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Resumo

“Derivados de benzazepina uteis como antagonistas da

vasopressina”

A presente invencdao disponibiliza um composto benzazepina
que pode manter durante um longo periodo de tempo o nivel
sanguineo de tolvaptano conseguindo fornecer os efeitos
farmacéuticos desejados. O composto benzazepina da presente
invencdo encontra-se representado pela férmula geral (1),
em que R' representa um grupo -CO-(CH,) ,—COR? (em que n € um
inteiro de 1 a 4, e R® é (2-1) um grupo hidréxilo; (2-2) um
grupo alcoxi inferior eventualmente substituido com um
grupo hidrdéxilo, um grupo alcanoilo inferior, um grupo
alcanoiloxi inferior, um grupo alcoxicarboniloxi inferior,
um grupo cicloalgquiloxicarboniloxi, ou b5-metil-2-oxo-1,3-
dioxol-4-il; ou (2-3) um  grupo amino eventualmente
substituido com um grupo hidréxi-algquilo inferior), ou

analogo.
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Descrigéao

“Derivados de benzazepina uteis como antagonistas da

vasopressina”

A presente invengdo diz respeito a um novo composto de

benzazepina e a uma preparacao farmacéutica.

Antecedentes da Invencgado

O tolvaptano representado pela férmula (2) seguinte é
um composto conhecido e € revelado, por exemplo na patente

UsS N° 5,258,510 (Exemplo 1199).

{2

O tolvaptano €& conhecido por ser util como um
antagonista da vasopressina que possui uma eficécia
aquarética (Circulation, 107, P. 2690-2696 (2003)) .
Contudo, devido a sua baixa solubilidade em 4&gua, o
tolvaptano possul problemas na medida em gue € pouco
absorvido pelo tracto gastrointestinal, e a sua forma
farmacéutica e via de administracdo possuem limitag¢des. Do
ponto de vista do tratamento médico tem-se desejado o
desenvolvimento de um novo fadrmaco que possa manter durante
um longo periodo de tempo o nivel sanguineo de tolvaptano

disponibilizando os efeitos farmacéuticos desejados.



A US5622947A diz respeito a antagonistas da
vasopressina e descreve ésteres de metionina e de valina do

tolvaptano.

Descrigdo Detalhada da Invengédo

Um objectivo da presente invencao é disponibilizar um
novo composto de Dbenzazepina gue possuili propriedades
excelentes, tais como a manutencdo de um nivel sanguineo de
tolvaptano durante um longo periodo de tempo permitindo
disponibilizar os efeitos farmacéuticos desejados.

Os presentes inventores efectuaram uma investigacao de
elevado custo para ultrapassar o problema acima e como
resultado verificaram que compostos de benzazepina
representados pela férmula geral (1) possuem propriedades
excelentes, tais como a manutencao dos efeitos
farmacéuticos do principio activo tolvaptano durante um
longo periodo de tempo no corpo. A presente invencdo foi
realizada com base nas constatacdes acima.

A presente invengdo disponibiliza @ os compostos
benzazepina seguintes, e preparacdes farmacéuticas contendo

0s compostos apresentados nos itens 1 a 4 abaixo.

Item 1. Um composto benzazepina representado pela férmula

geral (1)

{1

em que R' é um grupo de (1-1):



(1-1) um grupo -CO-(CH;),—COR? em que n ¢ um inteiro de 1 a
4, R & (2-1) um grupo hidréxilo; (2-2) um grupo alcédxi Cie
substituido opcionalmente com um grupo hidrdéxilo, um grupo
alcanoilo Co, um grupo alcanoildéxi  Coe, um  grupo
alcéxicarboniloxi inferior em qgue o residuo alcdxi €& um
grupo alcédxi Ci¢ linear ou ramificado, um  grupo
cicloalquiloxicarboniloxi, ou 5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-
il; ou (2-3) um grupo amino opcionalmente substituido com

um grupo hidrdéxialquilico, ou um seu sal.

Item 2. O composto de acordo com o Item 1, em gque na
férmula (1), R' é um grupo -CO-(CH,),-COOH em que n & um

numero inteiro de 1 a 4, ou um seu sal.

Item 3. Uma preparacao farmacéutica compreendendo o
composto benzazepina do item 1, ou um seu sal
farmacologicamente aceitavel, e um diluente

farmacologicamente aceitdvel e/ou veiculo.

Item 4. A preparacao farmacéutica de acordo com o item 3
que € utilizada como um vasodilatador, farmaco hipotensivo,

agente aquarético, ou um inibidor da agregacdo plagquetdaria.

Exemplos especificos dos grupos na fdérmula geral (1)
sdo 0s seguintes.

Nesta especificacgao, o termo “inferior” diz respeito a
“Ci1_¢"”, a nao ser que especificado de outro modo.

Exemplos de grupos alcanoilo Cy¢ incluem grupos
alcanoilo Cj;¢ lineares ou ramificados, tais como grupos
acetilo, n-propionilo, n-butirilo, isobutirilo, n-—
pentanoilo, terc-butilcarboxilo, e n-hexanoilo.

Exemplos de grupos alcanoiloxi C;¢ incluem grupos

alcanoiloxi C; ¢ lineares, ou ramificados, tais como grupos



acetildéxi, n-propionildxi, n-butirildxi, isobutirildxi, n-
pentanoildxi, terc-butilcarboniloxi, e n-hexanoildxi.
Exemplos de grupos alcdodxicarboniloxi inferiores
incluem grupos alcoxicarboniloxi, em que o residuo alcdxi é
um grupo alcdxi Ci¢ linear, ou ramificado, tal como

metdxicarboniloxi, etdxicarboniloxi, n-propdxicarboniloxi,

isopropoxicarboniloxi, N-butéxicarboniloxi,
isobutdéxicarboniloxi, terc-butdéxicarboniloxi, sec—
butdéxicarboniloxi, n-pentiloxicarboniloxi,
neopentiloxicarboniloxi, n-hexiloxicarboniloxi,

isohexiloxicarboniloxi, e 3-metilpentiloxicarboniloxi.

Exemplos de grupos cicloalquildxicarboniloxi incluem
grupos cicloalgquildéxicarboniloxi em que o residuo
cicloalquilo é um grupo cicloalquilo C;g, tal como um grupo
ciclopropiloxicarboniloxi, ciclobutiloxicarboniloxi,
ciclopentiloxicarboniloxi, ciclohexiloxicarboniloxi,
ciclohepiloxicarboniloxi, e ciclooctiloxicarboniloxi.

Exemplos de grupos cicloalquilcarbonil incluem grupos
cicloalquilcarbonilo, em que o residuo cicloalquilo € um
grupo cicloalquilo Csg, tal como ciclopropilcarbonilo,
ciclobutilcarbonilo, ciclopentilcarbonilo,
ciclohexilcarbonilo, cicloheptilcarbonil, e
ciclooctilcarbonilo.

Exemplos de grupos alcdéxi Ci;¢ incluem grupos alcdxi
Ci¢ lineares, ou ramificados, tal como metdxi, etdxi, n-
propdxi, isopropodxi, n-butdxi, isobutdxi, terc-butdxi sec-
butdxi, n-pentildxi, isopentildxi, neopentildxi, n-
hexiléxi, isohexilédxi, e 3—-metilpentilodxi.

Exemplos de grupos hidréxi-alquilo C;¢ incluem grupos
alquilo C;¢ lineares, ou ramificados possuindo um a trés
grupos hidréxi, tal como hidrdéximetil, 2-hidrdéxietil, 1-
hidréxietil, 3-hidrdéxipropil, 2,3-dihidréxipropil, 4-
hidréxibutil, 3,4-dihidréxibutil, 1,1-dimetil-2-

hidréxietil, 5-hidrdéxipentil, 6-hidréxihexil, 3,3-dimetil-



3-hidréxipropil, 2-metil-3-hidréxipropil, e 2,3,4-
trihidréxibutil.

Exemplos de grupos algquilo Ci¢ incluem grupos alquilo
Ci¢ lineares, ou ramificados, tais como metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, sec-
butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo,
isohexilo, e 3-metilpentil.

Exemplos de &dtomos de halogéneo incluem fluor, cloro,
bromo, e iocdo.

Exemplos de grupos algquilamino Ci;¢ incluem grupos
amino substituidos com um ou dois grupos alquilo Cig

lineares ou ramificados, tals como metilamino, etilamino,

n-propilamino, isopropilamino, n-butilamino, terc-
butilamino, n-pentilamino, n-hexilamino, dimetilamino,
dietilamino, di-n-propilamino, di-n-butilamino, di-n-

pentilamino, di-n-hexilamino, N-metil-N-etilamino, N-etil-
N-n-propilamino, N-metil-N-n-butilamino, e N-metil-N-n-
hexilamino.

Exemplos de grupos alcdxicarbonilo inferiores incluem
grupos alcdxicarbonilo, em que o residuo alcdxi é um grupo
alcdéxli Ci¢ linear ou ramificado, tal como metdxicarbonilo,
etdéxicarbonilo, n-propdxicarbonilo, isopropdxicarbonilo, n-
butdéxicarbonilo, isobutdxicarbonilo, terc-butdxicarbonilo,
sec-butdxicarbonilo, n-pentildéxicarbonilo,
neopentildéxicarbonil, n-hexiloxicarbonil,
isohexiloxicarbonilo, e 3-metilpentilédxicarbonilo.

Exemplos de anéis heterociclicos saturados de 6
membros formados através da ligacdo de R’ e R* um ao outro,
conjuntamente com o Aatomo de azoto ao qual se encontram
ligados R® e R%, directamente através de um &tomo de azoto
ou de oxigénio incluem piperazina, piperidina, morfolina e
semelhantes.

Exemplos de grupos hidréxi-alcdxi Ci ¢ incluem grupos

hidréxi-alcdxi que possuem um a dois grupos hidrdxi, sendo



o residuo alcdxi um grupo alcdxi Ci¢ linear ou ramificado,
tal como hidrdximetdxi, 2-hidrdxietdxi, 1-hidrodxietdxi, 3-
hidréxipropdxi, 4-hidrdxibutdxi, 5-hidréxipentilédxi, 6—
hidréxihexildéxi, 1,1-dimetil-2-hidrdxietdxi, e 2-metil-3-
hidréxipropoxi.

Exemplos de grupos alquilcarbonil incluem grupos
alquilcarbonil em que o residuo alquilico € um grupo
alquilo Ci.,0 linear, ou ramificado, tal como metilcarbonil,
etilcarbonil, n-propilcarbonil, isopropilcarbonil, n-
butilcarbonil, isobutilcarbonil, terc-butilcarbonil, sec-—
butilcarbonil, n-pentilcarbonil, isopentilcarbonil,
neopentilcarbonil, n-hexilcarbonil, isohexilcarbonil, 3-
metilpentilcarbonil, n-heptilcarbonil, n-octilcarbonil, n-
nonilcarbonil, n-decilcarbonil, n-undecilcarbonil, n-—
dodecilcarbonil, n-tridecilcarbonil, n-tetradecilcarbonil,
n-pentadecilcarbonil, n-hexadecilcarbonil, n-—
heptadecilcarbonil, n-octadecilcarbonil, n-
nonadecilcarbonil, e n-icosilcarbonil.

Exemplos de grupos arilcarbonil incluem fenilcarbonil,
(1- ou 2-)naftilcarbonil, e semelhantes.

Exemplos de grupos furfurilcarbonilo incluem (2-ou 3-)
furilcarbonilo.

Exemplos de grupos alcdxicarbonil inferiores alquilo
inferior incluem grupos alcdxicarbonilalquil em que o
residuo alguilo € um grupo alcdéxi Ci;¢ de cadeia linear ou

ramificada e o residuo alquilico é um grupo algquilo Cig

linear ou ramificado, tal como metdéxicarbonilmetil,
etdéxicarbonilmetil, 2-metdxicarboniletil, 2—
etdéxicarboniletil, l-etdéxicarboniletil, 3-
metdxicarbonilpropil, 3-etdéxicarbonilpropil, 4-—
etéxicarbonilbutil, S5-isopropdéxicarbonilpentil, 6-n-
propdéxicarbonilhexil, 1,1-dimetil-2-n-butdxicarboniletil,
2-metil-3-terc-butdxicarbonilpropil, 2-n-

pentiloxicarboniletil, e n-hexiloxicarbonilmetil.



Exemplos de grupos carboxi-alquilo Ci¢ incluem grupos
carbdéxi alquilo em que o residuo algquilico € um grupo
alquilo Ci¢ linear ou ramificado, tal como carbdéximetil, 2-
carbdxietil, l-carbdxietil, 3-carbdéxipropil, 4-—
carbéxibutil, 5-carbdéxipentil, 6-carbdxihexil, 1,1-dimetil-
2—carbdxietil, e 2-metil-3-carbdxipropil.

Exemplos de grupos alcdéxi Ci; fenilo incluem grupos
alcdéxifenilo em que o residuo alcdxi é um grupo alcdxi Ci g
linear ou ramificado, tal como metdxifenil, etdxifenil, n-
propdéxifenil, isopropdxifenil, n-butdéxifenil,
isobutdxifenil, terc-butdxifenil, sec-butdxifenil, n-
pentildéxifenil, disopentiloxifenil, neopentiloxifenil, n-
hexiloxifenil, isohexiloxifenil, e 3-metilpentiloxifenil.

Exemplos de grupos alquiltio Ci¢ incluem grupos
alquiltio C;¢ lineares, ou ramificados, tais como metiltio,
etiltio, n-propiltio, isopropiltio, n-butiltio, terc-
butiltio, n-pentiltio, e n-hexiltio.

Exemplos de aminodcidos ou residuos peptidicos incluem
residuos de aminodcidos, tails como alanilo, fenilalanilo,
sarcosilo, valilo, leucilo, isoleucilo, prolilo, N-
etilglicilo, N-propilglicilo, N-isopropilglicilo, N-
butilglicil, N-terc-butilglicil, N-pentilglicil, N—
hexilglicil, N,N-dietilglicil, N, N-dipropilglicil, N, N-
dibutilglicil, N,N-dipentilglicil, N,N-dihexilglicil, N-
metil-N-etilglicil, N-metil-N-propilglicil, N-metil-N-
butilglicil, N-metil-N-pentilglicil, e N-metil-N-
hexilglicil, e residuos peptidicos, tais como sarcosil-
glicil, glicil-glicil, glicil-sarcosil, sarcosil-sarcosil,
alanil-glicil, fenilalanil-glicil, fenilalanil-fenilalanil,
glicil-glicil-glicil, N-etilglicil-glicil, N-propilglicil-
glicil, N,N-dimetilglicil-glicil, N,N-dietilglicil-glicil,
N-metil-N-etilglicil-glicil, sarcosil-glicil-glicil, N-

etilglicil-glicil-glicil e N,N-dimetilglicil-glicil-glicil.



Exemplos de grupos protectores para os aminodcidos e
péptidos incluem aqueles geralmente utilizados para
proteger grupos amino de aminodcidos ou péptidos, tais como
terc-butdxicarbonilo, benzildéxicarbonilo,
fluorenilmetdxicarbonil, e acetilo.

Os compostos benzazepina representados pela fdérmula
geral (1) podem ser preparados, através de varios métodos;
por exemplo, através de ©processos de acordo com OS
seguintes Esquemas Reaccionais.

Entre o0s compostos benzazepina representados pela
férmula geral (1) ou o0s seus sails, o Composto (la) em gue
R' é um grupo de (1-1) acima pode ser preparado a partir
de tolvaptano de férmula (2) de acordo com o Esguema

Reaccional 1, 2, ou 3.

Esquema Reaccional 1

em que R é -(CH;),-COR; (em que n e R’ sdo definidos como
acima),

(CH,) ,~NR’R* (em que m, R’ e R* sdo definidos como acima),
~(CH) ,—~0-CO-NR°R® (em que p, R’ e R® sdo definidos como
acima),

—(CHz)q—X—R7 (em que g, X, e R’ sdo definidos como acima),
-R® (em que R°® é definido como acima), ou um grupo formado,

através da remocdao de um grupo carbonilo (grupo CO) de um



residuo de aminodcido ou peptidico protegido opcionalmente
com um ou vAarios grupos protectores (por ex., aminometil
para glicil, (R)-l1l-aminoetil para alanil, (R)-l-amino-2-
fenilpropil para fenilalanil, (metilamino)metil para
sarcosil, (R)-l-amino-3-metilbutil para leucil, terc-
butéxicarbonil (etil)aminometil para N-terc-butdxicarbonil-
N-etilglicil, (S)—-2-amino-propanamidometil para alanil-
glicil, 2-(metilamino)acetamido-metil para sarcosil-glicil,
(S)-2—amino-3-fenilpropanamidometil para fenilalanil-
glicil, (2-aminoacetamido) acetamidometil para glicil-
glicil-glicil, [2-(metilamino)acetamidolacetamidometil para
sarcosil-glicil-glicil, ou semelhante.).

De acordo com © processo apresentado no esquema
reaccional 1, o Composto (la) é preparado fazendo reagir o
Composto (2) com um anidrido do &cido (3) na presenca ou
auséncia de um composto badsico num solvente adequado.

A guantidade de anidrido 4acido (3) é geralmente cerca
de 1 mole até a um grande excesso, e preferencialmente
cerca de 1 a cerca de 10 moles, por mole de Composto (2).

O solvente pode ser qualquer solvente conhecido gue
ndo afecta desfavoravelmente a reaccao. Exemplos de tais
solventes 1incluem éteres, tais como éter dietilico,
dioxano, tetrahidrofurano, monoglima, e diglima;
hidrocarbonetos halogenados, tais como diclorometano,
clorofdérmio, 1,2-dicloroetano, e tetracloreto de carbono;
ésteres tals como acetato de etilo, hidrocarbonetos
aromaticos tails como benzeno, tolueno, e xileno; solventes
polares apréticos, tais como acetonitrilo, dimetilformamida
(DMF'), dimetilsulféxido (DMSO), e N-metilpirrolidona (NMP) ;
e misturas destes solventes.

