
156 H H CH,
naftoil NHC (=NH) NH, etil
3,4-dicloro- (CH,) 5 2,2-difenil-
157 H H CH,
fenil-acetil NHC (=NH) NH, etil
6-metdxi-2- (CH,) 3 2,2~-difenil-
158 H H CH,
naftoil NHC (=NH) NH, etil
159 2,4-dicloro- H H CH, (CHy) 3 2,2~difenil-
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Comp. R'X R® Y ZN (R*?) (R*P) W
cinamoil "NHC (=NH) NH, etil
adamantano-1- (CHy) 5 2,2-difenil-
160 H CH» )
carbonil NHC (=NH) NH, etil
(CH,) 3 2,2-difenil-
161 fenbxiacetil H CH,
NHC (=NH) NH, etil
3-metoxi-2- (CH,) 5 2,2-difenil-
162 H CH,
naptoil NHC (=NH) NH, etil
(CHp) 3 2,2-difenil-
163 4-bromobenzoil H CH,
NHC (=NH) NH, etil
S-benzodioxan- (CHy) 3 2,2~difenil~-
164 H CH,
2-carbonil NHC (=NH) NH, etil
4-cloro- (CHy) 3 2,2-difenil-
165 H CH,
cinamoil NHC (=NH) NH, etil
3-(2- (CHy) 3 2,2~difenil~
166 H CH,
tienil)acriloil NHC (=NH) NH, etil
R-benzodioxan- (CH,) 3 2,2-difenil-
167 H CH,
2-carbonil NHC (=NH) NH, etil
4-hidroxi- (CH,) 3 2,2-difenil-
168 H CH,
cinamoil NHC (=NH) NH, etil
2-metdxi- (CH,) 3 2,2-difenil-
169 H CH,
cinamoil NHC (=NH) NH, etil
4-metil- (CH,) 3 2,2-difenil-
170 H CH,
cinamoil NHC (=NH) NH, etil
2-triflaor- (CH,) 5 2,2-difenil-
171 H CH,
metil-cinamoil NHC (=NH) NH, etil
3-fldor- (CH,) 3 2,2-difenil-
172 H CH,
cinamoil NHC (=NH) NH, etil
alfa-metil (CH,) 5 2,2-difenil-
173 H CH,
cinamoil NHC (=NH) NH, etil
trans-2fenil-
(CHy) 3 2,2-difenil-
174 ciclo-propaneo- H CH,
NHC (=NH) NH, etil
l-carbonil
2,4-dicloro- (CH,) 3 2,2-difenil-
175 H CH,
fendxiacetil NHC (=NH) NH, etil
3-cloro- (CH,) 3 2,2-difenil-
176 H CH,
cinamoil NHC (=NH) NH, etil
1,3-
(CH,) 3 2,2-difenil-
177 benzotiazol-6- H CH,
NHC (=NH) NH, etil
carbonil
5~fenil-2- (CH,) 3 2,2-difenil-
178 H CH,
furoil NHC (=NH) NH, etil
179 3-metdxi- H CH, (CH,) 5 2,2-difenil-
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 Comp. R'X R® | R® Y ZN (R*?) (R%P) W
cinamoil NHC (=NH) NH, etil
6~bromo-2- (CH,) 3 2,2-difenil-
180 H H CH, )
naftoil NHC (=NH) NH, etil
(CHz) 3 .
181 2-naftoil H H CH, fenetil
NHC (=NH) NH,
(CHy) 3 3,4-dicloro-
182 2-naftoil H H CH,
NHC (=NH) NH, fenetil
(CH,) 3 2,4-dicloro-
183 2-naftoil H H CH,
NHC (=NH) NH, fenetil
benzotiofeno-5- (CH,) 3 2,2-difenil-
184 H H CH,
carbonil NHC (=NH) NH, etil
3-metil-2- )
(CH,) 3 2,2-difenil-
185 fenil-pirazol- H H CH, .
NHC (=NH) NH, etil
4-carbonil
4-metdxi- (CH,) 3 2,2-difenil-
186 H H CH,
cinamoil NHC (=NH) NH, etil
6-flaor-2- (CH,) 3 2,2~-difenil~-
187 H H CH,
naftoil NHC (=NH) NH, etil
2~-cloro- (CH,) 5 2,2-difenil-
188 H H CH,
cinamoil NHC (=NH) NH, etil
2~-hidréxi- (CH,) 3 2,2~difenil-
189 H H CH,
cinamoil NHC (=NH) NH, etil
3-metil- (CH,) 3 2,2-difenil-
190 H H CH,
cinamoil NHC (=NH) NH, etil
3-trifldor- (CH,) 3 2,2-difenil~
191 H H CH,
metil-cinamoil NHC (=NH) NH, etil
3-hidréxi- (CH,) 3 2,2-difenil-
192 H H CH,
cinamoil NHC (=NH) NH, etil
2-fldor- (CHy) 3 2,2-difenil-
193 H H CH,
cinamoil NHC (=NH) NH, etil
2-metil- (CH,) 5 2,2-difenil-
194 H H CH,
cinamoil NHC (=NH) NH, etil
alfaflior- (CH,) 5 2,2-difenil-
195 H H CH,
cinamoil NHC (=NH) NH, etil
4-piperi- 2,2-difenil-
196 2-naftoil H H CH,
dinil etil
CH, (4-
2,2-difenil-
197 2-naftoil H H CH, piperi-
etil
dinil)
4-flaor- (CH,) 3 2,2-difenil-
198 H H CH,
cinamoil NHC (=NH) NH, etil
199 4-trifldor H H CH, (CH,) 5 2,2~difenil-
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Comp. Rx RZ | R® Y ZN (R*?) (R) W
" | metil-cinamoil NHC (=NH) NH, etil
(CHy) 3 2,2-difenil-
200 2-naftoil H H CH, .
NHC (=NH) NH, propil
(CHz) 3 ciclo-
201 2-naftoil H H CH, ]
NHC (=NH) NH, hexanemetil
(CHz) 5 l-adamantano-
202 2-naftoil H H CH,
NHC (=NH) NH, metil
(s) _1 r l_
(CHZ) 3 ) .
203 2-naftoil H H CH, difenil-2-
NHC (=NH) NH,
propil
. (CHy) 3 (R)-1 ,1-
204 2-naftoil H H CH,
NHC (=NH)NH, | difenil-2propil
(CHy) 3 . .
205 2-naftoil H H CH, ciclo-hexil
NHC (=NH) NH,
(R)y-1 ,1-
. (CH3) 3 . .
206 2-naftoil H H CH, difenil-1fldor-
NHC (=NH) NH,
2-propil
2,6-difldor- (CH;) 3 2,2-difenil-~
207 H H CH,
cinamoil NHC (=NH) NH, etil
2-cloro-6- (CH,) 3 2,2-difenil-
208 H H CH,
fldor-cinamoil NHC (=NH) NH, etil
4~bromo- (CH,) 5 2,2-difenil-
209 H H CH,
cinamoil NHC (=NH) NH, etil
4-etdxi- (CH,) 3 2,2-difenil-
210 H H CH,
cinamoil NHC (=NH) NH, etil
2,2-difenil-
211 6-bromonaftoil H H CH, (CH,) 3NH, .
etil
2,2-difenil-
212 trans-cinamoil H H CH, (CH,) 3NH,
etil
4-cloro- 2,2-difenil-
213 H H CH, (CH,) sNH,
cinamoil etil
1l,4-dimetdéxi-2- (CH,) 5 2,2-difenil-
214 H H CH,
naftoil NHC (=NH) NH, etil
(CHz) 3 .
2,2-difenil-
215 2-naftoil H H CH, NHC (=NH) N (M
etil
e) 2
6-hidréxi-2— (CH,) 5 2,2-difenil-
216 H H CH,
naftoil NHC (=NH) NH, etil
6-amino-2- (CH,) 3 2,2~difenil-
217 H H CH,
naftoil NHC (=NH) NH, etil
2,2-difenil-
218 4-Me cinamoil H H CH, (CH,) 3NH,

etil
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Comp. R'x Rr® Y ZN (R*?) (R*P) W
— 4-fldor ‘ ‘ 2,2-difenil-
219 H CH, (CH,) 3NH, )
¢inamoil etil
_ 6-flhor—2- 2,2-difenil-
220 H CH, (CH,) 5sNH, .
naftoil etil
- 2,2-difenil-
221 2-etil-hexanoil H CH, (CH,) sNH,
etil
3,4-dimetil- 2,2-difenil-
222 H CH, (CH,) sNH, ]
benzoil etil
3,4-dicloro- 2,2-difenil-
223 H CH, (CH,) 3NH,
benzoil etil
(CH,) 3 2,2-difenil-
224 2-etil-hexanoil H CH,
NHC (=NH) NH, etil
(CHz) 3 . .
2,2-difenil-
225 2-naftoil H CH, NH (ciclo-
etil
hexil)
. (CHz) 3 .
226 2-naftoil H CH, 2-naftil
NHC (=NH) NH,
. (CHp) 5 (9-
227 2-naftoil H CH,
NHC (=NH)NH, | fluorenil)metil
“4-fltor- (CHy) oNH (ci 2, 2-difenil-
228 H CH,
cinamoil clo-hexil) etil
(CH,) 4NHCH ( 2,2-difenil-
229 2-naftoil H CH,
CH3) 2 etil
2,4-difluor- 2,2-difenil-—
230 H CH, (CH,) sNH,
cinamoil etil
4-ciano- 2,2-difenil-
231 H CH, (CH,) sNH,
cinamoil etil
3-(2- 2,2-difenil-
232 H CH, (CH,) 3NH,
naftil)acriloil etil
4-fllor—-
2,2-difenil-
233 fendxiacetil H CH, (CH,) 3NH,
etil
5-(4-cloro- 2,2-difenil-
234 H CH, (CH,) ;NH,
fenil)-2-furoil etil
4-(pirrol-1- 2,2-difenil-
235 H CH, (CH,) 3NH,
il)- benzoil etil
2-oxo-1-fenil-
2,2-difenil-
236 pirrolidina-3- H CH, (CH,) 3NH,
etil
carbonil
5=~ (4-cloxo-
2,2-difenil-
237 fenil)isoxazol- H CH, (CH,) sNH, .
etil
3-carbonil
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Comp. Rx R? | R® Y ZN (R*?) (R*P) W
5—(2-furil)- ‘
2,2-difenil-
238 isoxazol-3- H H CH, (CH,) 3NH, ]
etil
carbonil
2-fenil-4- 2,2-difenil-
239 H H CH, (CH,) 5NH, ]
tiazol carbonil etil

4-(3,5-dimetil-
2,2-difenil-

240 1H-pirazol-1- H H CH, (CHp) 3NH,
etil

il) benzoil

3-metil-2-fenil
2,2-difenil-

241 pirazol-4- H H CH, (CH,) 3NH,
etil
carbonil
(CH;) 3 ciclo-
242 2-naftoil H H CH,
NHC (=NH) NH, hexanoetil
. (CHz) 3 2-
243 2-naftoil H H CH,
NHC (=NH) NH, norbornanoetil
2,2-bis(4-
_ (CHz) 3 . .
244 2-naftoil H H CH, metdéxi-fenil)
NHC (=NH) NH,
etil
(CH,) (NHCH,P 2,2-difenil-
245 2-naftoil H H CH,
h etil
(CH;) 4NH (ci 2,2-difenil-
246 2-naftoil H H CH,
clo-pentil) etil
(CH,) 4NH (ci 2,2-difenil-
247 2-naftoil H H CH,
clo-butil) etil
(CHy) 4NH (ci 2,2-difenil-
248 2-naftoil H H CH,
clo~-butil), etil
. (CHz) 3 .
249 2-naftoil H H CH, benzil
NHC (=NH) NH,
(CH,) 3 2,2-bis(4flbor-
250 2-naftoil H H CH,
NHC (=NH) NH, fenil)etil
(CH;) 5 2-naftaleno-
251 2-naftoil H H CH,
NHC (=NH) NH, metil

3-(5-metil-2-
2,2-difenil-

252 tienil)- H H CH, (CH,) 5NH,
etil
acriloil
5-fenil-
2,2-difenil-
253 pirazol-3- H H CH, (CH;) 3NH,
etil
carbonil
4~flaor- 2,2-difenil-
254 Me H CHZ (CHz) 3NH2 X
cinamoil etil
4-fltor- 2,2-difenil-
255 H | Me CH, (CH,) 3NH,

cinamoil etil
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Comp. R'X Y ZN (R*?) (R"") W
i-(3-metil-5- ‘ '
OX0—2+ 2,2-difenil-
256 CH, (CH,) 3NH, .
pirazolin-1- etil
il)benzoil
4-bromo- 2,2-difenil-
257 CH, (CH,) 5NH, _
cinamoil etil
(CHz)s (1- . .
4-cloro- 2,2~difenil-
258 CH, pirroli-
cinamoil etil
dinil)
(CHz)s (1- . .
4-cloro- 2,2~difenil-
259 CH, piperi
cinamoil etil
dinil)
2,2-difenil-
260 2-naftoil CH, CH,CH,NH,
etil
(CHz2) s (1~ . .
2,2-difenil-
261 2-naftoil CH, pirroli
etil
dinil)
(CHp) s (1- 2,2-difenil~-
262 2-naftoil CH,
azetidinil) etil
\ (CHz) 3 1-
263 2-naftoil CH,
NHC (=NH) NH, naftalenometil
(CHy) 3 2- (2~
264 2-naftoil CH,
NHC (=NH) NH, naftil)etil
(CHj) 3 (S)-
265 2-naftoil CH,
NHC (=NH) NH, CH,CH (Ph) NHCOMe
(CH)3 (1- D
2,2-difenil-
266 trans-cinamoil CH, piperi-
etil
dinil)
. _ (CHz)3 (1- . .
3,4-dimetil- 2,2-difenil~
267 CH, piperi-
benzoil etil
dinil)
. (CHz) 3 (1- . ,
3,4-dicloro- 2,2-difenil-
268 CH, piperi-
benzoil etil
dinil)
(CH,) 3 (S)—-CH,CH(Ph) ~
269 2-naftoil CH,
NHC (=NH) NH, NHCOcBu
(CH,) 3 (S)~CH,CH (Ph) -
270 2-naftoil CH,
NHC (=NH) NH, NHCOcHex
2,2-difenil-
271 2-naftoil CH, CH,NH,
etil
4-cloro- 2,2-difenil-
272 CH, CH,NH,
cinamoil etil
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Comp. R'X R* | R® Y ZN (R*®) (R*P) W
4~fltor- 2,2-difenil-
273 H H CH, (CH,) ,NH, .
cinamoil etil
4-metil- 2,2-difenil-
274 H H CH, (CH,) ,NH, ]
cinamoil etil
(CHp) (1- .
2,2-difenil-
275 2-naftoil H H CH, piperi-
etil
dinil)
(CHp) (1- . .
4-cloro- 2,2-difenil-
276 H H CH, piperi-
cinamoil etil
dinil)
3,4~-dicloro- 2,2-difenil-
277 H H CH, (CH,) ,NH,
benzoil etil
3,4-dimetil~ 2,2-difenil-
278 H H CH, (CH,) ,NH,
benzoil etil
2,2-difenil-
279 trans-cinamoil H H CH, (CH,) ,NH,
etil
4-cloro- Z,Z—difenil—
280 H H CH, (CH,) ,NH,
cinamoil etil
\ (CHz)2 (1- e
3,4-dicloro- 2,2~difenil-
281 H H CH, piperi-
benzoil etil
dinil)
. . (CHz), (1L- . .
3,4-dimetil- 2,2-difenil-
282 H H CH, piperi-
benzoil etil
dinil)
(CHz), (1- .
2,2-difenil-
283 trans—-cinamoil H H CH, piperi-
etil
dinil)
) (CHp), (1~ . )
4-flhor- 2,2-difenil-
284 H H CH, piperi-
cinamoil etil
dinil)
. (CHz), (1- .
4-metil- 2,2-difenil~
285 H H CH, piperi-
cinamoil etil
dinil)
(CH,) 3 3,5-dimetil—
286 2-naftoil H H CH,
NHC (=NH) NH, benzil
. (CHp) 3 (8)-
287 2-naftoil H H CH,
NHC (=NH) NH, CH,CH (Ph) NHCOPh
. (CHz) 3 (R) -
288 2-naftoil H H CH,
NHC (=NH) NH, CH,CH (Ph) NHCOPh
) (CHz) 3
289 2-naftoil H H CH, CH,CH (Ph) OMe
NHC (=NH) NH,
290 2-naftoil H H CH, (CH,) 3 CH,CH (Ph) OnPr
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Comp. R'X R® | R® Y ZN (R*?) (R"P) W
NHC (=NH) NH,
, (CH,) 5
291 2-naftoil H H CH, CH,CH (Ph) OBn
NHC (=NH) NH,
X (CHz) 3 ,
292 2-naftoil H H CH, CH,CH (Ph)0Oalil
NHC (=NH) NH,
4-metil- (CH;) sNHCOC 2,2-difenil~
293 H H CH,
cinamoil H, etil
(CH,) sNHCO (
4-metil- 2,2-difenil-
294 H H CH, ciclo~
cinamoil etil
hexil)
) (CHz) 3
295 2-naftoil H H CH, CH,CH (Ph) OPh
NHC (=NH) NH,
. (CHz) 3
296 2-naftoil H H CH, CH,CH (Ph) CO,EL
NHC (=NH) NH,
) (CHz) 3 . ,
297 2-naftoil H H CH, 2-etil-butil
NHC (=NH) NH,
3,5-dimetil-
. (CHz) 3 . .
298 2-naftoil H H CH, ciclo-hexil-
NHC (=NH) NH,
metil
(CH,) ,NHCO (
4-cloro- 2,2-difenil-
299 H H CH, ciclo-
cinamoil etil
hexil)
(CH,) ,NHCOC
4~cloro- 2,2-difenil-~
300 H H CH, H,(ciclo-
cinamoil etil
hexil)
2,2-difenil-
301 benzoil H H (CHz) 2 (CHz) 2NH2
etil
3,4-dicloro- 2,2-difenil-
302 H H (CHz) 2 (CHp) 2NH;
benzoil etil
2,2-difenil-
303 2-naftoil H H (CH,) , (CH,) ,NH,
etil
(CHy) 5 (1- ) .
2,2-difenil~
304 benzoil H H (CH,) 5 piperi-
etil
dinil)
, (CHp) 5 (1- .
3,4-dicloro- 2,2-difenil-
305 H H (CH3) » piperi-
benzoil etil
dinil)
(CHp), (1- ,
2,2-difenil-
306 2-naftoil H H (CH3) » piperi
etil
dinil)
307 2-naftoil H H (CH,) » CH,CH (Ph) CONMe,
NH) NH,
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Rlx

Comp. rR® | R Y ZN (R*?*) (R*®) W
T 3,4-dicloro- 3, 5-dicloro-
308 H H CH, (CH,) ,NH,
benzoil benzil
4-cloro- 3,5-dicloro-
309 H H CH, (CH,) ,NH, )
cinamoil benzil
' (CHz) 5 3-cloro-5fltor-
310 2-naftoil H H CH, )
NHC (=NH) NH, benzil
(CH,) 5 3, 5-diflaor-
311 2-naftoil H H CH,
NHC (=NH) NH, benzil
‘ 3—cloro—5flﬁor¥
312 2-naftoil H H CH, (CH,) 3NH,
benzil
3,5-difltor-
313 2-naftoil H H CH2 (CHz) 3NH2
benzil
2,5-dicloro-
314 2-naftoil H H CH, (CH,) 3NH,
benzil
2,6-dicloro-
315 2~naftoil H H CH, (CH,) 3NH,
benzil
3,5-dimetéxi-
316 2-naftoil H H CH2 (CH2) 3NH2
benzil
317 2-naftoil H H CH, (CH,) 3NH, 2-cloro-benzil
2,3-dicloro-
318 2-naftoil H H CH, (CH,) 3NH,
benzil
2,4-dicloro-
319 2-naftoil H H CH, (CH,) sNH,
benzil
3,4-dicloro-
320 2-naftoil H H CH, (CH,) 3NH,
benzil
3-flior-5metil-
321 2-naftoil H H CH, (CH,) sNH,
benzil
3-flaor-5-
322 2-naftoil H H CH, (CH,) 3NH, (trifldor—-
metil)-benzil
323 2-naftoil CH, (CH,) 3NH, 4-cloro-benzil
324 2-naftoil CH, (CH,) 3NH, 2-fenil-butil
1-(l-fenil-
325 2-naftoil H H CH, (CH,) 3NH, ciclo-hexil) -
metil
. (CHy), (1- .
3,4~dicloro- 3,5-dicloro-
326 H H CH, piperi-
benzoil benzil
dinil)
(CHy) 5 (1~ )
3,5-dicloro-
327 2-naftoil H H CH, piperi-
benzil
dinil)
328 4-cloro- H H CH, (CHy) 5 (1- 3,5-dicloro-
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Comp. R}X R | R® Y ZN (R*®) (R*P) w
. cinamoil piperi- benzil
dinil)
3,4-dicloro- ) . .
329 H H CH, (CH,) oNH, 2-etil~butil
benzoil
4-cloro-
330 H H CHZ (cHz) 2NH2 2-etil-butil
cinamoil
(CHp) »(1-
4-cloro-
331 H H CH, piperi- 2-etil-butil
cinamoil
dinil)
) (CHy) 2 (1-
3,4-dicloro- .
332 H H CH, piperi~- 2-etil-butil
benzoil
dinil)
(CHp) 2 (1-
333 2-naftoil H H CH, piperi- 2-etil-butil
dinil)
4-cloro-3-
334 H H CH, (CH,) ,NH, 2-etil-butil
fldor-benzoil
4-cloro-3-~
335 H H CH, (CH,) ,NH, 2-etil-butil
metil-benzoil
3-cloxo-4-
336 H H CH2 (cHz) 2NH2 2-etil-butil
flhor-benzoil
3-cloro-4-
337 H H CH, (CH,) ,NH, 2-etil-butil
metil-benzoil
CH2 (1"
4-cloro-
338 H H CH, piperi- 2-etil-butil
cinamoil
dinil)
(CHp) 2 (1- . )
2,2-difenil-
339 2-naftoil H H (CH,) » pirroli-
etil
dinil)
3,5-
340 2-naftoil H H CH, (CH,) 3NH, bis(triflhor-
metil)benzil
341 2-naftoil H H CH, (CH,) 3NH, 3-cloro-benzil
(CHy) 3 (1- ) .
2-fenil-butil
342 2-naftoil H H CH, piperi-
dinil)
(CH,) 3NHC (= | CH,CH(Ph)CON[-
343 2-naftoil H H CH,
NH) NH, (CHy) 5-1
(CH,) sNHC (=
344 2-naftoil H H CH, CH,CH (Ph) CONHPh
NH) NH,
3,4-dicloro- (CH,) ,NHCH ( 2,2-difenil-
345 H H (CH;) »
benzoil CH3) » etil
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Comp . R'X R? | R® Y ZN (R*?) (R'®) w
3,4-dicloro- (CH,) ,N (CH ( 2,2-difenil-
346 H H (CHy) , .
benzoil CHs3) %) » etil
3,4—dicloro— 3,5-dicloro-
347 H H CH, CH,NH,
benzoil benzil
3,5-dicloro-
348 2-naftoil H H CH, CH,NH,
benzil
4-cloro- 3,5-dicloro-
349 H H CH, CH,NH,
cinamoil benzil
CH, (1-
3,4-dicloro- 3,5-dicloro-
350 H H CH, piperi-
benzoil benzil
dinil)
CH, (1-
4-cloro- 3,5~dicloro-
351 H H CH, piperi-
cinamoil benzil
dinil)
3,4-dicloro-
352 H H CH, (CH,) ,NH, 2-fenil-butil
benzoil
4-cloro-
353 H H CHZ (CHz) -NH, 2-fenil-butil
cinamoil
CH, (1-
3,4-dicloro- 3,5~dicloro-
354 H H CH, pirroli-
benzoil benzil
dinil)
CH, (1-
3,5-dicloro-
355 2-naftoil H H CH, pirroli-
benzil
dinil)
(S)-Bmetil-
356 2-naftoil H H CH, (CH,) 3NH,
fenetil
(R) —Bmetil-
357 2-naftoil H H CH, (CH,) 3NH,
fenetil
(CH,) ,N (CHj3) 2,2-difenil-
358 2-naftoil H H CH,
2 etil
i (CHp) 3 (1- . )
6-flior-2- 2,2-difenil-
359 H H CH, piperi-
natoil etil
dinil)
3,5-dietinil-
360 2-naftoil H H CH, (CH,) 3NH,
benzil
4-cloro- (CH,) ,N (CH,C 2,2-difenil-
361 H H CH,
cinamoil Hi), etil
(CH,) ,N (CH,C 2,2-difenil-
362 2-naftoil H H CH,
H3) 2 etil
, (CH), (1- ,
3,4~dicloro- ) (R)-2-fenil-
363 H H CH, piperi-
benzoil butil
dinil)
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Comp. R'X rR® [ R® Y ZN (R*?) (R*?) w
(CHz) 2 (1~ .
4-cloro- (R)-2~fenil-
364 H H CH, piperi- )
cinamoil butil
dinil)
(CHz) 2 (l— .
4-cloro- (S)-2-fenil-
365 H H CH, piperi-
cinamoil butil
dinil)
6-cloro-2- 2,2~difenil-
366 H H CH, (CH,) ,NH,
naftoil etil
(CHz) o (1- . )
2,2-difenil-
367 2-naftoil H H CH, pirroli-
etil
dinil)
(CHp) 2 (1-
piperi- 2,2-difenil~
368 2-naftoil H H CH,
dinil) etil
6-flior-2-
369 H H CH, (CH,) ,NH, 2-etil-butil
naftoil
6-cloro-2-
370 H H CH2 (CHz) 2NH2 2-etil-butil
naftoil
6-bromo-2-
371 H H CH, (CH,) ,NH, 2-etil-butil
naftoil
) (CHy) 2 (1-
6-fllor-2-
372 H H CH, piperidi- 2-etil-~butil
naftoil
nil)
(CHp) 5 (1-
6-cloro-2-
373 H H CH, piperidi- 2-etil-butil
naftoil
nil)
(CHz) 5 (1~
6-bromo-2-
374 H H CH, piperidi- 2-etil-butil
naftoil
nil)
3,4~dicloro- 3,5-dimetil-
375 H H CH, (CH,) ,NH,
benzoil ciclo-hexil
3,5-dimetil-
376 2-naftoil H H CH, (CHz) oNH,
ciclo-hexil
4-cloro- 3,5~dimetil-
377 H H CH, (CH,) ,NH,
cinamoil ciclo-hexil
(CHp) 2 (1- . .
6-cloro-2- 2,2~-difenil-
378 H H CH, piperidi-
naftoil etil
nil)
) (CHp) , (1- L
6-fluor-2- 2,2~-difenil-
379 H H CH, piperidi-
naftoil etil
nil)
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Comp. RX R® Y ZN (R*?) (R?P) w
(CHp) 2 (1- ) .
4-cloro- 2,2-difenil-
380 H CH, pirroli- .
cinamoil etil
dinil)
4-cloro- (CH,) ,NHCH ( 2,2-difenil-
381 H CH, .
cinamoil CHs) 5 etil
(CH;) ,NHCH ( 2,2-difenil-
382 2-naftoil H CH,
CH3) 2r etil
3,4-dicloro- (CH,) ,NHCH ( 2,2-difenil-
383 H CH,
benzoil CH3), etil
2,6-dimetil-
384 2-naftoil H CH, (CH,) 5NH, ciclo-hexil-
metil
(S)-2-fenil-
385 2-naftoil H CH, (CH,) 3NH,
butil
(CHp) 2 (1- 3,5-dimetil-
3,4-dicloro-
386 H CH, piperi- ciclo-hexil-
benzoil
dinil) metil
i 3,5-dimetil~
3,4-dicloro- (CH,) ,NHCH (
387 H CH, ciclo-hexil-
benzoil CH3),
metil
3-metil-2fenil-
388 2-naftoil H CH, (CH,) oNH,
butil
(S)-2-fenil-
389 2-naftoil H CH, (CH,) ,NH,
butil
(R)-2-fenil~
390 2-naftoil H CH, (CH,) 3NH,
butil
(CHy) , (1- ,,
3-(4-cloro- 2,2-difenil-
391 H CH, piperi-
fenil)propanoil etil
dinil)
3~ (4-cloro-
2,2-difenil-
392 fenil)- H CH, (CH,) ,NH,
etil
propanoil
4-cloro- CH,NHCO (2~ 2,2-difenil-
393 H CH,
cinamoil piridil) etil
(CHy) 2 (1- .
(R)-3-metil-2-
394 2-naftoil H CH, piperi-
fenil-butil
dinil)
(CHp) 2 (1- .
(S)-3~metil-2-
395 2-naftoil H CH, piperi-
fenil-butil
dinil)
4-isopropil- (CHy) 5 (1~ 2,2-difenil-
396 H CH,

