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COMPOSTOS FUNDIDOS TRICICLICOS DE 1-CICLOALQUIL

PIRIDIN-2-ONA, COMPOSIGCAO FARMACEUTICA E SEUS USOS

CAMPO TECNICO

[001] A presente revelacdo estd relacionada ao campo da
quimica medicinal e, mais particularmente, ao
desenvolvimento de compostos como inibidores de um ou mais
bromodominios da familia BET. A presente revelacdo esté
relacionada aos compostos heterociclicos da Férmula (I),
seus estereoisdbmeros, sals farmaceuticamente aceitaveis,
complexos, hidratos, solvatos, tautdmeros, polimorfos,
misturas racémicas, formas opticamente ativas e derivado
farmaceuticamente ativo deste e composicdes farmacéuticas

que o0s contém como o ingrediente ativo.

[002] A presente revelacdo ainda estd relacionada a
sintese e caracterizacéo de compostos mencionados
anteriormente para exibir atividade anticdncer. Os compostos
da presente revelacdo sdo Uteis como medicamentos e seu uso
na fabricacdo de medicamentos para tratamento, prevencdo ou
supressdo de doencas e condig¢des mediadas por um ou mais
bromodominios da familia BET.

FUNDAMENTOS

[003] A regulacdo transcricional é um evento importante
na diferenciacdo, proliferacdo e apoptose celulares. A

ativacdo transcricional de um conjunto de genes determina a
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funcdo celular e é rigidamente regulada por diversos fatores.
Um dos mecanismos regulatdédrios envolvidos nesse processo é
uma alteracdo na estrutura tercidria do DNA, o que afeta
fatores de transcricdo para regimentos do seu DNA-alvo. A
integridade nucleossdémica ¢é regulada pelo estado de
acetilacdo da histona nuclear, com o resultado sendo a
tolerdncia a transcricdo. Acredita-se que as regulacdes do
fator de transcricdo envolvam alteracdes na estrutura de
cromatina. Alterando-se a afinidade de proteinas histona
para DNA em espiral no nucleossomo altera-se a estrutura de
cromatina. Acredita-se que histonas hipoacetiladas tenham
maior afinidade para o DNA e formem um complexo DNA-histona
rigidamente unido e tornem o DNA inacessivel a regulacdo
transcricional. O estado de acetilacdo da histona é governado
pelas atividades equilibradas da histona acetil transferase
(HAT) e histona desacetilase (HDAC). A familia de proteinas
do bromodominio e extraterminais denominadas proteinas BET
sdo leitoras do estado de acetil de histona e de alteracdes
da estrutura de cromatina e expressdo génica.

[004] A familia BET de proteinas contendo bromodominio
compreende quatro proteinas, especificamente BRD2, BRD3,
BRD4 e BRDT, que sdo amplamente expressas em varios tecidos,
exceto BRDT, que estd localizada nos testiculos. Cada uma
das proteinas BRD contém bromodominios em tandem capazes de
ligacdo a residuos de lisina acetilados em histonas H3 e H4.
Foi relatado que BRD2 e BRD3 estdo associadas com histonas
juntamente com genes ativamente transcritos e envolvidos na
facilitacdo do alongamento transcricional (Leroy e cols.,
Mol. Cell. 2008 30 (1): 51-60), enquanto BRD4 parece estar

envolvida no recrutamento do complexo pTEF-[beta] para
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nucleossomos, o que resulta em fosforilacdo de RNA polimerase
IT e aumenta o alongamento transcricional de genes vizinhos
(Hargreaves e cols., Cell, 2009, 138 (1): 129-145).

[005] BRD4 ou BRD3 podem se fundir com NUT (proteina
nuclear no testiculo) formando novos oncogenes de fuséao,
BRD4-NUT ou BRD3-NUT, em uma forma altamente maligna de
neoplasia epitelial (French e cols. Cancer Research, 2003,
63, 304-307 e French e cols. Journal of Clinical Oncology,
2004, 22 (20), 4.135-4.139). Dados sugerem que proteinas de
fusdo BRD-NUT contribuem para a carcinogénese (Oncogene,
2008, 27, 2.237-2.242). Foi demonstrado que uma proteina BET
que inclui BRD4 é um importante regulador dos perfis de
expressdo génica em varias doencas como, por exemplo, cancer,
diabetes, obesidade, disturbios cardiovasculares e renais.
Atualmente, varios inibidores de BRD4 estdo em vAarios
estdgios de experimento clinico para cdncer como, por
exemplo, IBET-762, Jo1, OTX-015 e RVX-2135 (P.
Filippakopoulos, e cols., Nature Review Drug Discovery, 13,
2014, 337-356, M. Brand, e cols., ACS Chem. Biol., 10, 2015,

22-39) .
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[006] Umn composto aril triciclico como inibidores de
esqualeno sintase foi revelado em WO 2008133288 para o

tratamento de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e

hipo-HDL colesterolemia e/ou arteriosclerose.
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[007] Masanori Ichikawa e cols. publicaram um artigo (ACS
Med. Chem. Lett., 2013, 932-936) descrevendo os inibidores
de esqualeno sintase DF4611 (B) e também Nils Griebenow, e
cols. publicaram um artigo (Bioorg. Med. Chem. Lett., 21,
2011, 3.648-3.653) sobre a sintese de novos 4H, 6H-
[2]benzoxepino[4,5-c][1,2]oxazbdéis (C) como inibidores de

esqualeno sintase.
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[008] Embora haja varias qguimioterapias e terapias
direcionadas a base de farmacos para o céncer, uma cura
eficaz para o céncer ainda permanece elusiva. Além disso, o
desenvolvimento de resisténcia adquirida e a recidiva da
doenca sdo questdes 1importantes que ainda precisam ser
solucionadas. Embora varios inibidores de bromodominio sejam
conhecidos na c¢linica, bem como na pré-clinica, ainda
permanece uma necessidade por encontrar inibidores de
bromodominio potentes que possuam propriedades
farmacoldégicas desejaveis.

[009] Portanto, a presente invencdo fornece moléculas

inéditas e do tipo farmaco gque possuem boa poténcia como
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inibidores de BRD4 gue podem inibir a ligacdo de um residuo
de lisina acetilado de histona para o controle de expressdes
genicas em varias doencas.

SUMARIO

[0010] A presente revelacdo se baseia no desenvolvimento
de compostos de Férmula I (veja abaixo) que exibem
propriedades anticéncer vantajosas. Dessa forma, a presente

revelacdo fornece um composto de Férmula I

Férmula I

ou seus estereoisdmeros, sais farmaceuticamente
aceitéaveis, complexos, hidratos, solvatos, tautdmeros,
polimorfos, misturas racémicas, formas opticamente ativas e
derivado farmaceuticamente ativo deste,
em que —---- é& uma ligacdo simples ou uma ligacdo dupla;
X é selecionado de -O- ou -N-; n é 0-6; R1 é selecionado de
alquil ou cicloalquil; R> e R3 sédo selecionados
independentemente de hidrogénio, halogénio, hidrdéxi, nitro,
ciano, azido, nitroso, oxo (=0), tioxo (=3S), -S02-, amino,
hidrazino, formil, alquil, haloalquil, alcdéxi, haloalcoxi;
arilalcoxi; cicloalquil, cicloalquiloxi, aril, heterociclil,
heteroaril, alquilamino, —-COORg, -C (O)Rp, -C(S)Rg, -
C(0O)NRaRp, -C(S)NRasRp, -NRaC (O)NRpRc, NRiC (S)NRpRe, -N(Ra) SORyp,
-N (Ra) SO2Rp, -NRaC(0)ORp, -NRaRp, -NRaC(O)Rp—, NRaC(S)Rp-, -
SONRaRp—, —SO2NRaRp—, —-ORa, —ORaC(0O)ORp—-, —-OC(0O)NRaRp, OC(O)Ra,

_OC (O)NRaRb_, _RaNRbRc, _RaORb_, _SRa, _SORa ou _SOZRa, em que

Peticio 870210012507, de 05/02/2021, pag. 16/138



6/101

Ra, Rp e Rc s&o selecionados independentemente de

hidrogenocalquil, cicloalquil, aril, arilalquil,
heterociclil, heteroaril ou heteroarilalquil; Ry é
selecionado de hidrogénio, alquil, cicloalquil,
cicloalquenil, cicloalquilalquil, aril, arilalquil,
heterociclil, heterociclilalquil, heteroaril,
heteroarilalquil ou halocalquil; z é selecionado de

hidrogénio, -CH20Rs, -COORs, —-CONRsRs, —-NHCOORs, -NHCORs ou -
NHSO2Rs; e Rs e Rs sdo selecionados independentemente de
hidrogénio, hidroxil, aril, heteroaril, cicloalquil ou
alquil.

[0011] A presente revelacdo estd relacionada a uma
composicdo que compreende um composto de Fédrmula (I) ou seus
estereoisdmeros, sails farmaceuticamente aceitéaveis,
complexos, hidratos, solvatos, tautdémeros, polimorfos,
misturas racémicas, formas opticamente ativas e derivado
farmaceuticamente ativo deste, junto com um carreador.

[0012] A presente revelacdo estd relacionada a uma
composicdo farmacéutica que compreende um composto de
Féormula I ou seus estereoisdmeros, sals farmaceuticamente
aceitéaveis, complexos, hidratos, solvatos, tautdémeros,
polimorfos, misturas racémicas, formas opticamente ativas e
derivado farmaceuticamente ativo deste, Jjunto com um
carreador farmaceuticamente aceitédvel, opcionalmente em
combinacdo com uma ou mais outras composicdes farmacéuticas.

[0013] A presente revelacdo ainda estd relacionada a um
método de prevencdo ou tratamento de doencas proliferativas
por administracdo de uma quantidade terapéutica eficaz de um
novo composto da Foérmula (I) ou um sal farmaceuticamente

aceitavel e/ou pré-farmaco.
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[0014] A presente revelacdo estd relacionada ao processo
de preparacdo do composto de Férmula (I) ou seus
estereoisdmeros, sais farmaceuticamente aceitaveis,
complexos, hidratos, solvatos, tautdmeros, polimorfos,
misturas racémicas, formas opticamente ativas e derivado
farmaceuticamente ativo deste.

[0015] Essas e outras caracteristicas, aspectos e
vantagens do presente tema serdo mais bem compreendidas com
referéncia a descricdo seguinte. Esse sumédrio é fornecido
para introduzir uma selecdo de conceitos em uma forma
simplificada. Esse sumario ndo visa identificar
caracteristicas cruciais ou caracteristicas essenciais da
revelacdo, nem visa ser usada para limitar o escopo do tema.

DESCRICAO DETALHADA

[0016] Agqueles habilitados na técnica terdo ciéncia de
que a presente revelacdo estd sujeita a variacdes e
modificagcdes além daquelas especificamente descritas. Deve
ser subentendido que a presente revelacdo inclui todas essas
variacdes e modificacgbdes. A revelacdo também inclui todas
essas etapas, caracteristicas, composig¢gdes e compostos
citados ou indicados nesse relatério descritivo,
individualmente ou coletivamente, e qualquer uma e todas as
combinacdes de gqualquer uma ou malis dessas etapas ou
caracteristicas.

Definicdes

[0017] Por conveniéncia, antes de uma descricdo adicional
da presente revelacdo, certos termos empregados no relatdrio
descritivo e nos exemplos sdo aqui coletados. Essas
definicdes devem ser lidas a luz do restante da revelacdo e

compreendida por aqueles habilitados na técnica. Os termos
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usados nesse relatdério descritivo possuem os significados
reconhecidos e conhecidos por aqueles habilitados na
técnica; no entanto, por conveniéncia e abrangéncia
completa, termos particulares e seus significados séo
apresentados abaixo.

”

[0018] Os artigos “um”, “uma”,

A)Y ” A)Y ”

o” e “a” s&o usados para
se referirem a um ou a mais de um (ou seja, a pelo menos um)
dos objetos gramaticais do artigo.