Exemplos de compostos bédsicos incluem trietilamina,
piridina e semelhantes. A quantidade de composto béasico é
geralmente de pelo menos cerca de 1 mole, e

preferencialmente cerca de 1 a cerca de 10 moles por mole
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de composto (2). Um tal composto basico pode também ser
utilizado como solvente.

Quando um catalisador tal como 4-dimetilaminopiridina
se encontra presente no sistema reaccional na reacgao
acima, a reaccdo pode ser promovida.

A  temperatura da reaccdo acima ¢é geralmente da
temperatura ambiente a 150°C, e ©preferencialmente da
temperatura ambiente até 100°C. A duracdo da reaccao ¢é
geralmente de 15 minutos a 24 horas, preferencialmente de
30 minutos a 6 horas e mais preferencialmente de 1 a 3

horas.

Esquema Reaccional 2

g
G§i | ¢t
& L P 1 ‘,3 )
o Ip;*"“ {4} N l\\{ i
PN l A
L = T N N
% ‘\..\\ ¢ Thy & : 0 CHs
LA PR
BT TN Sy HsC 8 "‘j
4 i /"k . L\c‘f’"

{23 {1a)

em que R se encontra definido de acordo com o definido
acima, e X' é um atomo de halogéneo.

De acordo com © processo apresentado no esquema
reaccional-2, o Composto(2) é feito reagir com um
halogeneto acido (4) na presenca de um composto basico num
solvente adequado para preparar o Composto (la).

A quantidade de halogeneto acido (4) vai geralmente de
1 mole até a um grande excesso, e preferencialmente cerca
de 1 a cerca de 10 moles, por mole de Composto (2).

O solvente pode ser qualquer solvente conhecido gue

ndo afecte desfavoravelmente a reaccgado. Exemplos de tais
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solventes incluem éteres, tais como éter dietilico,
dioxano, tetrahidrofurano, monoglima, e diglima;
hidrocarbonetos halogenados, tais como diclorometano,
cloroférmio, 1,2-dicloroetano, e tetracloreto de carbono;
ésteres tals como acetato de etilo, hidrocarbonetos
aromaticos tals como benzeno, tolueno, e xileno; solventes
polares aprdéticos tais como acetonitrilo DMF, DMSO e RMN; e
suas misturas de solventes.

Exemplos de compostos basicos incluem carbonatos tais
como carbonato de sédio, carbonato de potdssio,
hidrogenocarbonato de sédio, hidrogenocarbonato de
potdssio, e carbonato de césio; fosfatos tails como fosfato

de potéssio, e fosfato de sdédio; bases orgdnicas tais como

piridina, imidazole, N-etildiisopropilamina,
dimetilaminopiridina, trietilamina, trimetilamina,
dimetilanilina, N-metilmorfolina, 1,5-
diazabiciclo[4.3.0]noneno-5 (DBN) , 1,8-
diazabicilo[5.4.0]Jundeceno-7 (DBU) , e 1,4-

diazabicilo[2.2.2]octano (DABCO); e suas misturas.

A quantidade de composto bédsico € geralmente de pelo
menos cerca de 1 mole, e preferencialmente cerca de 1 a
cerca de 10 moles, por mole de Composto (2). Uma tal base
orgdnica pode também ser utilizada como solvente.

Quando um catalisador, tal como 4-dimetilaminopiridina
se encontra presente no sistema reaccional na reaccgao
acima, a reaccgao pode ser promovida.

LA temperatura reaccional da reaccdo acima é geralmente
de -10°C a 100°C, e preferencialmente de 0°C a 50°C, e
ainda mais preferencialmente de 0°C até a temperatura
ambiente. O tempo de reaccao é de geralmente de 15 minutos
a cerca de 24 horas, preferencialmente de 30 minutos a 6

horas, e mais preferencialmente de 1 a 3 horas.
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Esquema Reaccional- 3
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em que R se encontra definido como acima.

De acordo com © processo apresentado no Esquema
Reaccional-3, o Composto (2) ¢é condensado com um &acido
carboxilico (5) na presenca de um activador para preparar o
Composto (la).

A quantidade de &cido carboxilico (5) é geralmente de
cerca de 1 a cerca de 10 moles, e preferencialmente cerca
de 1 a cerca de 5 moles, por mole do Composto (2).

Exemplos de activadores incluem a
diciclohexilcarbodiimida, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (WSC), carbonildiimidazole, e semelhantes.
Tais activadores podem ser utilizados isoladamente, ou em
combinacado de dois ou mais.

A quantidade de activador é geralmente de pelo menos
cerca de 1 mole, e preferencialmente de cerca de 1 mole a
cerca de 5 moles, por mole do Composto (2).

A reaccao de condensacao € geralmente efectuada num
solvente adequado na presencga, ou auséncia de um composto
bdsico. Exemplos de solventes que podem ser utilizados
incluem ¢éteres, tais como éter dietilico, dioxano,
tetrahidrofurano, monoglima, e diglima; hidrocarbonetos
halogenados tais como diclorometano, cloroférmio, 1,2-

dicloroetano e tetracloreto de carbono; ésteres tais como
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acetato de etilo; hidrocarbonetos aromdaticos tais como
benzeno, tolueno, e xileno; solventes polares aproéticos
tais como acetonitrilo, DMF, DMSO, e NMP; e misturas destes
solventes.

Exemplos de compostos Dbéasicos incluem trietilamina,
piridina e semelhantes. A quantidade de composto basico é
geralmente de pelo menos cerca de 1 mole, e
preferencialmente cerca de 1 a cerca de 10 moles, por mole
de Composto (2). Um tal composto badsico pode também ser
utilizado como solvente.

Quando um catalisador, tal como 4-dimetilaminopiridina
se encontra presente no sistema reaccional, a reacgao pode
ser promovida.

A reaccdo é geralmente efectuada de cerca de -20°C a
cerca de 100°C, e preferencialmente de 0°cC até a
temperatura ambiente. A reaccdo completa-se geralmente
cerca de 5 minutos a cerca de 90 horas.

Entre os compostos de benzazepina representados pela
férmula geral seguinte (1), ou os seus sais, o Composto
(1f) em que R' é um grupo de (1-1) acima, e R? é um grupo
de (2-2) acima pode ser preparado a partir do Composto (le)
em que R' é um grupo de (1-1) acima, e R® é um grupo de (2-
1) acima, através do processo de acordo com o seguinte

esquema reaccional 7:

Esquema Reaccional 7
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em que R* é um grupo alcéxido Cie opcionalmente
substituido com um hidréxi, alcanoilo Cy¢, alcanoiloxi Cyg,
alcdéxi carbonildxi inferior, cicloalgquiloxicarboniloxi ou
um grupo 5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il, R** & um grupo
alcdéxi Ci14 opcionalmente substituido com um grupo hidréxi,
alcanoilo Cy, alcanoiloxi Cj¢, alcdxi carbonildxi Cig,
cicloalquiloxicarboniloxi, ou um grupo 5-metil-2-oxo-1,3-
dioxol-4-il, e n e X' sdo definidos como acima.

A reacgao do Composto (le) com o Composto (8) ¢é
efectuada na presenca de um composto bdadsico num solvente
adequado.

A quantidade do composto (8) vail preferencialmente
geralmente de cerca de 1 mole até a um grande excesso, e
preferencialmente cerca de 1 a cerca de 10 moles, por mole
de Composto (le).

Exemplos de solventes da reaccdo incluem éteres, tais
como éter dietilico, dioxano, tetrahidrofurano, monoglima,
e diglima; hidrocarbonetos halogenados tais como
diclorometano, clorofdérmio, 1,2-dicloroetano e tetracloreto
de carbono; ésteres tais como acetato de etilo;
hidrocarbonetos aromdticos tais como benzeno, tolueno, e
xileno; solventes polares aprdéticos tais como acetonitrilo,
DMEF, DMSO, e NMP; e misturas destes solventes.

Exemplos de compostos béasicos incluem carbonatos, tais
como carbonato de sédio, carbonato de potdssio,
hidrogenocarbonato de sddio, hidrogenocarbonato de
potdssio, e carbonato de césio; fosfatos tais como fosfato
de potéssio, e fosfato de sdédio; bases orgdnicas tais como
piridina, imidazole, N-etildiisopropilamina,
dimetilaminopiridina, trietilamina, trimetilamina,
dimetilanilina, N-metilmorfolina, DBN, DBU, e DABCO; e
semelhantes. Tais compostos podem ser utilizados

individualmente ou na combinacdo de dois ou mais. A
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quantidade de composto basico é geralmente de pelo menos
cerca de 1 mole, e preferencialmente cerca de 1 a cerca de
10 moles, por mole de Composto (le). Um tal composto béasico
pode também ser utilizado como solvente.

A temperatura reaccional vaili geralmente da temperatura
ambiente a 150°C, e preferencialmente da temperatura
ambiente a 100°C. O tempo reaccional € geralmente de 15
minutos a 24 horas, preferencialmente de 30 minutos a 6
horas, e mais preferencialmente de 1 a 3 horas.

Entre os compostos de benzazepina representados pela
férmula geral seguinte (1), ou os seus sais, o Composto
(lg) em que R' é um grupo de (1-1) acima, e R? é um grupo
amino substituido com um ou varios grupos hidrdéxi alquilo
inferior pode ser preparado, por exemplo a partir do
Composto (le) em que R' é um grupo de (1-1) acima, e R? é
um grupo de (2-1) acima, através do processo de acordo com

0 seguinte esquema reaccional 8:

Esquema Reaccional -8

GC0- (CHy) n~CO0H

1g)

em que R?* é um grupo amino substituido com um ou varios
grupos hidrdéxi alquilo inferior, e n é como definido acima.

A reaccadao do Composto (le) com o Composto (9) &
efectuada em condigdes reaccionais geralmente utilizadas

para o método da carbodiimida. Mais especificamente, o
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Composto (le) ¢é condensado com o Composto (9) na presenca
de um activador tal como diciclohexilcarbodiimida, 1-(3-
dimetilaminopropil)-3—-etilcarbodiimida (WSC), ou
carbonildiimidazole.

A quantidade de activador € geralmente de pelo menos
cerca de 1 mole, e preferencialmente cerca de 1 a cerca de
5 moles por mole do Composto (le).

A reaccao de condensacao ¢é efectuada num solvente
adequado na presenca ou auséncia de um composto basico.

Exemplos de solventes da reaccao gque podem ser
utilizados incluem éteres, tais como éter dietilico,
dioxano, tetrahidrofurano, monoglima, e diglima;
hidrocarbonetos halogenados tais como diclorometano,
cloroférmio, 1,2-dicloroetano e tetracloreto de carbono;
ésteres tals como acetato de etilo; hidrocarbonetos
aromaticos tals como benzeno, tolueno, e xileno; solventes
polares aprdéticos tais como acetonitrilo, DMF, DMSO, e NMP;
e misturas destes solventes.

Exemplos de compostos béasicos incluem trietilamina,
piridina e semelhantes. A quantidade de composto béasico é
geralmente de pelo menos cerca de 1 mole, e
preferencialmente cerca de 1 a cerca de 10 moles, por mole
de Composto (le). Um tal composto badsico pode também ser
utilizado como solvente.

Quando WSC ¢é utilizado como um activador na reaccao
acima, a presenca de um catalisador, tal como 1-
hidréxibenzotriazole (HOBt), no sistema reaccional pode
promover a reacgao.

L reacgao é geralmente efectuada a cerca de -20°C a
cerca de 180°C, e preferencialmente cerca de 0°C a cerca de
150°cC.

LA reaccdo é geralmente completada em cerca de 5

minutos a cerca de 90 horas.
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Entre os compostos de benzazepina representados pela
férmula geral (1) ou seus sais, os compostos em gque O grupo
amino se encontra protegido por um grupo protector pode ser
convertido, através de desproteccao nos compostos
correspondentes em gue o© Jgrupo amino nao se encontra
protegido pelo grupo protector, por exemplo, através do

processo apresentado no Esquema Reaccional -9:

Esquema Reaccional -9

(ih) (1i)

em que R™ é o mesmo que o R' referido acima possuindo um
grupo amino em que o dito grupo amino encontra-se protegido
com um grupo amino protector; R é o mesmo que referido
acima possuindo R' um grupo amino correspondente a R'™ em
gque o grupo amino protector encontra-se desprotegido.

A reacgao para converter o composto (lh) no composto
(1i) ¢é efectuado na presenca de um Aacido num solvente
adequado ou sem utilizar qualquer solvente.

Exemplos de solventes que podem ser utilizados incluem
dgua; 4alcoois inferiores, tais como metanol, metanol,
isopropanol, e terc-butanol; cetonas, tais como acetona, e
metiletil cetona; éteres tais como éter dietilico, dioxano,
tetrahidrofurano, monoglima, e diglima; &cidos gordos tais
como acido acético, e 4acido fdérmico; ésteres tails como
acetato de metilo, e acetato de etilo; hidrocarbonetos

halogenados tais como clorofdédrmio, diclorometano,



18

dicloroetano, e tetracloreto de carbono; amidas tais como
DMF, N,N-dimetilacetamida, e NMP:DMSO; triamida do 4acido
hexametilfosférico; e suas misturas.

Exemplos de 4dcidos incluem &cidos minerais, tais como
acido cloridrico, 4&cido sulfurico, e &cido bromidrico; e
acidos orgédnicos, por exemplo &cidos carboxilicos tais como
acido foérmico, &cido acético, e &acido trifluorocacético, e
acidos sulfdénicos tais como &cido p-toluenossulfdnico.

A qguantidade de 4&dcido é de geralmente de pelo menos
cerca de 1 mole, e preferencialmente cerca de 1 a 10 moles,
por mole de Composto (1lh). Um grande excesso de acido pode
ser utilizado como solvente.

A reaccdo € geralmente efectuada a cerca de 0°C a
cerca de 200°C, e preferencialmente a 0°C a cerca de 150°C.
A reaccao €& geralmente completada em cerca de 10 minutos a
cerca de 30 horas.

Entre os compostos de benzazepina representados pela
férmula geral (1) ou seus sais, compostos gue possuem um
dtomo de halogéneo em R' podem ser feitos reagir com uma
amina para converter o atomo de halogéneo num grupo amino
correspondente, por exemplo, através do processo

apresentado no Esquema Reaccional-10 seguinte:

Esquema Reaccional -10

0-R™

{l ' fL“>

amine . *\N,.«'
(s TN 0 (Hy
S BC” N AN

(1k)



19

em que R'Y é igual ao acima referido R' possui um &tomo de
halogéneo, e R™ é o grupo em que o atomo de halogéneo de
R & convertido no grupo amino correspondente & amina
reagente.

A reaccado do composto (1j) com a amina € efectuada num
solvente inerte adequado na presenca de um composto bdsico.

Exemplos de solventes inertes incluem hidrocarbonetos
aromaticos, tal como benzeno, tolueno, e xileno; éteres
tais como éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano,
monoglima, e diglima; hidrocarbonetos halogenados tais como
diclorometano, dicloroetano, cloroférmio, e tetracloreto de
carbono; cetonas talis como acetona, e metiletilcetona;
acetonitrilo, DMSO, DMF, triamida do acido
hexametilfosfdérico; e misturas destes solventes.

Exemplos destes compostos bédsicos incluem carbonatos,
tals como carbonato de sdéddio, carbonato de ©potéssio,
hidrogenocarbonato de sédio, hidrogenocarbonato de
potdssio, e carbonato de césio; bases orgdnicas tais como
piridina, imidazole, N-etildiisopropilamina,
dimetilaminopiridina, trietilamina, trimetilamina,
dimetilanilina, N-metilmorfolina, DBN, DBU, e DABCO. Tais
bases podem ser utilizadas isoladamente ou numa combinagao
de duas ou mais.

A guantidade de composto bédsico € geralmente de pelo
menos cerca de 1 mole, e preferencialmente cerca de 1 a
cerca de 10 moles, por mole do Composto (173).

A guantidade da amina (8) ¢é geralmente de cerca de
pelo menos 1 mole, e preferencialmente de cerca de 1 a
cerca de 10 moles, por mole do Composto (13).

Halogenetos de metais alcalinos, tais como iodeto de
sédio e i1odeto de potédssio, e outros compostos podem-se
encontrar presentes no sistema reaccional desta reaccgao.

A reaccdo € geralmente efectuada a cerca de 0°C a

cerca de 200°C, e preferencialmente de 0°C a cerca de
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150°C. A reacgcdao ¢é geralmente completada em cerca de 5
minutos a cerca de 80 horas.

Entre os compostos de benzazepina representados pela
férmula geral (1), ou seus sails, compostos gque possuem um
grupo amino em R' podem ser sujeitos a uma alquilacéao
redutiva para converter o grupo amino num grupo N-

alquilamino.

Esquema Reaccional 11

le
carbony | cumpaﬂnﬁ \Iii::li}\i:>
- : )m 0 CH
- ‘;-V' \ . by
'Y ﬁ
RN

{113 {im}

em que R é igual ao R' definido acima possuindo um grupo
amino, e R™ é o grupo em que o grupo amino de R é
convertido no grupo N-alquilamino correspondente ao grupo
carbonilo reagente.

A reaccado do Composto (11) com um composto carbonilo é
efectuada, por exemplo, na presenca de um reagente redutor
sem utilizar qualguer solvente ou num solvente adegquado.

Exemplos de solventes que podem ser utilizados incluem
agua, dlcoois inferiores tais como metanol, etanol,
isopropanol, n-butanol, terc-butanol, e etileno glicois:
acetonitrilo: acidos gordos tais como acido férmico e acido
acético; éteres tals como éter dietilico, tetrahidrofurano,
dioxano, monoglima, e diglima; hidrocarbonetos aromaticos
tals como Dbenzeno, tolueno, e xileno; hidrocarbonetos

halogenados tais como diclorometano, dicloroetano,
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clorofdérmio, e tetracloreto de carbono; e misturas destes
solventes.

Exemplos de agentes redutores incluem 4&acidos gordos
tais como acido fdérmico; sals de metais alcalinos de &acidos
gordos, tais como formato de sdédio, e acetato de sédio;
agentes redutores de hidreto tais como borohidreto de
sédio, cianoborohidreto, e triacetiloxiborohidreto de
sdédio; misturas de tais agentes redutores hidretos; agentes
redutores de hidrogenacao catalitica, tais como negro de
palddio, carbono palddio, o6xido de platina, negro de
platina, e niguel Raney: e semelhantes.