cinamoil

piperi-

etil
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Comp. R'x RrR® Y ZN (R*?) (R*®) W
dinil)
4-isopropil- 2,2-difenil~
397 H CH, (CH,) ,NH, ]
cinamoil etil
_ (CHz) , (1- , .
2,4dimetil- ) 2,2-difenil-
398 H CH, piperi-
cinamoil etil
dinil)
2,4dimetil- 2,2-difenil-
399 H CH, (CH,) ,NH,
cinamoil etil
o (CHz), (1~ . .
2,4difldor~- 2,2-difenil-
400 H CH, piperi-
cinamoil etil
dinil)
2,4difltor- 2,2-difenil-
401 H CH, (CH,) ,NH,
cinamoil etil
4-cloro- CH,NHCO (cic 2,2-difenil-
402 H CH,
cinamoil lo-hexil) etil
4-cloro- (CH,) 5 (4- 2,2-difenil-
403 H CH,
cinamoil morfolinil) etil
(CHp) N[~ . .
4-cloro- 2,2-difenil-
404 H CH, C(Me)=CHCH=
cinamoil etil
C(Me) -]
CH,CH, (2, 5-
4—-cloro- dimetil-2- 2,2-difenil-
405 H CH,
cinamoil pirroli- etil
din-1-il)
(CHp) 2 (1- .
6-cloro~-2- (S8)-2-fenil-
406 H CH, piperi-
naftoil butil
dinil)
(CHz) 2 (1"‘ R
4-cloro- (S)-2-fenil-
407 H CH, pirroli-
cinamoil butil
dinil)
4-cloro- (CH,) ,NHCH ( (S)-2-fenil-
408 H CH,
cinamoil CH3) , butil
(CHp) 2 (1- .
6-cloro-2- (S)-2-fenil-
409 H CH, pirroli-
naftoil butil
dinil)
) (CHp) 2 (1- )
3,4-dicloro- (S)-2-fenil-
410 H CH, piperi
benzoil butil
dinil)
) (CHy) 2 (1- )
3,4-dicloro- (S)-2~fenil-
411 H CH, pirroli~-
benzoil butil
dinil)
412 Cbz H CH, (CHp) , (1~ 2,2-difenil-
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Comp. RIX R° | R® Y ZN (R*?) (R®P) W
piperi etil
dinil)

(CHy) 2 (1- . .
4-bromo- 2,2-difenil-
413 H H CH, piperi-
cinamoil etil
dinil)
5-(4-cloro-
(CHp) 2 (1- . .
fenil) - 2,2-difenil-
414 H H CH, piperi-
isoxazol-3- etil
dinil)
carbonil
(CHy) , (1-
6-cloro-2- piperi- (S)-2-fenil-
415 H H CH,
naftoil dinil) butil
. (CHy) 5 (1- ]
3,4~-dicloro- (S)-2—-fenil-
416 H H CH, piperi-
benzoil butil
dinil)
(CHz) 3 (l_ .
6-cloro-2- (S)~-2-fenil-
417 H| H CH, piperi-
naftoil butil
dinil)
. (CHz) 3 (1- i
3,4~dicloro- (S)-2~-fenil-
418 H H CH, piperi-
benzoil butil
dinil)
4~-cloro- 2,2-difenil-
419 H H C(Me), (CH,) ,NH,
cinamoil etil
(CHy),(1- T
4-cloro- 2,2-difenil-
420 H H C(Me), piperi-
cinamoil etil
dinil)
(R)-2-(4-cloro-
421 2-naftoil H H CH, (CH,) ,NH,
fenil)propil
2-(4-cloro-
422 2-naftoil H H CH, (CH,) ,NH,
fenil)propil
(CHp) 2 (1-
(R)-2~ (4-cloro-
423 2-naftoil H H CH, piperi-
fenil)propil
dinil)
(CHp) 5 (1-
(S)-2-(4-cloro-
424 2-naftoil H H CH, piperi-
fenil)propil
dinil)
3,4~-dicloro- (CH;) ,N (fen (S)-2-fenil-
425 H H CH,
benzoil il)CH; butil
3,4~dicloro- (CH,) ,N (CH,C (S)-2~fenil-
426 H H CH,
benzoil Hs3), butil
427 3,4-dicloro- H H CH, (CH,), (4- (S)-2-fenil-
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Comp. R'X R* | R® Y ZN (R*?) (R*®) W
benzoil morfolinil) butil
3,4-dicloro- (CH,) » (S)-2-fenil-
428 H H CH, )
benzoil NH(fenil) butil
3,4-dicloro- (CH,) oNH (be (S)-2-fenil-
429 H H CH, )
benzoil nzil) butil
3, 4-dicloro- (CH,) ,NHC (C (S)-2-fenil-
430 H H CH,
benzoil H3) s butil
(CHy) , (4-
3,4-dicloro- CH;- (S)-2-fenil~
431 H H CH,
benzoil piperazin- butil
1-i1)
(CHp) , (1- .
(R)-2-fenil-
432 2-naftoil H H CH, piperi-
pentil
dinil)
(CHy) 5 (1- .
(S)-2-fenil-
433 2-naftoil H H CH, piperi-
pentil
dinil)
. (CH,) , (1- ) ]
p-trifldor- 2,2-difenil-
434 H H CH, piperi-
metil-benzoil etil
dinil)
p-triflaor- 2,2-difenil-
435 H H CH, (CH,) ,NH,
metil~benzoil etil
. (CHy), (1~ . .
m-trifldor- 2,2-difenil~
436 H H CH, piperi-
metil-benzoil etil
dinil)
m-trifldor- 2,2-difenil-
437 H H CH, (CH,) ,NH,
metil-benzoil etil
6-cloro-2- (CH,) ,NHCH ( 3,5-dicloro-
438 H H CH,
naftoil CHs) » benzil
3,4-dicloro- (CHy) ,NHCH ( 3,5-dicloro-
439 H H CH,
benzoil CHs) » benzil
6-cloro-2- (CH,) ,NHCH ( (S)-2-fenil-
440 H H CH,
naftoil CH3) » butil
6-cloro-2- (S)-2-fenil-
441 H H CH, (CH,) ,NH,
naftoil butil
3,4-dicloro- (CH,) 2N (ben (S)-2-fenil-
442 H H CH,
benzoil zil) (CHj) butil
3,4-dicloro- (CH,) , (pipe (S)-2-fenil-
443 H H CH,
benzoil razin-1-il) butil
3,4-dicloro- (CH,) ,N (n- (S)-2-fenil-
444 H H CH,
benzoil pentil) CH; butil
445 3,4-dicloro- H H CH, (CH,),N[ (CH (S)-2~fenil-
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Comp. RX Y ZN (R*?) (R'P) w
benzoil "~ (CHs)al, butil
(CHy) 2 (4-
3,4-dicloro- CHs- (S)~-2-fenil-
446 CH,
benzoil piperidin- butil
1-il)
6-cloro-2- d-piperi- (S)-2-fenil-
447 CH,
naftoil dinil butil
1-
6-~cloro-2- isopentil- (S)-2-fenil-
448 CH,
naftoil 4- butil
piperidinil
(CHz) 2 (3, 5-
3,4-dicloro- Me,- (S)~-2-fenil-
449 CH,
benzoil piperidin- butil
1-1i1)
(CHz) 2 (4-
3,4-dicloro- OH- (S)-2-fenil-
450 CH,
benzoil piperidin- butil
1-11)
CH,) , (4-
3,4-dicloro- CO,H- (S)-2-fenil-
451 CH,
benzoil piperidin- butil
1-11)
3,4-dicloro-~ (CHp) ,NH [~ (S)-2-fenil-
452 CH,
benzoil (CH;) 6~1] butil
(CHz) 2 [ (8) -
3,4-dicloro- 2-Me- (S)-2-fenil-
453 CH,
benzoil piperidin- butil
1-i1}
3,4-dicloro- (CH,) ;N (tBu (S)-2-fenil-
454 CH,
benzoil ) (CHs) butil
l-etil-
6-cloro-2- (S)-2-fenil-~
455 CH, piperidin-
naftoil butil
4-il
) (CHy) 5 (1- ) i
3,4-dicloro- 2,2-difenil-
456 CH, piperi-
benzil etil
dinil)
6-cloro-2- (CH,) ,NHC (= (S)-2~fenil-
457 CH,
naftoil NH) NH, butil
6-cloro-2- (CH,) ,NHC (= (S)-2-fenil-
458 CH,
naftoil NH) NHMe butil
459 3,4-dicloro- CH, (CH,) ,NH, (R)-2-
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Comp. R'x R® Y ZN (R") (R?P) W
benzoil isopropil-butil
3,4-dicloro- (S)-2-
460 H CH, (CHy) ,NH, . ,
benzoil isopropil-butil
' (CH,) 5 (1-
3,4-dicloro- (R)-2-
461 H CH, piperi-
benzoil isopropil-butil
dinil)
. (CHy) 2 (1~
3,4-dicloro- (S)-2-
462 H CH, piperi-
benzoil isopropil-butil
dinil)
6-cloro-2- (S)-2-fenil-
463 H CH, CH,C (Me,) NH,
naftoil butil
3,4~-dicloro- (S)-2-fenil-
464 H CH, (CH,) »,NH,
benzoil butil
3,4-dicloro- (CH,) ,NHCH ( (S)-2-fenil-
465 H CH,
benzoil CHj3) , butil
6-cloro-2- 3,5-dicloro-
466 H CH, (CH,) ,NH,
naftoil benzil
(CHp) 2 (1- )
6-cloro-2- 3,5-dicloro-
467 H CH, piperi-
naftoil benzil
dinil)
CH,C (Me,) (1
6-cloro-2- (S)-2-fenil-
468 H CH, piperi-
naftoil butil
dinil)
6-cloro-2- (R)—-2-
469 H CH, (CH,) ,NH,
naftoil isopropil-butil
6-cloro-2- (S)~-2-
470 H CH, (CH,) ,NH,
naftoil isopropil-butil
(CHy) 2 (1-
6-cloro-2—- (R)-2-
471 H CH, piperi-
naftoil isopropil-butil
dinil)
(CHz) » (1-
6-cloro-2- (S)-2-
472 H CH, piperi-
naftoil isopropil-butil
dinil)
. (CHz) 2 (1- . .
6-carboxi-2- 2,2-difenil-
473 H CH, piperi-
naftoil etil
dinil)
(CH3) oNHC (=
6-cloro-2- (S)-2-fenil-
474 H CH, NH) NH-
naftoil butil
CH (CHs) ,
3,4-dicloro- 2-etil-3-metil-
475 H CH, (CHz) oNH, .
benzoil but-3-enil
476 3,4-dicloro- H CH, (CH,) 5 (1- 2-etil-3-metil-
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Comp. R'X r® Y ZN (R*) (R*P) W
benzoil piperi- but3-enil
dinil)
6-cloro-2- 2—etil-3-metil-
4717 H CH, (CH,) ,NH,
naftoil but-3-enil
(CHy) o (1- (R)-2-etil-3-
6-cloro—-2-
478 H CH, piperi- metil-but-3~-
naftoil
dinil) enil
(CHy) o (1- (S)-2-etil-3~
6-cloro-2-
479 H CH, piperi- metil-but-3-
naftoil
dinil) enil
4-bifenil- (CH,) 3NHC (= Ciclo-
480 H CH,
carboxilil NH) NH, hexanometil
(CH,) sNHC (= Ciclo-hexano-
481 indol-3-acetil B CH,
NH) NH, metil
3_
N (CHz) sNHC (= Ciclo-
482 quinolinocarbox H CH,
NH) NH, hexanometil
ilil
(CH,), (4,4~
3,4-dicloro- difluoxr-1- (S)—-2-fenil-
483 H CH,
benzoil piperi- butil
dinil)
(CHz) 2 (3,3~
3,4-dicloro- difldor-1- (S)-2-fenil-
484 H CH,
benzoil piperi- butil
dinil)
_ (CHy) o (1- ,
3,4-dicloro- (S)-2~fenil-
485 H CH, piperi-
benzoil butil
dinil)
, (CHp) 2 (1- . .
3,4-dicloro- 2-ciclo-propil-
486 H CH, piperi-
benzil butil
dinil)
6-cloro-2- 2~ciclo-propil-
487 H CH, (CH,) oNH,
naftoil butil
(CHy) 2 (1~ . .
6-cloro-2- 2-ciclo~propil-
488 H CH, piperi-~
naftoil butil
dinil)
, (CHp) N[~ ,
3,4-dicloro- (S)-2-fenil-
489 H CH, CO (CH,) ,CO-
benzoil butil
]
6-cloro-2- (CH,) sNHCON (S)-2~-fenil-
490 H CH,
naftoil H, butil




236/299

Comp. R'X R® | R® Y ZN (R*?) (R*P) w
3,4-dicloro- (CH,) ,NHCH ( (S)-2-fenil-
491 H H CH, .
benzoil Me) CF3 butil
CHchzN [“
3,4~dicloro- (S)-2-fenil-
492 H H CH, COC (Me) ,CH, .
benzoil butil
CO-]
6-cloro-2—- (CHy) N [- (S)—2-fenil-
493 H H CH,
naftoil (CH,) -1 butil
6-cloro-2-— (CH,) ,NHCON (S)-2-fenil-
494 H H CH,
naftoil HiPr butil
. (CHy) 2 (1- .
4-bifenil (S)-2-fenil-
495 H H CH, piperi-
carboxilico butil
dinil)
. , (CHz) 2 (1- .
2-fenil-tiazol- (S)-2-fenil-
496 H H CH, piperi-
4-carbonil butil
dinil)
4-cloro- (CHy) 2 (1~
(S)-2-fenil-
497 bifenil-2- H H CH, piperi-
butil
carbonil dinil)
6-cloro-2- (CH,) ,N (Ac) (S)-2-fenil-
498 H H CH,
naftoil iPr butil
6-cloro-2- (S)~-2-fenil-
499 H H CH, CH,NHiPr
naftoil butil
6-cloro-2- CH,NC (=NH) N (8)-2-fenil-
500 H H CH,
naftoil H, butil
. (CHy) » (1~
2,4dicloro- (S)-2-fenil-
501 H H CH, piperi-
fenil-acetil butil
dinil)
3,4-dicloro- 2,4-dicloro-
502 H H CH, (CH,) ,NH,
benzoil benzil
. (CHy) , (1- .
3,4-dicloro- 2,4~dicloro-
503 H H CH, piperi-
benzoil benzil
dinil)
3,4-dicloro- (CH,) o,NHSO,M 2,4-dicloro-
504 H H CH,
benzoil e benzil
3,4-dicloro- (CH,) ,NHSO, ( 2,4-dicloro-
505 H H CH,
benzoil 4-Me-Ph) benzil
. (s)- .
3,4-dicloro- 2,4-dicloro-
506 H H CH, (CH,) ,NHCO-
benzoil benzil
CH (iPr) NH,
6-cloro-2- 2,4-dicloro-
507 H H CH, (CH,) ,NH,
naftoil benzil
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Comp. Rr'x rR? | R® Y ZN (R*?) (R*P) W
(CHy) 2 (1- .
6-cloro-2- 2,4-dicloro-
508 H H CH, piperi-
naftoil benzil
dinil)
6-cloro-2- 2-(3-
509 H H CH, (CH,) ,NH,
naftoil tienil)butil
(CHz) 2 (1-
) 6-cloro-2- (RYy-2-(3-
510 H H CH, piperi-
naftoil tienil)butil
dinil)
(CHz) 2 (1-
6-cloro-2- (S)-2-(3-
511 H H CH, piperi-
naftoil tienil)butil
dinil)
6-cloro-2- 2-etil-2-metil~
512 H H CH, (CH,) ,NH,
naftoil butil
(CHy) 2 (1- . .
6-cloro-2- 2-etil-2~-metil-
513 H H CH, piperi-
naftoil butil
dinil)
6-cloro-2- (CHy), (4- 2,2-difenil-
514 H H CH,
naftoil morfolinil) etil
6-cloro-2- (CHy) » (4~ (S)-2-fenil-
515 H H CH,
naftoil morfolinil) butil
6-cloro-2- (CH,) , (4- 3,5-dicloro-
516 H H CH,
naftoil morfolinil) benzil
3,4-dicloro- (CHy) , (4- 3,5-dicloro-
517 H H CH,
benzoil morfolinil) benzil
(CH,) 2 (1- ,
(4-cloro- (S)-2-fenil-
518 H H CH, piperi-
benzil)NHCO butil
dinil)
. (CHp) 5 (1- _
3,4-dicloro- (S)y-2-fenil-
519 AC H CH, piperi-
benzil + MeCO butil
dinil)
3,4-dicloro- 2-etil-2-metil-
520 H H CH, (CH,) ,NH,
benzoil butil
. (CHp) o (1- ) .
3,4-dicloro- 2-etil-2-metil-
521 H H CH, piperi-
benzoil butil
dinil)
(CHp) o (1- .
6-cloro-2- 2,3,5-tricloro-
522 H H CH, piperi-
naftoil benzil
dinil)
6-cloro-2- (CH,) ,NHSO,1 (S)-2~-fenil-
523 H H CH,
naftoil Pr butil
6-cloro-2- (CH,) ,NHCO,n (S)-2-fenil-
524 H H CH,
naftoil Bu butil
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Comp. R'X R | R® Y ZN (R*®) (R*P) w
1-iPr-4-
6-cloro-2- (S)y-2-fenil-
525 H H CH, piperi-
naftoil butil
dinil
(CHp) o (1~ .
6-cloro-2- (R)-2-fenil-
526 H H CH, piperi-
naftoil butil
dinil)
5-(4-cloro- (CHy) 5 (1-
3,5-dicloro-
527 fenil)isoxazol- H H CH, piperi-
benzil
3-carbonil dinil)
(CHz) 2 (1- .
2,4~dicloro- 3,5-dicloro-
528 H H CH, piperi-
benzoil benzil
dinil)
, (CHz) 2 (1- .
6-metdxi-2- 3,5~-dicloro-
529 H H CH, piperi-
naftoil benzil
dinil)
(CHy) o (1- )
6-cloro-2- 13 (S)-2~-fenil-
530 H H CH piperi-
naftoil butil
dinil)
. (CHp) , (1- _
l-metdxi-2- 3,5-dicloro-
531 H H CH, piperi-
naptoil benzil
dinil)
4-(trifldor- (CHy) 5 (1-
3,5-dicloro-
532 metdxi- H H CH, piperi-
benzil
ycinamoil dinil)
5-(4-cloro- (CHy) » (1-
(S)-2-fenil-
533 fenil)isoxazol- H H CH, piperi-
butil
3-carbonil dinil)
. (CHy)  (1- .
2,4-dicloro- (S)-2-fenil-
534 H H CH, piperi-
benzoil butil
dinil)
i (CH,) 5 (1- i
4,5-dicloro- 3,5-dicloro-
535 R1 H CH, piperi-
ftaloil benzil
dinil)
3-flhor-4-
_ (CHz) » (1- ,
(trifltor- 3,5-dicloro-
536 H H CH, piperi-
metdxi- benzil
dinil)
) cinamoil
L. (CHp) 2 (1- .
6-metdxi-2- (S)-2-fenil-
537 H H CH, piperi-
naftoil butil
dinil)
l-metdxi-2~ (CHy) 5 (1- (S)-2-fenil-
538 H H CH,
naftoil piperi- butil
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Comp. R'X R? | R® Y ZN (R*?) (R®P) W
dinil)
3-fldor-4-
. (CHp) 2 (1- _
(trifldor- 13 . . (S)~2-fenil-
539 H H CH, piperi- .
metdxi- . butil
dinil)
) cinamoil
(CHp) 2 (1- .
6-cloro-2- ) ) (S)-2-fenil-
540 H H CH, piperi- .
naftoil . butil
dinil)
Tabela 2: Sintese de Compostos
Converséao
Via para Esquema 1:
Comp. P’NH-CH (U) -CO,H de A para Modificagdo U
A VN (R?) ~¥-CO,H
Produto
2-naftéico-
14 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf)-OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
Redugdo a
Cbz-L~-Asp[ (NMe)OMe- aldeido depois
25 Esquema 1 Boc~Gly-OH Esquema 4
OH aminagdo
redutiva
31 Esquema 1 Cbz~-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 Desprotegdo P3
Desprotecgédo P3
depois
33 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Frmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 dialquilag¢do com
dibrometo de
alquila
37 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 4 Desprotegdo P3
Desprotegdo P3
depois
38 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH Esguema 4 dialquilacdo com
dibrometo de
alquila
Desproteg¢do P3
depois
2-naftdico-
38 Esquema 1 N Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 3 dialquilagdo com
Gly-OH
dibrometo de
alquila
Desprotegdo P3
depois
39 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Frnoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 dialquilagdo com
dibrometo de
alquila
49 Esquema 1 Alloc-Gly~OH Fmoc-L~-Dab (Boc) -OH Esquema 4 Desprotegdo P3
50 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc) ,—OH Esquema 4 Desprotecdo P3
54 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Frioc-L-Dab (Boc) —OH Esquema 4 Desprotecdo P3
60 Esquema 1 Cbz-Sar Fmoc-L-Orn (Boc) -OH Esquema 4 Desprotegdo P3
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Via para Esquema 1: 2 . N
Comp. 2 P“NH-CH (U) -CO;H de A para Modificacgdo U
A VN (R*) -Y~CO.H
Produto
. Desprotecgdo P1,
acilagédo R1,
62 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Orn (Boc)-OH Esquema 3 .
metilagdo anel,
desprotegédo P3
63 Esquema 2 Boc-Gly-OH H~L-Orn (Cbz)-0alil Esquema 4 Desprotegdo P3
2-naftdico-
63 Esquema 1 Fmoc-L-0Orn (Boc) ~OH Esquema 3 Desprotecdo P3
Gly-OH
Desprotegdo P3
depois
2-naftdico- .
64 Esquema 1 1 Fmoc-L-Orn (Boc) -OH Esquema 3 dialquilagdo com
y-OH
dibrometo de
alquila
Desprotegédo P3,
2~-naftéico- .
65 Esquema 1 - Fmoc-L-Orn (Boc) -OH Esquema 3 alquilacéo
y-OH
redutiva
2-naftéico - Desprotegdo P3,
67 Esquema 1 Fmoc-L-Orn (Boc)~OH Esquema 3
Gly-OH guanilacio
Alloc-B-(2-
79 Esquema 1 Boc-L-Axg- (Cbz),-OH Esquema 4 Desprotegdo P3
naftil)-L-Ala
Alloc-B-(2~-
81 Esquema 1 Boc-L-Arg- (Cbz),-OH Esquema 4 Desprotecdo P3
naftil)-L-Ala
Alloc-B-(2-
83 Esquema 1 Boc-L-Arg~ (Cbz),-OH Esquema 4 Desprotegdo P3
naftil)-L-Ala
Alloc-B~ (2~
85 Esquema 1 Boc-L-Arg-(Cbz),-OH Esquema 4 Desprotegdo P3
naftil)-L-Ala
Alloc—-B-(2-
86 Esquema 1 Boc-L-Arg- (Cbz),~O0H Esquema 4 Desprotegdo P3
naftil)-L-Ala
Alloc-B- (2~
87 Esquema 1 Boc-L-Arg- (Cbz),-OH Esquema 4 Desprotec¢do P3
naftil)-L-Ala
Desprotegio P3,
105 Esquema 2 Boc-Gly~OH H-L-Orn(Cbz)-0alil Esquema 5 guanidilacgéo,
desprotecéo
H-L-Arg(Cbz),-
105 Esquema 2 Boc-Gly-OH Esquema 4 Desprotegdd P3
Oalil
105 Esquema 1 Alloc-Gly—-OH Boc-L-Arg (Fmoc) ,—OH Esquema 4 Desprotecgdo P3
2-naftdéico-~
105 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf) -OH Esquema 3 Desproteg¢do P3
Gly-OH
106 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L-Orn(Cbz)- Oalil Esquema 4 Desprotegdo P3
107 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L-Orn(Cbz)- Oalil Esquema 4 Desprotegdo P3
Desprotegdo P3,
108 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L-Orn(Cbz)- Oalil Esquema 5 guanidinilacgéo,
desprotecéo
Desprotecdo P3,
109 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L-Orn (Cbz)~- 0Oalil Esquema 5 guanidinilacgéo,

desprotecgédo
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Converséo
Comp. via para Eéq:ema L P°NH-CH (U) ~CO.H de A para Modificagdo U
A VN (R°) -Y-CO.H Produto