[0019] Os termos “compreendem” e “que compreendem” sdo
usados no sentido aberto, inclusivo, o que significa que
elementos adicionais podem ser incluidos. Ao longo desse
relatdério descritivo, a menos que o contexto exija de forma
diferente, a palavra “compreendem”, e variacdes, por
exemplo, “compreende” e “que compreende”, serd subentendida
como implicando a inclusdo de um elemento ou etapa ou grupo
de elementos ou etapas estabelecidas, mas ndo a exclusédo de
qualquer outro elemento ou etapa ou grupo de elementos ou
etapas.

[0020] O termo “que inclui” é usado para significar “que
inclui, sem limitacdo”. “Que inclui” e “que inclui, sem
limitacdo” s&o usados de forma intercambidvel.

[0021] Nas férmulas estruturais apresentadas nesse
relatdério descritivo e ao longo da presente revelacdo, o0s
seguintes termos possuem os significados indicados, a menos
que especificamente estabelecido de forma diferente.

[0022] O termo “Yalquil” se refere uma cadeia
hidrocarboneto alifdtica linear ou ramificada que possui 1-
8 Aatomos de carbono. Esse termo é exemplificado por grupos
como, por exemplo, n-butil, iso-butil, t-butil, n-hexil e

semelhantes. Os grupos podem ser opcionalmente substituidos.
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[0023] O termo “aril” se refere aos radicais aromaticos
que possuem 5 a 18 atomos de carbono gue possuem um anel
unico (por exemplo, fenil) ou multiplos anéis (por exemplo,
bifenil), ou mualtiplos anéis condensados (fundidos) (por
exemplo, naftil ou antranil), qgque podem ser opcionalmente
substituidos por um ou mais substituintes. Grupos aril
preferidos incluem, sem limitac&o, fenil, naftil, indanil,
bifenil e semelhantes.

[0024] O termo “arilalquil” se refere a um grupo aril
ligado diretamente a um grupo alquil, que pode ser
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes.
Grupos arilalquil preferidos incluem, sem limitacdo, -
CH2CgHs, -C2H4CeHs e semelhantes.

[0025] O termo “heterociclil” se refere a um radical de
anel heterociclico que pode ser opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes. O radical de anel heterociclil
pode ser anexado a estrutura ©principal em qualquer
heterodtomo ou atomo de carbono que resulte na criacdo de
uma estrutura estavel.

[0026] Além disso, o termo “heterociclil” se refere a um
radical estavel de anéis de 2 a 18 membros, que consiste em
atomos de carbono e de um a cinco heterodtomos selecionados
de nitrogénio, fésforo, oxigénio e enxofre. Para as
finalidades dessa invencdo, o radical de anel heterociclico
pode ser sistema anel monociclico, biciclico ou triciclico,
e o0s 4tomos de nitrogénio, fdésforo, carbono, oxigénio ou
enxofre no radical de anel Theterociclico podem ser
opcionalmente oxidados em varios estados de oxidacdo. Além
disso, o 4tomo de nitrogénio pode ser opcionalmente

quaternizado; e o radical de anel pode ser parcialmente ou
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totalmente saturado. Grupos heterociclil preferidos incluem,
sem limitacéo, azetidinil, acridinil, benzodioxolil,
benzodioxanil, benzofuranil, carbazolil, cinnolinil,
dioxolanil, indolizinil, naftiridinil, ©perhidroazepinil,
fenazinil, fenotiazinil, fenoxazinil, ftalazinil, pirazolil,
piridil, pteridinil, purinil, gquinazolinil, quinoxalinil,
quinolinil, isoquinolinil, tetrazolil, imidazolil,
tetrahidroisoquinolinil, piperidinil, piperazinil,
homopiperazinil, 2-oxoazepinil, azepinil, pirrolil, 4 -
piperidonil, pirrolidinil, pirazinil, pirimidinil,
piridazinil, oxazolil, oxazolinil, triazolil, indanil,
isoxazolil, isoxazolidinil, tiazolil, tiazolinil,

tiazolidinil, isotiazolil, quinuclidinil, isotiazolidinil,

indolil, isoindolil, indolinil, isoindolinil,
octahidroindolil, octahidroisoindolil, quinolil,
isoquinolil, decahidroisoquinolil, benzimidazolil,

tiadiazolil, Dbenzopiranil, benzotiazolil, benzooxazolil,
tienil, morfolinil, tiomorfolinil, tiamorfolinil sulféxido,
furil, tetrahidrofuril, tetrahidropiranil, cromanil e
isocromanil.

[0027] O termo “heteroaril” se refere a um grupo
carbociclico heterocaromatico de 2 a 18 &tomos de carbono que
possui um anel Unico (por exemplo, piridina) ou multiplos
anéis (por exemplo, isoquinolina), ou multiplos anéis
condensados (fundidos) . Heterocaris preferidos incluem
tiofeno, pirazol, tiazol, piridina e semelhantes. Os grupos
podem ser opcionalmente substituidos.

[0028] O termo “hetercarilalquil” se refere a um grupo
heteroaril ligado diretamente a um grupo alquil, que pode

ser opcionalmente substituido por um ou mais substituintes.
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Grupos heteroarilalquil preferidos incluem, sem limitacéo,
—-CHz-piridinil, -CzH4-furil e semelhantes.

[0029] O termo “cicloalquil” se refere um sistema de anel
ndo aromatico mono ou policiclico de cerca de 3 a 12 &tomos
de carbono, que pode ser opcionalmente substituido por um ou
mais substituintes. O anel policiclico denota sistemas
hidrocarboneto contendo dois ou mais sistemas de anel com um
ou mais atomos de carbono do anel em comum, ou Seja, uma
estrutura espiro, fundida ou em ponte. Grupos cicloalquil
preferidos incluem, sem limitacdo, grupos ciclopropil,
ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, ciclooctanil,
perhidronaftil, adamantil, noradamantil e norbornil, grupos
ciclicos em ponte ou grupos espirobiciclicos, por exemplo,
espiro[4,4]non-2-11 e semelhantes.

[0030] O termo “alcdxi” se refere a um grupo alquil
anexado por meio de uma ligacdo oxigénio ao resto da
molécula, que pode ser opcionalmente substituido por um ou
mais substituintes. Grupos alcdéxi preferidos incluem, sem
limitacdo, -0OCHs, -0C2Hs e semelhantes.

[0031] O termo “alquiltio” se refere a um grupo alquil
anexado por meio de uma ligacdo enxofre ao resto da molécula,
que pode ser opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes. Grupos algquiltio preferidos incluem, sem
limitacdo, -SCHis, -SC2Hs e semelhantes.

[0032] O termo “alquilamino” se refere a um grupo alquil
como definido acima anexado por meio de uma ligacdo amino ao
resto da molécula, gque pode ser opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes. Grupos algquilamino preferidos
incluem, sem limitacdo, -NHCHiz, -N(CHs3)> e semelhantes.

[0033] O termo “alquenil” se refere a um grupo
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hidrocarboneto alifatico contendo uma ligacdo dupla carbono-
carbono e que pode ser uma cadeia linear ou ramificada que
possui cerca de 2 a 10 atomos de carbono, que pode ser
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes.
Grupos alquenil preferidos incluem, sem limitacdo, etenil,
l-propenil, 2-propenil, iso-propenil, 2-metil-1l-propenil, 1-
butenil, 2-butenil e semelhantes.

[0034] O termo “algquinil” se refere aos hidrocarbil
radicais lineares ou ramificados gque possuem pelo menos uma
ligacdo tripla carbono-carbono e que possuem na faixa de 2-
12 atomos de carbono, que podem ser opcionalmente
substituidos por um ou mais substituintes. Grupos alquinil
preferidos incluem, sem limitacdo, etinil, propinil, butinil
e semelhantes.

[0035] “Halo” ou “halogénio”, isoladamente ou em
combinacdo com qualquer outro termo, significa halogénios

como, por exemplo, cloro (Cl), flaor (F), bromo (Br) e iodo

(I).

[0036] Além disso, o composto de férmula (I) pode ser
seus derivados, analogos, formas tautoméricas,
estereoisdmeros, diasterebmeros, isémeros geométricos,

polimorfos, solvatos, intermedidrios, metabdélitos, pro-
farmacos ou sais e composicdes farmaceuticamente aceitéveis.

[0037] Os compostos descritos nesse relatdério descritivo
podem conter um ou mais centros quirais e/ou ligacdes duplas
e, portanto, podem existir como estereocisbdbmeros, por
exemplo, 1isdmeros de ligacdo dupla (ou seja, isdbmeros
geométricos), regioisdbmeros, enantidmeros ou diasteredmeros.
Consequentemente, as estruturas quimicas reveladas nesse

relatdério descritivo englobam todos os enantidmeros e
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estereoisdmeros possiveis dos compostos ilustrados ou
identificados, incluindo a forma estereoisomericamente pura
(por exemplo, geometricamente pura, enantiomericamente pura
ou diastereomericamente pura) e misturas enantioméricas e
estereoisoméricas. Misturas enantioméricas e
estereoisoméricas podem ser resolvidas em seus enantidmeros
ou estereoisbdmeros componentes com o uso de técnicas de
separacdo ou técnicas de sintese quiral bem conhecidas por
aqueles habilitados na técnica. Os compostos também podem
existir em varias formas tautoméricas, incluindo a forma de
enol, a forma de ceto e misturas destas. Consequentemente,
as estruturas quimicas reveladas nesse relatdério descritivo
englobam todas as formas tautoméricas possiveis dos
compostos ilustrados ou identificados. Subentende-se também
que algumas formas isoméricas como, por exemplo,
diasterebmeros, enantidmeros e isdmeros geométricos, podem
ser separadas por métodos fisicos e/ou quimicos e por aqueles
habilitados na técnica. Solvatos farmaceuticamente
aceitaveis podem ser hidratos ou que compreendem outros
solventes de cristalizacdo como, por exemplo, alcoois, éter
e semelhantes.

[0038] O termo “solvato”, como usado nesse relatdrio
descritivo, se refere a uma forma cristal de uma substéncia
que contém solvente.

[0039] O termo “hidrato” se refere a um solvato em que ©
solvente é agua.

[0040] A frase “substéncias farmacéuticas aceitaveis” se
refere aos compostos ou composicdes que sdo fisiologicamente
toleradveis e tipicamente ndo produzem reacdo alérgica ou

reacao indesejada similar incluindo, sem limitacéo,
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desconforto gastrico ou vertigem, guando administradas a um
mamifero.

[0041] Sais farmaceuticamente aceitdveis que formam
parte dessa invencdo 1incluem sais derivados de Dbases
inorganicas como, por exemplo, Li, Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu, Zn
e Mn; sais de bases orgdnicas como, por exemplo, N,N’-
diacetiletilenodiamina, glucamina, trietilamina, colina,
diciclohexilamina, benzilamina, triaquilamina, tiamina,
guanidina, dietanolamina, o-feniletilamina, piperidina,
morfolino, piridina, hidroxietilpirrolidina,
hidroxietilpiperidina, amdénio, sais de amdbnio substituido,
sais de aluminio e semelhantes. Sais também incluem sais de
aminoacidos como, por exemplo, glicina, alanina, cistina,
cisteina, 1lisina, arginina, fenilalanina, guanidina etc.
Sais podem incluir sais de adicdo acida, gquando apropriado,
que sdo sulfatos, nitratos, fosfatos, percloratos, boratos,

hidrohaletos, acetatos, tartratos, maleatos, citratos,

succinatos, palmoatos, metanossulfonatos, tosilatos,
benzoatos, salicilatos, hidroxinaftoatos,
benzenossulfonatos, ascorbatos, glicerofosfatos,

cetoglutaratos e semelhantes.

[0042] Como usado nesse relatdrio descritivo, o termo
“substituido” é contemplado para incluir todos 0s
substituintes permissiveis de compostos orgénicos. Em um
aspecto amplo, 0os substituintes permissiveis incluem
substituintes aciclicos e <ciclicos, ramificados e né&o
ramificados, carbociclicos e heterociclicos, aromdticos e
ndo aromaticos, de compostos orgédnicos. Substituintes
ilustrativos, por exemplo, incluem aqueles descritos nesse

relatdério descritivo acima. Os substituintes permissiveis
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podem ser um ou mais e os mesmos ou diferentes para compostos
orgénicos apropriados. Para os objetivos dessa revelacdo, oS
heterodtomos como, por exemplo, nitrogénio, podem ter
substituintes de hidrogénio e/ou quaisquer substituintes
permissiveis de compostos orgénicos descritos nesse
relatdédrio descritivo que satisfacam as valéncias dos
heteroatomos.