Quando um A&acido gordo, tal como &cido fdérmico, ou um
sal de metal alcalino de &cido gordo, tal como formato de
sdédio ou acetato de sédio é utilizado como agente redutor,
a temperatura reaccional vai preferencialmente da
temperatura ambiente até cerca de 200°cC, e
preferencialmente cerca de 50°C a cerca de 150°C. A reaccao
¢ geralmente completada em cerca de 10 minutos a cerca de
10 horas. A quantidade de &cido gordo ou sal de metal
alcalino de 4&acido gordo encontra-se preferencialmente em
grande excesso em relacao ao Composto (11).

Quando um agente redutor hidreto ¢é wutilizado, a
temperatura reaccional é geralmente de cerca de -80°C a
cerca de 100°C, preferencialmente cerca de -80°C a cerca de
70°C. A reaccadao € geralmente completada em cerca de 30
minutos a cerca de 60 horas. A guantidade de agente redutor
hidreto é geralmente de cerca de 1 a cerca de 20 moles, e
preferencialmente cerca de 1 a cerca de 6 moles, por mole
de Composto (11).

Aminas tals como trimetilamina, trietilamina, e N-
etildiisopropilamina, ou peneiros moleculares tais como
peneiros moleculares 3A (MS-3A), e peneiros moleculares 4A
(MS-4A) podem também ser adicionados a este sistema

reaccional.
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Quando um agente redutor catalitico de hidrogénio é
utilizado, a reaccdo ¢ geralmente efectuada a presséao
normal até cerca de 20 atm, e preferencialmente a uma
pressao normal até cerca de 10 atm, numa atmosfera de
hidrogénio ou na presenca de um doador de hidrogénio, tal
como acido férmico, formato de amdnio, ciclohexeno, ou
hidrazina anidra. A temperatura reaccional € geralmente de
cerca de -30°C a cerca de 100 °C, e preferencialmente de
cerca de 0°C a cerca de 60°C. A reacgadao ¢é geralmente
completada em cerca de 1 a cerca de 12 horas. A quantidade
de agente redutor de hidrogénio catalitico & geralmente de
cerca de 0,1 a cerca de 40% p, e preferencialmente cerca de
1 a cerca de 20% em peso em relacao ao Composto (11).

A quantidade de Composto (9) utilizado na reaccédo do
composto (11) com o Composto (9) é geralmente de pelo menos
1 mole, e preferencialmente de 1 mole até a um grande
excesso, por mole do Composto (11).

A quantidade de Composto (11) é geralmente de cerca de
1 a cerca de 5 moles e preferencialmente de cerca de 1 a 3
moles por mole do Composto (2).

LA reaccao é geralmente efectuada a cerca de 0°C até
200°C, e preferencialmente a cerca da temperatura ambiente
a cerca de 150°C. A reacgcao completa-se geralmente dentro
de 5 minutos a cerca de 30 horas.

Quando um catalisador tal como 4-dimetilaminopiridina
se encontra presente no sistema reaccional na reaccgao
acima, a reaccdao pode ser promovida.

Os compostos (2), (3), (4), (5), (8), (9), (le), (1lh),
(13), (11), (1n), sdo &acidos carboxilicos, aminas e
composto carbonilo que sao utilizados como materiais de
partida nos esquemas reaccionais acima sao compostos
conhecidos, ou compostos que podem ser facilmente
preparados, através de processos conhecidos, tais como os

processos descritos nos Exemplos abaixo.
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Os compostos (2), (3), (4), (5, (8), (9), (le), (1h),
(1), (1I), (ln), Aacidos carboxilicos, aminas e composto
carbonilo que sédo utilizados como materiais de partida nos
esguemas reaccionals acima podem-se encontrar na forma de
sais adequados ou dos seus derivados reactivos. Exemplos de
tais sais adequados incluem os sais mencionados acima no
Composto (1), tais como sais de sdédio, sais de potéassio,
sals de césio, e sals de metals alcalinos semelhantes.

Os compostos representados pela férmula geral (1) da
presente invengdo e seus sais incluem estereoisdmeros,
isémeros oépticos, e seus solvatos (hidratos, etanolatos,
etc.).

Entre os compostos de benzazepina representados pela
férmula geral (1) da invencao, compostos que possuem um
grupo bédsico podem ser facilmente convertidos em sais de
adicdo de 4&acidos, através da reaccdo dos compostos com
dcidos farmaceuticamente aceitdveis. Exemplos de tais sais
incluem sais de 4&cidos inorgédnicos, tal como cloridrato,
sulfato, fosfato, hidrobromato, hidroiodato, e nitrato;
sals organicos tals como acetato, oxalato, succinato,
maleato, fumarato, malato, tartarato, citrato, malonato,
metanossulfonato, benzoato, trifluoroacetato,
benzenosulfonato, formato, e toluenossulfonato; e sals de
aminodcidos (por exemplo, arginato, aspartato, glutamato,
etc.).

Entre os compostos de benzazepina representados pela
férmula geral (1) da invencao, 0s compostos que possuem um
grupo acidico podem ser facilmente convertidos em sais com
uma base fazendo reagir os compostos com compostos bdsicos
farmaceuticamente aceitdveis. Exemplos de tais sais incluem
sals metdlicos, tals como sais de metais alcalinos (por
exemplo, sais de sdédio, sais de potédssio, etc.) e sais de
metais alcalino-terrosos (por exemplo, sais de calcio, sais

de magnésio, etc.); sails de amdénio; sais de bases orgadnicas
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(por exemplo, sais de trimetilamina, sais de trietilamina,

sais de piridina, sails de picolina, sais de
diciclohexilamina, N, N-dibenziletilenediamina, sails de
tris (hidrdéximetil)aminometano, etc.); e semelhantes.

Exemplos de compostos basicos incluem hidréxido de sdédio,
hidréxido de potédssio, hidrdéxido de calcio, carbonato de
sédio, hidrogenocarbonato de potdssio, hidrogenocarbonato
de sdédio, e semelhantes.

Estes sails sao incluidos no éambito da presente
invencéo.

Cada um dos compostos objecto obtidos através dos
Esquemas reaccionais acima podem ser isolados e purificados

a partir da mistura reaccional, por exemplo, apds

arrefecimento, sujeitando a mistura reaccional a
procedimentos de isolamento, tais como filtracao,
concentragao, extraccgao, etc., para separar um produto de

reacgcao em bruto seguindo-se procedimentos de purificacao
convencional, tais como cromatografia em coluna,
recristalizacao, etc.

O composto da presente invencdao possul por exemplo
antagonismo de vasopressina, actividade vasodilatadora,
actividade hipotensora, actividade para inibir a libertacao
da glucose a partir do figado, actividade inibidora do
crescimento de células mesangiais, actividade aquarética e
actividade inibidora da agregacao de plaquetas. O composto
¢ um vasodilatador util, hipotensor, agente aquarético, e
inibidor da agregacdao das plagquetas, e €& eficaz na
prevengdo e tratamento da hipertensdo, edema (por ex.,
edema cardiaco, edema hepatico, edema renal, edema
cerebral), hidropisia abdominal, perturbacdes cardiacas (i.
e. ataque cardiaco grave), disfuncao renal, sindroma de
secrecdo inadequada de vasopressina (SIADH), cirrose do

figado, hiponatremia, hipocalemia, diabetes, insuficiéncia
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circulatéria, doenca policistica dos rins (PKD) , e
semelhantes.

Quando administrada ao Corpo humano como um
medicamento, © composto da invencdo pode ser utilizado
simultaneamente com ou gseparadamente com outros produtos
farmacéuticos, tais como antagonistas da vasopressina,
inibidores ACE, agentes PR-bloqueantes, agentes aquaréticos,
antagonistas da angiotensina II (ARB), e/ou digoxina.

O composto da invencado pode ser utilizado na forma de
uma composicdo farmacéutica geral. Uma tal composicéao
farmacéutica pode ser preparada, através de um processo
convencional empregando diluentes habitualmente utilizados
e/ou excipientes, tais como enchimentos, agentes de
prolongamento, ligantes, humectantes, desintegrantes,
tensiocactivos, e lubrificantes.

A forma da composicao farmacéutica contendo o composto
da invencadao pode ser seleccionado de forma adequada
dependendo do objectivo do tratamento. Exemplos incluem
comprimidos, pilulas, pds, solucgdes, suspensdes, emulsdes,
grénulos, capsulas, supositérios, injeccdes (solucgdes,
suspensdes, etc.), unguentos e semelhantes.

Para formar comprimidos, quaisquer dos veiculos
conhecidos convencionalmente nesta area podem ser
largamente utilizados. Exemplos destes incluem excipientes
tals como lactose, acucar branco, cloreto de sdédio,
glucose, ureia, amido, carbonato de <cédlcio, caolino,
celulose cristalina, e 4&cido silicico; agentes tais como
agua, etanol, propanol, xarope Simples, solucdes de
glucose, solucdes de amido, solucdes de gelatina,
carboximetilcelulose, shellac, metilcelulose, fosfato de
potdssio, e polivinilpirrolidona; desintegrantes tais como
amido seco, alginato de sdédio, pd de agar, pd de laminaran,
hidrogenocarbonato de sddio, carbonato de cédlcio, ésteres

de &dcido gordo de polidxietilenosorbitano: laurilsulfato de
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sdédio, monoglicerideos de acido estedrico, amido e lactose;
inibidores de desintegracdo tais como acgucar branco,
estearina, manteiga de cacau, e 6leos hidrogenados; agentes
absorventes tais como bases de amdénio quaterndrias, e
laurilssulfato de sdédio; agentes molhantes tais como
glicerol e amido; adsorventes tais como amido, lactose,
caolino, bentonite, e acido silicico coloidal;
lubrificantes tais como talco purificado, estearatos, pd de
dcido bbérico, e polietileno glicol; e semelhantes. Além
disso, tais comprimidos podem ser comprimidos fornecidos
com um revestimento tipico de acordo com o requerido, por
exemplo, comprimidos revestidos com agucar, comprimidos
encapsulados com gelatina, comprimidos entéricos
revestidos, comprimidos revestidos com pelicula,
comprimidos de camada dupla ou multipla, etc.

Para formar pilulas podem ser utilizados largamente,
varios veiculos conhecidos neste campo. Exemplos incluem
excipientes, tais como glucose, lactose, amido, manteiga de
cacau, bleos vegetais hidrogenados, 6leos vegetais,
caolino, e talco; ligantes tais como pd de goma ardbica, pd
de tragacanto, gelatina, e etanol; desintegrantes tais como
laminarina, e agar; e andlogos.

Para fabricar supositdérios, quaisquer dos veiculos
convencionalmente conhecidos neste campo podem ser
largamente utilizados. Exemplos incluem polietileno glicol,
manteiga de cacau, &lcools superiores, ésteres de alcoois
superiores, gelatina, glicerideos semi-sintéticos, e
semelhantes.

As cdapsulas podem ser preparadas de acordo com um
processo convencional misturando o principio activo com
varios veiculos mencionados acima e enchendo uma cdpsula de
gelatina dura, céapsula de gelatina mole, ou semelhantes com

a mistura.
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Para formar injeccdes, solucdes, emulsdes, e
suspensdes sao preferencialmente esterilizadas e isotdnicas
em relacdao ao sangue. Quando as injeccdes sdao preparadas na
forma de solucgdes, emulsdes e suspensdes podem ser
utilizados quaisquer diluentes wutilizados neste campo.
Exemplos de tais diluentes incluem &gua, solucdes de Aacido
lactico aquoso, &alcool etilico, propileno glicol, &lcool
isoestearilico etoxilado, alcool isoestearilico
polioxilado, ésteres de 4&dcido gordo de polioxietileno
sorbitano, e semelhantes. Neste caso, agentes
isotonizantes, tais como cloreto de sdédio, glucose,
manitol, e glicerol numa quantidade suficiente ©para
preparar uma solugdao isoténica pode ser incorporada na
composicadao farmacéutica. Agentes para ajustar o pH
habitualmente utilizados, solubilizantes, tampdes, agentes
de suavizagdo e semelhantes podem também ser adicionados.

Outros aditivos tais como agentes corantes,
conservantes, aromas, e agentes edulcorantes, e outros
medicamentos também podem ser adicionados, se necessario.

A quantidade de composto representado pela férmula
geral (1), ou um seu sal na preparacao farmacéutica da
invencdo ndo se encontra particularmente limitada, e pode
ser seleccionada de forma adegquada a partir de uma larga
gama. Em geral, a proporcado do composto é preferencialmente
cerca de 0,01 a cerca de 70% da composicdao farmacéutica.

A forma de administracdo da preparacao farmacéutica da
invencdo nao se encontra particularmente limitada e pode
ser administrada através de um processo adequado a forma da
preparacao, a idade do doente, sexo e outras condicgdes, e a
gravidade da doenca. Por exemplo, comprimidos pilulas,
solucdes, suspensdes, emulsdes, granulos, e capsulas séao
administradas oralmente. As injeccdes sdo administradas por
via intravenosa ou misturadas com um fluido de substituicao

tipico, tal como solugdes de glucose, solucdes de
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aminodcidos, ou semelhantes, ou administrado isoladamente
por via intramuscular, ©por via intracutédnea, por via
subcutédnea ou por via intraperitonial como requerido.

A dosagem da preparacdo farmacéutica da invencado &
seleccionada de forma adequada de acordo com o regime de
dosagem, a idade do doente, sexo e outras condicdes, e a
severidade da doenca. A dosagem € geralmente tal que o
composto representado pela férmula geral (1), é um
ingrediente eficaz, é administrado numa quantidade de 0,001
a 100 mg, e preferencialmente de 0,001 a 50 mg, por kg de
peso corporal por dia numa ou mais administracdes.

A dose varia com condicgdes variadas. Uma dosagem mais
pequena do gue a gama acima pode ser suficiente, enquanto
pode ser necessaria uma dosagem maior do que a dosagem
acima.

As patentes, pedidos de patente, e documentos aqui

citados sadao incorporados por referéncia.

Efeito da Invengéo

De acordo com a presente invencado pode ser fornecido
um novo composto de benzazepina dJque possul propriedades
excelentes, tais como manutencdao do nivel sanguineo de
tolvaptano durante um longo periodo de tempo permitindo
disponibilizar os efeitos farmacéuticos desejados.

Quando administrado ao corpo humano, o Composto (1) da
invencgdo, ou um seu sal pode ser facilmente convertido em
tolvaptano que € um principio activo.

Além disso, o Composto (1) da invencdo ou um seu sal &
facilmente <cristalizado e facilmente manipuldvel. Além
disso, o Composto(l) da invencdao ou um seu sal possuil uma
excelente estabilidade gquimica.

Pode ser disponibilizada uma composicdo em vVvarias

formas que pode fornecer efeitos farmacéuticos equivalentes
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aos de um farmaco Util de tolvaptano utilizando o

Composto(l) da invengdo ou um seu sal.

Melhor Forma de Efectuar a Invencgao

Os exemplos seguintes ilustram a presente invencdo com

mais detalhe.

Exemplo 1

{7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-

2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-il1} succinato

Adicionou-se Tolvaptano (1,0 g, 2,2 mmol), anidrido
succinico (0,33 g, 3,3 mmol), e 4-dimetilaminopiridina
(DMAP) (27 mg, 0,22 mmol) a l-metil-2-pirolidona (3 ml), e
a mistura foi agitada a 100°C durante 1 hora. Adicionou-se
dgua a mistura reaccional, e o0s precipitados resultantes
foram recolhidos por filtragcao. Os precipitados foram
purificados utilizando cromatografia flash em silica gel
(n-hexano: acetato de etilo=50:50 -20:80). O produto
purificado foi concentrado sob pressao reduzida. O residuo
foi dissolvido em acetonitrilo aquoso, e depois seco por
congelamento para obter 300 mg de {7-Cloro-1-[2-metil-4-
(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-
benzo[blazepina-5-i11} succinato como um sdélido branco
amorfo. 'HRMN(DMSO-d6, 100°C) dppm:

1,6-2,1(4H, m), 2,37(6H, s), 2,5-2,6(2H, m); 2,6-2,7(2H,
m), 3,0-4,3(2H, m), 5,9-6,0(1H, m), 6,8-7,1 (2H, m), 7,1-
7,3(3H, m), 7,3-7,5(4H, m), 7,56 (1H, s), 9,8(1H, br).

Exemplo 2
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{7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-il} succinato de

sddio

Uma solucdo aquosa de hidrogenocarbonato de sdédio (46
mg, 0,55 mmol) (2 ml) foi adicionada a uma solugao de
metanol (2 ml) de {7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-
benzoilamino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[blazepina-5-il} succinato de sdédio (0,30 g, 0,55
mmol), e a mistura foil agitada a temperatura ambiente
durante 1 hora. O metanol foi destilado sob pressao
reduzida durante cerca de 30°C. A solucdo resultante foi
seca por congelacdo para obter 0,29 g (94%) de {7-Cloro-1-
[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-2, 3,4, 5-
tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-i1} succinato de sdédio na
forma amorfa.

'HRMN (DMSO-dg, 100°C)dppm:

1,70-2,10(4H, m), 2,19(2H, t, J=7,1 Hz), 2,37(6H, s),
2,56(2H, t, J=7,1 Hz), 3,05-3,50(1H, m), 3,65-4,25(1H, m),
5,85-5,95(1H, m), 6,75-6,90(1H, m), 6,90-7,10(2H, m), 7,15-
7,55(6H,m), 7,58(1H, s), 9,80(1lH, br).

Exemplo 3

{7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-il} succinato de

potassio

{7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzol[blazepina-5-11} succinato de
potassio amorfo foi obtido de forma semelhante ao Exemplo 2
acima.

'HRMN (DMSO-d¢, 100°C)dppm:
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1,70-2,10(44, m), 2,16(2H, t, J=7,1 Hz), 2,37(6H, s),
2,48(24, t, J=7,1 Hz), 2,95-3,50(1H, m), 3,70-4,25(1H, m),
5,85-5,95(14H, m), 6,75-6,90(1H, m), 7,00-7,15(2H, m), 7,20~
7,45(6H, m), 7,58(1H, s), 9,77(1H, br).

