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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para: "BENZODIA-
ZEPINAS COMO INIBIDORES DE HCV".

A presente invengao refere-se ao uso de benzodiazepinas como
inibidores de replicagao de HCV bem como seu uso em composigdes farma-
céuticas alvejadas para tratar ou combater infecgdes por HCV. Além disso, a
presente invengao refere-se aos compostos por si proprios. A presente in-
venc¢do também diz respeito aos processos para a preparagao de tais com-
postos, composigOes farmacéuticas compreendendo-os, e combinagdes dos
referidos compostos com outros agentes anti-HCV. '

Seguindo sua descoberta em 1989 como o agente implicado na
maioria das hepatites ndao A, nao B virais (th0’0 e outro, Science 244, 359-
362, 1989), o virus da hepatite C (HCV) tornou-se um focd de pesquisa mé-
dica considerével (Lauer, G.M e Walquer, B.D., New Eng. J Med. 345, 41-52,
2001). HCV é um membro da familia Flaviviridae de viroses no género hepa-
civirus, e esta intimamente relacionado ao género flavivirus, que inclui varias
viroses implicadas em doenga humana, tal como virus da dengue e virus da
febre amarela, e a familia pestivirus animal, que inclui virus da diarréia viral
bovina (BVDV). HCV é um virus de RNA de filamento Unico, de sentido posi-
tivo, com um genoma de cerca de 9.600 bases. O genoma compreende am-
bas as regides 5’ e 3’ ndo transladadas que adotam estruturas secundarias
de RNA, e uma estrutura de leitura aberta central que codifica uma poliprote-
ina Unica de cerca de 3.010-3.030 aminoécidos. A pbliproteina codifica dez
produtos de gene que sdo gerados da poliproteina precursora por uma série

orquestrada de clivagens endoproteoliticas co- e pds-translacionais media-

das por ambas as proteases hospedeiras e virais. As proteinas estruturais

virais incluem a proteina de nucleocapsideo de nucleo, e duas glicoproteinas
envelope E1 e E2. As protél’nas nao estruturais (NS) codificam algumas fun-
¢Oes enzimaticas virais essenciais (helicase, polimerase, protease), bem
como proteinas de fungdo desconhecida. A replicagido do genoma viral é
mediada por uma RNA polimerase dependente de RNA, codificada por pro-
teina 5b nao estrutural (NS5b). Em adicdo a polimerase, as fungdes de heli-
case e protease virais, ambas codificadas na proteina NS3 bifuncional, fo-

P
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ram mostradas ser essenciais para replicacao de HCV RNA em modelos de
chimpanzé de infecgcdo (Kolykhalov, A.A., Mihalik, K., Feinstone, S.M., e Ri-
ce, C.M. J Virol. 74, 2046-2051, 2000). Além da NS3 serina protease, HCV
também codifica uma metaloproteinase na regiao NS2.

HCV replica-se preferencialmente em hepatécitos porém néo é
diretamente citopatico, levando & infeccdo persistente. Em particular, a falta
de uma resposta de linfécito T vigorosa e a propensao elevada do virus mu-
tar-se parece promover uma taxa elevada de infeccdo crbnica. Existem 6 -
gendtipos de HCV principais e mais do que 50 subtipos, que sao diferente-
mente distribuidos geograficamente. HCV tipo 1 é o genétipo predominante
nos Estados Unidos e Europa. Por exemplo, HCV tipo 1 é responsavel por
70 a 75 porcento de todas as infec¢des por HCV nos Estados Unidos. A he-
terogeneidade genética extensa de HCV tem implicacdes diagnodsticas e cli-
nicas importantes, talvez explicando as dificuldades no desenvolvimento de
vacina e a falta de resposta a terapia. Estimou-se que 170 milhdes de pes-
soas mundialmente sdo infectadas com o virus da hepatite C (HCV). Se-
guindo a infecgao aguda inicial, a maioria dos individuos infectados desen-
volveu hepatite cronica, o que pode progredir para fibrose hepatica resultan-
do em cirrose, doenga hepatica em estagio terminal, e HCC (carcinoma he-
patocelular) (National Institutes of Health Consensus Development Confe-
rence Statement: Management of Hepatitis C. Hepatology, 36, 5 Supl. S3-
S20, 2002). Cirrose hepatica devido & infecgdo por HCV é responsavel por
cerca de 10.000 mortes por ano somente nos E.U.A,, e é a causa indutora
para transplantes de figado. A transmissao de HCV pode ocorrer através de
contato com produtos do sangue ou sangue contaminado, por exemplo se-
guindo a transfus@o sanguinea ou uso de farmaco intravenoso. A introdugao
de testes diagndsticos usados em andlise sanguinea tem induzido a uma
tendéncia descendente em incidéncia por HCV apés transfusdo. Entretanto,
devido a lenta progressdo para a doenga hepatica em estagio terminal, as
infeccOes existentes continuardo a apresentar um sério desafio médico e
econbmico durante décadas (Kim, W.R. Hepatology, 36, 5 Supl. S30-S34,
2002).
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O tratamento desta doenga crdnica é uma necessidade clinica
inadequada, uma vez que a terapia atual é apenas parcialmente eficaz e
limitada por efeitos colaterais indesejaveis.

Terapias de HCV atuais s@o baseadas em interferon-alfa (IFN-a)
(pegilado) em combinagéo com ribavirina. Esta terapia de combinagdo pro-
duz uma resposta virolégica sustentada em mais do que 40% dos pacientes
infectados por viroses de gendtipo 1 e cerca de 80% daqueles infectados por
genotipos 2 e 3. Em comparagdo com a eficacia limitada em HCV tipo 1, a
terapia de combinagéo tem efeitos colaterais significantes e é pobremente
tolerada em muitos pacientes. Por exemplo, em experiéncias de registro de
interferon pegilado e ribavirina, os efeitos colaterais significantes resultaram
em descontinuagio do tratamento em aproximadamente 10 a 14 porcento
dos pacientes. Os efeitos colaterais principais da terapia de combinacéo in-
cluem sintomas similares a influenza, anormalidades hematoldgicas, e sin-
tomas neuropsiquiatricos. O desenvolvimento de tratamentos mais eficazes,
conveni'entes e tolerados € um objetivo de saude publica principal.

Alguma area de particular foco tem sido a pesquisa para inibido-
res da RNA polimerase dependente de RNA NS5b referidos acima como
homadlogos estruturais proximos desta polimerase que nao existem dentro da
célula hospedeira nao infectada e tais inibidores fornecerdao um método mais
especifico de agéo. Inibidores que estao atualmente sob investigagdo podem
ser classificados como inibidores nucleosideos (NIs) ou inibidores ndo nu-
cleosideos (NNIs). Nis diretamente competem com substratos de nucleoti-
deo para ligarem-se aos sitios ativos altamente conservados. Especificidade
maior pode ser obtida por NNIs, que podem interagir fora do sitio ativo alta-
mente conservado em um sitio alostérico unico comum apenas as polimera-
ses estruturalmente relacionada. Ensaios clinicos preliminares resultaram
em uma taxa de fracasso elevada, desse modo realgando a necessidade de
prosseguir a pesquisa para novos inibidores de NS5b.

Desse modo, hd uma necessidade médica elevada para com-
postos de baixo peso molecular que levam a uma inibicdo de replicagao de
HCV. ’
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Foi surpreendentemente descoberto que certos derivados de
benzodiazepina exibem atividade antiviral em mamiferos infectados com
HCV. Estes compostos sdo portanto uteis no tratamento ou combate de in-
fecgbes por HCV.

WO00/66106 descreve os compostos 1,4-benzodiazepina-2-ona
e 1,4-benzodiazepina-2,5-diona, enantibmeros, sais farmaceuticamente acei-
taveis, pré-farmacos ou derivados dos compostos de benzodiazépina. Estes
compostos de benzodiazepina podem ser usados para tratar uma variedade
de disturbios desreguladores relacionados a morte celular, tais como distur-
bios autoimunes, condigdes inflamatdrias, condi¢bes hiperproliferativas, in-
fecgOes virais, e aterosclerose.

W099/58117 refere-se ao uso de compostos para reducédo de
apoptose. Os referidos compostos sdo ligandos de receptor periférico de
benzodiazepina.

WO00/12547 refere-se as 1,4-benzodiazepinas ou 1,4-
benzotiazepinas derivatizadas com um peptideo que pode inibir a interagéo -
entre anexina e proteinas de ligagcdo a anexina, em particular, a interagao
entre anexina e proteinas virais que se ligam as anexinas tais como a proté-
ina HBsAg de HBV, glicoproteina B do citomegalovirus ou qualquer proteina
de ligagdo a anexina do virus influenza. Estes derivados de 1,4-
benzodiazepinas ou 1,4-benzotiazepinas podem ser usados para prevenir ou
tratar doengas nas quais as interagdes entre os membros da familia de ane-
xina e proteinas de ligacdo a anexina estdo envolvidas tais como infecgdes
por HBV e/ou infecgdes por HDV, infecgdes por citomegalovirus ou infec-
¢oes por virus influenza.

EP0574781 descreve 2-amino-5-heterociclico-substituido-1,4-
benzodiazepinas e seu uso no tratamento de AIDS e doengas relacionadas
com AIDS.

‘ Cortés E C e outro: "Efficient synthesis and spectral determinati-
on of 11-(o-; m-; and p-substituted)-phenyl]-8-chloro-3,3-dimethyl-
2,3,4,5,10,11-hexahydro-1H-dibenzo[b,e] [1,4]diazepin-1-ones". Journal of
Heterocyclic Chemistry 2004, 41(2), 277-280. Esta publicacdo descreve a
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sintese de 11-aril-8-cloro-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-onas, com possivel atividade farmacolégica no
sistema nervoso central.

Cortés E e outro: "Synthesis e spectral properties of 11-[(o-; and
p-substituted)-phenyl]-8-[(0-; m-; p-methoxi)phenylthio]-3,3-dimethyl-
2,3,4,5,10,11-hexahydro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ones". Journal of
Heterocyclic Chemistry 2002, 39(1), 55-59. Esta publicagao descreve a pre-
paragao de doze 2,3,4;5,10,1 1-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-onas
que tém propriedades farmacolodgicas potenciaimente uteis; por condensa-
¢ao e ciclizagao entre 3-{[4-(0-; m-; p-metoxi)-feniltio]-1,2-fenilenodiamina}-
5,5-dimetil-2-cicloexenona com (o-; e p-substituido)benzaldeido.

Matsuo K e outro: "Synthesis and reactions of 11-substituted 3,3-
dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ones". Chemical
& Pharmaceutical Bulletin 1985, 33(9), 4057-62. Esta publicagao descreve

3,3-dimetil-2,3,4,5-tetraidro-1 H-dibenzo[b,e][1 ,4ldiazepin-1-onas 11-

substituidos que sdo preparados por ciclizagdo desidratativa de 3-(2-
acilaminoanilino)-5,5-dimetil-2-cicloexen-1-onas com acido polifosférico, exi-
bindo atividade analgésica moderada em camundongos em 50 mg/kg. -

WO 04/001058 descreve certos derivados de 2,3,4,5,10,11-
hexaidro-3,3-dimetil-1H-dibenzo-[b,e][1 ,4]diazepin-1-ona como agentes de
modulagéo de transcrigao uteis como agentes anti-infecciosos.

US 2005/123906 descreve certos derivados de 2,3,4‘,5,10,11-
hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]-diazepin-1-ona como agentes de modulagéo
de proteina.

WO 05/007141 descreve certos derivados de 2,3,4,5,10,11-
hexaidro-3,3-dimetil-1H-dibenzo-[b,e][1,4]diazepin-1-ona como inibidores de
ubiquitina ligases de domfnio RING.

US 2003/229065 descreve certos derivados de 2,3,4,5,10,11-
hexaidro-3,3-dimetil-1H-dibenzo-[b,e][1,4]diazepin-1-ona como agentes de
modulagao de transcri¢gao uteis como agentes anti-infecciosos. |

Outros derivados de 2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona sdo descritos nas seguintes referéncias, ge-
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ralmente sem referéncia a qualquer utilidade farmacéutica espécifica:
Chemistry of Heterocyclic Compounds (Nova lorque, NY, Estados Unidos)
(Translation of Khimiya Geterotsiklicheskikh Soedinenii) (2004), 40(7), 949-
955;
Journal of Heterocyclic Chemistry (2004), 41(2), 277-280; Rigas Tehniskas
Universitates Zinatniskie Raksti, Serija 1:
Materialzinatne un Lietiska Kimija (2002), 4, 84-88; Rigas Tehniskas Univer-
sitates Zinatniskie Raksti, Serija 1:
Materialzinatne un Lietiska Kimija (2001), (3), 24-27;
Journal of Heterocyclic Chemistry (2002), 39(1), 55-59;
THEOCHEM (1999), 489(1), 7-17;
Heterocyclic Comrhunications (1996), 2(1), 47-50;
Alexandria Journal of Pharmaceutical Sciences (1993), 7(2), 137-9;
Journal of the Chinese Chemical Society (Taipei, Taiwan) (1993), 40(2), 189-
94 ;
Journal of the Indian Chemical Society (1992), 69(9), 596-8;
Bulletin des Societes Chimiques Belges (1992), 101(9), 80.¢;
Chemistry Express (1992), 7(2), 133-6; ' ,
Journal of the Indian Chemical Society (1990), 67(7), 609-10;
Acta Crystallographica, Section C: Crystal Structure Communications (1987),
C43(6), 1161-3;
Chemical & Pharmaceutical Bulletin (1985), 33(9), 4057-62;
Journal of Heterocyclic Chemistry (1982), 19(2), 321.¢;
JP 47029385; e
Chemical & Pharmaceutical Bulletin (1972), 20(7), 1588-9.
A presente invengao desse modo refere-se ao uso dos compos-

tos da férmula (l) para a fabricagdo de um medicamento util para inibir a ati-

_vidade de HCV em um mamifero infectado com HCV, os referidos compos-

tos sendo benzodiazepinas da férmula (1):
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R L, IIRS R4b

e os sais, formas estereoisoméricas, e misturas racémicas destes em que

R'e R'® sao independentemente, hidrogénio; Cs.7 cicloalquila; arila; Het: ou

C,.6 alquila opcionalmente substituida independentemente com um, dois ou

trés substituintes ‘selecionados de halo, Ci.¢ alcoxi, arila e Het; ou com um

~ciano, polihaloCs.¢ alcdxi ou Cs.; cicloalquila;

R? é hidrogeénio;

C+.6 alquila opcionalmente substituida independentemente .com
um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, C.¢ alcoxi, arila e Het; |
ou com um ciano, polihaloC1.¢ alcéxi ou Cszcicloalquila;

Cs.7 cicloalquila opcionalmente substituida independentemente
com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Cy.¢ alcéxi, arila e
Het; ou com um ciano, polihaloC1.s alcéxi ou Cs.; cicloalquila, B

Ca.rcicloalquilCy.salquila opcionalmente substituido independen-
temente com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Cy.¢ alcéxi,
arila e Het; ou com um ciano, polihaloC1.¢ alcéxi ou Cs.; cicloalquila;

Cz26 alquenila opcionalmente substituida independentemente
com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.¢ alcéxi, arila e
Het; ou com um ciano, polihaloC1.¢ alcoxi ou Cs.; cicloalquila;

C,- cicloalquenila opcionalmente substituida independentemente

.com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.¢ alcoxi, arila e

Het; ou com um ciano, polihaloC4.¢ alcéxi ou Cs; cicloalquila;
Ca-gcicloalquenilCy.salquila opcionalmente substituido indepen-
dentemente com um, dois ou trés substituintes selecidnados de halo, Ci¢
alcoxi, arila e Het; ou com um ciano, polihaloCs.¢ alcoxi ou Cs.7 cicloalquila;
arila®; ou
Het?;
R® é hidrogénio;
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C1.6 alquila opcionalmente substituida com barboxila, C1-6 alquil-
carbonila, Cy.¢ alcoxi-carbonila, Het-C4.¢ alquilaminocarbonila;

-C(=0)-C4.7 alquila, a Cs.7alquila sendo opcionalmente substitui-
da independentemente com um, dois ou trés substituintes selecionados de
halo, Ci.¢ alcoxi, arila, Het, ciano, polihaloCi.¢ alcéxi, Cs.; cicloalquila, e car-
boxila;

~C(=0)-Ca.s alquenila;

-C(=0)-C37 cicloalquila, a Cs.scicloalquila sendo opcionalmente
substituida independentemente com um, dois ou trés substituintes selecio-
nados de halo, Cy.¢ alcéxi, arila, Het, ciano, polihaloC4.¢ alcéxi, e Cs.; cicloal-
quila;

~C(=0)-arila;

—C(=0)-Het;

—C(=O)-NR123R12b,
em que cada R'* e R'? ¢, independentemente, hidrogénio, Cs.; cicloalquila,
arila, Het, ou C,. alquila opcionalmente substituida independentemente com
um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Cy.¢ alcoxi, arila, Het,
ciano, polihaloC4.¢ alcoxi, e Ca-7 cicloalquila;

-C(=0)-OR"®,

em que R'™ ¢ hidrogénio, Cs.s alquenila, Cs. cicloalquila, Het, ou
Ci-s alquila opcionalmente substituida com uma Cs;.; cicloalquila ou Het;

—C(=0)-C;.ealquiloxicarbonilC.ealquila;

| —C(=O)-Het-tioC1-ealq_uila; ou
—C(=0)-Het-oxiC4.salquila; ou

R2? e R®, juntamente com o grupamento intermediario na férmula (1) de sub-

co-
/
>>N
\

formula:

formam um anel de formula:



10

15

20

25

N
\

R* e R* sao independentemente hidrogénio; halo; ciano; Ci.s alquila opcio-
nalmente substituida com halo, hidréxi, Het, -OR'*, ou -NR'*R'*: C,; al-
coxi opcionalmente substituido com amino, hidréxi, C1.¢ alcdxi, hidroxicarbo-
nila, arila, ou Het; aril6xi; Het-0xi; carboxila; Cy.¢ alquilcarbonildxi; Cy.¢ alcoxi-
carbonila; arilcarbonila; -NR'*R"®; ou ~C(=0)-NR'**R'%;

R'* e R'* ¢, independentemente, hidrogénio; Cs.; cicloalquila;

em que cada
arila; Het; ou C4.¢ alquila opcionalmente substituida independentemente com-.
um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Cy.¢ alcoxi, mono- ou
diC4.¢ alquilamino, arila, Het, ciano, polihaloC4.¢ alcéxi, e Cs.; cicloalquila;

R® € hidrogénio; Cs.; cicloalquila; ou Ciy¢ alquila opcionalmente
substituida com uma Cs; cicloalquila, arila, Het, -C(=O)NR'*R'®®,
_NR15aR15b, -C(=O)H17, -NR153C(=O)R17, -NR15aSOpR18, -SOpRm,
-SO,NR'#R'" .C(=0)OR', ou -NR'**C(=0)OR

em que

peo,1ou2; _

cada R e R'™ ¢, independentemente, hidrogénio; Cs.; cicloalquila; arila;
Het; ou Ci.¢ alquila opcionalmente substituida independentemente com um,
dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.¢ alcoxi, arila e Het; ou
com um ciano,'polihanC1-6 alcoxi ou Cs; cicloalquila; |

R'® & hidrogénio; Ca. alquenila; Ca.7 cicloalquila; ‘Het; ou Cy.¢ alquila opcio-
nalmente substituida com uma Cg.y cicloalquila ou Het;

R'® é C,. alquenila; Ca cicloalquila; Het; ou Ci. alquila opcionalmente
substituida com uma Cj_7 cicloalquila ou Het;

R'” ¢ hidrogénio, C.¢ alquila, Cs.7 cicloalquila ou arila;

R'® ¢ hidrogénio; polihaloC1.salquila; Cs.; cicloalquila; arila; Het; ou Cy. alqui-
la opcionalmente substituida com uma Ca.; cicloalquila, arila ou Het;

arila como um grupo ou parte de um grupo € fenila, naftila, indanila, ou
1,2,3,4-tetraidro-naftila, cada dos quais pode ser opcionalmente independen-
temente substituido com
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(a) um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Cy. alquila,
polihaloC.ealquila, hidréxi, trifluorometila, alquilenodiéxi, Ci¢ alcéxi, Ci.
salquiltio, polihalo-Cy.¢ alcoxi, Cy.ealcoxiCy.galquila, carboxila, Cy.¢ alquilcar-
bonila, ciano, cianoCs.¢ alquila, nitro, amino, mono- ou diCy.¢ alquilamino, a-
zido, mercapto, Ca cicloalquila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C;.

salquilpiperazinila, 4-C;.galquilcarbonil-piperazinila, e morfolinila; ou

(b) fenil- ou naftil-alcéxi opcionalmente substituido com um, dois ou

trés substituintes definidos para (a) acima; ou

(c) fenil- ou naftil-carboniléxi opcionalmente substituido com um,

“dois ou trés substituintes definidos para (a) acima; e

Het como um grupo ou parte de um grupo € um anel heterociclico saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado de 5 ou 6 membros
contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente selecionado de
nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo'opcionalmente condensado com um ou
dois anéis de benzeno, e no qual o grupo Het como um todo pode ser opcio-
nalmente substituido com um, dois ou trés substituintes cada qual indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em halo, Cy. alquila, poliha-
loC1.ealquila, hidroxi, arila, Cy alcoxi, polihaloCig alcoxi, CiealcoxiCy.
salquila, carboxila, C4.¢ alquilcarbonila, ciano, nitro, amino, mono- ou diCi.
alquilamino, aminocarbonila, C3.; cicloalquila, pirrolidinila, piperidinila, pipera-
zinila, 4-C+.salquilpiperazinila, 4-C.salquilcarbonil-piperazinila, e morfolinila;
arila® como um grupo ou parte de um grupo é fenila, naftila, indanila, ou
1,2,3,4-tetraidro-naftila, cada dos quais pode ser opcionalmente independen-
temente substituido com um, dois ou trés substituintes selecionados de

(a) (a) halo, C4.¢ alquila, polihaloC4.galquila, hidréxi, trifluorometila,
alquilenodioxi, Ci.6 alcoxi, Cy.¢ alquiltio, polihalo-C1.¢ alcdxi, Cy.¢ alquilcarboni-
I6xi, Cq.ealcoxiCq.galquila, carboxila, Ci.¢ alquilcarbonila, ciano, nitro, amino,
mono- ou diCq.ealquilamino, azido, mercapto, Cs.; cicloalquila, pirrolidinila,
piperidinila,  piperazinila, 4-C,.salquilpiperazinila, 4-C,.galquil-carbonil-
piperazinila, morfolinila; fenil- ou naftil-alcéxi opcionalmente substituido com
halogénio; fenil- ou naftil-carbonildxi opcionalmente substituido com halogé-

nio, polihaloCy.¢ alcdxi, Ci.salcoxiCy.ealquila, carboxila, Cy.e alquilcarbonila,
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ciano, nitro, amino, mono- ou diC+.¢ alquilamino, azido, mercapto, Cs.; ciclo- |
alquila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C1-ealquilpiperazinila,
4-C,.galquilcarbonil-piperazinila, morfolinila; ou

(b) (b) um radical de férmula —(X)n-arila ou —(X),-Hetem que n € 0
oute

X é -Cy.galcanodiil-, Cy.galcenodiil-, -NR?-, -NR¥-C,_alcanodiil-, -NR*-CO-

Ci.galcanodiil-, -CO-NR?-Cy.galcanodiil-, -O-, -CO-NR?-, -NR%’-CO-, -NR¥-

SO¢-, -S02-NR*-, -0-Cy.galcanodiil-, -O-CO-, -CO-, -O-CO-C.calcanodiil-, -
S- ou -S-Cy-salcanodiil-

“em que R® é hidrogénio, Cs. cicloalquila, arila, Het, Cy. alquila opcional-

mente substituida independentemente cor‘n' um, dois ou trés substituintes
selecionados de halo, Ci.¢ alcoxi, arila, Het, ciano, polihale1-6 alcoxi, e Caz
cicloalquila; '

Het? como um grupo ou parte de um grupo é um anel heterociclico saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado de 5 ou 6‘ membros
contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente selecionado de
nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionalmente condensado com um ou
dois anéis de benzeno, e no qual o grupo Het como um todo pode ser opcio-
nalmente substituido com um, dois ou trés sUbstitui_ntes cada qual indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em halo, Cy. alquila, poliha-
loCy.salquila, hidroxi, oxo, arila, Cy.¢ alcoxi, polihaloCy.galcoxi, Cq.ealcoxiCy.
ealquila, carboxila, Cy.s alquilcarbonila, ciano, nitro, amino, mono- ou diC;.
salquilamino, cicloalquila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C;.
salquilpiperazinila, 4-C,¢alquilcarbonil-piperazinila, morfolinila; ou Het? é
substituido com um radical de férmula —(X)n-arila ou —(X),-Het em que n é 0
oule

X é -Cyealcanodiil-, Cysalcenodiil-, -NR?-, -NR?'-Cysalcanodiil-,
-NR?'-CO-C;.galcanadiil-, -CO-NR?'-Cy.galcanodiil-, -O-, -O-Cy.salcanodiil-, -
0O-CO-, -O-CO-C;.galcanodiil-, -S-, ou -S-C4_alcanodiil-

em que R?' é hidrogénio, Cs.7 cicloalquila, arila, Het, Cy.¢ alquila opcional-
mente substituida independentemente com um, dois ou trés substituintes
selecionados de halo, Cy.¢ alcoxiarila e Het; ou com um ciano, polihaloC;.
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galcoxi ou Cs.7 cicloalquila.

Em uma modalidade, a invengéo refere-se ao uso dos compos-
tos de formula (l) para a fabricagdo de um medicamento Util para inibir a ati-
vidade de HCV em um mamifero infectado com HCV, os referidos compos-

tos sendo benzodiazepinas da férmula (1):
R
Q J
F'N O

R1a 'TJ ”"/
R1b R® R

e os sais, formas estereoisoméricas, e misturas racémicas destes em que

R'?e R'™ sdo independentemente, hidrogénio; Cs.; cicloalquila; arila; Het: ou
Cs.6 alquila opcionalmente substituida independentemente com um, dois ou
trés substituintes selecionados de halo, Cy.¢ alcoxi, arila e Het; ou com um
ciano, polihaloC.galcédxi ou Cs.; cicloalquila;
R? é hidrogénio; |

Ci.¢ alquila opcionalmente substituida independentemente com
um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.¢ alcéxi, arila e Het;
ou com um ciano, polihaloCi.galcoxi ou Cs-7 cicloalquila;

Cas.7 cicloalquila opcionalmente substituida independentemente
com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Cy.¢ alcoxi, arila e
Het; ou com um ciano, polihaloC4.salcéxi ou Cs.; cicloalquila,

CascicloalquilCy.galquila opcionalmente substituido independen-
temente com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Cy.¢ alcéxi,
arila e Het; ou com um ciano, polihaloC4.galcéxi ou Cs.; cicloalquila;

Cz.salquenila opcionalmente substituida independentemente com
um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Cq.¢ alcoxi, arila e Het;
ou com um ciano, polihaloC1.salcéxi ou Cs.; cicloalquila;

Ca-7 cicloalquenila opcionalmente substituida independentemente
com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci. alcoxi, arila e
Het; ou com um ciano, poIihanC}-ealco’xi ou Cj.; cicloalquila;

Cs-gcicloalquenilCs.¢alquila opcionalmente substituido indepen-
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dentemente com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci1.6
alcoxi, arila e Het; ou com um ciano, polihaloCs.¢alcéxi ou Cs; cicloalquila;
arila®; ou |

Het?;

R® é hidrogénio;

Cisalquila;

—-C(=0)-C4.7alquila, a C4.7 alquila sendo opcionalmente substitui-
da independentemente com um, dois ou trés substituintes selecionados de
halo, C,. alcoxi, arila, Het, ciano, polihaloC,.galcéxi, Cs.7 cicloalquila, e car- |
boxila; _

~C(=0)-Ca.scicloalquila, a Cs.7 cicloalquila sendo opcionalmente
substituida independentemente com um, dois ou trés substituintes selecio-
nados de halo, Cy.¢ alcoxi, arila, Het, ciano, polihaloCy.galcoxi, e Cs.; cicloal-
quila; '

—C(=0)-arila;

—C(=0)-Het;

—C(=O)-NR12aR12b,

em que cada R'?® e R'® ¢, independentemente, hidrogénio, Cs.7
cicloalquila, arila, Het, ou C4.¢ alquila opcionalmente substituida independen-
temente com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.¢ alcéxi,
arila e Het; ou com um ciano, polihaloC4.galcéxi ou Cs.7 cicloalquila;

—C(=0)-OR™*,

em que R™ é hidrogénio, C..¢ alquenila, Cs-; cicloalquila, Het, ou
Ci.¢ alquila opcionalmente substituida com uma Ca; cicloalquila ou Het;

-C(=0)-C;.¢alquiloxicarbonilC,.alquila;

~C(=0)-Het-tioC;.¢alquila; ou

—C(=0)-Het-oxiC,.salquila; ou
R? e R®, juntamente com o grupamento intermediario na férmula (1) de sub-

co-

/
>—N

\

formula:

formam um anel de_ formula:
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N
\

R* e R* sdo independentemente hidrogénio, halo, ciano, Ci. alquila, C
alcéxi, arilcarbonila ou —NR'#2R14°

em que cada R'* e R'* ¢, independentemente, hidrogénio; Cs.; cicloalquila;
arila; Het; ou Cy alquila opcionalmente substituida indepéndentemente com
um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.¢ alcoxi, arila, Het,
ciano, polihalo-C;.salcéxi, e Cs.7 cicloalquila;

R® € hidrogénio; Cj.; cicloalquilav; ou Ci¢ alquila opcionalmente
substituida com uma Cs cicloalquila, arila, Het, -C(=O)NR‘5“R‘§",
NR15aR15b, -C(=O)R17, -NR15aC(=O)R17, -NH1saSOpR18, -SOpR18, )
SO,NR'**R'*®, -C(=0)OR’®, ou -NR'"®C(=0)OR"®

em que |

péon,1ou2; _
cada R'™2 e R'™ &, independentemente, hidrogénio; Ca.s cicloalquila; arila;
Het; ou Ci.¢ alquila opcionalmente substituida independentemente com um,
dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci. alcoxi, arila e Het; ou
com um ciano, polihaloC.calcdxi ou Cs.7 cicloalquila; .
R'® é hidrogénio; Co.¢ alquenila; Ca. cicloalquila; Het; ou Ci.¢ alquila opcio-
nalmente substituida com uma Cs.; cicloalquila ou Het;

R'® ¢ Cops alquenila; Cs cicloalquila; Het; ou Ci. alquila opcionalmente
substituida com uma Cj;.; cicloalquila ou Het;

R'" é hidrogénio, C1. alquila, Cs.7 cicloalquila ou arila;

R'® é hidrogénio; polihaloCy.alquila; Cs.; cicloalquila; arila; Het; ou Cy.¢ alqui-
la opcionalmente substituida com uma Cs_7 cicloalquila, arila ou Het;

arila como um grupo ou parte de um grupo é fenila, naftila, indanila, ou
1,2,3,4-tetraidro-naftila, cada dos quais pode ser opcionalmente independen-
temente substituido com

(a) um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.¢ alquila,
polihaloCy.ealquila, hidroxi, trifluorometila, alquilenodioxi, Cy.¢ alcoxi, C.¢ al-

quiltio, polihalo-C1.salcéxi, Cy.ealcoxiCy.galquila, carboxila, Cy.¢ alquilcarbonila,
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ciano, nitro, amino, mono- ou diC.galquilamino, azido, mercapto, Cs.; cicloal-
quila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C,ealquilpiperazinila, 4-C,.
salquilcarbonil-piperazinila, e morfolinila; ou

(b) fenil- ou naftil-alcéxi opcionalmente substituido com um, dois ou
trés substituintes definidos para (a) acima; ou |

(c) fenil- ou naftil-carboniléxi opcionalmente substituido com um,
dois ou trés substituintes definidos para (a) acima; e

Het como um grupo ou parte de um grupo é um anel heterociclico saturado,

parcialmente insaturado ou completamente insaturado de 5 ou 6 membros

~contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente selecionado de

nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionalmente condensado com um ou
dois anéis de benzeno, e no qual o grupo Het como um todo pode ser opcio-
nalmente substituido com um, dois ou trés substituintes cada qual indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em halo, Cy.6 alquila, poliha-
loC+.salquila, hidréxi, arila, Cy.¢ alcéxi, polihaloCy.galcdxi, Cy.salcoxiCy.salquila,
carboxila, Ci.¢ alquilcarbonila, ciano, nitro, amino, mono- ou diC;.
salquilamino, Ca; cicloalquila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C.
salquilpiperazinila, 4-C4_salquilcarbonil-piperazinila, e morfolinila;

arila® como um grupo ou parte de um grupo é fenila, naftila, indanila, ou
1,2,3,4-tetraidro-naftila, cada dos quais pode ser opc.ionalmente independen-
temente substituido com |

(c) ~ (c) um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, C1.¢ al-
quila, polihaloC1.salquila, hidréxi, trifluorometila, alquilenodidxi, C.¢ alcoxi, C.
e alquiltio, polihalo-Cs.salcoxi, Ci.galcoxiCq.salquila, carboxila, Ci.¢ alquilcar-

bonila, ciano, nitro, amino, mono- ou diC.salquilamino, azido, mercapto, Csz.7

'cicloalquila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-Ci.ealquilpiperazinila, 4-

C-salquil-carbonil-piperazinila, morfolinila; fenil- ou naftil-alcéxi opcionalmen-
te substituido com halogénio; fenil- ou naftil-carbonildxi opcionalmente subs-
tituido com halogénio, polihaloC1.salcéxi, Cy.salcoxiCy.salquila, carboxila, Ci.g
alquilcarbonila, ciano, nitro, amino, mono- ou diC,.salquilamino, azido, mer-
capto, Cs7z  cicloalquila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila,
4-C1.¢alquilpiperazinila, 4-C1.salquilcarbonil-piperazinila, morfolinila; ou
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(d) (d) um radical de formula —(X),-arila ou —(X),-Het em que n é 0
oule
X é -Cy.galcanodiil-, Cy.¢alcenodiil-, ~NR¥-, -NR®°-C.¢alcanodiil-, -NR*-CO-
C1.ealcanodiil-, -CO-NR¥-Cy.galcanodiil-, -O-, -O-Cy.alcanodiil-, -O-CO-, -O-
CO-C.salcanodiil-, -S- ou -S-C1.salcanodiil-
em que R? ¢ hidrogénio, Cs cicloalquila, arila, Het, C1. alquila opcional-
mente substituida independentemente com um, dois ou trés substituintes
selecionados de halo, Cy alcéxi, arila, Het, ciano, polihaloCy.salcoxi, e Cs.7
cicloalquila;
Het? como um grupo ou parte de um grupo é um anel heterociclico saturado, -
parcialmente insaturado ou completamente insaturado de 5 ou 6 membros
contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente selecionado de
nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionalmente condensado com um ou
dois anéis de benzeno, e no qual o grupo Het como um todo pode ser opcio-
nalmente substituido com um, dois ou trés substituintes cada qual indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em halo, C,.s alquila, poliha-
loC1.salquila, hidroxi, oxo, arila, Ci.¢ alcoxi, polihaloC,.alcoxi, Ci.galcoxiCy.
salquila, carboxila, Ci.¢ alquilcarbonila, ciano, nitro, amino, mono- ou diC;.
galquilamino, cicloalquila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C;.
ealquilpiperazinila, 4-Ci.alquilcarbonil-piperazinila, morfolinila; ou Het® é
substituido com um radical de férmula —(X),-arila ou —(X),-Hetem que n é 0
oute
X é -Ciealcanodiil-, Ciealcenodil-, -NR?'-, -NR?'-Cygalcanodiil-,
-NR?'-CO-C.salcanodiil-, -CO-NR?'-Cy.calcanodiil-, -O-, -O-Cy.calcanodiil-, -
0O-CO-, -O-CO-Cy.¢alcanadiil-, -S-, ou -S-C4.salcanodiil- _
em que R*' é hidrogénio, Cs cicloalquila, arila, Het, Cy. alquila opcional-
mente substituida independentemente com um, dois ou trés substituintes
selecionados de halo, Ci.¢ alcoxiarila e Het; ou com um ciano, polihaloC;.
galcoxi ou Cs.; cicloalquila.