Desproteg¢do P3,

110 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L-Orn (Cbz)-0alil Esquema 5 guanidinilacgéo,

desprotecgdo

111 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L-Arg (Cbz),-0alil Esquema 4 Desprotegdo P3
112 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L-Arg(Cbz),-0alil Esquema 4 Desprotegdo P3
113 Esquema 2 Boc~Gly-OH H-L-Arg (Cbz),~-0alil Esquema 4 Desprotegdo P3
114 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L-Arg{(Cbz),-0alil Esquema 4 Desprotegdo P3
115 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L-Arg (Cbz),-0alil Esquema 4 Desprotecdo P3
116 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L-Arg (Cbz),-0alil Esquema 4 Desprotegédo P3
117 Esquema 2 Boc-Gly-OH Boc~L-Lys (Cbz)~0OH Esquema 4 Desprotegdo P3
118 Esquema 2 Boc-Gly-OH Boc-L-Lys (Cbz) -OH Esquema 4 Desprotecdo P3
119 Esquema 2 Boc-Gly-OH Boc-L-Lys (Cbz) -OH Esquema 4 Desprotecdo P3
120 Esquema 2 Boc-Gly~OH Boc-L-Lys (Cbz)-0OH Esquema 4 Desprotegédo P3
121 Esquema 2 Boc-Gly-OH Boc-L-Lys (Cbz)-OH Esquema 4 Desprotecdo P3
122 Esquema 2 Boc-Gly-OH Boc-L-Lys (Cbz)-OH Esquema 4 Desprotegdo P3
123 Esquema 2 Boc-Gly~-OH Boc-L-Lys (Cbz)-OH Esquema 4 Desprotegdo P3
124 Esquema 2 Boc-Gly-OH Boc-L-Lys (Cbz) -OH Esquema 4 Desprotecédo P3
125 Esquema 2 Boc-Gly-OH Boc-L~Lys (Cbz) -OH Esquema 4 Desprotegdo P3
126 Esquema 2 Boc~Gly-OH Boc~L-Lys (Cbz) ~OH Esquema 4 Desprotegdo P3
127 Esquema 2 Boc-Gly-OH Boc-L-Lys (Cbz)-0OH Esquema 4 Desprotegdo P3
128 Esquema 2 Boc-Gly-OH Boc-L-Lys (Cbz) -OH Esquema 4 Desprotegéo P3
129 Esquema 2 Boc-Gly-OH Boc-L-Lys (Cbz)~-OH Esquema 4 Desprotegdo P3
130 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L-Arg (Cbz),-0alil Esquema 4 Desprotegdo P3
131 Esquema 2 Boc-Gly-OH H~L-Arg (Cbz),-0alil Esquema 4 Desprotegdo P3
132 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L-Arg (Cbz),-0alil Esquema 4 Desprotegédo P3
133 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L-Arg{(Cbz),-0alil Esquema 4 Desprotecgdo P3
134 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L-Arg(Cbz),-0alil Esquema 4 Desprotegdo P3
135 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L-Arg (Cbz),-0alil Esquema 4 Desproteg¢do P3
136 Esquema 2 Boc~Gly-OH H-L-Arg (Cbz),~0alil Esquema 4 Desprotecgdo P3
137 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L~Arg (Cbz),-0alil Esquema 4 Desprotegdo P3
138 Esquema 2 Boc-Gly-OH H~L-Arg (Cbz),-0alil Esquema 4 Desprotegdo P3
139 Esquema 2 Boc~Gly-OH H-L-Arg(Cbz),-0alil Esquema 4 Desprotegdo P3
140 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L-Arg (Cbz),-0alil Esquema 4 Desprotegdo P3
141 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L-Arg (Cbz),~-0alil Esquema 4 Desproteg¢do P3
142 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L-Arg (Cbz),-0alil Esquema 4 Desproteg¢do P3
143 Esquema 2 Boc-Gly~-OH H-L-Arg(Cbz),-0alil Esquema 4 Desproteg¢do P3
144 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L-Arg(Cbz),-0alil Esquema 4 Desprotegdo P3
145 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L~Arg(Cbz),-0alil Esquema 4 Desprotegdo P3
146 Esquema 2 Boc-Gly-OH H~L-Arg (Cbz),-0alil Esquema 4 Desprotegdo P3
147 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L-Arg (Cbz),~0alil Esquema 4 Desprotegdo P3
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Comp . Via para Esquema 1:_ P°NH-CH (U) -CO.H de A para Modificagdo U
a VN (R?) -Y-COH
Produto
148 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L-Arg (Cbz),-0alil Esquema 4 Desprotecgédo P3
149 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L-Arg (Cbz),-0alil Esquema 4 Desproteg¢do P3
150 Esquema 2 Boc-Gly-OH H-L-Arg (Cbz),-0alil Esquema 4 Desprotecédo P3
151 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc) ,-OH Esquema 4 Desprotegdo P3
152 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc) ,-OH Esquema 4 Desprotecdo P3
153 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc) ,—OH Esquema 4 Desprotegdo P3
154 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc) ,-OH Esquema 4 Desprotecdo P3
155 Esquema 1 Alloc~Gly-OH Boc—-L-Arg (Fmoc) ,-OH Esquema 4 Desproteg¢do P3
156 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc),-OH Esquema 4 Desprotecdo P3
157 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L~Arg (Fmoc) ,—0OH Esquema 4 Desprotegdo P3
158 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc~L-Arg (Fmoc) ,~0H Esquema 4 Desprotegdo P3
159 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg(Fmoc),-OH Esquema 4 Desprotegdo P3
160 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc) ,—0OH Esquema 4 Desprotegdo P3
161 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc) ,~0H Esquema 4 Desprotecdo P3
162 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc),-0H Esquema 4 Desprotegdo P3
163 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc),-OH Esquema 4 Desprotegéo P3
164 Esquema 1 Alloc~-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc) ,~0H Esquema 4 Desprotegdo P3
165 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc~L~-Arg{Fmoc) ,-0H Esquema 4 Desprotegdo P3
166 Esquema 1 Alloc-Gly~OH Boc-L-Arg {¥Fmoc) ,-0OH Esquema 4 Desproteg¢do P3
167 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc) ,~0H Esquema 4 Desprotecédo P3
168 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L~-Arg (Fmoc) ,~0H Esquema 4 Desproteg¢do P3
169 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc) ,~0H Esquema 4 Desprotegdo P3
170 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc),~OH Esquema 4 Desprotecdo P3
171 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc) ,-OH Esquema 4 Desprotegdo P3
172 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc) ,~0H Esquema 4 Desprotegdo P3
173 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc) ,-OH Esquema 4 Desprotegdo P3
174 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc) ,~OH Esquema 4 Desprotecdo P3
175 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg {Fmoc),—-0H Esquema 4 Desprotegdo P3
176 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc) ,—0H Esquema 4 Desprotegdo P3
177 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc) ,—OH Esquema 4 Desprotegdo P3
178 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc) ,—0H Esquema 4 Desprotegdo P3
179 Esquema 1 Alloc~Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc) ,—~OH Esquema 4 Desprotegdo P3
180 Esquema 1 Alloc~Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc) ,~OH Esquema 4 Desprotegdo P3
181 Esquema 1 2-nafoico- Fmoc-L-Arg (Pbf) -OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
182 Esquema 1 2maftoico - Fmoc-L-Arg (Pbf) -OH Esquema 3 Desprotegéo P3
Gly-OH
183 Esquema 1 Zrnaftoico - Fmoc-L~Arg (Pbf)-OH Esquema 3 Desprotecgdo P3
Gly-OH
184 Esquema 1 Alloc—Gly-OH | Boc-L-Arg(Fmoc),-OH

Esquema 4

Desprotegdo P3
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185 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc),-OH Esquema 4 Desprotegdo P3
186 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc),-OH Esquema 4 Desprotegdo P3
187 Esquema 1 bAlloc;Gly—OH Boc—L—Arg(Fmoc)z—OH Esquema 4 Desprotegdo P3
188 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc),-0OH Esquema 4 Desprotegdo P3
189 ‘Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc) ,~OH Esquema 4 Desprotegdo P3
190 Esquema 1 Alloc~Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc),~OH Esquenma 4 Desproteg¢do P3
191 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc),—OH Esquema 4 Desprotegdo P3
192 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg(Fmoc) ,—OH Esquema 4 Desprotegdo P3
193 Esquema i Alloc~Gly-OH Boc-L-Arg(Fmoc) ,—-OH Esquema 4 Desprotegdo P3
194 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc~L-Arg (Fmoc) ,-OH Esquema 4 Desprotecdo P3
195 Esquema 1 Alloc~Gly-OH Boc-L-Arg(Fmoc),-OH Esquema 4 Desprotecgdo P3
Fmoc-a- (1-Boc-4-
2-naftéico-
196 Esquema 1 piperidinil)-DL- Esquema 3 Desprotecgdo P3
Gly-OH
Gly-OH
Fmoc-R—-(1-Boc-4-~
2-naftdéico-
197 Esquema 1 piperidinil)-DL- Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly~OH
Ala-OH
198 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg(Fmoc),-OH Esquema 4 Desprotegdo P3
199 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc~L-Arg (Fmoc) ;-OH Esquema 4 Desprotegdo P3
2-naftéico-
200 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf) ~OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
2-naftéico-
201 Esquema 1 Fmoc-L~Arg (Pbf)-OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
2-naftéico-
202 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf) -OH Esquema 3 Desproteg¢do P3
Gly-OH
2-naftdico-
203 Esquema 1 Fmoc-L-Axg (Pbf) -OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
2-naftéico-
204 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf) -OH Esquema 3 Desprotegédo P3
Gly-OH
2-naftdéico-
205 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf) -OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
2-naftéico-
206 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf) -OH Esquema 3 Desproteg¢do P3
Gly—-OH
207 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc),-0H Esquema 4 Desprotecgdo P3
208 Esquema 1 Alloc~-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc) ,-~OH Esquema 4 Desprotegdo P3
209 Esquema 1 Alloc~Gly-OH Boc-L~Arg (Fmoc) ,—-OH Esquema 4 Desprotegdo P3
210 Esquema 1 Alloc-Gly~OH Boc-L-Arg(Fmoc) ,—OH Esquema 4 Desproteg¢do P3
211 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-0rn (Boc) -OH Esquema 4 Desprotegdo P3
212 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Orn (Boc) -OH Esquema 4 Desprotegédo P3
213 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-0rn (Boc) -OH Esquema 4 Desprotegdo P3
214 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc) ,—OH Esquema 4 Desprotegdo P3
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Via para Esquema 1: 2 . N
Comp. P°NH-CH (U) -COH de A para Modificagdo U
a VN (R?) -Y-CO.H
Produto
2-naftéico- Fmoc-L~
215 Esquema 1 Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH Arg (NMe) ,Pb£f-OH
216 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc)-OH Esquema 4 Desprotegdo P3
217 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Boc-L-Arg (Fmoc),-OH Esquema 4 Desprotegédo P3
218 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Orn (Boc) -OH Esquema 4 Desproteg¢do P3
219 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Orn (Boc) —-OH Esquema 4 Desprotecgdo P3
220 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Orn (Boc) -OH Esquema 4 Desprotegdo P3
221 Esquema 1 Cbz~-Gly-OH Fmoc-L-Orn (Boc)-OH Esquema 4 Desprotecgdo P3
222 Esquema 1 Cbz~-Gly-OH Fmoc-L-Orn (Boc)-OH | Esquema 4 Desprotegdo P3
223 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Froc-L-Orn (Boc) -OH Esquema 4 Desprotegdo P3
Desprotec¢do P3,
224 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L~Orn (Boc) —-OH Esquema 4 .
guanidinilagé&o
Desprotecgdo P3,
2-naftdico- .
225 Esquema 1 Fmoc-L-0Oxn (Boc)-OH Esquema 3 alquilacao
Gly- OH
redutiva
2-naftdico-
226 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf) -OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly- OH
2-naftdico~
227 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf)-O0OH Esquema 3 Desproteg¢do P3
Gly-OH
Desprotegdo P3,
228 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-0Orn (Boc) ~OH Esquema 4 alquilacéo
redutiva
2-naftéico- Fmoc-L-Lys (i~
229 Esquema 1 Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH Pr) Fmoc-OH
230 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L~0rn (Boc) -OH Esquema 4 Desprotegdo P3
231 Esquema 1 Cbz-Gly~OH Fmoc-L-Orn (Boc) -OH Esquema 4 Desprotegdo P3
232 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Orn (Boc) ~OH Esquema 4 Desprotec¢do P3
233 Esquema 1 Cbz-Gly-0OH Fmoc-L-Orn (Boc) —OH Esquema 4 Desprotegdo P3
234 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Orn (Boc) -OH Esquema 4 Desprotecgdo P3
235 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Orn (Boc) -OH Esquema 4 Desprotecgdo P3
236 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-0Orn (Boc) ~OH Esquema 4 Desprotegdo P3
237 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-0rn (Boc) —OH Esquema 4 Desprotegdo P3
238 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Orn (Boc) -OH Esquema 4 Desprotegdo P3
239 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Orn (Boc) ~OH Esquema 4 Desprotegdo P3
240 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Orn (Boc) —OH Esquema 4 Desprotegdo P3
241 Esquema 1 Cbz-Gly~-OH Fmoc-L-0Orn (Boc) ~-OH Esquema 4 Desprotecgdo P3
2-naftdico~
242 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf) -OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
2-naftdico-
243 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf) -OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
244 Esquema 1 2-naftéico- Frnoc-L-Axrg (Pbf)-0OH Esquema 3 Desprotecdo P3
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Via para Esquema 1: N . N
Comp. R P°NH-CH (U) ~CO.H de A para Modificagdo U
A VN (R") ~¥-CO,H
Produto
Gly-OH
Desprotegdo P3,
2-naftéico- .
245 Esquema 1 Fmoc-L~-Orn (Boc) -OH Esquema 3 alguilacéao
Gly~OH .
redutiva
Desproteg¢do P3,
2-naftdico- .
246 Esquema 1 Frmoc-L~-Orn (Boc) -OH Esquema 3 alguilagdo
Gly-OH
Y redutiva
Desproteg¢édo P3,
2-naftdéico- .
247 Esquema 1 1 Frmoc-L-0Orn (Boc) ~OH Esquema 3 alquilagéao
Gly-OH
redutiva
Desprotegdo P3,
2-naftdico- .
248 Esquema 1 Fmoc-L-Orn (Boc) -OH Esquema 3 alquilacao
Gly-OH
redutiva
2-naftdico-
249 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf) ~OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
2-naftéico-
250 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf)~OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
2-naftdico-
251 Esquema 1 Froc-L-Arg (Pbf) -OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
252 Esquema 1 Cbz~-Gly-OH Fmoc-L-0Orn (Boc) —OH Esquema 4 Desprotecdo P3
253 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc—-L-0rn (Boc) -OH Esquema 4 Desprotegédo P3
254 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-0rn (Boc) -OH Esquema 4 Desprotegdo P3
Desprotecgdo P1,
acilagdo R1,
255 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-0Orn (Boc) ~OH Esquema 4 .
metilagdo anel,
desprotecgdo P3
256 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-0Orn (Boc) ~OH Esquema 4 Desprotecgdo P3
257 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-0Orn (Boc) -OH Esquema 4 Desprotecgdo P3
Desprotecédo P3
depois
258 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Orn (Boc) —OH Esquema 4 dialquilacdo com
dibrometo de
alquila
Desprotecdo P3
depois
259 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc~-L-0Orn (cbz) -OH Esquema 4 dialquilagdo com
dibrometo de
alquila
Desprotecdo P3
259 Esquema 1 Boc~Gly-OH Frnoc-L-0Orn (Boc) -OH Esquema 5
dialquilacgdo
2-naftéico-
260 Esquema 1 Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 3 Desproteg¢do P3

Gly-OH
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Via para Esquema 1: ) L. .
Comp. 2 P°NH-CH (U) -CO.H de A para Modificagédo U
A VN (R°) -Y-COH
Produto
260 Esquemé 1 Cbz-Gly-0OH Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 4 Desprotecdo P3
' Desprotegédo P3
depois
2-naftéico- , .
261 Esquema 1 Fmoc-L-0Orn (Boc) -OH Esquema 3 dialquilagéo com
Gly—OH
v dibrometo de
alquila
Desprotecgdo P3
depois
2-naftdico-
262 Esquema 1 Fmoc~L-Orn (Boc) -OH Esquema 3 dialquilagdo com
Gly—OH
Y dibrometo de
alquila
2-naftdéico-
263 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf)-OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
2-naftdéico-
264 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf)-0H Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-CH
2-naftéico-
265 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf)-OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
Desprotegdo P3
depois
266 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Oxrn (Boc) -OH Esquema 4 dialquilag¢do com
dibrometo de
alquila
Desprotegdo P3
depois
267 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Orn (Boc)-OH Esquema 4 dialquilacdo com
dibrometo de
alquila
Desprotecdo P3
depois
268 Esquema 1 Cbz~Gly-OH Fmoc-L-0Orn (Boc) ~OH Esquema 4 dialguilag¢do com
dibrometo de
alquila
2-naftéico-
269 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf) -OH Esquema 3 Desproteg¢do P3
Gly-OH
2-naftdéico-
270 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf) -OH Esquema 3 Desprotecgdo P3
Gly-OH
271 Esquema 1 Cbz~-Gly-OH Fmoc-L-Dap (Boc) -OH Esquema 4 Desprotegdo P3
272 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fruoc-L-Dap (Boc) ~OH Esquema 4 Desprotegdo P3
273 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Boc~L-Dab (Fmoc) -CH Esquema 4 Desprotegdo P3
273 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 Desprotecdo P3
274 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Boc-L-Dab (Fmoc) -OH Esquema 4 Desprotecgdo P3
274 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 4 Desprotegédo P3
Desprotecdo P3
275 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dap (Boc) ~OH Esquema 4

depois
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Comp .

Via para

A

Esquema 1:
VN (R?) -Y~CO.H

P’NH-CH (U) -CO,H

Converséo
de A para

Produto

Modificagdo U

dialquilac¢do com
dibrometo de

alquila

276

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dap (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotecdo P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

276

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L~-Dap (Boc) ~OH

Esquema 5

Desprotecdo P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

277

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema

Desprotecdo P3

278

Esquema 1

Cbz~-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc¢) —OH

Esquema

Desprotegédo P3

279

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH

Esquema

Desprotecdo P3

280

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Froc-L~Dab (Boc) ~OH

o =S YN N

Esquema

Desprotecdo P3

281

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotecdo P3
depois
dialguilacdo com
dibrometo de

alquila

282

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-~L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotegdo P3
depois
dialquilag¢do com
dibrometo de

alquila

283

Esquema 1

Cbz-Gly~-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotecgédo P3
depois
dialquilag¢do com
dibrometo de

alquila

284

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L~Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotecédo P3
depois
dialquilacdo com
dibrometo de

alquila

285

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotecdo P3
depois
dialquilacdo com
dibrometo de

alquila

286

Esquema 1

2-naftdico-
Gly-OH

Frnoc-L-Arg (Pbf) -OH

Esquema 3

Desprotecdo P3

287

Esquema 1

2-naftdico-

Fmoc-L-Arg (Pbf) ~OH

Esquema 3

Desprotegdo P3
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Conversao
Via para Esquema 1: 2 L. .
Comp . 2 P“NH~-CH (U) -CO.H de A para Modificagdo U
A VN (R”) ~Y-COH
Produto
Gly-OH
2-naftéico-
288 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf)-OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
2-naftdico-
289 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf)-OH Esquema 3 Desprotecgdo P3
Gly-OH
2—néftéico-
290 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf)-OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
2-naftéico-
291 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf)-OH Esquema 3 Desprotecgdo P3
Gly-OH
2-naftéico~ B
292 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf)-OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
Desprotegdo P3
293 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc~-L-Orn (Boc) -OH Esquema 4 . .
depois acilagéo
Desprotegdo P3
294 Esquema 1 Cbz-Gly~OH Fmoc-L-Orn (Boc)-OH Esquema 4 .
depois acilacgéao
2-naftdico-
295 Esquema 1 Fmoc-L-Axg (Pbf)-OH Esquema 3 Desprotecédo P3
Gly-OH
2~-naftéico-
296 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf)-OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
2-naftbéico-
297 Esquema 1 Frmoc-L~Arg (Pbf)-OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
2-naftbéico~
298 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf)~OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
Desprotegdo P3
299 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc~-L~Dab (Boc) -OH Esquema 4 . .
depois acilagédo
Desprotegdo P3
300 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc~L-Dab (Boc) -OH Esquema 4
depois acilacgédo
301 Esquema 1 Cbz~-B-Ala Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 4 Desprotecgdo P3
302 Esquema 1 Cbz-B~2Ala Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 Desprotegdo P3
303 Esquema 1 Cbz-B-Ala Fmoc~L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 Desprotegdo P3
Desprotegdo P3
depois
304 Esquema 1 Cbz-B-Ala Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 dialquilagdo com
dibrometo de
alquila
Desprotegdo P3
depois
305 Esquema 1 Cbz-R-Ala Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 dialquilagdo com
dibrometo de
alquila
Desprotecédo P3
depois
306 Esquema 1 Cbz-B-Ala Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 4 dialquilagdo com

dibrometo de

alquila
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Converséo
Via para Esquema 1: 2 . N
Comp . P°NH-CH (U) ~CO,H de A para Modificagdo U
A VN (R?) -Y-CO,H
Produto
Desprotecdo R5 e
2-naftdico- . .
307 Esquema 1 Fmoc-L-Axrg (Pbf)-OH Esquema 3 amidagdo depois
Gly OH
Y desprotegédo P3
308 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 4 Desprotegdo P3
309 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) —~OH Esquema 4 Desprotegdo P3
2-naftdico-
310 Esquema 1 Frnoc-L-Arg (Pbf) -OH Esquema 3 Desprotecdo P3
Gly-OH
2-naftéico-
311 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf) -OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
2-naftdico-
312 Esquema 1 Fmoc-L~Orn (Boc) -OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
2-naftdéico-
313 Esquema 1 Fmoc-L~Orn (Boc) —OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
2-naftdéico-
314 Esquema 1 Fmoc-L~Orn (Boc) -OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
2-naftdico-
315 Esquema 1 Fmoc-L-0Orn (Boc) -OH Esquema 3 Desprotecdo P3
Gly-OH
2-naftdico-
316 Esquema 1 Fmoc-L-0rn (Boc) -OH Esquema 3 Desprotegédo P3
Gly-OH
2-naftdico-
317 Esquema 1 Fmoc-L~Orn (Boc) -OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
2-naftéico-
318 Esquema 1 Fmoc-L-Orn (Boc) -OH Esquema 3 Desproteg¢do P3
Gly-OH
2-naftéico-
319 Esquema 1 Fmoc-L-0Orn (Boc) -OH Esquema 3 Desprotec¢do P3
Gly-OH
2-naftdico-
320 Esquema 1 Fmoc-L-0Orn (Boc) ~OH Esquema 3 Desproteg¢do P3
Gly-OH
2-naftéico-
321 Esquema 1 Fmoc-L-Orn (Boc) ~OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
2-naftdico-
322 Esquema 1 Fmoc-L-0Orn (Boc) -0H Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
2-naftéico-
323 Esquema 1 Fmoc-L-0rn (Boc) -OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
2-naftdico-
324 Esquema 1 Fmoc-L-0Oxrn (Boc) -OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
2-naftdéico-
325 Esquema 1 Fmoc-L-Orn (Boc) -OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
Desprotegdo P3
depois
dialquilagdo com
326 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4
dibrometo de
alquila
327 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) -CH Esquema 4 Desprotegdo P3
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Converséo
Via para Esquema 1: 2 . N
Comp. R P°NH-CH (U) -COzH de A para Modificacdo U
A VN (R") -¥-COH
Produto

depois
dialquilag¢do com
dibrometo de

alquila

Desprotegédo P3
depois

328 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Fmoc~L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 dialquilagdo com

dibrometo de

alquila

329 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 Desprotegdo P3

330 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 Desprotegédo P3

Desprotegédo P3
depois

331 Esquema 1 Cbz-Gly~OH Fmoc~-L-Dab (Boc) -OH Esquema 5 dialquilacdo com

dibrometo de

alquila

Desprotegdo P3
depois

331 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 4 dialquilagdo com

dibrometo de

alquila

Desprotegdo P3
depois

332 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 5 dialgquilag¢do com

dibrometo de

alquila

Desprotegdo P3
depois

333 Esquema 1 Cbz-Gly-CH Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 5 dialquilagdo com

dibrometo de

alquila

334 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 Desprotecgdo P3

335 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 4 Desprotegéo P3

336 Esquema 1 Cbz-Gly~-OH Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 Desprotegdo P3

337 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc~-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 4 Desprotegdo P3

Desprotegdo P3
depois

338 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L~Dap (Boc) ~OH Esquema 5 dialquilag¢do com

dibrometo de

alquila

Desprotecgdo P3
339 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dap (Boc) -OH Esquema 4
depois
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Conversao
Via para Esquema 1: 2 . .
Comp . 2 P°NH~CH (U) -CO;H de A para Modificagdo U
A VN (R®) -Y~-CO,H
Produto
dialquilagdo com
dibrometo de
alquila
2-naftéico-
340 Esquema 1 Fmoc-L~-Orn (Boc) -OH Esquema 3 Desprotecgdo P3
Gly—-OH
2-naftéico-~
341 Esquema 1 Fmoc-L-Orn (Boc)-OH Esquema 3 Desprotecdo P3
Gly~OH
Desprotegdo P3
depois
2-naftéico- . .
342 Esquema 1 N Fmoc-L-Orn (Boc) -OH Esquema 3 dialquilagdo com
Gly-OH
Y dibrometo de
alquila
Desproteg¢do R5 e
2-naftéico- . )
343 Esquema 1 Fmoc-L-Arg (Pbf) -OH Esquema 3 amidacdo depois
Gly-OH
desprotegdo P3
Desprotegdo R5 e
2-naftéico- ) .
344 Esquema 1 1 Fmoc-L~Arg (Pbf)-0OH Esquema 3 amidacdo depois
y-OH
desprotegdo P3
Desprote¢do P3,
345 Esquema 1 Cbz-Gly-0OH Fmoc-L-Dap (Boc) -OH Esquema 4 alquilacgéo
Desprotegdo P3,
346 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L~Dap (Boc) -OH Esquema 4 dialquilacgéio
347 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Fmoc-L-Dap (Boc) -OH Esquema 4 Desprotecédo P3
348 Esquema 1 Alloc~Gly-OH Fmoc-L-Dap (Boc) -OH Esquema 4 Desprotegdo P3
349 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 Desprotegdo P3
Desprotegdo P3
depois
350 Esquema 1 Cbz-Gly~-OH Fmoc-L~-Dap (Boc) -OH Esquema 5 dialquilacdo com
dibrometo de
alquila
Desprotecdo P3
depois
350 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dap (Boc) -OH Esquema 4 dialquilacdo com
dibrometo de
alquila
Desprotegdo P3
depois
351 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dap (Boc) -OH Esquema 5 dialquilagdo com
dibrometo de
alquila
352 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 4 Desprotecdo P3
353 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 4 Desprotegdo P3
354 Esquema 1 Alloc~Gly-OH Fmoc-L-Dap (Boc) -OH Esquema 5 Desprotegdo P3
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Comp.