Exemplo 4

4—{7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-iloxicarbonil}

butirato de sdédio

Acido 4-{7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino) -
benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-
iloxicarbonil} butirico (0,30 g, 0,53 mmol) foi dissolvido
em acetona (2 ml). Hidrogenocarbonato de sdédio (45 mg, 0,53
mmol) de solugdo aquosa (2 ml) foi adicionada e a mistura
foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. A
mistura reaccional foi concentrada, e o residuo fol lavado
com acetato de etilo e depois seco ao ar para obter 0,14 g
(45%) de 4—{7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino) -
benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-
iloxicarbonil} butirato de sédio na forma amorfa.
'HRMN (DMSO-d6, 100°C)dppm: 1,70-2,10(8H, m), 2,37(6H,s),
2,45-2,55(2H, m), 3,10-3,55(1H, m), 3,70-4,10(1H, m), 5,90-
6,00(1H, m), 6,85-6,95 (1H, m), 7,00-7,10(1H, m), 7,10-
7,45(7H, m), 7,58(1H, s), 9,83(1lH, br).

Exemplo 5

{7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-

2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-11} metilsuccinato
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Iodometano (34 ul, 0,55 mmol) foi adicionado a uma
suspensdo de DMF (5 ml) de {7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-
benzoilamino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[blazepina-5-il} succinato (0,25 g, 0,46 mmol) e
carbonato de potédssio (76 mg, 0,55 mmol), e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. Adicionou-
se Aagua a mistura reaccional, e os precipitados resultantes
foram recolhidos por filtracdo e secos ao ar. O produto
seco foi purificado por cromatografia em silica gel (n-
hexano: acetato de etilo). O produto purificado foi
cristalizado em metanol/dgua para obter deste modo 0,20 g
(77%) de (7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino) —
benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-1i1)
metilsuccinato na forma de um pd branco.

Ponto de fusdo:173,6-175,5°C.

'HRMN (DMSO-d¢, 100°C) dppm:

1,70-2,05(4H,m), 2,37(6H, s), 2,55-2,70(2H, m), 2,70-
2,80(2H,m), 3,10-3,45(1H, m), 3,62(3H, s), 3,80-4,10(1H,m),
5,90-6,00(1H, m), 6,80-7,00(2H, m), 7,05-7,25(3H, m), 7,30-
7,45(4H, m), 7,56(1H, s), 9,79(1H, br).

Exemplo 6

7-Cloro-5-[N-(2-hidrdéxi-etil)-succinamoildxi]-1-[2-metil—-4-
(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[blazepina

Dissolveu-se {7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino) -
benzoil]-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-benzol[blazepina-5-il}

succinato (0,30 g, 0,55 mmol), 2-aminoetanol (40 pl, 0,66
mmol), WSC (0,13 g, 0,66 mmol), e 1-hidréxibenzotriazol
(HOBt) (0,10 g, 0,66 mmol) em DMF (5 ml), e a mistura foi

agitada a temperatura ambiente de um dia para o outro.
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Adicionou-se entao agua a mistura reaccional. Os
precipitados resultantes foram recolhidos por filtragdo e
secos ao ar. O produto seco ao ar foi purificado por
cromatografia em silica gel basica (acetato de
etilo:metanol) para se obter deste modo 0,19 g (59%) de 7-
Cloro-5-[N-(2-hidréxi-etil)-succinamoildéxi]-1-[2-metil-4-(2-
metil-benzoilamino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[blazepina na forma amorfa.

'HRMN (CDCls) dppm:

1,25-2,90(12H, m), 2,95-3,75(7H, m), 4,60-4,95(1H, m),
5,80-6,05(1H, m), 6,35-6,65(2H, m), 6,80-7,05(2H, m), 7,10-
7,70(8H, m), 8,00-8,25(1H, m).

Exemplo 7

Acido (7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino) —
benzoil]-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-
iloxicarbonilmetiltio) acético (também conhecido como:

monoéster do acido tolvaptano tiodiglicdlico)

Dissolveu-se tolvaptano (1,0 g, 2,2 mmol) e 4-—
dimetilaminopiridina (27 mg, 0,22 mmol) em piridina (5 ml).
Adicionou-se anidrido tiodiglicdlico (2,9 g, 22 mmol), e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora.
Adicionou-se acido cloridrico 1 N a mistura reaccional, e a
mistura foi entdo extraida com acetato de etilo. A fase
organica foi lavada com &cido cloridrico 1N, seca sobre

sulfato de sdédio anidro. Apds filtracdo e concentracdao sob

pressao reduzida, o residuo foi purificado por
cromatografia flash em silica gel
(diclorometano:metanol=100:0 -83:17), e o) componente

colorido foi removido por cromatografia em coluna de silica
gel (acetato de etilo). Continuou-se a purificacdao do

produto resultante por cromatografia flash em silica gel
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(n-hexano: acetato de etilo=50:50 -0:100), e o produto
purificado foi concentrado sob pressac reduzida. O residuo
foi dissolvido em acetonitrilo aquoso, e depois seco por
congelamento para se obter 350 mg de &dcido {7-Cloro-1-[2-
metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[blazepina-5-ildéxicarbonilmetiltio}acético na forma
de um sélido branco amorfo. 'HRMN(DMSO-ds, 100°C)dppm:
1,6-2,2(4H, m), 2,4(6H, s), 3,0-4,4(2H, m), 3,39(2H, s),
3,60(24H, s), 5,8-6,60(l1H, m), 6,8-7,1(2H,m), 7,2-7,5(7H,
m), 7,57(1H, s), 9,8(1H, br).

Exemplo 8 Exemplo de Referéncia

Metil (7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino) —
benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-

iloxicarbonilmetiltio) acetato

Dissolveu-se tolvaptano (1,0 g, 2,2 mmol) e 4—
dimetilaminopiridina (27 mg, 0,22 mmol) em piridina (5 ml).
Adicionou-se anidrido tiodiglicdélico (0,43 g, 3,3 mmol), e
a mistura foi agitada a temperatura ambiente de um dia para
o0 outro. Adicionou-se ainda anidrido tiodiglicdélico (0, 86q,
6,5 mmol), e depols a mistura fol agitada a temperatura
ambiente durante 2 horas. Adicionou-se adcido cloridrico 1 N
a mistura reaccional, e depois a mistura foli extraida com
acetato de etilo. A fase orgdnica foi lavada com &cido
cloridrico 1IN, seca sobre sulfato de sdédio anidro. Apds
filtracdo e concentracao sob pressao reduzida, adicionou-se
trimetilsilildiazometano ao residuo, e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura
resultante foi ainda concentrada sob pressao reduzida, e o
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (n-hexano:acetato de etilo=60:40 - 0:100). O

produto purificado foi concentrado sob pressao reduzida, o
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residuo foi dissolvido em acetonitrilo aquoso e depois seco
por congelamento para obter 880 mg metil {7-Cloro-1-[2-

metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-

1H-benzo[blazepina-5-iloxicarbonilmetiltio)-acetato na
forma de um sé6lido branco amorfo. 'HRMN (DMSO—-de,
100°C) dppm:

1,5-1,9(44, m), 2,37 (6H, s), 2,8-4,3(2H, m), 3,48(2H, s),
3,61(24, s), 3,63(3H, s), 5,9-6,1(1H, m), 6,8-7,1(2H, m),
7,1-7,3(34, m), 7,3-7,5(4H, m), 7,57(1H, s), 9,82(1lH, br).

Exemplo 9 Exemplo de Referéncia
Metil {7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H- benzo[blazepina -5-

i1loxicarbonilmetilsulfonil)-acetato

Dissolveu-se metil {7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-
benzoilamino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[blazepina-5-iloxicarbonilmetiltio)—-acetato (480 mg,
0,81 mmol) em metanol (5 ml) e &gua (2 ml). Adicionou-se
Oxona® (2KHSOs/K,S04/KHSO,) (1,5 g, 2,4 mmol) e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 20 horas. Adicionou-
se dgua a mistura reaccional e a mistura fol extraida com
acetato de etilo. O extracto foi seco sobre sulfato de
sédio anidro. Apdés filtracdo e concentracdao sob pressao
reduzida, o residuo foi purificado por cromatografia flash
em silica gel (n-hexano:acetato de etilo=50.50 -20:80). O
produto purificado foi concentrado sob pressao reduzida, o

residuo foi dissolvido em acetonitrilo aguoso e seco por
congelamento para obter 200 mg de metil {7-Cloro-1-[2-
metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[blazepina-5-iloxicarbonilmetilsulfonil}-acetato

como um sélido amorfo branco. 'HRMN(DMSO-dg¢, 100°C) dppm:
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1,5-1,9(44, m), 2,37(6H, s), 2,8-4,3(2H, m), 3,48(2H, s),
3,61(2H, s), 3,63(3H, s), 5,9-6,1(1H, m), 6,8-7,1(2H, m),
7,1-7,3(34, m), 7,3-7,5(4H, m), 7,57(1H, s), 9,82(1lH, br).

Exemplo 10 Exemplo de Referéncia

{(7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-

2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-il) hexadecanoato

Adicionou-se cloreto de palmitoilo (1,24 ml, 4,4 mmol) a
uma solucdo de diclorometano (20 ml) de tolvaptano (2,00 g,
4,4 mmol) e piridina (0,40 ml, 5,0 mmol), e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente de um dia para o outro.
Adicionou-se &agua a mistura reaccional e a mistura foi
extraida com diclorometano. A fase organica combinada foi
lavada com agua e uma solucdo de cloreto de sddio saturada
aquosa, € seca sobre sulfato de magnésio. Apds filtracao e
concentracadao, o residuo foi purificado por cromatografia em
silica gel (n-hexano:acetato de etilo) para se obter deste
modo 2,25 g (74%) de {(7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-
benzoilamino)-benzoil]-2, 3, 4, 5-tetrahidro-1H-
benzo[blazepina-5-il}hexadecanocato na forma amorfa. ‘HRMN
(DMSO-d6, 100°C)dppm:

0,85(3H, t, J=6,8 Hz), 1,15-1,45(24H, m), 1,55-1,70(2H, m),
1,75-2,10(44d, m), 2,37(6H, s), 2,40-2,50(2H, m), 3,05-
3,55(1H, m), 3,60-4,30(1H, m), 5,90-6,00(1H, m), 6,80~
7,05(24, m), 7,10-7,45(7H, m), 7,56(1H, s), 9,81(1H, br).

Exemplo 11 Exemplo de Referéncia

{7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-

2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzol[blazepina-5-11} cloroacetato
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Suspendeu-se tolvaptano (10 g, 22 mmol) e piridina (2,7 ml,
33 mmol) em diclorometano (100 ml), e adicionou-se gota a
gota cloreto de cloroacetilo (2,6 ml, 33 mmol) com
arrefecimento com gelo. A mistura obtida foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora. Adicionou-se &cido
cloridrico 1 N a mistura reaccional, e depois a mistura foi
extraida com diclorometano. A fase orgadnica foili lavada com
dcido cloridrico 1N, seca sobre sulfato de sdédio anidro.
Apbds filtracdo e concentracdao sob pressao reduzida, o
residuo foi purificado por cromatografia flash em silica
gel (n-hexano:acetato de etilo=60:40 - 46:54). O produto
purificado foi concentrado sob pressao reduzida para obter
12 g de {7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino) -
benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]lazepina-5-
il}cloroacetato na forma de um sélido amorfo. ‘HRMN (DMSO-
de, 100°C)dppm:

1,7-2,2(4H, m), 2,36 (6H, s), 2,6-4,3(2H, m), 4,44(2H, s),
5,9-6,0(1H, m), 6,8-7,1(2H, m), 7,1-7,3(3H, m), 7,3-7,5(4H,
m), 7,57(1H, s), 9,8(1H, br).

Exemplo 12 Exemplo de Referéncia

Terc—- butil 4-{7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-
benzoil]-2, 3, 4, 5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-

iloxicarbonilmetil}-piperazina-l-carboxilato

{7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-

2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-il}cloroacetato (1,2
g, 2,3 mmol), terc-butil -piperazina-l-carboxilato (1-BOC-
piperazina) (0,47 g, 2,5 mmol), e adicionou-se carbonato de
potdssio (0,35 g, 2,5 mmol) ao acetonitrilo (10 ml), e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 2 horas.

Adicionou-se entdao acetato de etilo a mistura reaccional e
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foi removida a substadncia insoluvel por filtracdo. O
filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida, e o residuo
foi purificado por cromatografia flash em silica gel (n-
hexano:acetato de etilo=50:50-20:80). O produto purificado
foi concentrado sob pressdao reduzida para obter 1,2 g de
terc— butil 4-{7-cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino) -
benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-
iloxicarbonilmetil}-piperazina-l-carboxilato na forma de um
6leo amarelo. 'HRMN (DMSO-d6, 100°C)dppm: 1,42(9H, s), 1,7-
2,2(4H, m), 2,39(6H, s), 2,56(4H, t, J=5,1 Hz), 3,37(4H, t,
J=5,1 hz), 3,42(2H,s), 2,6-4,3(2H, m), 5,9-6,1(1H, m), 6,9-
7,0(1H, m), 7,0-7,1(1H, m), 7,1-7,5(7H, m), 7,59(1H, s),
9,8(1H, br).

Exemplo 13 Exemplo de Referéncia

Dicloridrato de 1-{7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-
benzoilamino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[blazepina-5-iloxicarbonilmetil}-piperazina

Adicionou-se uma solucdo de cloreto de hidrogénio 4N em
acetato de etilo (3,7 ml) a uma solucdo de acetato de etilo
(15 ml) de terc-butil 4-{7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-
benzoilamino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[blazepina-5-iloxicarbonilmetil}-piperazina-1-
carboxilato (1,2 g, 1,8 mmol), e a mistura foli agitada a
temperatura ambiente durante 12 horas. 0s precipitados
foram recolhidos por filtracao, lavados com acetato de
etilo, e secos para obter 800 mg de dicloridrato de 1-{7-
cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-2, 3, 4,5-
tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-iloxicarbonilmetil}-
piperazina na forma de um pé amarelo. THRMN(DMSO-dg,

100°C)dppm:
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1,6-2,4(4H, m), 2,369(3H, s), 2,374(3H, s), 2,8-3,0(4H, m),
3,0-3,2(4H, m), 3,4-3,7(2H, m), 3,0-4,3(2H, m), 5,7(1lH,
br), 5,9-6,1(1H, m), 6,8-7,1(2H, m), 7,1-7,3(3H, m), 7,3-
7,5(4H, m), 7,56(1H, s), 9,2(2H, br), 9,87(1lH, br).

Exemplo 14 Exemplo de Referéncia

Dicloridrato de 1-{7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-
benzoilamino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[blazepina-5-iloxicarbonilmetil}-4-metil-piperazina

Adicionou-se dicloridrato de 1-{7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-
metil-benzoilamino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[blazepina-5-iloxicarbonilmetil}-piperazina (400 mg,
0,62 mmol), formalina (0,15 ml, 1,9 mmol), acetato de sdédio
(61 mg, 0,74 mmol), e cianotrihidroborato de sdédio (119 mg,
1,9 mmol) a metanol (5 ml), e a mistura foil agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora. Adicionou-se &agua e
solucdo de hidréxido de sddio aguoso a mistura reaccional,
e 08 precipitados foram recolhidos por filtracado, lavados
com agua, e depois secos. O sdlido obtido foi dissolvido em
acetato de etilo, e uma solucdo de cloreto de hidrogénio 4N
em acetato de etilo (0,5 ml) foi adicionada. Os
precipitados foram entdo recolhidos por filtracgdo, lavados
com acetato de etilo e secos para se obter 240 mg de
dicloridrato de 1-{7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-
benzoilamino)-benzoil]-2, 3, 4, 5-tetrahidro-1H-
benzo[blazepina-5-iloxicarbonilmetil}-4-metil-piperazina na
forma de um pé branco. 'HRMN(DMSO-d¢, 100°C) dppm:
1,6-2,1(4H, m), 2,369(3H, s), 2,374(3H, s), 2,73(3H,s),
2,8-4,3(2H, m), 2,8-3,0(4H, m), 3,0-3,4(4H,m), 3,54(2H, s),
5,9-6,1(14, m), 6,8-7,1(24H, m), 7,1-7,4(7H, m), 7,54 (1H,
s), 9,8(1H, br).
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Exemplo 15 Exemplo 15 de Referéncia

Cloridrato de {7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-
benzoil]l-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-11}-4-

dimetilaminobutirato

Dissolveu-se tolvaptano (1,0 g, 2,2 mmol), cloridrato de
acido 4-dimetilaminobutirico (0,48 g, 2,9 mmol), e
suspendeu-se 4-dimetilaminopiridina (27 mg, 0,22 mmol) em
diclorometano (5 ml). Adicionou-se a suspensao anterior
trietilamina (0,4 ml) e cloridrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (WSC) (0,55 g, 2,9
mmol) e a mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 12 horas. Adicionou-se uma solugdo aquosa de
hidrogenocarbonato de sédio saturada a mistura reaccional,
e a mistura foil extraida com acetato de etilo. A fase
orgédnica foi lavada com uma solugdo saturada de cloreto de
s6dio, seca sobre sulfato de sédio anidro. Apds filtracao e
concentracado sob pressado reduzida, o residuo foi purificado
por cromatografia flash em silica gel (n-hexano:acetato de
etilo=50:50 —-0:100). O produto purificado foi concentrado
sob pressdo reduzida. O residuo foi entdo dissolvido em
acetato de etilo, adicionou-se uma solucdo de Acido
cloridrico 4 N em acetato de etilo e a mistura resultante
fol concentrada sob pressdo reduzida. Adicionou-se agua ao
residuo (10 ml). Apds a filtracdo o filtrado foi seco por
congelamento para se obter 0,91 g de cloridrato de {7-
Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-il}-4-dimetilaminobutirato
na forma de um sélido amorfo branco. ‘HRMN(DMSO-dg,
100°C)dppm:

1,6-2,1(6H, m), 2,37(3H, s), 2,38(3H, s), 2,5-2,6(2H, m),
2,74(6H, s8), 3,0-3,1(2H, m), 3,0-4,3(2H,m), 5,9-6,0(1H, m),
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6,7-7,1(24,m), 7,1-7,2(3H, m), 7,2-7,5(4H, m), 7,54(1lH, s),
9,8(1H, br).