Em uma outra modalidade, a presente invengao refere-se aos
seguintes novos compostos de férmula (1) por si proprios,
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R? /RG
Q N
/ g O
Ria Ts //4b
Rib R R

e 0s sais, formas estereoisoméricas, e misturas racémicas destes em que

‘R™e R'™ sao independentemente, hidrogénio, arila, Het, ou C1. alquila:

R? é Cz alguenila opcionalmente substituida independentemente
com um ou dois substituintes selecionados de halo, e arila;
arila®; ou
_ Het?
R® é hidrogénio;

C1.6 alquila opcionalmente substituida com carboxila, C1.¢ alquil-
carbonila, Cy.¢ alcoxicarbonila, Het-C,.¢ alquilaminocarbonila;

—C(=0)-C;.7alquila, a C.salquila sendo opcionalmente substitui-
da independentemente com um, dois ou trés substituintes selecionados de
halo, arila, e ciano; |

~C(=0)-Cz.¢alquenila;

—C(=0)-arila;

—C(=0)-Het;

—C(=0)-NR'2R 2,
em que cada R'* e R'™ ¢, independentemente, hidrogénio, arila, ou Cy.
alquila opcionalmente substituida independentemente com um ou dois subs-
tituintes selecionados de arila e Het; |
R* e R sdo independentemente hidrogénio; halo; ciano; Cs. alquila opcio-
nalmente substituida com halo, hidréxi, Het, ~OR™, ou —NR'*R*; Cis al-
céxi opcionalmente substntuudo com amino, hldrOXI C.¢ alcoxi, hldrOX|carbo-
nila, arila, ou Het; ariloxi; Het-6xi; carboxila; Cy.6 alquulcarbomloxn, C1.6 alcoxi-
carbonila; -NR'*?R'"; ou -C(=0)-NR'*2R*;
em que cada R'* e R™ ¢, independentemente, hidrogénio; ou Ci. alquila
opcionalmente substituida independentemente com um ou dois substituintes

selecionados de mono- ou diCy.salquilamino, e Het;
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R® € hidrogénio; ou C1.¢ alquila opcionalmente substifuida com arila;
arila como um grupo ou parte de um grupo é fenila ou naftila, cada dos quais
pode ser opcionalmente independentemente substituido com

(a) um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, C4.¢ alquila,
trifluorometila, Ci.¢ alcoxi, carboxila, Ci¢ alquilcarbonila, ciano, cianoC;.
ealquila, nitro, mono- ou diC;.salquilamino; ou

(b) fenil-alcoxi opcionalmente substituido com um, dois ou trés subs-
tituintes definidos para (a) acima;

Het como um grupo ou parte de um grupo € um anel heterociclico saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado de 5 ou 6 membros
contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente selecionado de
nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionalmente condensado com um ou
dois anéis de benzeno, e no qual o grupo Het como um todo pode ser opcio-
nalmente substituido com um, dois ou trés substituintes cada qual indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em Cy.¢ alquila, e aminocar-
bonila;

arila? como um grupo ou parte de um grupo € fenila ou naftila, cada dos
quais pode ser opcionalmente independentemente substituido com um, dois
ou trés substituintes selecionados de

(a) (a) halo, Cy. alquila, hidréxi, trifluorometila, C+.¢ alcéxi, poliha-
loCi.ealcoxi, Cis alquilcarbonildxi, carboxila, nitro, mono- ou diCs.
salquilamino; ou

(b) ~ (b) um radical de férmula —(X)s-arila ou —(X)n,-Het em que n é 1
e .

X é -0-, -CO-NH-, -NH-CO-, -NH-SO>-, -SO,-NH-, -O-C4_salcanodiil-, -O-CO-,
-CO-;

Het? como um grupo ou parte de um grupo é um anel heterociclico saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado de 5 ou 6 membros
contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente selecionado de
nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionalmente condensado com um ou
dois anéis de benzeno, e no qual o grupo Het como um todo pode ser opcio-

nalmente substituido com um, dois ou trés substituintes cada qual indepen-
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dentemente selecionado do grupo consistindo em halo, Cy.¢ alquila, arila, e
nitro. |

Em uma modalidade, a invengao refere-se ao uso dos compos-
tos de formula (la) para a fabricagdao de um medicamento Util para inibir a
atividade de HCV em um mamifero infectado com HCV, os referidos com-

postos sendo benzodiazepinas aciladas da férmula (la):
R2 —nA3
/CO R
N

4a
R™ R 'I\l H4bR
Re (la)
e os sais, formas estereoisoméricas, e misturas racémicas destes em que
R' e R' sao independentemente, hidrogénio; Cs.; cicloalquila; arila; Het; ou
C1.6 alquila opcionalmente substituida independentemente com um, dois ou
trés substituintes selecionados de halo, Ci.¢ alcéxi, arila e Het; ou com um
ciano, polihaloC4.galcéxi ou Cs.; cicloalquila;
R? é hidrogénio;

C1-6 alquila opcionalmente substituida independentemente com
um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, C. alcoxi, arila e Het;
ou com um ciano, polihaloCy.salcoxi ou Cs.7 cicloalquila;

Cs.7 cicloalquila opcionalmente substituida independentemente
com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, C4.¢ alcéxi, arila e
Het; ou com um ciano, polihaloC;.galcéxi ou Cz 7 cicloalquila,

Cs.scicloalquilCy.salquila opcionalmenté substituido independen-
temente com um, dois ou trés substifuintes selecionados de halo, Cy.¢ alcoxi,
arila e Het; ou com um ciano, polihaloC;.salcéxi ou Cj.; cicloalquila; }

C2.6 alquenila opcionalmente substituida independentemente
com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, C4.¢ alcoxi, arila e
Het; ou com um ciano, polihaloCi.salcéxi ou Cz cicloalquila;

C4.7 cicloalquenila opcionalmente substituida independentemente
com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, C,.¢ alcoxi, arila e
Het; ou com um ciano, polihaloC;.salcédxi ou Cs.7 cicloalquila;

Ca-gcicloalquenilCy.alquila opcionalmente substituida indepen-
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dentemente com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.6
alcoxi, arila e Het; ou com um ciano, polihaloC.salcdxi ou Ca7 cicloalquila;

arila®; ou

Het?;
R® é C,.7 alquila opcionalmente substituida independentemente com
um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Cy.¢ alcoxi, arila, e Het:
ou com um ciano, polihaloC;.salcoxi, Cs.7 cicloalquila ou carboxila;

—C(=0)-Cz.salquenila;

Ca7 cicloalquila opcionalmente substituida independentemente
com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Cy. alcoxi, arila e
Het; ou com um ciano, polihaloC4_salcoxi, Ca.; cicloalquila, -

arila;

Het;

-NR'2R'? OR'3.

em que cada R'*® e R'® ¢, independentemente, hidrogénio, Ca.7
cicloalquila, arila, Het, ou Cy.¢ alquila opcionalmente substituida independen-
temente com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Cy.¢ alcoxi,
arila e Het; ou com um ciano, polihaloC,.ealcéxi ou Cs.; cicloalquila; _

R'® é hidrogénio, C. alquenila, Cs.; cicloalquila, Het, ou Cy. al-
quila opcionalmente substituida com uma Cs.; cicloalquila ou Het;

Ci.salquiloxicarbonilC,.salquila;

Het-tioC.salquila; ou

Het-oxiC1.salquila; ou

R? e R®, juntamente com o grupamento intermediario na férmula (1) de sub-

CO-

/
>——N

\

formula:

formam um anel de férmula:
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R* e R* sdo independentemente hidrogénio; halo; ciano; Cy. alquila opcio-
nalmente substituida com halo, hidréxi, Het, —OR'2, ou —~NR'?R: C,¢ al-
coxi opcionalmente substituido com amino, hidréxi, C1.¢ alcéxi, hidroxicarbo-
nila, arila, ou Het; ariloxi; Het-6xi; carboxila; Cy.¢ alquilcarbonildxi; C4.¢ alcoxi-

carbonila; arilcarbonila; -NR'**R'; ou -C(=0)-NR'*2R;

em que cada R'* e R' ¢, independentemente, hidrogénio; Ca.; cicloalquila;

arila; Het; ou Ci.¢ alquila opcionalmente substituida independentemente com

um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.¢ alcoxi, mono- ou
diC+.salquilamino, arila, Het, ciano, polihaloC,.¢alcéxi, e Ca.; cicloalquila;

R® € hidrogénio; Cs.; cicloalquila; ou Cie alquila opcionalmente
substituida com uma Cas cicloalquila, arila, Het, -C(=O)NR'52R'®,
NR15aR15b’ -C(=O)R17, -NH153C(=O)R17, -NR1saSOpR18, -SOpR18, .
SOpNR'®R™, -C(=0)OR'®, ou -NR'*2C(=0)OR'® |

em que

pé0,1ou2;

cada R'® e R'® ¢, independentemente, hidrogénio; Ca.; cicloalquila; arila;
Het; ou Cy. alquila opcionalmente substituida independentemente com' um,
dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.¢ alcoxi, arila e Het; ou
com um ciano, polihaloCi.salcéxi ou Cs.; cicloalquila;

R'® ¢ hidrogénio; C.. alquenila; Cs.; cicloalquila; Hét; ou Cq.¢ alquila opbi_o-
nalmente substituida com uma Cj.7 cicloalquila ou Het;

R'%2 é C,. alquenila; Cs cicloalquila; Het; ou Cy. alquila opcionalmente
substituida com uma Cs.; cicloalquila ou Het;

R'” é hidrogénio, C4. alquila, Ca.; cicloalquila ou arila;

R'® é hidrogénio; polihaloC;.salquila; Ca.7 cicloalquila; arila; Het; ou Ci.g alqui-

la opcionalmente substituida com uma Cs.; cicloalquila, arila ou Het;

arila como um grupo ou parte de um grupo é fenila, naftila, indanila, ou
1,2,3,4-tetraidronaftila, cada dos quais pode ser opcionalmente independen-
temente substituido com _

(a) um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, C;.¢ alquila,

polihaloCy.salquila, hidréxi, trifluorometila, alquilenodiéxi, Cy.¢ alcoxi, poliha-

loC1.6alcoxi, Cq.salcoxiCi.salquila, carboxila, Cy¢ alquilcarbonila, ciano, cia-
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noC,.galquila, nitro, amino, mono- ou diC.salquilamino, azido, mercapto, Cj.;
cicloalquila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-Cy.¢alquilpiperazinila, 4-
Ci.ealquilcarbonil-piperazinila, e morfolinila: ou

(b) fenil- ou naftil-alcoxi opcionalmente substituido com um, dois ou
trés substituintes definidos para (a) acima; ou

(c) fenil- ou naftil-carboniléxi opcionalmente substituido com um,
dois ou trés substituintes definidos para (a) acima; e

Het como um grupo ou parte de um grupo é um anel heterociclico saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado de 5 ou 6 membros
contendo 1 a 4 heterodtomos cada qual independentemente selecionado de
nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionalmente condensado com um anel
de benzeno, e no qual o grupo Het como um todo pode ser opcionalmente
substituido com um, dois ou trés substituintes cada qual independentemente
selecionado do grupo consistindo em halo, Cy.¢ alquila, polihaloC1.galquila,
hidroxi, arila, Ci.¢ alcdxi, polihaloCi.salcoxi, Cy.salcoxiCyealquila, carboxila,
C1:6 alquilcarbonila, ciano, nitro, amino, mono- ou diC.salquilamino, amino-
carbonila, Cs7 cicloalquila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C;.
salquilpiperazinila, 4-C.salquilcarbonil-piperazinila, e morfolinila;

arila® como um grupo ou parte de um grupo € fenila, naftila, indanila, ou
1,2,3,4-tetraidronaftila, cada dos quais pode ser opcionalmente substituida
com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Cy. alquila, poliha-
loC1.ealquila, hidréxi, trifluorometila, alquilenodiéxi, C1.¢ alcoxi, fenil- ou naftil-
alcoxi opcionalmente substituido com halogénio; mono- ou di-alquilamino;
C1.6 alquilcarboniléxi; nitro; polihaloCy.salcédxi; fenil- ou naftil-carboniloxi op-
cionalmente substituido com halogénio, polihaloC;.galcéxi, Ci.salcoxiC;.
salquila, carboxila, C1.¢ alquilcarbonila, mono ou dialquilamino, ciano, nitro,
amino, mono- ou diCy.salquilamino, azido, mercapto, Cs.7 cicloalquila, pirroli-
dinila, piperidinila, piperazinila, 4-Ci.salquilpiperazinila, 4-Cq.¢alquilcarbonil-
piperazinila, morfolinila; ou arila® é substituido com um radical de féormula —
(X)n-arila ou —(X),-Hetemque né Oou 1 e

X é -Cy.ealcanodiil-, Cy.ealcenodiil-, -NR*’-, -NR?’-C_salcanodiil-, -NR2°-CO-
C1.salcanodiil-, -CO-NR*-C.calcanodiil-, -O-, -CO-NR?-, -NR®-CO-, -NR¥-



———

10

15

20

25

23

SOz, -80-NR?-, -0-Cy.alcanodiil-, -0-CO-, -CO-, -O-CO-C;.galcanodiil-,
-S- ou -S-Cgalcanodiil-

em que R® é hidrogénio, Cs7 cicloalquila, arila, Het, Cy. alquila opcional-
mente substituida independentemente com um, dois ou trés substituintes
selecionados de halo, Ci.¢ alcoxi, arila, Het, ciano, polihaloC;.galcéxi, € Cs7
cicloalquila; '

Het? como um grupo ou parte de um grupo é um anel heterociclico saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado de 5 ou 6 membros
contendo 1 a 4 heterodtomos cada qual independentemente selecionado de

nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionalmente condensado com um anel

de benzeno, e no qual o grupo Het como um todo pode ser opcionalmente

substituido com um, dois ou trés substituintes cada qual independentemente
selecionado do grupo consistindo em halo, Cy.6 alquila, polihaloC.¢alquila,
hidroxi, arila, Cy.6 alcoxi, polihaloCi.galcdxi, Ci.salcoxiCq.alquila, carboxila,
C1.6 alquilcarbonila, ciano, nitro, amino, mono- ou diCs.salquilamino, cicloal-
quila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C,salquilpiperazinila, 4-C;.
salquilcarbonil-piperazinila, morfolinila; ou Het? é substituido com um radical
de férmula —(X),-arila ou —(X)-Hetemque né Oou 1 e
X é -Cyealcanodiil, Ciealcenodiil-, -NR?'-, -NR2'-C,salcanodiil-,
-NR?'-CO-C1.alcanodiil-, -CO-NR?'-C,.alcanodiil-, -O-, -O-Cj.salcanodiil-, -
O-CO-, -O-CO-Cy.¢alcanodiil-, -S-, -S-C.salcanodiil-
em que R*' ¢é hidrogénio, Cs.; cicloalquila, arila, Het, Cy.¢ alquila opcional-
mente substituida independentemente com um, dois ou trés substituintes
selecionados de halo, C.¢ alcoxiarila e Het; ou com um ciano, polihaloC;.
salcoxi ou Cs.7 cicloalquila.

Em uma modalidade, a invengéo refere-se ao uso dos compos-
tos de formula (la) para a fabricagdo de um medicamento util para inibir a
atividade de HCV em um mamifero infectado com HCV, os referidos com-
postos sendo benzodiazepinas aciladas da férmula (la):
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R co-Rs

N R4a

Rib ||:§5 R4b

Ria
(la)

e o0s sais, formas estereoisoméricas, e misturas racémicas destes em que
R' e R'™ sdo independentemente, hidrogénio; Ca; cicloalquila; arila; Het; ou
Ci6 alquila opcionalménte substituida independentemente com um, dois ou

trés substituintes selecionados de halo, Ci.6 alcdxi, arila e Het; ou com um

. ciano, polihaloCy.galcéxi ou Cs.7 cicloalquila;

R? é hidrogénio; A

C1.6 alquila opcionalmente substituida independentemente com
um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, C.¢ alcoxi, arila e Het;
Ou com um ciano, pollhaloC1 salcodxi ou Cs.7 cicloalquila; |

Cs7 cicloalquila opcionalmente substituida mdependentemente
com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.¢ alcoxi, arila e
Het; ou com um ciano, polihaloC;.salcoxi ou Ca.; cicloalquila,

Cs.scicloalquilCq.salquila opcionalmente substituida independen-
temente com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Cy.¢ alcoxi,
arila e Het; ou com um ciano, polihaloC1-6alcéxi ou C3.; cicloalquila;

C.6 alquenila opcionalmente substituida independentemente
com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.¢ alcoxi, arila e
Het; ou com um ciano, polihaloC.salcdxi ou Cs.7 cicloalquila;

Cs-7cicloalquenila opcionalmente substituida independentemente
com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, C4.¢ alcoxi, arila e
Het; ou com um ciano, polihaloC;.¢alcoxi ou Ca.7 cicloalquila;

CagcicloalquenilCysalquila opcionalmente substituido indepen-
dentemente com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci
alcoxi, arila e Het; ou com um ciano, polihaloC4.salcoxi ou Ca.7 cicloalquila;

arila®; ou

Het?;
R® € Cq.7 alquila opcionalmente substituida independentemente com
um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.¢ alcoxi, arila, e Het;
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ou com um ciano, polihaloCy.salcéxi, Cs.; cicloalquila ou carboxila;

Cs.7 cicloalquila opcionalmente substituida independentemente |
com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Cy alcéxi, arila e
Het; ou com um ciano, polihaloC;.galcédxi, Cs.; cicloalquila,

arila;

Het;

_NR12aR12b, OR13a;

em que cada R'® e R'® ¢, independentemente, hidrogénio, Ca

cicloalquila, arila, Het, ou C4.¢ alquila opcionalmente substituida independen-

temente com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Cy.5 alcoxi,

arila e Het; ou com um ciano, polihaloC;.salcéxi ou Cs; cicloalquila;
R'® é hidrogénio, Cy.¢ alquenila, Cs.7 cicloalquila, Het, ou Cy. al-
quila opcionalmente substituida com uma Cs; cicloalquila ou Het;
C1-salquiloxicarbonilC4_salquila;
Het-tioC;.¢alquila; ou
Het-oxiC4.salquila; ou

R? e R®, juntamente com o grupamento intermediario na férmula (1) de sub-

CO-

/ _
-

\

formula:
formam um anel de férmula:

N
\

R* e R* sdo independentemente hidrogénio, halo, ciano, Cy.s alquila, Cig
alcoxi, arilcarbonila ou ~NR'“2R'4°:

em que cada R'* e R' ¢, independentemente, hidrogénio; Cs.; cicloalquila;
arila; Het; ou Ci.g alquila opcionalmente substituida independentemente com
um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Cy.¢ alcéxi, arila, Het,
ciano, polihalo-C.galcoxi, e Cs.7 cicloalquila;

R® € hidrogénio; Cs; cicloalquila; ou Ci.s alquila opcionalmente
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substituida com uma Cs; cicloalquila, arila, Het, -C(=O)NR'®*R'®,
NR'52R15b -C(=O)R17, -NR’saC(=O)R17, -NR15aSOpR18, -SOpR18, .
SOpNR'¥R'™ .C(=0)OR®, ou -NR'%3C(=0)OR €2

em que .

peo,1ou2;

cada R'™ e R'™ §, independentemente, hidrogénio; Cs.; cicloalquila; arila;
Het; ou C4 alquila opbionalmente substituida independentemente com um,
dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci¢ alcoxi, arila e Het; ou
com um ciano, polihaloC1.salcoxi ou Cs.7 cicloalquila;

R'® é hidrogénio; Co.c alquenila; Cs.; cicloalquila; Het; ou Cy.s alquila opcio-
nalmente substituida com uma Cs.; cicloalquila ou Het;

R'® é C,. alquenila; Cs; cicloalquila; Het; ou Ci.¢ alquila opcionalmente
substituida com uma Cs.; cicloalquila ou Het;

R'” é hidrogénio, C1.¢ alquila, Cs.; cicloalquila ou arila;

R'® & hidrogénio; polihaloC.salquila; Cs.7 cicloalquila; arila; Het; ou Cy.¢ alqui-
la opcionalmente substituida com uma Cj.7 cicloalquila, arila ou Het:

arila como um grupo ou parte de um grupo € fenila, naftila, indanila, ou
1,2,3,4-tetraidronaftila, cada dos quais pode ser opcionalmente independen-
temente substituido com

(a) um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, C.¢ alquila,
polihaloC4.ealquila, hidréxi, trifluorometila, alquilenodiéxi, Cq.¢ alcoxi, poliha-
loCy.6alcoxi, Cy.salcoxiCqgalquila, carboxila, Cy.¢ alquilcarbonila, ciano, nitro,
amino, mono- ou diC4.alquilamino, azido, mercapio, Cs.7 cicloalquila, pirroli-
dinila, piperidinila, piperazinila, 4-Ci.salquilpiperazinila, 4-Ci.salquilcarbonil-
piperazinila, e morfolinila; ou

(b) fenil- ou naftil-alcoxi opcionalmente substituido com um, dois ou
trés substituintes definidos para (a) acima; ou

(c) fenil- ou naftil-carbonildéxi opcionalmente substituido com um,
dois ou trés substituintes definidos para (a) acima; e

Het como um grupo ou parte de um grupo é um anel heterociclico saturado,
parcialmente insaturado ou 'completamente insaturado de 5 ou 6 membros

contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente selecionado de
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nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionaimente condensado com um anel
de benzeno, e no qual o grupo Het como um todo pode ser opcionalmente
substituido com um, dois ou trés substituintes cada qual independentemente
selecionado do grupo consistindo em halo, Cy.¢ alquila, polihaloC4.salquila,
hidréxi, arila, Cy.6 alcoxi, polihaloCy.salcdxi, Cy.salcoxiCygalquila, carboxila,

C+.6 alquilcarbonila, ciano, nitro, amino, mono- ou diC.salquilamino, Cs.7 Ci-

cloalquila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-Ci.salquilpiperazinila,

4-C1.salquilcarbonil-piperazinila, e morfolinila; )
arilg:\2 como um grupo ou parte de um grupo é fenila, naftila, indanila, ou
1,2,3,4-tetraidronaftila, cada dos quais pode ser opcionalmente substituido
com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, C4.¢ alquila, poliha-
loC.ealquila, hidroxi, trifluorometila, alquilenodioxi, Ci.6 alc6xi, fenil- ou naftil-
alcoxi opcionalmente substituido com halogénio; mono- ou di-alquilamino;
fenil- ou naftil-carboniléxi opcionalmente substituido com halogénid, polihé-
loC1.salcoxi, C1-6aI¢éxiC{-eanuiIa, carboxila, Cy.salquilcarbonila, mbno ou di-
alquilamino, ciano, nitro, amino, mono- ou diC,.salquilamino, azido, mercap-
to, Csz cicloalquila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila,
4-C.¢alquilpiperazinila, 4-Ci.salquilcarbonil-piperazinila, morfolinila; ou arila?
é substituida com um radical de férmula —(X)n_-arila ou —(X),-Het em que n é
Oouite ' . |

X é -C1.galcanodiil-, C1.salcenodiil-, ~NR®-, -NR2-C.alcanodiil-, -NRZ-CO-
Ci.salcanodiil-, -CO-NR-Cy.galcanodiil-, -O-, -O-C.salcanodiil-, -O-CO-, -O-
CO-Cy.salcanodiil-, -S- ou -S-C.ealcanodiil-

em que R?® é hidrogénio, Ca.7 cicloalquila, arila, Het, Cy.¢ alquila opcional-

mente substituida independentemente com um, dois ou trés substituintes

selecionados de halo, C+.6 alcoxi, arila, Het, ciano, polihaloC.salcoxi, e Ca.;
cicloalquila;

Het? como um grupo ou parte de um grupo € um anel heterociclico saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado de 5 ou 6 membros
contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente selecionado de
nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionalmente condensado com um anel

de benzeno, e no qual o grupo Het como um todo pode ser opcionalmente
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substituido com um, dois ou trés substituintes cada qual independentemente
selecionado do grupo consistindo em halo, Cy. alquila, polihaloC;.alquila,
hidroxi, arila, Cy.6 alcdxi, polihaloCy.ealcdxi, Ci.salcéxiCq.galquila, carboxila,
Cs.6 alquilcarbonila, ciano, nitro, amino, mono- ou diCs.salquilamino, cicloal-
quila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-Ci.salquilpiperazinila, 4-C.
salquilcarbonil-piperazinila, morfolinila; ou Het® é substituido com um radical
de formula —(X),-arila ou —(X),-Hetemque né Oou 1 e
X é -Cyealcanodil-, Cjgalcenodiil, -NR?'- -NR?-C,salcanodiil-,
-NR?'-CO-Cj.salcanodiil-, -CO-NR?'-Cy ¢alcanodiil-, -O-, -O-Cy.calcanodiil-, -
O-CO-, -0O-CO-Cy.galcanodiil-, -S-, -S-Cy.salcanodiil- |
em que R?' é hidrogénio, Cs.; cicloalquila, arila, Het, C1.¢ alquila opcional-
mente substituida independentemente com um, dois ou trés substituintes
selecionados de halo, Ci¢ alcoxiarila e Het; ou com um ciano, polihaloC,.
galcoxi ou Ca7 cicloalquila.

Em uma outra modalidade, a presente invenc¢ao refere-se aos

seguintes novos compostos de férmula (la) por si proprios,
O—R3
/C

N Réa
Rt I R4b

(la)
e os sais, formas estereoisoméricas, e misturas racémicas destes em que

R'?e R'® sdo independentemente, hidrogénio, arila, Het, ou Cy. alquila;

R? € Ca. alquenila opcionalmente substituida independentemente
com um ou dois substituintes selecionados de halo, e arila;

arila®; ou

Het?:
R® € C4.7 alquila opcionalmente substituida independentemente com

um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, arila, e ciano;
Cas alquenila;
arila;
Het;
-NR123R12b,
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em que cada R' e R™ ¢, independentemente, hidrogénio, arila, ou Ci.
alquila opcionalmente substituida independentemente com um ou dois subs-
tituintes selecionados de arila e Het;

R* e R* s&@o independentemente hidrogénio; halo; ciano; C1.s alquila opcio-
nalmente substituida com halo, hidréxi, Het, —OR'*, ou —~NR'*R"®: C,¢ al-
coxi opcionalmente substituido com amino, hidréxi, C.s alcdxi, hidroxicarbo-
nila, arila, ou Het; arildxi; Het-6xi; carboxila; Cy.¢ alquilcarboniléxi; Ci.¢ alcoxi-
carbonila; -NR'*R'*; ou -C(=0)-NR'*2R'*:

em que cada R' e R'® ¢, independentemente, hidrogénio; ou C1 alquila
opcionalmente substituida independentemente com um ou dois substituintes
selecionados de mono- ou diC,_salquilamino, e Het;

R® é hidrogénio; ou C1.¢ alquila opcionalmente substituida com arila;
arila como um grupo ou parte de um grupo € fenila ou naftila, cada dos quais -
pode ser opcionalmente independentemente substituido com

(a) um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.¢ alquila,
trifluorometila, Ci¢ alcoxi, carboxila,‘ C+6 alquilcarbonila, ciano, cianoC;.
salquila, nitro, mono- ou diC;.ealquilamino; ou

(b) fenil-alcoxi opcionalmente substituido com um, dois ou trés subs-
tituintes definidos para (a) acima; ' '
Het como um grupo ou parte de um grupo é um anel heterociclico saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado de 5 ou 6 membros
contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente selecionado de
nitrbgénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionalmente condensado com um ou
dois anéis de benzeno, e no qual o grupo Het como um todo pode ser opcio-
nalmente substituido com um, dois ou trés substituintes cada qual indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em Cq. alquila, e aminocar-
bonila;

arila? como um grupo ou parte de um grupo é fenila ou naftila, cada dos
quais pode ser opcionalmente independentemente substituido com um, dois
ou trés substituintes selecionados de

(c) (c) halo, Cy.6 alquila, hidroxi, trifluorometila, Cy.¢ alcoxi, Cy.¢ al-

quilcarbonildxi, polihaloCy.salcdxi, nitro, mono- ou diCy.salquilamino; ou
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(d) (d) um radical de formula —(X),-arila ou —(X),-Het em que n é 1
e

X é -O-, -CO-NH-, -NH-CO-, -NH-SO5-, -SO,-NH-, -O-C1.galcanodiil-, -O-CO-,
-CO-;

Het? como um grupo ou parte de um grupo é um anel heterociclico saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado de 5 ou 6 membros
contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente selecionado de
nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionalmente condensado com um ou
dois anéis de benzeno, e no qual o grupo Het como um todo pode ser opcio-
nalmente substituido com um, dois ou trés substituintes cada qual indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em halo, Ci.¢ alquila; arila, e
nitro.

Em uma outra modalidade, a presente invengao refere-se aos
seguintes novos cdmpostos de férm'ula (la) por si préprios, isto € Compostos
N°. 101, 128, 129, 131, 132, 134, 210, 223 e 224, referidos nas Tabelas a-
baixo, e os sais, formas estereoisoméricas, e misturas racémicas destes.

Em uma modalidade, a invengao refere-se ao uso dos compos-
tos de férmula (Ib) para a fabﬁcagéo de um medicamento util para inibir a
atividade de HCV em um mamifero infectado com HCV, os referidos com-

postos sendo benzodiazepinas da férmula (Ib):
RS

| (Ib)

e os sais, formas esterecisoméricas, e misturas racémicas destes em que
R' e R'® sdo independentemente, hidrogénio; Cs.; cicloalquila; arila; Het; ou
C1.6 alquila opcionalmente substituida independentemente com um, dois ou
trés substituintes selecionados de halo, Cy.¢ alcoxi, arila e Het; ou com um
ciano, polihaloC.salcéxi ou Cs.; cicloalquila;

R? é hidrogénio;

C16 alquila opcionalmente substituida independentemente com
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um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Cy.¢ alcoxi, arila e Het;
ou com um ciano, polihaloCj.¢alcéxi ou Cs.; cicloalquila;

Ca.7 cicloalquila opcionalmente substituida independentemente
com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, C.s alcéxi, arila e
Het; ou com um ciano, polihaloC;.salcéxi ou Cs.; cicloalquila,

Ca.scicloalquilCy.salquila opcionalmente substituido independen-

temente com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, C.¢ alcéxi,

arila e Het; ou com um ciano, polihaloC,.salcéxi ou Cs. cicloalquila;

Cz.6 alquenila opcionalmente substituida independentemente

~com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.¢ alcoxi, arila e

Het; ou com um ciano, polihaloC;.salcoxi ou Cs.7 cicloalquila;
C4-7 cicloalquenila opcionalmente substituida independentemente
com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.¢ alcéxi, arila e
Het; ou com um ciano, polihaloC4.¢alcdxi ou Cs.; cicloalquila; ' |
C4-eciclbanUeni|C1.ealquila opcionalmente substituido indepen-
dentemente com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.6
alcoxi, arila e Het; ou com um ciano, polihaloCy.salcoxi ou Cs.; cicloalquila;
arila® ou
Het?; ,
R® é hidrogénio; ou Cy.¢ alquila opcionalmente substituida com car-
boxila, Cis  alquilcarbonila, Cis  alcoxicarbonila, ou Het-C;.
salquilaminocarbonila; | _
R* e R* s&o independentemente hidrogénio; halo; ciano; Cy.¢ alquila opcio-
nalmente substituida com halo, hidréxi ou -NR'2R'°: C, ¢ alcoxi: carboxila;
C1.¢ alcoxicarbonila; arilcarbonila; ou —~NR'2R14:

R'* e R &, independentemente, hidrogénio; Cs_; cicloalquila;

em que cada
arila; Het; ou Cy.¢ alquila opcionalmente substituida independentemente com
um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, C.¢ alcoxi, arila, Het,
ciano, polihaloCi.galcdxi, e Cs.7 cicloalquila; ,

R® € hidrogénio; Cs7 cicloalquila; ou Ci. alquila opcionalmente
substituida com uma C,; cicloalquila, arila, Het, -C(=O)NR'®*R'®,

NR15aR15b, 'C(=O)R17, -NR153C(=O)R17, 'NR15aSOpR18, 'SOpR18, -
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SO,NR'™R'", -C(=0)OR'®, ou -NR'%3C(=0)OR'®?

em que

péo,1ou2;

cada R e R™ ¢, independentemente, hidrogénio; Cs.; cicloalquila; arila;
Het; ou C,.¢ alquila opcionalmente substituida independentemente com um,
dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.¢ alcéxi, arila e Het; ou
com um ciano, polihaloCi.salcéxi ou Cs.; cicloalquila;

R'® ¢ hidrogénio; Co.¢ alquenila; Cs. cicloalquila; Het; ou Ci.6 alquila opcio-
nalmente substituida com uma Cs.; cicloalquila ou Het;

R'® é C,. alquenila; Cs cicloalquila; Het; ou Ci. alquila opcionalmente
substituida com uma Cj.; cicloalquila ou Het;

R'” é hidrogénio, C1. alquila, Ca.7 cicloalquila ou arila;

R'® é hidrogénio; polihaloC1.calquila; Ca.; cicloalquila; arila; Het: ou C1-¢ alqui-
la opcionalmente substituida com uma Cs 7 cicloalquila, arila ou Het;

arila como um grupo ou parte de um grupo é fenila, naftila, indanila, ou
1,2,3,4-tetraidronaftila, cada dos quais pode ser opcionalmente independen-
temente substituido com

(a) um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, C.¢ alquila,
polihaloCi.ealquila, hidréxi, trifluorometila, alquilenodiéxi, Ci.¢ alcéxi, Ci.¢ al-
quiltio, polihalo-C+.salcoxi, C.¢alcoxiCq.salquila, carboxila, Ci.¢ alquilcarbonila,
ciano, nitro, amino, mono- ou diC4.salquilamino, azido, mercapto, Cs.; ciclo-
alquila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-Ci.salquilpiperazinila, 4-C;.
salquilcarbonil-piperazinila, e morfolinila; ou

(b) fenil- ou naftil-alcéxi opcionalmente substituido com um, dois ou
trés substituintes definidos para (a) acima; ou

(c) fenil- ou naftil-carboniléxi opcionalmente substituido com um,
dois ou trés substituintes definidos para (a) acima; e

Het como um grupo ou parte de um grupo é um anel heterociclico saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado de 5 ou 6 membros
contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente selecionado de
nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionalmente condensado com um ou

dois anéis de benzeno, e no qual o grupo Het como um todo pode ser opcio-



10

15

20

.25

30

33

nalmente substituido com um, dois ou trés substituintes cada qual indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em halo, Cy¢ alquila, poliha-
loCi.ealquila, hidréxi, arila, Ci.s alcoxi, polihaloCyealcoxi, Cy.galcoxiCy.
galquila, carboxila, Cy. alquilcarbonila, ciano, nitro, amino, mono- ou diC;.
ealquilamAino, Cs.7 cicloalquila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C;.
salquilpiperazinila, 4-C1.salquilcarbonil-piperazinila, e morfolinila;

arila? como um grupo ou parte de um grupo € fenila, naftila, indanila, ou
1,2,3,4-tetraidronaftila, cada dos quais pode ser opcionalmente independen-
temente substituido com um, dois ou trés substituintes selecionados de

(e) (e) halo, C.s alquila, polihaloC;.ealquila, hidroxi, trifiluorometila,
alquilenodiéxi, Cy¢ alcoxi, Ci. alquiltio, polihalo-C,salcédxi, Ci.galcoxiC;.
salquila, carboxila, C.¢ alquilcarbonila, ciano, nitro, amino, mono- ou diC;.
salquilamino, azido, mercapto, Cs.7 cicloalquila, pirrolidinila, piperidinila, pipe-
razinila, 4-C.salquilpiperazinila, 4-C1.salquilcarbonil-piperazinila e morfolinila;
ou '

(f) (f) um radical de férmula —(X)q-arila ou —(X)n,-Het em que n € 0
oule _

X é -Cy.galcanodiil-, Ci.salcenodiil-, —NR*-, -NR?°-C,salcanodiil-, -NR*°-CO-
C1.salcanodiil-, -CO-NR¥-Cy.salcanodiil-, -O-, -CO-NR¥-, -S0,-NR¥-, -O-C;.
galcanodiil-, -O-CO-, -CO-, -O-CO-C1.galcanodiil-, -S- ou -S-C,.salcanodiil-

em que R% ¢é hidrogénio, Ca cicloalquila, arila, Het, C1.¢ alquila opcional-
mente substituida independentemente com um, dois ou trés substituintes
selecionados de halo, Ci.¢ alcéxi, arila, Het, ciano, polihaloC,.salcéxi, e Caz
cicloalquila;

Het? como um grupo ou parte de um grupo é um anel heterociclico saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado de 5 ou 6 membros
contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente selecionado de
nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionalmente condensado com um ou
dois anéis de benzeno, e no qual o grupo Het como um todo pode ser opcio-
nalmente substituido com um, dois ou trés substituintes cada qual indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em halo, C,.¢ alquila, poliha-

loC1.salquila, hidréxi, oxo, arila, Ci.¢ alcoxi, polihaloCy.salcoxi, Ci.galcoxiCs.
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ealquila, carboxila, Ci.¢ alquilcarbonila, ciano, nitro, amino, mono- ou diC;.
ealquilamino, cicloalquila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C;.
salquilpiperazinila, 4-Ci.salquilcarbonil-piperazinila, morfolinila; ou Het® é
substituido com um radical de férmula —(X),-arila ou —(X),-Het em que n é 0
oule
X é -Cyealcanodiil-, Ciealcenodiil-, -NR?'-, -NR?'-C,salcanodiil-,
-NR?'-CO-C.salcanodiil-, -CO-NR?'-C.alcanodiil-, -O-, -O-C.alcanodiil-, -
0O-CO-, -O-CO-Cy.ealcanodiil-, -S-, ou -S-C;.salcanodiil-
em que R?' é hidrogénio, Cs.7 cicloalquila, arila, Het, C.s alquila opcional-
mente substituida independentemente com um, dois ou trés substituintes
selecionados de halo, C¢ alcoxiarila e Het; ou com um ciano, polihaloC;.
salcdxi ou Ca.7 cicloalquila.