Via para

A

Esquema 1:
VN (R?) -¥~CO,H

P?NH~-CH (U) ~COH

Converséio
de A para
Produto

Modificagdo U

depois
dialquilacgdo com
dibrometo de

alquila

355

Esquema 1

Alloc-Gly-OH

Fmoc-L-Dap (Boc) —-OH

Esquema 5

Desproteg¢do P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

356

Esguema 1

2-naftdico-
Gly-OH

Fmoc-L~Orn (Boc) -OH

Esquema 3

Desprotegdo P3

357

Esquema 1

2-naftdbico-
Gly-OH

Fmoc-L-0Orn (Boc) ~OH

Esquema 3

Desprotecgdo P3

358

Esquema 1

2-naftdico-

Gly-OH

Cbz-L-
Asp [N (Me)OMe]-OH

Esquema 3

Conversdo P3 em
aldeido depois
aminacado

redutiva

359

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc~-L-Oxrn (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotegdo P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

360

Esquema 1

2-naftéico-

Gly-OH

Fmoc-L-0Orn (Boc) -OH

Esquema 3

Desprotegdo P3

361

Esquema 1

Boc-Gly-OH

Cbz-L-
Asp [N (Me)OMe] -OH

Esquema 4

Conversdo P3 em
aldeido depois
aminacdo

redutiva

362

Esquema 1

Boc-Gly-0OH

Cbz-L-
Asp [N (Me)OMe] -OH

Esquema 4

Conversdo P3 em
aldeido depois
aminacéao

redutiva

363

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotegdo P3
depois
dialquilacdo com
dibrometo de

alquila

364

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotecdo P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

365

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc)-OH

Esquema 4

Desprotecdo P3
depois

dialquilag¢do com
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Comp.

Via para
A

Esquema 1:
VN (R?) -Y-COH

P*NH-CH (U) ~CO,H

Converséo
de A para

Produto

Modificacdo U

dibrometo de

alquila

366

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotegdo P3

367

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desproteg¢do P3
depois
dialquilacdo com
dibrometo de

alquila

368

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc)-0OH

Esquema 4

Desprotegdo P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

369

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotegédo P3

370

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotegdo P3

371

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotegdo P3

372

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 5

Desprotegdo P3
depois
dialquilagédo com
dibrometo de

alquila

373

Esquema 1

Cbz~Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH

Esquema 5

Desprotegdo P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

374

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 5

Desprotegdo P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

375

Esquema 1

Cbz~Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotegdo P3

376

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotegdo P3

377

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Froc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotegdo P3

378

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc)-OH

Esquema 4

Desprotegdo P3
depois
dialquilag&o com
dibrometo de

alquila

379

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH

Esquema 4

Desprotegdo P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila
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Converséo
Via para Esquema 1: N N
Comp. R P°NH-CH (U) -CO;H de A para Modificagédo U
A VN (R) -Y-COH
Produto
Desprotecédo P3
depois
380 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 dialquilag¢do com
dibrometo de
alquila
Desprotegdo P3,
381 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Frnoc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 4
alquilacéo
Desprotecgdo P3,
382 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc)-OH Esquema 4
alquilacgédo
Desprotegdo P3,
383 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L~Dab (Boc) -OH Esquema 4
alquilacédo
2-naftéico-
384 Esquema 1 Fmoc-L-Orn (Boc)-OH Esquema 3 Desprotecdo P3
Gly-OH
2-naftéico-
385 Esquema- 1 Frmoc-L-Orn (Boc) -OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
Desprotegédo P3
depois
386 Esquema 1 Cbz-Gly~-OH Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 4 dialquilag¢do com
dibrometo de
alquila
Desprotegdo P3,
387 Esquema 1 Cbz-Gly~OH Frmoc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 4
alquilacgéo
2-naftdico-
388 Esquema 1 Fmoc~L-Dab (Boc) -OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
2-naftéico-
389 Esquema 1 Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly~OH
2-naftdico-
390 Esquema 1 Fmoc-L-Orn (Boc) -OH Esquema 3 Desprotegdo P3
Gly-OH
Desprotegdo P3
depois
391 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc~-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 4 dialquilag¢do com
dibrometo de
alquila
392 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) ~0H Esquema 4 Desprotegdo P3
Desprotecgdo P3,
393 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dap (Boc) -OH Esquema 4
acilacgédo
Desprote¢do P3
depois
2-naftéico~
394 Esquema 1 1 Fmoc-L-Dab {(Boc) -OH Esquema 3 dialquilagdo com
Gly-OH
dibrometo de
alquila
Desprotegdo P3
2-naftdéico~
395 Esquema 1 Fmoc~L-Dab (Boc) -OH Esquema 3 depois

Gly-OH

dialquilag¢do com
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Conversio
Via para Esquema 1: N L. .
Comp . P°NH-CH (U) -CO,H de A para Modificagdo U
a VN (R?) -Y~CO,H
Produto

dibrometo de

alquila

Desprotecdo P3
depois

396 Esquema 2 Cbz-Gly-OH Fmoc~L-Dab (Boc)-OH Esquema 4 dialquilagdo com

dibrometo de

alquila

397 Esquema 1 Cbz-Gly-COH Fmoc-L-Dab (Boc}~0OH Esquema 4 Desprotecdo P3

Desprotegdo P3
depois

398 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L~Dab (Boc) ~OH Esquema 4 dialquilag¢do com

dibrometo de

alquila

399 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 Desprotec¢do P3

Desprotecdo P3
depois

400 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 dialquilagdo com

dibrometo de

alquila

401 Esquema 1 Cbz-Gly-CH Frnoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 Desprotecdo P3

Desprotegéo P3,
402 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dap (Boc) -OH Esquema 4
acilagéao

Desprotecdo P3
depois

403 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L~-Dab (Boc) ~OH Esquema 4 dialquilacdo com

dibrometo de

alquila

Desprotegdo P3,
404 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4
condensagédo

Desprotegdo P3,

condensagdo,
405 Esquema 1 Cbz~-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) —OH Esquema 4
redugédo

Desprotecgdo P3
depois

406 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 4 dialquilagdo com

dibrometo de

alquila

Desprotecdo P3
depois

407 Esquema 1 Cbz-Gly-CH Frnoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 dialquilag&o com

dibrometo de

alquila
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Conversiao
Via para Esquema 1: - .
Comp . P“NH-CH (U) -CO,H de A para Modificagdo U
a VN (R?) -Y-CO,H
Produto

Desprotecdo P3
depois

408 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) ~CH Esquema 4 dialquilag¢&o com

dibrometo de

alquila

Desproteg¢édo P3
depois

409 Esquema 1 Cbz-Gly~-OH Fmoc~L-Dab (Boc) —-OH Esquema 4 dialquilagdo com

dibrometo de

alquila

Desproteg¢do P3
depois

410 Esquema 1 Cbz~Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 4 dialquilagdo com

dibrometo de

alquila

Desprotegdo P3
depois

411 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) ~0OH Esquema 4 dialquilagdo com

dibrometo de

alquila

Desprotegdo P3
depois

412 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L~Dab (Boc) -OH Esquema 3 dialquilagédo com

dibrometo de

alquila

Desproteg¢do P3
depois

413 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 5 dialquilacdo com

dibrometo de

alquila

Desprotegédo P3
depois

414 Esquema 1 Cbz-Gly~OH Fmoc-L~-Dab (Boc) -OH Esquema 5 dialquilacgido com

dibrometo de

alquila

Desprotegdo P3
depois

415 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dap (Boc) -OH Esquema 5 dialquilacdo com

dibrometo de

alquila

Desproteg¢do P3
depois

416 Esquema 1 Cbz~-Gly-OH Fmoc-L-Dap (Boc) -OH Esquema 5 dialguilac¢do com

dibrometo de

alquila
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Comp.

Via para

A

Esquema 1:

VN (R?) -Y-CO,H

P?NH-CH (U) -CO.H

Converséo
de A para

Produto

Modificagédo U

417

Esquema 1

Cbz-G1ly~-OH

Fmoc-L-Orn (Boc) ~OH

Esquema 5

Desprotecdo P3
depois
dialquilag¢do com
dibrometo de

alquila

418

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-0rn (Boc) -OH

Esquema 5

Desprotegédo P3
depois
dialquilag&o com
dibrometo de

alquila

419

Esquema 1

Boc-Aib

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotegdo P3

420

Esquema 1

Boc-Aib

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotecgdo P3
depois
dialquilag¢do com
dibrometo de

alquila

421

Esquema 1

2-naftéico-
Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 3

Desprotegdo P3

422

Esquema 1

2-naftéico-

Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 3

Desprotegdo P3

423

Esquema 1

2-naftdico-
Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 3

Desprotegdo P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

424

Esquema 1

2-naftdéico-

Gly-OH

Fmoc-L~Dab (Boc) -CH

Esquema 3

Desprotegdo P3
depois
dialquilacg&o com
dibrometo de

alquila

425

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-
Asp [N (Me) OMe] -OH

Esquema 4

Conversdo P3 em
aldeido depois
aminacédo

redutiva

426

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc~L-
Asp [N (Me)OMe] -OH

Esquema 4

Conversdo P3 em
aldeido depois
aminacgao

redutiva

427

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fnoc-L-

Asp [N (Me)OMe] ~OH

Esquema 4

Conversdo P3 em
aldeido depois
aminagdo

redutiva
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Comp .

Via para

A

Esquema 1:
VN (R?) ~¥=~CO,H

P?NH-CH (U) -CO.H

Converséo
de A para

Produto

Modificagdo U

428

Esquema 1

Cbz-G1ly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Conversdo P3 em
aldeido depois
aminacgéao

redutiva

429

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Conversé&o P3 em
aldeido depois
aminacdo

redutiva

430

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc)-OH

Esquema 4

Conversdo P3 em
aldeido depois
aminacdo

redutiva

431

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Conversdo P3 em
aldeido depois
aminacgdo

redutiva

432

Esquema 1

2-naftdico-

Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 3

Desprotec¢do P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

433

Esquema 1

2~-naftbéico-

Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) —OH

Esquema 3

Desprotecdo P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

434

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) —OH

Esquema 4

Desprotec¢do P3
depois
dialquilag¢do com
dibrometo de

alquila

435

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) —OH

Esquema 4

nenhuma

436

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) —OH

Esquema 4

Desprotecgdo P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

437

Esquema 1

Cbz~-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) —OH

Esquema 4

nenhuma

438

Esquema 1

Alloc-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -CH

Esquema 4

Desprotec¢do P3,
alquilacéio

redutiva

439

Esquema 1

Alloc-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH

Esquema 4

Desprotecdo P3,
alquilagédo

redutiva
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Converséo
Via para Esquema 1: 2 L. ~
Comp. 2 P"NH-CH (U) -CO3H de A para Modificagdo U
A VN (R") -¥-CO.H
Produto
Desprotegdo P3,
440 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 alquilacgéo
redutiva
441 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 3 Desprotegédo P3
Conversdo P3 em
Fmoc~L~- aldeido depois
442 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Esquema 4
Asp [N (Me)OMe]-OH aminagéo
redutiva
Conversdo P3 em
Fmoc-L- aldeido depois
443 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Esquema 4
Asp [N (Me)OMe]~OH aminacéo
redutiva
Conversdo P3 em
Fmoc~L- aldeido depois
444 Esquema 1 Cbz~Gly-OH Esquema 4
Asp [N (Me) OMe] -CH aminagé&o
redutiva
Conversdo P3 em
Fmoc-L- aldeido depois
445 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Esquema 4
Asp [N (Me) OMe ] -OH aminagéao
redutiva
Conversédo P3 em
Fmoc-L- aldeido depois
446 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Esquema 4
Asp [N (Me) OMe] ~OH aminagao
redutiva
N-Fmoc-1 (1-Boc-
447 Esquema 1 Cbz-Gly-OH piperidin-4il)-D, L- Esquema 4 Desprote¢do P3
Gly -OH
N-Fmoc-1 (1l-Boc- Desprotecdo P3,
448 Esquema 1 Cbz-Gly-OH piperidin-~4il)-D,L- Esquema 4 alquilacgéo
Gly-OH redutiva
Conversdo P3 em
Frnoc-L— aldeido depois
449 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Esquema 4
Asp [N (Me)OMe]-OH aminagéo
redutiva
Conversdo P3 em
Frnoc-L- aldeido depois
450 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Esquema 4
Asp [N (Me) OMe]-OH aminag¢éo
redutiva
Conversdo P3 em
Frmoc-L- aldeido depois
451 Esquema 1 Cbz~Gly-OH Esquema 4
Asp [N (Me)OMe] -OH aminacgédo
redutiva
Conversdo P3 em
Fmoc-L- )
452 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Esquema 4 aldeido depois

Asp [N (Me)OMe]~OH

aminacgdo




260/299

Conversédo
Via para Esquema 1: 2 . .
Comp. 2 P“NH-CH (U) -CO.H de A para Modificagdo U
A VN (R®) -Y-COH
Produto
redutiva
Conversdo P3 em
Fmoc=L- aldeido depois
453 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Esquema 4 .
Asp[N(Me)OMe]-OH aminaggo
redutiva
Conversdo P3 em
Fmoc-L- aldeido depois
454 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Esquema 4 X
Asp [N (Me) OMe] -OH aminagdo
redutiva
N-Froc-1-(1l~Boc- Desproteg¢do P3,
455 Esquema 1 Cbz-Gly-OH piperidin-4-il) - Esquema 4 alquilacgédo
D, L-Gly-OH redutiva
Desprotecdo P3,
456 Esquema 1 Cbz-Gly Fmoc-L~-Dab (Boc) -CH Esquema 5
alquilagdao
Desprotegédo P3,
457 Esquema 1 Cbz~Gly Fmoc-L-Dab (Boc) —CH Esquema 5
alquilacédo
Desprotegdo P3,
458 Esquema 1 Cbz~Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 5
alquilacdo
Cbz-DL-y-nitro~Leu- Redugdo P3 a
459 Esquema 1 Boc-Gly-OH Esquema 4 .
OH amina
Cbz-DL-y-nitro-Leu- Redugdo P3 a
460 Esquema 1 Boc-Gly~OH Esquema 4 )
OH amina
461 Esquema 1 Cbz-Gly Fmoc-L-Dab (Boc) —-OH Esquema 4 Desprotecdo P3
462 Esquema 1 Cbz-Gly Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 4 Desprotecdo P3
Desprotegdo P3,
dialquilacdo com
463 Esquema 1 Cbz-Gly Fmoc-L~Dab (Boc) —OH Esquema 4
dibrometo de
alquila
464 Esquema 1 Cbz-Gly Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 Desprotecdo P3
Desprotecgdo P3
depois
465 Esquema 1 Cbz-Gly Fmoc-L~-Dab (Boc) -OH Esquema 4
alquilagao
redutiva
466 Esquema 1 Cbz-Gly Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 Desprotegdo P3
Desproteg¢do P3
467 Esquema 1 Cbz-Gly Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 depois
dialquilagéo
Redugdo P3 a
amina depois
Cbz-DL-y-nitro-Leu- .
468 Esquema 1 Boc-Gly-OH Esquema 4 dialquilag&o com
OH
dibrometo de
alquila
469 Esquema 1 Cbz-Gly Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 4 Desprotecdo P3
470 Esquema 1 Cbz-Gly Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 Desprotecgdo P3
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Conversao
Via para Esquema 1: 2 . "
Comp . R P“NH-CH (U) -CO,H de A para Modificagédo U
A VN (R®) -¥~-CO,H
Produto
Desprotecgédo P3,
dialquilagdo com
471 Esquema 1 Cbz~-Gly Fmoc-L-Dab (Boc) -CH Esquema 4
dibrometo de
alquila
Desprotegdo P3,
dialquilagdo com
472 Esquema 1 Cbz-Gly Fmoc-L~Dab (Boc) -OH Esquema 4
dibrometo de
alquila
Desprotecdo P3,
473 Esquema 1 Cbz-Gly Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 5
alquilacédo
Desprotegdo P3,
474 Esquema 1 Cbz-Gly Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 5 )
alquilacgdo
475 Esquema 1 Cbz-Gly Fmoc-L~Dab (Boc¢) -OH Esquema 4 Desprotegdo P3
Desprotecdo P3,
dialquilagdo com
476 Esquema 1 Cbz-Gly Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4
dibrometo de
alquila
477 Esquema 1 Cbz-Gly Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 Desprotegédo P3
Desprotegdo P3
depois
478 Esquema 1 Cbz-Gly Froc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 4 dialgquilagdo com
dibrometo de
alquila
Desprotecdo P3
depois
479 Esquema 1 Cbz-Gly Fmoc-L-Dab (Boc) —-OH Esquema 4 dialquilacgdo com
dibrometo de
alquila
480 Esquema 2 Boc-Gly-OH Boc-L~-Arg (Cbz),-OH Esquema 4 Desprotegdo P3
481 Esquema 2 Boc-Gly-OH Boc~L-Arg(Cbhz),-OH Esquema 4 Desproteg¢do P3
482 Esquema 2 Boc—-Gly-OH Boc-L-Arg (Cbz),-0OH Esquema 4 Desprotecédo P3,
Conversédo P3
para aldeido,
Cbz~-L- .
483 Esquema 1 Boc-Gly-OH Esquema 4 depois aminacgdo
Asp [N (Me) OMe]
redutiva
Convers&oP3 para
Cbz~-L- aldeido, depois
484 Esquema 1 Boc-Gly-OH Esquema 4
Asp [N (Me)OMel aminacdo
redutiva
Desprotecdo P3
Esquema 5;
depois
alquilacgéo .
485 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) -OH dialquilac¢édo com
redutiva
dibrometo de
para R1X

alquila
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Comp .

Via para

A

Esquema 1:
VN (R?) -Y-COH

P°NH-CH (U) -CO,H

Conversao
de A para
Produto

Modificagédo U

486

Esquema 1

Cbz-Gly-~OH

Fmoc—-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotegdo P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

487

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotecédo P3,

488

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH

Esquema 4

Desprotegédo P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

489

Esquema 1

Cbz-Gly-CH

Fmoc-L-Dab (Boc)

Esquema 4

Desprotecdo P3,
diacilacdo com

anidro

490

Esquema 1

Cbz~Gly-OH

Boc-L-citrulina-OH

Esquema 4

nenhuma

491

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc)

Esquema 4

Desprotegédo P3
depois
alquilagéao

redutiva

492

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc)

Esquema 4

Desprotecdo P3
depois
diacilacdo com

anidro

493

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Freoc-L-Dab (Boc)

Esquema 4

Desprotecgéo P3
depois
dialquilag&o com
dibrometo de

alquila

494

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc~L-Dab (Boc)

Esquema 4

Desprotegdo P3
depois acilacgéao

com isocianato

495

Esquema 1

Cbz-Gly~OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 5

Desprotegdo P3
depois
dialquilag¢do com
dibrometo de

alquila

496

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) —~CH

Esquema 5

Desprotegdo P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

497

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) —OH

Esquema 5

Desprotegdo P3
depois
dialquilacdo com

dibrometo de
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Conversédo
Via para Esquema 1: 2 . .
Comp. R P°NH~CH (U) -CO:H de A para Modificagdo U
A VN (R°) -Y-COH Produto
alquila
Desprotecdo P3
depois
498 Esquema 1 Cbz-Gly~OH Fmoc~-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 dialquilagédo com
dibrometo de
alquila
Desprotegdo P3,
depois
499 Esquema 1 Cbz~Gly-OH Fmoc-L-Dap (Boc) ~OH Esquema 4
alquilacgéo
redutiva
Desprotegdo P3
500 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dap {(Boc)~OH Esquema 4 depois
guanilacio
Desprotegdo P3 ,
501 Esquema 1 Cbz-Gly~OH Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 5 guanidilagédo,
desprotecgédo
502 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 4 pesprotecdo »3
Desprotegdo P3
depois
503 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 dialquilacdo com
dibrometo de
algquila
Desprotegdo P3
504 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Fmoc-L~Dab (Boc) -OH Esquema 4 depois
sulfonilacéao
Desprotegdo P3
505 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 depois
sulfonilacéo
Desprotecdo P3,
506 Esquema 1 Alloc-Gly—-OH Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 4 acilacgdo,
desprotegdo
507 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Frmoc-L-Dab (Boc) —OH Esquema 4 Desprotegdo P3
Desprotecdo P3
depois
508 Esquema 1 Alloc-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 4 dialquilagdo com
dibrometo de
algquila
N-(6~CI-2-
509 Esquema 1 naftdico) - Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 3 Desprotegédo P3
Gly-OH
N~ (6-CI-2~- Desprotecédo P3
510 Esquema 1 naftdico) - Fmoc~-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 3 depois
Gly-OH sulfonilagsdo
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Comp.

Via para
A

Esquema 1:
VN (R%) -Y-CO.H

P*NH-CH (U) -CO.H

Converséio
de A para

Produto

Modificagdo U

511

Esquema 1

N- (6-CI-2~
naftdico) -

Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 3

Desprotegdo P3
depois
dialquilag¢&o com
dibrometo de

alquila

512

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) ~-OH

Esquema 4

Desprotegdo P3

513

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L~Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotec¢do P3
depois
dialquilac&o com
dibrometo de

alquila

514

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Frmoc—-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotecgdo P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

515

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH

Esquema 4

Desprotegdo P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

516

Esquema 1

Alloc-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) ~0OH

Esquema 4

Desprotec¢édo P3
depois
dialquilacdo com
dibrometo de

alquila

517

Esquema 1

Alloc-Gly-OH

Frmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotegdo P3
depois
alquilacéo
redutiva depois

acetilagéo

518

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc~L-Dab (Boc) -OH

Esquema 5,
usar
isocianato

para RI1X

Desprotecgédo P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

519

Esquema 1

Cbz-GLly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 5;
alquilagéo
redutiva

depois

Desprotecdo P3
depois
dialquilagdo com

dibrometo de
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Comp .

Via para

Esquema 1:
VN (R%) -Y~CO,H

P’NH-CH (U) ~CO;H

Converséo
de A para

Produto

Modificagdo U

acetilacgao
para R1X e
R2

alquila

520

Esquema 1

Cbz~Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH

Esquema 4

Desprotegdo P3

521

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc~L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotecdo P3
depois dialquilagdo
cam dibrareto de

alquila

522

Esquema 1

Cbz~-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotegdo P3
depois
dialquilacgdo com
dibrometo de

alquila

523

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotegédo P3
depois

sulfonilacio

524

Esquema 1

Cbz-Gly~OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 4

Desprotegdo P3
depois acilacio
com cloro-

formato

525

Esquema 1

Cbz~G1ly-OH

Fmoc—~-DL-2-(1-Boc-4-

piperidil)-Gly-OH

Esquema 4

Desprotecédo P3
depois
alquilagéo
redutiva com

cetona

526

Esquema 1

Cbz-Gly~-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH

Esquema 4

Desprotecgédo P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

527

Esquema 1

Alloc-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 5

Desprotecdo P3
depois
alquilacédo
redutiva depois

acetilacgéao

528

Esquema 1

Alloc-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 5

Desprotegdo P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

529

Esquema 1

Alloc-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH

Esquema 5

Desprotecdo P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila
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Comp .