Exemplo 16 Exemplo de Referéncia

7-Cloro-1-(2-metil-4-(2-metilbenzamido)-benzoil)-2,3,4,5-

tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-il-4-clorobutirato

Dispersou-se tolvaptano (10,0 g, 22,3 mmol em diclorometano
(100 ml). Adicionou-se piridina (2,7 ml) e a mistura foi
agitada. Cloreto do 4&cido 4-clorobutirico (3,74 ml) foi
adicionado gradualmente a mistura obtida e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente de um dia para o outro. O
reagente foil entdo vertido para a &gua, e a mistura foi
extraida com diclorometano, lavada com uma solugao agquosa
de hidrogenossulfato de sdédio, seca sobre sulfato de
magnésio anidro. Apds filtracdo e concentracdo sob pressao
reduzida, o residuo resultante foil cristalizado com éter
dietilico. Os cristais resultantes foram recolhidos por
filtracao, e secos para obter 10,7 g de 7-cloro-1-(2-metil-
4—(2-metilbenzamido)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[blazepina-5-il-4-clorobutirato na forma de pd branco.
'HRMN (CDC1ls)dppm: 1,50-2,92(16H, m), 3,10-4,02(2,4H, m),
4,70-5,13(1H, m), 5,86-6,19(1,2H, m), 6,48-6,68(1H, m),
6,82-7,82(8,8H, m).

Exemplo 17 Exemplo de Referéncia

7-Cloro-1-(2-metil-4-(2-metilbenzamido)-benzoil]-2, 3, 4, 5-
tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-1i1 4—-(4-acetilpiperazin-1-

il)butirato
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Dissolveu-se 7-cloro-1-(2-metil-4-(2-metilbenzamido) —
benzoil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-il 4-—
clorobutirato (0,5 g) em acetonitrilo (10 ml). Adicionou-se

a solucdo l-acetilpiperazina (0,35 g), 1iodeto de sdédio
(0,41 g), e carbonato de sdédio (0,19 g), e a mistura foi
aquecida sob refluxo durante 19 horas. O reagente foi
vertido para agua, e a mistura foi extraida com acetato de
etilo, lavada com &gua, seca sobre carbonato de sdédio. Apds
a filtracao e concentracdao sob pressao reduzida, o residuo
foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(diclorometano:metanol=100: 1-100:10) para obter 0,3 g de
7-cloro-1-(2-metil-4-(2-metilbenzamido)benzoil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-11 4—(4-acetilpiperazin-1-
il)butirato na forma de um 6leo incolor.

'HRMN (CDC1ls)dppm: 1,52-2,66(23,6H, m), 2,70-2,92(1H, m),
3,03-4,07(4,4, m), 4,72-5,14(1H, m), 5,83-6,20(1,2H, m),
6,45-6,68(1H, m), 6,79-7,78(8,8H, m).

Exemplo 18 Exemplo de Referéncia

7-cloro-1-[2-metil-4-(2-metilbenzamido)benzoil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-il [(1-

cloroetdxicarbonil)metilamino] acetato

Adicionou-se gota a gota l-cloroetil cloroformato (0,12 ml,
1,2 mmol) a uma solucgdo de diclorometano (10 ml) de 7-
cloro-1-[2-metil-4-(2-metilbenzamido)benzoil)-2,3,4,5-

tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-i1l metilaminoacetato (0,60
g, 1,2 mmol), e a mistura foi arrefecida com gelo. Depois a
N-metilmorfolina (0,15 ml, 1,4 mmol) foi gradualmente
adicionada gota a gota. Apds a mistura resultante ter sido
agitada a temperatura ambiente durante 1 hora, a mistura

reaccional foil diluida com acetato de etilo, lavada com
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dgua e com uma solucdo saturada de cloreto de sddio, seca
sobre sulfato de sédio. Apds filtracdo e concentragao o
residuo foi purificado por cromatografia em silica gel (n-
hexano:acetato de etilo) para se obter 0,67 g (93%) de 7-
cloro-1-[2-metil-4-(2-metilbenzamido)benzoil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-1i1 [(1-
cloroetdéxicarbonil)metilamino] acetato na forma amorfa.
'HRMN (CDC15)dppm: 1,70-1,95 (5H, m), 2,10-2,55(7H, m),
2,75-3,15(4H, m), 3,85-4,55(2H, m), 4,70-5,10(1H, m), 5,85-
6,20(1H, m), 6,45-6,65(2H, m), 6,75-7,75(11H, m)

MS (M) :626.

Exemplo 19 Exemplo 19 de Referéncia

7-cloro-1-[2-metil-4-(2-metilbenzoilamido)benzoil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-il [(1-

acetdxietdxicarbonil)metilamino] acetato

Adicionou-se gota a gota de N-metilmorfolina (0,31 ml, 2,8
mmol) a uma solucgdo de acido acético (0,32 ml, 5,6 mmol)de
7-cloro-1-[2-metil-4-(2-metilbenzamido)benzoil]-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-11 [(1-
cloroetdxicarbonil)metilamino] acetato (0,35 g, 0,56 mmol)
com arrefecimento com gelo e a mistura foil agitada a
temperatura ambiente durante dois dias. Adicionou-se agua a
mistura reaccional, e depoils os precipitados resultantes
foram recolhidos por filtragdo e secos ao ar. O produto
seco foi purificado por cromatografia em coluna em silica
gel (n-hexano: acetato de etilo) para obter 0,26 g (72%) de
7-cloro-1-[2-metil-4-(2-metilbenzoilamino)benzoil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-il [(1-
acetdxietdxicarbonil)metilamino] acetato na forma amorfa.

'HRMN (DMSO-d¢)dppm:



1,35-1,45(34, m), 1,75-2,15(7H, m), 2,37(6H, s), 2,95(3H,
s), 3,15-3,50(1H, m), 3,70-4,15(1H, m), 4,17(2H, s), 5,95~
6,05(1H, m), 6,55-6,70(1H, m), 6,85-7,00(2H, m), 7,10~
7,25(3H, m), 7,30-7,45(4H, m), 7,56(1H, s), 9,77(1lH, br).

Exemplo 20 Exemplo de Referéncia

7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-1i1 3-[2(bis-

benziléxi-fosfdéxildéxi)—-4,6-dimetil-fenil]-3-metil-butirato

Suspendeu-se tolvaptano (0,63 g), acido 3-[2(bis-benzildxi-
fosféxiloxi) -4, 6-dimetil-fenil]-3-metil-butirico (0,70 g),
e 4-dimetilaminopiridina (DMAP) (24 mg, 0,22 mmol) em
diclorometano (10 ml). Adicionou-se cloridrato de N'-
((etilimino)metileno-N°,N°-dimetilpropano-1,3-diamina (WSC)
(383 mg), e a mistura fol agitada a temperatura ambiente
durante 3 horas. Adicionou-se &dgua a mistura reaccional, e
a mistura foil extraida com acetato de etilo, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. Apds filtracdo e concentracdo sob
pressao reduzida, o residuo foi purificado por
cromatografia flash em silica gel (n-hexano:acetato de

etilo=70:30 - 35:65). O produto purificado foi concentrado
sob pressdo reduzida para se obter 0,92 g de 7-cloro-1-[2-
metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[blazepina-5-i1 3-[2(bis-benzildéxi-fosforildxi)-4,6-
dimetil-fenil]-3-metil-butirato na forma de um sdbélido
branco amorfo. 'HRMN(DMSO-d6, 100°C) dppm:

1,5-1,9(74, m), 2,10(3H, s), 2,32(3H, s), 2,36(3H, s), 2,6-
4,3(2H, m), 2,91(2H, d, J=15,3 Hz), 3,13(2H, d, J-15,3 Hz),
5,11(2H, s), 5,14(2H, s), 5,7-5,9(1H, m), 6,74(1lH, s),
6,75-7,4(20H, m), 7,54(1H, s), 9,8(1H, br).
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Exemplo 21 Exemplo de Referéncia

7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-il 3-(2,4-dimetil-

6—fosfonodéxi-fenil)-3-metil-butirato

Foi hidrogenada uma mistura de 7-cloro-1-[2-metil-4-(2-
metil-benzoilamino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[blazepina-5-il 3-[2-(bis-benzildéxi-fosforildxi) -4, 6—
dimetil-fenil]-3-metil-butirato (0,92 g) em acetato de
etilo (10 ml) sobre 5% de carbono platina (100 mg). O
catalisador foi removido por filtragao, através de uma
camada de Celite, e o filtrado foi concentrado sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia flash
em silica gel (diclorometano:metanol=90:10 -50.50). O
produto purificado foi concentrado sob pressao reduzida, e
a solucdao aquosa de acetonitrilo do residuo foi seca por
congelamento para se obter 0,21 g de 7-cloro-1-[2-metil-4-
(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[blazepina-5-il 3-(2,4-dimetil-6-fosfonodéxi-fenil)-3-
metil-butirato na forma de um sdélido amorfo branco.

'HRMN (DMSO-dg, 100°C)dppm:

1,60(3H, s), 1,61(3H, s), 1,6-2,0(4H, m), 2,10(3H, =s),
2,34(3H, s), 2,37(3H, s), 2,42(3H, s), 2,3-4,2(2H, m), 2,9-
3,4(24, m), 5,8-5,9(1H, m), 6,45(1H, s), 6,8-6,9(1H, m),
6,9-7,0(14, s), 7,0-7,4(74, m), 7,43(1H, d,J=7,4 Hz),
7,63(s, 3H), 9,91(1H, br).

Exemplo 22 Exemplo de Referéncia
Clorometil {7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino) -
benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-il}

carbonato
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Suspendeu-se tolvaptano (5,0 g) e piridina (1,1 ml) em
diclorometano (50 ml). Adicionou-se clorometil cloroformato
(1,1 ml) com arrefecimento com gelo, e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos. A
mistura reaccional foi lavada com &agua, seca sobre sulfato
de sdédio anidro. Apds filtracdo e concentracdo sob pressao
reduzida, o residuo foi purificado por cromatografia flash
em silica gel (n-hexano:acetato de etilo= 70:30 - 50:50). O
produto purificado foi concentrado sob pressadao reduzida
para se obter 6,1 g de clorometilo {7-cloro-1-[2-metil-4-
(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[blazepina-5-il} carbonato na forma de um sbélido branco
amorfo. 'HRMN (DMSO-de¢, 100°C)dppm:

1,7-2,2(4H, m), 2,36(6H, s8), 2,6-5,8(2H, m), 5,9-6,0(3H,
m)y, 6,8-7,1(24H, m), 7,1-7,5(7H, m), 7,58(1H, s), 9,8(1H,
br).

Exemplo 23 Exemplo de Referéncia

{7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzol[blazepina-5-11}

iodometilcarbonato

Adicionou-se clorometil {7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-
benzoilamino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[blazepina-5-il} carbonato (3,8 g) e 1odeto de sdédio
(5,3 g) a acetona (27 ml), e depois a mistura foi aquecida
sob refluxo durante 3 horas. Apbés arrefecimento a
temperatura ambiente foi adicionada agua e os precipitados

resultantes foram recolhidos por filtracadao. Os precipitados
foram lavados com agua, secos para obter 4,2 g de {7-Cloro-
1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-2, 3, 4, 5-

tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-il} iodometilcarbonato na
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forma de um pd levemente amarelo. 'HRMN  (tolueno-ds,
100°C)dppm:

1,3-1,8(44, m), 2,31(3H, s), 2,42(3H, s), 2,7-4,3(2H, m),
5,48(2H, d, J=5,1 Hz), 5,53(2H, d, J=5,1 Hz), 5,5(1H, m),
6,4-6,8(3H, m), 6,8-7,2(6H, m), 7,2(1H, m), 7,36(1lH, s).

Exemplo 24 Exemplo de Referéncia

Acetdximetil {7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino) -
benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-1il1}

carbonato

Adicionou-se acetato de sdédio (300 mg) a uma solugao de
acetonitrilo (5 ml) de {7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-
benzoilamino)-benzoil]-2, 3, 4, 5-tetrahidro-1H-
benzo[blazepina-5-i11} iodometilcarbonato; e depois a mistura
foi aquecida em refluxo durante 8 horas. A mistura
reaccional foli aquecida a temperatura ambiente e a
substancia insoltvel foi removida por filtracgdo. O filtrado
foi concentrado sob pressdo reduzida e o residuo foi
purificado por cromatografia flash em silica gel (n-hexano:
acetato de etilo=71:29-30:70). O produto purificado foi
concentrado sob pressdao reduzida. A solucdao aquosa de
acetonitrilo do residuo foi seca por congelamento para se
obter 6,1 g de acetdximetil {7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-
benzoilamino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[blazepina-5-i1} carbonato na forma de um sélido amorfo
branco.

THRMN (tolueno-dg, 100°C) dppm: 1,3-1,8(4H, m), 1,6(3H, s),
2,3(3H, s), 2,4(3H, s), 2,7-4,4(2H, m), 5,6(2H, dd, J=5,5
Hz, 10,4 Hz), 5,6-5,9(1H, m), 6,5(1H, d, J=8,4 Hz), 6,6(1lH,
br), 6,7(1H, dd, J=2,3, 8,4 Hz), 6,8-7,2(5H, m), 7,3 (1H,
d, J=2,1 Hz), 7,4(1H, 1,6 Hz).
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Exemplo 25 Exemplo de Referéncia

7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-5-

metiltiometdxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina

Adicionou-se dimetilsulfdxido (DMSO) (3 ml), anidrido
acético (1,5 ml), e &acido acético (1,5 ml) a tolvaptano
(1,0 g, 2,2 mmol), e a mistura reaccional foil agitada a
70°C durante 4 horas. Adicionou-se agua e solucdo aquosa de
hidréxido de sédio 1IN a mistura reaccional e a mistura foi
extraida com acetato de etilo, lavou-se com uma solucadao de
cloreto de sdédio saturado, secou—-se sobre sulfato de sdédio
anidro. Apdés filtracao e concentracdao sob pressao reduzida,
o residuo foi purificado por cromatografia flash em silica
gel (n-hexano: acetato de etilo=80:20-20:80). O produto
purificado foi concentrado sob pressao reduzida para se
obter 0,62 g de 7-cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-
benzoilamino)-benzoil]-5-metiltiometdéxi-2, 3, 4, 5-tetrahidro-
1H-benzo[blazepina na forma de um sdélido branco amorfo.
'HRMN (DMSO-d¢, 100°C)dppm:

1,7-2,2(4H, m), 2,17(3H, s), 2,36(6H, s), 2,6-4,3(2H, m),
4,70(2H, 4, J=11,2 Hz), 4,83(2H, 4, J=11,2 Hz), 4,9(1H, m),
6,7-7,0(1H, m), 7,0-7,5(8H, m), 7,56(1H, s), 9,8(1H, br).

Exemplo 26 Exemplo de Referéncia

Dihidrogenofosfato {7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-
benzoilamino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[blazepina-5-iloximetil}

Dissolveu-se 7-Cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino) -

benzoil]-5-metiltiometdxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
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benzo[blazepina (509 mg, 1,0 mmol) em 1,2 diclorometano (10
ml). Adicionou-se cloreto sulfurico (0,12 ml, 1,5 mmol)e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 15
minutos. A mistura reaccional foi concentrada sob presséo
reduzida. Adicionou-se acetonitrilo (10 ml), &cido fdérmico
(0,68 ml, 10 mmol), e trietilamina (1,4 ml, 10 mmol) ao
residuo, e a mistura foi agitada a 70°C durante 30 minutos.
Apds arrefecimento a temperatura ambiente, adicionou-se
dgua, e a mistura foil extraida com acetato de etilo. A fase
orgadnica foi extraida duas vezes com uma solucdo aquosa
saturada de hidrogenocarbonato de sdédio. Adicionou-se pouco
a pouco acido citrico a fase aquosa até ndo se observar
nenhuma espuma, e a fase aquosa foi extraida com
diclorometano duas vezes. A fase orgédnica combinada foi
seca sobre sulfato de sdédio anidro. Apdés filtracao e
concentracado sob pressao reduzida, o residuo foi dissolvido
em acetato de etilo com aquecimento, e a substéncia
insoluvel foi removida por filtracdo enquanto estd quente.
Apbds arrefecimento do filtrado, os precipitados resultantes

foram recolhidos por filtracdo e secos para se obter 180 mg
de dihidrogeno fosfato de {7-cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-
benzoilamino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[blazepina-5-iloximetil} na forma de um pd branco.
'HRMN (DMSO-dg, 100°C) dppm:

1,6-2,2(44, m), 2,3-2,4(6H, m), 2,84-4,3(2H, m), 4,9-
5,2(2H, m), 5,2-5,3(1H, m), 6,7-7,7(10H, m), 9,81(1H, br).

Exemplo 27 Exemplo de Referéncia
5-Acetdximetdxi-T7-cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-

benzoilamino)-benzoil]-2, 3, 4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina

Dissolveu-se 7-cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino) -

benzoil]-5-metiltiometdéxi-2,3, 4, 5-tetrahidro-1H-
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benzo[blazepina (509 mg, 1,0 mmol) em 1,2 diclorometano (10
ml). Adicionou-se cloreto sulfurico (0,12 ml, 1,5 mmol) e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 15
minutos. A mistura reaccional obtida foi concentrada sob
pressao reduzida. Adicionou-se acetonitrilo (10 ml),
acetato de sdédio (246 mg, 2,0 mmol), e iodeto de sdédio (450
mg, 3,0 mmol) ao residuo e depois a mistura foi aquecida
sob refluxo durante 1 hora. Apds arrefecimento a
temperatura ambiente, foi adicionado acetato de etilo, e o
residuo insoluvel foi removido por filtracao. O filtrado
foi concentrado sob pressdo reduzida, e o residuo foi
purificado por cromatografia flash em silica gel (n-hexano:
acetato de etilo=65:35-50:50). O produto purificado foi
concentrado sob pressao reduzida, e o residuo foi
dissolvido em acetonitrilo aquoso. Apds concentracdo a
temperatura ambiente sob pressdo reduzida, os precipitados
resultantes foram recolhidos por filtracdo e secos para se
obter 280 mg de b5-acetdximetdxi-T7-cloro-1-[2-metil-4-(2-
metil-benzoilamino)-benzoil]-2, 3, 4,5-tetrahidro-1H-
benzo[blazepina na forma de um pd branco.