[0043] O termo “quantidade eficaz” significa uma
quantidade de um composto ou composicdo que é suficiente o
bastante para modificar significantemente e positivamente os
sintomas e/ou condigdes a serem tratadas (por exemplo,
fornecem uma resposta clinica positiva). A quantidade eficaz
de um ingrediente ativo para uso em uma composicdo
farmacéutica irad variar com a condicdo particular que esté
sendo tratada, com a gravidade da condicdo, com a duracdo do
tratamento, com a natureza da terapia atual, com O
ingrediente (ou ingredientes) ativo particular que esta
sendo empregado, com o excipiente (ou excipientes)/carreador
(ou carreadores) particular wutilizado, farmaceuticamente
aceitavel, com a via de administracdo, e fatores semelhantes
dentro dos conhecimentos e expertise do médico assistente.

[0044] Os compostos descritos nesse relatdério descritivo
também podem ser preparados em qualquer forma fisica sélida
ou liquida, por exemplo, o composto pode estar em uma forma
cristalina, em forma amorfa e ter gqualgquer tamanho de
particula. Além disso, as particulas do composto podem ser
micronizadas ou nanonizadas, ou podem ser aglomeradas,
granulos particulados, pods, &éleos, suspensdes oleosas ou
qualquer outra forma de formas fisicas sélidas ou liquidas.

[0045] Os compostos descritos nesse relatdério descritivo
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também podem exibir polimorfismo. Essa invencdo ainda inclui
diferentes polimorfos dos compostos da presente invencédo.

[0046] O termo “polimorfos” se refere as formas cristais
da mesma molécula, e diferentes polimorfos podem ter
diferentes propriedades fisicas como, por exemplo,
temperaturas de fusdo, calores de fusdo, solubilidades,
taxas de dissolucdo e/ou espectros vibracionais como
resultado do arranjo ou conformacdo das moléculas na rede
cristalina.

[0047] O termo “proé-farmaco” se refere ao precursor do
composto de férmula (I), que, mediante administracdo, passa
por conversdo quimica por processos metabdélicos antes de se
tornar uma substdncia farmacoldgica ativa. Em geral, esses
pré-farmacos serdo derivados funcionais de um composto da
invencdo, que sdo rapidamente conversiveis in vivo em um
composto da invencéo.

[0048] A presente revelacdo estd relacionada a um

composto de Férmula I

Férmula I

ou seus estereoisdmeros, sais farmaceuticamente
aceitéaveis, complexos, hidratos, solvatos, tautdémeros,
polimorfos, misturas racémicas, formas opticamente ativas e
derivado farmaceuticamente ativo deste,

em que ---- é uma ligacdo simples ou uma ligacédo dupla;
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X é selecionado de -O- ou -N-; n é& 0-6; R1 é selecionado de
alquil ou cicloalquil; R> e R3 sédo selecionados
independentemente de hidrogénio, halogénio, hidrdéxi, nitro,
ciano, azido, nitroso, oxo (=0), tioxo (=S), -S02-, amino,
hidrazino, formil, alquil, haloalquil, alcdéxi, haloalcoxi;
arilalcoxi; cicloalquil, cicloalquiloxi, aril, heterociclil,
heteroaril, alquilamino, —-COORg, -C (O)Rp, -C(S)Rg, -
C(0O)NRaRp, -C(S)NRaRp, -NRaC (O)NRpRc, NRiC (S)NRpRe, -N(Ra) SORyp,
-N (Ra) SO2Rp, -NRaC (O)ORp, -NRzRp, -NRiC(O)Rp—-, NRaC(S)Rp—-, -
SONRaRp—, —SO2NRaRp—, —-ORa, —-ORaC(0O)ORp—-, -0C(0)NRasRp, OC(O)Ra,
-0C (O) NRaRp—, —RaNRpRc, —-RasORp—-, —-SRa, —-SORa ou -SO2Rs, em que

Ra, Rp e Rc s&o selecionados independentemente de

hidrogenocalquil, cicloalquil, aril, arilalquil,
heterociclil, heteroaril ou heteroarilalquil; Ry é
selecionado de hidrogénio, alquil, cicloalquil,
cicloalquenil, cicloalquilalquil, aril, arilalquil,
heterociclil, heterociclilalquil, heteroaril,
heteroarilalquil ou haloalquil; Z é selecionado de

hidrogénio, -CH»ORs, —-COORs, -CONRsRs, —-NHCOORs, -NHCORs ou -
NHSO2Rs; e Rs e Rs sdo selecionados independentemente de
hidrogénio, hidroxil, aril, heteroaril, cicloalquil ou
alquil.

[0049] De acordo com uma modalidade, a presente revelacgdo
estd relacionada a um composto da Férmula (I) ou seus
estereoisdmeros, sails farmaceuticamente aceitéaveis,
complexos, hidratos, solvatos, tautdémeros, polimorfos,
misturas racémicas, formas opticamente ativas e derivado
farmaceuticamente ativo deste, em que ---- é uma ligacéo
simples ou uma ligacdo dupla; X é selecionado de -0- ou -N-

; n é& 0-1; Ri1 é selecionado de Ci;-Cg algquil ou C3-Cs
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cicloalguil; Rz e Rz sdo selecionados independentemente de
hidrogénio, fltor, cloro, Dbromo, iodo, hidrdéxi, nitro,
ciano, azido, nitroso, oxo (=0), tioxo (=S), -S02-, amino,
hidrazino, formil, C1-Cg alquil, C1-Cs haloalquil
independentemente substituido com até trés halogénios
selecionados de fluor, cloro, bromo ou iodo, Ci1-Csg alcdxi,
C1—-Cs haloalcoxi; Cs-Cis arilalcoxi; C3-Cg cicloalquil, C3-Cg
cicloalquiloxi, Cs-Ci1s aril, C2-C1s heterociclil, C2—-C1s
heteroaril, alquilamino, —-COORg, -C (O)Rp, -C(S)Rg, -
C (0)NRsRp, -C(S)NR.Rp,, -NRaC (0O)NRpRe, NRa.C (S)NRpRe, -N(Ra)SORyp,
-N (Ra) SO2Rp, -NRaC(0)ORp, -NRaRp, -NRaC(O)Rp—, NRaC(S)Rp-, -
SONRaRp—, —SO2NRaRp—, —-ORa, —-ORaC(0O)ORp—-, -0C(0)NRasRp, OC(O)Ra,
-0C (O) NRaRp—, —-RaNRpRc, -RsORp—, -SRa, -SORs ou -SO2Rs, em que
Ra, Rp € Rc sdo selecionados independentemente de hidrogénio,
C1-Cs algquil, C3-Cg cicloalquil, Cs-Cis aril, Cs-Cig arilalquil,
C2—-Ci1s heterociclil, C2-Ci1s heteroaril e C2—-Cis
heterocarilalquil; Rs ¢é selecionado de hidrogénio, Ci1-Cs
alquil, C2—-Csg alquinil, C3—-Cs cicloalquil, C3—-Cs
cicloalquenil, C3-Cg cicloalquilalquil, Cs-Cis aril, Cs—Cis
arilalgquil, C»-Cis heterociclil, C2-Cis heterociclilalquil,
C>-Cis heteroaril, C2-Cis hetercarilalquil ou Ci-Cs haloalquil,
em que alquil, cicloalquil, cicloalquenil,
cicloalquilalquil, aril, arilalquil, heterociclil,
heterociclilalquil, heteroaril e heteroarilalquil sédo
independentemente ndo substituidos ou substituidos com até
trés substituintes selecionados independentemente de
halogénio, alquil, alquenil, alquinil, alcodxi, acil,
aciloxi, amino, hidréxi, ceto, nitro, azido, ciano, amida,
sulfonamida e carbamato, em que o heterociclil,

heterociclilalquil, heteroaril e heteroarilalquil contém até
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trés heteroatomos selecionados de O, N ou S; Z é selecionado
de hidrogénio, -CH20Rs, -COORs, —-CONRsR¢, —-NHCOORs, —-NHCORs ou
-NHSO2Rs, em que Rs e Rg sdo selecionados independentemente
de hidrogénio, hidroxil, Cs-Cigs aril, C2-Cigs heteroaril, C3-Cgs
cicloalquil ou Ci1-Cg algquil; em que Rs e R¢ sdo opcionalmente
substituidos com um ou mais substituintes selecionados de
fltor, cloro, bromo, iodo, hidrdéxi, nitro, ciano, azido,
nitroso, oxo (=0), tioxo (=8), -S02-, amino, hidrazino,
formil, C1—-Cs alquil, C1-Cg halocalgquilalcoxi, C1—-Cg
haloalcoxi; Cs—Ci1s arilalcoxi; C3-Cg cicloalquil, C3—-Cs
cicloalquiloxi, Cs-Ci1s aril, C2-Ci1s heterociclil, C2-C1s
heteroaril, alquilamino, -COORg, -C (O)RPb, -C(S)Rs, -
C(O)NRaRP, -C(S)NRa2RP, -NR2C (O)NRPRc, NRaC (S)NRPRc, -N(R2)SOR®,
-N (R2) SO2RP, -NR2aC (0O)ORP, -NR2RP, -NRaC (O)RP-, NRaC(S)RP-, -
SONRaRP-, =-SO;NR2RP-, -0OR%, -ORaC(0)ORP-, -0OC(O)NR2RP, OC(O)R%,
-0OC (0O) NRaRP-, -RaNRPRc¢, -R20RP-, -SR&, -SOR2 ou -SO2R2, em que
Ra, RP e R¢ sdo selecionados independentemente de hidrogénio,
ou grupos opcionalmente substituidos selecionados de alquil,
cicloalquil, aril, arilalquil, heterociclil, heterocaril ou
heteroarilalquil.

[0050] De acordo com outra modalidade, a presente
revelacdo estd relacionada ao composto de Férmula (I) ou
seus estereoisbmeros, sais farmaceuticamente aceitéveis,
complexos, hidratos, solvatos, tautdmeros, polimorfos,
misturas racémicas, formas opticamente ativas e derivado
farmaceuticamente ativo deste, em que ---- é uma ligacéao
simples ou uma ligacdo dupla; X é selecionado de -0- ou -N-
; n & 0-1; Ry é& selecionado de hidrogénio, metil, etil, n-
propil, isopropil, n-butil, isobutil, t-butil, pentil,

hexil, heptil, octil, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil
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ou ciclohexil; Rz e Rz sdo selecionados independentemente de
hidrogénio, fltor, cloro, Dbromo, iodo; hidrdéxi, nitro,
ciano, azido, nitroso, oxo (=0), tioxo (=S), -S02-, amino,
hidrazino, formil, alquil, grupo halocalquil como, por
exemplo, trifluormetil, tribromometil, triclorometil e
semelhantes; alcdéxi, haloalcoxi como, por exemplo, -OCHCl e
semelhantes; arilalcoxi como, ©por exemplo, Dbenziloxi,
feniletoxi e semelhantes; cicloalquil, cicloalquiloxi, aril,
heterociclil, heteroaril, alqgquilamino, -COOR;, -C(O)Ry, -
C(S)Ra, -C(O)NRsRp, -C(S)NRsRp, -NRa2C (0O)NRpRe, NRiC (S)NRpRe, -
N (Ra) SORp,  -N(Ras) SO2Rp, -NR.C (0O)ORp, ~-NRsRp, ~-NRiC (O)Rp-—,
NRaC (S)Rp—, —SONRaRp—, -SO2NRaRp—,  —ORa, -ORa4C (O) ORp—, -
OC (O) NRaRyp, OC (O)Ra, -0C(O)NRaRp—-, -RaNRpRe, -RaORp—, -SRa, -
SORs ou =-S02Rs, em qgque Ra, Rp e Rc sdo selecionados
independentemente de hidrogénio, alquil, cicloalquil, aril,
arilalgquil, heterociclil, heteroaril e heterocarilalquil. R4
é selecionado de hidrogénio e um aril substituido ou né&o
substituido que compreende fenil, naftil, bifenil e indanil;
heteroaril que compreende piridinil, piridazinil, pirimidil,
triazinil, pirrolil, indolil, pirazolil, imidazolil,
pirazinil, pirimidinil, tetrazolil, furil, tienil, tiazolil,
isoxazolil, oxazolil e gquinolinil; grupo cicloalquil que
compreende ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil
e ciclooctil; um grupo alquil que compreende metil, etil, n-
propil, isopropil, butil, isobutil, t-butil, pentil, hexil,
heptil e octil; grupo haloalquil que compreende
triclorometil, trifluormetil, difluormetil, trifluoretil,
tricloroetil, monofluormetil ou monoclorometil; Z é
selecionado de hidrogénio, -CH;ORs, -COORs, -CONRsRe, -