Via para

A

Esquema 1:
VN (R?) ~Y-CO,H

P’NH-CH (U) -CO.H

Converséo
de A para

Produto

Modificagdo U

530

Esquema 1

Cbz-[ N,
1,2-c,161y-
OH

Fmoc-L~Dab (Boc) -0OH

Esquema 4

Desprotegdo P3
depois
alquilagéo
redutiva depois

acetilacgéao

531

Esquema 1

Alloc-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 5

Desprote¢do P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

532

Esquema 1

Alloc-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 5

Desprotecdo P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

533

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Frmoc-L-Dab (Boc) ~OH

Esquema 5

Desprotegédo P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

534

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH

Esquema 5

Desprotecgdo P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

535

Esquema 1

Alloc-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 5

Desproteg¢do P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

536

Esquema 1

Alloc-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 5

Desprotecdo P3
depois
dialquilagdo com
dibrometo de

alquila

537

Esquema 1

Cbz-Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) -OH

Esquema 5

Desprotegdo P3
depois
dialquilag¢do com
dibrometo de

alquila

538

Esquema 1

Cbz~Gly-OH

Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH

Esquema 5

Desprotegdo P3
depois
dialquilag¢do com
dibrometo de

alquila
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Converséao
Via para Esquema 1: . ) . N
Comp. 2 P“NH-CH (U) -CO,H de A para Modificagdo U
A VN (R°) -Y-CO,H
Produto

Desprotegédo P3
depois

539 Esquema 1 Cbz~Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 5 dialquilagdo com

» dibrometo de

alquila

Esquema 1
com troca

Desprotegdo P3
D,0
depois
durante
540 Cbz-Gly-OH Fmoc-L-Dab (Boc) ~OH Esquema 4 alquilacéo
desprotec
redutiva depois
cdo Fmoc
acetilacéo
e redugdo

NaBD3:CN

Desprotegdo P3
depois

541 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-D-Dab (Boc) -OH Esquema 4 dialquilagédo com

dibrometo de

alquila

Desprotegdo P3
depois

542 Esquema 2 Cbz~-Gly-COH Fmoc-L-Dab (Boc) —-OH Esquema 4 dialquilac¢do com

dibrometo de

alquila

Desprotec¢do P3
depois

543 Esquema 2 Cbz-Gly-OH Fmoc-D-Dab (Boc) -OH Esquema 4 dialquilacdo com

dibrometo de

alquila

Desprotegdo P3
depois

544 Esquema 2 Cbz-Gly-0H Fmoc-L-Dab (Boc) -OH Esquema 4 dialquilag¢do com

dibrometo de

alquila

Desprotegdo P3
depois

545 Esquema 2 Cbz-Gly-OH Frmoc~D-Dab (Boc) ~OH Esquema 4 dialquilacdo com

dibrometo de

alquila

Desproteg¢édo P3
depois

546 Esquema 1 Cbz-Gly-OH Fmoc-D-Dab (Boc) -OH Esquema 4 | dialquilagdo com

dibrometo de

alquila

Exemplo 102 - Ensajo de Ligag¢do de Radioligante

MC5R Humano
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Determina¢des da ligacdo do composto a MC5R
humano (hMC5R) através de deslocalizacdo de um ligante

peptidico de receptor NDP-MSH marcado com 2%

’ foram
realizadas essencialmente como descrito nas fichas de dados
produzidas por Perkin Elmer para acompanhar a suas
membranas hMC5R congeladas (Perkin Elmer, numero de
catdlogo RBXMCS5M400UA) .

[msI] NDP-MSH: marcado radioativamente “em casa’
e purificado por HPLC:

Nal?°71 (0,5 mCi, 17,4 Ci/mg) foi adicionado a 50
pL  de fosfato de sédio (50 mM, pH 7,4) em um tubo
eppendorf, pré-revestido com IODOGEN. Apdés incubacgéo
durante 10 min, o tampdo fosfato contendo o iodo foi
adicionado a NDP-MSH (10 pL a 1 mg/mL) em um tubo eppendorf
separado. Isso foi incubado durante 10 min adicionais. O
NDP-MSH iodado foi purificado por HPLC em uma coluna Zorbax
SB 300, wusando solvente A: TFA 0,05% e solvente B:
acetonitrila 90% TFA 0,045% com um gradiente linear, 0-67%

B ao longo de 60 min. 0O ?°

I NDP-MSH eluiu aos 52 min depois
do material de partida ndo marcado (48 min) e foi contado e
armazenado no congelador. Foi usado em um espaco de 48
horas, uma vez que a decadéncia radiocativa e decomposicéao
do ligante resultam em especificidade de ligacéo
significativamente reduzida, observada apds 72 horas.

Reagentes:

Tampao de incubacgdo: HEPES-KOH 25 mM (pH 7,0),
CaCl, 1,5 mM, MgSOs 1 mM, NaCl 0,1 M, 1,10-fenantrolina 1
mM e uma pastilha de inibidor de proteases Complete™ / 100
mL (Roche, numero de catédlogo 1873580)

Membranas hMC5 Perkin Elmer congeladas: numero de
catalogo RBXMC5M400UA. 0,4 mL/tubo; 400 micro-ensaios/tubo,

concentragédo de proteina 0,78 mg/mL

Os tubos de membranas congeladas foram
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descongelados rapidamente, imediatamente antes de usar, o
conteudo foi diluido com tampido de ligacdo e foram
vortexados. As membranas ressuspendidas foram mantidas em
gelo até serem adicionadas aos pocos da placa.

Protocolo de ligagdo para 400 micro-ensaios por
tubo:

Os ensaios foram realizados em placas de
polipropileno de 96 pocos. As membranas (0,78 ug 40 ulL de
uma diluigdo 1:40 em tampdo de incubacdo) foram adicionadas
a ['*I] NDP-MSH (0,84 nM; 2200 Ci/mmol) e aos compostos a
testar em um volume total de 140 uL. Essa mistura foi
incubada durante 1 hora a 37°C. Ligacdo ndo especifica foi
determinada com NDP-MSH 3 mM. As placas foram filtradas
usando um coletor de células Tomtec com filtros GF/A
(Wallac) (pré-embebidos em polietilenimina 0,6%) e lavados
3 vezes com 1,0 mL de tampdo de lavagem gelado (o tampdo de
incubag¢do anterior sem 1,10-fenantrolina e pastilha de
inibidor de proteases Complete™). Os filtros foram secos
em um forno a 37°C, colocados em um saco de amostras e 5 ml
de Betaplatescint (Wallac) foram adicionados. Os filtros
preparados foram contados em cassetes em um Microbeta
Trilux (Wallac) durante 1 min. A ligacdo né&o especifica foi
abaixo de 5%. A andlise dos dados foi realizada usando
GraphPad Prism 4, empregando ligac&o de competicdo com um
modelo de local unico e um coeficiente de Hill fixo. A
seguinte equacdo foi usada: Y = Fundo + (Topo-Fundo)/1/10%"
1ogEC30)  am que X = log(concentragdo) e Y = 1ligacdo para
ajustar os dados.

Exemplo 103 - Identificacdo do Diasteredmero

preferido para ligagdo a MC5R
Os quatro diasteredmeros de um conjunto de
substituintes foram testados para ligacdo no ensaio hMCGR,

como nos Exemplos 102, como enumerado na Tabela 3.
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Tabela 3: Atividade dos Quatro Diasteredémeros

Comp. Estequiometria ICs50 (nM)
MC5R humano

102 (3R, 5S) 3500

103 (3R, 5R) 500

104 (35, 5R) 1500

105 (35,58) 56

Como pode ser observado, o isdémero 3S,5S é quase

dez vezes mais ativo do que o préximo isdmero mais ativo e

significativamente mais ativo do que os outros dois
isbmeros possiveis. Esse nivel elevado de atividade
diferencial inesperado, e como tal especificidade do
diasteredmero (S,S) foi inesperado e n&o é previsivel do
conhecimento do hMC5R ou os seus ligantes previamente
conhecidos.

Exemplo 104 - Atividade dos Compostos
Selecionados: ligag¢do a hMC5R

Compostos representativos da presente invencdo

foram testados para ligacdo no ensaio hMC5R como no Exemplo

102, com os resultados listados na Tabela 4. Os compostos

foram testados na forma dos seus sais triflUoracetato ou

hidrocloreto,

ou na forma das suas bases livre.

Tabela 4: Propriedades dos Compostos

x = < 10 uM; xx = < 1 uM; xxx = < 100 nM;
< 10 nM
Comp. MS (M+1) £R (min) IC5p radioligante

MC5R

14 556, 2 572 o

25 595, 3 6,22 ———

31 539,3 5,92 o

33 599, 4 6,31 XXXX

37 473, 4 5,59 XXX

38 541, 3 578 ——

39 541, 3 5,67 p—

49 499, 3 5,77 o

XXXX
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ICsy radioligante

Comp. MS (M+1) tR (min) MCSR
50 613,5 5,89 X
54 425,7 5,27 XX
60 629,4 6,27 X
62 629,3 6,22 XX
63 535,3 5,76 XX
64 603, 3 6,04 XXX
65 577,2 5,97 XXX
67 591,3 5,94 XXXX
71 549, 3 5,93 XX
79 606, 4 6,033 b4
81 743, 4 5,489 XX
83 650, 3 6,524 XX
85 606, 2 6,008 X
86 743,5 5,410 XX
87 650, 4 6,424 b
105 577,3 5,79 XXX
106 561,14 6,05 XX
107 524,3 5,63 XX
108 603, 3 6,11 XXX
109 566, 2 5,65 XX
110 591,2 5,82 XX
111 581,3 5,95 XXX
112 578, 3 5,26 XXX
113 579, 3 5,52 XX
114 578, 3 5,72 XX
115 527,3 5,41 XX
116 578, 3 5,78 XX
117 509, 2 5,51 XX
118 523,3 5,56 b4
119 523,2 5,51 b4
120 512,3 5,10 b4
121 549, 4 5,96 XX
122 509, 2 5,56 XX
123 523,4 5,63 x
124 509, 2 5,41 X
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ICso radioligante

Comp. Ms (M+1) tR (min) MCER
125 523,3 5,68 b4
126 549, 3 5,79 XX
127 554,2 5,87 X
128 554,2 5,87 XX
129 539,1 5,58 X
130 596,5 5,87 b
131 582, 4 5,88 X
132 567,4 5,62 X
133 567,4 5,62 %
134 582, 4 5,88 XX
135 583, 4 5,86 XX
136 595, 4 5,31 XXX
137 595,14 5,87 XX
138 527, 2 5,33 XX
139 533,3 5,54 b4
140 620, 2 6,16 XXX
141 620, 2 6,21 XX
142 566, 3 5,70 XXX
143 555,2 5,55 XX
144 555,2 5,74 XXX
145 583, 4 6,21 XX
146 587,2 4,90 X
147 547,4 5,78 XX
148 571,2 5,34 XX
149 567,1 4,48 X
150 568,1 4,87 X
151 519,5 5,23 b
152 595, 4 5,92 XXX
153 553,5 5,58 XXX
154 595, 4 5,95 XX
155 609, 4 5,88 XX
156 607,5 5,96 XXX
157 609, 4 - X
158 607, 4 5,88 XXX
159 621, 3 6,22 XXX
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ICsp radioligante

Comp. MS (M+1) tR (min) MCSR
160 585, 6 6,00 b4
161 557,4 5,50 X

162 607, 5 5,94 X%
163 607, 2 5,69 XX
164 585, 4 5,64 XX
165 557,3 6,06 XXX
166 559,5 5,47 XXX
167 585,5 5,58 XX
168 569,5 5,17 XX
169 583, 6 5,70 XX
170 567,6 5,79 XXX
171 621,4 6,01 XX
172 571,5 5,65 XXX
173 567,5 5,50 XX
174 567,5 5,37 XX
175 625, 5 5,81 XXX
176 587, 4 5,65 XXX
177 584,5 4,84 XX
178 593, 4 5,60 XX
179 583, 6 5,41 XX
180 655, 2 5,97 XXXX
181 501, 4 5,20 XX
182 570,2 5,64 X
183 570,2 5,66 XX
184 583,5 5,43 XXX
185 607, 3 5,28 XXX
186 583, 4 5,37 XXX
187 595, 6 5,64 XXX
188 587,4 5,78 XX
189 569,5 5,23 XX
190 567,7 5,92 XXX
191 621,14 6,19 XX
192 569,6 5,23 XX
193 571,5 5,69 XXX
194 567,5 5,98 RRR
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ICs; radioligante

Comp. MS (M+1) tR (min) MCER
195 571,5 6,00 XX
196 561,3 5,84 XX
197 575, 4 5,98 XX
198 571,1 5,69 XXX
199 621,3 6,19 XXK
200 591,2 6,02 XX
201 493, 3 5,41 XX
202 545, 2 5,91 XX
203 591, 3 5,88 XXX
204 591,3 5,90 XX
205 479, 4 5,09 XX
206 609, 4 6,13 XX
207 589, 3 5,69 XXX
208 605, 3 5,85 XXX
209 631,4 6,09 XXXX
210 597, 4 5,89 XXX
211 615, 3 6,20 XXX
212 511,3 5,63 XX
213 545,4 5,92 XXX
214 637,6 6,15 XX
215 605,5 5,94 XXX
216 553,3 5,88 XXX
217 592,14 4,99 b4
218 525,3 5,79 XXX
219 529,5 5,59 XXX
220 553, 5 5,87 XXX
221 507, 2 5,64 b4
222 513,5 5,68 XX
223 553,3 5,89 XKX
224 549,7 5,87 XX
225 617,4 6,21 XXX
226 523,3 5,49 b4
227 575,5 5,72 b4
228 611, 2 6,20 XKXXX
229 591, 4 6,03 XXX
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ICsp radicligante

Comp. MS (M+1) tR (min) MCER
230 547,5 5,70 XXX
231 536,5 5,47 XX
232 561,7 6,11 XX
233 533,5 5,53 XX
234 585, 5 6,23 XXX
235 550,5 5,81 XXX
236 568,5 5,45 X
237 586,5 6,18 XXX
238 542,5 5,57 XX
239 568, 4 5,91 XX
240 579,7 5,60 XX
241 565,5 5,42 X
242 506, 4 5,73 XX
243 519,3 5,78 XX
244 637,5 5,84 X
245 624,3 6,28 XXX
246 603, 2 6,14 XXX
247 589, 4 6,04 XKX
248 543,3 6,30 XXX
249 487,2 5,13 X
250 613,5 6,06 XXX
251 537,4 5,66 X
252 531,6 5,65 XX
253 551,5 5,47 XX
254 543,5 5,77 b
255 543,5 5,66 XX
256 581,5 5,10 XX
257 591, 4 5, 94 XXX
258 599,14 5,99 XXX
259 613,5 6,08 XXX
260 521,4 5,85 XX
261 589,3 5,81 XXX
262 575,5 5,79 XXX
263 537,2 5,61 X
264 551, 4 5,70 X
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ICso radioligante

Comp. MS (M+1) tR (min) MCSR
265 558, 4 1,86 x
266 579, 6 5,73 XXX
267 581, 4 5,84 XXX
268 621, 2 6,07 XXX
269 598, 6 5,27 XX
270 626,7 5,64 X
271 507, 3 6,35 XX
272 517,4 6,51 XXX
273 515, 3 5,18 XXX
274 511,14 5,81 XXX
275 575, 3 6,71 XXX
276 585, 4 6,83 XXXX
277 539, 3 5,87 XX
278 499,5 5,62 XX
279 497, 6 5,58 XX
280 531,4 5,89 XXX
281 607,3 6,29 XXX
282 567,3 5,99 XXX
283 565, 4 5,93 XXX
284 583,5 6,02 XXX
285 579, 6 6,18 XXX
286 515,3 5,58 XX
287 620,5 5,44 XX
288 620,5 5,38 X
289 531,5 5,22 XX
290 559,5 5,74 XX
291 607,4 6,06 XX
292 557,4 5,061 XX
293 567,3 6,52 XX
294 635,5 7,34 XX
295 593,5 6,02 XXX
296 573,4 5,47 XX
297 481,14 5,47 XX
298 521,5 6,10 XXX
299 641,4 7,38 XX
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ICsp radioligante

Comp. MS (M+1) tR (min) MCSR
300 655,3 7,59 XX
301 485, 3 5,17 b4
302 553, 3 5,82 X
303 535,3 5,72 XX
304 553,5 5,39 b4
305 621,2 6,06 XX
306 603,14 5,94 XX
307 572,3 4,91 X
308 519,2 5,93 XX
309 511,2 5,94 XXX
310 540,3 5,61 XX
311 523, 2 5,37 XX
312 498,14 5,49 XX
313 481,5 5,27 X
314 514,3 5,52 X
315 514,2 5,42 X
316 505, 4 5,27 b4
317 480, 3 5,33 b4
318 514,14 5,65 b4
319 514, 4 5,62 XX
320 514,3 5,63 X
321 477,3 5,35 X
322 531,5 5,65 X
323 480, 4 5,38 X
324 487,2 5,55 XX
325 527,3 5,96 XX
326 587,2 6,33 XXX
327 567,3 6,12 XXX
328 577,2 6,31 XXXK
329 443,2 5,43 XX
330 435,3 5,46 XX
331 503,1 5,58 XX
332 511,4 5,73 XXX
333 493, 7 5,71 XXX
334 427,3 5,04 b4
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ICsy radioligante

Comp . MS (M+1) tR (min) MCSR
335 423, 4 5,28 X
336 427,3 5,13 b4

"337 423,3 5,32 X
338 489,4 6,42 XX
339 589, 4 5,92 XX
340 581, 3 6,03 X
341 480, 4 5,33 X
342 555,14 5,81 XXX
343 612,6 5,49 b
344 620, 5 - b
345 595, 4 6,12 XX
346 637,2 6,30 b
347 505,1 6,46 XX
348 485, 2 6,26 XX
349 491, 2 5,69 XX
350 573,1 6,07 XX
351 565, 2 6,88 XXX
352 491,2 5,69 XX
353 483, 4 5,77 XXX
354 559,1 6,12 XX
355 539,2 5,84 XX
356 473,3 5,29 XX
357 473,2 5,21 X
358 549,4 6,03 XX
359 621,14 6,13 XXX
360 493,3 5,32 XX
361 587,2 6,17 XXX
362 577,4 6,04 XXX
363 559,3 6,01 XXX
364 551, 3 5,99 XXX
365 551,14 6,04 XRXX
366 555, 3 6,19 XXX
367 575,4 6,11 XXX
368 589,3 6,06 KKK
369 443,6 5,36 XX
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IC5y radioligante

Comp. MS (M+1) tR (min) MCSR
370 459,09 5,66 xx
371 503,2 5,74 XX
372 511,14 5,65 XXX
373 527,3 5,95 XXX
374 573,2 6,07 XXX
375 483,3 5,97 XX
376 465,4 5,81 XX
377 475,3 5,98 XX
378 623,2 6,41 XXXX
379 607,4 6,17 XKXRXX
380 585, 4 6,12 XXX
381 573,2 6,12 XK
382 563,14 5,95 XX
383 581,3 6,12 XX
384 479,1 5,68 X
385 487, 4 5,45 XX
386 551,5 6,42 XXX
387 525,3 6,31 XX
388 487,3 5,69 X
389 473,4 5,51 XX
390 487, 4 5,40 X
391 601, 3 6,08 XXX
392 533,3 5,82 b
393 622,3 6,90 X
394 555,14 6,00 XX
395 555,4 6,10 XXX
396 607,5 6,60 XXX
397 539, 4 6,32 XX
398 593,5 6,26 XXX
399 525,3 6,03 XX
400 601,3 6,09 XXX
401 533,2 5,81 XX
402 627,4 7,20 X
403 601, 3 6,10 XXX
404 609, 4 7,64 XX
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ICso radioligante

Comp. MS (M+1) tR (min) MCSR
405 613,14 6,31 XXX
406 575,3 6,26 XKXXX

407 537,4 5,98 XXX
408 525,1 5,96 XXX
409 561, 4 6,26 XK
410 559, 1 6,11 XXX
411 545,1 6,01 XXX
412 569, 3 5,92 XX
413 645, 3 6,28 XXXX
414 640, 2 6,7 XXX
415 561, 4 6,88 XXX
416 545, 1 6,68 XX
417 589, 4 6,24 XXX
418 573,1 5,95 XXX
419 559,1 5,90 XX
420 627, 4 6,56 XX
421 493,2 5,68 X
422 493,2 5,71 b4
423 561, 4 5,93 b4
424 561, 4 6,09 XX
425 581, 3 6,93 XX
426 547,3 6,00 XXX
427 561,2 5,92 XXX
428 567,2 6,94 XX
429 581, 2 6,45 XXX
430 547,2 6,12 XXX
431 574,3 5,67 XXX
432 555,3 6,15 XXX
433 555, 3 6,25 XXX
434 607,2 6,20 XXX
435 539,2 5,90 x
436 607, 3 6,11 XX
437 539,1 5,94 X
438 577,1 6,37 XXXX
439 561,1 6,17 XXX
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ICsp radioligante

Comp. MS (M+1) tR (min) MCSR
440 549,2 6,28 XKXXX
441 507, 2 6,00 XXX
442 595, 2 6,50 XXXX
443 560, 3 5,64 XXX
244 575, 2 6,62 .
445 575, 2 6,27 KXXX
446 573,2 6,28 XXX
447 547,2 5,96 XXX
448 617,2 6,52 XXX
449 587, 4 6,55 XXX
450 575, 2 5,82 XXX
451 603, 4 5,98 XXX
452 573,1 6,32 XXX
453 573,1 6,18 XXXX
454 561,2 6,21 XXX
455 575, 2 6,006 XXX
456 593,4 6,01 XXX
457 549,2 5,87 XXX
458 563,3 6,05 XXX
459 457, 2 5,64 X
460 457, 2 5,78 X
461 525,2 6,05 XXX
462 525,3 6,13 XXX
463 535,2 6,33 XX
464 491, 3 5,63 XX
465 533,2 5,94 XXX
466 533,1 6,44 XXX
467 603, 3 6,44 XXX
468 603,2 7,15 XXX
469 473,1 5,99 XX
470 473,2 6,09 XX
471 541,2 6,34 XXX
472 541,1 6,43 XXX
473 633,4 5,66 XX
474 591,1 6,36 XXXX
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IC5p radioligante

Comp. MS (M+1) tR (min) MCSR
475 455,2 5,16 x
476 523,3 6,09 XX
477 471,1 5,53 XXX X
478 539,3 6,11 XXX
479 539,2 6,19 XXXX
480 519,3 5,72 XX
481 496, 3 4,91 XXX
482 494,4 4,65 XX
483 595,3 6,30 XXX
484 595,3 6,39 XX
485 545, 2 5,91 b19:9:¢
486 523,0 5,88 XX
487 471,1 5,79 XX
488 539, 3 6,14 XK
489 573,1 6,50 b
490 564,5 6,60 XX
491 587,2 6,61 XX
492 601, 3 7,03 b4
493 589, 3 6,59 XXX
494 592, 3 7,08 XX
495 567, 3 6,34 XXX
496 574,2 6,14 XXX
497 601, 3 6,69 XXX
498 591, 3 7,24 XX
499 535,3 6,94 XXX
500 535,3 6,37 XXX
510 573,1 6,13 XX
502 519,2 5,98 XX
503 587,1 6,34 XX
504 597,1 6,61 x
505 673,0 7,50 X
506 618,4 - X
507 533,1 6,20 XXX
508 603, 1 6,57 XXX
509 513,3 6,00 XXX
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ICsy radioligante
Comp. MS (M+1) tR (min) MCSR
510 581, 2 6,22 XXX
511 581,0 6,33 XXXX
512 473, 3 6,03 XX
513 541,1 6,36 XXX
514 625, 4 6,57 XXX
515 577,2 6,30 XXX
516 603,1 6,45 XXX
517 589,1 6,23 XXX
518 554,3 6,02 XX
519 587,1 6,50 X
520 457,0 5,73 P
521 525,2 6,20 XXX
522 637, 0 6,75 XXX
523 613, 3 7,03 XXX
524 607, 2 - XX
525 589,5 6,19 XXX
526 574,38 6,27 XXKX
527 618, 9 6,74 XXX
528 587,7 6,19 XXXXK
529 596, 9 6,20 XXX
530 578, 0 6,38 XXXX
531 597,0 6,42 XXX
532 626, 9 6,70 XXX
533 591, 9 6,61 XXX
534 559,0 6,03 XXXX
535 612,8 7,04 XX
536 644,9 6,79 XXX
537 570, 9 6,04 XK
538 570, 8 6,21 XXX
539 618,8 6,61 XXXX
540 579,9 6,39 XXXX

Exemplo 105 - Ensaio de Ligagdo de Radioligante a

MC5R Usando Receptores MC5 de Outras Espécies
Ensaios de ligacdo de radioligante e cAMP também

foram conduzidos usando membranas e células expressando
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MC5R clonado de outras espécies (membranas de MCS5R de rato

foram obtidas de Euroscreen; receptores MC5 caninos, de

macaco Rhesus, macaco Cyno e porquinho da India foram

clonados e expressos de bibliotecas de cDNA e transfectados

transientemente como descrito nos Exemplos 107 e 109. As

membranas plasmidticas das células foram testadas em um
ensaio de radioligante como no Exemplo 102.

Exemplo 106 - Atividade dos Compostos
Selecionados: MC5R de outras espécies

Compostos representativos da presente invencdo

foram testados para ligagdo a MC5R de outras espécies, tal

como descrito no Exemplo 105; os resultados s3o enumerados
na Tabela 5.
Tabela 5: Ligagdo de Compostos Selecionados a

MC5R de Diferentes Espécies

Conp. MC5R MC5R MC5R de MC5R MC5R de MCSR de
humano humano rato canino macaco macaco
(membrana) (células (membrana) (células Rhesus Rhesus

ICsy (nM) inteiras) ICs (nM) inteiras) (membrana) (células

ICsp (rM) ICsy (nM) ICsy (nM) inteiras)

ICs (M)
105 57 219 4000 6400 6027 3000
64 30 127 - 13000 7307 >5000
Esses resultados mostram seletividade

compostos da invencdo para MC5R humano em comparacgdo com
MC5R em outras espécies.
outras

comparagdo com MC5R humano,

espécies,

essa

€ significativamente

elevada homologia do receptor entre espécies.

Exemplo 107 - Ensaios de Ligagdo de Radioligante

a MC1R, MC3R e MC4R Humanos

realizados

comerciais ou preparadas “em casa” e ['?°I]NDP-MSH, seguindo

Ensaios

usando

de

ligacéo

membranas

de

de hMCIR,

radioligante

hMC3R

Enquanto se observa atividade em
reduzida

O que ndo seria esperado dada a

e hMC4R

foram
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o procedimento para hMC5R no Exemplo 102.

Membranas plasmaticas preparadas “Yem casa” a
partir de células mamiferas transfectadas (preparadas tal
como no Exemplo 109, wusando DNA plasmidico contendo os
genes de interesse MC1R, MC3R ou MC4R humanos, em um vetor
plasmidico com origem de replicacgao para células
mamiferas) :

Células aderentes foram lavadas com solucgéo
salina tamponada de Hanks aquecida (HBSS). 1 mL de HBSS
fria foi adicionado a <cada frasco e as <células foram
raspadas com um raspador. As células raspadas foram
adicionadas a um tubo de 50 mL em gelo. As placas foram
entdao lavadas duas vezes com 5 mL de HBSS frio e isso foi
também adicionado ao tubo. As células foram centrifugadas a
1000 x g durante 5 min em uma centrifuga de bancada e o
sobrenadante foi decantado. 0O pellet de células restante
foi ressuspendido em sacarose 0,25 M. A suspensdo de
células fol centrifugada de novo como previamente e o
pellet foi ressuspendido em 5 mL de sacarose 0,25 M
contendo inibidores de proteases. As células foram
homogeneizadas por um pulso de 10 segundos em um dispersor
Ika, seguido por 30 segundos em gelo. A homogeneizacdo e
incubagdo em gelo foram repetidas 3 vezes. A mistura foi
entdo centrifugada a 1260 x g durante 5 min. O sobrenadante
foi decantado para outro tubo de centrifugacdo, ao qual um
tampdo contendo 50 mM de Tris, pH 7,4, 12,5 mM de MgCl,, 5
mM de EGTA e inibidores de proteases foi adicionado para
perfazer o volume para 30 mL. Isso foi centrifugado a
30.000 x g durante 90 min, a 4°C. O pellet resultante foi
ressuspendido em 1 mL do tampdo anterior contendo também
10% de glicerol. As membranas foram aliquotadas em
criotubos, os quais foram rapidamente congelados em um

banho de gelo seco/etanol, e armazenados a -80°C até serem
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Ligag¢do a hMCR

foram testados para ligacd&o nos ensaios de hMCIR,
hMC4R e hMCSR,

enumerado na Tabela 6.