'HRMN (tolueno-ds, 100°C)dppm:

1,3-1,9(74, m), 2,32(3H, s), 2,41(3H, s), 2,8-4,1(2H, m),
4,6-4,8(1H, m), 5,17(2H, s), 6,4-6,8(3H, m), 6,8-7,3(6H,
m), 7,39(1lH, s).

Exemplo 28 Exemplo de Referéncia

{7-cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzol[blazepina-5-11} (2-

cloroetil)carbamato

Suspendeu-se tolvaptano (1,0 g, 2,2 mmol) em tolueno (7

ml). Adicionou-se isocianato de 2-cloroetilo (0,28 ml, 3,3
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mmol) e 4-dimetilaminopiridina (DMAP) (27 mg, 0,22 mmol) e
a mistura foi agitada a 80°C durante 24 horas. Apds
arrefecimento a temperatura ambiente 0s materiais
insoluveis foram filtrados e lavados com acetato de etilo.
O filtrado foi concentrado sob pressdao reduzida. O residuo
foi purificado por cromatografia flash em silica gel (n-
hexano: acetato de etilo=54:46-33:67). O produto purificado
foi concentrado sob pressdo reduzida para se obter 1,0 g de
{7-cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-il} (2-
cloroetil)carbamato na forma de um sé6lido branco amorfo.
'HRMN (DMSO-d¢, 100°C)dppm:

1,6-2,2(4H, m), 2,36(6H, s), 2,6-4,3(2H, m), 3,42(2H, <L,
J=6,0 Hz), 3,64(2H, dd, J=6,0, 12,1 Hz), 5,8-5,9(3H, m),
6,7-7,5(10H, m), 7,56(1H, s), 9,8(1lH, br).

Exemplo 29 Exemplo de Referéncia

Cloreto de (2-{7-cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-
benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-

iloxicarbonilamino}-etil)-trimetilamdnio

Trimetilamina (solucao a 30%, 0, 5ml) foi adicionada a
uma solucdo de etanol (10 ml) de {7-cloro-1-[2-metil-4-(2-
metil-benzoilamino)-benzoil]-2, 3, 4,5-tetrahidro-1H-
benzo[blazepina-5-i1l} (2-cloroetil)carbamato (330 mg), e
depois a mistura foi aquecida a 170°C durante 15 minutos
(reactor de microondas). Apds arrefecimento a temperatura
ambiente, a mistura reaccional foi concentrada sob pressao
reduzida. Ao residuo foi adicionado acetato de etilo, e os

precipitados resultantes foram recolhidos por filtragao e
secos para obter 120 mg de cloreto de (2-{7-cloro-1-[2-

metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-
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1H-benzo[blazepina-5-iloxicarbonilamino}-etil) —
trimetilaménio na forma de um pdé branco. ‘HRMN (DMSO-de,
100°C) dppm:

1,6-2,2(4H, m), 2,34(3H, s), 2,37(3H, s), 2,8-4,3(2H, m),
3,1-3,9(%94, m), 3,3-3,7(bH, m), 5,8-6,0(1H, m), 6,7-7,1(2H,
m)y, 7,1-7,5(7H, m), 7,56(1H, s), 9,88(1H, br).

Exemplo 30

{7-cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-11}2, 2-dimetil-

propioniloximetilsuccinato.

{7-cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzol[blazepina-5-11} 2,2-dimetil-
propioniloximetilsuccinato amorfo foi preparado de forma
semelhante ao Exemplo 5 acima.

'HRMN (DMSO-d¢, 100°C)dppm:

1,14(9H, s), 1,75-2,10(4H, m), 2,37(6H, s), 2,65-2,80(4H,
m), 3,10-3,55(1H, m), 3,65-4,15(1H, m), 5,71(2H, s), 5,85-
6,00(1H, m), 6,85-7,05(2H, m), 7,10-7,25(3H, m), 7,30-
7,45(4H, m), 7,55(1H, s), 9,76(1H, br).

Exemplo 31 Exemplo de Referéncia

{7-cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzol[blazepina-5-1l1}

(etdxicarbonilmetil-metil-carbamoiloxi)acetato

{7-cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-il} cloroacetato
(500 mg, 0,95 mmol), cloridrato de etil sarcosinato (230

mg, 1,5 mmol), e adicionou-se carbonato de potédssio (414
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mg, 3,0 mmol) a dimetilformamida (DMF) (5 ml), e a mistura
foi agitada a 60°C durante 1 hora. Adicionou-se 4&gua a
mistura reaccional, e o0s precipitados resultantes foram
recolhidos por filtracao e lavados com agua. Os
precipitados foram dissolvidos em acetato de etilo, secos
sobre sulfato de sédio anidro, filtrados e concentrados sob
pressao reduzida. 0 residuo foi purificado por
cromatografia flash em silica gel (n-hexano: acetato de
etilo=36:64-15:85). O produto purificado foi concentrado
sob pressdo reduzida. Adicionou-se &gua ao residuo e o0s
precipitados resultantes foram recolhidos por filtracdo e
secos para se obter 330 mg de {7-cloro-1-[2-metil-4-(2-
metil-benzoilamino)-benzoil]-2, 3, 4,5-tetrahidro-1H-
benzo[blazepina-5-il} (eté6xicarbonilmetil-metil-—
carbamoiloxi)acetato na forma de um pd branco. 'HRMN (DMSO-
de) dppm:

1,19(3H, t, J=7,1 Hz), 1,6-2,2(4H, m), 2,37(6H, s), 2,8-
4,3(2H, m), 2,85(2H, s), 2,96(3H, s), 4,04(2H, s), 4,13
(2H, g, J=7,1 Hz), 4,75(2H, s), 5,9-6,1(1H, m), 6,8-7,1(2H,
my, 7,1-7,3(3H, m), 7,3-7,5(4H, m), 7,56(1H, s), 9,80(1H,
br).

Exemplo 32 Exemplo de Referéncia

{7-cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-il} [metil-(5-metil-

metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il-metdxicarbonil)-aminolacetato

Dissolveu-se 7-cloro-1-[2-metil-4—-(2-metil-benzoilamino) -
benzoil]-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-il metil-
aminoacetato (0,34 g, 0,65 mmol), e (5-metil-1,3-dioxolano-
2-ona-4-il) -metil 4-nitrofenil carbonato (0,22 g, 0,74

mmol) em DMF (5 ml), e a mistura foi agitada a temperatura
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ambiente de um dia para o outro. Adicionou-se agua a
mistura reaccional, e a mistura fol extraida com acetato de
etilo. A fase orgénica foi lavada com &gua, com uma solucao
aquosa de cloreto de sdédio saturada, e depois seca sobre
sulfato de sdédio. Apds filtracdo e concentracdao o residuo
foi purificado por cromatografia em silica gel (n-hexano:
acetato de etilo) para obter 0,44 g (43%) de {7-cloro-1-[2-
metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[blazepina-5-11} [metil-(5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-
il-metdxicarbonil)-aminolacetato na forma amorfa.

'HRMN (DMSO-de, 100°C)dppm:

1,75-2,15(4H, m), 2,10(3H, s), 2,37(6H, s), 2,96(3H, s),
3,15-3,50(1H, m), 3,70-4,25(3H, m), 4,91(2H, s), 5,95-
6,05(1H, m), 6,85-7,05(2H, m), 7,10-7,45(7H, m), 7,56(1H,
s), 9,76(1lH, br).

Exemplo 33 Exemplo de Referéncia

Cloridrato de {7-cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-
benzoil]-2,3, 4, 5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-il} [metil-

(5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il-metil)-aminolacetato

Adicionou-se 4-bromometil-5-metil-1,3-dioxol-2-ona (0,12 g,
0,61 mmol) a uma solucdo de acetonitrilo (5 ml) de 7-cloro-
1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-benzoil]-2, 3,4, 5-

tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-il metilaminocacetato (0,30
g, 0,58 mmol) e trietilamina (0,10 ml, 0,69 mmol), e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante a noite.
A mistura reaccional foi concentrada e adicionou-se agua ao
residuo. A mistura foi extraida com acetato de etilo,
lavada com uma solugdo aquosa saturada de cloreto de sddio,
e seca sobre sulfato de sdédio. Apds a filtracao e

concentracado, o residuo foi purificado por cromatografia em
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silical gel (n-hexano: acetato de etilo). O residuo
resultante foi dissolvido em acetato de etilo, e A&cido
cloridrico 4N - acetato de etilo foi adicionado para formar
o0 cloridrato e depois cristalizado. Os cristais resultantes
foram recolhidos por filtracdo e secos ao ar para se obter
90 mg (23%) de cloridrato de {7-cloro-1-[2-metil-4-(2-
metil-benzoilamino)-benzoil]-2, 3, 4,5-tetrahidro-1H-
benzo[blazepina-5-il1} [metil-(5-metil- 2-oxo-1,3-dioxol-4-
il-metil)-aminolacetato na forma de um pd branco.
Ponto de fuséao: 162,0-163,6°C
'HRMN (DMSO-de, 100°C)dppm:

1,75-2,15(44H, m), 2,08(3H, s), 2,37(6H, s), 2,45-2,55(3H,
m), 3,15-4,10(6H, m), 5,95-6,05(1H, m), 6,85-7,05(2H, m),
7,10-7,45(7H, m), 7,56(1H, s), 9,78(1lH, br).

Exemplo 34 Exemplo de Referéncia

Cloridrato de {7-cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-
benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-5-11} [4- (2, 2-

dimetil-propionil)-piperazin-1l-il]acetato.

Dissolveu-se dicloridrato de 1-{7-cloro-1-[2-metil-4-(2-
metil-benzoilamino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[blazepina-5-iloxicarbonilmetil}-piperazina (200 mg,
0,31 mmol) em piridina (2 ml). Adicionou-se cloreto de
trimetilacetilo (0,1 ml, 0,75 mmol), e a mistura foil
agitada a temperatura ambiente durante 20 horas. Adicionou-
se acetato de etilo a mistura reaccional, e a mistura foi
lavada seqguencialmente com uma solucdao aquosa de sulfato de
cobre e uma solucdao aquosa de sulfato de sdédio aquosa, seca
sobre sulfato de sdédio anidro. Depois de filtracdao e
concentracao sob pressao reduzida, o residuo foi purificado

por cromatografia flash em silica gel (acetato de etilo:
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metanol=100:0-98:2). O produto purificado foi concentrado
sob pressado reduzida e adicionou-se uma solugao de cloreto
de hidrogénio 4N em acetato de etilo (0,5 ml) a solucdo de
acetato de etilo (2 ml) do residuo. Adicionou-se a solucgéo
éter dietilico, e 08 precipitados resultantes foram
recolhidos por filtracdo e secos para obter 70 mg de
cloridrato de {7-cloro-1-[2-metil-4-(2-metil-benzoilamino)-—
benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepina-5-i1} [4-(2, 2~
dimetil-propionil)-piperazin-l-illacetato na forma de pod
branco.
Ponto de fusdo: 194-195°C
'"HRMN (DMSO-d¢) dppm:
1,20(%H, s), 1,6-2,2(4H, m), 2,33(3H, s), 2,37(3H, s), 2,7-
3,0(1H, m), 3,44(8H, brs), 4,0-5,0(3H, m), 6,0-6,2(1H,m),
6,6-7,8(10H, m), 10,29(1lH, s).

A Tabela 1 apresenta as férmulas quimicas dos

compostos obtidos nos Exemplos de referéncia 1 a 34.
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Tabela 1 (continuacgdo)

Exempln = Sal
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T 3

Exemplo R Sal

22

237 HCI

24 HCI

Exemplos de Referéncia *

Exemplo 35 a Exemplo 104

Os compostos dos Exemplos de Referéncia seguintes 36,
37, e 63 foram preparados da mesma maneira que no Exemplo 1
referido acima, utilizando os materiais de partida
correspondentes.

Os compostos dos Exemplos seguintes 62, 64, 65, 66, 86
e 87 foram preparados da mesma maneira que no Exemplo 5
acima, utilizando os materiais de partida correspondentes.

Os compostos dos Exemplos seguintes 35, 45, 46, 47,
48, 49, 50, 51, 52, 68, 92, 69 e 93 foram preparados da
mesma maneira qgue no Exemplo de Referéncia 10 acima,
utilizando os materiais de partida correspondentes.

Os compostos dos Exemplos de Referéncia seguintes 42,
43, o¢7, 77, 78, 85, 95 e 103 foram preparados da mesma
maneira que no Exemplo de Referéncia 12 acima, utilizando
0s materiais de partida correspondentes.

Os compostos dos Exemplos de Referéncia seguintes 39,

55, 56, 57, 58, 60, 61, 74, 75, 176, 81, 82 e 84 foram
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preparados da mesma maneira que no Exemplo de Referéncia
13, utilizando os materiais de partida correspondentes.

Os compostos dos Exemplos de Referéncia seguintes 38,
41, 53, 54, 59, 70, 71, 72, 73, 79, 80 e 83 e Exemplo 41
foram preparados da mesma maneira gque no Exemplo de
Referéncia 15 acima, utilizando os materiais de partida
correspondentes.

O composto do Exemplo de Referéncia seguinte 91 foi
preparado da mesma maneira que no Exemplo de Referéncia 17
acima, utilizando os materiais de partida correspondentes.

Os compostos dos Exemplos de Referéncia seguintes 88,
89 e 90 foram preparados da mesma maneira que no Exemplo de
Referéncia 19 acima, utilizando os materiais de partida
correspondentes.

O composto do Exemplo de Referéncia seguinte 40 foi
preparado da mesma maneira que no Exemplo de Referéncia 24
acima, utilizando o material de partida correspondente.

O composto do Exemplo de Referéncia seguinte 44 foi
preparado da mesma maneira que no Exemplo de Referéncia 28
acima, utilizando os materiais de partida correspondentes.

O composto do Exemplo de Referéncia seguinte 94 foi
preparado da mesma maneira que no Exemplo de Referéncia 32
acima, utilizando os materiais de partida correspondentes.

Os compostos dos Exemplos de Referéncia seguintes 96,
9, 98, 99, 100, 101, 102, e 104 foram preparados da mesma
maneira que no Exemplo de Referéncia 34 acima, utilizando
0s materiais de partida correspondentes.

A Tabela 2 apresenta as férmulas guimicas e as
propriedades fisicas tais como RMN e MS dos compostos

obtidos nos Exemplos e Exemplos de Referéncia 35 a 104.
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Exemplo de Referdnria R1

B WS

Sal

agr

-CO{CHy)NHCO5C(CH3 )y

AH-MNME. G20
(DMSO-
dé) dppm:
1.268 (9H,
s), 1.622
(44, m),
2.37 (6H,
s), 2.527
(2H. m),
329 (2H,
dd,
J=6.4Hz,
12.9Hz),
3.0-43
(2H, m),
5.8-6.1
(1H, m), 6.3
(1H, br),
§.8-7.1
(2H, m),
71-7.5
(7H, m),
7.56 (1H,
s), 9.82
(1H, br).

ag*

-CO(CH,,NH,

1H-NME 520
DMSO-
dB) dpprm:
1.6-22 (4H,
mj, 2.37
(3H, s),
235 (3H,
g, 2.8-4.2
(2H,m), 2.8
2H, t,
J=6.9 Hz),
34 (2H, 1,
J=6.9 Hz),
£9-61 (1
H, ),
6.6-71
(2H, mj,
71-7.3
(2H, m),
7375
(dH, m ],
756 (1H,
5), 8.2 (3H,
br), 9.87
(1H, br).

)
]

idra

o
o)
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R1

RN s

Sal

-CO,CH,OPO[COH),

TH-MNME G603
[DMSO-
dg) dppm:
1.2-21
{4H, m),
22-24
{(8H, m),
20-40
{2H, m),
53-8
{2H, m),
57-80
{1H, m),
§4-7.7
(10H, ),
10.0(1H,
br)

41

-CO(CHy CONH,

TH-NMR 548
{Toluene-
d&) dppm:
1.6-1.6
{4H, m),
20-22
(2H, m),
2.31(3H,
), 2.44
{3H, s),
24-258
(2H, ),
25-680
(2H, m),
4.0-4.7
(2H, m),
5.5-81
{1H, ),
6.4-8.6
(3H, m),
6.8-7.2
{aH, m),
7.290(1H,
s}, 7.36
{1H, =).




Exemplo

R1

RN

MS

Sal

42"

-COCH,NHCH,CO, CH,

TH-MNMR
(DMS0-
d&) dppm:
1.7-22
(4H, m),
238 (3H,
g), 2.38
(3H, =),
2.8-4.3
(2H, m),
A75(3H,
s), .85
[2H, s)
3.99(2H,
g), 6.0-6.2
(1 H, m),
§.7-7.1
(2H, m),
74-7.3
(3H, m),
7375
(4H, m],
756 (1H,
g), 987 (1
H, br).

878

Hydrochloride

Exampio

R1

FRSRY

M3

Sal

43~

~COCH,N{CH;)CH,CO,CoHe

AH-NME
DMSO-
d&) dpprm:
1.21 (3H
J=7.1 Hz),
17-2.2
(4H, m),
2366 (3H,
s), 2.371
(3H, =),
289(3H,
s) 2.6-4.3
(2H, m),
281 (2H,
s), 377
(2H, =),
414(2H, g,
J=7.1 Hz),
5.9-81
(14, m),
§.5-7.1
(2H, m),
TA-7.3
(3H, m),
7375
(4H, m),
756 (1H,
5), 9.60
[1H, br).