NHCOORs, —-NHCORs ou -NHSO2Rs, em que Rs e R¢ sdo selecionados
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de hidrogénio ou aril substituido ou ndo substituido que
compreende fenil, naftil, bifenil e indanil: heterocaril que
compreende piridinil, piridazinil, pirimidil, triazinil,
pirrolil, indolil, pirazolil, imidazolil, pirazinil,
pirimidinil, tetrazolil, furil, tienil, tiazolil,
isoxazolil, oxazolil e gquinolinil; grupo cicloalquil que
compreende ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil
e ciclooctil; um grupo alquil que compreende metil, etil, n-
propil, isopropil, butil, isobutil, t-butil, pentil, hexil,
heptil e octil; Rs e Rs sdo opcionalmente substituidos com
um ou mais halogénios selecionados de, sem limitacdo, por
exemplo, fluor, cloro, bromo, iodo; hidréxi, nitro, ciano,
azido, nitroso, oxX0 (=0), tioxo (=3), -S02-, amino,
hidrazino, formil, alquil, grupo haloalgquil como, ©por
exemplo, trifluormetil, tribromometil, triclorometil e
semelhantes; alcdéxi, haloalcoxi como, por exemplo, -OCH2Cl e
semelhantes; arilalcoxi como, por exemplo, benziloxi,
feniletoxi e semelhantes; cicloalquil, cicloalquiloxi, aril,

heterociclil, heteroaril, alquilamino, -COOR2, -C(O)RP, -

C(S)R2a, -C(O)NRaRP, -C(S)NRaRP, -NRaC (O)NRPRc, NRaC (S)NRPRE,
N (R2) SORP, -N (R2) SO2RP, -NRaC (O) OR®, -NRaR®, -NRaC (O) RP—,
NRaC (S)RP—, -SONR2RP-, -SO;NR2RP-, -OR&, -ORaC(0O)ORP-, -
OC (O)NR2RP, OC (0O)Ra, -0OC (O)NRaRP-, -RaNRPR¢, -RaQRP-, -SSRz, -
SOR2 ou -SO2R2, em que R& RP e R¢ sdo selecionados
independentemente de hidrogénio, ou grupos opcionalmente
substituidos selecionados de alquil, cicloalquil, aril,
arilalgquil, heterociclil, heteroaril ou heterocarilalquil.
[0051] De acordo com uma modalidade, a presente revelacgdo
estd relacionada ao composto de Férmula (I) ou seus

estereoisdmeros, sais farmaceuticamente aceitédveis,
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complexos, hidratos, solvatos, tautdémeros, polimorfos,
misturas racémicas, formas opticamente ativas e derivado
farmaceuticamente ativo deste, em que ---- é uma ligacédo
simples; X é -0O-;n é 0-1; R; é selecionado de Ci-Cs alquil ou
C3-Cg cicloalquil; Rz ¢é hidrogénio; Rz ¢é selecionado de
halogénio, Ci1-Cg alquil, Ci-Cg haloalquil substituido com até
3 halogénios selecionados de fluor, cloro, bromo ou iodo,
Ci1-Cg alcdxi, Ci1-Cg haloalcoxi; Cs-Cig arilalcoxi; C3-Cs
cicloalquil, C3-Cs cicloalquiloxi, Cs5—-Cis aril, C2—-C1s
heterociclil ou C2-Cig heteroaril; Rs é selecionado de
hidrogénio, C1—-Cs alquil, C3—Cs cicloalquil, C3—-Cs
cicloalquenil, C3-Cg cicloalquilalquil, Cs-Cis aril, Cs—-Cig
arilalquil, C»-Cis heterociclil, C2-Cis heterociclilalquil,
C>-Cis heteroaril, C2-Cis hetercarilalquil ou Ci-Cs haloalquil,
em que alquil, cicloalquil, cicloalquenil,
cicloalquilalquil, aril, arilalquil, heterociclil,
heterociclilalquil, heteroaril e heteroarilalquil sédo
independentemente ndo substituidos ou substituidos com até
trés substituintes selecionados independentemente de
halogénio, alquil, alquenil, alquinil, alcoxi, acil,
aciloxi, amino, hidréxi, ceto, nitro, azido, ciano, amida,
sulfonamida e carbamato; em que o) heterociclil,
heterociclilalgquil, heteroaril e heteroarilalquil contém até
trés heterocdtomos selecionados de O, N ou S; Z é selecionado
do grupo que consiste em hidrogénio, -CH;ORs, -COORs, -
CONRsRe, —-NHCOORs, -NHCORs ou -NHSO2Rs; em que Rs e Rg sdo
selecionados independentemente de hidrogénio, hidroxil, Cs-
Cig aril, C»-Cis heteroaril, C3-Cg cicloalquil ou Ci-Cs alquil;
em que Rs e R¢ sdo opcionalmente substituidos com um ou mais

substituintes selecionados de fltor, cloro, bromo, iodo;
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hidréxi, nitro, ciano, azido, nitroso, oxo (=0), tioxo (=3),
-S02—, amino, hidrazino, formil, C1-Cg alquil, C1-Cg
haloalgquilalcoxi, Ci-Cs haloalcoxi; Cs-Cigs arilalcoxi; C3-Cs
cicloalquil, C3—-Cs cicloalquiloxi, Cs—Cis aril, C2-Ci1s
heterociclil ou C;-Cigs heterocaril.

[0052] De acordo com uma modalidade, a presente revelacgdo
estd relacionada ao composto de Férmula (I) ou seus
estereoisdmeros, sails farmaceuticamente aceitéaveis,
complexos, hidratos, solvatos, tautdémeros, polimorfos,
misturas racémicas, formas opticamente ativas e derivado
farmaceuticamente ativo deste, em que ---- é uma ligacéo
simples ou uma ligacdo dupla; X é selecionado de -0- ou -N-
; n é& 0-1; Ri1 é selecionado de Ci1-C, alquil; Rx e Rz séo
selecionados independentemente de hidrogénio, halogénio, Ci-
Cs haloalquil, Ci1-Csg alcdxi e Ci-Cg haloalcoxi; Ra ¢é
selecionado de hidrogénio, Ci-Cg alquil, C2-C8 algquinil, C3-
Cg cicloalquil, C3-Cg cicloalquilalquil, Cs-Cis aril, C2-Cis
heteroaril, ou Ci-Cg haloalquil, em que alquil, cicloalqguil,
cicloalguilalquil, aril, heteroaril e heterocarilalquil sé&o
independentemente ndo substituidos ou substituidos com até
trés substituintes selecionados independentemente de
halogénio, alquil e ciano, em que o heteroaril contém até
trés heteroadtomos selecionados de O ou N; Z é selecionado de
hidrogénio, -CH20Rs, -COORs, -CONRsRs, —-NHCOORs, - ou NHCORs,
em que Rs e Rs sdo selecionados independentemente de
hidrogénio, Cs-Cis aril, ou Ci-Cg algquil; em gque Rs e Rg sédo
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados de fluor, cloro, bromo, iodo, hidréxi e ciano.

[0053] De acordo com uma modalidade, a presente revelacgdo

estd relacionada ao composto de Férmula (I) ou seus
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estereoisdmeros, sails farmaceuticamente aceitaveis,
complexos, hidratos, solvatos, tautdémeros, polimorfos,
misturas racémicas, formas opticamente ativas e derivado
farmaceuticamente ativo deste, em que ---- é uma ligacéo
simples ou uma ligacdo dupla; X é selecionado de -0- ou -N-
; n é& 0-1; Ri1 é selecionado de metil e disopropil; Rz é
hidrogénio; R3 é selecionado de halogénio, Ci1-Cz haloalquil,
C1-C> alcdéxi e Ci1-C» haloalcoxi; em que haloalquil e
haloalcoxi s&o substituidos com um ou mais substituintes
selecionados de fluor e <cloro; Rs ¢é selecionado de
hidrogénio, C1-C> alquil, C3—-Cs cicloalquil, C3—-Cs
cicloalquilalquil, Cs-Cs aril, Cs-Ce¢ heterocaril, ou Ci1-C:
haloalquil, em que alquil, cicloalquilalquil, aril,
heteroaril e heterocarilalquil sdo independentemente néo
substituidos ou substituidos com até trés substituintes
selecionados independentemente de halogénio, alquil, ciano
amida, sulfonamida e carbamato, em que o heteroaril contém
um heterodtomo como, por exemplo, N; Z é selecionado de
hidrogénio, -CH20Rs, -COORs, -CONRsRs, -NHCOORs, - ou NHCORs,
em que Rs e Rs sdo selecionados independentemente de
hidrogénio, Cs aril, ou Ci;-Cs alquil; em que Cs aril é
substituido com hidroxil.

[0054] De acordo com outra modalidade, a presente
revelacdo estd relacionada ao composto de Férmula (I) ou
seus estereoisdbmeros, sals farmaceuticamente aceitaveis,
complexos, hidratos, solvatos, tautdémeros, polimorfos,
misturas racémicas, formas opticamente ativas e derivado
farmaceuticamente ativo deste, em que ---- é uma ligacéo
simples; X é -0O-;n é 0-1; R1 é selecionado de Ci-Cs alquil ou

C3-Cg cicloalquil; Rz ¢é hidrogénio; Rz ¢é selecionado de
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halogénio, Ci-Cs alquil, Ci-Cg haloalquil substituido com até

3 halogénios selecionados de fluor, cloro, bromo ou iodo,

Ci1-Csg alcdxi, Ci1-Cg haloalcoxi; Cs-Cig arilalcoxi; C3-Cs
cicloalquil, C3—-Cs cicloalquiloxi, Cs5—-Cis aril, C2-Ci1s
heterociclil ou Cy-Cig hetercaril; Rz é selecionado de

hidrogénio, Ci-Cg alquil, C3-Csg cicloalquil, Cs-Cig aril, Cs-—
Cis arilalgquil, C2-Cis heterociclil, C2-Cis heteroaril, C2-Cis
heteroarilalquil ou Ci1-Cg haloalquil, em que alquil,
cicloalquil, aril, arilalquil, heterociclil, heterocaril e
heterocarilalquil sé&o independentemente ndo substituidos ou
substituidos com até trés substituintes selecionados
independentemente de halogénio, alquil, alquenil, alquinil,
alcdodxi, acil, aciloxi, amino, hidrdéxi, ceto, nitro, azido,
ciano; em que o heterociclil, heterocaril e heteroarilalquil
contém até trés heterodtomos selecionados de O, N ou S; Z é
selecionado do grupo gque consiste em hidrogénio, -CH20ORs, -
COORs5, -CONRsRs, —-NHCOORs, -NHCORs ou -NHSO2Rs; Rs e Re sao
selecionados independentemente de hidrogénio, hidroxil, Cs-
Cigs aril, C»-Cis heteroaril, C3-Cg cicloalquil ou Ci-Cs alquil;
em que Rs e R sdo opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados de fltor, cloro, bromo, iodo;
hidréxi, nitro, ciano, azido, nitroso, oxo (=0), tioxo (=3),
-S02—, amino, hidrazino, formil, C1-Cg alquil, C1-Cg
haloalquilalcoxi, Ci1-Cg haloalcoxi; Cs-Cigs arilalcoxi; C3-Cs
cicloalquil, C3-Cs cicloalquiloxi, Cs—Cis aril, C2—-C1s
heterociclil ou Cz-Cig heteroaril.