Compostos

representativos

Seletividade

tal como nos Exemplos 103 e 108,

dos

da presente

Tabela 6: Seletividade de Liga¢do a hMCR dos
Compostos Selecionados
Comp. MC5R humano MC1R humano MC3R humano MC4R humano
ICso (nM) ICso (nM) ICso (nM) ICso (nM)
105 57 6660 1750 3280
64 31 9220 2240 3490
33 9 2850 1500 6060
331 150 20000 1830 20000
Esses resultados demonstram a seletividade dos

Compostos

invencéao
hMC3R,

tal como

compostos da invengdo para o MC5R humano em comparacdo com
os outros subtipos de receptores da familia dos receptores
de melanocortina humanos.

Exemplo 109 - Inibigdo ou Estimulag¢do do sinal

cAMP em células expressando MC5R humano

Transfecgido transiente de linhas celulares
humanas:

A linha celular humana, células de rim embridnico
humano (HEK 293) foi mantida em meio Dulbeccos Modified
Eagle’s (DMEM) com 5% de soro fetal bovino (BSA), L-
glutamina, glicose elevada e antibiéticos/antimicéticos. No

dia anterior & transfeccdo, as células foram divididas

usando tripsina/EDTA e semeadas em frascos de 75 cm?, de
forma a que pudessem atingir 90% de confluéncia no dia

o meio de crescimento foi

DMEM

seguinte. No dia seguinte,

substituido por fresco contendo

antibidtico/antimicético. Aproximadamente 100 pL do lipidio
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de transfecgdo Turbofectin 8.0 (Origene Technologies, MD,
EUA) foram diluidos em 1,0 mL de OptiMEM sem soro e
antibidético/antimicético em um tubo estéril de 15 mL, e
incubados durante 5 min & temperatura ambiente. Apds a
incubacdo, aproximadamente 10-20 pg de DNA plasmidico
expressando o gene de interesse (por exemplo: pCMV6-XL4:
receptor de melanocortina 5 de Homo sapiens (Origene
Technologies, MD, EUA)) foram diluidos na mistura de
transfecgdo e incubados por mais 30 min a temperatura
ambiente. A solugdo DNA/lipidio foi entdo adicionada, gota
a gota, ao meio no topo das células, agitando o frasco
gentil-mente. 24 horas apds transfeccdo, as células foram
divididas e semeadas diretamente em dois frascos de 75 cm?
e deixadas a recuperar. 48 horas apds transfeccdo, as
células foram recolhidas para uso nos ensaios com solucdo
de dissociacdo de células.

Ensaio de estimulagdo de Adenosina Monofosfato
Ciclico [cAMP]:

Células HEK 293 expressando transientemente o
MCSR foram ressuspendidas em tampdo de estimulacdo (soluc&do
salina tamponada de Hanks (HBSS), BSA 0,1%, inibidores de
protease e 0,5 mM 3-isobutil-l-metilxantina) a 4 x 10°
células/mL. 5 uL de células, mais os compostos/peptideos
como descrito a seguir foram adicionados a pocos de uma
placa de 384 pogos o mais rapidamente possivel apéds
ressuspensdo.

Para detectar atividade antagonista, compostos
teste foram diluidos em varias concentracdes em tampdo de
estimulacdo concentrado quatro vezes e 2,5 ulL foram
adicionados aos pogos contendo as células. 2,5 ulL de uma
concentracdo necessaria quatro vezes de NDP-MSH ou alfa-MSH
foram adicionados a todos os pogos contendo compostos.

Pogos de controle negativo continham NDP-MSH ou alfa-MSH
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duas vezes concentrado apenas, sem composto.

Para detectar atividade agonista, os compostos a
testar foram diluidos em diferentes concentra¢des em tampdo
de estimulacdo duas vezes concentrado e 5 uL foram
adicionados aos pogos contendo as células. Pocos de
controle positivo continham NDP-MSH ou alfa-MSH sé (sem
composto) concentrado duas vezes.

Pogos controle de nivel basal (de cAMP) continham
tampdo de estimulacdo apenas (sem agonista ou compostos).
Concentrag¢des conhecidas de cAMP (padrdes) em tampdo de
estimulacdo foram incluidas na placa, mas ndo foram
adicionadas células a esses pocos. A placa foi entdo
incubada durante 30 min a 37°C com agitacdo gentil. Apbs
incubacdo, 10 uL de tampdo de lise (10% Tween 20, 1 M
HEPES, 0,1% BSA, inibidores de protease, ddH,0) foram
adicionados a todos os pogos a serem medidos. A deteccdo de
CAMP foi entdo conseguida usando um kit Alphascreen cAMP
(Perkin Elmer, EUA), como a seguir brevemente descrito. Uma
diluigdo de 10 uL de pérolas aceitantes/mL de tampdo de
lise foi preparada em condicdes de baixa luminosidade. 5 uL
de pérolas aceitantes foram adicionadas a cada poco a ser
medido, depois a placa foi incubada durante 30 min a
temperatura ambiente, no escuro, com agitacdo gentil. Em
condigdes de fraca luminosidade, as pérolas doadoras foram
diluidas a 10 uL/mL de tampdo de lise, ao qual 0,75 pL de
CAMP biotinilado/mL de tampdo de lise foi adicionado. Essa
mistura foi deixada a incubar durante 30 min a temperatura
ambiente (no escuro) antes de se proceder com o ensaio.
Apbés a incubagdo, 5 uL/mL de cAMP biotinilado/mistura de
pérola doadora foram adicionados por poco em condicdes de
fraca luminosidade, e a placa foi incubada no escuro, a
temperatura ambiente, durante mais umas horas. As placas

foram lidas em um leitor de placa Envision (Perkin Elmer)
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apés 1 hora e aproximadamente 16 horas de incubacdo. A
concentragdo de cAMP nas células foi determinada pelo uso
de uma curva padrdo gerada a partir dos resultados das
concentragbes de cAMP conhecidas, como descrito a seguir.

Cada placa de ensaio continha uma curva padrdo de
concentragdes conhecidas de cAMP em diluicdes de 10 vezes.
Essa é uma parte essencial do ensaio, uma vez gque ha& uma
elevada variabilidade entre as placas. As placas foram
lidas em um leitor de placas para varias marcacdes Envision
equipado com tecnologia Alphascreen e os dados ndo tratados
foram importados para o software GraphPad Prism 4
(GraphPad, EUA) para andlise. Uma curva foi adaptada para
as concentracgles conhecidas usando regressdo ndo linear,
usando especificamente uma equacéo de  dose-resposta
sigmoidal (Y = Fundo + (Fundo + (Topo-Fundo)/1l + 1Q%°9EC50-Xy
ém que a equagdo mostra a resposta em funcdo do logaritmo
da concentragdo. X é o logaritmo da concentracdo de
peptideo/composto e Y é a resposta. Também considerados
nessa equacdo sdo o nivel do fundo, o nivel do topo da
curva e ECs9 (concentracédo eficaz, 50%).

Exemplo 110 - Atividade dos Compostos

Selecionados: hMC5R
Compostos representativos da presente invencéo
foram testados para agonismo ou antagonismo do hMC5R, como
no Exemplo 109, os resultados sdo apresentados na Tabela 7.
Tabela 7: Agonismo ou Antagonismo de hMC5 pelos

Compostos Selecionados

Comp. ECs9p MC5R humano ICso MC5R humano
(cAMP, agonismo) (cAMP, antagonismo de 107 M
(nM) alfa-MSH) (nM)
105 >10000 400
64 >10000 70
33 >10000 190
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348 >10000 94
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Os detalhes de formas de modalidade especificas
descritas nesta invencgdo ndo devem ser interpretados como
limitagdes. VA&rios equivalentes e modificacdes podem ser
feitas sem sair da esséncia e ambito desta invencdo, e deve
ser entendido que tais formas de modalidade equivalentes

sao parte desta invencéao.
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REIVINDICACOES

1. Composto de férmula (I):

Z
\H 0
> RS ant
T ~~n RS R
R! N
\x/ \Y £ N 3
s = R
= r 4=
H Z
RE R

Foérmula (I)

caracterizado pelo fato de que:

Y é um grupo de férmula - (CROR10),-;

X é selecionado do grupo consistindo em -C(=0) -
, —0C=(0)-, -NHC(=0)-, —-(CR!MR!?)5, e =S (=0)2-;
Z é um grupo de férmula - (CRISR'4)g—;

Rl é selecionado do grupo consistindo em H,

alquila Ci1-Ci2 opcionalmente substituida, alquenila C2-Ci2

opcionalmente substituida, alquinila C2-Ci2 opcionalmente

substituida, heteroalquila C1-Ci2 opcionalmente
substituida, ciclo-alquila C3—Ci2 opcionalmente
substituida, heterociclo-alquila C>-Ci2 opcionalmente

substituida, arila Ce-Cis opcionalmente substituida e
heteroarila Ci-Cis opcionalmente substituida;

RZ2 e R3 sdao, cada  um, independentemente
selecionados do grupo consistindo em H, alquila Ci-Ci
opcionalmente substituida, alquenila C2-Ci2 opcionalmente
substituida, alquinila C2-Ci2 opcionalmente substituida,
heteroalquila C1-C12 opcionalmente substituida,
ciclo-alquila C3-C12 opcionalmente substituida,

heterociclo-alqgquila Co-C12 opcionalmente substituida,
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arila Ce—Cis opcionalmente substituida e heterocarila Ci-Cis
opcionalmente substituida;

R4 ¢& selecionado do grupo consistindo em H,
alquila Ci-Ci2 opcionalmente substituida, algquenila C2-Ci»

5 opcionalmente substituida, alguinila C-Ciz opcionalmente

substituida, heteroalquila C1-C12 opcionalmente
substituida, ciclo-alquila C3-C12 opcionalmente
substituida, heterociclo-alquila C>—-Ci2 opcionalmente

substituida, arila Ce—Cis opcionalmente substituida,

10 hetercarila Ci-Cigs opcionalmente substituida, C(=0)R!>,

C (=0) NRISR16, (C(=0)OR!5, SO,R!5, C(=0)H, -C(=NRI5)NRI6R!7 e
OR15;

R4 & gselecionado do grupo consistindo em H,

alqguila Ci1-Ci2 opcionalmente substituida, alquenila C2-Ci2

15 opcionalmente substituida, alquinila C-Ci2 opcionalmente

substituida, heteroalquila C1-Ci2 opcionalmente
substituida, ciclo-alquila C3—Ci2 opcionalmente
substituida, heterociclo-alquila C>—-Ci2 opcionalmente

substituida, arila Ce—Cis opcionalmente substituida,
20 hetercarila Ci-Cigs opcionalmente substituida, C(=0)R!>,
C (=0) NRI5R16, C (=0)O0R1>, ou
R42 e R% quando tomados em conjunto com o &tomo
de nitrogénio ao gqual eles estdo ligados, formam uma
fracdo heterociclica opcionalmente substituida, ou
25 um de R e R4, quando tomados em conjunto com
qualquer R13 e R!%, e o0s A&tomos aos quais eles estdo
ligados forma uma fracdo heterociclica opcionalmente
substituida;
cada R>a e RSP sédo independentemente
30 selecionados do grupo consistindo em H, halogénio,
alquila Ci1-Ci2, hidrdéxi-alquila Ci-Ci2 e haloalquila Ci-Cio,
ou

um ou mais dentre R e R5, guando tomados em
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conjunto com um ou mais dentre R¢, R’7, e R® e os &tomos
aos quais eles estdo ligados, formam uma fracao
selecionada do grupo consistindo em um ciclo-alquila Cz-
Ci2 opcionalmente substituida, heterociclo-alquila C2-Ci»
opcionalmente substituida, arila C¢-Cis opcionalmente
substituida e heterocarila C1-Cis opcionalmente
substituida;

R®, R7 e R8® sd&o, cada um, independentemente
selecionados do grupo consistindo em H, halogénio,
hidroxila, alquila C1—-Ci2 opcionalmente substituida,

alquenila C2-Ci2 opcionalmente substituida, alquinila Cz-

Ci2 opcionalmente substituida, heteroalquila C1—-Ci2
opcionalmente substituida, heteroalquenila C1-C1o
opcionalmente substituida, ciclo-alquila C3—C12
opcionalmente substituida, heterociclo-alquila Co-C12

opcionalmente substituida, arila C¢-Cis opcionalmente
substituida, heteroarila Ci-Cis opcionalmente substituida,
amino opcionalmente substituido, carboxila opcionalmente
substituida, alquildéxi Ci-Ci2 e um radical tio (-SH)
opcionalmente substituido, ou

(a) quando tomados em conjunto com o &atomo de
carbono ao qual eles estdo ligados, dois ou mais dentre
R®, R7 e R8® formam uma fracdo selecionada do grupo
consistindo em alquenila C,-Ci» opcionalmente substituida,
ciclo-alquila C3-C12 opcionalmente substituida,
heterociclo-alqgquila C>-Ci12 opcionalmente substituida,
arila Ce-Cis opcionalmente substituida, heterocarila Ci;-Cis
opcionalmente substituida, ou

(b) um ou mais dentre R¢, R7 e RS, quando
tomados em conjunto com um ou mais dentre R e R e os
dtomos aos quais eles estdo ligados, formam uma porcgdo
selecionada do grupo consistindo em ciclo-algquila C3-Ci2

opcionalmente substituida, heterociclo-alquila C2-C12
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opcionalmente substituida, arila C¢-Cis opcionalmente
substituida e heterocarila C1-Cis opcionalmente
substituida;

cada R? e R0 é independentemente selecionado do
grupo consistindo em H e alquila Ci-Ciz opcionalmente
substituida;

cada R!! e R!2 & independentemente selecionado
do grupo consistindo em H e alquila Ci-Ciz2 opcionalmente
substituida;

R13 e R s3o, cada um, independentemente
selecionados do grupo consistindo em H, halogénio, OH,
alquila C1-Ci2, arila Cs—Cis, haloalquila C1-Ci2,
hidréxi-alquila Ci-Ci2, alquildéxi Ci-Ci2 e haloalquildxi
C1—-Ci12, ou

quando tomados em conjunto com o carbono ao
qual eles estdo 1ligados, R!3 e R formam um grupo
ciclo-algquila C3-Ci2 opcionalmente substituido, ou um
grupo heterociclo-alquila C1-Ci2 opcionalmente
substituido, ou

um dentre RI3 e R!%, qguando tomado em conjunto
com um de R%* e R* e o0s 4&tomos aos quais eles estéo
ligados, forma uma fracdo heterociclica opcionalmente
substituida;

cada R15, R16 e R17 é independentemente
selecionado do grupo consistindo em H, algquila Ci-Ci»
opcionalmente substituida, heteroalquila C1-C12
opcionalmente substituida, ciclo-alquila C3—C12
opcionalmente substituida, arila C¢-Cis opcionalmente
substituida e heteroarila C1-Cis opcionalmente
substituida, ou

quaisquer dois de R!%, R!® e R!7, quando tomados
em conjunto com os Aatomos aos quais eles estdo ligados,

formam um grupo ciclico opcionalmente substituido;
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n é& um numero inteiro selecionado do grupo
consistindo em 1, 2, 3 e 4;

g é um numero inteiro selecionado do grupo
consistindo em 0, 1, 2, 3, 4 e 5;

r é& um numero inteiro selecionado do grupo
consistindo em 1, 2, 3 e 4;

s é um numero inteiro selecionado do grupo
consistindo em 1, 2, 3 e 4;

em que cada substituinte opcional é

independentemente selecionado do grupo consistindo em F,

cl, Br, I, CHs, CH2CH3, OH, OCH3, CF3, OCF3, NO2, NHz e CN;

e
em que heteroarilas,

heteroalquilas, fracdes

heterociclicas e heterociclo-alquilas, e seus derivados,
podem conter um ou mais heterodtomos, independentemente
selecionados a partir de O, S e N;

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste.
2. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que R! é selecionado do grupo

consistindo em (a) arila Ce—Cis opcionalmente substituida,

em que a arila Ce-Cis é fenila, bifenila ou naftila; (b)
heteroarila Ci-Cis,

indol-3-ila,

em que a heteroarila Ci-Cig € indol-2-

ila, quinolin-2-ila, quinolin-3-ila,

isoquinolin-3-ila, quinoxalina-2-ila, benzo[b] furan-2-

ila, benzo[b]tiopen-2-ila, benzo[b]tiopen-5-ila, tiazol-
4-ila, benzimidazol-5-ila, benzotriazol-5-ila, furan-2-
ila, benzo[d]tiazol-6-ila, pirazol-1-ila, pirazol-4-ila e
tiofen-2-ila e (c) alquenila C2-Ci2 opcionalmente
substituida; da férmula:
R1b
Rh: \bb"i
H1a
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em que R!2 & selecionado do grupo consistindo

em H, halogénio e alquila C1-C12 opcionalmente
substituida;

R e Rl¢ s3o, cada um, independentemente

5 selecionados do grupo consistindo em H, halogénio,

alquila Ci-Ci2 opcionalmente substituida, algquenila C2-Ci2

opcionalmente substituida, alquinila C2-Ci2 opcionalmente

substituida, heteroalquila C1-Ci2 opcionalmente
substituida, ciclo-alquila C3—Ci2 opcionalmente
10 substituida, heterociclo-alquila C>-Ci2 opcionalmente

substituida, arila Ce-Cis opcionalmente substituida e
heteroarila Ci:-Cis opcionalmente substituida;
R? e R3 s&o, cada um, H ou Ci1-Cs alquila;
R4z é selecionado do grupo consistindo em H,
15 C(=NH)NH2, C(=NH)N(CH3)2, C(=NH)NHisopropila, C(=0)CHs,
C(=0)ciclo-hexila, CHs, CH2CHz3, CH>CH2CHs, CH (CH3) 2,
CH,CH,CH2CH3, CH (CH3) CH2CH3, CH2CH (CH3) 2, C(CH3) 3, ciclo-
propila, ciclo-butila, ciclo-pentila, ciclo-hexila,
benzila e fenila, ou um derivado halogenado destes; ou
20 R* ¢& selecionado do grupo consistindo em H,
CH3, CH»CH3, CH,CH2CHs, CH(CH3z)2, CH,CH2CH,CH3, CH (CHz)CH2CHs,
CH2CH (CH3)2, C(CH3)3, ciclo-propila, ciclo-butila, ciclo-
pentila, ciclo-hexila, benzila e fenila, ou um derivado
halogenado destes; ou
25 (a) R*2 e R%, guando tomados em conjunto com o
dtomo de nitrogénio ao qual eles estdo ligados, formam um
grupo heterociclo-alquila Cz-Ciz2 opcionalmente substituido
selecionado do grupo consistindo em piperidin-1-ila,
pirrolidin-1-ila, azetidin-1-ila, azepan-1l-ila,
30 morfolina-4-ila, e piperazin-1l-ila; ou

(b) um dentre R4 e R4, qguando tomado em
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conjunto com o &tomo de nitrogénio ao qual eles estédo
ligados e um dentre R!3 e R!% e o dtomo de carbono ao qual
eles estdo ligados, formam um grupo heterociclo-alquila
C>-Ci2 opcionalmente substituido selecionado do grupo
consistindo em piperidinila, pirrolidinila, azetidinila,
azepanila, morfolinaila, e piperazinila;

R6 e RS sdo, cada  um, independentemente
selecionados do grupo consistindo em H, alquila Ci-Ci
opcionalmente substituida, alquenila C2-Ci2 opcionalmente
substituida, arila Ce-Cis opcionalmente substituida e
heterocarila Ci;-Cis opcionalmente substituida; e R7 é H; ou

(a) dois ou mais dentre R®, R’ e R®, qguando
tomados em conjunto com o atomo de carbono ao qual eles
estdo ligados, formam uma fracdo selecionada do grupo
consistindo em algquenila C,-Ci2 opcionalmente substituida,
ciclo-alquila C3—Ci2 opcionalmente substituida,
heterociclo-alquila C>—-Ci2 opcionalmente substituida,
arila Ce—Cis opcionalmente substituida e hetercarila Ci-Cis
opcionalmente substituida; ou

(b) um ou mais dentre R R7 e RS, quando
tomados em conjunto com um ou mais dentre R e R e os
dtomos aos quais eles estdo ligados, formam uma fracédo
selecionada do grupo consistindo em ciclo-algquila C3-Ci2
opcionalmente substituida, heterociclo-alquila C2—-C12

opcionalmente substituida, arila Ce-Cig opcionalmente

substituida e heteroarila C1—Cis opcionalmente
substituida;
em que cada substituinte opcional é

independentemente selecionado do grupo consistindo em F,
cl, Br, I, CHz, CH2CHs, OH, OCH3, CF3, OCF3, NO2, NH, e CN;
e

em que heteroalquilas, heteroarilas, fracdes

heterociclicas e heterociclo-alquilas, e seus derivados,
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podem conter um ou mais heteroatomos, independentemente
selecionados a partir de O, S e N;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.
3. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 1 e 2, caracterizado pelo fato de gque R>3a

e R s3do, cada um, independentemente H ou alquila Ci-Cs;
R7” & H; R® é H, metila, trifllor-metila, etila, 2,2,2-
trifltor-etila, isopropila, isopropenila, propila, 2-
etil-propila, 3,3-dimetil-propila, butila, 2-metil-
butila, isobutila, 3,3-dimetil-butila, 2-etil-butila,
pentila, 2-metil-pentila, fenila opcionalmente
substituida ou heterocarila Ci-Cs substituida; R® é H,
metila, trifltor-metila, etila, 2,2,2-trifltGor-etila,
isopropila, isopropenila, propila, 2-etil-propila, 3,3-
dimetil-propila, butila, 2-metil-butila, isobutila, 3,3-
dimetil-butila, 2-etil-butila, pentila, 2-metil-pentila,
pent-4-enila, hexila, heptila, octila, fenila
opcionalmente substituida ou heteroarila C1-Cs
substituida; e R!® e R sdo, cada um, independentemente H
ou alquila Ci1-Cs;

em que cada substituinte opcional é
independentemente selecionado do grupo consistindo em F,
cl, Br, I, CHz, CH2CHs, OH, OCH3, CFs3, OCF3, NO2, NH, e CN;
e

em que heteroalquilas, heteroarilas, fracdes
heterociclicas e heterociclo-alquilas, e seus derivados,
podem conter um ou mais heteroatomos, independentemente
selecionados a partir de O, S e N;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

4. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicag¢bes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que X é

-C(=0)-; Y é& CHz; Z é& —(CHz)gq—; R°2 & H; R & H; r é 1; ¢g

é 1, 2, 3 ou 4; ou um sal farmaceuticamente aceitavel
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deste.
5. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que R4

é selecionado do grupo consistindo em H, C(=NH)NH;,

5 C(=NH)N (CHs)2, C(=NH)NHisopropila, C(=0)CHz, C(=0)ciclo-
hexila, CHs, CH2CH3, CH2CH,CHs, CH (CH3) 2, CH>CH2CH2CHs3,
CH (CH3) CH2CH3z, CH2CH(CHs)2, C(CH3)3, ciclo-propila, ciclo-
butila, ciclo-pentila, ciclo-hexila, benzila e fenila, ou
um derivado halogenado destes; e R* ¢é selecionado do

10 grupo consistindo em H, CHsz, CH2CHiz, CH2CH»CH3, CH(CH3)2,
CH,CH,CH>CH3, CH(CHs)CH2CH3, CH2CH(CH3)2, C(CH3)3, ciclo-
propila, ciclo-butila, ciclo-pentila, ciclo-hexila,
benzila e fenila, ou um derivado halogenado destes; ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel deste.

15 6. Composto, de acordo com gualguer uma das

reivindicagdes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que R4

e R*, qguando tomados em conjunto com o &tomo de

nitrogénio ao qual eles estdo ligados, formam um grupo

heterociclo-alquila C2—Ci12 opcionalmente substituido

20 selecionado do grupo consistindo em piperidin-1-ila,

pirrolidin-1-ila, azetidin-1-ila, azepan-1l-ila,

morfolina-4-ila, e piperazin-1-ila; ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste.

7. Composto, de acordo com qualquer uma das

25 reivindicacgdes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que R! é

uma arila Ce-Cis opcionalmente substituida selecionada do
grupo consistindo em fenila opcionalmente substituida e
naftila opcionalmente substituida; ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste.

30 8. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que R! é

uma alquenila C,-Ci» opcionalmente substituida da férmula:
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Rla é selecionado do grupo consistindo em H,
halogénio e algquila Ci1-Ci2 opcionalmente substituida;
R e Rlc  s3o, cada um, independentemente
selecionados do grupo consistindo em H, halogénio,
5 alquila Ci-Ci2 opcionalmente substituida, algquenila C2-Ci2

opcionalmente substituida, alquinila C2-Ci2 opcionalmente

substituida, heteroalquila C1-C12 opcionalmente
substituida, ciclo-alquila C3-C12 opcionalmente
substituida, heterociclo-alquila C2-C12 opcionalmente

10 substituida, arila Cs-Cis opcionalmente substituida e
heteroarila C;-Cis opcionalmente substituida; ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste.

9. Composto, de acordo com a reivindicacdo 8,

caracterizado pelo fato de que R!2 & H; RY¥ & H; e Rlc é

15 arila Ce—Cis opcionalmente substituida; ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste.
10. Composto, de acordo com a reivindicacédo 9,

caracterizado pelo fato de que Rlc é fenila opcionalmente

substituida; ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.
20 11. Composto, de acordo com gqualgquer uma das

reivindicacdes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que g é

1 ou 2; ou um sal farmaceuticamente aceitédvel deste.
12. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 11, caracterizado pelo fato de que R®

25 e R® s&o, cada um, independentemente H, metila, etila ou
fenila; e R’7 é H; ou um sal farmaceuticamente aceitével
deste.