G606

o~
i

oridrato
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M
A
b

4

3

R1

RRAN MS

Sal

=
I
*

~CONHC,Hg

TH-NMR 520
(OMI0-
d8) dppm:
1.08(3H, 1,
J=7.1 Hz),
16-22
(4H, mj,
2.46 (6H,
5], 2.85
(3H, ),
28-43
(2H, m),
311 (2H,
dg, J=71,
5.7 Hz),
368-486
(1H, br),
57-589
(1H, m),
§.6-7.2
(4H, m),
7275
(5H, ],
7.E5(1H,
5), 9.73
(1H, br).

45~

-CO(CHO,)5CH;

TH-NMRE -
(CDCIZ)
dppm:
0.73-0-97
(2H, m),
1.11-2.69
(26.7H, m),
2.68-2.89
(1H, m},
2.98-3.97
(0.3H, m),
470-515
(1H, m),
5.85-6.17
(1.2H, m),
§.46-6.67
(1H, m),
6.64-7.68
(&8H, m).
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R1

BAIN

M3

Sal

-CO{CHy)1qCHy

AH-MM R
CDCIy)
dppm :
0.80-0.93
(3H, m),
1.13-2.62
(30.7H, m),
270-2.92
{(1H, m},
2.99-3.95
(0.3H, m),
4.70-5.14
(1H, ),
5.84-6.16
(1.2H, m),
6.44-6 66
(1H, m),
6.6865-7.78
(8,8H, m).

47 =

-CO{CH,}4,CH3

TH-RNMR
(CDCI)
dppm:
0.79-0.95
(2H, mj,
1.10-2.62
(34.7H, m),
2.71-2.93
(1H, m),
2.98-4.02
(0.3H, m),
472513
(1H, m),
568616
(1.2H, m),
6.47-6.67
(1H, m),
6.66-7.74
(&.8H, m).
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R1

BN

MS

Sal

-CO(CHa45CH,

1H-MMR
(CDCIZ)
dppm :
0.85 (2H, t,
J=6.6Hz),
1.16-1.50
(2&8H, m)
1.80-1.85
(4H, m),
2.08-2.80
{9H, m),
275-2.85
(1H, m},
4.75-5.10
{1H, m),
5.85-6.10
(1H, m),
6.50-6.85
{(1H, m),
6.85-7.05
(3H, m],
716775
(&8H, m).

714

49=

-CO(CH,)45CH;

TH-MNME.
[CDCI3)
dppm: 0.88
(2H, t, d=
6.7 Hz),
1.15-1.60
(32H, m),
1.60-2.00
(4H, mj,
2.05-2.60
(9H, m),
2.75-2.95
(1H, m),
4.70-5.10
{1H, m),
585610
(1H, m),
6.45-6.65
{1H, m),
6.85-7.10
(3H, m),
75-7.75
(8H, m).

742
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Exemgpic

R1

BN MS

Sal

a0~

-CCC3H;

TH-NME. 519
(CDCls)
dppm:1.03
(aH,t, 4=
7.3 Hz),
1.6-1.8
{4H, in
20-2.5
{4H, m),
243 (3H,
s), 2.45
(3H, s).
281 (1H, 1,
J=
11.6Hz),
4.7-5.1
(1H, m),
5.9-6.1
(TH, m],
§.5-6.6
{1H, m),
§.9-7.9
{94, m).

51~

-CO{CH,)4CH;

TH-MMRE 447
([CDCIZ)
dppm :
06-1.0
(2H, m),
1.2-1.4
(2H, m),
16-1.9
{4H, m),
21-2.8
(4H, m),
2.44 (3H,
s), 2.46
[3H, s)
281 {1H, 1,
J=11.5
Hz) 4.7-6.1
(1H, m),
5.6-6.1
(1H, m),
6.4-6.6
{1H, m),
69-7.7
{8H, m).
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Exsmpin R1 BAIN S Sal

i

2% -CO[CH,)CH; TH-MNMR 575 -
(CDCIZ)
dppm:
0810
(3H, mj,
12-1.8
(8H, mj,
1.6-1.9
{4H, m),
20-2.5(4H,
mj, 2.42
[3H, )
2.44 (3H,
s), 2.80
(1H t,J=
11.6 Hz),
4.7-51
(1H, mj,
5.9-61
{1H, m),
8.5-66
(1H, m),
8.9-20
[(9H, m).

37 -COCH;NHCOCH,NHC O, CICHS )5 TH-NMR 653 -
(CDCIZ)
dppm:
1.3-1.6
{(9H, ),
1.7-1.9
{2H, m),
21-2.3
{2H, m),
2.4-28
(&H, m),
28-29
{(1H, m),
36-43
{2H, m),
4.7-50
{1H, m),
£1-53
(AH, ),
57-62
(2H, m),
§.5-6.0
(10H, m).
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Exernpio

R1

RN MS

Sal

64

-COCH,NHCOCH,NHC O CH NHC QT H,NHC O,C
(CHls

AH-NME 720
(CDClg)
dppm :
1.28 (3H,
5)1.7-2.0
(2H, rn),
21-23
(2H, rn),
24-26
(6H, rm),
27-29
(1H, m 7,
35-4.4
{(H, m),
47-48
(H, m),
49-53
(2H, ),
5562
(2H, m),
6.5-8.2
(10OH, m),

55~

~COCH,NHCOCH; NH,

AH-NMR 563
DMS0-
d&) dppm:
1.6-2.2
(44, m),
224 (34,
5), 2.38
(3H, 5],
27-29
(1H, ],
28-18
(2H, m),
4.0-4.3
(2H, mj,
46-4.5
(1H, m),
5.9-81
{1H, m},
5.6-7.6
(10H, m),
219 (3H,
brs),
2.8-8.0
(1H, m ),
10.27 (1H,
).
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Exempio

R1

AW M3

Sal

1

-COCH;NHCOCH,NH,

TH-MNMR h63
DMSO-
d8) dppm :
16-2.2
(4H, m ),
234 (3H,
5), 2.26
(3H, =),
25-30
(1H, ),
3233
(24, mj,
29-42
(2H, m),
4.5-4.9
(14, mj,
57-61
(1H, mj,
6.6-7.8
(10H, m},
B0-84
{1H, mj,
10.22 (1H,
).

a7~

-COCH;NHCOCH;NH;

TH-MNME 563
(DMSO-
d&) dppm :
16-2.2
{4H, m),
2.34 (3H,
s), 2.28
{3H, =),
2.65-20
(1H, m),
3.2-42
(dH, m),
4.56-4.9
(1H, m),
6.5-6.0
(1H, m},
6.47 (2H,
s), 6.6-7.5
{10H, m).
B.6-87
(1H, m),
1024 (1H,
sl
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=

RAAN WS

Sal

-COCH;NHCOCH,NH;,

TH-NME 563
DMI0-
d&) dppm
1.6-2.2
(4H, m),
2.30(3H,
5], 233
(3H, 5],
2.36 (2H,
), 2.83.0
(1H, m),
3.4-386
(2H, m),
4.0-4.4
(2H, m)
4.6-4.9
(1H, m),
5.8-6.0
(1H, m),
6.6-7.6
{(10H, m),
5.03 (34,
brs],
6.7-9.0
(1H, m),
1025 (1H,
s).

Setancssuifonato

a8~

~COCHN{CH3)C 0, C(CH; )

TH-NME 620

(CDCly)
dppm:
1.3-15
(94, m),
1.6-149
{2H, m),
20-23
(2H, mj,
24-28
(8H, m),
27-30
{4H, m),
29-413
{2H, m),
4.7-51
{1H, m},
5.9-82
{1H, m),
6.6-6.7
{1H, m),
558-78
{10H, m).
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Exempio

R1

SN M3

Sal

60 =

-COCH,NHCOCH;NHCOCH,NH,

TH-MNME 620
DMS3-
d8) dppm:
1.5-22 (4H,
m), 2.34
(3H, <),
236 (3H,
5), 2.8-3.0
(1H, m),
2537
(1H, mj,
2.8-42 (6H,
m), 4.6-4.9
(1H, mj),
5.8-6.1
(1H, m),
64-7.8
{(10H, m),
811 (3H,
brs),
2509
(2H, m).

Cloridrato

g1~

-COCH;NHCH,

TH-NMR 520
(DMS0O-
dg) dppm :
17-22
{4H, m),
2.33(2H,
), 2.25
(3H =) 264
[3H, =),
27-2901
H, mj,
4.0-4.4
(2H, m),
4.5-47
(1H, m),
§.0-6.2
(1H, m),
§.65-7.8
(10H,
m3.40(2H,
brs), 10.29
{1H, =).




Exemplo

=4

RN MS

Sal

62

-CO(CH, ) CO,C,Hs

TH-MNMR a77
(DMIO-

d6,100°C)

Spprm 1.18

3h(3H t J
=7.1Hz),

1.75-2.10

{4, m),

2.37 (8H,

s}
2.60-2.70
(2, m),
2.70-2.80
(2H, m),
315-3.50
(1H, m),
3.75-4.10
(1H, m),
4.09(2H, q,
J=7.1Hz),
5.90-6.00
{(1H, m),
§.856-7.05
{2H, m),
710-7.25
(3H,m),
7.30-7.45
(4H, m),
785 (1H,
s), 9.76
{1H, br).

74



Ex=mplo

R1

RN

M3

Sal

63

-CO[CHy Y COH

AH-MMF
(DMSD-
de,100°C)
Soprm :
1.60-1.70
(4H, ),
1752140
(4H, rm),
2.20-2.25
(2H, rn),
2.37 (BH,
s,
2.40-2 50
(2H, m),
315-3.50
(1H, ),
370-415
(1H,m),
5.80-6.00
(1H,m),
5.80-7.056
(2H, ),
740-7.25
(3H, m),
T25-7.40
(4H, ),
TEG(1H,
5, 9.76
(1H,bn),
11.30 (1H,
br).

577

75



Exempin

=4

RMN

M3

Sal

64

-CO{CHy1sC0oCH,

TH-MNMR
(DMSC,,
100°C) &
pRm
170-215
{&H, m),
235-2. 45
{(2H, m),
2,37 (6H,
sh
2.60-2.60
{2H, m),
310-3.85
[1H,m),
3,60 (3H,
s),
375415
{1H, m),
5.90-6.00
{1H, m),
6.85-7.05
{2H, m),
710-7.25
[3H,m),
7.25-T7. 45
{4H, m),
756 (1H,
s), 9.77
{1H, br).

577

76



Exerngin

=3

AN MS

Sal

65

-CO[CH,LCO5(CH)OH

H-NMR 593
(DMSC-d8,
100°C) &
[
1.75-2.10
(4H, m),
237 (8H, 5),
260-2.75
{4H, m),
310-3.50
{(1H, m),
35B(2H, g
J=54Hz),
375-4.10
(1H, m),
408 (ZH,1,
J=5.4Hz),
424 (1H, 1,
J = 5.4Hz),
£.90-6.00
{(1H, m),
6.85-7.05
(2H, m),
710-7.45
(7H, m),
756 (1H,
5), 9.76
(1H, br).

77



Exempin

R1

BRAN M3

Sal

66

-CO(CH,,CO,CH,CHICH; ),

AH-NMR 605
(DMSD8,

100°C) &

ppm : 0.88

(8H, d,J=

6.7 Hz),

1.76-2.05

(5H, m),

237 (6H,

),
2.80-2.80
(4H, m),
318-3.65
(1H, m),
370-415
(1H, m),
385(2H,d,
J=86.6Hz),
5.90-6.00
(1H, m),
6.65-7.05
(2H, m),
710-7.25
(3H, m),
739-7.45
(4H, m),
755 (1H,
5),9.75(1H,
bry.

78

g7 "

-COCH,N{CH;)CH, CO5CHs

1H-NMRE
(CDCIZ)
dpprm:
1.02-1.34
(3H, m),
143572
[23H, m),
3.75-4.25
(2H, m),
4.89-519
(1H, m),
4085615
(1.2H, m),
6.47-6.65
(1 H, mj,
7.86-5.04
(8.8H, m).

633
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Exempio

R1

SRR M3 Sal

68"

-COC({CH;LOCOCH,

TH-NMRE 576 -
(CDCIZ)
dppm
1.40-2.83
(19.6H, m),
2.68-2.93
{(1H, m),
2.02-4.03
(0.4H, m),
471-5.13
(1H, m),
586615
(1.2H, m),
6.45-6.68
(1H, m},
6.82-7.78
(&8H, m).

97

-COCH;

AH-MNME - -
([CDCIH)

dppm:

1.63-1.96

(24, mj,

2.03-2.36

(2H, m),

2.25(3H,

s
2.39-2.69
(8.6H, m),
2.72-2.95
{1H, m),
3.09-2.89
(0.4H, m),
4.70-5.16
(14, mj,
5.84-6.16
{1.2H, m},
6.48-6.67
(1H, m),
§.53-7.76
(B.8H m)
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Exemplo

R1

RAN MS

0=

-COC,NHCOCH,N(CH; )

TH-NME 591
[DMS0-
d8) dppm :
16-22
{4H,m],
2.34. (3H,
s), 2.37
[3H, s,
2529
[eH, ),
3.9-41
[3H, m),
41-4.5
[2H, m),
4.5-4.9
{1H, m),
5.6-6.1
{H, m),
5.6-5.0
(10H, m},
9.1-9.4
{1H, m),
10.11 (1H,
brs), 10.25
{1H, =)

F

-COCH,NHCOTH,N{CH; IC0zC{CH3 )

TH-MNME. 677
[CDCIE) &
pprn :1.47
(9H, s},
1.7-1.8(2H
mj, 2.0-2.3
{(2H, m),
244 (3H,
5, 2.45
{3H, =),
27-20
{(1H, m),
2.96 (3H,
s), 2.8-4.4
{4H, m),
4.7-51
{(1H, m),
59-62
(1H, m),
§5-7.6
(10H,m),
771 (1H,
brs).
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Exempic

=3

RMIN WS

Sal

iz”

-COCH,N(CH5)COCH,NHC Oy (CH, )

TH-MME a677
(CDCI3) &
ppm: 1.44
(9, =),
1.7-1.8
{2H, m),
20-23
(24, mj,
244 (3H,
s), 2.48
(3H, 5),
27-21
{(1H.m),
211 (3H,
5), 3.0-4.4
(4H, ),
4.7-51
(1H, m),
53-68
(14, m),
58-62
(1H, m),
6.56-7.6
(10H, m3,
788 (1H,
brs].

7ar

~COCH,N(CH, JCOCH,N(CHS) GO, CICHS)

1H-NMR 691
(CDCL) &
frpm
13-1.5
(SH, m),
15-1.9
(2H, m),
20-23
(2H, rn)
2.44(3H,s),
2.46 [3H,
5), 2.7-3.1
(TH, ),
37-4.4
(4H, m),
47-51
(1H, ),
55-6.2
(1H, m),
6.4-66
(1H, m),
6.5-8.1
(10H, m).
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Exemplo

R1

RSN MS Sal

74

~COCH;HCOCH,NHCHS;

AH-MNME 577 Clondrato
(OMSO-
d&) dppm :
15-22
{dH,m),
2.34 (3H,
8,2 36(3H,
), 2.56G
(3H, ),
26-2.9
{1H, m},
37-39
(2H, m),
3.8-4.4
(2H, mj,
4.5-4.9
(1H, m},
5.8-61
{(1H, m),
§.6-7.68
{10H, m),
9.04 (2H,
brs), 9.1-92
{(1H,mj,
10.28 (1H,
s).

ar

~COCH,N{CH;)COCH,NH,

AH-NME. 577 Cloridrato
DMSC-
d&) Sppm:
1.6-22 (4H,
m), 2.34
(2H, 5),
2.36 (3H,
s), 2.6-2.0
(14, m),
310 (3H,
5) 3.6-4.1
(2H, mj,
4.2-4.9
(2H, m),
5.6-6.1
(1H, m},
6.6-7.6
(10H, m),
8.27 (3H,
brg), 10.29
(1H, =)
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fxemglo R RSN MS Sal
7gT -COCH;MN{CH3 ) COCH,NHCH, TH-MNMR 591 Cloridrato
(DMSO-
d6) dppm :
1.6-22
(4H, my),
234 (3H,
5) 2.3
(3H, =),
2.52(3H, 4,
J=41Hz),
2730
(1H, m),
3.09 (3H,
5], 3,945
(4H, m),
46-50
(1H, m),
5.8-81
(1H, m),
6.6-7.6
(10H, m),
9.01 (2H,
bre), 10.25
(1H, sl
mr TH-NMRDMSC-dG) dppm : 1.6-2.2 576 Cloridrate
(4H, m), 2.367 (3H, 5], 2 374 (3H, 5),
9 o 3.8-43 (2H, m), 2.7-2.0 (4H, m),
g 3.8-3.8 (4H, m), 4.3 (1H, br), 6.0-6 1
- (1H, m}, 6.8-7.1 (2H, m}, 7.1-7.3 (3H,
m), 7.3-7.5 (4H, m}, 7.55 (1H, s), 9.5
(1H, br).
78+ THMNMR (DMSO-d6) dppm - 144 592 Closidrato
(;} (3H, d, J=7.1Hz), 2.0-2.4 {(4H, m]),
LR on 337 (3H,5), 2.38(3H, 5}, 2.8-4.3(2H,
- o™ m, 373 (3H, 5), 3.9-4.0 (3H, m)
o, 6.0-6.1 (1H, m), 6871 (2H, m),
7A-7.3(3H, m), 7.3-7 5(4H, ), 7.54
(1H, 5}, 9.88 (1H, br).
79+ 1H-NMR (CDCI3) dppm - 12-1.6 677 -
o o, (12H, m}, 1.7-2.0 (2H, m), 2.1-2.3
LR j’\ Loy HmL2426(8H,m) 2 7-29(1H
St s Ty m), 384 4 (1H, m), 47-4.8 (1H, m),
o 3 4.9-5.3 (2H, m), 5.6-6.2 (2H, m),
6.5-82 (10H, m)
80 * o 1HNMR (COCI3) Spprm - 1.214 753 -
o (9H, 1), 1.7-1.9(2H, m), 2.0-2.3 (2H,
F m), 2.6-2.6 (8H, m), 2.7-3.2 (3H, m),
o ., { © CH 3.7-4.5 (3H, m), 4.7-5-1 (1H, m),
”k\"ﬁ\s(;\ﬁﬁ\‘y O B8-61(1H,m) 6580 (18H, )
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Exemplo

RN

s

Sal

B1*

AH-NMR (DMSO-d6) dppm < 1.3-1 5
(3H, m), 1.7-2.4 (4H, m), 234 (3H,
s} 236 (3H, 8), 27-20 (1H, m), 3.9
(1H, brs), 4.0-4.3 (2H, m}, 4.5-4.9
(1H, m), 5.6-6.1 (1H, m), 6.6-7.5
{(10H, m), 8.27 (3H, bre), 8.9-9.1
{(1H.m3,10.26 (1H,5).

a77

Cloridrato

2™

1H-NMR (DM SC-d6) dppm : 1.6-2.2
(4H, m), 2.92 (3H, s), 237 (3H, 5,
27-3.2 (3H, m), 4.0-4.3 (3H, m),
45-49(1H, m), 59-6.1 (1H, m),
6.6-7.7 (15H, m) B.27 (3H, brs),
£.9-93 (1H, m), 10.26 {(1H,s).