Em uma modalidade, a invengao refere-se ao uso dos compos-
tos de formula (Ib) para a fabricagdo de um medicamento Util para inibir a
atividade de HCV em um mamifero infectado com HCV, os referidos com-

postos sendo benzodiazepinas da formula (Ib):
RS
R2

o /
/ N

NN/
R4b

R0 (Ib)
e os sais, formas estereoisomeéricas, e misturas racémicas destes em que

R e R'™ sdo independentemente, hidrogénio; Cs7 cicloalquila; arila; Het; ou
Ci.6 alquila opcionalmente substituida independentemente com um, dois ou
trés substituintes selecionados de halo, Ci.¢ alcoxi, arila e Het; ou com um
ciano, polihaloC,.galcoxi ou Cs- cicloalquila;

R? é hidrogénio;

Ci-6 alquila opcionalmente substituida independentemente com
um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.¢ alcoxi, arila e Het;
ou com um ciano, polihaloC,.ealcdxi ou Ca cicloalquila;

Cs.7 cicloalquila opcionaimente substituida independentemente

com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.¢ alcéxi, arila e
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Het; ou com um ciano, polihaloC;.galcéxi ou Cs; cicloalquila,
Cas.scicloalquilCy.salquila opcionalmente substituida independen-
temente com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, C4.¢ alcéxi,
arila e Het; ou com um ciano, polihaloC;.salcéxi ou Cs.; cicloalquila; .
C2.6 alquenila opcionalmente substituida independentemente

com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Cy.¢ alcdxi, arila e

Het; ou com um ciano, polihaloC4.alcéxi ou Cs.; cicloalquila;

Caz cic!oalQueniIa opcionalmente substituida independentemente

com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Cy. alcéxi, arila e

Het; ou com um ciano, polihaloC1.salcoxi ou Ca.7 cicloalquila;

Ca.scicloalquenilCy.galquila opcionalmente substituido indepen-
dentemente com um, dois ou trés substituintes selecionédos de halo, Ci
alcoxi, arila e Het; ou com um ciano, polihaloC;.galcéxi ou Cs.; cicloalquila;

arila; ou |

Het?,

R® é hidrogénio ou Cy.¢ alquila;
R* e R* sdo independentemente hidrogénio, halo, ciano, C.s alquila, Ci.6
alcoxi, arilcarbonila ou -NR'*R%;

R ¢ R &, independentemente, hidrogénio; Ca.7 cicloalquila;

em que cada
arila; Het; ou C1.¢ alquila opcionalmente substituida independentemente com
um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Cy¢ alcéxi, arila, Het,
ciano, poIihan-C1-6aIcéxi, e Cs.;7 cicloalquila;

R® € hidrogénio; Cs7 cicloalquila; ou Cis alquila opcionalmente
substituida com uma Cj; cicloalquila, arila, Het, -C(=O)NR'**R'®,

NR15aR15b, 'C(=O)R17, 'NR15aC(=O)R17, 'NR1saSOpR18, 'SOpR18, R

'SO,NR'R'S® .C(=0)OR'®, ou -NR'*2C(=0)OR®

em que
péo,1ou2;

cada R e R'" ¢, independentemente, hidrogénio; C,.; cicloalquila; arila;
Het; ou Ci.¢ alquila opcionalmente substituida independentemente com um,
dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.¢ alcoxi, arila e Het; ou
com um ciano, polihaloCy.salcdxi ou Cs.7 cicloalquila;
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R'® ¢ hidrogénio; C..s alquenila; Cs cicloalquila; Het; ou Cy.¢ alquila opcio-
nalmente substituida com uma Cs.; cicloalquila ou Het;

R'® & C,s alquenila; Cs7 cicloalquila; Het; ou Ci. alquila opcionalmente
substituida com uma Cg_7 cicloalquila ou Het;

R'” é hidrogénio, Cy.¢ alquila, Cs.7 cicloalquila ou arila;

R'® & hidrogénio; polihaloC+.alquila; Cs.; cicloalquila; arila; Het; ou Cy.¢ alqui-
la opcionalmente substituida com uma Cs.; cicloalquila, arila ou Het;

arila como um grupo ou parte de um grupo é fenila, naftila, indanila, ou -
1,2,3,4-tetraidronaftila, cada dos quais pode ser opcionalmente independen-
temente substituido com

(a) um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, C4 alquila,
polihaloCy.salquila, hidréxi, trifluorometila, alquilenodioxi, C1.¢ alcoxi, Cq.¢ al-
quiltio, polihalo-C4.galcoxi, CyealcdxiCi.salquila, carboxila, C1.¢ alquilcarbonila,
ciano, nitro, amino, mono- ou diCy.galquilamino, azido, mercapto, Cs.; ciclo-
alquila, - pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-Ci.galquilpiperazinila, 4-C;.
salquilcarbonil-piperazinila, e morfolinila; ou

(b) fenil- ou naftil-alcoxi opcionalmente substituido com um, dois ou
trés substituintes definidos para (a) acima; ou ,

(c) fenil- ou naftil-carboniloxi opcionalmente substituido com um,
dois ou trés substituintes definidos para (a) acima; e

Het como um grupo ou parte de um grupo € um anel heterociclico saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado de 5 ou 6 membros
contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente selecionado de
nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionalmente condensado com um ou
dois anéis de benzeno, e no qual o grupo Het como um todo pode ser opcio-
nalmente substituido com um, dois ou trés substituintes cada qual indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em halo, Ci.¢ alquila, poliha-
loCi.salquila, hidroxi, arila, Ci.s alcdxi, polihaloC.galcoxi, CigalcdHxiCi.
salquila, carboxila, Ci.¢ alquilcarbonila, ciano, nitro, amino, mono- ou diC;.
salquilamino, Cs.; cicloalquila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C;.
salquilpiperazinila, 4-C4.alquilcarbonil-piperazinila, e morfolinila;

arila® como um grupo ou parte de um grupo é fenila, naftila, indanila, ou
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1,2,3,4-tetraidronaftila, cada dos quais pode ser opcionalmente independen- .
temente substituido com

(9) (g) um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.g
alquila, polihaloC,.salquila, hidroxi, trifluorometila, alquilenodioxi, Cq.s alcoxi,
Ci.6 alquiltio, polihalo-Cy.salcéxi, Ci.¢alcéxiCy.salquila, carboxila, Cy.¢ alquil-
carbonila, ciano, nitro, amino, mono- ou diCy.salquilamino, azido, mercapto,
Cs.7 cicloalquila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C4.salquilpiperazinila,
4-C4.galquilcarbonil-piperazinila e morfolinila; ou

(h) (h) um radical de féfmula —(X)n-arila ou —(X),-Het em que n é 0

oute

X é -Cy.galcanodiil-, Cy.salcenodiil-, ~NR*-, -NR¥-C galcanodiil-, -NR**-CO-
Cs-salcanodiil-, -CO-NR?-C; salcanodiil-, -O-, -O-Cy.salcanodiil-, -O-CO-, -O-
CO-C.alcanodiil-, -S- ou -S-Cy.galcanodiil- |
em que R® ¢ hidrogénio, Cs; cicloalquila, arila, Het, Cy.¢ alquila opcional-

mente substituidaVindependentemente com um, dois ou trés substituintes
selecionados de halo, Cy.¢ alcoxi, arila, Het, ciano, polihaloCy.salcéxi, € Ca.7.
cicloalquila;

Het? como um grupo ou parte de um grupo € um anel heterociclico saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado de 5 ou 6 membros
contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente selecionado de
nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionalmente condensado com um ou
dois anéis de benzeno, e no qual o grupo Het como um todo pode ser opcio-
nalmente substituido com um, dois ou trés substituintes cada qual indepen-

dentemente selecionado do grupo consistindo em halo, C1.¢ alquila, poliha-

loC1.ealquila, hidréxi, oxo, arila, Cy. alcoxi, polihaloCy.galcoxi, CqealcoxiCy.

ealquila, carboxila, C4.¢ alquilcarbonila, ciano, nitro, amino, mono- ou diC;.
salquilamino, cicloalquila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C;.
salquilpiperazinila, 4-Ci.salquilcarbonil-piperazinila, morfolinila; ou Het® é
substituido com um radical de férmula —(X),-arila ou —(X),-Het em que n é 0
oute

X €& -Ciealcanodii-, Ciealcenodiil-, -NR?-, -NR?'-C,salcanodiil-,
-NR?'-CO-C.alcanodiil-, -CO-NR?'-Cy.salcanodiil-, -O-, -O-Cy.salcanodiil-, -
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0-CO-, -0-CO-C.galcanodiil-, -S-, ou -S-Cy.salcanodiil-
em que R®' é hidrogénio, Cs.; cicloalquila, arila, Het, Ci. alquila opcional-
mente substituida independentemente com um, dois ou trés substituintes
selecionados de halo, Cy.¢ alcoxiarila € Het; ou com um ciano, polihaloC;.
salcoxi ou C 37 cicloalquila.

Em uma outra modalidade, a presente invencao refere-se aos

seguintes novos compostos de férmula (Ib) por si préprios,
3

R2 R
Q J
/ R4a
R1a \J
Re R (Ib)

e os sais, formas estereocisoméricas, e misturas racémicas destes em que’

R' e R sdo independentemente, hidrogénio, arila, ou C1.¢ alquila;

R? é Cy.6 alquenila opcionalmente substituida independentemente
com um ou dois substituintes selecionédos de halo, e arila;

arila; ou

Het?:
R® é hidrogénio;

C1.6 alquila opcionalmente substituida com carboxila, C.¢ alquil-
carbonila, C.¢ alcoxicarbonila, Het-C,.¢alquilaminocarbonila;
R* e R* sdo independentemente hidrogénio; halo; ciano; C1. alquila opcio-
nalmente substituida com halo, hidréxi, ou -NR'*R'®; C, alcdxi opcional-
mente substituido com Cy.¢ alcoxi; carboxila; ou ~NR'*2R;
em que cada R'* e R'* ¢, independentemente, hidrogénio; ou C1.s alquila;
R® é hidrogénio;
arila como um grupo ou parte de um grupo é fenila ou naftila, cada dos quais
pode ser opcionalmente independentemente substituido com

(a) um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, e Cy.¢ alcoxi;
ou ,
(b) fenil-alcoxi opcionalmente substituido com um, dois ou trés subs-

tituintes definidos para (a) acima;
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Het como um grupo ou parte de um grupo é um anel heterociclicb saturado,
parcialmente insaturado ou completamente ihsaturad'o de 5 ou 6 membros
contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente selecionado de
nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionalmente condensado com um ou’
dois anéis de benzeno;

arila® como um grupo ou parte de um grupo é fenila ou naftila, cada dos
quais pode ser opcionalmente independentemente substituido com um, dois
ou trés substituintes selecionados de

a) a) halo, hidroxi, polihalo-C4.ealcoxi, carboxila, nitro; ou

b) b) um radical de férmula —(X)s-arilaemquené 1 e

X é -O-, -CO-NH-, -SO,-NH-, -O-C_salcanodiil-, -O-CO-, -CO-;

Het? como um grupo ou parte de um grupo é um anel heterociclico saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado de 5 ou 6 membros
contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente selecionado de
nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionalmente condensado com um ou
dois anéis de benzeno, e no qual o grupo Het como um todo pode ser opcio-
nalmente substituido com um, dois ou trés halos.

Em uma outra modalidade, a presente invengao refere-se aos
seguintes novos compostos de férmula (Ib) por si préprios, isto € Compostos
N°. 94, 95, 96, 97, 98, 124, 154, 156, 157, 158 e 159, referidos nas Tabelas
abaixo,

e os sais, formas estereoisomericas, e misturas racémicas destes.

O termo “Cy.¢ alquila" como um grupo ou parte de um grupo defi-
ne radicais de hidrocarboneto saturado de cadeia linear ou ramificada tendo
de 1 a 6 atomos de carbono, tais como, por exemplo metila, etila, propila,
butila, 2-metil-propila, pentila, 2-metilbutila, hexila, 3-metilpentila e assim por
diante. ,

O termo "Cy.7 alquila" como um grupo ou parte de um grupo defi-
ne radicais de hidrocarboneto saturado de cadeia linear ou ramificada tendo
de 1 a 7 atomos de carbono, tais como, por exemplo metila, etila, propila,
butila, 2-metil-propila, pentila, 2-metilbutila, hexila, 3-metilpentila, heptila e

assim por diante.



10

15

20

25

30

40

O termo "Cy.¢ alcoxi" significa C1.¢ alquildxi em que Ci.¢ alquila é
como definido acima.

O termo "Cs.; cicloalquila" como um grupo ou parte de um grupo
define radicais de hidrocarboneto saturado ciclico tendo de 3 a 7 atomos de
carbono, tais como, por exemplo ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloe-
xila e cicloeptila.

O termo "Ca alquenila” como um grupo ou parte de um grupo
define radicais de hidrocarboneto de cadeia linear e ramificada tendo pelo
menos uma ligagao dupla, e de 2 a 6 atomos de carbono, tais como, por e-
xemplo, etenila, prop-1-enila, but-1-enila, but-2-enila, pent-1-enila, pent-2- '
enila, hex-1-enila, hex-2-enila, hex-3-enila, 1-metil-pent-2-enila e assim por
diante. Preferidas s@o C,.¢ alquenilas tendo uma ligagao dupla.

O termo "Ca.s cicloalquenila" como um grupo ou parte de um
grupo define radicais de hidrocarboneto ciclico tendo pelo menos uma liga-
¢éo dupla, e de 4 a 8 atomos de carbono, tais como, por exemplo ciclobute-
nila, ciclopentenila, cicloexenila ou cicloeptenila e assim por diante, e inclu-
indo substituicdo de alquila no anel, tais como por exemplo 2,2-dimetil-3-
metil-ciclopent-3-enila. Preferidas sdo Cs.g cicloalquenilas tendo uma ligagdo
dupla. .

O termo "C.¢ alcanodiila" como um grupo ou parte de um grupo
define radicais de hidrocarboneto de cadeia linear e ramificada bivalente
tendo de 1 a 6 atomos de carbono tais como, por exemplo, metanodiila, 1,2-
etanodiila, ou 1,1-etanodiila, 1,3-propanodiila, 1,3-butanodiila, 1, 4-
butanodiila, 1,3 -pentanodiila, 1,5-pentanodiila, 1,4-hexanodiila,
1,6-hexanodiila, e assim por diante.

O termo "halo" é genérico a fluoro, cloro, bromo ou iodo.

Como usado nos anteriores e a seguir "polihaloC.¢alquila”" como
um grupo ou parte de um grupo é definido como C4. alquila mono- ou poli-
halossubstituida, por exemplo, 1,1,1-trifluoroetila, 1,1-difluoro-etila, os grupos
polihalometila mencionados a seguir, e assim por diante. Um subgrupo pre-
ferido de polihaloCy.¢ alquila é polihalometila, em que o Ultimo como um gru-

po ou parte de um grupo é definido como metila mono- ou polihalo-
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substituida, em particular metila com um ou mais atomos de fluoro, por e-
xemplo, difluorometila ou trifluorometila. No caso mais do que um atomo de
halogénio € ligado a um grupo alquila dentro da definicdo de polihalometila
ou polihaloC;.salquila, eles podem ser os mesmos ou diferentes.

Deve também ser observado que as posicdes de radical em
qualquer porcdo molecular usada nas definigdes, a menos que indicado de
outra maneira, podem ser em qualquer lugar em tal por¢do contanto que se-
ja quimicamente estavel. Por exemplo piridila inclui 2-piridila, 3-piridila e
4-piridila; pentila inclui 1-pentila, 2-pentila e 3-pentila.

Quando qualquer variavel (por exemplo halogénio ou Ci.4 alqui-
la) ocorre mais do que uma vez em qualquer constituinte, cada definicdo é
independente. 5

, As formas de N-Oxido dos presentes compostos pretendem
compreender qualquer um dos compostos da presente invengao eAm' que»ur‘n
ou diversos atomos de n‘itrogénio sao oxidados no N-6xido assim chamado.

Para uso terapéutico, os sais dos compostos da presente inven-
¢ao sao aqueles em que o contra-ion é farmaceuticamente ou fisiologica-
mente aceitdvel. Entretanto, sais tendo um contra-ion farmaceuticamente
inaceitavel podem também encontrar uso, por exemplo, na preparagéo ou
purificagao de um composto farmaceuticamente aceitavel de formula (I). To-
dos os sais, quer farmaceuticamente aceitaveis ou nao, sao incluidos no
ambito da presente invengao. ,

As formas de sal de adicdo farmaceuticamente aceitaveis ou

fisiologicamente toleraveis, que os compostos da presente invengéo sao ca-

pazes de formar, podem convenientemente ser preparadas empregando-se

os acidos apropriados, tais como, por exemplo, acidos inorgénicos tais como
acidos hidroalicos, por exemplo acido hidroclérico ou hidrobromico, acidos
sulfurico, hemisulfurico, nitrico, fosférico e assim por diante; ou acidos orgéa-
nicos tais como, por exemplo, acidos acético, aspartico, dodecil-sulfurico,
heptandico, hexandico, benzdico, nicotinico, propandico, hidroxiacético, lati-
€O, piravico, oxalico, maldnico, sucinico, maléico, fumarico, malico, tartarico,

citrico,‘ metano-sulfénico, etanossulfénico, “benzenossulfénico,
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p-toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, p-amino-salicilico, pamdico e assim
por diante.

Inversamente as referidas formas de sal de adicao de acido po-
dem ser convertidas por tratamento com uma base apropriada na forma de
base livre.

Os compostos de férmula (1) contendo um préton acidico podem
também ser convertidos em sua forma de sal de base de adicao de amina ou
metal ndo téxica por tratamento com bases organicas e inorganicas apropri- -
adas. Formas de sal de base apropriadas compreendem, por exemplo, os
sais de amonio, os sais de metal de &lcali e metal alcalino terroso, por e-
xemplo os sais de litio, sddio, potassio, magnésio, calcio e assim por diante,
sais com bases organicas, por exemplo os sais de benzatina, N-
metil-D-glucamina, hidrabamina, e sais com aminoéacidos tais como, por e-
xemplo, arginina, lisina e assim por diante. Alternativamente, quando uma
por¢ao de carboxila esta presente no composto de férmula (l), 0 composto
pode também ser fornecido como um sal com um cation farmaceuticamente
aceitavel.

Inversamente as referidas formas de sal de adi¢cao de base po-
dem ser convertidas por tratamento com um &cido apropriado na forma de
acido livre.

O termo "sais" também compreende -0s hidratos e as formas de
adicao de solvente que os compostos da presente invengao sao capazes de
formar. Exemplos de tais formas sao por exemplo hidratos, alcoolatos e as-
sim por diante.

No evento em que qualquer um dos substituintes de férmula (1)
contém centros quirais, como alguns, de fato, contém, os compostos de for-
mula (I) incluem todas as formas estereocisoméricas destes, tanto como este-
reoisdbmeros isolados quanto misturas destas formas estereoisoméricas.

O termo formas estereoquimicamente isoméricas de compostos
da presente invengao, como usado anteriormente, define todos os possiveis
compostos preparados dos mesmos atomos ligados pela mesma sequéncia

de ligagbes porém tendo diferentes estruturas tri-dimensionais que nado sao
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alternaveis, os quais 0os compostos da presente invengao podem possuir. A
menos que de outra maneira mencionado ou indicado, a designagéo quimica
de um composto abrange a mistura de todas as possiveis formas estereo-
quimicamente isomericas que o referido composto pode possuir. A referida
mistura pode conter todos os diasteredmeros e/ou enantibmeros da estrutura
molecular bésica do referido composto. Todas as formas estereoquimica-
mente isoméricas dos compostos da presente invengédo igualmente em for-
ma pura ou em mistura uma com a outra destinam-se a ser abrangidas no

escopo da presente invengao. |

Formas estereoisoméricas puras dos compostos como mencio-
nado aqui sao definidas como isémeros substancialmente livres de outras
formas enantioméricas ou diastereoméricas da mesma estrutura molecular
basica dos referidos compostos ou intermediarios. Em particular, o termo
‘esterecisomericamente puro' diz respeito aos compostos ou intermediarios
tendo um excesso estereoisomerico de pelo menos 80% (isto € minimo de
90% de um isébmero e maximo de 10% dos outros possiveis isdbmeros) até
um excesso estereoisomérico de 100% (isto é 100% de um isdmero e nada
dos outros), mais em particular, compostos ou intermediarios tendo um ex-
cesso estereoisomérico de 90% até 100%, ainda mais em particular tendo
um excesso estereoisomerico de 94% até 100% e mais em particular tendo
um excesso estereoisomérico de 97% até 100%. Os termos 'enantiomerica-
mente puro' e 'diastereomericamente puro' devem ser entendidos de uma
maneira similar, mas por outro lado levando em consideragao o excesso e-
nantiomérico, respectivamente o excesso diastereomérico da mistura em
questao.

Formas estereoisoméricas puras dos compostos desta invengao
podem ser obtidas pela aplicagdo dos procedimentos conhecidos da técnica.
Por exemplo, enantibmeros podem ser separados um do outro pela cristali-
zacao seletiva de seus sais diastereoméricos com bases ou_acidos otica-
mente ativos. Exemplos destes séo &cido tartarico, acido dibenzoil-tartarico,
acido ditoluoiltartarico e acido canfossulfénico. Alternativamente, os enanti-

6meros podem ser separados por técnicas cromatograficas empregando-se
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fases estacionarias quirais. As referidas formas estereoquimicamente isomé-
ricas puras podem também ser derivadas das formas estereoquimicamente
isoméricas puras correspondentes dos materiais de partida apropriados,
contanto que a reagdo ocorra estereoespecificamente. Preferivelmente, se
um estereoisdmero especifico for desejado, o referido composto sera sinteti-

zado por métodos estereoespecificos de preparagdo. Estes métodos vanta-

josamente empregardo materiais de partida enantiomericamente puros.

Os racematos diastereoméricos de férmula () podem ser obtidos

separadamente por métodos convencionais. Métodos de separagio fisica

~apropriados que podem vantajosamente ser empregados s&o, por exemplo,

cromatografia e cristalizagao seletiva, por exemplo cromatografia de coluna.
Os presentes compostos podem também existir em suas forams
tautoméricas. Tais formas, embora nao explicitamente indicado na férmula
acima séo pretendidas ser incluidas no escopo da presente invengao. Por
exemplo, dentro da definicdo de Het, por exemplo um 1,2,4-oxadiazol pode
ser substituido com um grupo hidréxi na posicao 5, desse modo estando em

equilibrio com sua respectiva forma tautomérica como representada abaixo.
HO O,
O

N\

N ~S—7— N

N\/ , HN\/

O termo "pré-farmaco" como empregado em todo este texto sig-

nifica os derivados farmacologicamente aceitaveis tais como ésteres, amidas
e fosfatos, de modo que o produto de biotransformacéao in vivo resultante do
derivado seja o farmaco ativo como definido nos compostos de férmula (1). A
referéncia por Goodman e Gilman (The Pharmaco-logical Basis of Therapeu-
tics, 82 ed, McGraw-Hill, Int. Ed. 1992, "Biotransformation of Drugs", p 13—
15) que descreve pro-farmacos geralmente é aqui incorporada. Pré-
farmacos de um composto da presente invencao sao preparados por modifi-
cagao de grupos funcionais presentes no composto de uma tal maneira em
que as modificagbes sejam clivadas, por manipulagdo de rotina ou in vivo,
para 0 composto origem. Por exemplo, um substituinte contendo sulfidrila
pode ser acoplado a um portador que torna o composto biologicamente ina-

tivo até ser removido por enzimas endégenas ou, por exemplo, por enzimas
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alvejadas para uma localizagdo ou receptor particular no individuo.

Pro-farmacos sdo caracterizados por excelente solubilidade a-
quosa, biodisponibilidade aumentada e sdo facilmente metabolizados nos
inibidores ativos in vivo.

A presente invengao destina-se também a incluir todos os iséto-
pos de atomos que ocorrem nos presentes compostos. Isétopos incluem a-
qUeIes atomos tendo o0 mesmo mumero atémico porém diferentes nimeros
de massa. Por meio de exemplo geral e sem limitagéo, isétopos de hidrogé-
nio incluem tritio e deutério. Isétopos de carbono incluem C-13 e C-14.

| Quando usado posteriormente, o termo "compostos de férmula

(1)", ou termo similar destina-se a incluir compostos de férmula geral (1), (la),
(Ib), seus N-6xidos, sais, formas estereoisoméricas, misturas racémicas, pro-
farmacos e ésteres. Um subgrupo de interesse dos compostos da presente
invengao ou qualquer subgrupo destes sdo os N-0xidos, sais e todas as for-
mas estereoisoméricas destes. |

Exemplos de compostos de férmula (1) incluem aqueles em que
o grupo arila ou arila® é fenila ou naftila opcionalmente substituida com halo-
génio; alcdxi; fenil- ou naftil-6xi opcionaimente substituido com halo; mono-
ou di C1.6alquilamino;_ nitro; hidroxi; ou fenil- ou naftil-carboniléxi opcional-
mente substituido com halo. Substituintes especialmente preferidos incluem
halo tais como fluoro, cloro, bromo; alcéxi tais como metdxi, etéxi, isopropd-
xi, n-butdxi ou n-pentdxi; € mono- ou di Cy.salquilamino tais como dimetilami-
no ou dietilamino.

Exemplos de compostos de férmula (1) incluem aqueles em que
o grupo Het ou Het® é um anel heterociclico de 5 ou' 6 membros contendo 1,

2 ou 3, preferivelmente 1 ou 2 heteroatomos selecionados de nitrogénio, oxi-

génio e sulfur, por exemplo, furanila, tienila, pirrolila, pirrolidinila, piperidinila,
morfolinila, tiomorfolinila, piperazinila, pirrolila, pirazolila, imidazolila, oxazoli-
la, isoxazolila, tiazinolila, isotiazinolila, tiazolila, isotiazolila, oxadiazolila, tia-
diazolila, triazolila (incluindo 1,2,3-triazolila, 1,2,4-triazolil), tetrazolila, piridila,
pirimidila, piridazinila, pirazolila, triazinila, e assim por diante. Tais grupos

Het ou Het? podem ser opcionalmente substituidos com halogénio, Ci.¢ al-
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quila, nitro ou arila opcionalmente substituida com halo. Nos compostos de

- formula (Ib), tais grupos heterociclicos podem ser opcionalmente condensa-

dos com um ou dois anéis de benzeno para formar por exemplo um grupo
carbazolila, indolila ou cromenila.

Os grupos acima que podem ser opcionalmente substituidos
com um, dois ou trés substituintes sédo geralmente preferivelmente nao subs-
tituidos ou substituidos com um ou dois substituintes.

Outras modalidades da presente invencao incluem compostos
de férmula (I) ou qualquer subgrupo destes, em que pelo menos um de R'@ e
R'® & hidrogénio, halo, C1.¢ alquila, arila ou Het. Em uma modalidade preferi-
da, ambos R' e R'® sdo metila. Em outra modalidade preferida, R' ¢ hidro-
génio e R'™ ¢ arila substituida com um ou dois substituintes selecionados de
Ci. alcoxi e fenilCqgalcoxi. Em particular, R' ¢ hidrogénio e R™ é fenila
substituida com um ou dois substituintes selecionados de metdxi, etdxi, e
fenilmetodxi.

Outras modalidades da presente invengao incluem compostos
de férmula (1) ou qualquer subgrupo destes, em que R? é hidrogénio; Co.s
alguenila opcionalmente substituida com arila ou halo; Cs.scicloalquenilC,.
salquila; arila; ou Het’. Em uma modalidade preferida, R? é arila? substituida
com um ou dois substituintes selecionados de halo, Cy.¢ alcoxi, e -(X),-arila,
em que n é 1 e X é —O-Cy¢alcanodiila. Em particular, R? é fenila substituida
com dois substituintes selecionados de halo, metdxi, 1-metil-prop6xi, e -(X)n-
fenila, em que n é 1 e X € —O-metanodiila. Em outra modalidade preferida,
R? é C..¢alquenila substituida com arila e halo, em particular etenila substitu-
ida com halo e fenila.

Outras modalidades da presente invencao incluem compostos
de férmula (1a) ou qualquer subgrupo destes, em que R® é C;.; alquila opcio-
nalmente substituida com halo, arila ou carboxila; Cs-7 cicloalquila; arila; Het;
Het-tioC1.salquila; ou -NR'?*R'?®, Em uma modalidade preferida dos compos-
tos de férmula (la) ou qualquer subgrupo destes, R® é Cy. alquila ou poliha-
l0C.salquila, em particular metila, pentila, ou trifluorometila.

Outras modalidades da presente invencao incluem compostos
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de formula (Ib) ou qualquer subgrupo destes, em que R® é hidrogénio. Em
uma modalidade preferida dos compostos de férmula (Ib) ou qualquer sub- |
grupo destes, R® é hidrogénio ou C.¢ alquila, em particular propila.

Outras modalidades da presente invengao incluem compostos
de férmula (la) ou qualquer subgrupo destes, em que pelo menos um de R*
e R* ¢ hidrogénio ou arilcarbonila. '

Outras modalidades da presente invengao incluem compostos

de férmula (Ib) ou qualquer subgrupo destes, em que pelo menos um de ‘R“a

e R* ¢ hidrogénio, halo, C1.¢ alquila ou arilcarbonila. Em uma modalidade

 preferida, ambos R* e R* sdo hidrogénio.

Outras modalidades da presehte invengao incluem compostos
de férmula (1) ou qualquer subgrupo destes, em que R® é hidrogénio.

Outras modalidades da presente invengdo incluem compostos
de férmula (la) ou qualquer subgrupo destes, em que pelo menos um de R'?
e R'® é hidrogénio, cloro; metila; fenila opcionalmente substituida com halo,
C1.6 alcoxi (por exemplo metéxi, etdxi ou n-propdxi), nitro ou mono- ou di-Cs.
galquilamino; ou pelo menos um de R' e R'™ é furanila ou tienila.

Outras modalidades da presente invengao incluem compostos
de férmula (Ib) ou qualquer subgrupo destes, em que pelo menos um de R*
e R'® é hidrogénio, cloro; metila; fenila opcionalmehte substituida com halo,
alquil'enodiéxi, Ci.s alcOxi (por exemplo metdxi, etdxi ou n-propéxi), nitro, mo-
no- ou di-Cy.galquilamino ou benziléxi; ou pelo menos um de R'® e R & fu-
ranila ou tienila. _

Outras modalidades da presente invengao incluem compostos
de férmula (la) ou qualquer subgrupo destes, em que ambos de R'® e R™

sao hidrogénio.

Outras modalidades da presente invengao incluem compostos
de férmula (Ib) ou qualquer subgrupo destes, em que -ambos de R'® e R™
s&o hidrogénio ou ambos séao metila.

Outras modalidades da presente invencdo incluem compostos
de férmula (la) ou qualquer subgrupo destes, em que R? é hidrogénio, fenila
opcionalmente substituida com halo, Ci.¢ alquila, polihalo-Cy.salquila, Ci.6
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alcoxi, alquilenodidxi, nitro, hidréxi, mono- ou di-C4.salquilamino ou com ben-
ziléxi opcionalmente substituido com halo (por exemplo fluoro), ou R? é fenila
opcionalmente substituida com benzoiléxi opcionalmente substituido com
halo (por exemplo cloro), ou R? é furanila, tienila ou pirrolila opcionalmente
substituida com halo, Cy. alquila, nitro, ou R? é C.alquenila opcionalmente
substituida com arila especialmente fenila, ou com arila, especialmente feni-

la, e halogénio, especialmente bromo; ou R? é ciclopentenilmetila opcional-

mente substituida no anel de ciclopentenila com Ci¢ alquila por exemplo -

metila, especiaimente ciclopent-3-enila, substituido por exemplo com 1, 2 ou
3 grupos metila especialmente 2,2,3-trimetila.

Outras modalidades da presente invengao incluem compostos
de formula (lb) ou qualquer subgrupo destes, em que R? é hidrogénio, fenila
opcionalmente substituida com halo, Cy. alquila, polihaloCs.salquila, C1.¢ al-
coxi, Cq.6 alquiltio, alquilenodidxi, nitro, hidréxi, mono- ou di-C4.salquilamino
ou com benzildxi opcionalmente substituido com halo (por exemplo fluoro),
ou R? ¢ fenila ou naftila, cada opcionalmente substituida com benzoiléxi op-
cionalmente substituido com halo (por exemplo cloro), ou R? é piridila, tienila,
carbazoila, indolila ou cromenila, cada opcionalmente substituida com Ci¢
alquila; ou R? é C,. alquenila opcionalmente substituida com arila especial-
mente fenila, ou com arila, especialmente fenila, e halogénio, especialmente
bromo.

Outras modalidades da presente invencao incluem compostos
de férmula (la) ou qualquer subgrupo destes, em que R® é metila, etila, iso-
propila, n-butila, sec-butila, pentila, heptila; polihalometila; ciclopropila; fenila
opcionalmente substituida com halo por exemplo fluoro ou com carbdxi;
benzila opcionalmente substituida com halo por exemplo fluoro; ou R® é ari-
lamino por exemplo diclorofenilamino; ou benzotiazoliltio-alquila (por exem-
plo -metila) opcionalmente substituido com C;.¢ alcoxi por exemplo metoxi.

Outras modalidades da presente invengao incluem compostos
de férmula (1) ou qualquer subgrupo destes, em que pelo menos um de R*? e
R* é hidrogénio, por exemplo em que R* e R® sdo ambos hidrogénio.

Outras modalidades da invengao incluem compostos de formula
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(la) ou qualquer subgrupo destes, contendo um ou mais dos seguintes gru-‘
pos:

R'? e R' sdo ambos metila;

R2 ¢ 2,4-diclorofenila, 3-metdxi-4-benziléxi-fenila ou 1-bromo-2-feniletenila;
R®é metila, fenila, trifluorometila ou ciclopropila;

R* e R* sdo ambos hidrogénio; e '

R® é hidrogénio. |

Outras modalidades da inveng&o incluem compostos de formula
(Ib) ou qualquer subgrupo destes, contendo um ou mais dos seguintes gru-
pos: _ . N

R'™ e R' sdo ambos metila ou um de R'* e R™ & hidrogénio e o
outro é fenila subétituida com um ou dois substituintes de Cy.¢ alcoxi ou por |
um substituinte de benziléxi;

R% ¢ fénila substituida com um ou dois substituintes de halo ou
Ci.6 alcoxi ou com um substituinte de benziléxi ou nitro;

R? ¢ hidrogénio;

R*™ e R* s&o ambos hidrogénio ou um de R* e R* é hidrogénio
e o outro é benzoila; e

R°® ¢ hidrogénio.

Exemplos de compostos especificos de férmula (la) de acordo
com a invengao incluem os Compostos N*. 35, 38, 42, 45, 48, 51, 53 e 193,
referidos nas Tabelas abaixo, e os sais, formas estereoisoméricas, e mistu-
ras racémicas destes. _

Exemplos de compostos especificos de féormula (Ib) de acordo
com a invengao incluem os Compostos N%. 78, 97, 108, 116, 156 e 157 refe-
ridos nas Tabelas abaixo,

e os sais, formas estereoisoméricas, e misturas racémicas destes.
Farmacologia

Devido as suas propriedades antivirais favoraveis, como ficara
evidente a partir dos exemplos, os compostos da presente invengao sao U-
teis no tratamento de individuos infectados por HCV e para a profilaxia des-
tes individuos. Em geral, os compostos da presente invencéo podem ser
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uteis no tratamento de animais de sangue quente infectados com flaviviro-
ses. Condigbes que podem ser prevenidas ou tratadas com os compostos da
presente invencao, especialmente condi¢cbes associadas com HCV e outras
flaviviroses patogénicas, tais como febre amarela, febre por dengue (tipos 1-
4), encefalite de St. Louis, encefalite Japonesa, encefalite de Murray valley,
virus West Nile e virus Kunijin. As condigbes associadas com HCV incluem
fibrose hepatica progressiva, inflamacao e necrose levando a cirrose, doen-
ca hepatica em estagio terminal, e HCC; e para as outras flaviviroses pato-
génicas as condigdes incluem febre amarela, febre por dengue, febre hemor-
ragica e encefalite. ,

Os compostos da presente inveng¢ao ou qualquer subgrupo des-
tes podem portanto ser usados como medicamentos contra as condi¢des
mencionadas acima. O referido uso como um medicamento ou método de
tratamento compreende a administragdo sistémica aos individuos infectados
por HCV de uma quantidade eficaz para combater as condi¢gdes associadas
com HCV e outras flaviviroses patogénicas. Consequientemente, os compos-
tos da presente invengdo podem ser usados na fabricagdo de um medica-
mento util para tratar condigbes associadas com HCV e outras flaviviroses
patogénicas. '

Em uma modalidade, a invencéo refere-se ao uso de um com-
posto de férmula (1) ou qualquer subgrupo deste como definido aqui na fabri-
cacao de um medicamento para tratar ou combater a infec¢gdo ou doenca
associada com infeccao por HCV em um mamifero. A invengao também re-
fere-se a um método de tratar uma infeccéo flaviviral, em particular uma in-
feccao por HCV, ou uma doencga associada com infecgdo por flavivirus com-
preendendo administrar a um mamifero em necessidade deste uma quanti-
dade eficaz de um composto de formula (1) ou um subgrupo deste como de-
finido aqui.

Em outra modalidade, a presente invencao refere-se ao uso de
formula (1) ou qualquer subgrupo deste como definido aqui para a fabricacao
de um medicamento util para inibir a atividade de HCV em um mamifero in-

fectado com flaviviroses, em particular HCV.
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Em outra modalidade, a presente invencéo refere-se ao uso de
férmula (1) ou qualquer subgrupo deste como definido aqui para a fabricagao |
de um medicamento util para inibir a atividade de HCV em um mamifero in-
fectado com flaviviroses, em que o referido HCV é inibido em sua replicagao.

Em um outro aspecto, a presente invengéo diz respeito a uma
composi¢ado farmacéutica compreendendo uma quantidade terapeuticamen-
te eficaz de um novo composto de férmula (I) como especificado aqui, e um
portador farmaceuticamente aceitdvel. Uma quantidade terapeuticamente
eficaz neste contexto € uma quantidade suficiente para profilaticamente agir
contra, para estabilizar ou reduzir a infecgdo viral, e em particular infeccdo
viral por HCV, em individuos infectados ou individuos estando em risco de
ser infectados. Em ainda um outro aspecto, esta invengéo refere-se a um
processo de preparagdo de uma composigdo farmacéutica como especifica-
do aqui, que compreende intimamente misturar um portador farmaceutica-
mente aceitdvel com uma quantidade terapeuticamente eficaz do referido
composto de férmula (I), como especificado aqui.