13. Composto, de acordo a reivindicacdo 1,
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caracterizado pelo fato de que é selecionado de um grupo

consistindo em:
* N-(((35,55)-1-(3,5-dicloro-benzil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
5 naftamida
* N-(((3S5,5S5)-3-(2-(dietil-amino)etil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-fltor-2-
naftamida
e N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-
10 difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-flaor-2-
naftamida
e (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,58)-1-(2,2-
difeniletil)-2-ox0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)acrilamida
15 e N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-2-oxo-1-(2-
fenilbutil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
e N-(((3S5,58)-2-0ox0-1-((S)-2-fenilbutil)-3-(2-
(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida
20 e N-(((3S5,58)-2-ox0o-1-((R)-2-fenilbutil)-3-(2-
(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida
e N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-1-(3,5-dicloro-
benzil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
25 * N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)naftaleno-2-sulfonamida
* N-(((3S5,55)-3-(2-amino-etil)-1-(2-etil-
butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
30 e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-bromo-N-
metil-2-naftamida

e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
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difeniletil)-4-metil-2-ox0-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-
bromo-2-naftamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
5 * N-(((3S5,55)-1-(2,2-difeniletil)-2-0ox0-3-(3-
(piperidin-1-il)propil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida
* N-(((3S5,55)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
(isopropil-amino)propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -
10 2-naftamida
* N-(((35,55)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-(3-
metil-guanidino)propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida
* (E)-N-(((3S,5S)-3-butil-1-(2,2-difeniletil) -
15 2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-cloro-
fenil)acrilamida
* N-((S)-1-((3S,5S)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)-2-(naftalen-2-
il)etil)acetamida
20 e (S)-2-acetamido-N-((S)-1-((3S,58)-1-(2,2-
difeniletil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)-2-(naftalen-2-il)etil)-3-(1H-imidazol-5-
il)propanamida
e (S)-1-((3S,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
25 guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)-2-(naftalen-2-
il)etil-carbamato de propila
* N-((R)-1-((3S,53)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il1)-2-(naftalen-2-
il)etil)acetamida
30 e (S)-2-acetamido-N-((R)-1-((35,558)-1-(2,2-
difeniletil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)-2-(naftalen-2-il)etil)-3-(lH-imidazol-4-

il)propanamida

Peticio 870210072412, de 09/08/2021, pag. 16/111



13/51

* (R)-1-((3S,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)-2-(naftalen-2-
il)etil-carbamato de propila

* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-

5 guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)bifenil-4-
carboxamida

10 e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-1H-indol-2-
carboxamida

* N-(((3S5,55)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)bifenil-

15 4-carboxamida

* N-(((3S5,55)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -1H-
indol-2-carboxamida

* N-(((3S5,55)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-

20 guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
(naftalen-2-il)acetamida

* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-1,2,3,4-
tetra-hidronaftaleno-2-carboxamida

25 * N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)quinolina-3-carboxamida

* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-1i1)

30 metil)guinoxalina-2-carboxamida

* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-

guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-1i1)

metil)isoquinolina-3-carboxamida
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* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)benzamida
* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-
5 dl)metil)quinolina-2-carboxamida
e N-(((35,58)-3-(4-amino-butil)-1-(naftalen-1-
il-metil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
e N-(((3S5,58)-3-(4-amino-butil)-1-(naftalen-1-
il-metil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-(naftalen-2-
10 il)acetamida
e N-(((3S5,58)-3-(4-amino-butil)-1-(naftalen-1-
il-metil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-1-naftamida
e N-(((35,58)-3-(4-amino-butil)-1-(naftalen-1-
il-metil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-(1H-indol-3-
15 il)acetamida
e N-(((3S5,58)-3-(4-amino-butil)-1-(naftalen-2-
il-metil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-(bifenil-4-
il)acetamida
e N-(((35,5S8)-3-(4-amino-butil)-1-(naftalen-2-
20 il-metil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
e N-(((35,58)-3-(4-amino-butil)-1-(naftalen-2-
il-metil)-2-ox0-1,4-diazepan-5-il)metil)-2- (naftalen-2-
il)acetamida
e N-(((35,58)-3-(4-amino-butil)-1-(naftalen-2-
25 il-metil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-1-naftamida
e N-(((35,58)-3-(4-amino-butil)-1-(naftalen-2-
il-metil)-2-ox0-1,4-diazepan-5-il)metil)-2- (naftalen-1-
il)acetamida
* N-(((3S,5S5)-3-(4-amino-butil)-1-(2,2-
30 difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
* (S)-N-(((3S,5S)-3-(4-amino-butil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-1,2,3,4-

tetra-hidro-isoquinolina-3-carboxamida
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* (R)-N-(((3S,5S)-3-(4-amino-butil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-1,2,3,4-
tetra-hidro-isoquinolina-3-carboxamida

* N-(((3S,5S5)-3-(4-amino-butil)-1-(2,2-

5 difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)benzofuran-2-
carboxamida

* (R)-N-(((35,5S)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-(3-
metil-guanidino)propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -
1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina-3-carboxamida

10 * (S)-N-(((3S,5S8)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-1,2,3,4-
tetra-hidro-isoquinolina-3-carboxamida

* N-(((3S5,55)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-

15 il)metil)benzofuran-2-carboxamida

* N-(((3S5,55)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2, 3-di-
hidro-1H-indeno-2-carboxamida

* (R)-N-(((3S,5S8)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-

20 guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-1,2,3,4-
tetra-hidro-isoquinolina-3-carboxamida

* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida

25 e 2,4-dicloro-N-(((3S,55)-1-(2,2-difeniletil) -
3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida

e 2,5-dicloro-N-(((3S,55)-1-(2,2-difeniletil) -
3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-

30 il)metil)benzamida

* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-

guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)benzamida

* N-(((3S,55)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
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guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)ciclo-
hexano-carboxamida
* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -3~
5 fendxi-benzamida
* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -4-
fendéxi-benzamida
* N-(((3S5,55)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
10 guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -1H-
indol-2-carboxamida
* N-(((3S5,55)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-fenil-
propanamida
15 * N-(((3S5,55)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -3, 4~
dimetil-benzamida
e d-terc-butil-N-(((3S,5S)-1-(2,2-difeniletil) -
3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
20 il)metil)benzamida
* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2, 4-
dimetdéxi-benzamida
e 2-ciclohexil-N-(((3S,5S)-1-(2,2-difeniletil)-
25 3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)acetamida
* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzo[d][1l,3]dioxo-5-carboxamida
30 * N-(((3S5,55)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxamida

* N-(((3S,55)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
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guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -1H-
benzo[d] [1,2,3]triazol-5-carboxamida
* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)ciclo-
5 pentano-carboxamida
e 3,4-dicloro-N-(((3S,55)-1-(2,2-difeniletil) -
3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida
* N-(((3S5,55)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
10 guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil) cinamamida
e 3,5-dicloro-N-(((3S,58)-1-(2,2-difeniletil) -
3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida
15 * 2-(2,4-dicloro-fenil)-N-(((3S,5S)-1-(2,2-
difeniletil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)acetamida
* N-(((3S5,55)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-1-
20 metdxi-2-naftamida
e 2-(3,4-dicloro-fenil)-N-(((3S,5S)-1-(2,2-
difeniletil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)acetamida
* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
25 guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -6-
metdéxi-2-naftamida
* (E)-3-(2,4-dicloro-fenil)-N-(((3S,53)-1-(2,2-
difeniletil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)acrilamida
30 * N-(((3S5,55)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -
adamantano-l-carboxamida

* N-(((3S,55)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
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guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2-
fendéxi-acetamida

* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -3~
metdéxi-2-naftamida

e 4-bromo-N-(((3S,5S)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)benzamida

* (S)-N-(((3S,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2, 3-di-
hidro-benzo[b] [1l,4]dioxina-2-carboxamida

e (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,58)-1-(2,2-
difeniletil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)acrilamida

* (E)-N-(((3S,5S8)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -3~
(tiofen-2-il)acrilamida

* (R)-N-(((3S,5S8)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2, 3~
dihidro-benzo[b] [1l,4]dioxina-2-carboxamida

* (E)-N-(((3S,5S8)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3- (4-
hidréxi-fenil)acrilamida

e (E)-N-(((35,5S)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(2-
metdédxifenil)acrilamida

* (E)-N-(((35,5S)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -3-p-
tolil-acrilamida

e (E)-N-(((35,5S)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(2-
(trifltor-metil) fenil)acrilamida

* (E)-N-(((35,5S)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-

guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -3-(3-
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fltor-fenil)acrilamida
e (E)-N-(((35,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-metil-
3-fenil-acrilamida
5 * N-(((3S5,55)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-fenil-
ciclopropano-carboxamida
e 2-(2,4-dicloro-fendxi)-N-(((35,58)-1-(2,2-
difeniletil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
10 il)metil)acetamida
e (E)-3-(3-cloro-fenil)-N-(((3S,58)-1-(2,2-
difeniletil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)acrilamida
* N-(((3S5,55)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
15 guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzo[d]tiazol-6-carboxamida
* N-(((3S5,55)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-5-fenil-
furano-2-carboxamida
20 * (E)-N-(((3S,5S8)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(3-
metdédxifenil)acrilamida
* 6-bromo-N-(((3S,5S)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
25 naftamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1-
fenetil-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
* N-(((35,5S5)-1-(3,4-dicloro-fenetil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2-
30 naftamida
* N-(((35,5S5)-1-(2,4-dicloro-fenetil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~

naftamida
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* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzo[b]tiofeno-5-carboxamida

* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-

5 guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -5-metil-
l-fenil-1H-pirazol-4-carboxamida

* (E)-N-(((35,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -3-(4-
metdxi-fenil)acrilamida

10 * N-(((3S5,55)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-fltor-
2-naftamida

e (E)-3-(2-cloro-fenil)-N-(((3S,58)-1-(2,2-
difeniletil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-

15 il)metil)acrilamida

* (E)-N-(((3S,5S8)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -3-(2-
hidréxi-fenil)acrilamida

* (E)-N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-

20 guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -3-m-
tolil-acrilamida

* (E)-N-(((35,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(3-
(trifltor-metil) fenil)acrilamida

25 e (E)-N-(((35,5S)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(3-
hidréxi-fenil)acrilamida

* (E)-N-(((35,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(2-

30 fltor-fenil)acrilamida

e (E)-N-(((35,5S)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-

guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -3-0-

tolil-acrilamida
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* (Z)-N-(((35,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-fltor-
3-fenil-acrilamida

e N-((1-(2,2-difeniletil)-2-ox0-3- (piperidin-4-
il)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

e N-((1-(2,2-difeniletil)-2-ox0-3- (piperidin-4-
il-metil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

* (E)-N-(((3S5,5S8)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -3-(4-
flior-fenil)acrilamida

* (E)-N-(((3S,5S8)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -3-(4-
(trifltor-metil) fenil)acrilamida

e N-(((3S,5S)-1-(2,2-difenil-propil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

e N-(((35,58)-1-(ciclo-hexil-metil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

e N-(((35,58)-1-(l-adamantil-metil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

e N-(((3S,5S)-1-((S)-1,1-difenil-propan-2-1il) -
3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

e N-(((3S,5S)-1-((R)-1,1-difenil-propan-2-1il) -
3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

e N-(((3S,5S)-1-ciclo-hexil-3-(3-guanidino-
propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

* N-(((3S5,58)-1-((R)-1-fltor-1,1-difenil-
propan-2-il)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-

il)metil)-2-naftamida
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* (E)-3-(2,6-difltor-fenil)-N-(((3S,53)-1-(2,2-
difeniletil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)acrilamida

e (E)-3-(2-cloro-6-fltor-fenil)-N-(((3S,58)-1-

5 (2,2-difeniletil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-
diazepan-5-il)metil)acrilamida

* (E)-3-(4-bromo-fenil)-N-(((3S,53)-1-(2,2-
difeniletil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)acrilamida

10 * (E)-N-(((3S,5S8)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -3-(4-
etdéxi-fenil)acrilamida

e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-bromo-2-

15 naftamida

e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)cinamamida

e (E)-N-(((3S,5S8)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-cloro-

20 fenil)acrilamida

* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -1, 4-
dimetéxi-2-naftamida

* N-(((35,55)-3-(3-(3,3-dimetil-

25 guanidino)propil)-1-(2,2-difeniletil)-2-oxo0-1,4-diazepan-
5-il)metil) -2-naftamida

* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -6-
hidréxi-2-naftamida

30 * 6-amino-N-(((3S,5S)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

e (E)-N-(((3S,5S8)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
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difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-p-tolil-
acrilamida
e (E)-N-(((3S,58)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-fltor-
5 fenil)acrilamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-fltor-2-
naftamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
10 difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-etil-
hexanamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-dimetil-
benzamida
15 e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-dicloro-
benzamida
* N-(((3S5,55)-1-(2,2-difeniletil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-etil-
20 hexanamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-(ciclo-hexil-amino)propil) -
1-(2,2-difeniletil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-guanidino-propil)-1-
25 (naftalen-2-il)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida
* N-(((3S5,5S5)-1-((9H-fltoren-9-il)metil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida
30 * (E)-N-(((3S,5S)-3-(3-(ciclo-hexil-
amino)propil)-1-(2,2-difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)-3-(4-fltor-fenil)acrilamida

* N-(((3S,55)-1-(2,2-difeniletil)-3-(4-
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(isopropil-amino)butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida
e (E)-N-(((3S,58)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(2,4-
5 difltor-fenil)acrilamida
e (E)-N-(((3S,58)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-ciano-
fenil)acrilamida
e (E)-N-(((3S,5S8)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
10 difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(naftalen-
2-il)acrilamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-(4-fltor-
fendéxi)acetamida
15 e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-5-(4-cloro-
fenil) furan-2-carboxamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-4-(1H-pirrol-
20 1-il)benzamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-oxo-1-
fenil-pirrolidina-3-carboxamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
25 difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-5-(4-cloro-
fenil)isoxazol-3-carboxamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-5-(furan-2-
il)isoxazol-3-carboxamida
30 e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-fenil-
tiazol-4-carboxamida

e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
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difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-4-(3,5-
dimetil-1H-pirazol-1-il)benzamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-5-metil-1-
5 fenil-1H-pirazol-4-carboxamida
* N-(((3S5,55)-1-(2-ciclohexil-etil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida
e N-(((3S,5S)-1-(2-(biciclo[2.2.1]heptan-2-
10 il)etil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida
e N-(((3S,58)-1-(2,2-bis(4-metdxifenil)etil)-3-
(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida
15 e N-(((3S,5S)-3-(3-(benzil-amino)propil)-1-
(2,2-difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida
* N-(((3S,5S)-3-(3-(ciclopentil-amino)propil) -
1-(2,2-difeniletil)-2-oxo0o-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
20 naftamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-(ciclobutil-amino)propil)-1-
(2,2-difeniletil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-(diciclobutil-amino)propil) -
25 1-(2,2-difeniletil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida
e N-(((3S,5S)-1-benzil-3-(3-guanidino-propil) -
2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
e N-(((35,58)-1-(2,2-bis(4-fltor-fenil)etil)-3-
30 (3-guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-guanidino-propil)-1-
(naftalen-2-il-metil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
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naftamida
e (E)-N-(((3S,58)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(5-metil-
tiofen-2-il)acrilamida
5 e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-fenil-1H-
pirazol-5-carboxamida
e (E)-N-(((3S,5S8)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-fltor-
10 fenil) -N-metil-acrilamida
e (E)-N-(((3S,5S8)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-4-metil-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-
flior-fenil)acrilamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
15 difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-4-(3-metil-5-
oxo-4,5-di-hidro-1H-pirazol-1-il)benzamida
e (E)-N-(((3S,5S8)-3-(3-aminopropil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3- (4-bromo-
fenil)acrilamida
20 e (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,58)-1-(2,2-
difeniletil)-2-ox0-3-(3-(pirrolidin-1-il)propil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)acrilamida
* (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,53)-1-(2,2-
difeniletil)-2-ox0-3-(3-(piperidin-1-il)propil)-1,4-
25 diazepan-5-il)metil)acrilamida
e N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-2-0x0-3-(3-
(pirrolidin-1-il)propil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
30 naftamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-(azetidin-1-il)propil)-1-
(2,2-difeniletil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~

naftamida
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e N-(((3S,5S)-3-(3-guanidino-propil)-1-
(naftalen-1-il-metil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

e N-(((3S,5S)-3-(3-guanidino-propil)-1-(2-
(naftalen-2-il)etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

e N-(((35,58)-1-((S)-2-acetamido-2-feniletil) -
3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

e N-(((35,58)-1-(2,2-difeniletil)-2-0ox0-3-(3-
(piperidin-1-il)propil)-1,4-diazepan-5-
il)metil) cinamamida

e N-(((35,58)-1-(2,2-difeniletil)-2-0ox0-3-(3-
(piperidin-1-il)propil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -3, 4~
dimetil-benzamida

e 3,4-dicloro-N-(((3S,58)-1-(2,2-difeniletil) -
2-0x0-3-(3- (piperidin-1-il)propil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida

e N-(((35,58)-1-((S)-2-(ciclo-butano-
carboxamido) -2-feniletil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-
1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

e N-(((35,58)-1-((S)-2-(ciclo-hexano-
carboxamido) -2-feniletil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-
1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

e N-(((35,598)-3-(amino-metil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

e (E)-N-(((3S,58)-3-(amino-metil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-cloro-
fenil)acrilamida

e (E)-N-(((3S,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-fltor-
fenil)acrilamida

e (E)-N-(((3S,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-
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difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-p-tolil-
acrilamida
e N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-2-0x0-3-
(piperidin-1-il-metil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
5 naftamida
* (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,5S)-1-(2,2-
difeniletil)-2-ox0-3-(piperidin-1-il-metil)-1,4-diazepan-
5-il)metil)acrilamida
e N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-
10 difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-dicloro-
benzamida
e N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-dimetil-
benzamida
15 e N-(((35,5S8)-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)cinamamida
e (E)-N-(((3S,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-cloro-
fenil)acrilamida
20 e 3,4-dicloro-N-(((3S,58)-1-(2,2-difeniletil) -
2-0x0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida
* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-2-0x0-3-(2-
(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-
25 dimetil-benzamida
* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-2-0x0-3-(2-
(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)cinamamida
* (E)-N-(((35,5S)-1-(2,2-difeniletil)-2-ox0-3-
(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-
30 fltor-fenil)acrilamida
* (E)-N-(((35,5S)-1-(2,2-difeniletil)-2-ox0-3-
(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -3-p-

tolil-acrilamida
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* N-(((35,55)-1-(3,5-dimetil-benzil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

e N-(((35,58)-1-((S)-2-benzamido-2-feniletil) -

5 3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

e N-(((35,58)-1-((R)-2-benzamido-2-feniletil) -
3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

10 * N-(((3S,5S)-3-(3-guanidino-propil)-1-(2-
metéxi-2-feniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

* N-(((3S,5S)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1-
(2-fenil-2-propdxi-etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -2-

15 naftamida

e N-(((3S,58)-1-(2-(benzildxi)-2-feniletil)-3-
(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

* N-(((35,5S5)-1-(2-(alildxi)-2-feniletil)-3-(3-

20 guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

e (E)-N-(((3S,58)-3-(3-acetamido-propil)-1-
(2,2-difeniletil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil) -3-p-
tolil-acrilamida

25 * N-(3-((2S,7S)-4-(2,2-difeniletil)-3-ox0o-7-
(((E)-3-p-tolil-acrilamido)metil)-1,4-diazepan-2-
il)propil)ciclo-hexano-carboxamida

e N-(((3S,5S)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1-
(2-fendxi-2-feniletil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-

30 naftamida

e 3-((35,55)-5-((2-naftamido)metil)-3-(3-

guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-1-il1)-2-fenil-

propanocato de etila
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* N-(((3S5,55)-1-(2-etil-butil)-3-(3-guanidino-
propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

e N-(((3S5,5S5)-1-((3,5-dimetil-ciclo-
hexil)metil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida

e N-(2-((2S,7S)=-7-(((EB)-3-(4-cloro-
fenil)acrilamido)metil)-4-(2,2-difeniletil)-3-oxo0o-1,4-
diazepan-2-il)etil)ciclo-hexano-carboxamida

e (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,58)-3-(2-(2-
ciclo-hexil-acetamido)etil)-1-(2,2-difeniletil)-2-ox0-
1,4-diazepan-5-il)metil)acrilamida

e N-(2-((35,5R)-1-(2,2-difeniletil)-2-0x0-3-(2-
amino-etil)-1,4-diazepan-5-il)etil)benzamida

e 3,4-dicloro-N-(2-((3S,5R)-1-(2,2-
difeniletil)-2-ox0-3-(2-amino-etil)-1,4-diazepan-5-
il)etil)benzamida

e N-(2-((35,5R)-1-(2,2-difeniletil)-2-0x0-3-(2-
amino-etil)-1,4-diazepan-5-il)etil)-2-naftamida

e N-(2-((35,5R)-1-(2,2-difeniletil)-2-0x0-3-(2-
(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)etil)benzamida

e 3,4-dicloro-N-(2-((3S,5R)-1-(2,2-
difeniletil)-2-ox0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)etil)benzamida

* N-(2-((3S,5R)-1-(2,2-difeniletil)-2-0x0-3-(2-
(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)etil)-2-naftamida

* N-(((35,55)-1-(3-(dimetilamino)-3-ox0o-2-
fenil-propil)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-
5-il)metil) -2-naftamida

e N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-1-(3,5-dicloro-
benzil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-dicloro-
benzamida

* (E)-N-(((3S,5S)-3-(2-amino-etil)-1-(3,5-

dicloro-benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-
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cloro-fenil)acrilamida
e N-(((35,58)-1-(3-cloro-5-fltor-benzil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida
5 * N-(((35,55)-1-(3,5-difltor-benzil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida
* N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(3-cloro-5-
fltor-benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
10 * N-(((35,58)-3-(3-aminopropil)-1-(3,5-difltor-
benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,5-dicloro-
benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
* N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,6-dicloro-
15 benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(3,5-
dimetéxi-benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2-cloro-
20 benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,3-dicloro-
benzil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(2,4-dicloro-
benzil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
25 e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(3,4-dicloro-
benzil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(3-fltor-5-
metil-benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(3-fltor-5-
30 (trifltor-metil)benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(4-cloro-

benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
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e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-2-oxo-1-(2-
fenilbutil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-2-oxo-1-((1-
fenil-ciclo-hexil)metil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
5 naftamida
e 3,4-dicloro-N-(((3S5,58)-1-(3,5-dicloro-
benzil) -2-0x0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida
e N-(((35,58)-1-(3,5-dicloro-benzil)-2-oxo-3-
10 (2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida
* (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,5S)-1-(3,5-
dicloro-benzil)-2-oxo0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)acrilamida
15 e N-(((35,5S8)-3-(2-amino-etil)-1-(2-etil-
butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-dicloro-
benzamida
e (E)-N-(((3S,5S8)-3-(2-amino-etil)-1-(2-etil-
butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-cloro-
20 fenil)acrilamida
* (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,55)-1-(2-etil-
butil)-2-o0ox0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)acrilamida
e 3,4-dicloro-N-(((3S,53)-1-(2-etil-butil)-2-
25 0xX0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida
* N-(((3S5,55)-1-(2-etil-butil)-2-ox0o-3-(2-
(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida
30 * N-(((3S5,55)-3-(2-amino-etil)-1-(2-etil-
butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-4-cloro-3-flaor-
benzamida

e N-(((35,5S8)-3-(2-amino-etil)-1-(2-etil-
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butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-4-cloro-3-metil-
benzamida
* N-(((3S5,55)-3-(2-amino-etil)-1-(2-etil-
butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-cloro-4-flaor-
5 benzamida
* N-(((3S5,55)-3-(2-amino-etil)-1-(2-etil-
butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-cloro-4-metil-
benzamida
e (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,5S8)-1-(2-etil-
10 butil)-2-oxo-3-(piperidin-1-il-metil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)acrilamida
e N-(2-((35,5R)-1-(2,2-difeniletil)-2-0x0-3-(2-
(pirrolidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)etil)-2-
naftamida
15 e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(3,5-
bis(trifltor-metil)benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(3-cloro-
benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
20 e N-(((3S5,58)-2-oxo-1-(2-fenilbutil)-3-(3-
(piperidin-1-il)propil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1-
(3-oxo-2-fenil-3-(piperidin-1-il)propil)-1,4-diazepan-5-
25 il)metil)-2-naftamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-guanidino-propil)-2-oxo-1-
(3-oxo-2-fenil-3-(fenil-amino)propil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida
e 3,4-dicloro-N-(2-((3S,5R)-1-(2,2-
30 difeniletil)-3-(2-(isopropil-amino)etil)-2-oxo-1,4-
diazepan-5-il)etil)benzamida
e 3,4-dicloro-N-(2-((3S,5R)-3-(2-(di-isopropil-

amino)etil)-1-(2,2-difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-

Peticio 870210072412, de 09/08/2021, pag. 37/111



34/51

il)etil)benzamida
e N-(((35,59)-3-(amino-metil)-1-(3,5-dicloro-
benzil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-dicloro-
benzamida
5 e N-(((35,59)-3-(amino-metil)-1-(3,5-dicloro-
benzil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
* (E)-N-(((3S,5S)-3-(amino-metil)-1-(3,5-
dicloro-benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-
cloro-fenil)acrilamida
10 e 3,4-dicloro-N-(((3S5,58)-1-(3,5-dicloro-
benzil)-2-oxo-3-(piperidin-1-il-metil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida
* (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,5S)-1-(3,5-
dicloro-benzil)-2-oxo0-3- (piperidin-1-il-metil) -1, 4-
15 diazepan-5-il)metil)acrilamida
e N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-2-oxo-1-(2-
fenilbutil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-dicloro-
benzamida
e (E)-N-(((3S,5S8)-3-(2-amino-etil)-2-oxo-1-(2-
20 fenilbutil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-cloro-
fenil)acrilamida
e 3,4-dicloro-N-(((3S5,58)-1-(3,5-dicloro-
benzil)-2-o0x0-3-(pirrolidin-1-il-metil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida
25 e N-(((35,58)-1-(3,5-dicloro-benzil)-2-oxo-3-
(pirrolidin-1-il-metil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-2-oxo-1-((S)-2-
fenil-propil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
30 e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-2-oxo-1-((R)-2-
fenil-propil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
e N-(((35,58)-3-(2-(dimetilamino)etil)-1-(2,2-

difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
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* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-2-0x0-3-(3-
(piperidin-1-il)propil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-fltor-
2-naftamida

e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-(3,5-
dietinil-benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

e (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,58)-3-(2-
(dietil-amino)etil)-1-(2,2-difeniletil)-2-oxo-1,4-
diazepan-5-il)metil)acrilamida

e N-(((35,58)-3-(2-(dietil-amino)etil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

e 3,4-dicloro-N-(((3S5,5S8)-2-oxo-1-((R)-2-
fenilbutil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida

e (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,5S8)-2-oxo-1-
((R)-2-fenilbutil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)acrilamida

e (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,5S8)-2-oxo-1-
((S)-2-fenilbutil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)acrilamida

e N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-cloro-2-
naftamida

* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-2-0x0-3-(2-
(pirrolidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-2-0x0-3-(2-
(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