653

Cloridrato

B3~

AH-NMR{CDCI2)dppm - 1.2-1.4(9H,
miA.6-2.2 (4Hm), 2.5-2.6 (6H. m),
27-3.2 (5H, m), 4.2-4.5 (1H, m),
47-51 (3H, m), 5.5-6.1 (1H, m),
6.4-8.1 (20H, m).

G432

B4

AH-NMR (DMSO-d&) dppm - 1.5-2.2
(4H,m3, 2.3-2.4 (6H, m), 2.6-3.2 (5H,
m), 4.0-4.2 (1H, m), 4.5-4.8 (2H, m),
5.7-6.1(1H, m), 6.6-7.6(20H, m), 8.2
(3H, brs), 9.0-9.5(1H, m}, 10.2-10.5
(1H, m).

743

Cloridrato

85

1H-NMR (DMSC-d8, 100°C) §ppm
140-2.10 (17H, m), 237 (6H, &),

2.60-2.80 (4H, m), 3.15-2.50 [1H,

m ), 3.75-4.20{1H, m), 4.45-4.65(1H
H, m J, 5.90-6-00 (1H, m), 6.55-6.70
(1H, m 6.85-7.05 (2H, m), 7.10-7.45
(TH, m), 7.55 (1H, s), 9.76 (1H, br).

719
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ENeny RRAN M3 Sal

e

86 o 1H-NMR (DMSQ-d6, 100°C ) & 665 -
ppm: 1.21 (3H, 1, J = 7.1 Hz), 1.44
X ! (3H, d, J = 5.4 Hz), 1.75-240 (4H,
@ OH O m), 2.37 (8H, s), 2.60-2.80 (4H, m),
3.15-3. 50 (1H, m), 3.60-4.10 (1H, m,
413 (2H, q,J = 7.1 Hz), 5.90-6.00
(1H, m), 6.64 (1H, g J = 5.4 Hz),
6.85-7.05 (2H, m), 7.10-7.45 (TH, m,
7.55 (1H,s), 9.75 (1H, br)

87 RO 1H-NMR (DMSC-d8,100°C) Sppm ;661 -
o i“ L 1.75-2.05 (4H, m), 2.11 (3H, 5), 2.57
,,u\/\gow, ',Q»-’“‘“U (6H, 5), 2.65-2.85(4H, m), 215345
! (1H, m), 3.754.08 (1H, m), 4.9 (2H,
s, 5.90-6.00 (1H, m), 6.85-7.05 (2H,

m}, 7.40-7.25 (3H, m), 7.30-7.45 (4H,
ml, 7.55 (1H,5), 9.75(1H,br).

a8+ OH, AH-NMR {DMSO-d 8, 100°C) & ppm 678 -
N O, 0L 1.06 (6H, d, J = 7.0 Hz), 1.25-1.45
i g 1{ CH, (2H, m), 1.60-2.10 (4H, m), 2.37 (6H,
0 oH, 0 5), 2.45-2.860 (1H, m), 2.95 (3H, &),

3.10-2.80(1H, m), 3.76-4 15 (1H, ),

417 (2H, 5), 5.95-6.08 (1H, m),

6.65-6.70 (1H, m), & 86-7 05 (2H, m),

716-7.45 (7H,m), 7.86 (1H, 5), 9.76

{1H, br).

B9* 1H-NMR(CDCI3) Sppm - 140-265 636
0. 0L _CH (16H, m), 2.75-2.90 (1H, m),

O G 3.80-4.25 (2H, m), 4. 70-5.15{1H, m),

& CH, O 5.20-5.40 (1H, m), 5.90-6.20(1H, m),

6.50-6.05 (12H, m).

/E Iy 6. 0 (20H, m), 2.756-2.90 (1H, m),
~UNY ‘;;” CH, 3.75-436 (2H, m), 4.70-5 16(1H. m),
O CH O 5.20-5.40 (1H, m}), 5.90-6.15 (1H,m)
6.45-8.00 (12H, m}.

90 o . Tﬁ 1H-NMR (CDCly) Sppm - 0.95260 664

91+ CH, 1 H-NMR (CDCI3) dppmm : 1.23-1.52 -
_ e AL gy (9H.m), 1.55-3.88 (26H, m),
i- [FON 0 Y 470512 (1H, m), 5.88-6.18 (1.2H,
PO NN : m), 6.67-6.65 (1H, m), 682-7 82
(B.BH, m)

9z a AH-NMR (DMSC-d6) dppm : 1.8-2.1 554 cloridrato

J;}_ - (4H, m), 2.38 (3H, s}, 2.37 (3H, 5),
\& \1 2843 (2H, m), 62-6.3 (1H, m),
N 6.8-7.1(2H, m), 7.1-7.5(7H, m), 7.58
(1H, s), 7.99 (2H, d, J=5.8Hz), 6.82
(2H, d, J=5.8Hz), 9.82 (1H, br).

i (2H, m), 2.10-2.67 (6.6H, m),
% j\ 278-3.00 (1H, m), 3.07-4.04 (3.4H,
S g m), 4.75-5.24 (1H, m), 8.02-7.77

{12.6H, m), 7.97-8.24 (2.4H, m).

93+ ﬁ\ 1H-NMR [CDCIZ) dppm : 1.77-2.00 -
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SN

MS

Sal

HE o
H_o L o

z;m
%

1H-NMR (DMS0-d6, 1000C) dppm :
1.70-2.45 (4H, m), 211 (3H, 5), 2.57
(6H, 5), 2.95-2.50 (1H, m), 2.60-4.25
(1H, ), 2.95 (2H, d, J= 6.1 Hz), 4.50
(2H, s}, 5.90-6.05 (1H, m), 6.85-7.05
(2H, m), 7.10-7.45 (8H, m}, 7.55 (1H,
s), 5.80 (1H, br).

662

R101

REIN

MS

Sal

-COCH;

AH-NMR (DMSC-d6) dpprn © 1.6-2.2
(7H, m), 2.37 (3H, s), 2.36 (3H, &),
2843 (2H, m), 2.7-3.0 (4H, m),
3.4-3.7 (4H, m), 3-8 (2H, 5), 5.3 (1H,
br), 6.0-6.1 (1H, m), 8.8-7.1 (2H, m),
74-7.3(3H, m), 7.2-7.5(4H, m), 7.56
(1H, s), 9.8 (1H, br).

Cloridrato

95 *

-COC;H,

1HNMR (DMS0-d6) dppm : 0.90
(3H, t, J = 7.4Hz), 1.4-1.6 (2H, m),
1.8-2.2 (4H, m), 233 (3H, 5), 2.36
(3H, 5),2.7-3.0(1H, m 240 (BH, brs),
3.8-5.0(5H, m), 5.9-6.2 (1H, m),
6.6-7.5 (10H, m), 10.28 (1H, s).

G445

ridrato

o}
G

97"

98"

-COCgHg

-CO{CH;)14CH3

AH-NMR (DMS0-d6) dppm : 1.5-2.3
(4H, m), 2.33 (3H, s), 2.37 (3H, &),
ZE-28(1H, m), 3.62 (BH, brs),
2.8-4.9 (3H, m), 59-6.2 (1H, m),
6.6-7.8 (15H, m), 10.28 (1H, s).

1H-NMR (DMSG-d6) Sppm : 0.85
(3H, 1, J = 6.4 Hz), 123 (24H, brs),
1.48 (2H, brs), 1.7-2.2 (4H, m), 2.34
(3H, s), 2.36 (3H, 5}, 27-2.9 (1H, m),
3.40 (8H, brs), 2.6-5.0 (5H, m),
59-6.2 (1H, m), 6.6-7.8 (10H, m),
10.30 (1H, s},

679

513

Cloridrato

98"

-CO[CH,RCT,H

AH-NMR (DMSO-d8) Sppm - 1.6-1.9
(4H, m), 2.1-2.3 (2H, m), 2.4-2.9
(10H, ), 3.2-3.8 (9H, m), 4.7-5.1
(1H, ), 5.9-6.2 (3H, m), 6 56.7 [1H,
m), 8.8-8.0 (10H, m).

G675

Cioridrato

00+

-CO(CHG,),C0,C5Hg

1H-NMR (DMS5-dé) Sppm - 117
(3H, 1, J = 7.1 Hz), 1.6-2.2 (4H, m),
233 (3H, 5), 2.38(3H, 5], 2.5-2.9(4H,
), 239 (BH, brs), 4.0-5.0 (4H, m),
403 (2H, g, J = 7.1 Hz), 5.9-62 (1H,
m), 6.6-7.6 (10H, m3, 10.28 (1H, s),
10.8 (1H, brs).

703

Clorideato
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101 * -CO[CHy)3C T CoHe 1H-NMR (DMS0-d6) Spprm : 1.18 717 Cloridrate

(3H, 1,.J = 7.1 Hz), 1.6-2.3 (8H, m),
233 (3H, ), 2.38(3H, 83, 2.7-2.0(4H,
m), 3.42 (8H, brs), 4.0-4.9 (4H, m),
4.05 (2H, q J= 7.1 Hz), 5.9-6.2 (1H
m), 6.6-7.8 (10H, m), 10.20 (1H, s),
11.0 (1H, brs).

102~ -CO{CHO;CO,CH; AH-NMR[DMSO-d6) dpprn - 1.6-22 869 Cloridrato

(4H, m), 2.33 (3H, ), 236 (3H, 3),
2.5-3.0 (4H, m), 3.36 (8H, brs), 2.56
(3H, 5), 4.0-5.0 (4H, m), 5.9-6.2(1H,
m), B.8-7.8 (10H, m), 10.27 (1H, 5).

0a~ THNMRE(CDCI) dppm : 1.67-1.93 659 -

3
. (2H, m),2.03-2.32(2H, m), 2.26-2.94
TN, (11H, m), 3.16-4.12 (7H, m),

&
()-»if‘i 475-614(H, m), 5.92-7 6&(14H, m).

104 * ~{CH4 ) O(CHy L OH H-NMR (CDCI3) dpprn - 1.02-41.34 633 -
(3H, m), 1.433.72 (23H, m),
3.75-4.26 (2H, m), 4.89-5.19 (1H,m),
5.85-6.16 (1.2H, m), 6.47-6.68 (1 H,

m), 7.86-8.04 (8.8H, m).

Exemplo de Teste 1

Os compostos obtidos nos Exemplos 1, 50, e 52 foram
utilizados como compostos de teste.

Cada composto de teste (Exemplos 1, 50, e 52)
equivalentes a 10 mg de tolvaptano, e hipromelose (125 mg)
foram suspensos em 25 ml de &gua para injectdveis num
almofariz de porcelana para se obter uma suspensao
equivalente a 0,4 mg de tolvaptano por ml de suspensao.

Um pd de tolvaptano seco por pulverizacdo equivalente
a 60 mg de tolvaptano que foi preparado de forma semelhante
ao Exemplo 3 da publicacao do pedido de patente japonesa de
invencdo nao examinado N° 1999-21241 foi suspenso em 50 ml
de &gua para 1injeccdo num almofariz de porcelana. Esta
suspensdo foi diluida trés vezes com &gua para injeccéao,
preparando uma suspensao de pd seco por pulverizacao
equivalente a 0,4 mg de tolvaptano por ml de suspensao.

Foram efectuados os testes seguintes para examinar as
caracteristicas de absorcdo oral de cada suspensao. Ratos

machos (peso corporal: cerca de 180 g) gue tinham sido
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privados de comida durante <cerca de 18 horas foram
utilizados como animais de teste. Cada uma das suspensodes
acima foram administradas a forca por via oral utilizando
uma sonda para administracdo oral numa dose de 2,5 ml/kg de
peso corporal, produzindo 1 mg de tolvaptano por kg de peso
corporal. As amostras de sangue foram recolhidas a partir
da veia Jjugular com anestesia com éter dietilico em
periodos de 0,5 hora, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, e
8 horas mais tarde apds dosagem. As concentracdes de soro
de tolvaptano (ng/ml) foram determinadas utilizando UPLC-
MS/MS (Waters) .

Os parédmetros farmacocinéticos médios foram calculados
a partir dos resultados. 0s resultados sdo indicados na

tabela seguinte.

Tabela 3
Composto |AUC.(ng.h/ml) | Cpax (ng/ml) Trax () MRT.. (h)
de teste
Tolvaptano 80,9+28,5 26,4+12,9 1,50+0,58 2,95+0, 35
Exemplo 1 96,1+18,1 16,2+4,8 2,00+0,00 4,45+0,064
Exemplo 50 117,0+26,1 21,6+3,0 2,00+0,00 4,78+0,40
Exemplo 52 78,8+41,7 11,6+11,1 2,67+1,15 9,10+7,98

Média+DP (n=3 ou 4)

A Tabela 3 revela gque quando administrado in vivo, os
compostos teste indicam um Cu.x mais pequeno do que o
tolvaptano e tempos de concentracgdao maxima do farmaco dos
compostos de teste (Twax) Sao atrasados, quando comparados
com o tolvaptano. Consequentemente, o0s compostos de teste
possuem um efeito prolongado.

Exemplo de Teste 2

O composto obtido no Exemplo de referéncia 74 foi

utilizado como composto de teste.
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O composto de teste (Exemplos 1) equivalente a 10 mg
de tolvaptano, e hidréxipropilcelulose (5 mqg) foram
dissolvidos em 25 ml de &gua para injectdveis num almofariz
de porcelana para se obter uma solucgao equivalente a 0,4 mg
de tolvaptano por ml.

Um pédé de tolvaptano seco por pulverizacdo equivalente
a 10 mg de tolvaptano foi suspenso em 25 ml de &gua para
injectdvel num almofariz de porcelana para se obter uma
suspensao de pd seco por pulverizacao equivalente a 0,4 mg
de tolvaptano por ml de suspensao.

Os testes seguintes foram conduzidos para examinar as
caracteristicas de absorcdo oral de cada suspensdao e
solugcao. Ratos machos (peso corporal: cerca de 160 g) que
tinham sido submetidos a Jjejum durante 18 horas foram
utilizados como animais teste. A suspensao acima ou solucgao
cada uma foi administrada por administracgdaoc oral forcada
utilizando uma sonda para administracdo oral numa dose de
2,5 ml/kg de peso corporal, produzindo 1 mg de tolvaptano
por kg de peso corporal. As amostras de sangue foram
recolhidas a partir da veia jugular com anestesia leve com
éter dietilico em intervalos de 0,5 hora, 1 hora, 2 horas,
3 horas, 4 horas, 6 horas, 8 horas e 10 horas mails tarde
apdés dosagem. As concentracgdes de soro do tolvaptano
(ng/ml) foram determinadas utilizando UPLC-MS/MS (Waters).

Os parédmetros farmacocinéticos médios foram calculados
a partir dos resultados. O0Os resultados sdo indicados na

tabela seguinte.

Tabela 4
Composto AUC..(ng.h/ml) | Cpax (ng/ml) | Tpax (h) MRT.. (h)
de teste
Tolvaptano 92,4+27,0 26,9+11,6 1,00+0,00 2,96+0,47
Exemplo 79,0%£15,6 14,8+6,4 4,001,141 5,22+0,51
74%*

Média+zDP (n=4)

*Referéncia
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A Tabela 4 revela que quando administrada in wvivo, o

tempo
teste
tempo

longo

de concentracdo maxima de farmaco (Tmax)

z

é atrasado,

do composto

quando comparado com tolvaptano, e que ©

de residéncia média (MRT) do composto de teste é mais

do que o do tolvaptano. Consequentemente,

de teste possui um efeito prolongado.

Lisboa,

29 de Outubro de 2013.

o composto



Reivindicagdes

1. Composto de benzazepina representado pela férmula geral

(1)

(1

em que R' é um grupo de (1-1):

(1-1) um grupo —CO—(CHg)n—COR2 em que n é& um inteiro de 1 a
4, R & (2-1) um grupo hidréxilo; (2-2) um grupo alcdxi Cie
substituido opcionalmente com um grupo hidrdéxilo, um grupo
alcanoilo C,, um grupo alcanoildxi Cog, um  grupo
alcéoxicarboniloxi inferior em gque o residuo alcdxi ¢é um
grupo alcédxi Ci_g linear ou ramificado, um  grupo
cicloalquiloxicarboniloxi, ou 5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-
il; ou (2-3) um grupo amino opcionalmente substituido com

um grupo hidrdéxialquilico Ci6, Oou um seu sal.

2. Composto de acordo com a reivindicacdao 1, em gue na
férmula (1) R' é um grupo -CO-(CH;),-COOH em que n é um

inteiro de 1 a 4, ou um seu sal.

3. Composicgao farmacéutica compreendendo o composto
benzazepina da reivindicacao 1, ou um seu sal
farmacologicamente aceitavel, e um diluente

farmacologicamente aceitdvel e/ou veiculo.
4. Composicado farmacéutica de acordo com a reivindicacédo 3

que € utilizada como um vasodilatador, farmaco hipotensivo,

agente aquarético, ou um inibidor da agregacdo plagquetdaria.

Lisboa, 29 de Outubro de 2013.
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