Portanto, os compostos da presente invengiao podem ser formu-
lados em varias formas farmacéuticas para propésitos de administracao.
Como composi¢bes apropriadas neste contexto podem ser citadas todas as
composi¢oes usualmente empregadas para sistemicamente administrar far-
macos. Para preparar as composi¢des farmacéuticas desta invengdo, uma
quantidade eficaz do composto particular, opcionalmente em forma de sal de
adicao ou complexo de metal, como o ingrediente ativo é combinada em
mistura intima com um portador farmaceuticamente aceitavel, cujo portador

pode tomar uma ampla variedade de formas dependendo da forma de pre-

’paragéo desejada para administracdo. Estas composi¢coes farmacéuticas

sdo desejaveis em forma de dosagem unitaria adequada, particularmente,
para administrac@o oralmente, retalmente, percutaneamente, ou por injecdo
parenteral. Por exemplo, na preparagdo das composi¢cdes em forma de do-
sagem oral, quaisquer dos meios farmacéuticos usuais podem ser emprega-
dos tais como, por exemplo, agua, glicéis, 6leos, alcoois e assim por diante

no caso de preparagdes liquidas orais tais como suspensdes, xaropes, elixi-
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res, emulsdes e solugdes; ou portadores sélidos tais cbmo émidos, aguca-
res, caolina, lubrificantes, aglutinantes, agentes desintegrantes e assim por
diante no caso de pés, pilulas, capsulas, e comprimidos. Por causa de sua
facilidade de administragdo, comprimidos e capsulas representam as formas
unitarias de dosagem oral mais vantajosas, em cujo caso portadores farma-
céuticos solidos sdo obviamente empregados. Para composigbes parente-
rais, o portador usualmente compreendera agua estéril, pelo menos em
grande parte, embora outros ingredients, por exemplo, para ajudar a solubili-
dade, possam ser incluidos. Solugdes injetaveis, por exemplo, podem ser
preparadas nas quais o portador compreende solugao de salina, solugao de
glicose ou uma mistura de solugdo de salina e glicose. Suspensoes injeta-
veis podem também ser preparadas em cujo caso portadores liquidos apro-
priados, agentes de suspenséo e assim por diante podem ser empregados.
Também inclusas sdo preparagdes de forma sélida que se destinam a ser
convertidas, concisamente antes do uso, em preparagdes de forma liquida.
Nas composi¢des adequadas para administragdo percutanea, o portador
opcionalmente compreende um agente de realce de penetragdo e/ou um
agente umectante adequado, opcionalmente combinado com aditivos ade-
quados de qualquer natureza em menores propor¢des, cujos aditivos ndo
introduzem um efeito deletério significante na pele.

Os compostos da presente invencdo podem também ser admi-
nistrados por meio de inalagdo oral ou insuflagao por meio de métodos e
formulagbes empregadas na técnica para administragdo por meio deste mé-
todo. Desse modo, em geral os compostos da presente invengdao podem ser
administrados aos pulmdes na forma de uma solugdo, uma suspensao ou
um pd seco, uma solugdo sendo preferida. Qualquer sistema desenvolvido
para a distribuicdo de solu¢des, suspensdes ou pds secos por meio de ina-
lacéo oral ou insuflagdo € adequado para a administragcdo dos presentes
compostos.

Desse modo, a presente inven¢éo também fornece uma compo-
sicdo farmacéutica adaptada para administragdo por inalagcdo ou insuflagao

através da boca compreendendo um composto de féormula (l) e um portador
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farmaceuticamente aceitavel. Preferivelmente, os compostos da presente
invencdo sédo administrados por meio de inalagio de uma solugao em doses
nebulizadas ou aerosolizadas.

E especialmente vantajoso formular as composicbes farmacéuti-
cas anteriormente mencionadas em forma de dosagem Unica para facilidade
de administragdo e -uniformidade da dosagem. Forma de dosagem Unica
como usado aqui refere-se as unidades fisicamente distintas adequadas co-
mo dosagens unitarias, cada unidade contendo uma quantidade pré-
determinada de ingrediente ativo calculada para produzir o efeito terapéutico
desejado em associagdo com o portador farmacéutico requerido. Exemplos
de tais formas de dosagem Unica sdo comprimidos (incluindo comprimidos
marcados ou revestidos), capsulas, pilulas, supositérios, pacotes. de po, wa-
fers, suspensdes ou solucdes ihjetéveis e assim por diante, e muitiplos se-
gregados destes.

As dosagens dos compostos da invengéo dependerdo de varios
fatores que variardo de paciente para paciente. Entretanto, acredita-se que
geralmente, a dosagem oral diaria utilizara 0,001-100 mg/kg de peso corpo-
ral total, preferivelmente de 0,01-50 mg/kg e mais preferivelmente cerca de
0,01 mg/kg-10 mg/kg. O regime de dose variara, entretanto, dependendo
das condigbes a serem tratadas e do diagndstico do médico.

Deve ser observado que os compostos da invengao podem ser
administrados como ingredientes ativos individuais, ou como misturas de
diversas modalidades desta férmula. Além disso, os compostos da inven¢éao
podem ser usados como agentes terapéuticos simples ou em combinagao
com outros agentes terapéuticos.

Além disso, a combinacdo de composto anti-HCV previamente
conhecido, tal como, por exemplo, interferon-a (IFN-a), interferon pegilado-a
e/ou ribavirina, e um composto da presente invengdo pode ser usada como
um medicamento em uma terapia de combinagdo. O termo “terapia de com-
binagao" refere-se a um produto contendo obrigatoriamente (a) um compos-
to da presente invengéo, e (b) opcionalmente outro composto anti-HCV, co-
MO uma preparagdo combinada para uso simultaneo, separado ou sequen-
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cial no tratamento de infecgdes por HCV, em particular, no tratamento de
infecgbes com HCV tipo 1. Desse modo, para combater ou tratar infecgcdes
por HCV, os compostos desta invengdo podem ser co-administrados em
combinagcdo com por exemplo, interferon-a (IFN-a), interferon pegilado-a
e/ou ribavirina, bem como produtos terapéuticos baseados em anticorpos
alvejados contra epitopos de HCV, RNA de interferéncia pequena (Si RNA),

ribozimas, DNAzimas, RNA antisentido, antagonistas de molécula pequena

de por exemplo NS3 protease, NS3 helicase e NS5B polimerase.
Consequentemente, a presente invencgao refere-se ao uso de um
composto de férmula (1) ou qualquer subgrupo deste como definido acima
para a fabricagdo de um medicamento Util para inibir a atividade de HCV em
um mamifero infectado com viroses por HCV, em que o referido medicamen-
to € usado em uma terapia de combinagéo, a referida terapia de combinacgéao
preferivelmente compreendendo um composto de féormula (1) e IFN-a (pegi-
fado) e/ou ribavirina.
Preparacao
Os compostos de acordo com a invengdo sdo comercialmente
disponiveis ou podem ser preparados de acordo com procedimentos con-
vencionais por exemplo como descrito na patente e referéncias de literatura
identificadas acima ou de acordo com as rotinas sintéticas descritas abaixo.
Compostos de férmulas (la) e (Ib) em que R® é hidrogénio, re-
presentados pelas formulas (la’) e (Ib’) abaixo, podem ser preparados de
acordo com a rotina sintética estabelecida no Esquema 1 abaixo:
Esquema 1
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Etapa (a): um cicloexano-1,3-diona de férmula (ll) é reagido com um o-
fenileno-diamina de fc’JrrhuIa (1), para fornecer um aduzido de férmula (1V); a
reagao sendo geralmente realizada em um solvente organico por exemplo
tolueno por exemplo em refluxo.

Etapa (b): um aduzido de férmula (IV) é reagido com um aldeido de férmula
(V) por exemplo em um solvente organico anidroso tal como etanol sob con-
digbes acidicas por exemplo na presenga de &cido acético, vantajosamente
em uma temperatura elevada por exemplo 40°C a 130°C preferivelmente em
75°C durante cerca de 5 horas. ,

Etapa (c): um composto de férmula (Ib’) é reagido com um agente de acila-
¢éo de férmula (VI), isto é R*-C(=0)-LG, em que LG representa um grupo de

“partida; exemplos de tais agentes de acilagao incluem haletos de acila por

exemplo cloretos de acila e anidridos de acila, a reagdo de acilagdo sendo
realizada em um solvente orgéanico basico tal como piridina por exemplo em
uma temperatura de —20°C a 50°C preferivelmente cerca de 0°C.
Compostos de férmula (1a’) em que R® é diferente de hidrogénio
podem ser preparados por reagdo de um composto correspondente de for-
mula (la’) em que R® é hidrogénio com um composto de férmula R%-LG' em
que R é como definido para R® exceto hidrogénio e LG' & um grupo de par-
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tida, tal como um atomo de halogénio, a reacao sendo geralmente realizada
na presenga de uma base tal como hidreto de sédio, e em um solvente or-
ganico apropriado por exemplo tetraidrofurano ou dimetilformamida.

Compostos de férmula (Ib) em que R® é Cy alquila podem ser
preparados de um composto correspondente de férmula (Ib) em que R® é
hidrogénio por tratamento com um agente de alquilagdo por exemplo um
haleto de C,¢ alquila por exemplo um iodeto, geralmente na presenca de
uma base tal como carbonato de potassio, € em um solvente épropriado tal
como acetona, convenientemente em temperatura ambiente.

Compostos de férmula (I) em que R® é diferente de hidrogénio
podem ser preparados por rea¢gao de um composto correspondente de for-
mula (l), (la) ou (Ib) em que R® é hidrogénio com um composto de férmula
R*-LG' em que R® é como definido para R® exceto hidrogénio e LG' é um
grupo de partida, tal como um atomo de halogénio, a reacdo sendo geral-
mente realizada na presenga de uma base tal como hidreto de sédio, e em
um solvente organico apropriado por exemplo tetraidrofurano ou dimetilfor-
mamida.

Os materiais de partida de féormula (ll) sdo comercialmente dis-
poniveis ou podem ser preparados de acordo com procedimentos conven-
cionais. Por exemplo compostos de férmula (1) em que R é H, representa-
dos pela férmula (lla) abaixo podem ser preparados de acordo com a rotina
sintética estabelecida no Esquema 2 abaixo:

Esquema 2
(o) O

Re-CHO ~—(o oy

(a) (b)

R12 R1Aa
(Vi) (Vi) (lla)

Etapa a): um aldeido de formula (VII) é reagido com acetona, na presenca

25 de uma base tal como hidréxido de sédio aquoso, para fornecer uma cetona

de férmula (VII);
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Etapa b): uma cetona de férmula (VIl) é ciclizada no cicloexano-1,3-diona
correspondente de férmula (lla) por reacdo com malonato de dietila na pre- |
sen¢a de uma base, tal como terc-butdxido de potassio em um solvente a-
propriado tal corho etanol. A _

Outros materiais de partida de férmula (Il) sdo comercialmente
disponiveis por exemplo o composto de férmula (Il) em que R'™ e R'™ sao |
ambos metila € amplamente disponivel sob o nome de dimedona.

Alternativamente os compostos de férmula (1l) podem ser prepa-
rados de um alfa alceno cetona de férmula (1X) por condensag¢ao com malo-
nato de dietila de acordo com o Esquema 3 abaixo:

ESquema 3

) diethyl malonate R®
| —

R‘la‘ R;lb o
(xXy (i
Consequentemente, uma cetona de férmula (IX) pode reagir com
um equivalente ou um excesso de dietiimalonato, opcionalmente na presen-
¢a de um solvente tal como etanol ou isopropanol.
A presente invengdo também inclui os novos compostos de for-
mula (IV) e (Ib’) por exemplo para uso como intermediarios na preparacéo
dos compostos de férmula (la). A presente invencdo também inclui 0s novos

compostos de formula (1V) por exemplo para uso como intermediarios na
preparagdo dos compostos de férmula (lb).

EXEMPLOS

Os seguintes Exemplos destinam-se a ilustrar, porém nao limitar,
a presente invencao.

Alguns dos compostos preparados nos Exemplos foram analisa-
dos por LC/MS em um dos seguintes equipamentos:
o LCT: método XterragradPOS@V1002V1003.0lp

lonizagdo por eletrovaporizagdo em modo positivo, método de
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varredura de 100 a 900 amu. .

Xterra MS C18 (Waters, Milford, MA) 5 pm, 3,9 x 150 mm); Taxa
de fluxo 1 ml/min. Duas fases mdveis (fase movel A: 85% de 6,5mM de ace-
tato de aménio + 15% de acetonitrilo; fase mével B: 20% de 6,5 mM de ace-
tato de aménio + 80% de acetonitrilo) foram empregadas para atingir um
gradiente de 100 % de A durante 3 minutos a 100% de B em 5 minutos,
100% de B durante 6 minutos a 100 % de A em 3 minutos, e equilibradas
novamente com 100 % de A durante 3 minutos).

. ZQ: método Xterra_15cm@V2001V2001.olp
~ lonizagdo por eletrovaporizagdo em varredura de modo tanto
positivo quanto negativo (puisado) de 100 a 1000 amu.

Xterra RP C18 (Waters, Milford, MA) 5 pm, 3,9 x 150 mm); Taxa
de fluxo 1 ml/min. Duas fases moveis (fase mével A: 85% de 6,5mM de ace-
tato de aménio + 15% de acetonitrilo; fase mével B: 20% de 6,5 mM de ace-
tato de aménio + 80% de acetonitrilo) foram empregadas para atingir uma
condigcdo de gradiente de 100 % de A durante 3 minutos a 100% de B em 5
minutos, 100% de B durante 6 minutos a 100 % de A em 3 minutos, e equili-
bradas novamente com 100 % de A durante 3 minutos).

Nos Exemplos as seguintes abreviagdes sao usadas:

(M+H)*: ion molecular: A: Angstrom (107'° m); Ac.O: anidrido de acido acéti-
co; AcOH: acido acético; Et,O: éter de dietila; EtOAc: acetato de etila; EtOH:
etanol; i-ProO: éter de diisopropila; M: molar; mol¢_L‘1; m/z relagédo de massa
para carga; MeOH: metanol; N: normal; TLC: Cromatografia de Camada Fi-
na; DIPE: Eter de diisopropila; THF: tetraidrofurano; DMAP: piridina de 4-
dimetilamino; DMF: dimetilformamida; EDCI: hidrocloreto de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida; HOBT: 1-hidroxibenzotriazol; DMA:
N,N-dimetilanilina.

Exemplo 1:
10-Acetil-3-(2-benziloxifenil)-11-(2,4-diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-
dibenzolb.e][1.4]diazepin-1-ona Composto N°. 186 diastereémero A Etapa A
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(1) | (1-2)
2-Benziloxibenzaldeido (30 g, 141,3 mmol) (Intermediario (1-1))

foi agitado durante 1 semana em uma mistura de 80 mL de acetona e 500

mL de uma solugdo a 5% de NaOH aquosa. O precipitado branco foi filtrado,

cuidadosamente lavado com agua e secado, produzindo 35,2 gramas’

(98,9%) de Intermediario (1-2): m/z = 253 (M+H)".

Etapa B

(t2) (1-3)

Terc-butéxido de potéssib (2,22 g, 19,8 mmol) e malonato de
dietila (3,01 mL, 19,8 mmol) foram adicionados a 50 mL de EtOH (secado
em peneiras moleculares de 3 A). A esta mistura, Intermediario (1-2) (5 g,
19,8 mmoi) e mais 10 mL de EtOH seco foram adicionados. A mistura de
reagao foi refluxada durante a noite. O EtOH foi evaporado, e o residuo foi
refluxado em 100 mL de 2M de NaOH durante 2 horas. A solugéo foi resfria-
da»em um banho de gelo, 100 mL de 5M de H,SO,4 foram ad.icionados, ea
mistura foi refluxada durante 4 horas. Duas camadas foram formadeis, ea
camada aquosa foi decantada da camada oleosa. O éleo solidificou-se apds
resfriamento para a temperatura ambiente e foi extraido com Et,O. A cama-
da de Et,0 foi secada (Na,SO,) e evaporada para fornecer 4,21 g (72,2%)
de Intermediario (1-3): m/z = 295 (M+H)".

Etapa C
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°  (19)
Uma mistura de Intermediario (1-3) (3,47 g, 11,78 mmol) e o-
fenilenodiamina (1,27 g, 11,74 mmol) em 100 mL de tolueno seco foi reagida
ém um aparato Dean-Stark durante a noite. A reagéo foi resfriada para a
temperatura ambiente e o tolueno foi evaporado. O residuo foi agitado em /-
Pr,0 e filtrado para produzir 4,26 g (77,6%) de Intermediario (1-4).
Etapa D

SReese ———~Cf?(

° (1)

(1 ..5)diastere6mero A
¢ (1-5)diasterebmero g

Uma solugao de Intermediario (1-4) (200 mg, 0,520 mmol) e 2,4-
diclorobenzaldeido (91 mg, 0,520 mmol) em 10 mL de EtOH seco e 1 mL de
AcOH foi aquecida a 75 °C durante 5 horas. Os solventes foram evaporados.
O residuo foi dissolvido em EtOAc e agitado durante 1,5 hora com NaHCO;
aquoso saturado, e secado (NaxSO,). Dois diasteredmeros foram obtidos,A e
purificados por cromatografia de coluna flash de silica (eluigdo de gradiente
de heptano / EtOAc de 4:1 a 2:1) para fornecer o Intermediario (1-5) diaste-
redbmero A, (produgéo: 118 mg, 41,1%): m/z = 542 (M+H)*, e o Intermediario
(1-5) diastereémero B (produgdo: 57 mg, 20,2%): m/z = 542 (M+H)*.

Etapa E
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¢ Composto 186

(1-5) diasteredmero A
Anidrido acético (211 HL) foi adicionado a 0°C a uma solugdo de
Intermediario (1-5) diasteredmero A (52 mg, 0,096 mmol) em piridina (3 mL).

~ A mistura foi agitada a 0°C durante 3 dias. Em seguida, 4gua foi adicionada

a mistura de reagdo e o sélido foi filtrado e lavado com agua. Purificagdo por
TLC preparativa (Gradiente de EtOAc/Heptano de 2:1 a 3:1; seguido por
CH.Cl./MeOH de 9:1) forneceu 41 mg (73,2%) do Cofnposto Ne. 186 final:
m/z = 583 (M+H)*. |
Exemplo 2: |
10-Acetil-3-(2-benziloxifenil)-11-(2,4-diclorofenil)-2,3,4,5,10,11 -hexaidro-

dibenzo[b.e][1,4]diazepin-1-ona Composto N2. 187 diasteredmero B .

O produto titulo foi preparado de Intermediario (1-5) diastered-
mero B (562 mg, 0,096 mmol) seguindo o procédimento descrito no Exémplo
1.

Exemplo 3
10-Acetil-3,11-bis-(2-benziloxifenil)-11-(3-benziloxifenil)-2,3.4.5,10,11-

hexaidro-dibenzol[b,e][1.4]diazepin-1-ona Composto N2.189 diasteredmero A

\ : Composto 189

O produto titulo foi preparado de Intermediario (1-4) (300 mg,
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0,780 mmol) e 3-benziloxibenzaldeido (199 mg, 0,938 mmol) 'seguindo o]
procedimento descrito no Exemplo 1.

Exemplo 4
10-Acetil-3,11-bis-(2-benziloxifenil)-11-(3-benziloxifenil)-2,3,4.5,10,11-

hexaidro-dibenzo[b.e][1.4]diazepin-1-ona_Composto 190 diastereémero B.

O produto titulo foi preparado de Intermediario (1-4) e 3-
benziloxibenzaldeido seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1.
Exemplo 5
10-Acetil-11-(2 4-diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1 H-

dibenzo[b,ell1,4]diazepin-1-ona_Composto N°. 38 e enantidmero de um

composto N°.36 e enantidmero B Composto N2. 35 Etapa A

0,

© (52) ©
(6-1)

Uma solugao de dimedona (Intermediario (5-1)), 5,0 g, 35,67
mmol) e o-fenilenodiamina (3,86 g, 35,69 mmol) em 150 mL de tolueno seco
foi refluxada durante a noite'em uma armadilha Dean-Stark. Apds 24 horas,
o solvente foi evaporado para fornecer o Intermediario (5-2) como uma es-
puma laranja qué foi usada sem outra purificagdo na préxima Etapa.

Etapa B

{52y ©

{5-3) ¢l

Uma solugdo de Intermediario (5-2) (35,7 mmol) e 2,4-
diclorobenzaldeido (6,24 g, 35,65 mmol) em uma mistura de 100 mL de E-
tOH seco e 10 mL de AcOH foi aquecida a 75°C durante a noite. A mistura

de reag&o foi resfriada para a temperatura ambiente e os solventes evapora-
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dos. O residuo foi dissolvido em EtOAc e agitado com NaHCOj3 aquoso satu-

- rado durante 1,5 hora. Em seguida, a camada de &gua foi removida em um

funil de separagédo e a camada orgénica foi filtrada, o filtrado foi lavado duas
vezes com EtOAc. As camadas orgénicas foram secadas (Na;SO,), evapo-
radas e 0 residuo secado sob vacuo elevado, produzindo 9,45 g (68,4%) de
Intermediario (5-3): m/z = 387 (M+H)*,

Etapa C

(63) &

Composto3g (enantidmero A)
Composto3s (enantibmero B)

Intermediario (5-3) (1,0 g, 2,582 mmol) foi dissolvido em 25 mL
de Piridina, resfriado para 0°C, e 1 mL de anidrido acético foi adicionado. A
temperatura foi deixada aquecer para a temperatura ambiente. Apds 12 ho-
ras, a mistura de reacao foi resfriada para 0°C', € mais 1 mL de anidrido acé-.
tico foi adicionado. Apds 12 horas, a mistura de reagéo foi filtrada, lavada
com &gua e secada durante a noite a 40°C sob vécuo elevado. Em seguida,
o material foi agitado durante 1 hora em 0,5 N de KHSO, e extraido com
CHxCl,. A camada orgénica foi lavada com 0,5 N de KHSO,, secada
(NazxSQ4) e evaporada. O produto foi finalmente sonicado em i-Pr,Q, filtrado
e secado para fornecer 834 mg (75,2%) do Composto N2. 38 como mistura
de Composto N2. 36 enantidmero Ae Composto N2 35 enantibmero B. ‘
Etapa D: Separagdo do Composto N°. 36 enantidmero A e Composto N2. 35
enantiémero B.
Composto N°. 36 enantidmero A e Composto N2. 35 enantidmero B obtidos
acima em mistura foram separados por HPLC quiral empregando-se um a-
parato detector de UV Knauer K2501, Berger Minigram SFC, equipado com
uma coluna Daicel AD-H 4,6 x 250 mm. A fase mével foi 80% de CO2/20%
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de MeOH, o fluxo de 5SmL/min e a pressao de 100 bars. A detecgao foi reali-
zada em 220 nm. Varias inje¢des de 100 microL de uma solugdo a 5 mg/mL
foram realizadas. Composto N2, 36 enantidmero A ou o "enantidmero dian-
teiro" € o enantibmero que foi eluido da primeira coluna seguido pelo Com-
posto N2 35 enantibmero B ou o "enantibmero posterior", que foi o enantid-
mero que foi eluido da segunda coluna: m/z = 430 (M+H)".

Exemplo 6:
10-Acetil-11-(1-bromo-2-fenilvinil)-3,3-dimetil-2,3.4,5,10,11-hexaidro-
dibenzolb.el[1.4]diazepin-1-ona Composto N2, 274.

Composto 274

O composto titulo foi preparado de Intermediario (5-2) e 2-
bromo-3-fenilacroleina seguindo o procedimento descrito no Exemplo 5 m/z
= 466 (M+H)*.

Exemplo 7
10-Acetil-11-(1-cloro-2-fenilvinil)-3,3-dimetil-2,3,4,5,10, 11-hexaidro-
dibenzo[b.e][1,41diazepin-1-ona Composto N2. 273

*ﬁ
.

Ci

Composto 273

O composto titulo foi preparado de Intermediario (5-2) e 2-cloro-

3-fenilacroleina seguindo o proce_dimento descrito no Exemplo 5 m/z = 421
(M+H)*.
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Exemplo 8
10-Acetil-3,3-dimetil-11-[3-(4-clorobenzoildxi)fenil]-2,3.4,5,10,11-hexaidro-
dibenzolb,e][1.4]diazepin-1-ona Composto N°. 101

H
‘N ‘
0
)
(8]

Composto 101

o§=<“

0

i .
O composto titulo foi preparado de Intermediario (5-2) e 3-[(4-
5 clorobenzoil)oxi]benzaldeido seguindo o descrito no Exemplo 5: m/z = 515
| (M+H)".
Exemplo 9
10-Acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3,7,8-tetrametil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-
dibenzo[b.e][1,4]diazepin-1-ona Composto N2. 308.

Compound 308

Ci

10 O composto titulo foi preparado de 4,5-dimetil-o-fenilenodiamina
e 2,4-diclorobenzaldeido seguindo o procedimento descrito no Exemplo 5
m/z = 457 (M+H)*. '
Exemplo 10
10-Acetil-3-(2-benziloxifenil)-11-[3-(4-clorobenzoil6xi)fenil]-2,3.4,5,10,11-
15  hexaidro-dibenzo[b.el[1,4]diazepin-1-ona Composto N2. 192 diasteredmero A
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Composto | 192
c

O composto titulo foi preparado de Intermediario (1-4) e 3-[(4-
clorobenzoil)oxilbenzaldeido seguindo o procedimento descrito no Exemplo
1: m/z = 669 (M+H)+.

Exemplo 11
10-Acetil-3-(2-benziloxifenil)-11-[3-(4-clorobenzoildxifenil]-2,3.4,5.1 0,11-

hexaidro-dibenzo[b,el(1,4]1diazepin-1-ona — Composto N2. 191 diasteredmero
B

O composto titulo foi preparado de Intermediario (1-4) e 3-[(4-
clorobenzoil)éxilbenzaldeido 'seguindo o procedimento descrito no Exemplo
2 m/z=669 (M+H)".

Exemplo 12
10-Acetil-1 1-(2,4-diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-
dibenzo[b.ell1,4]diazepin-1-ona Composto N2, 291.

| ¥
S

Composto ; 291

Ci

O composto titulo foi preparado de cicloexan-1,3-dianona, o-

15 fenilenodiamina e 2,4-diclorobenzaldeido seguindo o procedimento descrito

no Exemplo 5: m/z= 401 (M+H)*.
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Exemplo 13:
10-Acetil-7,8-dicloro-11-(2,4-diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-
1H-dibenzo[b.el[1 ,4]diazepin-1 -ona Composto N@. 307.

Cl '

C

Composto 307

O composto titulo foi preparado de 4,5-dicloro¥o-fenilenod‘iamina
-5 e 2,4-diclorobenzaldeido seguindo o procedimento descrito no Exemplo 5
m/z = 497 (M+H)*. | B
Exemplo 14: _ 3.3-dimetil-1 1-(4-hidroxifenil)-2,3,4,5,10,1 1-heXaidro-1 H-
dibenzo[b.e][1,4]diazepin-1-ona Composto N2. 440.

0 e VR

O composto titulo foi preparado de Intermediario 5-2 e 4-

10  hidroxibenzaldeido seguindo o procedimento descrito para 11-(2,4-

diclorofenil)-‘2v,3,4,5,1 0,11-hexaidro-3,3-dimetil-1H-dibenzo[b,e][1 ,4]diazepin-
1-ona 5-3: m/z = 335 (M+H)". |

Exemplo 15: 11-(4-acetoxifenil)-10-acetil-3,3-dimetil-2,3,4.5,10,11-hexaidro-
1H-dibenzo[b.e]l1,4]diazepin-1-ona Composto N2. 1001.
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Ac,O (5 mL) foi adicionado a 0 °C a uma solug:éo' de 3,3-dimetil-
11-(4-hidroxifenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona
440 em piridina (50 mL). Apés 7 dias, a mistura de reag¢ao foi saciada com
agua (250 mL). Em seguida, o sélido foi filtrado e lavado com agua. O sélido
foi sucessivamente re-dissolvido em CH.Cl, lavado com 0,5 N de KHSO,
(duas vezes), secado (NaSO,) e evaporado. O residuo foi sonicado em
Et,O e filtrado para fornecer 4,36 g (71 %) do composto alvo 1001: m/z =
419 (M+H)+.

Exemplo 16: 10-acetil-11-(4-hidroxifenil)-3,3-dimetil-2 3,4,5,10,11-hexaidro-
1 H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N°. 137.

re2 @{

0

Uma solugao de hidrato de hidréxido de litio (672 mg) em agua
(6 mL) foi adicionada a uma suspensdo agitada de _11-(4-acetoxifenil)-10-
acetil-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona
1001 (4,26 g, 10,2 mmol) em MeOH/THF/H,O 2,5:0,5:1 (70 mL). Apds 30
minutos, 1N de HCI (20 mL) foi adicionado. Em seguida, a mistura de reagao
foi diluida com agua (100 mL) e concentrada sob pressao reduzida. O preci-
pitado foi sucessivamente filtrado, lavado com agua e secado para fornecer
3,70 g (97 %) do produto titulo 137 como um p6 branco: m/z = 377 (M+H)+.
Exemplo 17: 10-acetil-3,3-dimetil-11-[4-(2-piridilmetdxifenil]-2,3,.4,5,10,11-

hexaidro-1H-dibenzolb.e][1.4]diazepin-1-ona Composto N2. 141.

OH - ' e}

Uma mistura de  10-acetil-3,3-dimetil-11-(4-hidroxifenil)-
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2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 137 (250 mg,
0,664 mmol), hidrocloreto de 2-picolilcloreto (109 mg, 1 equivalente), carbo-
nato de césio (476 mg, 2,2 equivalentes) em DMF seco (10 mL) foi agitada
em temperatura ambiente durante 78 horas. Em seguida, a mistura de rea-
¢ao foi diluida com agua (300 mL) e o precipitado foi sucessivamente filtra-
do, lavado com agua, secado e triturado em isopropiléter para fornecer 79
mg do produto alvo 141: m/z = 468 (M + H)".

Exemplo 18: 10-acetil-11-[4-(2-clorobenziloxi)fenil]-3,3-dimetil-2,3,4,5,1 0,11-
hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1.4]diazepin-1-ona Composto N. 148.

c:z”
QR

O composto titulo foi preparado de 10-acetil-11-(4-hidroxifenil)-
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 137 e
2-clorobenzilbrometo seguindo o procedimento descrito para o exemplo 17:
m/z = 501 (M+H)".

Exemplo 19: 10-acetil-3,3-dimetil-11-[4-(4-piridilmetdxi)fenil]-2,3,4,5,10,11-
hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N°. 145.

' o
N 0 /N.
Ac \
146 05;)

O composto titulo foi preparado de 10-acetil-11-(4-hidroxifenil)-
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 137 e
hidrocloreto de 4-picolilcloreto seguindo o procedimento descrito para o e-
xemplo 17: m/z = 468 (M+H)*. |
Exemplo 20: 10-acetil-3,3-dimetil-11-[4-(3-piridilmetoxi)fenil]-2,3,4,5,10,11-

hexaidro-1H-dibenzolb,e][1,4]diazepin-1-ona Composto Ne. 140.
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)
cutl

Ac 4

140 OQN

O composto titulo foi preparado de 10-acetil-11-(4-hidroxifenil)-
3,3-dimetil-2,3,4,5,1 0,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 137 e
hidrocloreto de 3-picolilcloreto seguindo o procedimento descrito para o e-
xemplo 17: m/z = 468 (M+H)*.

5 Exemplo 21: éster de metila de acido 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-
dimetil-1-ox0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-
carboxilico CompoSto Ne. 520

Etapa A.
v @) : (0]
e
NH, NH,
1007

Cloreto de tionila (16,0 mL, 220 mmol) foi adicionado a uma sus-
10 penséo de &acido 3,4-diaminobenzdico (16,8 g, 110 mmol) em MeOH seco
(200 mL). A mistura resultante foi aquecida em refluxo. Ap6s 12 horas, a so-
lugdo foi sucessivamente resfriada até a temperatura ambiente e concentra-
da sob presséo reduzida. O residuo foi triturado em NaHCOQ; diluido. Em
seguida, o precipitado foi filtrado e secado para fornecer 10,1 g (55 %) do

15 composto alvo 1007.

Etapa B.
o)

7 " 1ooo
1007 1008 " 1009

Os intermediarios 1008 e 1009 foram preparados de éster de
metila de acido 3,4-diaminobenzodico 1007 e dimedona 1000 seguindo o pro-
cedimento (Etapa A) descrito para a sintese de 10-acetil-1 1-(2,4-diclorofenil)-
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2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1 -ona (Com-
posto N¢. 38).

Etapa C.
0 i N

* ST

o) — |
IJ\@ Y N 0

NH
Loy
' 520 c

1008 2

O composto titulo 520 foi preparado de 1008 e 2,4-
diclorobenzaldeido seguindo o procedimento descrito para 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1 H-dibenzo[b,'e][1 ,4]diazepin-
1-ona (Composto N2. 38): m/z = 487 (M+H)".

Exemplo 22: éster de metila de acido 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-
dimetil-1-ox0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina-8-
carboxilico Composto N2. 521

H

N _ .
é Q——,-é

NH, ©O

H
i
N

o 1009 o -1

O
ocl O

1011 Cl

O composto titulo 521 foi preparado de 1009 e 24-
diclorobenzaldeido Seguindo o procedimento descrito para 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1 H-dibenzo[b,e][1 ,4]diazepin-
1-ona (Composto N°. 38): m/z = 487 (M+H)".

Exemplo 23: acido 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-1-oxo-

2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-carboxilico Compos-
to N°. 1012.
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Uma solugao de hidrato de hidréxido de litio (354 mg, 8,2 mmol)
foi adicionada a uma suspensao de éster de metila de acido 10-acetil-11-
(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-1-oxo0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1 H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-carboxilico 520 (2,0 g, 4,10 mmol) em agua (25
mL) e THF (25 mL). Ap6s 12 horas, o pH da mistura de reagéo foi ajustado
para 3 com 1 N de HCI. O precipitado foi coletado por filtragdo, em seguida
lavado com agua e secado para fornecer 1,87 g (96,4 %) do produto titulo
1012: m/z = 473 (M+H)".

Exemplo 24: acido 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-1-oxo-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina-8-carboxilico Compos-

to N©. 522,
H
i
e
O

Lo

522 Cl

O composto titulo 522 foi preparado de éster de metila de acido
10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil- 1-ox0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepina-8-carboxilico 521 seguindo o procedimento des-
crito para a preparagdo de acido 10 acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-1-
oxo0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzol[b,e][1,4]diazepina-7-carboxilico
1012: m/z = 473 (M+H)".

Exemplo 25: 10-acetil-N-(morfolin-4-iletil)-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-1-
ox0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1 ,4]diazépina-?-carboxamida
Composto N¢. 321.

0 H O H
N =9
HOJ\G( ' HNJﬁ
N o —> H N 0O
Ac O N Ac/
¢ [ j 321 O

o cl

1012 cl

Uma solugao de acido 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-
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1-0x0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-carboxilico

- 1012 (250 mg, 0,53 mmol), 4-(2-aminoetil)morfolina, EDCI.HCI (203 mg, 1,06

mmol), HOAT (144 mg, 1,06 mmol), e DIPEA (185 pL, 1,06 mmol) em DMF
seco (5 mL) foi agitada durante a noite em temperatura ambiente. Em segui-
da, a mistura de reagao foi diluida com agua (75 mL), e o precipitado forma-
do foi coletado por filtrac;éo, em seguida lavado com agua e secado para
fornecer 120 mg (39%) do produto titulo 321: m/z = 585 (M+H)*,

Exemplo 26: 10-acetil-N-(N,N-dimetilaminopropil)-1 1-(2,4-diclorofenil)-3,3-
dimetil-1-oxo0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-
carboxamida Composto N2 1015.

HN)O‘\QH O
\Nf Tl

| 1015 Cl

O composto titulo 1015 foi preparado em 73% de produgdo de

~éacido 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-1-ox0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-

1 H-dibenzolb,e][1,4]diazepina-7-carboxilico 1012 e 3-(N,N-
dimetilamino)propilamina seguindo o procedimento relatado para a prepara-
cao de N-(morfolin-4-iletil)-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-1-oxo-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-carboxamida  321:
m/z = 557 (M+H)". |

Exemplo 27: 10-acetil-N-(4-piridiletil)-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-1-oxo-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-carboxamida Com-
posto N°. 1016.

N 1016

O composto titulo 1016 foi preparado em 53% de produgéo de
acido 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-1-ox0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-
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1H-dibenzo[b,e]{1,4]diazepina-7-carboxilico 1012 e 4-piridiletilamina seguin- -
do o procedimento relatado para a preparagao de 10-acetil-N-(morfolin-4-
iletil)-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-1-ox0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1 H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-carboxamida 321: m/z = 577 (M+H)".

Exemplo 28:  10-acetil-N-(N,N-dimetilaminoetil)-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-
dimetil-1-ox0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-

carboxamida Composto N°. 1018.

Cl

O composto titulo 1018 foi preparado de acido 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-3,3-dimetil-1-0x0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1 H- '
dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-carboxilico 1012 e | 2-(N,N-
dimetilamino)etilamina seguindo o procedimento relatado para a preparagao
de 10-acetil-N-(morfolin-4-iletil)-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-1-oxo-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-carboxamida  321:
m/z =543 (M+H)". v
Exemplo 29: 10-acetil-N-(2-piperidin-1-iletil)-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-
1 -oxd.-2,3,4,5, 10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1 ,4]diazepina-7-carboxamida

Composto N2. 1019.
Clnd A
N\/\NJ\@N '
H
0.
AN
O ci

1019 cl

O composto titulo 1019 foi preparado de &acido 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-3,3-dimetil-1-ox0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1 H-
dibenzolb,e][1,4]diazepina-7-carboxilico 1012 e 2-(piperidin-1-il)etilamina
seguindo o procedimento relatado para a preparagdo de 10-acetil-N-
(morfolin-4-iletil)-11 -(2,4-diclorofehil)-3,3-dimetil-1 -0x0-2,3,4,5,10,11-
hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-carboxamida 321: m/z = 583
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(M+H)*. .
Exemplo 30: 10-acetil-N-(2-cianoetil)-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-1-oxo-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-carboxamida Com-
posto N2. 1020.