[0055] De acordo com uma modalidade, a presente revelacédo
estd relacionada ao composto de Férmula (I) ou seus
estereoisdmeros, sais farmaceuticamente aceitéveis,

complexos, hidratos, solvatos, tautdmeros, polimorfos,
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misturas racémicas, formas opticamente ativas e derivado
farmaceuticamente ativo deste, em que ---- é uma ligacéo
dupla; X é -N-; n é 0-1; R1 é selecionado de Ci;-Cg alquil ou
C3-Cg cicloalquil; Rz ¢é hidrogénio; Rz ¢é selecionado de
halogénio, Ci1-Cgs alquil, Ci-Cg haloalquil substituido com até
trés halogénios selecionados de fluor, cloro, bromo ou iodo,
Ci1-Cg alcdxi, Ci1-Cg haloalcoxi; Cs-Cig arilalcoxi; C3-Cs
cicloalquil, C3-Cs cicloalquiloxi, Cs5—-Cis aril, C2-C1s
heterociclil ou C2-Cig heteroaril; Rs é selecionado de
hidrogénio, C1-Cs alquil, C3—-Cs cicloalquil, C3—-Cs
cicloalquenil, C3-Cg cicloalquilalquil, Cs-Cis aril, Cs—-Cig
arilalgquil, C»-Cis heterociclil, C2-Cig heterociclilalquil,
C>-Cis heterocaril, C2-Cigs heterocarilalquil ou Ci-Csg haloalquil;
em que alquil, cicloalquil, cicloalquenil,
cicloalquilalquil, aril, arilalquil, heterociclil,
heterociclilalquil, heteroaril e heteroarilalquil sao
independentemente ndo substituidos ou substituidos com até
trés substituintes selecionados independentemente de
halogénio, alquil, alquenil, alquinil, alcoxi, acil,
aciloxi, amino, hidréxi, ceto, nitro, azido, ciano; em que
o heterociclil, heterociclilalquil, heteroaril e
heterocarilalquil contém até trés heterodtomos selecionados
de O, N ou S; 7Z é selecionado do grupo gque consiste em
hidrogénio, -CH20Rs, —-COORs, -CONRsRg, —-NHCOORs, -NHCORs ou -
NHSO2Rs; Rs e Rg sdo selecionados independentemente de
hidrogénio, hidroxil, Cs-Cig aril, C2-Cis hetercaril, Cz3-Cs
cicloalquil ou Ci1-Cg alquil; em que Rs e R¢ sdo opcionalmente
substituidos com um ou mais substituintes que séo
selecionados de, sem limitacéo, halogénios como, por

exemplo, fluor, cloro, bromo, iodo; hidréxi, nitro, ciano,
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azido, nitroso, oxX0 (=0), tioxo (=3), -S02-, amino,
hidrazino, formil, C;-Cs alquil, Ci-Cs haloalquilalcoxi, Ci-
Cs haloalcoxi; Cs-Cis arilalcoxi; C3-Cg cicloalquil, C3-Cs
cicloalquiloxi, Ce-Cis aril, C2-Cig heterociclil ou C2-Cis
heteroaril.

[0056] De acordo com uma modalidade, a presente revelacgdo
estd relacionada ao composto de Férmula (I) ou seus
estereoisdmeros, sails farmaceuticamente aceitaveis,
complexos, hidratos, solvatos, tautdémeros, polimorfos,
misturas racémicas, formas opticamente ativas e derivado
farmaceuticamente ativo deste, em que ---- é uma ligacéo
dupla; X é -N-; n é 0-1; R1 é selecionado de Ci1-Cg alquil ou
C3-Cg cicloalquil; R? & hidrogénio; R3 & selecionado de
halogénio, Ci-Cs alquil, Ci-Cg haloalquil substituido com até

3 halogénios selecionados de fluor, cloro, bromo, iodo, Ci-

Cs alcodxi, C1-Csg haloalcoxi; Cs5—Ci1s arilalcoxi; C3-Cg
cicloalquil, C3—-Cs cicloalquiloxi, Cs—Ci1s aril, C2-Ci1s
heterociclil ou Cs-Cis heteroaril; Rs ¢é selecionado de

hidrogénio, Ci-Cs alquil, C3-Cs cicloalquil, Cs-Cis aril, Cs-
Cis arilalgquil, Cz2-Cis heterociclil, C2-Cis heteroaril, C2-Cis
heteroarilalquil ou Ci;-Cg haloalquil; em que alquil,
cicloalquil, aril, arilalquil, heterociclil, heterocaril e
heterocarilalquil sé&o independentemente ndo substituidos ou
substituidos com até trés substituintes selecionados
independentemente de halogénio, alquil, alquenil, algquinil,
alcdodxi, acil, aciloxi, amino, hidrdéxi, ceto, nitro, azido,
ciano; em que o heterociclil, heterocaril e heteroarilalquil
contém até trés heterodtomos selecionados de O, N ou S; Z é

selecionado do grupo gque consiste em hidrogénio, -CH20ORs, -

COORs, -CONRsRg, —-NHCOORs ou -NHCORs, em que: Rs e Rg sdo
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selecionados independentemente de hidrogénio, hidroxil, Ce-
Cigs aril, Cz-Cig hetercaril, C3-Cs cicloalquil ou Ci-Cg alqguil
em que: Rs e Rg sdo opcionalmente substituidos, com um ou
mais substituintes selecionados de flGor, cloro, Dbromo,
iodo; hidrdéxi, nitro, ciano, azido, nitroso, oxo (=0), tioxo
(=S), -S02-, amino, hidrazino, formil, Ci1-Cs alquil, Ci-Cs
haloalgquilalcoxi, Ci-Cs haloalcoxi; Cs-Cis arilalcoxi; C3-Cs
cicloalquil, C3-Cs cicloalquiloxi, Cs5—-Cis aril, C2—-C1s
heterociclil ou Cz-Cig heteroaril.

[0057] De acordo com outra modalidade, a presente

revelacdo estd relacionada ao composto da Férmula (Ia),

ou seus estereoisdmeros, sais farmaceuticamente
aceitéaveis, complexos, hidratos, solvatos, tautdmeros,
polimorfos, misturas racémicas, formas opticamente ativas e
derivado farmaceuticamente ativo deste, em que X é
selecionado de -O- ou -N-; n é 0-1; R; é selecionado de Ci-
Ce alguil ou C3-Csg cicloalquil; Rz e Rz sdo selecionados
independentemente de hidrogénio, fltor, cloro, bromo, iodo,
hidréxi, nitro, ciano, azido, nitroso, oxo (=0), tioxo (=3),
-S02—, amino, hidrazino, formil, C1-Cg alquil, C1-Cg
haloalquil independentemente substituido com até 3

halogénios selecionados de fluor, cloro, bromo ou iodo, Ci-

Cs alcodxi, C1-Cg haloalcoxi; Cs5—Ci1s arilalcoxi; C3—-Cg
cicloalquil, C3—-Cs cicloalquiloxi, Cs5—-Cis aril, C2-Ci1s
heterociclil, Cz-Cis heteroaril, alquilamino, —-COOR3, -
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C(0O) Ry, -C(S)Ra, —C (O) NRaRp, —C (S) NRaRp, —NRaC (O) NRpR¢,
NRaC (S) NRpRe, -N(Ra) SORp, -N(Ra)SO2Rp, -NRiC(O)ORp, -NRaiRyp,

NR.C (O) Rp—, NR:C (S) Rp—, —-SONRaRp—, -SO2NRaRp—, -0ORa, -
ORaC (O) ORp—, -0OC(O)NRaRp, OC(O)Ra, -0OC(O)NRaRp—, -RaNRpRc,

RaORp—, —-SRa, —-SORa ou -SO2Rs, em que Ri, Rp e Rc sé&o
selecionados independentemente de hidrogénio, Ci-Cg alquil,
C3—-Cg cicloalquil, Cs-Cis aril, Cs-Cis arilalquil, C2-Cis
heterociclil, Cz-Cigs heteroaril e Cy-Cigs heteroarilalquil. R4
é selecionado de hidrogénio, Ci-Cg alquil, C3-Cg cicloalquil,
Ceé—Cis aril ou C-Cis heteroaril; em que alquil, cicloalquil,
aril e heterocaril s&o independentemente ndo substituidos ou
substituidos com até trés substituintes selecionados
independentemente de halogénio, alquil, alquenil, algquinil,
alcdodxi, acil, aciloxi, amino, hidrdéxi, ceto, nitro, azido,
ciano; em que o hetercaril contém até trés heterodtomos
selecionados de O, N ou S; 7Z é selecionado de -CH»0Rs, -
COORs, —-CONRsRs ou -CONHR7; Rs e Rs sdo selecionados
independentemente de hidrogénio, hidroxil, Cs-Cig aril, Cz-
Cis heteroaril, C3-Cs cicloalquil ou Ci1-Cs algquil; em que Rs e
Re s&o opcionalmente substituidos com um Oou mais
substituintes selecionados de fltor, cloro, bromo, iodo;
hidréxi, nitro, ciano, azido, nitroso, oxo (=0), tioxo (=3),
-S02—, amino, hidrazino, formil, C1-Cg alquil, C1-Cg
haloalquilalcoxi, Ci1-Cg haloalcoxi; Cs-Cigs arilalcoxi; C3-Cs
cicloalquil, C3-Cs cicloalquiloxi, Cs5—-Cis aril, C2—-C1s
heterociclil, Cz-Ci13 heteroaril, alquilamino, —COORg,

C(0O) Ry, -C(S)Ra, —C (O) NRaRp, —C (S) NRaRp, —NRaC (O) NRpR¢,
NRaC (S)NRpRe, -N(Ra)SORp, -N(Ra)SO2Rp, -NR.C(O)ORp, -NRaRp, -
NRaC (O) Rp—, NRaC (S) Rp—, —SONRaRp—, -SO2NRaRp—, -OR4, -

ORaC (O) ORb_ 7 _OC (O) NRaRb, OC (O) Ra, _OC (O) NRaRb_, _RaNRbRc,
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RaORp—, —-SRa, —-SORa ou -SO2Rs, em que Ras, Rp e R¢ sao
selecionados independentemente de hidrogénio, ou grupos
opcionalmente substituidos selecionados de alquil,
cicloalquil, aril, arilalquil, heterociclil, heterocaril ou
heteroarilalquil. R7 representa -ORg, anilina orto-
substituida, amino aril e amino heterocaril, que podem ainda
ser substituidos, em que Rs é selecionado de hidrogénio,
grupos opcionalmente substituidos selecionados de alquil,
aril, heterociclil e -CORgy, em que Rg é selecionado de alquil,
aril, heteroaril, cicloalquil ou heterociclil.

[0058] De acordo com uma modalidade, a presente revelacgdo

estd relacionada a um composto de Férmula Ia

(La)

seus anédlogos, formas tautoméricas, estereoisbmeros,

polimorfos, solvatos, intermediarios, sais farmaceuticamente
aceitaveis, composicdes farmacéuticas, metabdlitos e prod-
farmacos deste, que podem ser usados para o tratamento de
doencas proliferativas;

em que,

Ri1 representa alquil ou cicloalgquil substituido ou né&o
substituido; X representa -0- ou -N-; Rs representa
hidrogénio ou aril, heteroaril, <cicloalquil e alquil
substituido ou n&o substituido; Z representa -CH20Rs, —-COORs
ou —-CONRsRs, —-CONHR7; Rs e R¢ representam hidrogénio ou aril,

heteroaril, cicloalgquil e alquil substituido ou néo
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substituido; R; representa -ORg, anilina orto-substituida,
amino aril e amino heteroaril, que podem ainda ser
substituidos, em que Rsg representa hidrogénio, grupos
opcionalmente substituidos selecionados de alquil, aril,
heterociclil e -CORg, em qgue Ro representa grupos
opcionalmente substituidos selecionados de alquil, aril,
heteroaril, cicloalquil e heterociclil; n representa um
numero inteiro de 0-6; Rz e Rz representam substituicdes que
sdo selecionadas independentemente de hidrogénio, e um ou
mais selecionados de, sem limitacdo, halogénios como, por
exemplo, fluor, cloro, bromo, iodo; hidréxi, nitro, ciano,
azido, nitroso, oxX0 (=0), tioxo (=3), -S02-, amino,
hidrazino, formil, alquil, grupo haloalgquil como, ©por
exemplo, trifluormetil, tribromometil, triclorometil e
semelhantes; alcdxi, haloalcoxi como, por exemplo, -OCH2Cl e
semelhantes; arilalcoxi como, por exemplo, benziloxi,
feniletoxi e semelhantes; cicloalquil, cicloalquiloxi, aril,
heterociclil, heteroaril, alquilamino, -COORi, -C(O)Ry, -
C(S)Ra, -C(O)NR2Rp, -C(S)NRaRp, -NRaC (O)NRpRc, NRiC (S)NRpRe,
N (Ra) SORp, —N (Ra) SO2Rp, —NRaC (O) ORyp, —-NRaRyp, —-NRaC (O) Rp—,
NR.C (S) Rp—, —-SONRaRp—, -SO2NRaRp—, -0Ra, -0ORaC (O) ORp—, -
OC (O) NRaRp, OC(O)Ra, -0C(O)NRaRp—, -RaNRpRc, -RaORp—, =-SRa,
SORs € -S0O2Ra, em que Ra, Ry e Rc em cada um dos grupos acima
podem ser hidrogénio, grupos opcionalmente substituidos
selecionados de alquil, c¢icloalquil, aril, arilalquil,
heterociclil, heteroaril e heteroarilalquil. Os
substituintes sdo opcionalmente ainda substituidos por um ou
mais substituintes, como definido acima.