* N-(((3S5,55)-3-(2-amino-etil)-1-(2-etil-
butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-fllor-2-naftamida

* N-(((35,55)-3-(2-amino-etil)-1-(2-etil-

butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-cloro-2-naftamida
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* N-(((3S5,55)-3-(2-amino-etil)-1-(2-etil-
butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-bromo-2-naftamida
* N-(((35,55)-1-(2-etil-butil)-2-ox0o-3-(2-
(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-fllor-2-
5 naftamida
e 6-cloro-N-(((3S,58)-1-(2-etil-butil)-2-oxo0-3-
(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida
e 6-bromo-N-(((33,53)-1-(2-etil-butil)-2-oxo0-3-
10 (2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida
e N-(((3S5,5S8)-3-(2-amino-etil)-1-((3,5-dimetil-
ciclo-hexil)metil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-
dicloro-benzamida
15 e N-(((35,5S8)-3-(2-amino-etil)-1-((3,5-dimetil-
ciclo-hexil)metil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida
* (E)-N-(((3S,5S)-3-(2-amino-etil)-1-( (3,5~
dimetil-ciclo-hexil)metil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-
20 il)metil)-3-(4-cloro-fenil)acrilamida
e 6-cloro-N-(((3S,5S)-1-(2,2-difeniletil)-2-
0xX0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -
2-naftamida
* N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-2-0x0-3-(2-
25 (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-fltor-2-
naftamida
* (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,53)-1-(2,2-
difeniletil)-2-ox0-3-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)acrilamida
30 * (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,53)-1-(2,2-
difeniletil)-3-(2-(isopropil-amino)etil)-2-oxo-1,4-
diazepan-5-il)metil)acrilamida

* N-(((3S,55)-1-(2,2-difeniletil)-3-(2-
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(isopropil-amino)etil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida
e 3,4-dicloro-N-(((3S,55)-1-(2,2-difeniletil) -
3-(2-(isopropil-amino)etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
5 il)metil)benzamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-1-((2,6-
dimetil-ciclo-hexil)metil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida
* N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-2-oxo-1-((S)-2-
10 fenilbutil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
e 3,4-dicloro-N-(((3S5,58)-1-((3,5-dimetil-
ciclo-hexil)metil)-2-0ox0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)benzamida
e 3,4-dicloro-N-(((3S5,58)-1-((3,5-dimetil-
15 ciclo-hexil)metil)-3-(2-(isopropil-amino)etil)-2-oxo-1,4-
diazepan-5-il)metil)benzamida
e N-(((3S5,5S8)-3-(2-amino-etil)-1-(3-metil-2-
fenilbutil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
e N-(((3S5,5S8)-3-(2-amino-etil)-2-oxo-1-((S)-2-
20 fenilbutil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
e N-(((3S,5S)-3-(3-aminopropil)-2-oxo-1-((R)-2-
fenilbutil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida
* 3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,5S8)-1-(2,2-
difeniletil)-2-ox0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-
25 diazepan-5-il)metil) propanamida
e N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-cloro-
fenil)propanamida
e N-(((25,78)-7-(((E)-3-(4-cloro-
30 fenil)acrilamido)metil)-4-(2,2-difeniletil)-3-oxo0-1,4-
diazepan-2-il)metil)picolinamida
e N-(((35,58)-1-(R-3-metil-2-fenilbutil)-2-oxo-

3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
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naftamida
e N-(((3S5,55)-1-((S)-3-metil-2-fenilbutil)-2-
0xX0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -
2-naftamida
5 * (E)-N-(((35,5S)-1-(2,2-difeniletil)-2-ox0-3-
(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-
isopropil-fenil)acrilamida
e (E)-N-(((3S,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-
10 isopropil-fenil)acrilamida
* (E)-3-(2,4-dimetil-fenil)-N-(((3S,5S)-1-(2,2-
difeniletil)-2-ox0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)acrilamida
e (E)-N-(((3S,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-
15 difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(2,4-
dimetil-fenil)acrilamida
* (E)-3-(2,4-difldor-fenil)-N-(((3S,5S)-1-(2,2-
difeniletil)-2-0ox0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)acrilamida
20 e (E)-N-(((3S,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(2,4-
difltor-fenil)acrilamida
e N-(((25,7S)-7-(((E)-3-(4-cloro-
fenil)acrilamido)metil)-4-(2,2-difeniletil)-3-oxo0o-1,4-
25 diazepan-2-il)metil)ciclo-hexano-carboxamida
* (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,53)-1-(2,2-
difeniletil)-3-(2-morfolino-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)acrilamida
e (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,558)-3-(2-(2,5-
30 dimetil-1H-pirrol-1-il)etil)-1-(2,2-difeniletil)-2-oxo0-
1,4-diazepan-5-il)metil)acrilamida
e (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,558)-3-(2-(2,5-
dimetil-pirrolidin-1-il)etil)-1-(2,2-difeniletil)-2-oxo0o-
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1,4-diazepan-5-il)metil)acrilamida
e 6-cloro-N-(((3S,58)-2-oxo0o-1-((S)-2-
fenilbutil)-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida
5 e (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((35,55)-2-oxo-1-
((S)-2-fenilbutil)-3-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)acrilamida
e (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,58)-3-(2-
(isopropil-amino)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-
10 diazepan-5-il)metil)acrilamida
e 6-cloro-N-(((3S,58)-2-ox0o-1-((S)-2-
fenilbutil)-3-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida
e 3,4-dicloro-N-(((3S5,5S8)-2-oxo-1-((S)-2-
15 fenilbutil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida
e 3,4-dicloro-N-(((3S5,5S8)-2-oxo-1-((S)-2-
fenilbutil)-3-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida
20 e benzil ((35,55)-1-(2,2-difeniletil)-2-0ox0-3-
(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil-
carbamato
* (E)-3-(4-bromo-fenil)-N-(((3S,53)-1-(2,2-
difeniletil)-2-ox0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-
25 diazepan-5-il)metil)acrilamida
* 5-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,5S8)-1-(2,2-
difeniletil)-2-ox0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)metil) isoxazol-3-carboxamida
e 6-cloro-N-(((3S,58)-2-ox0o-1-((S)-2-
30 fenilbutil)-3-(piperidin-1-il-metil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida
* 3,4-dicloro-N-(((3S,5S8)-2-0ox0-1-((S)-2-
fenilbutil)-3-(piperidin-1-il-metil)-1,4-diazepan-5-
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il)metil)benzamida

e 6-cloro-N-(((3S,58)-2-oxo0o-1-((S)-2-
fenilbutil)-3-(3-(piperidin-1-il-propil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida

e 3,4-dicloro-N-(((3S,53)-2-0ox0-1-((S)-2-
fenilbutil)-3-(3-(piperidin-1-il)propil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida

e (E)-N-(2-((3S,5S8)-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)propan-2-il)-3-(4-
cloro-fenil)acrilamida

e (E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(2-((3S,58)-1-(2,2-
difeniletil)-2-ox0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)propan-2-il)acrilamida

* N-(((35,5S)-3-(2-amino-etil)-1-((R)-2-(4-
cloro-fenil)propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

e N-(((3S5,5S8)-3-(2-amino-etil)-1-(2-(4-cloro-
fenil)propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

* N-(((3S,5S)-1-((R)-2-(4-cloro-fenil)propil) -
2-0x0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)
metil)-2-naftamida

e N-(((3S,5S)-1-((S)-2-(4-cloro-fenil)propil) -
2-0x0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida

* 3,4-dicloro-N-(((3S,5S8)-3-(2-(metil (fenil)
amino)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida

* 3,4-dicloro-N-(((3S,53)-3-(2-(dietil-
amino)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida

e 3,4-dicloro-N-(((3S,5S8)-3-(2-morfolino-etil) -
2-o0x0-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-5-

il)metil)benzamida
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e 3,4-dicloro-N-(((3S,5S3)-2-0x0-3-(2-(fenil-
amino)etil)-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida

e N-(((35,58)-3-(2-(benzil-amino)etil)-2-oxo-1-

5 ((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-dicloro-
benzamida

e (N-(((35,58)-3-(2-(terc-butil-amino)etil)-2-
oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -3, 4-
dicloro-benzamida

10 e 3,4-dicloro-N-(((3S5,5S8)-3-(2-(4-metil-
piperazin-1-il)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)benzamida

* N-(((3S,5S)-2-0x0-1-((R)-2-fenil-pentil)-3-
(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~

15 naftamida

* N-(((3S,5S)-2-0x0-1-((S)-2-fenil-pentil)-3-
(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

e N-(((35,58)-1-(2,2-difeniletil)-2-ox0-3-(2-

20 (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -4~
(trifltor-metil)benzamida

e N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-
difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-4-(trifllor-
metil)benzamida

25 * N-(((3S5,58)-1-(2,2-difeniletil)-2-0x0-3-(2-
(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -3~
(trifltor-metil)benzamida

e N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2,2-

difeniletil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(trifldor-
30 metil)benzamida

e 6-cloro-N-(((3S,58)-1-(3,5-dicloro-benzil)-3-

(2- (isopropil-amino)etil) -2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil) -

2-naftamida
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e 3,4-dicloro-N-(((3S5,58)-1-(3,5-dicloro-
benzil)-3-(2-(isopropil-amino)etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida

e 6-cloro-N-(((35,58)-3-(2-(isopropil-

5 amino)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida

e N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-2-ox0o-1((S)-2-
fenilbutil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-cloro-2-naftamida

e N-(((35,58)-3-(2-(benzil (metil)amino)etil)-2-

10 oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -3, 4-
dicloro-benzamida

e 3,4-dicloro-N-(((3S5,5S8)-2-oxo-1-((S)-2-
fenilbutil)-3-(2-(piperazin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida

15 * 3,4-dicloro-N-(((3S,5S8)-3-(2-
(metil (pentil)amino)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)benzamida

* 3,4-dicloro-N-(((3S,5S)-3-(2-(di-isopropil-
amino)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-5-

20 il)metil)benzamida

e 3,4-dicloro-N-(((3S,53)-3-(2-(4-metil-
piperidin-1-il)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)benzamida

* (S)-6-cloro-N-((2-oxo-1-(2-fenilbutil)-3-

25 (piperidin-4-il1)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

* (S)-6-cloro-N-(3-(l-isopentil-piperidin-4-
il)-2-oxo-1-(2-fenilbutil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida

e 3,4-dicloro-N-(((3S,53)-3-(2-(3,5-dimetil-

30 piperidin-1-il)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)benzamida

e 3,4-dicloro-N-(((3S,5S8)-3-(2-(4-hidrdoxi-
piperidin-1-il)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-
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diazepan-5-il)metil)benzamida

* acido 1-(2-((25,738)=-7-((3,4-dicloro-
benzamido)metil) -3-ox0-4-((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-
2-il)etil)piperidina-4-carboxilico

e N-(((3S,5S)-3-(2-(azepan-1-il)etil)-2-oxo-1-
((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-dicloro-
benzamida

e 3,4-dicloro-N-(((3S,58)-3-(2-((S)-2-metil-
piperidin-1-il)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)benzamida

e N-(((35,5S8)-3-(2-(terc-
butil (metil)amino)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-
diazepan-5-il)metil) -3, 4-dicloro-benzamida

* 6-cloro-N-((3-(l-etil-piperidin-4-il)-2-oxo-
1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-naftamida

e (35,58)-5-((3,4-dicloro-benzil-amino)metil) -
1-(2,2-difeniletil)-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-2-ona

* 6-cloro-N-(((3S5,5S)-3-(2-guanidino-etil)-2-
oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida

e 6-cloro-N-(((35,55)-3-(2-(3-metil-
guanidino)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-
5-il)metil) -2-naftamida

* N-(((35,55)-3-(2-amino-etil)-1-((R)-2-etil-3-
metil-butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-dicloro-
benzamida

* N-(((3S5,55)-3-(2-amino-etil)-1-((S)-2-etil-3-
metil-butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-dicloro-
benzamida

e 3,4-dicloro-N-(((3S,58)-1-((R)-2-etil-3-
metil-butil)-2-o0x0-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-

diazepan-5-il)metil)benzamida
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e 3,4-dicloro-N-(((3S,53)-1-((S)-2-etil-3-
metil-butil)-2-o0x0-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)benzamida

e N-(((3S,5S)-3-(2-amino-2-metil-propil)-2-oxo-

5 1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-cloro-2-
naftamida

e N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-2-oxo-1-((S)-2-
fenilbutil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-dicloro-
benzamida

10 e 3,4-dicloro-N-(((3S,5S)-3-(2-(isopropil-
amino)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida

e N-(((3S5,5S8)-3-(2-amino-etil)-1-(3,5-dicloro-
benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-cloro-2-

15 naftamida

e 6-cloro-N-(((33,538)-1-(3,5-dicloro-benzil)-2-
0x0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -
2-naftamida

e 6-cloro-N-(((3S5,5S)-3-(2-metil-2- (piperidin-

20 1-il)propil)-2-oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida

* N-(((3S5,55)-3-(2-amino-etil)-1-((R)-2-etil-3-
metil-butil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-cloro-2-
naftamida

25 * N-(((35,55)-3-(2-amino-etil)-1-((S)-2-etil-3-
metil-butil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-cloro-2-
naftamida

e 6-cloro-N-(((3S,5S)-1-((R)-2-etil-3-metil-
butil)-2-o0oxo0-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-

30 il)metil)-2-naftamida

e 6-cloro-N-(((3S,5S)-1-((S)-2-etil-3-metil-

butil)-2-ox0o-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-

il)metil)-2-naftamida
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* dcido 6-(((3S,5S)-1-(2,2-difeniletil)-2-o0ox0-
3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil-
carbamoil)-2-naftdico

e 6-cloro-N-(((3S,5S)-3-(2-(3-isopropil-

5 guanidino)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-
5-il)metil) -2-naftamida

e N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2-etil-3-
metil-but-3-enil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-
dicloro-benzamida

10 e 3,4-dicloro-N-(((3S,58)-1-(2-etil-3-metil-
but-3-enil)-2-ox0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)benzamida

e N-(((3S5,5S8)-3-(2-amino-etil)-1-(2-etil-3-
metil-but-3-enil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-cloro-

15 2-naftamida

e 6-cloro-N-(((33,53)-1-((R)-2-etil-3-metil-
but-3-enil)-2-ox0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)metil) -2-naftamida

e 6-cloro-N-(((33,53)-1-((S)-2-etil-3-metil-

20 but-3-enil)-2-ox0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-
diazepan-5-il)metil) -2-naftamida

* N-(((3S5,5S5)-1-(ciclo-hexil-metil)-3-(3-
guanidino-propil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)bifenil-
4-carboxamida

25 e N-(((35,58)-1-(ciclo-hexil-metil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2- (1H-
indol-3-il)acetamida e
* N-(((3S5,5S5)-1-(ciclo-hexil-metil)-3-(3-
guanidino-propil) -2-oxo-1,4-diazepan-5-
30 il)metil)quinolina-3-carboxamida
ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.
14. Composto, de acordo com a reivindicacédo 1,

caracterizado pelo fato de que é selecionado do grupo que
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consiste em:

e 3,4-dicloro-N-(((3S,53)-3-(2-(4,4-difltor-
piperidin-1-il)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)benzamida

5 e 3,4-dicloro-N-(((3S,53)-3-(2-(3,3-difltor-
piperidin-1-il)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)benzamida

e (35,58)-5-((3,4-dicloro-benzil-amino)metil) -
1-((S)-2-fenilbutil)-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-

10 diazepan-2-ona

e 3,4-dicloro-N-(((3S,5S)-1-(2-ciclo-propil-
butil)-2-oxo0-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida

e N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2-ciclo-

15 propil-butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-cloro-2-
naftamida

* 6-cloro-N-(((3S,5S8)-1-(2-ciclo-propil-butil) -
2-0x0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida

20 e 3,4-dicloro-N-(((3S5,5S8)-3-(2-(2,5-dioxo-
pirrolidin-1-il)etil)-2-ox0o-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-
diazepan-5-il)metil)benzamida

e 6-cloro-N-(((3S,5S8)-2-ox0o-1-((S)-2-
fenilbutil)-3-(3-ureido-propil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -

25 2-naftamida

e 3,4-dicloro-N-(((3S,53)-2-0ox0-1-((S)-2-
fenilbutil)-3-(2-(1,1,1-triflGor-propan-2-il-amino)etil) -
1,4-diazepan-5-il)metil)benzamida

e 3,4-dicloro-N-(((3S,53)-3-(2-(3,3-dimetil-

30 2,5-dioxo-pirrolidin-1-il)etil)-2-oxo-1-((S)-2-
fenilbutil)-1,4-diazepan-5-il)metil)benzamida

e N-(((3S,5S)-3-(2-(azepan-1-il)etil)-2-oxo-1-
((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-cloro-2-
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naftamida
e 6-cloro-N-(((3S,5S)-3-(2-(3-isopropil-
ureido)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida
5 * N-(((3S,5S5)-2-0ox0o-1-((S)-2-fenilbutil)-3-(2-
(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)bifenil-4-
carboxamida
e N-(((3S5,58)-2-0ox0-1-((S)-2-fenilbutil)-3-(2-
(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-fenil-
10 tiazol-4-carboxamida
e 4'-cloro-N-(((3S5,5S8)-2-oxo-1-((S)-2-
fenilbutil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)bifenil-2-carboxamida
* 6-cloro-N-(((3S,5S)-3-(2-(N-isopropil-
15 acetamido)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-
5-il)metil)-2-naftamida
* 6-cloro-N-(((3S,5S)-3-((isopropil-amino)
metil)-2-oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida
20 * 6-cloro-N-(((3S5,5S)-3-(guanidino-metil)-2-
o0xo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
naftamida
e 2-(2,4-dicloro-fenil)-N-(((3S,55)-2-oxo-1-
((S)-2-fenilbutil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-
25 diazepan-5-il)metil)acetamida
e N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2,4-dicloro-
benzil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-dicloro-
benzamida
e 3,4-dicloro-N-(((3S5,58)-1-(2,4-dicloro-
30 benzil)-2-0x0-3-(2- (piperidin-1 -il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida
e 3,4-dicloro-N-(((3S5,58)-1-(2,4-dicloro-

benzil)-3-(2-(metil-sulfonamido)etil)-2-oxo-1,4-diazepan-
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5-il)metil)benzamida
e 3,4-dicloro-N-(((3S5,58)-1-(2,4-dicloro-
benzil)-3-(2-(4-metil-fenil-sulfonamido)etil)-2-oxo-1,4-
diazepan-5-il)metil)benzamida
5 e N-(((3S,55)-3-(2-((S)-2-amino-3-metil-
butanamido)etil)-1-(2,4-dicloro-benzil)-2-oxo-1,4-
diazepan-5-il)metil) -3, 4-dicloro-benzamida
e N-(((3S5,5S8)-3-(2-amino-etil)-1-(2,4-dicloro-
benzil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-cloro-2-
10 naftamida
e 6-cloro-N-(((33,538)-1-(2,4-dicloro-benzil)-2-
0x0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -
2-naftamida
e N-(((35,58)-3-(2-amino-etil)-2-oxo-1-(2-
15 (tiofen-3-il)butil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-cloro-2-
naftamida
* 6-cloro-N-(((3S5,5S)-2-0x0-3-(2- (piperidin-1-
il)etil)-1-((R)-2-(tiofen-3-il)butil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida
20 e 6-cloro-N-(((3S5,5S)-2-0x0-3-(2- (piperidin-1-
il)etil)-1-((S)-2-(tiofen-3-il)butil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida
* N-(((35,55)-3-(2-amino-etil)-1-(2-etil-2-
metil-butil)-2-oxo0-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-cloro-2-
25 naftamida
* 6-cloro-N-(((3S,5S)-1-(2-etil-2-metil-butil) -
2-0x0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida
e 6-cloro-N-(((3S,5S)-1-(2,2-difeniletil)-3-(2-
30 morfolino-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida
e 6-cloro-N-(((3S,58)-3-(2-morfolino-etil)-2-
oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-5-il)metil) -2~
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naftamida
e 6-cloro-N-(((3S,58)-1-(3,5-dicloro-benzil)-3-
(2-morfolino-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida
5 e 3,4-dicloro-N-(((3S5,58)-1-(3,5-dicloro-
benzil)-3-(2-morfolino-etil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida
e N-(3,4-dicloro-benzil)-N-(((3S,5S8)-2-oxo-1-
((S)-2-fenilbutil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-
10 diazepan-5-il)metil)acetamida
e 1-(4-cloro-benzil)-3-(((3S,5S8)-2-0ox0-1-((S) -
2-fenilbutil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)uréia
e N-(((3S5,58)-3-(2-amino-etil)-1-(2-etil-2-
15 metil-butil)-2-oxo-1,4-diazepan-5-il)metil)-3,4-dicloro-
benzamida
e 3,4-dicloro-N-(((3S,58)-1-(2-etil-2-metil-
butil)-2-ox0o-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida
20 e 6-cloro-N-(((3S5,5S)-2-0x0-3-(2- (piperidin-1-
il)etil)-1-(2,3,5-tricloro-benzil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida
e 6-cloro-N-(((3S,5S)-3-(2-(1l-metil-etil-
sulfonamido)etil)-2-oxo-1-((S)-2-fenilbutil)-1,4-
25 diazepan-5-il)metil) -2-naftamida
e butil 2=((25,78)=-7-((6-cloro-2-naftamido)
metil)-3-o0x0-4-((S)-2-fenilbutil)-1,4-diazepan-2-il)etil-
carbamato
* (S)-6-cloro-N-((3-(l-isopropil-piperidin-4-
30 il)-2-oxo-1-(2-fenilbutil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-2-
naftamida
e 6-cloro-N-(((3S,5S8)-2-ox0o-1-((R)-2-
fenilbutil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
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il)metil)-2-naftamida
* 5-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,5S)-1-(3,5-dicloro-
benzil) -2-0x0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)isoxazol-3-carboxamida
5 e 2,4-dicloro-N-(((3S5,58)-1-(3,5-dicloro-
benzil)-2-0x0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)benzamida
e N-(((35,58)-1-(3,5-dicloro-benzil)-2-oxo-3-
(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-6-
10 metdxi-2-naftamida
e 6-cloro-N-(([5-13C, 4-15N] (3S,5S8)-2-ox0o-1-((S) -
2-fenilbutil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
11) [13C]metil)-2-naftamida
e N-(((35,58)-1-(3,5-dicloro-benzil)-2-oxo-3-
15 (2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-1-
metdéxi-2-naftamida
e (E)-N-(((3S,58)-1-(3,5-dicloro-benzil)-2-oxo-
3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(4-
(trifltor-metdxi) fenil)acrilamida
20 e 5-(4-cloro-fenil)-N-(((3S,5S8)-2-ox0o-1-((S)-2-
fenilbutil)-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)isoxazol-3-carboxamida
e 2,4-dicloro-N-(((3S,538)-2-0ox0-1-((S)-2-
fenilbutil)-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
25 il)metil)benzamida
e 5,6-dicloro-2-(((35,58)-1-(3,5-dicloro-
benzil) -2-0x0-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)isoindolina-1, 3-diona
* (E)-N-(((3S,5S)-1-(3,5-dicloro-benzil)-2-oxo-
30 3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)-3-(3-
fltor-4-(triflltor-metdxi) fenil)acrilamida
e 6-metdxi-N-(((3S,5S)-2-0ox0-1-((S)-2-

fenilbutil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
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il)metil)-2-naftamida

e 1-metdxi-N-(((3S,5S)-2-0ox0-1-((S)-2-
fenilbutil)-3-(2- (piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
il)metil)-2-naftamida

e (E)-3-(3-fltor-4-(trifltor-metdxi) fenil)-N-
(((3S,58)-2-0ox0-1-((S)-2-fenilbutil)-3-(2- (piperidin-1-
il)etil)-1,4-diazepan-5-il)metil)acrilamida; e

e 6-cloro-N-(([5,6,6-2H3] (35,5S8)-2-0ox0o-1-((S) -
2-fenilbutil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1,4-diazepan-5-
11) [2Hz]metil) -2-naftamida;

ou um sal farmaceuticamente aceitédvel destes.

15. Composicédo farmacéutica caracterizada pelo

fato de que compreende um composto, conforme definido em
qualquer uma das reivindicagbées 1 a 14, e um veiculo,
diluente ou excipiente farmaceuticamente aceitéveis.

16. Composicdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 15, caracterizada pelo fato de que contém

um segundo agente terapeuticamente ativo selecionado do
grupo que consiste em retindides, antibidticos e terapias
hormonais.

17. Composicdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 16, caracterizada pelo fato de o segundo

agente terapeuticamente ativo ser selecionado do grupo
que consiste em isotretinoina, adapaleno, tazaroteno,
clindamicina, eritromicina, minociclina, tetraciclina,
perdéxido de benzoila, drospirenona, norgestimato - etinil

estradiol e acetato de ciproterona.
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