H
NC\/\ N '
N
H (o]
N
N
O ¢
1020 Cl

O composto titulo 1020 foi preparado de acido 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-3,3-dimetil-1-ox0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-carboxilico 1012 e 2-cianoetilamina seguindo o
procedimento relafado para a preparagao de 10-acetil-N-(morfolin-4-iletil)-11-
(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-1-ox0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1 H-
dibenzolb,e][1 ,4]diazepina-7-carboxamida 321: m/z = 525 (M+H)".

Exemplo 31: 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-7-hidroximetil-3,3-dimetil-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N2

523
\oo N ' HO. : '
| o T /\@N 0
| ‘O’rm O Ogrm O

520 Cl 523 cl

Boroidreto de sédio (824 mg, 21,8 mmol) foi adicionado em pbr-
¢oes a uma solugdo de éster de metila de é&cido 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-3,3-dimetil-1-o0x0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1 H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-carboxilico 520 (5,3 g, 10,9 mmol) em etanol
absoluto (100 mL). Apés 24 horas, bofoidreto de sédio (824 mg, 21,8 mmol)
foi adicionado a mistura de reagdo. Esta operagao foi repetida 3 vezes (total:
14 equivalentes de NaBH, foram usados). A mistura de reag&o foi adiciona-
da em gotas a uma solugéo de 2N de HCI (500 mL). O precipitado foi coleta-
do por filtragao, lavado com agua e secado para fornecer 3,83 g (77%) do
produto titulo 523 como um pé branco: m/z = 459 (M+H)*.
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Exemplo 32: 10-acetil-7-bromometil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil- -

2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N2
1022.

H H
Ho/\QN ' Br/\QN '
NNQ — N9
T Tl
523 cl 1022 cl
Tribrometo fosforoso (118 pL, 1,25 mmol) foi graduaimente adi-
cionado sob nitrogénio a 0°C a uma solugdo agitada de 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-7-hidroximetil-3,3-dimetil-2,3,4,5,10, 1 1-hexaidro-1H-

dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 523 em DCE (2 mL). A solugdo resultante foi

agitada em temperatura ambiente durante 1 hora. Em seguida, uma solugéo
aquosa diluida de bicarbonato de sédio foi adicionada. A mistura _dé reagé'o
foi extraida com AcOEt, secada (Na>S0Os) e evaporada para fornecer 157 mg
(68 %) do produto titulo 1022: m/z = 522 (M+H)*. |
Exemplo 33: 10-acetil-7-clorometil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto Ne.
1023.

R R
T T

523 c 1023 Cl

Tionilcloreto (238 pL, 3,26 mmol) foi adicionado em gotas sob

“nitrogénio a 0°C a uma solugdo agitada de 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-7-

hidroximetil-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1 H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-
1-ona 523 (500 mg, 1,09 mmol) em DCE (10 mL). A solugéo resultante foi
agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. Em seguida, 4gua gelada
foi adicionada. A mistura de reagao foi extraida com DCM, secada (Na,SO,)
e evaporada para fornecer 410 mg (79 %) do produto titulo 1023: m/z = 477
(M+H)*,

Exemplo 34: 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-1-ox0-2,3,4,5,10,11-
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hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-carboxaldeido Composto N2. 1024.

Oxido de manganés (IV) foi adicionado a uma solugao agitada

’de 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-7-hidroximetil-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-

hexaidro-1H-dibenzo[b,e] [1,4]diazepin-1-ona 523 em acetona (10 mL); A

solugao resultante foi aquecida até o refluxo. Apés 2 dias, a mistura de rea-

| géo foi resfriada até a temperatura ambiente, filtrada sobre diatomito, e eva-

porada para fornecer 400 mg (40 %) do produto titulo 1024: m/z = 457
(M+H)*. ' '
Exemplo 35:  10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-7-(2-morfolin-4-

iletilaminometil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1 H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona
Composto N°. 1025.

o;\@: o ) NHNHZ_» ?ﬁ: O
T QN T

cl o 1025 cl

Uma solugdo de 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-1-oxo-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-carboxaldeido 1024
(200 mg, 0,44 mmol) e 4-(2-aminoetil)morfolina (53 pL, 0,40 mmol) em DCM
(5 mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 30 minutos. Em segui-
da, NaBH(OAc); (122 mg, 0,57 mmol) e acido acético (26,3 pL, 1,2 equiva-
lentes) foram adicionados. A mistura de reagao resultante foi agitada durante
a noite em temperatura ambiente, em seguida saciada com uma solugao
saturada de bicarbonato de sddio, extraida com AcOEt, secada (NaSO,) e
evaporada para fornecer 190 mg (87%) do produto titulo 1025: m/z = 571
(M+H)".

Exemplo 36: 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-7-[3-(N,N-
dimetilamino)propilaminometil]-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-
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dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N2. 1026.

N O’rCI O

| 1026 a

O composto titulo 1026 foi preparado de 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-3,3-dimetil-1-ox0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-carboxaldeido 1024 e 3-(N,N-
dimetilamino)propilamina seguindo o procedimento relatédo para a prepara-
cao de 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-7-(2-morfolin-4-
iletilaminometil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4] diazepin-1-ona
1025: m/z = 543 (M+H)". _
Exemplo 37: 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-7-[2-(4-

piridil)etilaminometil]-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-
ona Composto N. 1027. |

H
i
HN
‘ o)
N
o)
a TCI O

N 1027 c

O composto titulo 1027 foi preparado de 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-3,3-dimetil-1-ox0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-carboxaldeido 1024 e 4-piridiletilamina seguin-
do o procedimento relatado para a preparagdo de 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-3,3-dimetil-7-(2-morfolin-4-iletilaminometil)-2,3,4,5,10,11-
hexaidro-1H-dibenzo[b,e]{1,4]diazepin-1-ona 1025: m/z= 563 (M+H)".
Exemplo 38: 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-7-[2-( N, N-
dimetilamino)etilaminometil]-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-

dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona C_omposto Ne. 1028.
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O composto titulo 1028 foi breparado de 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-3,3-dimetil-1-ox0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1 H-
dibenzol[b,e][1,4]diazepina-7-carboxaldeido 1024 e 2-(N,N-
dimetilamino)etilamina seguindo o procedimento relatado para a preparagao
de 10-acetil-11 -(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetiI-7-(2-morfolin—4-.iletilaminometil)-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 1025: m/z = 529
(M+H)*.
Exemplo  39: 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-7-[2-(piperidin-1-
ietilaminometil]-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][ 1 ,4]diazepin-1-ona
Composto N2, 1030.

SItatY

O composto titulo 1030 foi preparado de 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-3,3-dimetil-1-ox0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-carboxaldeido 1024 e 2-(piperidin-1-il)etilamina
seguindo o procedimento relatado para a preparagdo de 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-3,3-dimetil-7-(2-morfolin-4-iletilaminometil)-2,3,4,5,10,11-
hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4] diazepin-1-ona 1025: m/z = 569 (M+H)".

e

Exemplo 40: 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-7-(2-cianoetilamino-
metil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-on
Composto N2. 1031. ‘
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O composto titulo 1031 foi preparado de 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-3,3-dimetil-1-ox0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-carboxaldeido 1024 e 2-cianoetilamina seguin-

do o procedimento relatado para a preparagdo de 10-acetil-11-(2,4-

' diclorofenil)-3,3-dimetil-7-(2-morfolin-4-iletilaminometil)-2,3,4,5,10,11-

hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 1025: m/z = 511 (M+H)*.
Exemplo 41,: 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-7-(morfolin-4-ilmetil)-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona

Combosto N°. 1032.

1032 Ci

O composto titulo 1032 foi preparado de 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-3,3-dimetil-1-o0x0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1 H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-carboxaldeido 1024 e morfolina seguindo o
procedimento relatado para a preparagao de 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-
3,3-dimetil-7-(2-morfolin-4-iletilaminometil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 1025: m/z = 528 (M+H)*.

Exemplo 42: 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-7-( N-metil- N-propil-
aminometil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona
Composto N@, 1033.
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O composto titulo 1033 foi preparado de 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-3,3-dimetil-1-ox0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1 H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-carboxaldeido 1024 e N-metilpropilamina se-
guindo o procedimento relatado para a preparagdo de 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-3,3-dimetil-7-(2-morfolin-4-iletilaminometil)-2,3,4,5,10,11-
hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 1025: m/z = 514 (M+H)".
Exemplo 43: 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)—3,3-dimeti|—7-[4-(aminocarbonil)-
piperidin-1-ilmetil]-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona -

Composto N2, 1034.
H
N '
N/@
o) N o]

NH, O’r g O
1034 |

O composto titulo 1034 foi preparado de 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-3,3-dimetil-1-ox0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-
dibenzo[b,e][1 ,4]diazepina-?-carboxaldeido 1024 e 4-

cl

(aminocarbonil)piperidina seguindo o procedimento relatado péra a prepara-
¢ao de 10-acetil-11 -(2,4-diclorofeniI)-3,3-dimetil-7-(2-morfo|in-4-
iletilaminometil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona
1025: m/z = 569 (M+H)*.

Exemplo 44: 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-7-(4-metilpiperazin-1-
ilmetil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona

Composto N2 1035.
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O composto titulo 1035 foi preparado de 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-3,3-dimeti|—1 -0x0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-carboxaldeido 1024 e 4-metilpiperazina seguin-
do o procedimento relatado para a preparacdo de 10-acetil-11-(2,4-
diélorofenil)-3,3-dimetil-7-(2-morfolin-4-ileti|aminometil)-2,3,4,5,1 0,11-
hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 1025: m/z = 541 (M+H)".
Exemplo 45: 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-7-(piperidin-1-ilmetil)-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona
Composto N°. 1037.

O
T

Cl

O composto titulo 1037 foi preparado de 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-3,3-dimetil-1-ox0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-carboxaldeido 1024 e piperidina seguindo o
procedimento relatado para a preparagao de 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-
3,3-dimetil-7-(2-morfolin-4-iletilaminometil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1 H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 1025: m/z = 526 (M+H)*.
Exemplo 46: 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-7-(pirrolidin-1-il-metil)-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona
Composto N2. 1038.
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O composto titulo 1038 foi preparado de 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-3,3-dimetil-1-ox0-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepina-7-carboxaldeido 1024 e pirrolidina seguindo o
procedimento relatado para a preparagdo de 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-
3,3-dimetil-7-(2-morfolin-4-iletilaminometil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 1025: m/z = 512 (M+H)".
Exemplo _ 47: 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-7-[2-(piperidin-1-
iletoximetil]-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzol[b,e][1,4]diazepin-1-ona
Composto N°. 1039. '

Br n Oﬂ o H
/\@N 0 4 NH__» NH O‘rN
O 0w

Cl

Cl

Hidreto de sédio (17 mg, 60% em 6leo mineral, 0,42 mmol) foi
adicionado a 0°C sob argbnio a uma solugéo de N-piperidinaetanol (53 uL,
0,4 mmbl) em DMF seco (4 mL). A solugéo resultante foi adicionada a 0 °C
sob argdnio a uma 'solugéo de 10-acetil-7-bromometil-11-(2,4-diclorofenil)-
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo-[b,e][1,4]diazepin-1-ona 1022
(200 mg, 0,38 mmol) em DMF seco (2 mL). Apds 2 horas, a mistura de rea-
¢ao foi diluida com agua gelada (70 mL). O pH da solugao resultante foi a-
justado para 7 com 2N de NaOH aquoso. Em seguida, a mistura de reagéo
foi sucessivamente extraida com AcOEt (3 vezes), THF (3 vezes). Os extra-
tos orgénicos combinados foram lavados com salmoura, secados (Na>SQO,)
e evaporados. O residuo foi triturado em tolueno, em seguida 'evaporado. o)
residuo foi triturado em DCM e metanol, filtrado e concentrado sob vacuo. O

residuo foi purificado por cromatografia de coluna em alumina
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(CH2Cly/MeOH, gradiente de 1:0 a 92:8) para fornecer 85 mg (39%) do com- -
posto alvo 1039: m/z = 570 (M+H)".

Exemplo 48: 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-7-[3-( N, N-dimetilami-
no)propoximetil}-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1 H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona
Composto N2. 1040.

H
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O composto titulo 1040 foi preparado de 10-acetil-7-bromometii-

-~ 11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-

dibenzol[b,e][1,4]diazepin-1-ona 1022 e 3-(N,N-dimetilamino)propanol se-
guindo o procedimento relatado para a preparagdo de 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-3,3-dimetil-7-[2-(piperidin-1-il)etoximetil]-2,3,4,5,10,11-hexaidro-

1 H-dibenzolb,e][1,4]diazepin-1-ona 1039: m/z = 544 (M+H)".

Exemplo 49: 10-acetil-11-[4-(fenilaminocarbonil)fenil]-3,3-dimetil-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N2
1041.

H
=0
EIN o
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1041 O/H

O composto titulo 1041 foi preparado de @ 4-
(fenilaminocarbonil)benzaldeido seguindo o procedimento relatado para a
sintese de 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-
1H-dibenzolb,e][1,4]diazepin-1-ona (Composto N°. 38): m/z = 480 (M+H)".
Exemplo 50: 10-acetil-11-[4-(N-acetil-N-fenilaminosulfonil)fenil]-3,3-dimetil-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-1 H—dibenzb[b,e][1 ,4]diazepin-1-ona Composto N2
1042.
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O composto titulo 1042 foi preparado de 4-(N-
fenilaminosulfonil)benzaldeido seguindo o procedimento relatado para a sin-
tese de 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona (Composto N2. 38): m/z = 558 (M+H)".
Exemplo 51: 10-acetil-11-[4-(N-fenilaminosulfonil)fenil]-3,3-dimetil-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N2,
1043.

Uma solugdo de hidrato de hidréxido de litio (11 mg, 0,26 mmol)
em agua (0,5 mL) fbi adicionada a 0 °C a uma solugéo agitada de 10-acetil-
11-[4-(N-acetil- N-fenilaminosulfonil)fenil])-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-

1 H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 1042 (133 mg, 0,26 mmol). Apds 12 ho-
ras em temperatura ambiente, a mistura de reagao foi diluida com uma solu- -
¢ao saturada de cloreto de amdnio, extraida duas vezes com AcOEt, lavada
com salmoura, secada (Na,SQO,) e evaporada para fornecer 100 mg do pro-
duto titulo: m/z=516 (M+H)". A

Exemplo 52: 10-acetil-11-(4-nitrofenil)-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,1 1-hexaidro-1}H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N2 1044. o '
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O composto titulo 1044 foi preparado de Intermediario 5-2 e 4-
nitrobenzaldeido seguindo o procedimento descrito para 10-acetil-11-(2,4--
diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-
1-ona (Composto N°. 38): m/z = 406 (M+H)". ,

Exemplo 53: 10-acetil-1 1-(4‘-aminofenil)-3,3-dimetil-2,3,4,5,1 0,11-hexaidro-
1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N°. 1045.

_ | @N—»QN
o G

1045 NH,

Uma solugao de  10-acetil-1 1-(4-nitrofenil)-3,3-dime‘tiI-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 1044 (862 mg,
2,13 mmol) em MeOH (3 mL) e THF (3 mL) foi adicionada a uma suspensédo
de ferro (476 mg, 8,52 mmol) e clqreto de aménio (460 mg, 8,52 mmol) em

| agua (3 mL). A mistura resultante foi aquecida a 70 °C. Apds 2 horas, a mis-

tura de reagao foi filtrada sobre diatomito e extensivamente lavada com A-
cOEt. Os extratos organicos combinados foram lavados com salmoura, em
seguida secados (Na;SQO,) e evaporados para fornecer 272 mg (35%) do
produto titulo 1045: m/z = 376 (M+H)".

Exemplo 54: 10-acetil-11-[4-(fenilsulfonilamino)fenil]-3,3-dimetil-

2,3,451 0,1 1-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto
N°.1046.
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Uma solugdo de . 10-acetil-11-(4-aminofenil)-3,3-dimetil-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzol[b,e][1,4]diazepin-1-ona 1045 (127 mg,
0,34 mmol), cloreto de benzensulfonila (45,5 pL, 0,36 mmol) em piridina (2.
mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 12 horas. A mistura de
reagdo foi sucessivamente adicionada em gotas a 10 mL de agua, extraida
com AcOEt, lavada com salmoura, secada (Na.SO,) e evaporada para for-
necer 78 mg do prbduto titulo 1046: m/z = 516 (M+H)".

Exemplo 55: 10-acetil-11-[4-(fenilcarbonilamino)fenil]-3,3-dimetil- -
2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto Ne,
1047.

O composto titulo 1047 foi preparado de 10-acetil-11-(4-
aminofeniI)-3,3-dimeti|—2,3,4,5,1 0,11-hexaidro-1 H-dibenzo[b,e][1 ,4]diazepin-
1-ona 1045 e cloreto de benzoila seguindo o procedimento descrito para 10-
acetil-11-[4-(fenilsulfonilamino)fenil]-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1 H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 1046: m/z = 480 (M+H)".

- Exemplo 56: 11-[4-(fenilcarbonil)fenil]-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-

dibenzo[b,é][1 ,4]diazepin-1-ona Composto N2. 1048.
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O composto titulo foi preparado de Intermediario 5-2 e 4-
(fenilcarbonil)-benzaldeido seguindo o procedimento} descrito para 11-(2,4-
diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil- 1H-dibenzo[b,e][ 1 ,4]diazepin-
1-ona 5-3: m/z = 423 (M+H)".

Exemplo 57: 10-acetil-11-[4-(fenilcarbonib)fenil]-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-
hexaidro-1 H-dibenzo[b,e][1 ,4]diazepin-1-ona Composto N2. 1049.

H
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O composto titulo 1049 foi preparado de 11-[4-
(fenilcarbonil)fenil]-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 1048 seguindo o procedimento descrito para
10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil- 1H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona (Composto N°. 38): m/z = 465 (M+H)".
Exemplo 58: 11-[4-benziloxicarbonil-2-clorofenil]-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-

hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N°. 443.-

H
O )
N (0]
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O composto titulo 443 foi preparado de Intermediario 5-2 e 4-
benziléxi-2-clorobenzaldeido seguindo o procedimento descrito para 11-(2,4-
diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1H-dibenzo[b,e][ 1 ,4]diazépin- '
1-ona 5-3: m/z = 459 (M+H)". _

Exemplo 59: 10-acetil-11-[4-benziloxicarbonil-2-clorofenil]-3,3-dimetil-
2,3,4,5,10,11 -hexaidro-1 H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Cdmposto Ne.
142.

O composto titulo 142 foi preparado de 11-[4-benziloxicarbonil-2-
clorofenil]-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][ 1,4]diazepin-1-
ona 443 seguindo o procedimento descrito para 10-acetil-11-(2,4-
diciorofenil)-2,3,4,5,1 0,11-hexaidro-3,3-dimetil-1 H-dibenzo[b,e][1-,4]diazepin-
1-ona (Composto N@. 38): m/z= 501 (M+H)".

Exemplo _ 60: 11-[3,5-diclorofenil]-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-
dibenzolb,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N°. 436.

NS
L
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O composto titulo 436 foi preparado de Intermediario 5-2 e 2,5-

diclorobenzaldeido seguindo o procedimento descrito para 11-(2,4-
diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1H-dibenzo[b,e][ 1,4]diazepin-
1-ona 5-3: m/z = 387 (M+H)". _

Exemplo 61: 10-acetil-11-[3,5-diclorofenil]-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-
1 H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N2. 133.
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O composto titulo 133 foi preparado de 11-[3,5-diclorofenil]-3,3- -
dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1 H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 436 se-
guindo o procedimento descrito para 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil- 1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1 -ona (Com-
5 posto N2 38): m/z = 429 (M+H)*. -
Exemplo 62: 11-[4-benziléxi-3-clorofeniI]-3,3-dimetiI-2,3,4,5,10,11-hexaidro-
1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto Ne. 439.

O composto titulo 439 foi preparado de Intermediario 5-2 e 3-
cloro-4-benziloxibenzaldeido seguindo o procedimento descrito para 11-(2,4-
10 diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1H-dibenzo([b,e][1,4]diazepin-
1-ona 5-3: m/z = 459 (M+H)*. ' |
Exemplo 63: 10-acetil-11 -[4-benzi|c’>xi-3-clorofenil]-3,3-dimetil-2,3,'4,5,1 0,11-
hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N2. 139.

02
S ’
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O composto titulo 139 foi preparado de 11-[4-benzildxi-3-
15  clorofenil]-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-
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ona 439 seguindo o procedimento descrito para 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil- 1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-
1-ona (Composto N2. 38): m/z= 501 (M+H)*. ,
Exemplo 64. 11-[4-benzil6xi-3,5-diclorofenil]-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-
hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1 ,4]diazepin-1 -ona Composto N 444,

H .
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O composto titulo 444 foi preparado de Intermediario 5-2 e 3,5-

dicloro-4-benziloxibenzaldeido seguindo o procedimento descrito para 11-
(2,4-diclorofenil)-2,3,4,5,1 OV,1 1 -hexaidro-3,3-diméti|-1 H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 5-3: m/z = 493 (M+H)*.
Exemplo 65: 10-acetil-11-[4-benziléxi-3,5- dlclorofenll] -3,3-dimetil-

2,3,4,5,10,11 hexaldro 1H-dibenzo[b, e][1 ,4]diazepin-1-ona Composto N°
143.

H
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O composto titulo 143 foi preparado de 11-[4-benzil6xi-3,5-
diclorofenil]-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1 H-dibeknzo[b.,e][1 ,4]diazepin-
1-ona 444 seguindo o procedimento descrito para 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1 H-dibenzolb,e][1,4]diazepin-
1-ona (Composto N2. 38): m/z = 535 (M+H)*. '

Exemplo  66: 11-[2,5-diclorofenil]-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1 H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N2. 438.
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O composto titulo 438 foi preparado de Intermediario 5-2 e 2,5-
diclorobenzaldeido seguindo o procedimento descrito para 11-(2,4-

diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil- 1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin- -

1-ona 5-3: m/z = 387 (M+H)".
Exemplo 67: 10-acetil-11-[2,5-diclorofenil]-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-
1 H-dibenzo[b,e][1 ,4]diazepin-1-ona Cqmposto Ne. 138.

oL
N 0
e
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O composto titulo 138 foi preparado de 11-[2,5-diclorofenil]-3,3-
dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 438 se-
guindo o procedimento descrito para 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-

2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil- 1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona (Com-

posto N2. 38): m/z = 429 (M+H)".
Exemplo 68: 11-[2,4-dibenziloxifenil]-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N°. 445,

@t“
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O composto titulo 445 foi preparado de Intermediario 5-2 e 2,4-
dibenziloxibenzaldeido segUindo 0 procedimento descrito para 11-(2,4-
diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1H-dibenzo[b, e][1,4]diazepin-



93

1-ona 5-3: m/z= 531 (M+H)".
Exemplo 69: 10-acetil-11-[2,4-dibenziloxifenil]-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-
hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto Ne. 144,

O composto titulo. 144 foi preparado de 11-[2,4-dibenziloxifenil]-
5 3,3-dimetil-2,3,4,5; 10,11-hexaidro-1 H-dibenzo[b,e][1 ,4]diazepin-1-ona 445
seguindo o procedimento descrito para' 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-
2,3,4,5,1 0,11-hexaidro-3,3-dimetil- 1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona (Com-
posto N°. 38): m/z= 573 (M+H)".
Exemplo 70‘: 11-(2,4-difluorofenil)-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1 H-
10 dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Corhposto Ne. 441.

H
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| O composto titulo 441 foi preparado de Intermediario 5-2 e 2,4-
difluorobenzaldeido seguindo o procedimento descrito para 11-(2,4-
diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1 H-dibenzol[b,e][1,4]diazepin-
1-ona 5-3: m/z = 355 (M+H)".

15 Exemplo 71: 10-acetil-1 1-(2,44difluorofeniI)-3,3-dimetiI-2,3,4,5,10,11-
hexaidro-1 H-dibenzo[b,e][1 ,4]diazepin-1-ona Composto N2. 146.
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O composto titulo 146 foi preparado de 11-(2,4-dif|uorofenil)¥3,3-
dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 441 se-
guindo o procedimento descrito para 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1H-dibenzo[b,e][1,4]dia2epin-1-ona (Com-}

5 posto Ne. 38): m/z = 397 (M+H)". | o

Exemplo 72: 11-(4-trifluorometiloxifenil)-3,3-dimetil-2,3,4,5,1 0,11-hexaidro-
1 H-dibenzolb,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N°. 434. '

H
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O composto titulo 434 foi preparado de Intermediario 5-2 e 4-
trifluorometiloxibenzaldeido seguindo o procedimento descrito para 11-(2,4-
10 diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-
1-ona 5-3: m/z = 403 (M+H)". '
Exemplo 73: 10-acetil-11-(4-trifluorometiloxifenil)-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-
hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N°. 1064.

o
A,

1064 0

O composto titulo 1064 foi preparado de 11-(4-
15 trifluorometiloxifenil)-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-

dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 434 seguindo o procedimento descrito para
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10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1H-

dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona (Composto N2. 38): m/z = 445 (M+H)*.
Exemplo 74: 1 1-(4-benziléxi-2,6-diclorofenil)-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,1 1- .
hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N°. 447.
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- O composto titulo 447 foi preparado de Intermediario 5-2 e 4-

benziléxi-2,6-diclofobenzaldeido seguindo o procedimento descrito para 11-
(2,4-diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 5-3: m/z = 493 (M+H)".

Exemplo 75: 10-acetil-11-(4-benziléxi-2,6-diclorofenil)-3,3-dimetil- |
2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N°..

150.

O composto titulo 150 foi preparado de 11-(4-benziléxi-2,6-
diclorofenil)-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1 H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin- |
1-ona 447 seguindo o procedimento descrito para 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1 H-dibenzo[b,e][‘i ,4]diazepin-
1-ona (Composto N2. 38): m/z = 535 (M+H)". |
Exemplo _ 76: 11-(3-benziloxifenil)-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-

dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N°. 437.
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O composto titulo 437 foi preparado de Intermediario 5-2 e 3-
benziloxibenzaldeido seguindo o procedimento descrito para 11-(2,4-

| diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-

1-ona 5-3: m/z = 425 (M+H)".
Exemplo 77: 10-acetil-11-(3-benziloxifenil)-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-
hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N. 136.

C({@

O composto titulo 136 foi preparado de 11-(3- -benziloxifenil)-3,3-
dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 437 se-
guindo o procedimento descrito para 10-acetil-1 1-(2,4-'dic|orofenil)-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1 H-dibenzo[b,e][1 ,4]diazepin-1 -ona (Com-
posto N2. 38): m/z = 467 (M+H)".

Exemplo 78: 11-(4-fenoxifenil)-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1 H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N°. 435.

H
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O composto titulo 435 foi preparado de Intermediario 5-2 e 4-

fenoxibenzaldeido seguindo o procedimento descrito para 11-(2,4-
diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil- 1H-dibenzo[b,e][ 1,4]diazepin-
1-ona 5-3: m/z =411 (M+H)".

Exemplo 79: 10-acetil-11-(4-fenoxifenil)-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-
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1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N2. 134,

*02

O composto titulo 134 foi preparado de 11-(4-fenoxifenil)-3,3-
dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 435 se-
guindo o procedimento descrito para 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona (Com-
posto N2. 38): m/z = 453 (M+H)*. |
Exemplo 80: 11-[4-(2-bromofendxi)fenil]-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-
1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N2, 442

o)

O composto titulo 442 foi preparado de Intermediario 5-2 e 4-(2-
bromofendxi)benzaldeido seguindo o procedimento descrito para 11-(2,4-

o diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1H-dibenzo[b,e][ 1,4]diazepin-

1-ona 5-3: m/z = 490 (M+H)".
Exemplo 81: 10-acetil-11-[4-(2-bromofendxi)fenil]-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-
hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N¢. 147.
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O composto titulo 147 foi preparado de 11-[4-(2-bromofend-
xi)fenil]-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-
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ona 442 seguindo o procedimento descrito para 10-acetil-11-(2,4-
diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-
1-ona (Composto N2. 38): m/z = 532 (M+H)".

Exemplo 82: 11-(3-fenoxifenil)-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-diben-
zo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N°. 433.

w O A2

O composto titulo 433 foi preparado de Intermediérib 5-2 e 3-
fenoxibenzaldeido seguindo o procedimento descrito para 11-(2,4-
diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1 H-dibenio[b,e][1 ,4ldiazepin-
1-ona 5-3: m/z= 411 (M+H)*.

Exemplo 83: 11-(3-fenoxifenil)-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H- |
dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto Ne. 135. ‘

C 6
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O composto titulo 135 foi preparado de 11-(3-fenoxifenil)-3,3-
dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 433 se-
guindo o procedimento descrito para 10-a'cetil-11-(2,4-di¢|orofeni|)-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona (Com-
posto N2, 38): m/z= 453 (M+H)".

Exemplo 84: 11-[3-(2- bromofenoxn)feml] -3,3-dimetil-2,3,4,5,10, 11-hexaidro-
1 H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N°. 446.
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O composto titulo 446 foi preparado de Intermediario 5-2 e 3-(2-
bromofendxi)-benzaldeido seguindo o procedimento descrito para 11-(2,4-
diclorofenil)-2,3,4,5,10,1 1-hexaidro-3,3-dimetil-1 H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-
1-ona 5-3: m/z =490 (M+H)*.

Exemplo 85: 10-acetil-11-[3-(2-bromofenéxi)fenil]-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-
hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N2. 149.

O
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149.

_ (0] c-ompostd“ V_twn'iulo . 149“ foi preparado | de 11-[3-(2-
bromofendxi)fenil]-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1 H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 446 seguindo o procedimento descrito para
10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-2,3,4,5,10,11 -hexaidro-3,3-dimetil-1 H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona (Composto N2. 38): m/z =532 (M+H)".
Exemplo 86: 7,8-dimetdxi-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-
hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N2. 467.

D
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O composto titulo 467 foi preparado de 2,4-diclorobenzaldeido

. seguindo o procedimento descrito para 11-(2,4-diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-

hexaidro-3,3-dimetil-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona- 5-3: m/z = 447
(M+H)". |
Exemplo 87. 10-acetil-7,8-dimetdxi-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-

2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto Ne.
309.
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O composto titulo 309 foi preparado de 7,8-dimetdxi-11-(2,4-
diclorofenil)-3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-
1-ona 467 seguindo o procedimento descrito para 10-aceti|-11-(2,4-
diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil- 1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-
1-ona (Composto N2. 38): m/z = 489 (M+H)".
Exemplo 88: 7,8-difluoro-11-(2,4-diclorofenil)-3,3-dimetil-2,3,4,l5,10,114
hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N°. 466.

L
466 C1"\
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O composto titulo 466v foi preparado de 2,4-diclorobenzaldeido
seguindo o procedimento descrito para 11-(2,4-diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-
hexaidro-3,3-dimetil-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 5-3: m/z = 423
(M+H)". .
Exemplo 89: 10-acetil-7,8-difluoro-11 4(2,4-diclorofenil)-—3,3-dimetil-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N°.
310.
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O composto titulo 310 foi preparado de 7,8-difluoro-11-(2,4-
diclorofenil)-3,3-dimetil-2,3,4,5,1 0,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-
1-ona 466 seguindo o procedimento descrito para 10-acetil-11-(2,4-



10

15

101

diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1H-dibenzo[b,e][ 1 4]d|azep|n-

1-ona (Composto N@. 38): m/z = 465 (M+H)".
Exemplo 90: 11-(2,4-diclorofenil)-3-metil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N2, 422,

422

_ O composto titulo 422 foi preparado de 2,4-diclorobenzaldeido'

seguindo o procedimento descrito para 11-(2,4-diclorofenil)-2;3,4,5,10,11-

hexaidro-3,3-dimefil-1H-dibenZo[b,e][1,4]diazepin-1-ona‘ 5-3: mz = 373
(M+H)". |

Exemplo 91: 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-3-metil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1 H- |

dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N2. 294,

@K
e

294 Cl

O composto titulo 294 foi preparado de 11-(2,4-diclorofenil)-3-
metil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona 442 seguin-
do o procedimento descrito para 10-acetil-11-(2,4-diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-
hexaidro-3,3-dimetil-1H-dibenzolb, e][1 ,4]diazepin-1-ona (Composto Ne°. 38):
m/z = 415 (M+H)".

Exemplo 92
Esquema A
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Composto Ne. 48 | "
Uma mistura de a-1 (0,0022 mol) em AcO (10 ml) foi agitada e
refluxada durante 1 hora. Um tip spat de DMAP foi adicionado. A mistura foi
agitada durante 1 hora. H,O foi adicionada. A' miétura foi extraida com
CH.Cl,. A camada orgéanica foi separada, secada (sobre MgSQ,), filtrada e o
solvente foi evaporado até a secura. O residuo foi purificado por cromatogra-
fia de coluna sobre silica gel (eluente: 99/1/0,05 de CHQC'Q/CH3OH/NH4OH).
As fragbes puras foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo foi
cristalizado de 2-propanona (pouco)/éter de dietila /EtOH. O precipitado foi
filtrado e secado, produzindo: 0,352 g do Composto N2. 48 (ponto de fuséo:
216°C).
Esquema B

oo =

Composto N°. 45

b-2 (0,024 mol, 0,54 g) foi adicionado a 0°C a uma solugao de b-
1 (0,0006 mol) em piridina (6 ml). A mistura foi agitada em temperatura am-
biente durante 12 horas. b-2 (0,0024 mol, 0,54 g) foi adicionado novamente
a 0°C. A mistura foi agitada durante 24 horas, em seguida evaporada até a
secura. O residuo foi apreendido em CHzCl,. A camada orgénica foi lavada
com H20, secada (sobre MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado. O resi-
duo foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica gel (eluente: 98/2
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de CH2CI2/CH30H). As fragbes puras foram coletadas e o solvente foi evapo-

- rado. O residuo foi cristalizado de 2-propanona/éter de dietila. O precipitado

foi filtrado e secado, produzindo: 0,089 g do Composto N°. 45 (ponto de fu- -
sdo > 250°C).
Esquema C

o} j)\ . "
H CFS)LO CF, N '
@ - o2 @
- 0
N 0] O N
e o o )
|
- cl
C’1 : Cl ) . . .

Composto N2. 107
Uma mistura de c-1 (0,0003 mol) em c- 2 (5 ml) foi agltada em

temperatura ambiente durante 12 horas, em seguida resfriada com um ba-
nho de gelo. H>O foi adicionada em gotas. A mistura foi apreendida em
CHClo. A cam.ada orgénica foi separada, secada (sobre MgS04), filtrada e o
solvente foi evaporado até a secura. O residuo (0,165 g) foi cristalizado de

CH3CN. O precipitado foi filtrado e secado, produzindo: 0,089 g do Compos-

to N2. 107 (74%) (ponto de fusao > 260°C).
Esquema D

@( o L
“piridina " OQ(CI O

' Cl

- Composto N°. 38

Ac20 (2 ml) foi adicionado em gotas a 0°C a uma solugdo de d-1
(0,0052 mol) em Piridina (50 ml). A mistura foi agitada em temperatura am-
biente durante 12 horas. AcO (2 ml) foi adicionado novamente a 0°C. A mis-
tura foi agitada em temperatura ambiente durante 12 horas. O precipitado foi
filtrado, Iévado com HxO e secado, produzindo: 1,67 g do Composto Ne. 38
(75%) (ponto de fusdo > 260°C).
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Esquema E

H

0 e
@[ . NaH, DMF C[

N O = N O
o§< CHj| 0

o ) ol

Cl
e-1 | Ci

Composto N2, 322 (TMC430057)
Uma mistura de e-1 (0,0004 mol) e NaH (0,0004 mol) em DMF
(2 ml) foi agitada durante 10 minutos. CHsl (0,0004 mol) foi em seguida adi-
5 cionado. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 12 horas e
evaporada até a secura. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna
sobre silica gel (eluente: 99/1 de CHéClg/CHaoH; 10um). As fragbes puras

foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo foi cristalizado de 2-

propanona/éter de dietila. O precipitado foi filtrado e secado, produzindo:
10 0,037 g do Composto N2. 322 (20%) (ponto de fusao: ,145°C)'

Esquema F

Uma mistura de f-1 (0,0057 mol) e f-2 (0,0057 mol) em tolueno

(20 ml) foi agitada e refluxada durante 12 horas, em seguida concentrada
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sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna
sobre silica gel (eluente: 96/4/0,2 de CH,Cl,/CH3OH/NH,OH). Duas fragdes
foram coletadas e o solvente foi evaporado até a secura, produzindo uma
mistura de f-3 e f-4 (71%).

Uma mistura de -3 + f-4 (0,004 mol) e f-5 (0,004 mol) em EtOH
(10 ml) e AcOH (10 ml) foi agitada a 75°C durante 12 horas, em seguida e-
vaporada até a secura. O residuo foi apreendido em EtOAc. NaHCO; satu- -
rado foi adicionado. A mistura foi agitado durante 1 hora e 30 minutos, Aerrvl
seguida filtrada e extraida com EtOAc. A camada orgénica foi separada, se-
cada (sobre MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado até a secura. O re-
siduo foi purificado pbr cromatografia de coluna sobre silica gel (eluente:
99,5/0,5 de CH:Clo/CH30H). Trés fragdes foram coletadas e o solvente foi
evaporado, produzindo: 0,2 g de f-7, 1 g de uma mistura de f-6 + f.-‘7 e0,1g
de f-6 (ponto de fusdo: 170°C).