[0059] De acordo com uma modalidade, a presente revelacgdo

estd relacionada a um composto de Foérmula I ou seus
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estereoisdmeros, sails farmaceuticamente aceitaveis,
complexos, hidratos, solvatos, tautdémeros, polimorfos,
misturas racémicas, formas opticamente ativas e derivado
farmaceuticamente ativo deste, em que Ri é metil ou
isopropil.

[0060] De acordo com uma modalidade, a presente revelacgdo
estd relacionada a um composto de Fdérmula I ou seus
estereoisdmeros, sails farmaceuticamente aceitaveis,
complexos, hidratos, solvatos, tautdémeros, polimorfos,
misturas racémicas, formas opticamente ativas e derivado
farmaceuticamente ativo deste, em que, Rz é hidrogénio.

[0061] De acordo com uma modalidade, a presente revelacgdo
estd relacionada a um composto de Férmula I ou seus
estereoisdmeros, sails farmaceuticamente aceitaveis,
complexos, hidratos, solvatos, tautdémeros, polimorfos,
misturas racémicas, formas opticamente ativas e derivado
farmaceuticamente ativo deste, em que, Rz é selecionado de
C1-Cg alcbdxi, Ci1-Cs haloalquil, halogénio ou Ci1-Cg haloalcoxi.

[0062] De acordo com uma modalidade, a presente revelacédo
estd relacionada a um composto de Férmula I ou seus
estereoisdmeros, sails farmaceuticamente aceitaveis,
complexos, hidratos, solvatos, tautdmeros, polimorfos,
misturas racémicas, formas opticamente ativas e derivado
farmaceuticamente ativo deste, em que, Rz é selecionado de
metdédxi, trifluormetil, fltor ou difluormetoxi.

[0063] De acordo com uma modalidade, a presente revelacédo
estd relacionada a um composto de Fdérmula I ou seus
estereoisdmeros, sais farmaceuticamente aceitéveis,
complexos, hidratos, solvatos, tautdmeros, polimorfos,

misturas racémicas, formas opticamente ativas e derivado
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farmaceuticamente ativo deste, em que, Rs é& selecionado de
C1 alquil, Cs cicloalquil, Cs cicloalquil Cs
cicloalquilalquil, Ce aril, Cs heterocaril ou Ci haloalquil,
em que alquil, cicloalgquilalquil, aril, heteroaril e
heterocarilalquil sé&o independentemente ndo substituidos ou
substituidos com até trés substituintes selecionados
independentemente de fluor, cloro, metil e ciano, em gque o
heteroaril contém um heterodtomo como, por exemplo, N.

[0064] De acordo com uma modalidade, a presente revelacédo
estd relacionada a um composto de Férmula I ou seus
estereoisdmeros, sais farmaceuticamente aceitédveis,
complexos, hidratos, solvatos, tautdmeros, polimorfos,
misturas racémicas, formas opticamente ativas e derivado
farmaceuticamente ativo deste, em que, X é -N-.

[0065] De acordo com uma modalidade, a presente revelacédo
estd relacionada a um composto de Foérmula I ou seus
estereoisdmeros, sais farmaceuticamente aceitédveis,
complexos, hidratos, solvatos, tautdmeros, polimorfos,
misturas racémicas, formas opticamente ativas e derivado
farmaceuticamente ativo deste, em que, X é -0-.

[0066] De acordo com uma modalidade, a presente revelacdo
estd relacionada a um composto de Férmula I ou seus
estereoisdmeros, sais farmaceuticamente aceitéveis,
complexos, hidratos, solvatos, tautdmeros, polimorfos,
misturas racémicas, formas opticamente ativas e derivado
farmaceuticamente ativo deste, em que, n é 1.

[0067] De acordo com uma modalidade, a presente revelacdo
estd relacionada a um composto de Férmula I ou seus
estereoisdmeros, sais farmaceuticamente aceitéveis,

complexos, hidratos, solvatos, tautdmeros, polimorfos,
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misturas racémicas, formas opticamente ativas e derivado
farmaceuticamente ativo deste, que é selecionado de um grupo
que consiste em:

1) + Etil-2-(-7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-
il)acetato

1A) Etil 2-((5S,7R)-(4-clorofenil)-9-metdéxi-2-metil-3-
ox0-2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-clpiridin-5-
il)acetato

1B) Etil 2-((5S,7S)-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-
oxo-2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-clpiridin-5-
il)acetato

1C) Etil 2-((5R,7S)-(4-clorofenil)-9-metdéxi-2-metil-3-
ox0-2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-clpiridin-5-
il)acetato

1D) Etil 2-((5R,7R)-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-
oxo-2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-
il)acetato

2) T Etil-2-(7-ciclohexil-9-metdxi-2-metil-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]piridin-5-
il)acetato

3) + Etil-2-(7-(ciclopropilmetil)-9-metdéxi-2-metil-3-
oxo-2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-clpiridin-5-
il)acetato

4) + Etil-2-(9-metdxi-2-metil-7-(5-metilpiridin-2-il)-
3-ox0-2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-clpiridin-5-
il)acetato

5) + Etil-2-(7-(4-clorofenil)-9-flGor-2-metil-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]piridin-5-

il)acetato
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6) + Etil-2-(7-(4-clorofenil)-2-metil-3-0ox0-9-
(trifluormetil)-2,3,5, 7-tetrahidrobenzo[5, 6] oxepino[4, 3-
clpiridin-5-il)acetato

7) + 7-(4-clorofenil)-5-(2-hidroxietil) -9-metdxi-2-
metil-5, 7-diidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-clpiridin-3 (2H) -ona

8) + 2-(-7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6] oxepino[4,3-c]lpiridin-5-11) -N-
etilacetamida

83) + 2-((58,7R)-7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-
oxo-2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-clpiridin-5-
il) -N-etilacetamida

8B) + 2-((55,7S)-7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-
ox0-2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-clpiridin-5-
il)-N-etilacetamida

8C) 2-((5S,7R)-7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-i11) -N-
etilacetamida

8D) 2-((5S,7S)-7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]piridin-5-11) -N-
etilacetamida

8E) 2-((5R,78)-7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-i11) -N-
etilacetamida

8F) 2-((5R,7R)-7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6] oxepino[4,3-c]piridin-5-11) -N-
etilacetamida

9) + 2-=(7-ciclohexil-9-metd6xi-2-metil-3-ox0-2,3,5,7-
tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-il) -N-
etilacetamida

9A) + 2-((5S,7R)-7-ciclohexil-9-metdéxi-2-metil-3-0ox0-
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2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6] oxepino[4,3-c]piridin-5-11) -N-
etilacetamida

9B) <+ 2-((5S8,7S)-7-ciclohexil-9-metdéxi-2-metil-3-0x0-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-i11) -N-
etilacetamida

10) + 2-(7-(ciclopropilmetil)-9-metdéxi-2-metil-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6] oxepino[4,3-c]lpiridin-5-11) -N-
etilacetamida

10Aa) + 2-((58,7R)-7-(ciclopropilmetil)-9-metdxi-2-
metil-3-oxo-2,3,5, 7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4, 3-
clpiridin-5-il) -N-etilacetamida

10B) + 2-((55,7S)-7-(ciclopropilmetil) -9-metdxi-2-
metil-3-oxo-2,3,5, 7-tetrahidrobenzo[5, 6] oxepino[4, 3-
clpiridin-5-il1l) -N-etilacetamida

11) + 2-(9-metdxi-2-metil-7- (5-metilpiridin-2-11)-3-
oxo-2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-clpiridin-5-
il) -N-etilacetamida

11A) + 2-((55,7S)-9-metd6xi-2-metil-7-(5-metilpiridin-2-
il)-3-0ox0-2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4, 3-
clpiridin-5-il1l) -N-etilacetamida

11B) * 2-((5S,7R)-9-metdxi-2-metil-7-(5-metilpiridin-2-
il)-3-ox0-2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4, 3-
clpiridin-5-il) -N-etilacetamida

12) + 2-(7-(4-clorofenil)-9-fltor-2-metil-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6] oxepino[4,3-c]piridin-5-11) -N-
etilacetamida

127A) + -2-((5S,7R)-7-(4-clorofenil)-9-fllor-2-metil-3-
oxX0 -2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-
il) -N-etilacetamida

12B) + -2-((5S,7S)-7-(4-clorofenil)-9-fllor-2-metil-3-
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ox0-2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-clpiridin-5-
il)-N-etilacetamida

13) + 2-(7-(4-clorofenil)-2-metil-3-0ox0-9-
(trifluormetil)-2,3,5, 7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4, 3-
clpiridin-5-il) -N-etilacetamida

133) + 2-((5S8,7TR)-2-metil-3-oxo-7-fenil-9-
(trifluormetil)-2,3,5, 7-tetrahidrobenzo[5, 6] oxepino[4, 3-
clpiridin-5-il) -N-etilacetamida

13B) + 2-((5S8,78)-2-metil-3-oxo-7-fenil-9-
(trifluormetil)-2,3,5, 7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4, 3-
clpiridin-5-il) -N-etilacetamida

14) + Etil-2-(7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-
3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acetato

15) £ Etil 2-(7-ciclohexil-9-metdéxi-2-metil-3-oxo-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acetato

16) £+ Etil-2-(9-metdxi-2-metil-3-oxo-7-(piridin-2-1i1)-
3,5-diidro-2H-benzo[c]lpirido[3,4-elazepin-5-il)acetato

17) + Etil-2-(7-(ciclopropilmetil)-9-metdéxi-2-metil-3-
0x0-3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acetato

18) + Etil-2-(9-metdxi-2-metil-3-oxo-7-(trifluormetil) -
3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acetato

19) + Etil-2-(9-metdxi-2,7-dimetil-3-oxo0-3,5-diidro-2H-
benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acetato

20) £ Etil-2-(9-metdéxi-2-metil-7-(5-metilpiridin-2-il) -
3-0x0-3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-
il)acetato

21) £ Etil-2-(7-(4-clorofenil)-2-isopropil-9-metdxi-3-
ox0-3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acetato

22) + Etil-2-(7-(4-clorofenil)-9-fltor-2-metil-3-oxo-

3,5-diidro-2H-benzo[c]lpirido[3,4-elazepin-5-il)acetato
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23) £ Etil-2-(7-(2,6-difluorfenil)-9-metdxi-2-metil-3-
0x0-3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acetato

24) + Etil-2-(7-(4-cloro-2-metilfenil)-9-metdxi-2-
metil-3-oxo0-3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-
il)acetato

25) + 2-(7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11)-N-etilacetamida

25A) (S)-2-(7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-
3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11) -N-
etilacetamida

25B) (RY-2-(7-(4-clorofenil)-9-metdéxi-2-metil-3-oxo-
3,5-diidro-2H-benzo[c]lpirido[3,4-elazepin-5-11) -N-
etilacetamida

26) + 2= (7-ciclohexil-9-metd6xi-2-metil-3-ox0-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11)-N-etilacetamida