Uma mistura de f-6 + {-7 (0,0004 mol) em Ac,O (5 ml) foi agitada |
e refluxada durante 4 horas, em seguida concentrada sob pressao reduzida. .
O residuo foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica gel (eluente:
97/3/0,1 de CH2Cl,/CH30H/NH,4OH). Duas‘ fracdes foram coletadas e o sol-
vente foi evaporado, produzindo: 0,065 g de f-9 e 0,09 g de f-8. Uma parte
de f-8 foi cristalizada de éter de dietila/2-propanona. O precipitado foi filtrado
e secado, produzindo: 0,03 g (ponto de fusdo > 260°C).

.l { . (X {

racemlco

Esquema G

g-1

Composto N°. 139 ‘

O composto titulo N°. 139 foi preparado de Intermediario (5-2) e
4-benziloxi-3-clorobenzaldeido seguindo o procedimento descrito no Exem-
plo 5: m/z= 501 (M+H)". '



106

Separagéo dos (R)- e (S)- enantibmeros do Composto N°. 139.

OH oM o'
OJ\‘_.OJ\Q oA

Cl cl o
A ia B {
racémico b enantiomero A b enantlomgro

Composto N2. 139 Composto N. 303 Composto Ne. 304
Os dois enantidmeros foram separados por SFC com uma colu-
na quiral (eluente: 40/60 de CO2/CH3OH). Duas fragbes foram coletadas e o
‘5 solvente foi evaporado, produzindo: 0,085 g do enantidmero A e 0,085 g do
enantibmero B. Ambas as fragdes foram cristalizadas de DIPE/2-propanona.
O precipitado foi filtrado e secado, produzindo: 0,042 g do Composto N°. 303'
(enantibmero A) (ponto de fusédo: 130°C) e 0,055 g do Composto N2. 304
(enantiébmero B) (ponto de fusao: 130°C). |
10 EsquemaH

Composto N°. 313

Uma mistura de h-1 (0,0004 mol), Zn(CN). (0,0007 mol),

Pd.dbaz (0,022 g), dppf (0,033 g), Zn (0,0002 mol) e Zn(OAc). (0,0002 mol)

. em DMA (2 ml) foi agitada a 130°C em um forno de microondas durante 30
minutos, em seguida derramada em H,O e extraida com EtOAc. A camada

15 organica foi lavada com H»O, secada (sobre MgSO,), filtrada e o solvente foi
evaporado até a secura. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna
sobre silica gel (eluente: 95/5 de CHCI,/EtOAc). As fragGes puras foram
coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo (0,14 g) foi cristalizado de
CH3CN. O precipitado foi filtrado e secado, produzindo: 0,06 g de h-2 (ponto
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de fusdo: 225°C).

Uma mistura de h-2 (0,0002 mol) em Ac.O (4 ml) foi agitada e
refluxada durante 12 horas e em seguida evaporada até a secura. O residuo
foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica gel (eluente: 98/2 de
CH.CIl/CH30OH). As fragdes puras foram coletadas e o solvente foi evapora-
do. O residuo (0,07 g) foi cristalizado de 2-propanona/éter de dietila. O pre-
cipitado foi filtrado e secado. Produzindo: 0,025 g do Composto N2. 313
(ponto de fuséo: 248°C). )

Esquema |
X NH, 04 ' -
| + p—
// .
‘1 'NH, i
: o
i-1 -2
H
N
L0 Ao
——
N 0
H

Composto N°. 514

Uma mistura de i-1 (0,0094 mol) e i-2 (0,0094 mol) em tolueno
(50 ml) foi agitada e refluxada durante 12 horas em um aparato Dean Stark,
em seguida resfriada até a temperatura ambiente. O precipitado foi filtrado e
secado, produzindo: 2,3 g de i-3 (76%).

Uma mistura de i-3 (0,0044 mol) e i-4 (0,0044 mol) em EtOH
(12,44 ml) e AcOH (1,23 ml) foi agitada a 75°C durante 12 horas, em segui-
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da evaporada até a secura. O residuo foi apreendido em EtOAc/NaHCO3 a
10% aquoso. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 1 hora
e 30 minutos, em seguida filtrada e secada. O residuo (0,4 g) foi lavado com
EtOAc, secado (sobre MgSO4), filtrado e o solvente foi evaporado até a se-
cura. O residuo (1,77 g) foi purificado por cromatografia de coluna sobre sili-
ca gel (eluente: 98,5/1,5/0,1 de CH,CIl,/CH3;OH/NH,OH). As fragbes puras
foram coletadas e o solvente foi evaporado, produzindo: 1 g de I-5 (52%).
Uma pequena fragcdo foi cristalizada de CH3CN/DIPE (ponto de fuséao:
208°C). A fragdo restante de i-5 foi usada na proxima etapa de reagéo.

Uma mistura de i-5 (0,0008 mol) em Ac2O (60 ml) foi agitada e
refluxada durante 4 horas, em seguida evaporada até a secura, produzindo:
0,46 g de i-6 (100%).

i-6 (0,005'9 mol) foi adicionado a 0°C a uma suspensao de LiAlH,
(0,0018 mol) em THF (4 ml) sob fluxo de N.. A mistura foi agitada a 0°C du- -
rante 3 horas. EtOAc e em seguida gelo foram adicionados. A mistura foi
extraida com EtOAc. A camada organica foi separada, secada (sobre Mg-
S04), filtrada e o solvente foi evaporado até a secura. O residuo (0,175 g) foi
purificado por cromatografia de coluna sobre silica gel (eluente: 95/5/0,5 a
93/7/0,7 de CH.Cly/ CH3OH/NH,OH). As fragdes puras foram coletadas e o
solvente foi evaporado, produzindo: 0,032 g de i-7 (12%) (ponto de fusao
200°C). |

Uma mistura de i-7 (0,0005 mol) e MnO, (1,5 g) em  CH2Cl, (10
ml) foi agitada em temperatura ambiente durante 3'horas, em seguida filtra-
da sobré celita e lavada com CH.Cl,. O filtrado foi evaporado até a secura. O
residuo foi cristalizado de CH3CN/DIPE. O precipitado foi filtrado e secado,
produzindo: 0,12 g de i-8 (48%). _

Uma mistura de i-8 (0,0001 mol), i-9 (0,0001 mol), BH3;CN- sobre
suporte sélido (0,0001 mol) e AcOH (5 gotas) em CHzOH (5 ml) foi agitada
em temperatura ambiente durante 5 horas. O residuo foi purificado por cro-
matografia de coluna sobre silica gel (eluente: 94/6/0,6 a 82/18/1,8 de
CH2Cl,/CH30OH/NH4OH). As fragbes puras foram coletadas e o solvente foi
evaporado. O residuo (0,035 g) foi cristalizado de CH3CN. O precipitado foi
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filtrado e secado. Produzindo: 0,022 g do Composto N2. 514 (31%) (ponto

de fusao: 258°C).

Esquema J
j1 -2 »N\

Ve

Composto N2. 515 | , _
Uma mistura de j-1 (0,0004 mol) e LiOH (0,0009 mol) em THF
(20 ml) e H2O (20 ml) foi agitada a 50°C durante 36 horas. THF foi evapora-

do. A mistura foi acidificada com 1N de HCI até o pH ser estabelecido em 7.

O precipitado foi filtrado. O filtrado foi basificado com 10% de K.COa. A ca-
mada aquosa foi acidificada com 1N de HCI. O precipitado foi filtrado e se-
cado, produzindo: 0,092 g de j-2 (60%).

Uma mistura de j-2 (0,0001 mol), j-3 (0,0003 mo‘I), EDCI (0,0003
mol) e HOBT (0,0003 mol) em CH,Cl, (4 ml) e THF (2 ml) foi agitada em
temperatura ambiente durante 6 horas, derramada em H,O e extraida com
CH.Cl,. A camada orgénica foi separada, secada (sobre MgSOQs,), filtrada e o
solvente foi evaporado até a secura. O residuo (0, g) foi purificado por cro-
matografia de coluna sobre silica gel (eluente: 92/8/0,8 a 78/20/2 de
CH.CI,/CH3;OH/NH,OH). As fragbes puras foram coletadas e o solvente foi
evaporado. O residuo (0,054 g) foi cristalizado de CHsCN/DIPE. O precipita-
do foi filtrado e secado, produzindo: 0,048 g do Composto N2. 515 (ponto de

- fusao: 226°C).

Esquema K
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Composto N2. 323

NaH (0,0001 mol) foi adicionado a uma solugédo de k-1 (0,0005
mol) em DMF (2,5 ml). A mistura foi agitada durante 10 minutos. k-2 (0,0001
mol) foi adicionado. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante
12 horas, em seguida evaporada até a secura. O residuo (0,45 g) foi purifi-
cado por cromatogréfia de coluna sobre silica gel (eluente: 98/2 de

- CHxCI,/CH30H). As fragdes puras foram coletadas e o solvente foi evapdra- _
do. O residuo (0,2 g) foi cristalizado de 2-propanona. O precipitado foi filtra-

do e secado, produzindo: 0,043 g do Composto N2. 323 (ponto de fusio:
235°C).
Esquema L
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Composto N2, 151

Uma mistura de I-1 (0,0003 mol), -2 (0,0004 mol) e NEtz (0,065
ml) em CHzCl, (4 ml) foi agitada em temperatura ambiente durante 48 horas.
A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 12 horas, em segui-
da derramada em H,O/CH:Cl,. A camada organica foi separada, secada
(sobre MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo (0,13 g) foi
purificado por cromatografia de coluna sobre silica gel (eluente: 99/1/0,1 a
94/6/0,6 de CH.Cl,/CH3OH/NH,OH). As fragdes puras foram coletadas e o
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solvente foi evaporado. O residuo (0,05 g) foi cristalizado de CHzCN/DIPE. O

precipitado foi filtrado e secado, produzindo: 0,041 g do Composto N°. 151
(23%) (ponto de fusdo > 260°C).
Esquema M

N .
+ o
bt T

ep——

Composto N2. 156
Uma mistura de m-1 (0,0002 mol) e m-2 (0,0003 mol) em THF (5

‘ml) foi agitada e refluxada durante 1 hora e 30 minutos, em seguida apreen-

dida em HxO/CH.CI; e extraida com CH.Cl,. A camada organica foi separa-
da, secada (sobre MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado até a secura.
O residuo foi cristalizado de CH3CN/DIPE (pouco). O precipitado foi filtrado e
secado, produzindo: 0,064 g do Composto N2. 156 (53%) (ponto de fuséo >
260°C).

Esquema N
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Uma mistura de n-1 (0,01 mol) e n-2 (0,01 mol) em tolueno (20

ml) foi agitada e refluxada em um aparato Dean Stark durante 12 horas, em

seguida evaporada até a secura, produzindo: 3 g de n-3 + n-4. Esta mistura
do produto foi usada diretamente na proxima etapa de reagao.

Uma mistura de n-3 + n-4 (0,01 mol) e n-5 (0,01 mol) em EtOH
(25 ml) e AcOH (25 ml) foi agitada a 75°C durante 12 hdras, em seguida e-
vaporada até a secura. O residuo foi apreendido em EtOAc e solugao satu-
rada de NaHCOs. A mistura foi agitada durante 1 hora e 30 minutos, e em'
seguida filtrada. A camada aquosa foi extraida com EtOAc. A camada orgé-
nica foi separada, secada (so_bre MgSQOy,), filtrada.e o solvente foi evaporado.
O residuo foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica gel (eluente:
100 de CH.Cly). As fragdes puras foram coletadas e o solvente foi evapora-
do, produzindo: 1,25 g de n-6 + n-7. | ,

Ac20O (1 ml) foi adicionado a uma solugé@o de n-6 + n-7 (0,0012
mol) em piridina (10 ml). A mistura foi agitada em temperatura ambiente du-
rante 12 horas, em seguida evaporada até a secura. O residuo (0,54 g) foi
purificado por cromatografia de coluna sobre silica gel (eluente: 98/2/0,2 a
92/8/0,8 de CH,Clo/CH3OH/NH,OH). Duas fragdes foram coletadas e o sol-
vente foi evaporado,' produzindo: 0,14 g de F1 (24%) e 0,15 g de F2 (25%).
Cada fragéo foi cristalizada de 2-propanona/éter de dietila. O precipitado foi
filtrado e secado. Produzindo: n-8 (ponto de fusao > 250°C) e n-9 (ponto de

fusdo > 250°C).
Esquema O
J\@ LiAIH, U Reagente Dess
O I Martin

o1 Cl 0-2 Cl

2ol U
OTCI O Cl O

03 Cl cl
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Composto N2. 516

Uma mistura de o-1 (0,003 mol) e LiAlH4 (0,012 mol) em THF (60
ml) foi agitada em temperafura ambiente durante 2 horas. H,O e 3M de Na-
OH foram em seguida adicionados cuidadosamente. A mistura foi agitada
durante 1 hora. A mistura foi extraida com CH.Cl,/CHzOH (pouco). A cama-
da orgéanica foi separada, secada (sobre MgSQ,), filtrada e o solvente foi
evapdrado até a secura. O residuo foi lavado com H20 e secado, produzin-
do: 1,54 g de 0-2 (100%). Uma pequena parte (0,07 g) foi purificada por-
cromatografia de coluna sobre silica gel (eluente: 98/2/0,2 a 92/8/0,8 de
CH2Clo/CH30H/NH4OH). As fragbes puras foram coletadas e o solvente foi
evaporado, produzindo: 0,022 g. O produto restante foi usado na préxima
etapa de reagao. |

0] reagente Dess Martin (13, 34 ml) foi adicionado em temperatu-
ra amblente de 0-2 (0,0031 mol) em CH.Cl, (11,6 ml). A mistura foi agitada
em temperatura ambiente durante 1 hora. NaHCOj; saturado e NayS,0, fo-
ram adicionados. A mistura foi extraida com CHZCIg. A camada orgénica foi
separada, secada (sobre MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado até a
secura. O residuo foi cristalizado de CHsCN. O precipitado foi filtrado e se-
cado, p_roduzihdo: 1,3 g de 0-3.

Uma mistura de 0-3 (0,0002 mol), dimetilamina (0,0006 mol),
BH3CN- sobre suporte sélido (0,0006 mol) e AcOH (4 gotas) em CH30H (5
ml) foi agitada em temperatura ambiente durante 12 horas. Dimetilamina (0,5
eq) e BH3CN- sobre suporte solido (0,5eq) foram adicionados novamente. A
mistura foi'agitada em temperatura ambiente durante 12 horas, em seguida
filtrada. O filtrado foi evaporado. A mistura foi apreendida em CHxCl/H;O. A

- camada orgénica foi separada, secada (sobre MgSO4), filtrada e o solvente

foi evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna sobre
silica gel (eluente: 97/3/0,5 de CH.Cl,/CH;OH/NH,OH). As fracdes puras
foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo (0,085 g) foi cristali-
zado de CH3CN/DIPE. O precipitado foi filtrado e secado, produzindo: 0,056
g do Composto N2. 516(52%) (ponto de fusao > 260°C).

Esquema P
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Composto N°. 517 | |

Uma mistura de p-1 (0,0001 mol) e LiOH/HO (0,0004 mol) em
THF/H20 (1/1) (10 ml) foi agitada em temperatura ambiente durante 12 ho-
ras, e em seguida concentrada sob pressao reduzida. A camada aquosa foi
lavada com éter de dietila, tornada acidica com 1N de HCI e filtrada. O pre-
cipitado foi secado, produzindo: 0,045 g do Composto N2. 517 (ponto de fu-
séo > 250°C).

Esquema Q
‘ H
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¢l I cl

Composto N2. 518

g-2 (0,0012 mol) foi adicionado em gotas a uma mistura de g-1
(0,001 mol) e NEt3 (0,0012 mol) em THF (5 ml). A mistura foi agitada e reflu-
xada durante 12 horas, em seguida resfriada até a temperatura ambiente. O
precipitado foi filtrado, lavado com THF. O filtrado foi evaporado. O residuo
foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica gel (eluente: 98/2/0,2,
93/7/0,7 em seguida 94/6/0,6 de CH,Cl,/CH3;OH/NH4OH). As fragoes puras
foram coletadas e o solvente foi evaporado. O residuo (0,09 g, 18%) foi cris-
talizado de 2-propanona. O precipitado foi filtrado e secado. Produzindo: g-3
(ponto de fusdo: 190°C). '

Uma mistura de g-3 (0,0001 mol) e LiOH/H>O (0,0002 mol) em
THF (5 ml) e H20 (5 ml) foi agitada em temperatura ambiente durante 3 ho-
ras. THF foi evaporado. O residuo foi extraido com CH,Cl,. A camada aquo-
sa foi tornada acidica com 3N de HCI. A mistura foi filtrada e secada, produ-
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zindo: 0,055 g do Composto N°. 518 (83%) (ponto de fusdo: 200°C).

Esquema R -
o ' H H
o Y oLy o
NH, o) NH % NCT™7NH, R
r-1 -2 -3 ' -4

\

EtOH, AcOH

)\ .
H

Cl Cl \© * NC N
N— o] H
o) :

Cl r-7

T SR ®
voare— . + .
‘ N 0 NC” ) o
OT 0=1/
8 el
-9

r-8 Cl a
Composto N<, 319 Composto N2. 318
Uma mistura de r-1 (0,02 mol) e r-2 (0,02 mol) em tolueno (100

r-6

ml) foi agitada e refluxada durante 12 horas em um aparato Dean Stark. A
solugéo foi concentrada sob pressao reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia de coluna sobre silica gel (eluente: 95/5/0,5 de

" CH,Clo/CH30OH/NH4OH). As fragbes puras foram coletadas e o solvente foi

evaporado, produzindo 2,04 g da mistura de r-3 + r-4.

Uma mistura de r-3 + r-4 (0,0063 mol) e r-5 (0,0035 rhol)*em E-
tOH (30 ml) e AcOH (3 ml) foi agitada a 75°C durante 12 horas, em seguida
evaporada até a secura. O residuo foi apreendido em EtOAc e solugdo satu-
rada de NaHCO3;. A mistura foi agitada durante 1 hora é 30 minutos, filtrada
e extraida com EtOAc. A camada orgénica foi separada, secada (sobre Mg-
S0.), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por croma-
tografia de coluna sobre silica gel (eluente: 98,5/1,5/0,1 de -
CH.Cl,/CH3OH/NH4OH). As fragdes puras foram coletadas e o solvente foi
evaporado, produzindo 0,072 g da mistura de r-6 + r-7.

Uma mistura de r-6 + r-7 (0,0004 mol) em C (5 ml) foi agitada e
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refluxada durante 2 horas, em seguida evaporada até a secura. O residuo
(0,2 g) foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica gel (eluente:
90/10/0,5 de tolueno/iPrOH/NH4OH). Duas fragées foram coletadas e o sol-
vente foi evaporado. Produzindo: 0,125 g de F1 e 0,037 g de F2. Cada fra-
cao foi cristalizada de 2-propanona/éter de dietila. O precipitado foi filtrado e
secado, produzindo: 0,034 g do Composto N2 319 (r-8) (ponto de fusdo >
250°C) e 0,008 g do Composto N2. 318 (r-9) (ponto de fusdo > 250°C).
Esquema S

@( separagao quiral | @ :g @ {
“T ' - oT,

Zxr

oT

o)

. b
Composto N°. 306 Composto N2. 305

s-1 (0,0001 mol) foi purificado por SFC com uma coluna quiral (eluente:
65/35 de CO./iPrOH). Duas fragdes foram coletadas e o solvente foi evapo-
rado, produzindo: 0,02 g do Composto N2. 306 (enantiomero A) e 0,018 g do
Composto Ne. 305 (enantidmero B). |

Esquema T

P P
N\§< separagao quiral Q Q “\/:En
T T . T

0

Composto N2 302 Composto N2, 301
t-1 (0,1 g) foi purificado por cromatografia de coluna sobre Chiracel pack OD
(eluente: EtOH/2-propanol 50/50), produzindo 0,054 g do Composto N¢. 302
(enantidmero A) e 0,044 g do Composto N2. 301 (enantidmero B).

o~

/O

Esquema U
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Hy NiRe) ;.42,\,/\/\(1’;| '
NH,/MeOH OTN
Cl '
Cl
Composto Ne. 519 '
tBuOK (0,00044 mol) foi adicionado em porgdes a uma solugéo
de u-2 (0,00044 mol) em THF (5 ml) a 0°C. A mistura foi agitada nesta tem-
pératura durante 15 minutos e u-1 (0,00022 mol) foi em seguida adicionado.

A reagéo foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas e derramada

em agua. A solugio foi acidificada empregando-se 3N de HCI e extraida com -

CH.Cl,. A camada organica foi secada (sobre MgSQ,), filtrada e concentrada

sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna
sobre silica gel (eluente: 95/5/0,5 de CH2C|é/CH3OH/NH4OH). As fracdes
puras foram coletadas e o solvente foi evaporado, produzindo 0,1 g de u-3
(95%). |

Uma mistura de u-3 (0,1 g), Niquel Raney (0,1 g) em uma solu-
¢ao de NH3/7 N de MeOH (10 ml) foi hidrogenada sob uma pressao de 3
bars em temperatura ambiente durante 8 horas. A solugéo foi em seguida
filtrada através de uma almofada de celita empregando-se MeOH e concen-

~ trada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de

coluna sobre silica gel (eluente: 85/15/1 de CH,Cl,/CH30OH/NH,OH). As fra-
¢des puras foram coletadas e o solvente foi evaporado, produzindo 0,024 g.
O residuo foi cristalizado de CH3CN/DIPE, produzindo 0,013 g-do Composto
Ne. 519 (TMC533774) (13%) (ponto de fusao 242°C).

Exemplo 93: 3-(2-Benziloxifenil)-11 -(2,4-diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-
dibenzol[b,e][1,4]diazepin-1-ona: Composto 417 (diasteredmero A) e Com-
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Composto 417 447
Diastere6mero A:xx A
Composto 419 419
posto 419 (diastere6mero B) Diasteredmero B ' B

Uma solugédo de Intermediario (1-4) (200 mg, 0,520 mmol) e 2,4-
diclorobenzaldeido (91 mg, 0,520 mmol) em 10 mL de EtOH seco e 1 mL de
AcOH foi aquecida a 75 °C durante 5 horas. Os solventes foram evaporados.
O residuo foi dissolvido em EtOAc e agitado durante 1,5 hora com NaHCO,
aquoso saturado, e secado (NaxS0O.). Dois diastereébmeros foram obtidos, e
purificados por cromatografia de coluna flash de silica (eluigdo de gradiente '
de heptano / EtOAc 4:1 a 2:1) para fornecer o Composto N¢. 417 final diaste-
reébmero A, (produgédo: 118 mg, 41,1%): m/z = 542 (M+H)", e o Composto Ne.
419 final diasteredbmero B (produgéo: 57 mg, 20,2%): m/z = 542 (M+H)*.
Exemplo 94: 3-(2-Benziloxifenil)-11-(3-benziloxifenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-
dibenzo[b,e][1 ,4]diazepih-1-ona Composto N2, 418 (diastereémero' A) e
Composto N°. 420 (diastereémero B).

H
o J
HN ‘ N
Sile
e
Os compostos titulos foram preparados e separados de Interme-
diario (1-4) e 3-benziloxibenzaldeido seguindo o procedimento relatado para
os Compostos Nos. 417 e 419: m/z = 580 (M+H)*.
Exemplo 95: 11-(2,4-diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-1 H-

dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto Ne. 423,
Etapa A.
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Y — ol

(95-7) (95-8) ©
Uma solugdo de dimedona (95-7, 5,0 g, 35,67 mmol) e o
fenilenodiamina (3,86 g, 35,69 mmol) em’150 mL de tolueno seco foi reflu-
xada durante a noite em uma armadilha Dean-Stark. Apds 24 horas, o sol-
vente foi evaporado paré fornecer o Intermediario (95-8) como uma espuma
laranja que foi usado sem outra purificagdo na préxima Etapa.

Etapa B. :
e
CE - HN—
NH> o (0]
: (95-8) © Q

Cl

Composto 423

Uma solugdo de Intermediario (95-8) (35,7 mmol) e 2,4-
diclorobenzaldeido (6,24 g, 35,65 mmol) em uma mistura de 100 mL de E-
tOH seco e 10 mL de AcOH foi aquecida a 75°C durante a noite. A mistura
de reagéo foi resfriada para a temperatura ambiente e os solventes evapora-
dos. O residuo foi dissolvido em EtOAc e agitado com NaHCO5 aquoso satu-
rado durante 1,5 hora. Em seguida, a camada de agua foi removida em um
funil de separagdo e a camada organica foi filtrada, o filtrado foi lavado duas

vezes com EtOAc. As camadas orgénicas foram secadas (Na,SQ,), evapo-

- radas e o residuo secado sob vacuo elevado, produzindo 9,45 g (68,4%) do

Composto N2. 423 final: m/z = 387 (M+H)*.
Exemplo 96: 11-(2,4-Diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3,10-trimetil-1 H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N2. 507. ‘
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cl Cl
Composto 423 Composto 507

lodeto de metila (97 pL, 1,555 mmol) foi adicionado a uma solu-
¢do do Composto Ne. 423 (0,50 g, 1,291 mmol) e KCO; (214-mg, 1,55
mmol) em acetona. O tubo foi selado e agitado em temperatura ambiente
durante a noite. lodeto de metila adicional (146 pL, 2,34 mmol) foi adiciona-
do e o tubo selado foi agitado durante 2 dias. A mistura de reagao foi goteja-
da em agua e o sélido foi filtrado e secado. Purificagdo por TLC preparativa
(1:1 de EtOAc / heptano) seguida por sonicagdo em i-Prz0 e filtragdo forne- '
ceu o Composto N2. 507 final: m/z = 401 (M+H)". |
Exemplo 97: 11-(2,4-diclorofenil)-10-etil-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-
dimetil1 H-dibenzol[b,e][1,4]diazepin-1 ;ona Composto N@. 508.

Composto 508

O composto titulo foi preparado do Composto N2. 423 e iodeto
de etila (1 mL, 12,5 mmol) seguindo o procedimento relatado para o Com-
posto N. 507 m/z = 415 (M+H)*.

Exemplo 98: 11-(2,4-Diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-dimetil-10-
propil-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N2. 509.
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Cl
CompbstOI 509 |
O composto titulo foi preparado do Composto N2. 423 e iodeto
de propila (1,26 mL, 12,9 mmol) seguindo o procedimento relatado para o
Composto N2. 507 m/z = 429 (M+H)+. ' |
Exemplo 99: 11-(1 -Bromo-2-fenilviniI)-3,3-dimetil-2,3,4,5é1 0,11-hexaidro-

Composto
dibenzolb,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N2. 500. Compound 500
0] compostb titulo foi preparado de Intermediario (95-8) (11,9
mmol) e 2-bromo-3-fenilacroleina (2,51 g, 11,9 mmol) seguindo 0 procedi-
mento relatado para o Composto"N‘—’. 423: m/z = 424 (M+H)*.
Exemplo  100: 1 1-(1 -Cloro-2-fenilvinil)-3,3-dimetil-2,3,4,&;,1.0,1 1-hexaidro-

Composto |
dibenzo[b,é][1 ,4]diazepin-1-ona Composto N2. 506. ~ Compound 506
O composto titulo foi preparado de Intermediario (95-8) (11,9
mmol) e 2-cloro-3-fenilacroleina (1,98 g, 11,88 mmol) seguindo o procedi-
mento relatado para o Composto N2. 423: m/z = 380 (M+H)*.
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Exemplo 101: 1 1-[3-(4-ClorovbenzoiIc’>xi)fenil]-3,3_-dimetil-2,3,4,5,1 0,11-
hexaidro-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto - N2

O
Composto

431. Compound 431 |
O composto titulo foi preparado de Intermediario (95-8) (3,9
‘5 mmol) e 3-[(4-clorobenzoil)oxi]benzalde|’do (1,03 g, 3,95 mmol) seguindo o
procedimento relatado para o0 Composto N2. 423: m/z = 474 (M+H)".
Exemplo 102: 1 1-'(2,4-Diclorofenil)-2,3,4js,10,1 1-hexaidro-3,3,7,8-tetrametil-
1 H-dibenzo[b,e][1.41diazepin-1-ona Composto N2. 464.
Dgs
HN— ‘
o Q

Cli

o]

Composto 464 -
O composto titulo foi preparado de 4,5-dimetil-o-fenilenodiamina
10 (2,48 g, 18,21 mmol), e 2,4-diclorobenzaldeido (3,19 g, 18,23 mmol) seguin-
do o procedimento relatado para o Composto N2. 423: m/z= 416 (M+H)".
Exemplo 103: 11-[3-(4-Clorobenzoildxi)fenil}-3-(2-benziloxifenil)-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N2. 512

diasteredbmero A



10

15

123

D
2o

Cl

Composto 512
Diastereomer A

O composto foi prepa'rado de Intermediario (93-4) (300 mg,
0,780 mmol) e'3-[(4—clorobenioil)oxi]benzaldeido. (244 mg, 0,936 mmol) se-
guindo o procedimento relatado para o Composto N2 417 : m/z = 628
(M+H)*. ' |
Exemplo 104: 3-(2-benziloxifenil)-11-[3-(4-clorobenzoiléxi)fenil]-
2,3,4,5,10,11-hexaidro-dibenzolb,e][1,4]diazepin-1-ona —~Composto- N2 513

diasteredmero B

O composto foi preparado de Intermedidrio (93-4) (300 mg,
0,780 mmol) e 3-[(4-clorobenzoiI)dxi]benzalde|’do (244 mg, 0,936 mmol) se-
guindo o prbcedimento relatado para o Composto N2 419: m/z = 628
(M+H)*. | |
Exemplo 105: 7,8-Dicloro-11-(2,4-diclorofenil)-2,3,4,5,10,11-hexaidro-3,3-
dimetil-1H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1-ona Composto N2. 465

O composto titulo foi preparado de 4,5-dicloro-o-fenilenodiamina,
e 2,4-diclorobenzaldeido seguindo o procedimento relatado para o Compos-
to N2. 423: m/z = 455 (M+H)+.

- Exemplo 106

Esquema V
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v-8 cl

Uma mistura de v-1 (0,0089 mol) e v-2 (0,0089 mol) em tolueno
(50 mi) foi agitada e refluxada durante 12 horas em um aparato Dean Starck,
em seguida resfriada para a temperatura ambiente. O precipitado foi filtrado,
lavado com éter de dietila e secado, produzindo: 2 g de v-3 (100%).

Uma mistura de v-3 (0,0106 mol) e v-4 (0,0106 mol) em AcOH
(2,6 ml) e EtOH (50 ml) foi agitada a 75°C durante 24 horas, em seguida res-
friada para a temperafura ambiente e concentrada sob press&o reduzida. O
residuo foi apreendido em CH.Cl,. A camada organica foi lavada com 10%
de K2COs, secada (sobre MgSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado. O re-
siduo (5,7 g) foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica gel (elu-
ente: 100/0/0 a 99/1/0,1 de CHzCl,/CH3OH/NH,OH). Trés fragdes foram co-
letadas e o solvente foi evaporado, produzindo: 0,27 g de v-5 (4,5%) (ponto
de fusao > 260°C), 0,4 g de v-6 (6,7%) e 0,34 g de v-7 (5,7%) (ponto de fu-
sao > 260°C).
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Uma mistura dev v-6 (0,0006 mol) e NH,-NH2/H,0 (0,003 mol) em
EtOH (20 ml) foi agitada e refluxada durante 6 horas, em seguida concentra-
da sob presséo reduzida. O residuo foi cristalizado de CHsCN. O precipitado
foi filtrado e secado, produzindo: 0,12 g (50%). Parte desta fragéo (0,04 g) foi
cristalizada de CH3CN. O precipitado foi filtrado e secado, produzindo: 0,03 g
de v-8 (ponto de fus&o: 248°C). '

Esquema W '
o) | Q s .
H,N - NE .
0O - o w O
[ ﬂ o o CH,CI, NH %
l ' o
w-1 w-2
Cl Cl
' w-3

LN ()
- O

w-2 (0,0024 mol) foi adicionado a 5°C a uma solugdo de w-1
(0,0021 mol) e NEts (0,0032 mol) em CH,Cl, (15 ml). A mistura foi agitada a
5°C durante 2 horas, em seguida agitada em temperatura ambiente durante
2 horas. O precipitado foi filtrado, lavado com CH,Cl, e secado, produzindo:

10,15 g de w-3 (17%) (ponto de fusdo: 240°C).

Uma mistura de w-3 (0,0001 mol) e PPA (1,4 g) foi agitada a
130°C durante 3 horas, em seguida resfriada para a temperatura ambiente e
apreendida em 10% de K>CO3. O precipitado foi filtradb, lavado com H,O0 e
apreendido em CHxCl.. A camada orgénica foi separada, secada (sobre
MgSQ.,), filtrada, lavada com H,0 e o solvente foi evaporado até a secura. O
residuo foi cristalizado de CHsCN/DIPE. O precipitado foi filtrado e secado,
produzindo: 0,032 g de w-4 (44%) (ponto de fusao: 252°C).

Compostos de acordo com a invenc¢éo sao listados nas Tabelas
abaixo incluindo os compostos que foram preparados de acordo com os E-
xemplos 1-106 acima. Os compostos restantes listados na Tabela podem ser
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preparados de uma maneira anéloga aquela descrita nos Exemplos. Nestas
Tabelas o sufixo A junto a um numero do composto denota um diasteredme-
ro A, isto é o diasteredmero que foi eluido primeiro do sistema de cromato-
grafia; o sufixo B junto a um numero do composto denota um diasteredmero
B, isto é o diasteredmero que foi eluido em segundo lugar do sistema de
cromatografia. De outra maneira os compostos sao misturas de formas este-
reoisoméricas.

Tabela 1

Com 3
p.Ne. R

' L
1 2-OCHs 4-OCHg H Q |
| /’u\/\/CHC"

2 4-[-O-CHz-CHjs] H H

O
“\(i
F
3 |2-OCHs 5-OCHj H Ou\(i
F
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Com

3 4 5
p.Ne. R R R L
7 4-Cl H H ’ 0
) ,u\/\/CHg
8 4-[N(CHg)2] H H o : Cl
9 |4Cl H H X B/\(CHS
O CHj
10 4-F H H o) )
u\/\/CHa
11 H H -0
| O\/@ | 'lk/CHs
o
12 4-OCH; H H W\/Q/m
13 | 4-NO, H v 5 —
|14 | 4-[-O-(CHy)s-CHa] | H H - "CHg
L,
. S
15 2-OCHj; 3-Cl 5-Cl o :
16 | 2-Cl 6-Cl - [H 5 :
17 2-Cl 4-Cl H 0
/lk/\/CHa
18 H T o
4/0 ’LFF
F
2/0 ’ CH3
20 4-Cl H H




Com

3 4 5
oNE. RA R R L
21 4-OCHj3 H H .
\‘"/\SAN
(o]
22 2-OCH3 5-OCH3 H w
23 |2-F H H | CHg
\‘“/(CH;;
(o)
24 | 2-Cl 6-F H i_.
-7 CH3
25 | 2-Cl 3-Cl H Q
“\FF
F
26 | 2-OCHjs 3-Cl 5-Cl 0
/'"\/CH3'
27 v@ H H 0
2/O
F
28 | 2-Cl 4-Cl H CHg
o
o]
29 | 2-Cl 3-Cl |H (l)|\
- CH3
30 2-OCH3 4-OCHg H S CHga
31 3-Cl H H w
32 | 4-Cl H H 0"
33 4-OCHg3 H H 0"
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Com 3 4 5 |
O NE. R R R L
34 3-OCHjs |H H w/0|
36 |2-Cl 4-Cl H ?k
‘ -7 CHj
35 2-Cl 4-Cl H i
-7 CH3
37 2-Cl 6-F H 0"
38 |2-Cl 4-Cl H (l)k
-’ CHj
39 - | 3-OH H H OM\/Q
40 |2-Cl 3-Cl H o ,
/,H\/CHS
|41 | 4-OCH;s H H CHg
42 \/@ H H (l)l\.
4/0 -~ CH3
43 |[2-Ccl 6-F H CHs
44 H H (l)k
2/0 -7 CH3
45 | 2-Cl 4-Cl H 0“
46 2-Cl 6-Cl H 0
47 3-NO, H H 0
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Com 3 4 5
D.Ne. R R R L
48 4-OCHjs H i)k
| 3-° , =" CHs
49 | 4-F H H o
p o
50 |2-Cl 6-Cl H | (”3\
-’ CHj
51 \/@ 4-OCHj3 H o
3/0 /‘A\©
. o)
52 H H E
+° '/“\FF
F
53 | 2-Cl 4-Cl H A ]
54 4-Cl H H 1%
/”\/CH3
55 4-CF; H H (0]
56 | 4-Cl H H Q E
/'HF
F
57 4-[-O-CH»-CH3] H | H (li\
|- CHj
58 2-OCH3 4-OCHs; H % E
/'u\f;p
F
59 3[ JOOF} 4-OCHgs H _ OH\A
-7 CH3
60 2-OCH3 5-OCH3 H 0
,""\/CH:’
61 CHa H H 1%
> ‘\o ’/u\/CH;;
CHg
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Com

3 4 5
D.NE. R R R L |
62 2-OCH3 3-Cl 5-Cl CHg
!l/k°”3
o)
63 2-[-O-(CH2)2-CH3] | H H o
64 3-[-O-CH2-CH3] 4-OH H o -
65 OHa H H 19 ¢
]2 \‘o)\ x'n\FF
.CH3 F
66 2-Cl H H Q -
. ’/lk/\/CHg
67 4-[-O-(CHz)4-CH3] [ H H °"
F
68 3-OCHj3 4-OCH3 H 0 |
: ~cl
69 2-Cl 6-F H oﬂ\/@
70 2-Cl H H o
71 2-OCH3 5-OCHs3 H ﬁ\/@
72 2-OCH3 5-OCHs- H 0"
73 3-Cl 5-Cl 6- 0
ocHs | I

\
\
Q
T
w




Com

3 4 5
ONE. R R RS L
74 | 4-Br H H 0"
75 | 2-OCHg 4-OCH,4 H o
x'lk/CH3
76 4-[-N(CHg)] H H 9 g
"'kHNO °
77 | 4F H H 1
78 | 3-Cl 4-Cl H CHa
79 | 3-[-O-(CH2)s-CHs] |H H ?k
' _ -~ CHy
80 |3-OCH, 4-OCHs H o
/'”\/\/CH3
181 | 2-OCHs H H
82 | 3-OCHs H H ?‘\/O
83 CHsz H H o)
: CH
-~ . 13
4 ~OACH3] . L(CH2)4
84 |3-OCHs 4-OCHs H 0
/’ll\/CH3
85 4-[-O-CH>-CHj3] H H wCI
86 | 4-[-O-CHp-CHa] H H w
87 | 2-Cl H H Q2
’/‘KFF
F
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Com 3 4

p.NE. R | R L
88 4-Cl H 0"

89 4-NO, : H

"L O]

91 | 4-[-O-(CHz)3-CHs] | H

92 |H H

93 e H

N
AY

O
m-c

A Y

T

o

A
\

S

A Y

Ay
\

ol

A}

Ay
\

o

\

\
Q
a

=
()
S

94 |2-F | H 0"
95 4-Br ‘ H w
96 2-Br 3-OCH3, o

98 4-[-O-(CHz)2-CHs] | 3-OCH3

% | [O v@] H

\

\
\
ﬂﬁ

m

Q
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R4
H
4-O-CHj;
4-Cl

J

4-[-O-(CH2)4-CHj3]

3-NO;
3-F
3-0-CHjs
3-0O-CHjs
2-Cl
4-[---N

4-[---N

Com
p.Ne.
102
103
104
105
106
108
109

107

4-O-CHs

4-Cl
2-Cl

110
111
112
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COT R3 R4 Rs ' L .
p.Ne.
4-Br H H 0 ‘
113 ‘k@
CHg H H o
114 |[4. |~ ]k
4 ‘O/LCH;;] CHs
4-[-O-(CHz)3-CH3] | H H 0
115 'lkc/"
dF
2-O-CH3 3-Cl 5-Cl 0
116 “NeoF
3-OH H H o
117 |
_ 'lkCHs
2-0-CHs 5-O-CHj H 0
118 J
A CHa
3-O-CHs 4-O-CHs H o
119 L
CHj
~ _F H H Q
_ *C .
120 |4 F/\F -
3-O-CH,-CHs 4-OH H 0
121 | A
. - CHj
o
/ H H
122 |« ---N\ «”\CHs
3-0-(CHa).-CH H H 0
123 (CHz)-CHs J
_ CHs
3-0-CHj H (IDI\
2-0-CH,-CH H H o
125 St L
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Com

8 R* R° L
p.N2. R

3-Cl H H Oﬂ\

126 N
4-O-(CHp)s-CHs | H H 0”\

127 A,

3
2-0-CHs H H | i

128 A
3-O-CHj 4-O-(CHp)>-CHs | H Oll\

129 A
2-0-(CHp)»-CH; | H H i

130 A,
Vam H H i\

131 [4|---N Nomy
2-O-CHj 4-O-CHg H i

132 A
3-Cl 5-Cl - H OH\

133 N
. - H H (IL

134 |4 “o@ oty
R 1 |H H i
i H H i

186 |¥| /\Q + “CHg
4-OH H H Ou\

137 N
2-Cl 5-Cl H <”>\

138 A
3-Cl ' H (l)k
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CHa

CHg

o={

CHz

CHa

o=(

1/ 5-Ci

-
)

-
)

o
=0

4-

4-F

4-|"-0

4|0

2-Cl

3-Ci

-
=0

\_/

-0

4-

2-F

o

‘I

| Br

0

Cl

Com
p.Ne.

140

141

142

143

| 144

145

146

147

148

149
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138
R4

R3

Com
p.N2.

[y
X
O
O"\
N\
\
Q
©
—
(@]
[
]
!
<
Q
AN
o
Te)
-—

4’,L/CN

4-Cl
4-Cl
4-Cl
4-Cl
4-Cl
4-Cl
4-Cl
4-Cl
4-Cl

2-Cl
2-Cl
2-Cl
2-Cl
2-Cl
2-Cl
2-Cl
2-Cl
2-Cl

151
152
153
154
155

156
157
158
159
Tabela 2
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Comp. 71
4-Cli
160
4-CHj
161
- [0
2-[-O-(CHz)2-CHg]
163
4-Cl 4-Cl -0
CH
. 3
164 lI\(CH2)4
4-OCHj; 4-C| 0
165 ,LCHS
2-F 4-CHs Q
166 “\©
4-[-0-(CH2)3-CH3] H - 9
167 L@
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Corgp. 71 72 R3 R L
3-NO, H 4-OCHz |H 0
168 M _~CHs
-~ (CHyp)4
4-CHj H 2-Cl H 2
169 ‘K‘_F
F
3-OCHs 4-OCH; |4-CHs |H o
170 U\O
4-[-O-(CHy)3-CHs] H H H Q
171 “\{,F
‘ F
3-OCH 4-OCH 3-NO H 0
172 ’ ’ ’ A
-7 CH3
2-[-O-CH,-CHj] H 4-OCH; | H Q
173 MF
F
3-NO, H '| 3-OCH3; | 4- 0 A
174 oc | A _~CHs
Hs ‘ (CH2)4
i ' H H H Q@ -
[0 ,
175 _ _ .~ kf,F
F
[ ' H H H o
176 |2 ‘~o/\@ ,,,"\/cm
L J .
3-OCHj 4-OCHj O~ H 0
177 - S M ~Che
| ‘ (CH)4
3-OCHs 4-OCHg O H o
178 o " A
8 -7 CH3
4-OCHj; H 2-{-0- H O
179 CH,- ”\
3-NO, H 3-OCHj3 | 4- 0
180 OC L
H3 - CH3
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C%Tp z' 22 R | R L
3-OCHs - 4-OCH; |3-NO, |H 0
181 /CHS
(CHp)4
4-CHs H 2-Cl H 0
182 ' /CHS
(CHa)4
3-OCHs 4-OCHs [ O H o :
183 1 on “\O
4-OCHs; 5-OCHs [ O AH o
184 | \('3; /k/CHS
3-OCH; 4-OCH; | 4-Cl H 0
185 . L _CH
(CH2)4
: [ 1 H 2-Cl 4-Cl o
186 |2~ Az
: L J -’ CH3
. ] H 2-Ci 4-Cl 0
57 |2 ~") X
L i J - CH3
4-CHs H 4-OCHz | H o
188 ”\O
[ ' H N H o)
[0 i
189 ] J _ ,—LCHS
T ‘ H R H 0
5 \o/\Q 3 \o/\< ) .
190 B _ _ T
[" ] H [ ---0 H (0]
[+~O s~
191 L | L o>—< ’r"kCHa
T. ' H [~ | H 0
192» _ ] | o '.""\CHg
4-OCH; 5-OCH; |3-Cl H o
193 ,,,"\/cria
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0 z? R® R* L
| 4-CHg H 4-OCH; | H ? ¢
194 k#p

. F
4-CHs H 3-Cl H o
195 ‘ ,/lk/CH"
4-OCHjs H 4-CHs |H - -
196 “\(.F
F
4-CHs H 3-OCH; | 4- o
197 .| 0C “\O
Ha
3-OCHs 4-OCH; |3-Cl |H 0 .
198 : )
: al CH3
H H 4-CH H 0
199 ’ A
- CHj3
4-Cl H 4-OCHsz | H Q e
| 200 kf;F
F
4-CHs H 4-CH; |H o
201 | /lk/CHa
4-Cl H 3-NO, |H Q
202 ' k{;F
F
4-Ci H 3-Cl H Q
203 ”\O
4-CHs H 3-Cl H Q
204 k@
3-OCHj 4-OCH; | 3-Cl H o
205 )
-~ (CHy)4
4-OCHg H 4-CH; |H Q
206 k@
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Comp.

0 z' Z? R® R* L
3-NO, H 3-OCH; | 4- Q
207 : ocC L
H3 d CH3
4-Cl H 3-Cl H ?
208 H\FF
F
4-CHs H H H Q
209 H\O
- | 40CHs H 4-Cl H B
210 | u\{,,:
, F
3-NO, H - 4-Cl H 0 -
an | A o
3-NO, H 4-CH; |H °
212 LO
| 4-F H. 3-OCH; |H | N
213 "“r\s/<\N:<j
(o]
3-NO, H 4-Cl H Q
214 | H-F
F
4-Cl H 4-OCHz | H 0
215 M _-CHs
, ‘ (CH2)4
4-OCH3; H 2-[-0- H 0o .
216 CH,- MF
CHg]
F
4-[-O-(CHa)3-CHg3] H H H 0
217 /,”\/CH;;
3-OCHg 4-OCH; | 4-Cl H 9
218 L@
2-[-O-CH,-CHg) H 4-OCH3z | H Q
219 /1]\/%




Comp. Z z2 R | R* L
2-[-O-(CHa)2-CHa] H 4-OCH; | H o
220 _ /“\/CH:,
3-NO, H 4-OCH3; | H 0
221 ‘b
2-[-O-(CHy)2-CHj] H 4-OCHz | H - 0
222 ) _CHg
-~ T(CHa)4
4-OCH, H 4-OCH; | H Q
223 /L/CHS
H H 2-F H 0
224 . /CHS
-© T(CHa)4
3-Cl H 4-CH; |H o .
225 U\FF
F
3-OCHs 4-OCH3 | 4-Cl H o
226 MF
F
4-OCH, H 4-Cl H o
227 /IK/CHs
3-OCHs 4-OCH; | 4-Cl H o
228 - /1|\/CH3
2-Cl H 4-CH H 9
229 h lk
. -~ "CHj
4-CHg H 3-Cl H -
230 “\FF
F
TI.. H H H o
2|~ ,
= [TV O
4-OCHs H 4-Cl H o
232 )
©" (CHp)
o]
Vam H 4-O- H
233 |4 [N } CHs "\
\ < CHa
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COT . Z1 Z2 H3 R4 L
3-NO» H H H 0
234 .
CHg3
S H H H 9
235 4-1---N L
\ | CH3
o.F H H H. Q
236 u\
CHs
0
/ H H H
4' "‘N - '
257 || L.,
Tabela 3 |
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. H CHg
N @]
R
Com
o Ne. M L A
SO [0 [
238 .
\_/ g
\\‘ S N02 CH3 H
239 \ / “~((CH3
o}
. S o H
240 ﬂ\ /7 P
‘ I H
041 | H/\CH3
\ / ©
O,N
‘s\ O Sso CH3 H
w | L) | TL
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CHj

Ci

Cl

CHg

[lo={ | o

CHs

CHs

o=(

Cl

CH,

x

\@/Br

Y

NO,

NO,

1

Com
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249

250

251
252

254

255
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CHg3
3

NO,

Br
1

~

Com
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256
257
258
259
261
262
264
265
| 266

267




CHz

148

CHg

o={

CHj3 -

NO,

~

Br

Br

S

Br

Com
p.Ne.

268
269
270
271

273

274
275

276

277

278

CH3

279
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CHa

o=(

CHa

o=

CHa

o={

\_/

Y

OH

p.N2.

Com

280

282

284

Tabela 4

R1

fenila

Comp.N2,

285




Tabela 5 1
R
s N
37
1 |
2 X2 N o)
1 / 6
L
AY
%/;/\ R
RT3
Comp 1 3 4
N R R R L
~. O 3-NO; H H
286 \ /
(o}
. NP 4-OCHjs H o o |H
287 &\ /7 /,lI\N O—cn
H
~. O 3-NO H AN H
= 0y ™ [
~. O 4-Cl H o H
2 CH
%9 w _ l‘k(CH/z)tt °
~. O 3-NO, H 0 H
290 CH
© | ) A
H 2-Cl 4-Cl 0 H
291 /,LCHQ
S (o) H O H
1 292 ‘\ /7 4-1---N } L CH3_
203 ~. O 3-0-CH3 4-0O- o H
\; /; CH3 ’/LCHg
CH 2-Cl 4-Cl o H
294 ? 1
-~ CH3
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N .
| F e
COT R! R2 R3 L
p.N°. : _
/CHal H ~. O o ol
295 O_N\_ | i\ /; -
| . CHj
| ;!
v , v o o
296 Q 'K\ /; g F o
' NO, . F
~. O H ~. O e -
27 | 1) 1) N
/ H ~_ O 0
298 |--- 0 - )
| W, Ao
RS
300 @__/0 | AN ~ CHs
|
_302 CHs CHs --‘ull@—O -’ CHj3
~ | 3
301 |CHa CHs @_O L
- CHj
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Com 1 2 3
o.Ne. R R R

Ci
304 |CHs CHs d O/—Q

Cl
303 |CHs, CHy | GO/—Q

c '
306 | CHs CHa | ... @_O/—Q

Cl
305 |CHs CHs C O/‘@

CHjz
Tabela 7
CHg
Zy a4 § ' CHa
3[,\/ l
2 N °
o
Ly o)
Cl
Comp.Ne. Z : -z
307 2-Cl 3-Cl
308 2-CHj3 3-CHs
309 2-O-CHs ’ 3-O-CHs
310 2-F 3-F
311 1-Br H
312 4-Br H
313 1-CN H
314 1-CHs H
315 4-CHj H
316 4-CN H
317 4-0-(CHz)3-CHj H
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Comp.Ne. Z z2
318 2-CN H
319 3-CN H
320 4-O-CH; H
0 l/\o H
321
Tabela 8
Comp.Ne, Z' z2 R
322 H | H CHa
323 H H . /O
Tabela 9
R
H 4
X
N- O
H
X
L)
re”
R2
Comp. R R ' R? R?
No
N 2-CF; H
324 @




154

Comp.

\
\

» 1 R2 3
No R R R
4-Cl H H
325 .
.” 3’0
O 3-F H H
327 O
O I H H
328 @ RPN
O\ 4-CF3 H H
329 O -
3-0-CH H H
330 @ 3
O\ 3,0 H H
< alliae
O 4-O-CH,-CHjs H H
332 ©/
) O~ H H
333 ©/ ML d
O 2-Cl 6-F H
334 @
O 2-O-CHjs 5-Br H
335 ©/
O« 2-O-CHgs 5-O-CHa H
336 @
, cl 3-NO, H H
337 ©/
2.0-(CHp)s-CHs | H H
338 @ (CHz)3-CH3
3-O-CHjs 4-O-CH; | 5-O-CHj
339
Cl 2-Cl H H
340 ©/
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\
AY

Comp. R R R2 ’ R
No -
Ci H H
341 @ \/@ |
. 3’O
cl 3-Br 4-OH 5-0-CHg
342 @
4-CF53 H H
343 @ °
@ 4-CHj3 H H
344
| 2.Br H H
345 @ :
cl 2.Cl 3-Cl H
346 @ -
2.0-CHs 3.0-CHs | H
347
ci 2.0-CHs 3-O-CHs |H
348 ©/ R
cl 2-CF, H H
349 : @ | '
Cl 3-Cl H H
350 @
2-0-CHs 5-0-CHs | H
351 |
Ci 3-O-CHs 4-O-CH3 H
352 ©/
Cl 3-Br 4-OH 5-O-CHp-
| 383 O/ CHs
3-CHs H H
354
cl 3-Cl 4-Cl H
355 ©/
cl 2.0-CHs 5-0-CH; | H
356 @
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\

\

Comp. R R R? R?
No
(IJ 2-O-CHs 5-0-CHs H
371 @:
% O
[
N 2-0-CH,4 4-O-CH,4 H
372 - .
<N <Hii
f’ 3/0
0 H H
374
,@ 4’u\o/
o< 2-Cl 5-NO, H
375 O
| N H |H H
376 @N\/
Cl 4-CF; H H
377 @ | |
O\ 3-Br 4-OH 5-O-CH,-
378 @ | CHj
Cl 3-O-CH,-CHjs H H
379 ©/ |
Cl 3-F H 1 H
380 ©/ '
O 2-CHs3 H H
381 @’
cl 4-S-CHj H H
382 ©/
o< 2-Cl H H
383 @ |
O 4-CH H H
384 O/ h ?
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Comp. R ‘ R g2 R?
No
O« : 3-0-CH3 H
385 @’ o |
g ) 4~
0 3-O-CH,-CH 0 H
386 @/ ~ 2 3 4 \[Ol/
. O 4-NO, H H
387 @
- O O
e ' 4’O
| 0L | 3-NO, | 4-Cl H
389 ©/ -
o< 2-Br H H
390 O/
O 3-CHj H H
391 O’
O 3-OH H H
392 ©/ |
2.0-CHp-CHs H H
393 | .
0 3-O-CH 4-0-(CHy),- | H
394 @ h o CHa( 22
Cl 4-CH, H H
395 O -
2-NO, H H
396
CI) 3-Br 4-OH 5-0-CH,
397 @:
P O
|
O 2-O-CHs 4-O-CH,3 5-O-CHjs
398 @’




159

411

\

Comp. R R' R2 R
No .
| 3-Br 4-OH 5-O-CH,-
O CH;s
399
2 0]
|
O 2-Br 4-O-CHs 5-0-CHj
400 : A
(l) 2.0-CHs 3-O-CHjs H
401 @ |
- 0]
|
: Ol 3-Br 4-O-CHs 5-0-CHg
402 @ |
_CI) 2.0-CHs 4-O-CHj 5-O-CHj
403 @[
-7 O
|
(I) 2.0-CHs 5-Br H
404 @ :
2 0O
|
| | -O-
| o\/@ 3-O-CHjs H
405 @: 4
- (0]
. -
O 3-Br '4-O-CH; | 5-O-CH,-
406 CHj
2-CF H H
407 @ ® -
4-CHj - H H
408 O/ °
(] 4-CH, H H
409 @
3-O-CH,CH H H
410 O it
@/ 2-Cl H H

Ay




Comp.

R R' R R3
No
2-F H
412
0 ‘ )
413 ’ \\ ‘ 4-Cl H
H H
414 ©/
| 4-Cl H
O .
415 @[
e O
| , -
2N 4-Cl H
416 ©/
2-Cl 4-Cl
417 .-
- 0
L
418 P 3’0
0]
: 2-Cl 4-Cl
419 -
o)
\Q "
420 - 3,O
O
421 H 2-Cl 4-Cl
CHs 2-Cl 4-Cl

422




161

Tabela 10
. CHs
Il'\l'l CH;
(X
“H 2 Rt
A\
L5
R3 },’\'4
jZ
Comp. R1 R2 R3
No :
423 2-Cl 4-Cl H
424 \/@ 4'O-CH3 H
3,0
- 0 T
, 2,0
426 \/@ " "
4-°
427 2-Cl 3-Cl H
428 2-Cl 6-F H
429 4-CF3 H H
, F F 4-O-CHs H
430 ji)/ ,
3”0
Cl H H
431 3,Ow/©/
(0]
432 2-COOH H H
. 3/0 H H
433 \©
. 4/0 F H H
434 2<F
4/0 H H
435 \©
436 3-Ci 5-Cl H




Comp. 1 2 3
No R R R
437 \/@ " "
3,0
438 2-Cl 5-Cl H
439 3-Cl \/@ H
4’O
440 4-OH H H
441 2-F 4-F H
4/0 H H
w )
Br
443 2-Cl \/@ H
4’O
444 3-Cl \/@ 5-Cl
4’O
445 \/@ \/@ "
2’O 4’O
3/0 H H
w 70
Br
447 2-Cl \/@ 6-ClI
4’O
448 4-NO, H H
Tabela 11
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Comp. | R R’ R? R |2 Z?
No '
H 3-NO, H H H 0
449 ©/M ~
@ 4-Cl H H O H
450 g ©)‘ ~
H 2-O-CH; | 5-O-CH; |H 0 H
451 ©) .
Tabela 12
CHs
Z! H CH
X
® /4/ N 6]
z2 H 2 R
\/
ol e
3/ \=\=,
R2
Comp. 1 2 3 1 2
No R R R Z Z
452 3-NO, |4-Cl H 2-CHs 3-CH,
3-0- 4-O-CH; - |H o H
453 CHs 2
454 2-F 6-F H 2-CHj 3-CH,
3-NO, |H H o H
455 2
3-0- 4-O-CH; |H H 0.
456 CH, 3/K©
2-Cl H H H 0
457 3J\©




CoNrgp. R’ R2 | R3 71 72

N H H H o

458 2N 3)‘\©
4-Cl H H H o

459 3*@
3-Cl H H H o ‘

460 3)k©
4-F H H H 0

461 " 3)k©

462 ) J\ H H H 3-CHjs
2-Cl H H O H

463 | 2)@

1 464 2-Cl 4-Cl H 2-CHj 3-CHjg

465 2-Cl 4-Cl H 2-Cl 3-Cl

466 2-Cl  |4-Cl H 2-F 3-F

467 2-Cl 4-Cl H 2-O-CHs 3-O-CHs

468 2-Cl 4-Cl H 4-Br H

469 2-Cl 4-Cl H 4-CHg H

470 2-Cl 4-Cl H 4-CN H

471 2-Cl 4-Cl H 1-CHg H

472 2-Cl 4-Cl H 2-CN H

473 2-Cl 4-Cl H 3-CN H

474 | 2-cl 4-Cl H 1-NH, H

Tabela 13
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481 @
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N
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0
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Tabela 14
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Tabela 15
, CH3
S0
L~
s
N
Cl
Comp. No R®
507 CHs ‘
508 CH2-CHs
509 CH2-CH2-CH3 -
O
o
0]
1 511 N
A,
‘Tabela 16
R
H 4
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0]
Cl
Comp. No R
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Comp. No R
513 Q\O/\Q
Tabela 17
Comp. No Estrutura
514
HN
N
o
H
"~
5\1 0
515 0=\ Ac O
NH ¢
(( ¢
/N\
.
516 | N 0
0]
=‘/'Cl O
Cl
0] H g
N
HO)U '
517
N 0]
0]
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Comp. No

Estrutura
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520
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Estrutura

524
525
526
527
CCH
528 Cg ooé\ : O
jnes
529 6 oA O
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Comp. No

Estrutura

531

532

533

534

535

536

537
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Comp. No Estrutura

538

539

540

541

Teste Antiviral

Os compostos de féormula (l) foram testados quanto a atividade
anti- HCV em um ensaio que determina sua atmdade contra NS5b polimera-
se e em um ensaio de réplicon de HCV.

A) Ensaio de NS5b Polimerase
a) Purificacdo de proteina

O cDNA que codifica o aminoacido NS5B 1-570 (HC-J4, gendti-
po 1b, pCV-J4L6S, numero de acessao de genebank AF054247) foi subclo-
nado nos sitios de restricao Nhe | e Xho | de pET-21b. A expressao do NS5B

delatado do aminoacido 21 de terminal C rotulado por His subsequente foi
realizada como segue:

Seguindo a transformacgdo em células competentes BL21(DE3), as células
bacterianas foram desenvolvidas em 22 litros de meios LB/Amp até alcancgar

ODgpo = 0,4-0,6. A eXpresséo de proteina foi induzida por adi¢cao de 0,4 mM
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15

20

25

30

174

de IPTG, suplementada com 10 uM de MgCl,, e incubada durante 14-16 ho-

- ras a 20°C. As células foram colhidas, ressuspensas em tampao de lise (20

mM de Tris-HCI pH=7,5, 0,3 M de NaCl, 10% de glicerol, 0,1% de NP40, 4
mM de MgCl,, 14 mM de beta-mercaptoetanol, com comprimido de inibido-
res de coquetel de protease livre de EDTA) e lisadas por sonificacdo. O lisa-
do celular foi purificado por centrifugagdo em velocidade alta (20K x g duran-
te 30 minutos), capturado em contas de Ni-NTA durante 70 minutos a 4°C, e
eluido com 25 mM de Hepes pH 7,5, 0,5 M de NaCl, 10% de glicerol, 14 mM
de BME, 500 mM de imidazol. O eluente foi dialisado junto a 25 mM de He-
pes pH 7,5, 10% de glicerol, 50 mM de NaCl, 14 mM de BME, apés o que a
proteina foi também purificada por cromatografia de heparina empregando-
se 0 mesmo tampﬁo com 1 M de NaCl para eluigcdo. As fragdes contendo
proteina pura foram coletadas, dialisadas junto ao tampéo de armazenagem
25 mM de Hepes pH = 7,5, 300 mM de NaCl, 10% de glicerol, 14mM de
BME), e congeladas por flash em nitrogénio liquido. Este procedimento pro-
duziu aproximadamente 40 mg de proteina. A proteina foi julgada ser pelo
menos 90% pura por manchamento SDS PAGE Coomassie.

b) Seqléncia de Proteina

PDB: 1nb4, forma Apo
MASSMSYTWTGALITPCAAEESKLPINPLSNSLLRHH
NMVYATTSRSASLRQKKVTFDRLQVLDDHYRDVLKE
MKAKASTVKAKLLSIEEACKLTPPHSAKSKFGYGAK
DVRNL.SSRAVNHIRSVWEDLLEDTETPIDTTIMAKSE
VFCVQPEKGGRKPARLIVFPDLGVRVCEKMALYDVYV
STLPQAVMGSSYGFQYSPKQRVEFLVNTWKSKKCP
MGFSYDTRCFDSTVTESDIRVEESIYQCCDLAPEAR
QAIRSLTERLYIGGPLTNSKGQNCGYRRCRASGVLT
TSCGNTLTCYLKATAACRAAKLQDCTMLVNGDDLVYV
ICESAGTQEDAAALRAFTEAMTRYSAPPGDPPQPEY
DLELITSCSSNVSVAHDASGKRVYYLTRDPTTPLARA
AWETARHTPINSWLGNIIMYAPTLWARMILMTHFFSI
LLAQEQLEKALDCQIYGACYSIEPLDLPQIIERLHGLS
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AFTLHSYSPGEINRVASCLRKLGVPPLRTWRHRARS
VRAKLLSQGGRAATCGRYLFNWAVRTKLKLTPIPAA
SQLDLSGWFVAGYSGGDIYHSLSRARPRAAALEHHH
HHH

Propriedades Moleculares Calculadas 64941,4 g/mol.

¢) Ensaio RdRp Bioguimico

Medicéo da atividade de polimerizagdo de NS5B de HCV foi rea-
lizada por avaliagdo da quantidade de GTP radiorotulado incorporado pela
enzima em um RNA recentemente sintetizado empregando-se inicia-
dor/templato de RNA heteropolimérico. O ensaio RdRp de produtividade ele-
vada foi realizado em placas de 384 cavidades empregando-se 200 nM de
enzima, 0,1 uCi de °H GTP, 5 mM de MgCl,, 600 nM de GTP, 30 nM de Po- |
liC, 300 nM de oligo(rG13)/poli(rC) 5'-biotinilado em 20 mM de Tris pH 7,5,
21 mM de KCI, 2,5 mM de DTT, 16,7 mM de NaCl e 0,17 mM de EDTA. Os
compostos teste foram dissolvidos em dimetilsulféxido. Os compostos teste
foram adicionados ao complexo de polimerase-templato pré-formado, e in-
cubados em temperatura ambiente (RT) durante 15 minutos antes da adigao
de NTPs. A reagdo de 30-pl foi terminada apds 2 horas a 25°C sob adigéo
de 30-pl de contas PVT-SPA (Amersham Biosciences RPNQO0009, 5 mg/ml
em 0,5 M de EDTA). Apés incubagéo a 25°C durante 30 minutos, a placa foi
contada empregando-se uma leitora de microplaca Packard TopCount (30
segundos/cavidade, 1 min de atraso de contagem) e valores EC50 foram
calculados.

B) Ensaio de réplicon

a) Ensaios de célula repdrter de réplicon estavel:

Os compostos da presente invengao foram examinados quanto a
atividade na inibicdo de replicagdo de RNA de HCV em um ensaio celular. O
ensaio demonstrou que 0s presentes compostos exibem atividade contra
réplicons de HCV funcionais em uma cultura celular. O ensaio celular foi ba-
seado em uma construgdo de expressao bicistrénica, como descrito por
Lohmann e outro (1999) Science vol. 285 paginas 110-113 com modifica-
¢cOes descritas por Krieger e outro (2001) Journal of Virology 75: 4614-4624,
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em uma estratégia de avaliagdo de multiplos alvos. Em esséncia, o método
foi como segue.

O ensaio utilizou a linhagem celular estavelmente transfectada
Huh-7 luc/neo (mais adiante referida como Huh-Luc). Esta linhagem celular
alojou um RNA que codifica uma construgdo de expressao bicistrénica com-
preendendo as regides NS3-NS5B tipo silvestre de HCV tipo 1b transladado
de um Sitio de Entrada de Ribossoma Interno (IRES) de virus de encefalo-
miocardite (EMCV), precedido por uma porgao reporter (FfL-luciferase), e
uma porgdo marcadora selecionavel (neo”, neomicina fosfotransferase). A
construcdo foi delimitada por 5' e 3' NTRs (regides nao transladadas) de
HCV tipo 1b. A continuagao da cultura das células de réplicon na presenga
de G418 (nebR) foi dependente da replicacao do RNA de HCV. As células de
réplicon estavelmente transfectadas que expressaram o RNA de HCV, que
replfcou-se autonomamente e em niveis elevados, codificando entre outros
luciferase, foram usadas para avaliagdo dos compostos antivirais.

b) Método Experimental de Ensaio Celular:

As células de réplicon foram colocadas em placas de 384 cavi-
dades na presenca dos compostos teste e controle que foram adicio_nados
em varias concentragdes. Seguindo uma incubacdo de trés dias, a replica-
¢ao de HCV foi medida por ensaio da atividade de luciferase (empregando-
se reégentes e substratos de ensaio de luciferase padrao e um imageador
de microplaca ultraHTS Perkin Elmer ViewLux'™). Células de réplicon nas
culturas de controle tiveram expressao de luciferase elevada na auséncia de
qualquer inibidor. A atividade inibitéria do composto em atividade de lucifera-
se foi monitorada nas células Huh-Luc, permitindo uma curva de resposta a
dose para cada composto teste. Valores IC50 foram em seguida calculados,
cujos valores representam a quantidade do composto requerida para diminu-
ir em 50% o nivel de atividade de luciferase detectada, ou mais especifica-
mente, a capacidade do RNA de réplicon de HCV geneticamente ligado re-
plicar-se.

As atividades dos compostos testados nos ensaios acima sao
fornecidas abaixo. Um tracgo, isto é -, indica que nenhum resultado esta dis-
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ponivel.
Tabela 18
Composto Ensaio de NS5B Ensaio de Réplicon
Ne. - Polimerase ICso (UM) ECso (UM)

245 > 42,612 3,506
33 > 42,612 24,740
254 > 42,612 15,302
251 > 42,612 9,884
250 > 42,612 7,950
22 > 42,612 10,824
40 > 42,667 24,713
26 > 42,612 17,830
48 = 15,915 16,717
30 > 42,612 23,008
13 > 42,660 20,373
88 = 18,467 6,096
45 = 4,826 6,794
74 > 42,656 26,654
20 > 42,612 6,576
248 > 42,612 7,236
95 > 33,333 -
275 > 42,658 10,085
84 > 42,677 20,852
259 = 29,507 33,046
8 > 42,666 5,652
263 > 42,670 10,392
1 > 42,659 8,527
85 > 42,671 21,418
5 > 42,661 19,866
262 > 42,667 5,538
29 > 42,662 6,795
50 > 42,662 31,996
82 > 42,675 6,804
52 > 42,667 7,444
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Composto Ensaio de NS5B Ensaio de Réplicon
Ne. Polimerase ICso (UM) ECso (UM)
25 > 42,674 24,634
100 > 42,663 3,595
56 > 42,663 25,337
266 > 42,663 23,975
58 > 42,661 8,783
87 > 42,663 31,997
89 > 42,662 5,323
47 > 42,662 16,405
268 > 42,660 9,041
243 > 33,333 25,540
257 > 42,659 22,403
55 = 33,253 32,007
75 > 42,677 20,485
54 > 42,659 22,348
10 > 33,333 19,511
265 > 42,674 11,344
83 > 42,676 4,161
19 > 42,669 32,001
11 42,672 14,661
6 > 42,664 7,321
267 42,678 9,391
2 > 42,659 26,500
66 > 42,667 23,012
86 > 42,678 9,693
255 > 42,663 21,784
73 > 42,667 19,936
81 > 42,675 6,720
64 > 42,664 22,852
3 > 42,661 31,996
99 > 42,658 3,690
90 > 42,667 32,000
98 > 42,674 7,333
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Composto Ensaio de NS5B Ensaio de Réplicon
Ne. Polimerase ICso (UM) - ECso (M)

264 > 42,673 8,865
9 > 42,667 3,614
15 > 42,667 3,094
31 > 42,667 6,364
247 > 33,333 17,296
28 > 42,667 5,624
23 > 42,667 20,314
240 > 42,667 7,729
94 > 42,667 3,395
49 > 42,667 11,194
21 > 42,667 14,234
38 = 2,844 23,797
253 > 42,667 8,698
68 > 42,667 23,134
260 > 42,667 22,501
72 > 42,667 23,610
91 > 42,667 8,139
46 > 42,667 11,148
16 > 42,667 10,570
24 e 42,667 12,961
60 > 42,667 17,884
14 > 33,333 10,584
62 > 42,667 22,629
34 > 42,667 6,810
246 > 42,667 1,876
242 > 42,667 1,766
41 > 42,667 8,444
92 > 42,667 17,569
17 > 42,667 6,595
39 > 42,667 7,420
7 > 42,667 - 8,310
37 > 42,667 6,928
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Composto Ensaio de NS5B Ensaio de Réplicon
Ne, Polimerase ICso (M) ECso (HM)

12 > 42,667 3,110
170 > 42,667 3,748
252 > 42,667 4,759
271 > 33,333 22,883
258 > 42,667 32,000
239 > 42,667 -

69 > 42,667 4,585
241 > 42,667 17,066
1 290 > 42,667 -

288 > 42,667 24,997
172 > 42,667 11,320
176 = 30,838 10,320
163 > 42,667 1,763
212 > 42,667 23,885
167 > 42,667 3,246
295 > 42,667 21,566
1219 > 42,667 2,264
211 > 42,667 -

214 > 42,667 -

231 > 42,667 -

217 > 42,667 20,287
296 42,667 18,259
168 > 42,667 3,611
175 > 36,173 3,894
173 > 42,667 0,208
221 > 42,667 23,217
174 > 42,667 1,854
222 > 42,667 7,730
199 > 42,667 11,460
171 > 42,667 4,541
162 > 42,667 32,000
220 > 42,667 3,082
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Composto

Ensaio de NS5B

Ensaio de Réplicon

Ne. Polimerase ICso (MM) - ECso (M)

244 > 33,333 15,928
77 > 42,667 21,246
249 > 42,667 3,663
166 > 42,667 3,983
43 > 42,667 9,171
53 = 19,720 32,000
57 > 42,667 4,473
42 = 5,679 6,393
79 > 42,667 31,261
59 > 42,667 5,740
61 > 42,667 9,452
63 > 42,667 4,996
223 > 42,667 25,025
297 > 42,667 23,598
179 > 42,667 8,544
65 > 42,667 2,480
44 > 42,667 9,544
67 > 42,667 5,672
93 > 42,667 4,050
286 > 42,667 19,241
229 > 42,667 10,947
225 > 42,667 -

261 > 42,667 9,304
70 > 42,667 14,626
96 > 42,667 11,418
238 > 42,667 -

272 > 42,667 -

27 > 42,667 20,667
216 > 42,667 25,257
180 > 42,667 11,778
4 > 42,667 - 32,000
76 > 33,333 6,266
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Composto Ensaio de NS5B Ensaio de Réplicon
NS, Polimerase I1Cso (UM) ECso (UM)
270 > 33,333 = 25,531
161 = 29,915 | > 25,000
160 > 33,333 1> 25000
165 > 33,333 = 18,632
177 > 33,333 = 0,767
164 > 33,333 = 18,510
285 > 33,333 = 10,996
80 > 33,333 = 9,632
195 > 33,333 |= 6,900
287 > 33,333 = 5,013
205 > 33,333 = 9,962
181 > 33,333 = 2,405
269 > 33,333 = 19,617
227 > 33,333 = 17,008
178 > 42,667 = 0,599
215 > 33,333 = 14,135
185 > 33,333 , = 4,787
232 > 33,333 = 22,568
188 > 33,333 = 5,161
182 . > 42,667 = 1,817
197 > - 33,333 = 8,971
256 - = 3,982 .
202 > 33,333 = 9,684
218 > 33,333 = 14,826
200 > 33,333 = 9,573
169 > 33,333 = 17,687
224 > 33,333 = 16,077
213 > 33,333 = 12,842
184 > 33,333 = 4,780
210 > 33,333 = 12,148
201 > 33,333 = 9,618
183 > 42,667 = 1,319
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Composto Ensaio de NS5B Ensaio de Réplicon
Ne. Polimerase ICso (UM) ECso (UM)
289 > 33,333 15,375
193 > 33,333 5,917
203 > 33,333 9,939
196 > 33,333 7,322
208 > 33,333 11,148
| 206 > 33,333 10,917
228 > 33,333 17,242
198 > 33,333 9,223
209 > 33,333 11,802
204 > 33,333 9,959
230 > 33,333 19,583
194 > 33,333 5,222
51 - 7,658
78 >~ 33,333 22,168
226 > 33,333 16,342
186 = 40,853 2,027
36 > 41,341 17,039
35 = 1,283 20,495
189 > 42,667 3,991
191 > 42,667 2,875
190 > 42,667 1,094
192 > 42,667 4,869
102 > 42,676 32,007
103 > 42,668 32,001
104 > 42,675 32,006
105 > 42,661 31,996
106 > 42,661 31,996
107 > 133,334 11,546
108 > 42,660 31,995
109 > 42,667 32,000
110 > 42,674 8,112
111 > 42,669 32,001
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Composto Ensaio de NS5B ~ Ensaio de Réplicon
Ne. Polimerase ICs (UM) ECso (UM)

112 > 42,669 32,001
113 > 42,660 31,996
114 > 42,669 32,001
115 > 42,666 14,369
116 > 42,662 31,996
117 > 42,657 31,993
118 > 42,667 32,000
119 > 42,667 32,000
120 | > 133,334 31,781
121 > 42,667 32,000
122 > 42,667 32,000
123 > 42,667 32,000
124 = 8,563 28,867
125 > 42,667 32,000
126 > 42,667 32,000
127 > 42,667 11,472
128 > 42,667 32,000
129 > 42,667 32,000
130 > 42,667 32,000
131 > 42,667 32,000
132 > 42,667 12,754
133 > 133,334 10,960
134 = 47,268 4,636
135 = 54,699 2,470
136 > 133,334 9,505
137 > 133,334 100
138 > 133,334 26,739
139 = 1,013 2,902
140 = 19,094 7,229 )
141 = 7,906 16,310
142 = 0,187 4,681
143 = 16,033 6,300
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Composto Ensaio de NS5B Ensaio de Réplicon
N2, Polimerase ICso (UM) ECso (UM)

144 = 23,014 3,095 '
145 = 23,123 5,921
146 = 2,021 23,938
147 = 1,971 4,219
148 = 83,670 3,226
149 = 30,388 1,777
150 > 133,334 1,686
151 = 1,247 18,369
152 = 24,121 2,505
153 - = 4,054 18,647
154 = 122,580 5,461
155 > 133,334 -
156 = 5,153 6,688
157 = 29,513 1,946
158 - 31,083
159 - 9,593
233 > 42,667 32,000
234 > 36,173 3,894
235 > 42,667 - 32,000
236 > 42,667 - 11,765
237 > 42,667 18,189
276 > 42,657 31,993
277 > 42,670 13,631
278 > 42,666 13,300
279 > 42,675 9,266
280 > 42,667 32,000
281 > 42,667 32,000
282 > 42,667 17,042
283 > 42,667 32,000
284 > 42,667 30,898
291 > 42,667 32,000
293 > 42,667 32,000
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Composto Ensaio de NS5B Ensaio de Réplicon
Ne. Polimerase 1Cso (M) ECso (M)

294 10,424 41,974

298 42,667 32,000

299 133,334 2,362

300 133,334 0,706

302 92,472 1,870

301 1,517 15,257

304 0,460 7,589

303 31,530 -

306 83,119 3,921

305 0,035 7,739

309 133,334 39,644

310 14,520 16,441

311 13,328 4,028

312 6,115 7,809

313 6,043 27,481

314 4,432 3,004

315 4,776 14,636

316 6,973 15,385

317 133,334 5,752

318 67,086 -

319 12,687 32,428

320 6,767 33,022

321 133,334 72,172

322 - 44,085

13283 53,800 1,650
Tabela 19
Composto Ensaio de NS5B Polime- Ensaio de Réplicon
Ne, rase 1Cso (UM) ECso (M)

324 42,612 18,527 .