263) (S)-2-(7-ciclohexil-9-metdéxi-2-metil-3-oxo-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11)-N-etilacetamida

26B) (R)-2-(7-ciclohexil-9-metdéxi-2-metil-3-oxo-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11)-N-etilacetamida

27) £ 2-(9-metdxi-2-metil-3-oxo-7-(piridin-2-il)-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11)-N-etilacetamida

273) (S)-2-(9-metdxi-2-metil-3-oxo-7-(piridin-2-1i1) -
3,5-diidro-2H-benzo[c]lpirido[3,4-elazepin-5-11) -N-
etilacetamida

27B) (R)-2-(9-metdxi-2-metil-3-oxo-7-(piridin-2-il) -
3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11) -N-
etilacetamida

28) + 2-(7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acetamida

29) + 2-(7-(4-clorofenil)-9-hidroxi-2-metil-3-oxo0-3,5-
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diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11)-N-etilacetamida

30) + 2-(7-(ciclopropilmetil)-9-metdéxi-2-metil-3-oxo-
3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11) -N-
etilacetamida

30a) (S)-2-(7-(ciclopropilmetil)-9-metdxi-2-metil-3-
oxo-3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-i1)-N-
etilacetamida

30B) (R)-2-(7-(ciclopropilmetil)-9-metdéxi-2-metil-3-
ox0-3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-i1) -N-
etilacetamida

31) + 2-(7-(4-clorofenil)-9-(difluormetoxi)-2-metil-3-
oxo-3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-i1)-N-
etilacetamida

32) + 2-(9-metdéxi-2-metil-3-oxo-7-(trifluormetil)-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11)-N-etilacetamida

324) (S)-2-(9-metdxi-2-metil-3-oxo-7-(trifluormetil) -
3,5-diidro-2H-benzo[c]lpirido[3,4-e]lazepin-5-11) -N-
etilacetamida

32B) (R)-2-(9-metdxi-2-metil-3-oxo-7-(trifluormetil) -
3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11) -N-
etilacetamida

33) + 2-(7-(4-cianofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-i11) -N-etilacetamida

34) + 2-(9-metdxi-2-metil-7-(5-metilpiridin-2-1il1)-3-
ox0-3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-i1) -N-
etilacetamida

35) + 2= (7-(4-clorofenil)-2-metil-3-0x0-9-
(trifluormetil)-3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-
5-il)-N-etilacetamida

36) + 2-(7-(4-clorofenil)-2-isopropil-9-metdxi-3-oxo-
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3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11) -N-
etilacetamida

37) + 2= (7-(4-clorofenil)-9-fltor-2-metil-3-ox0-3, 5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11)-N-etilacetamida

38) + 2-(7-(2,6-difluorfenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-
3,5-diidro-2H-benzo[c]lpirido[3,4-elazepin-5-11) -N-
etilacetamida

39) + 2-(7-(4-cloro,2-metilfenil)-9-metdxi-2-metil-3-
ox0-3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-i1) -N-
etilacetamida

40) + 2-(7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11) -N-(4-
hidroxifenil)acetamida

40A) (S)-2-(7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-
3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11) -N- (4-
hidroxifenil)acetamida

40B) (RY-2-(7-(4-clorofenil)-9-metdéxi-2-metil-3-oxo-
3,5-diidro-2H-benzo[c]lpirido[3,4-elazepin-5-11) -N- (4-
hidroxifenil)acetamida

41) + 7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2,5-dimetil-2H-
benzo[c]pirido[3,4-elazepin-3 (5H) -ona

41A) (S)-7-(4-clorofenil) -9-metdxi-2,5-dimetil-2H-
benzo[c]pirido[3,4-elazepin-3 (5H) -ona

41B) (Ry-7-(4-clorofenil) -9-metdxi-2,5-dimetil-2H-
benzo[c]pirido[3,4-elazepin-3 (5H) -ona

42) + 7-(4-clorofenil) -9-metdxi-2-metil-2H-
benzo[c]pirido[3,4-elazepin-3 (5H) -ona

43) acido + 2-(7-(4-clorofenil)-2-metil-3-o0x0-9-
(trifluormetil)-3,5-diidro-2H-benzo[c]lpirido[3,4-elazepin-

5-il)acético
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44) acido * 2-(7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-
3,5-diidro-2H-benzo[c]lpirido[3,4-elazepin-5-il)acético

45) + terc-butil((7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-
o0x0-3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-
il)metil) carbamato

46) + N-((7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)metil)acetamida

[0068] De acordo com uma modalidade, a presente revelacdo
estd relacionada ao processo de preparacdo do composto de
Férmula I ou seus estereoisdmeros, sais farmaceuticamente
aceitéaveis, complexos, hidratos, solvatos, tautdmeros,
polimorfos, misturas racémicas, formas opticamente ativas e
derivado farmaceuticamente ativo deste.

[0069] De acordo com uma modalidade, a presente revelacédo
estd relacionada a uma composicdo farmacéutica que inclui um
composto de Férmula (I), ou seus estereoisbmeros, sais
farmaceuticamente aceitédveis, complexos, hidratos, solvatos,
tautdémeros, polimorfos, misturas racémicas, formas
opticamente ativas e derivado farmaceuticamente ativo deste,
e pelo menos um carreador, diluente ou excipiente
farmaceuticamente aceitavel.

[0070] De acordo com uma modalidade, a presente revelacgdo
estd relacionada ao uso de um composto de Foérmula (I) ou
(Ia) e uma composicdo farmacéutica que inclui um composto de
Férmula (I) ou (Ia), ou seus estereoisdmeros, sais
farmaceuticamente aceitaveis, complexos, hidratos, solvatos,
tautdémeros, polimorfos, misturas racémicas, formas
opticamente ativas e derivado farmaceuticamente ativo deste,
na fabricacdo de um medicamento para o tratamento e/ou

prevencdo de doencas e/ou disturbios nos quais atividade
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aberrante, anormal ou desregulada de familia BET de proteinas
contendo bromodominio; em particular, proteinas BRD2, BRD3,
BRD4 e BRDT.

[0071] De acordo com uma modalidade, a presente revelacgdo
estd relacionada ao uso de um composto de Foérmula (I) ou
(Ia) e uma composicdo farmacéutica que inclui um composto de
Férmula (I) ou (Ia)ou seus estereoisdbmeros, sais
farmaceuticamente aceitaveis, complexos, hidratos, solvatos,
tautdémeros, polimorfos, misturas racémicas, formas
opticamente ativas e derivado farmaceuticamente ativo deste,
na fabricacdo de um medicamento para a producdo de um efeito
anticédncer em um animal de sangue quente, por exemplo, um
humano.

[0072] De acordo com uma modalidade, a presente revelacdo
estd relacionada a um método para o tratamento de diversas
doencas ou condicdes relacionadas a inflamacdo sistémica ou
tecidual, respostas inflamatdérias a infeccdo ou hipdxia,
ativacdo e proliferacdo celulares, metabolismo de lipideos,
fibrose e na prevencdo e tratamento de infeccgdes virais.

[0073] De acordo com uma modalidade, a presente revelacédo
estd relacionada a um método para o tratamento de céncer em
pacientes, que inclui a administracdo de uma gquantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de Férmula (I).

[0074] De acordo com uma modalidade, a presente revelacgdo
estd relacionada a um método para o tratamento de condigdes
proliferativas ou céncer, que compreende a administracdo a
um individuo que sofre de condic¢des proliferativas ou céancer,
de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
Férmula (I), na presenca ou auséncia de outros agentes

citotdxicos ou agentes ndo citotdxicos clinicamente
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relevantes a um mamifero necessitado.

[0075] De acordo com uma modalidade, a presente revelacdo
estd relacionada a um método para o tratamento de um
disttrbio causado, associado ou acompanhado por rupturas da
proliferacdo celular e/ou angiogénese e a subsequente
metdstase, que inclui a administracdo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de Férmula (I).

[0076] De acordo com uma modalidade, a presente revelacdo
estd relacionada a um método para o tratamento de céncer em
um paciente, que inclui a administracdo de uma quantidade
eficaz de compostos de férmula (I). O céncer pode ser uma
malignidade hematoldégica ou um tumor sdélido. A malignidade
hematoldgica é selecionada do grupo que consiste em linfoma
de célula B, linfoma de célula T e leucemia. No caso de
tumores sbélidos, os tumores sdo selecionados do grupo gue
consiste em céncer de mama, cancer de pulmdo, céancer
ovariano, céncer da prbéstata, céncer da cabeca, céncer do
pescogco, cancer renal, cancer géastrico, céncer de cdélon,
cdncer pancredtico e cancer cerebral.

[0077] De acordo com uma modalidade, a presente revelacédo
esta relacionada a um método para o tratamento e/ou prevencao
de uma doenca ou um distlirbio neurodegenerativo, que
compreende a administracdo, a um paciente que necessita de
tratamento, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
composicdo que compreende um composto de Férmula I e um
carreador farmaceuticamente aceitéavel.

[0078] Em um aspecto dessa modalidade, a invencdo fornece
um composto de Férmula I para uso no tratamento e/ou
prevencdo de um disturbio ou uma condig¢do neurodegenerativa.

Em um aspecto relacionado, a invencdo fornece o uso de um
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composto de Férmula I para a fabricacdo de um medicamento
para o tratamento e/ou prevencdo de um distiGrbio ou uma
condicdo neurodegenerativa.

[0079] De acordo com uma modalidade, a presente revelacgdo
estd relacionada aos compostos de Férmula (I) uUteis para o
tratamento de doencas proliferativas. Uma doenca
proliferativa inclui, por exemplo, uma doenca tumoral e/ou
metastases.

[0080] De acordo com uma modalidade, os compostos da
presente revelacdo s&o Uteis para o tratamento de uma doenca
proliferativa que é refratdria ao tratamento com outros
produtos quimioterdpicos; ou um tumor que é refratdrio ao
tratamento com outros produtos terapéuticos em funcdo de
resisténcia multifdrmacos.

[0081] De acordo com uma modalidade, a presente revelacédo
estd relacionada a um método de tratamento de céncer, o
referido método compreendendo a administracdo de uma
combinacdo do composto ou da composicdo farmacéutica com
outros agentes moduladores imunes clinicamente relevantes a
um mamifero necessitado.

[0082] De acordo com uma modalidade, os compostos da
presente invencdo sdo capazes de tornar mais lento o
crescimento tumoral, interromper o crescimento tumoral ou
causar a regressdo de tumores e evitar a formacdo de
metadstases do  tumor (incluindo micrometastases) e o
crescimento de metédstases (incluindo micrometédstases). Além
disso, eles podem ser usados em hiperproliferacédo
epidérmica.

[0083] O composto de fédrmula I da presente invencdo pode

ser usado como um agente profildtico ou terapéutico para o
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cadncer. Exemplos ndo restritos do céncer incluem céncer de
mama, cadncer da prdstata, cadncer pancreatico, céncer
gastrico, céncer de pulmido, céncer de cdbdblon, céncer retal,
céncer do esbfago, cancer duodenal, céncer da lingua, céncer
faringeo, tumor cerebral, neurinoma, cancer de pulmido de
célula ndo pequena, cancer de pulmdo de célula pequena,
cancer hepatico, cancer renal, cdncer do ducto biliar, céncer
do corpo uterino, céncer cervical, céncer ovariano, céncer
da Dbexiga urinaria, cdncer de pele, hemangioma, linfoma
maligno, melanoma maligno, cédncer da tiredide, tumor bsseo,
fibroma wvascular, retinoblastoma, céncer do pénis, céncer
s6lido pedidtrico, linfoma, mieloma e leucemia (incluindo,
por exemplo, leucemia mieldgena aguda (AML), leucemia
mieldgena crdénica (CML), leucemia neutrofilica crbdnica,
leucemia eosinofilica crdénica, leucemia linfocitica crdnica
(CLL), 1leucemia linfoblédstica aguda (ALL) ou leucemia de
célula pilosa).