325 42,612 16,290

326 33,333 4,692

327 33,333 12,494
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Composto Ensaio de NS5B Polime- Ensaio de Réplicon
Ne. , rase ICso (UM) ECso (UM)
328 42,670 22,713
329 33,333 11,085
330 42,680 23,202
331 42,663 7,441
332 42,675 9,740
333 42,678 -
334 42,670 ]
335 42,672 11,929

| 336 42,664 13,762
337 42,660 17,547
338 42,664 16,895
339 42,664 9,154
340 42,673 5,094
341 42,667 3,926
342 42,663 4,193
343 42,658 10,962
344 42,664 21,600
345 42,662 21,008
346 42,666 24,584
347 42,672 20,700
348 29,574 4,476
349 42,677 2,863
350 25,136 5,213
351 42,672 -

- 352 42,665 9,608
353 42,667 5,304
354 42,664 20,534
355 42,666 5,483
356 42,665 16,095
357 42,666 7,006
358 42,670 20,435
359 42,663 7,332
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Composto Ensaio de NS5B Polime- Ensaio de Réplicon
Ne. rase 1Cso (M) ECso (HM)
360 42,667 11,225
361 42,667 6,650
362 30,574 19,271
363 42,667 25,826
364 42,667 20,793
365 27,340 5,240
366 42,667 5,308
367 42,667 24,606
368 42,667 14,940
369 42,667 10,001
370 42,667 3,425
371 - 42,667 3,737
372 42,667 1,944
373 42,667 9,415
374 42,667 10,106
375 42,667 19,933
376 42,667 9,450
377 42,667 4,463
378 42,667 5,944
379 42,667 6,789
380 42,667 8,626
381 42,667 4,766
382 42,667 16,660
383 42,667 17,252
384 4,582 15,911
385 42,667 3,535
386 42,667 29,590
387 42,667 5,558
388 42,667 6,350
389 42,667 5,577
390 42,667 9,067
391 42,667 18,488
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Composto Ensaio de NS5B Polime- Ensaio de Réplicon
Ne, rase 1Cso (M) ECso (M)
392 42,667 22,649
393 33,333 6,844
394 42,667 14,075
395 42,667 9,906
396 42,667 11,306
397 42,667 6,131
398 42,667 10,911
399 42,667 19,434
400 42,667 3,278
401 42,667 2,880
402 - 42,667 8,593
403 - 42,667 7,115
404 42,667 3,242
405 42,667 5,344
406 42,667 7,290
407 33,333 15,646
408 33,333 14,159
409 33,333 14,892
410 33,333 22,575
411 33,333 17,869
412 33,333 16,678
413 33,333 12,031
414 33,333 13,640
415 33,333 14,666
416 33,333 11,166
417 42,667 8,328
418 42,667 2,162
419 42,667 4,815
420 42,667 3,235
421 133,334 51,929
423 37,863 26,399
424 11,606 12,534
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Composto Ensaio de NS5B Polime- Ensaio de Réplicon
Ne. rase 1Cso (M) ECso (UM)

425 42,674 13,245
426 30,781 7,306
427 42,667 20,672
428 42,667 15,991
429 42,667 30,966
430 33,333 10,832
431 82,880 100
449 42,667 1,211

1 450 42,667 4,517
451 33,333 11,324
452 42,680 19,688
453 - 42,664 19,174
454 - 42,667 3,435
455 42,667 5,070
456 42,667 17,759
457 42,667 2,636
458 42,667 22,916
459 42,667 -
460 42,667 15,648
461 42,667 24,525
462 30,855 25,000
463 33,333 7,432
464 133,334 82,697
475 42,661 -
465 59,958 3,838
476 42,667 22,889
477 42,667 4,492
478 42,667 2,405
479 42,667 -
480 42,667 5,695
481 42,667 1,609
482 42,667 27,029
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Composto Ensaio de NS5B Polime- Ensaio de Réplicon
Ne, rase 1Cso (UM) ECso (M)

483 > 42,667 15,517
484 > 42,667 6,647
485 > 42,667 3,388
486 > 42,667 3,305
487 > 42,667 3,149
488 > 42,667 17,821
489 > 42,667 5,905
490 > 42,667 24,862
491 > 42,667 12,070
492 > 42,667 11,024
493 > 42,667 1,302
494 > 42,667 21,678
495 > 42,667 3,692
496 > 42,667 22,875
499 > 42,667 31,959
500 > 133,334 26,452
501 > 42,678 19,781
502 > 42,678 13,195
503 > 42,668 22,390
504 = 39,062 17,106
505 > 42,667 13,457
506 > 42,667 56,654
507 > 42,667 4,632
508 > 42,667 1,366
509 > 42,667 0,894
512 = 84,493 8,418
513 = 70,082 3,672
422 > 133,334 100
432 > 42,667 17,691
433 > 133,334 3,811
434 > 133,334 22,924
435 > 133,334 6,699
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Composto Ensaio de NS5B Polime- Ensaio de Réplicon
Ne. rase 1Cso (UM) ECso (M)

436 > 133,334 19,689
437 = 32,922 6,350
438 > 133,334 15,402
439 = 3,631 4,332
440 > 133,334 100
441 > 133,334 100
442 > 133,334 2,706
443 = 0,312 1,778

| 444 = 33,230 4,449
445 > 133,334 1,984
446 > 133,334 4,125
447 > 133,334 2,518
448 > 133,334 100
466 = 68,053 6,808
467 > 133,334 30,030
468 = 25,627 5,175
469 = 32,310 8,242
470 = 23,314 16,518
471 > 133,334 14,691
472 = 9,354 16,965
473 = 49,962 19,998
474 = 1,721 34,082
497 > 133,334 3,786
498 > 133,334 2,922
510 > 133,334 4,563
511 = 1,902 100

de massa (MH+) e ponto de fuséo para alguns dos compostos da invencao.

Uma indicagao do procedimento empregado para a preparacao destes com-

Na seguinte Tabela 20 sao listados os valores de espectroscopia

postos é também fornecida.
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Tabela 20
Comp. N@. MH+ Ponto de fusdo |preparado de acordo com
48 197 b16 Esquema A dq Exemplo
92
45 491-495 ., 950 9E;quema B do Exemplo
Y1O7 483-487 . 260 9E;quema C do Exemplo
38 409.433 L 250 gzsquema D do Exemplo
A 120 499 ., 250 ggquema D do Exemplo
124 497 15 Esquema D do Exemplo
~ 92 ,
42 167 170 Esquema D do Exemplo
| | 92
273 421-423 258 -
322 443-447 145 sE‘Squema E do Exemplo
302 467 i Esquema T do Exemplo
_ 92 :
301 467 i Esquema T do Exemplo
92
311 507-513 > 260 ggquema F do Exemplo
312 507-513 i Esquema F do Exemplo
92
139 501-503 197 SEé;quema G do Exemplo
1313 454-458 048 gsquema H do Exemplo
314 443-447 i SE;quema F do Exemplo
315 443-447 L 260 gsquemg F QO Exemplo
316 454-458 i quuema H do Exemplo
520 487-491 . 250 ggquema N do Exemplo
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Comp. N2 MH+ Ponto de fusdo [preparado de acordo com
521 487-491 > 250 ggquema N do Exemplo
517 473-477 . 050 E!§§quema P do Exemplo
522 473-477 gsquema P do Exemplo
523 459-463 i ggquema O do Exemplo
524 459-463 I gsquema O do Exemplo
518 473-477 500 , S;quema Q do Exemplo
525 473-477 > 260 SE);quema P do Exemplo
526 459-463 00 ggquema O do Exemplo
304 501-503 130 ggquema G do Exemplo
303 501-503 130 gsquema G do Exemplo
318 154-458 . 050 S;qUema R do Exemplo
319 454-458 . 250 EE;quema R do Exemplo
527 571-575 536 ggquema | do Exemplo
306 501-503 i ggquema S do Exemplo
305 501-503 i gsquema S do Exemplo
515 557-561 006 S;quema J do Exemplo
321 585-589 . 260 SE;quema J do Exemplo
528 527.581 > 260 ggquema J do Exemplo
514 543-547 58 SE;quema | do Exemplo
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Comp. N2, MH+ Ponto de fusdao [preparado de acordo com
529 563-567 012 S;quema I do Exerhplo
323 519-523 o35 gzsquema K do Exemplo
530 514-518 > 260 gzsquema I do Exemplo
531 458-462 . 260 ggquema Odo Exemplo
532 508-532 > 260 ggquema | do Exemplo
151 454-458 > 260 gzsquema L do Exemplo
152 519-503 b4o ggquema L do Exemplo
153 . 481-485 > 260 SE;quema L do Exemplo
533 469-473 500 ggquema L do Exemplo
154 505-509 > 260 séc,quema L do Exemplo
1565 498-502 > 260 ggquema L do Exemplo
156 470-476 > 260 S!?;quema M do Exemplo
516 486-490 > 260 gzsquema O do Exemplo
534 E46-550 | boo ggquema M do Exemplo
535 472-476 >A260 ggquema O do Exemplo
157 49.553 bag ggquema M do Exemplo
158 - 510-514 > 260 gzsquema M do Exemplo
159 500-524 . 260 SEésquema O do Exemplo
519 486-490 542 EEésquema U do Exemplo
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Comp. N& MH+ Ponto de fusao [preparado de acordo com
468 465-471 170 S%;quema F do Exemplo
469 401-405 o35 SE;quema F do Exemplo
470 412-416 bos g'zsquema H do Exemplo
471 401-405 o5 gzsquema F do Exemplo
536 431-434 . 250 SIfzsquema P do Exemplo
537 444-448 i ggquema | do Exemplo
538 417-421 160 sE;quema O do Exemplo
539 417421 168 ggquema Odo Exemplo
472 412-416 ., 250 ggquema R do Exemplo
473 412-416 i quuema R do Exemplo
474 402-406 48 1Egguema V do Exemplo
540 459-463 b08 gsquema | do Exemplo
541 417-421 > 260 gsquema I do Exemplo
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REIVINDICAGOES
1. Uso de um composto da férmula (I) para a fabricacdo de um
medicamento util para inibir a atividade de HCV em um mamifero infectado

com HCV, o referido composto sendo benzodiazepinas aciladas da férmula

M :

e os sais, formas estereoisoméricas, e misturaé racémicas destes em que
R' e R'® sdo independentemente, hidrogénio; Cs.; cicloalquila; arila; Het; ou
C1-6 alquila opcionalmente substituida independentemente com um, dois ou
trés substituintes selecionados de halo, Cq¢ alcéxi, arila e Het; ou com um
ciano, polihaloC4. alcéxi ou Cs.; cicloalquila;

R? é hidrogénio; |

Ci1.6 alquila opcionalmente substituida independentemente com
um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Cy. alcéxi, arila e Het;
ou com um ciano, polihaloC,.¢ alcdxi ou Cs.; cicloalquila;

Cs.7 cicloalquila opcionalmente substituida independentemente
com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci. alcoxi, arila e
Het; ou com um ciano, polihaloC.¢ alcdxi ou Cz.; cicloalquila,

Cs.7 cicloalquilC4.salquila opcionalmente substituido independen-
temente com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, C.¢ alcoxi,
arila e Het; ou com um ciano, polihaloCi.¢ alcéxi ou Cs.7 cicloalquila;

C.6 alquenila opcionalmente substituida independentemente
com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.¢ alcoxi, arila e
Het; ou com um ciano, polihanC1.-5 alcoxi ou Ca7 cicloaquiIa; _

C,.7 cicloalquenila opcionalmente substituida independentemente
com um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, C.¢ alcoxi, arila e
Het; ou com um ciano, polihaloC.¢ alcéxi ou Cs.; cicloalquila;

Ca.gcicloalquenilCy.galquila opcionalmente substituido indepen-
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dentemente com um, dois ou trés substituintes se|ecionadoé de halo, Ci.6
alcéxi, arila e Het; ou com um ciano, polihaloC+.s alcoxi ou Cs.7 cicloalquila;
arila®; ou

Het?;

R® ¢ hidrogénio;

C1.6 alquila opcionalmente substituida com carboxila, C4.¢ alquil-
carbonila, Ci.6 alcoxica'rbonila, Het-C,.¢ alquilaminocarbonila;

—C(=0)-C;.7 alquila, a C4.7 alquila sendo opcionaimente substitui-
da independentemente com um, dois ou trés substituintes selecionados de
halo, Cy. alcoxi, arila, Het, ciano, polihaloC.¢ alcoxi, C3.} cicloalquila, e car-
boxila;

—C(=0)-Cy.s alquenila;

—C(=0)-Cs.; cicloalquila, a Cs-7 cicloalquila sendo opcionalmente
substituida independentemente com um, dois ou trés substituintes selecio-
nados de halo, C1.¢ alcoxi, arila, Het, ciano, polihaloC4.¢ alcoxi, e Cs.7 cicloal-
quila;

—C(=0)-arila;

—C(=0)-Het;

—C(=O)-NR123R12b,
em que cada R'? e R'® ¢, independentemente, hidrogénio, Cs; cicloalquila,
arila, Het, ou Cy.¢ alquila opcionalmente substituida independentemente com
um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Cq.¢ alcoxi, arila, Het,
ciano, polihaloC,. alcdxi, e Cs.7 cicloalquila;

—-C(=0)-0R"®,

em que R' é hidrogénio, C..¢ alquenila, Cs. cicloalquila, Het, ou
Ci.s alquila opcionaimente substituida com uma Cs.; cicloalquila ou Het;

—C(=0)-C1.¢ alquiloxicarbonilC1.¢ alquila;

—C(=0)-Het-tioC1.¢ alquila; ou

—C(=0)-Het-6xiC1.¢ alquila; ou
R? e RS, juntamente com o grupamento intermediério na férmula (1) de sub-

formula:
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formam um anel de féormula:

N
\

R* e R* sdo independentemente hidrogénio; halo; ciano; C1.¢ alquila opcio-
nalmente substituida com halo, hidréxi, Het, -OR'*®, ou -NR'*R'*; C,¢ al- |
cOxi opcionalmente substituido com amino, hidréxi, Cq.¢ alcoxi, hidroxicarbo-

nila, arila, ou Het; ariloxi; Het-0xi; carboxila; Cy.¢ alquilcarboniléxi; Cy.¢ alcoxi-

carbonila; arilcarbonila; -NR'R'%; ou ~C(=0)-NR'*2R*;

em que cada R'** e R'* ¢, independentemente, hidrogénio; Cs.; cicloalquila;
arila; Het; ou Cq.6 alquila opcionalmente substituida independentemente com
um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.¢ alcéxi, mono- ou
diC+.¢ alquilamino, arila, Het, ciano, polihaloC.¢ alcoxi, e Cs.; cicloalquila;

R® é hidrogénio; Ca cicloalquila; ou VC1.6 alquila opcionalmente substituida
com uma Ca; cicloalquila, arila, Het, -C(=O)NR'$2R'®®, -NR'$3R'S?,
C(=0)R", -NR™C(=O)R", -NR'SO,R'", -SO,R'™ -SO,NR'R'"®,
C(=0)OR'®, ou -NR'"™C(=0)OR'®2

em que

péo,1 bu 2;

cada R'? e R'™ ¢, rindependentemente, hidrogénio; Ca.; cicloalquila; arila;
Het; ou C4.6 alquila opcionalmente substitui_da independentemente com um,
dois ou trés substituintes selecionados de halo, Ci.¢ alcoxi, arila e Het; ou
com um ciano, polihaloCy.¢ alcéxi ou Cs.; cicloalquila;

R'® ¢ hidrogénio; Cy.¢ alquenila; Cj.; cicloalquila; Het; ou Ci.¢ alquila opcio-
nalmente substituida com uma Cs.7 cicloalquila ou Het; _
R'® ¢ Cas alquenila; Cs cicloalquila; Het; ou Ci. alquila opcionalmente
substituida com uma Ca.7 cicloalquila ou Het;

R’ é hidrogénio, C1.¢ alquila, Cs.7 cicloalquila ou arila;

R'® ¢ hidrogénio; polihaloC,.¢ alquila; Cs.; cicloalquila; arila; Het; ou C1.¢ alqui-
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la opcionalmente substituida com uma Cs.; cicloalquila, arila ou Het;

arila como um grupo ou parte de um grupo é fenila, naftila, indanila, ou

1,2,3,4-tetraidro-naftila, cada dos quais pode ser opcionalmente independen-

temente substituido com '

(a) um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, C.¢ alquila, poliha-
loC1.6 alquila, hidréxi, trifluorometila, alquilenodiéxi, Ci.¢ alcoxi, Cq6 al-
quiltio, polihalo-Ci.¢ alcoxi, Cq.salcdxiCi.salquila, carboxila, Ci.¢ alquil-
carbonila, ciano, cianoCi. alquila, nitro, amino, mono- ou diC4.¢ alqui-
lamino, azido, mercapto, Cs.; cicloalquila, pirrolidinila, piperidinila, pipe-
razinila, 4-C1.¢ alquilpiperazinila, 4-C,.¢alquilcarbonil-piperazinila, € mor-

folinila; ou

(b) fenil- ou naftil-alcoxi opcionalmente substituido com um, dois ou trés

substituintes definidos para (a) acima; ou ,
(c) fenil- ou naftil-carboniloxi opcionalmente substituido com um, dois ou

trés substituintes definidos para (a) acima; e
Het como um grupo ou parte de um grupo € um anel heterociclico saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado de 5 ou 6 membros
contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente selecionado de
nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionalmente condensado com um ou
dois anéis de benzeno, e no qual o grupo Het como um todo pode ser opcio-
nalmente substituido com um, dois ou trés substituintes cada qual indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em halo, Cq.¢ alquila, poliha-
loCi.6 alquila, hidroxi, arila, Ci.¢ alcdxi, polihaloCi.¢ alcdxi, Cy.galcoxiCs.
ealquila; carboxila, Cy.¢ alquilcarbonila, ciano, nitro, amino, mono- ou diCq¢
alquilamino, aminocarbonila, Cs.; cicloalquila, pirrolidinila, piperidinila, pipera-
zinila, 4-C4.s alquilpiperazinila, 4-Cq.salquilcarbonil-piperazinila, e morfolinila;
arila? como um grupo ou parte de um grupo ¢ fenila, naftila, indanila, ou
1,2,3,4-tetraidro-naftila, cada dos quais pode ser opcionalmente independen-
temente substituido com um, dois ou trés substituintes selecionados de
halo, Cy. alquila, polihaloCy.¢ alquila, hidréxi, trifluorometila, alquilenodiéxi,
Cis alcoxi, Ci alquiltio, polihalo-Cys alcéxi, Cie alquilcarboniléxi,

C.salcoxiCy.salquila, carboxila, Cq.¢ alquilcarbonila, ciano, nitro, amino, mo-
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no- ou diC.¢ alquilamino, azido, mercapto, Caq cicloalquila, pirrolidinila, pipe-

_ ridinila, piperazinila, 4-C1.¢ alquilpiperazinila, 4-C4.galquil-carbonil-piperazinila,

morfolinila; fenil- ou naftil-alcoxi opcionalmente substituido com halogénio;
fenil- ou naftil-carboniléxi opcionalmente substituido com halogénio, poliha-
0C1.6 alcéxi, Ci.salcoxiCy.galquila, carboxila, Cq.¢ alquilcarbonila, ciano, nitro,
amino, mono- ou diC4. alquilamino, azido, mercapto, Ca.; cicloalquila, pirroli-
dinila, piperidinila, piperazinila, 4-C1.¢ alquilpiperazinila, 4-C,.¢ alquilcarbonil-
piperazinila, morfolinila; ou
um radical de férmula —(X),-arila ou —(X),-HetemquenéOou 1 e
(d) X é -Cys alcanodiil-, Ci.s alcenodiil-, -NR?’-, -NR?-C,. alcanodiil-, - .
NR?*°-CO-C1.¢ alcanodiil-, -CO-NR*-Cy; alcanodiil-, -O-, -CO-NR%-,
"NR®-CO-, -NR®-80,-, -S0,-NR®-, -0-C.¢ alcanodiil-, -0-CO-, -CO-,
-O-CO-Cy.¢ alcanodiil-, -S- ou -S-C4.¢ alcanodiil-
em que R% é hidrogénio, Cs. cicloalquila, arila, Het, C1.¢ alquila opcional-
mente substituida independentemente com um, dois ou trés substituintes
selecionados de halo, Ci.¢ alcoxi, arila, Het, ciano, polihaloC,.¢ alcoxi, e Cz7
cicloalquila;
Het? como um grupo ou parte de um grupo é um anel heterociclico saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado de 5 ou 6 membros
contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente selecionado de
nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionalrhente condensado com um ou
dois anéis de benzeno, e no qual o grupo Het como um todo pode ser opcio-
nalmente substituido com um, dois ou trés substituintes cada qual indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em halo, Cy.6 alquila, poliha-
l0C+.6 alquila, hidréxi, oxo, arila, Ci.¢ alcdxi, polihaloCi.¢ alcoxi, Ci.salcoxiCi.
salquila, carboxila, Ci.¢ alquilcarbonila, ciano, nitro, amino, mono- ou diCi.g
alquilamino, cicloalquila, pirrolidinila, pi'peridinila, piperazinila, 4-C1.¢ alquilpi-
perazinila, 4-C.¢ alquilcarbonil-piperazinila, morfolinila; ou Het® é substituido
com um radical de férmula —(X),-arila ou —(X),-Hetem quenéOou1e
X é -Ci¢ alcanodiil-, Ci.e alcenodiil-, —-NR?'-, -NR¥-C,s alcanodiil-,
-NR?'-CO-C.6 alcanodiil-, -CO-NR?'-Cy.¢ alcanodiil-, -O-, -O-C. alcanodiil-, -
0-CO-, -0-CO-Cy.s alcanodiil-, -S-, ou -S-C1. alcanodiil- |
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em que R?' é hidrogénio, Cs. cicloalquila, arila, Het, C1.¢ alquila opcional-
mente substituida independentemente com um, dois ou trés substituintes
selecionados de halo, Ci alcoxiarila e Het; ou com um ciano, polihaloCi.g
alcoxi ou Cj.7 cicloalquila.
2. Composto da féormula (1)
R2 /
Q N
/R T
NN/

R1a |
4b
R1b RS R™

e os sais, formas estereoisoméricas, e misturas racémicas destes em que

R'e R' sdo independentemente, hidrogénio, arila, Het, ou C1.¢ alquila;
R? é C.. alquenila opcionalmente substituida independentemente com um
ou dois substituintes selecionados de halo, e arila; '

arila®; ou

Het?;

R® é hidrogénio;

Cs.6 alquila opcionalmente substituida com carboxila, C+.¢ alquil-
carbonila, C1.¢ alcoxicarbonila, Het-C4.¢ alquilaminocarbonila;

—C(=0)-C,.7 alquila, a Cy.7 alquila sendo opcionalmente substitui-
da independentemente com um, dois ou trés substituintes selecionados de
halo, arila, e ciano;

—C(=0)-C..¢ alquenila;

—C(=0)-arila;

—C(=0)-Het;

-C(=0)-NR'*R'?,
em que cada R'® e R'® ¢, independentemente, hidrogénio, arila, ou Ci.g
alquila opcionalmente substituida independentemente com um ou dois subs-
tituintes selecionados de arila e Het;

R* e R* sdo independentemente hidrogénio; halo; ciano; C.¢ alquila opcio-
nalmente substituida com halo, hidréxi, Het, -OR', ou —-NR'®R'*: C, al-

coxi opcionalmente substituido com amino, hidroxi, Cy.¢ alcéxi, hidroxicarbo-
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nila, arila, ou Het; ariloxi; Het-0xi; carboxila; Cy.¢ alquilcarbonildxi; Cy.¢ alcoxi-

carbonila; -NR'*2R'*; ou -C(=0)-NR'*R'*;

em que cada R'* e R' &, independentemente, hidrogénio; ou Ci.¢ alquila

opcionalmente substituida independentemente com um ou dois substituintes

selecionados de mono- ou diC;. galquilamino, e. Het;

R® & hidrogénio; ou C1.¢ alquila opcionalmente substituida com arila;

arila como um grupo ou parte de um grupo € fenila ou naftila, cada dos quais

pode ser opcionalmente independentemente substituido com )

(a) um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, C.¢ alquila, trifluo-
rometila, C1.¢ alcoxi, carboxila, Ci.¢ alquilcarbonila, ciano, cianoCi.s al-

quila, nitro, mono- ou diC4.¢ alquilamino; ou

. (b) fenil-alcoxi opcionalmente substituido com um, dois ou trés substituin-

tes definidos para (a) acima;
Het como um grupo ou parte de um grupo é um anel heterociclico saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado de 5 ou 6. membros
contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente selecionado de
nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionalmente condensado com um ou
dois anéis de benzeno, e no qual o grupo Het como um todo pode ser opcio-
nalmente substituido com um, dois ou trés substituintes cada qual indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em Ci.¢ alquila, e aminocar-
bonila;
arila? como um grupo ou parte de um grupo € fenila ou naftila, cada dos
quais pode ser opcionaimente independentemente substituido com um, dois
ou trés substituintes selecionados de
(a) halo, Ci.6 alquila, hidroxi, trifluorometila, Cy.¢ alcoxi, polihaloC,.s alcoxi,
Ci.s alquilcarboniloxi, carbdxila, nitro, mono- ou diC1.¢ alquilamino; ou
(b) um radical de formula —(X)n-arila ou —(X),-Hetem que né 1 e
() X é -O-, -CO-NH-, -NH-CO-, -NH-SO,-, -SO,-NH-, -O-C, alcanodiil-,
-0-CO-, -CO-; | |
Het? como um grupo ou parte de um grupo € um anel heterociclico saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado de 5 ou 6 membros

contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente selecionado de
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nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionalmente condensado com um ou
dois anéis de benzeno, e no qual o grupo Het como um todo pode ser opcio-
nalmente substituido com um, dois ou trés substituintes cada qual indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em halo, Cq alquila, arila, e
nitro.

3. Composto da férmula (la)

R2
CO—R3
/

N R4a

a
Rb | 4b
RS R (Ia)

e os sais, formas estereoisoméricas, e misturas racémicas destes em que

R!

R™e R’ sdo independentemente, hidrogénio, arila, Het, ou Cy.¢ alquila;
R? é Cu. alquenila opcionalmente substituida independentemente com um
ou dois substituintes selecionados de halo, e arila;

arila®; ou

Het?;
R3 é C,.7 alquila opcionalmente substituida independentemente com um, dois
ou trés substituintes selecionados de halo, arila, e ciano;

Czealquenila;

arila;

Het;

_NR12aR12b’
em que cada R'? e R'® ¢, independentemente, hidrogénio, arila, ou Ci.g
alquila opcionalmente substituida independentemente com um ou dois subs-
tituintes selecionados de arila e Het;
R* e R* sdo independentemente hidrogénio; halo; ciano; C+. alquila opcio-
nalmente substituida com halo, hidréxi, Het, —OR'*, ou —-NR'*R'"®: C,¢ al-
coxi opcionalmente substituido com amino, hidroxi, C.¢ alcoxi, hidroxicarbo-
nila, arila, ou Het; ariloxi; Het-6xi; carboxila; C4.¢ alquilcarboniloxi; Cy. alcoxi-
carbonila; -NR'*R'%®; ou -C(=0)-NR'**R'%;

em que cada R' e R' &, independentemente, hidrogénio; ou C1.¢ alquila
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opcionalmente substituida independentemente com um ou dois substituintes
selecionados de mono- ou diCy. alquilamino, e Het;
RS é hidrogénio; ou C..¢ alquila opcionalmente substituida com arila;
arila como um grupo ou parte de um grupo € fenila ou naftila, cada dos quais
pode ser'opcionalmente independentemente substituido com
(a) um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, C1.¢ alquila, trifluo-
rometila, Cy.¢ alcdxi, carboxila, Cy.6 alquilcarbonila, ciano, cianoCi.¢ al-
quila, nitro, mono- ou diC1-6'alquiIamino; ou ‘
(b) fenil-alcéxi opcionalmente substituido com um, dois ou trés substituin-
tes definidos para (a) acima;
Het como um grupo ou parte de um grupo é um anel heterociclico saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado de 5 ou 6 membros
contendo 1 a 4 heterodtomos cada qual independentemente selecionado de
nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionalmente condensado com um ou
dois anéis de benzeno, e no qual o grupo Het como um todo pode ser opcio-
nalmente substituido com um, dois ou trés substituintes cada qual indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em Cq alquila, € aminocar-
bonila; _
arila? como um grupo ou parte de um grupo é fenila ou naftila, cada dos
quais pode ser opcionalmente independentemente substituido com um, dois
ou trés substituintes selecionados de
(d)_ haio, Ci.¢ alquila, hidroxi, trifluorometila, Cy.¢ alcéxi, Ci.¢ alquilcarbonild-
xi, polihaloCy.¢ alcéxi, nitro, mono- ou diC,.¢ alquilamino; ou |
(e) um radical de férmula —(X),-arila ou —(X),-Hetemquené 1 e
(f) X é -O-, -CO-NH-, -NH-CO-, -NH-SO,-, -SO,-NH-, -O-C, alcanodiil-,
-0-CO-, -CO-; '
Het? como um grupo ou parte de um grupo é um anel heterociclico saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado de 5 ou 6 membros
contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente selecionado de
nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionalmente condensado com um ou
dois anéis de benzeno, e no qual o grupo Het como um todo pode ser opcio-

nalmente substituido com um, dois ou trés substituintes cada qual indepen-
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dentemente selecionado do grupo consistindo em halo, C.¢ alquila, arila, e

nitro.
4. Composto da formula (Ib)
R3
R2
/ N
R4a
, N\
R | .
RS R
R'e (Ib)

e 0s sais, formas estereoisoméricas, e misturas racémicas destes em que
R' e R'® sdo independentemente, hidrogénio, arila, ou C.¢ alquila;
R2?é C,. alquenila opcionalmente substituida independentemente com um ou
dois substituintes selecionados de halo, e arila;

arila®; ou

Het?;
R? é hidrogénio;

C1.6 alquila opcionalmente substituida com carboxila, Cy.s alquil-
carbonila, Cy.¢ alcoxicarbonila, Het-C4.¢ alquilaminocarbonila;
R* e R* sao independentemente hidrogénio; halo; ciano; C.¢ alquila opcio-
nalmente substituida com halo, hidréxi, ou ~NR'*R'*: C, .6 alcdxi opcional-
mente substituido com C.¢ alcéxi; carboxila; ou —NR'2R;
em que cada R'* e R'® ¢, independentemente, hidrogénio; ou Ci.salquila;
R® é hidrogénio;
arila como um grupo ou parte de um grupo € fenila ou naftila, cada dos quais
pode ser opcionaimente independentemente substituido com
(a) um, dois ou trés substituintes selecionados de halo, e Cy. alcoxi; ou
(b) fenil-alcéxi opcionalmente substituido com um, dois ou trés substituin-

tes definidos para (a) acima;

Het como um grupo ou parte de um grupo é um anel heterociclico saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado de 5 ou 6 membros
contendo 1 a 4 heterodtomos cada qual independentemente selecionado de
nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionalmente condensado com um ou
dois anéis de benzeno;
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arila? como um grupo ou parte de um grupo € fenila ou naftila, cada dos
quais pode ser opcionalmente independentemente substituido com um, dois |
ou trés substituintes selecionados de

(a) halo, hidréxi, polihalo-C4.¢ alcoxi, carboxila, nitro; ou

(b) um radical de férmula —(X)p-arilaemquené 1e

() Xé-O-, -CO-NH-, -SO,-NH-, -O-C;.¢ alcanodiil-, -O-CO-, -CO-;

Het? como um grupo ou parte de um grupo é um anel heterociclico saturado,
parcialmente insaturado ou completamente insaturado de 5 ou 6 memb_ros

contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente selecionado de

_nitrogénio, oxigénio e sulfur, sendo opcionalmente condensado com um ou

dois anéis de benzeno, e no qual o grupo Het como um todo pode ser opcio-
nalmente substituido com um, dois ou trés halo. | |

_ 5. Uso de acordo com a reivindicagao 1 ou os compostos de a-
cordo com qualquer uma das reivindicagdes 2-4 em que '.
pelo menos um de R e R™ é hidrogénio, halo, C+.s alquila, arila ou Het.
R? é hidrogénio; C..¢ alquenila opcionalmente substituida com arila ou halo;
Ca.gcicloalquenilCy.galquila; arila®; ou Het?.
pelo menos um de R* e R* é hidrogénio ou arilcarbonila.
R® ¢ hidrogénio.

6. Uso de acordo com a reivindicagdo 1 ou os compostos de a-
cordo‘ com qualquer uma das reivindicagdes 2-3 em que R® ou R® é Cy¢ al-
quila ou polihaloC1.¢ alquila. _

7. Uso de acordo com a reivindicagdo 1 ou os compostos de a-

cordo com qualquer uma das reivindicagbes 2 e 4 em que R® ou R® é hidro-

génio ou Cyealquila.

8. Método de tratamento de uma infecgdo por HCV, compreen-
dendo administrar a um mamifero em necessidade deste uma quantidade
eficaz de um composto de férmula (I) como definido na reivindicagdo 1 ou
um sal, forma estereoisomérica, ou mistura racémica deste.

} 9. Composigdo farmacéutica compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um novo composto de férmula (I) de acordo com

qualquer uma das reivindica¢cdes 2-4, e um portador farmaceuticamente a-
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ceitavel.

10. Processo de preparagdo de uma composi¢cao farmacéutica
de acordo com a reivindicagé@o 9, que compreende intimamente misturar um
portador farmaceuticamente aceitavel com uma quantidade terapeuticamen-

5 te eficaz de um composto de férmula (I) de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 2-4.
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RESUMO

~ Patente de Invengdo: "BENZODIAZEPINAS COMO INIBIDORES DE HCV".

A presente invéngéo refere-se ao uso de benzodiazepinas como
inibidores de replicagdo de HCV bem como seu uso em composigoes farma-
céuticas élvejadas para tratar ou combater infec¢des por HCV. Além disso, a
presente invengao refere-se aos compostos de benzodiazepina per se e seu '
uso como medicamentos. A presente invengao também diz respeito aos pro-
cessos para a preparagdo de tais compostos, composigao farmacéuticas
compreendendo-os, € combina¢cdoes dos referidos compostos com outros |

agentes anti-HCV.
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