[0084] O composto de fédrmula I da presente invencdo pode
ser usado como um agente profilatico ou terapéutico para
varias condicgdes autoimunes e inflamatdrias crdnicas como,
por exemplo, artrite reumatdide, ostecartrite, gota aguda,
psoriase, lupus eritematoso sistémico, esclerose multipla,
doenca inflamatdéria do intestino (doenca de Crohn e colite
ulcerativa), asma, doenca obstrutiva crénica das vias
aéreas, pneumonite, miocardite, pericardite, miosite,
eczema, dermatite, alopecia, vitiligo, doencas bolhosas da
pele, nefrite, vasculite, aterosclerose, doenca de
Alzheimer, depressé&o, retinite, uveite, esclerite, hepatite,
pancreatite, cirrose biliar primaria, colangite

esclerosante, doenca de Addison, hipofisite, tireoidite,
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diabetes tipo I e rejeicdo aguda de érgdos transplantados.

[0085] Em uma modalidade, a invencdo fornece um método
de inibicdo da atividade do bromodominio, que compreende a
administracdo, a um paciente gque necessita de tratamento,
uma quantidade de uma composicdo que compreende um composto
de Férmula I e um carreador farmaceuticamente aceitéavel
suficiente para inibir a atividade do bromodominio.

[0086] Em um aspecto dessa modalidade, a invencdo fornece
um composto de Férmula I para uso na inibigdo de
bromodominio. Em um aspecto relacionado, a invencdo fornece
o uso de um composto de Férmula I para a fabricacdo de um
medicamento para inibicdo de bromodominio.

[0087] Em uma modalidade, a invencdo fornece um método
de tratamento e/ou prevencdo de uma doenca ou um distUrbio
neurodegenerativo, que compreende a administracdo, a um
paciente que necessita de tratamento, de uma gquantidade
terapeuticamente eficaz de uma composicdo que compreende um
composto de Férmula I e um carreador farmaceuticamente
aceitavel. Em um aspecto dessa modalidade, a invencédo fornece
um composto de Foérmula I para uso no tratamento e/ou
prevencdo de um disturbio ou uma condicdo neurodegenerativa.
Em um aspecto relacionado, a invencdo fornece o uso de um
composto de Férmula I para a fabricacdo de um medicamento
para o tratamento e/ou prevencdo de um disturbio ou uma
condicdo neurodegenerativa.

[0088] Em outro aspecto, o composto pode ser administrado
em terapia combinada por combinacdo do composto de férmula
(I) com um ou mais agentes separados, ndo limitados aos alvos
como, por exemplo, DNA metiltransferase, proteinas de choque

térmico (por exemplo, HSP90), guinases e outras
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metaloproteinases da matriz.

[0089] O termo “terapia combinada” inclui a administracéo
dos compostos em questdo em combinacdo adicional com outros
ingredientes biologicamente ativos (por exemplo,
vinblastina, afatinib, nilotinib, vemarafinib, aflibercept,
axitinib, dasatinib, sorafenib, bosutinib, crizotinib, sem
limitacdo, agentes antineoplasicos diferentes) e terapias
ndo farmacoldégicas (por exemplo, sem limitacdo, cirurgia ou
tratamento radioterdpico). Os compostos descritos nesse
relatério descritivo podem ser usados em combinacdo com
outros compostos farmaceuticamente ativos, preferivelmente,
que aumentardo o efeito dos compostos da invencdo. Os
compostos podem ser administrados simultaneamente @ ou
sequencialmente com a outra terapia farmacoldgica.

[0090] Em outro aspecto, os compostos em questdo podem
ser combinados com os agentes antineoplédsicos (por exemplo,
pequenas moléculas, anticorpos monoclonais, RNA anti-senso
e proteinas de fusdo) que inibem um ou mais alvos bioldgicos.
Essa combinacdo pode aumentar a eficdcia terapéutica em
relacdo a eficdcia obtida por gqualquer um dos agentes
isoladamente e pode evitar ou retardar o aparecimento de
variantes resistentes.

[0091] Em outro aspecto, os compostos em questdo podem
ser combinados com farmacos de imuno-oncologia ndo restritos
ao inibidor de PDL-1, IDO, TDO, CTLA4 ou quaisquer outros
farmacos que estdo envolvidos na modulagdo imune.

[0092] Uma vez descrito um termo, o mesmo significado se
aplica a ele por todo o pedido de patente.

ESQUEMA:

[0093] De acordo com uma modalidade, a presente revelacgdo
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estd relacionada ao processo como mostrado no Esquema 1
seguinte, para a preparacdo de compostos da Férmula (I), em
que todos os grupos sdo como definidos anteriormente.

Esquema 1

Formula I

H-\.M/I\T.
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Esguema 1

[0094] O referido processo para a preparacdo dos
compostos de férmula (I) compreende o seguinte:

O composto 1 foi convertido no composto 2 sob condigdes-
padrdo usando &cido maldnico ou reagente de Wittig. O
Composto 2 foi tratado com o intermediario 3 na presencga de
formacdo de ligacdo C-C com catalisador de Pd sob condicdes-
padrdo para obter 4. O Composto 4, sob reducdes-padrdo de
carbonil wusando borohidreto de sbédio ou cianoborohidreto
sébdio ou semelhante, gera o &lcool correspondente 5. A
ciclizacdo intramolecular de 5 wusando bases como, por
exemplo, bases inorgénicas ou orgdnicas, gera 6. Exploracéo
adicional de 6 gera o composto de fédrmula 1. O tratamento do
composto 4 com formato de amdénio ou acetato de amdnio ou
semelhantes em um solvente prético polar como, por exemplo,
metanol, etanol ou semelhantes, gera 7. Exploracdo adicional

a 7 gera o composto de férmula 1. O Composto 1 pode ser
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convertido no composto 8 por tratamento da sulfoximina
correspondente. Composto 8, quando tratado com reagente de
Grignard adequadamente substituido na presenca de solventes
adequados como, por exemplo, tetrahidrofurano ou dioxano ou
éter dietilico, gerou o composto 9. O Composto 9, com
tratamento com &cidos como, por exemplo, HCl, H2S0s e
semelhantes, gerou o composto de férmula 1, em que R!, RZ?,
R3, RY* e Z sdo como descritos acima.

[0095] Os exemplos fornecidos abaixo sdo apresentados
apenas como forma de ilustracdo e, portanto, ndo devem ser
considerados como limitantes do escopo da invencédo.

EXEMPLOS

[0096] Os exemplos seguintes fornecem detalhes sobre a
sintese, atividades e aplicacdes dos compostos da presente
revelacdo. Deve ser subentendido que eles s&o apenas
representativos, e que a invencdo ndo estd limitada pelos
detalhes descritos nesses exemplos.

Exemplo 1:

+ Etil 2-(-7-(4-clorofenil)-9-metdéxi-2-metil-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5,6]oxepino[4,3-c]piridin-5-

il)acetato

L, e, "w\’
— —
-
o o
[} i

@ Exemplo 1

Etapa A: metil 5-bromo-2-oxo-1,2-diidropiridina-4-
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carboxilato - II

[0097] A uma solucdo agitada de H2S04 concentrado (50 ml,
0,668 mol) em &gua (500 ml) foi adicionado metil 2-amino-5-
bromoisonicotinato (I, 50 g, 0,226 mol). A solucéo
transparente marrom resultante foi resfriada até 0°C. A
mistura foi adicionado NaNO:; (50 g, 0,668 mmol) em agua (150
ml) gota-a-gota usando um funil de adicdo a 0°C.
Efervescéncia vigorosa com evolugdo de gas Nz foi observada.
A mistura de reacdo foli aquecida até a temperatura ambiente.
A mistura de reacdo foli agitada por mais 30 min em
temperatura ambiente. O sélido foi filtrado, lavado com agua
(3 x 150 ml), seguido por n-hexano (2 x 100 ml) para gerar
um sélido amarelo. (48,0 g, 93% de rendimento). H-RNM (DMSO-
ds, 400 MHz), © (ppm): 7,62 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 5,0 (br,
1H), 3,98 (s, 3H). MS (ESI): massa calculada para C7H7BrN20,,
232,01; m/z encontrado, 234 [M+2H]*.

Etapa B: metil 5-bromo-1-metil-2-oxo-1,2-

diidropiridina-4-carboxilato — III

[0098] A uma solucdo agitada de metil 5-bromo-2-oxo-1,2-
diidropiridina-4-carboxilato (II, 25,0 g, 0,107 mol) em
acetonitrila (500 ml) foi adicionado carbonato de césio (42
g, 0,129 mol) a 5-10°C. A essa mistura foi adicionado iodeto
de metila (7,4 ml, 0,118 mol). A mistura de reacdo foi
aquecida até a temperatura ambiente e agitada por 4 h. A
mistura de reacdo foi filtrada e concentrada para obter o
produto como um sé6lido marrom. (25 g, 95% de rendimento),
'H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 8,18 (s, 1H), 6,70 (s,
1H), 3,83 (s, 3H), 3,42 (s, 3H). MS (ESI): massa calculada
para CgHgBrNOs, 246,01; m/z encontrado, 248 [M+2H]*.

Etapa C: 5-bromo-4- (hidroximetil)-1-metilpiridin-2 (1H) -
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ona — IV

[0099] A 5-bromo-4- (hidroximetil)-1-metilpiridin-2 (1H) -
ona (III, 24,0 g, 0,096 mol) foram adicionados THF (250 ml),
DME (250 ml) e NaBHs (10 g, 0,213 mol) em temperatura
ambiente. A mistura de reacdo foi aquecida até 75-80°C. A
mistura de reacdo foi adicionado lentamente MeOH (250 ml)
usando um funil de adicdo. A mistura de reacdo foi agitada
a 70-75°C por 1 hora. A mistura de reacdo foi concentrada
sob pressdo reduzida. O concentrado foi triturado com 50 ml
de 4gua e filtrado, para gerar um sélido pélido amarelado.
(15,0 g, 71% de rendimento), H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz): B
(ppm) : 7,98 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 5,56 (br, 1H), 4,29 (s,
2H), 3,38 (s, 3H). MS (ESI): massa calculada para C7HsBrNOy,
218,05; m/z encontrado, 220 [M+2H]*.

Etapa D: 5-bromo-1-metil-2-oxo-1,2-diidropiridina-4-

carbaldeido - V

[00100] A 5-bromo-4- (hidroximetil)-1-metilpiridin-
2(1H)-ona (IV, 20,0 g, 0,091 mol) foi adicionada acetonitrila
(2 litros) e agitada em temperatura ambiente por 30 minutos
para obter uma mistura ligeiramente turva. A essa mistura,
reagente de periodinana de Dess Martin (60 g, 0,137 mol) foi
adicionado em temperatura ambiente. A suspensdo turva
leitosa resultante foi agitada em temperatura ambiente por
3 h. A mistura de reacdo foi adicionada solucdo aquosa
saturada de bicarbonato de sédio (50 ml) e agitada por 15
min. A mistura de reacdo foi filtrada sobre leito de celite.
O leito de celite foi lavado com 100 ml de acetonitrila. A
camada orgénica de acetonitrila foi concentrada até uma
porcdo de 1/3 para obter uma mistura turva novamente. A

mistura turva foi filtrada sobre leito de celite mais uma
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vez e lavada com 100 ml de acetonitrila. A camada organica
de acetonitrila foi concentrada até a secura. O residuo foi
dissolvido em MeOH 5% em DCM (250 ml) e lavado com 50 ml de
dgua. A camada orgédnica foi concentrada para obter o composto
do titulo 5-bromo-l-metil-2-oxo-1,2-diidropiridina-4-
carbaldeido como um semi-sélido (12,3 g, 62% de rendimento),
'H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 9,94 (s, 1H), 8,23 (s,
1H), 6,81 (s, 1H), 3,45 (s, 3H). MS (ESI): massa calculada
para C7He¢BrNO2, 216,03; m/z encontrado, 218 [M+2H]*.

Etapa E: (E) —etil 3-(5-bromo-l1-metil-2-oxo-1,2-

diidropiridin-4-il)acrilato — VI

[00101] A uma suspensdo de NaH (2,6 g, 0,064 mol) em THF
seco (100 ml) a 0°C foi adicionado em porcdes
trietilfosfonoacetato (12 ml, 0,06 mol) sob atmosfera de
nitrogénio. A mistura de reacdo foi agitada por 30 min a 0°C
para obter uma solucdo transparente. A mistura, 5-bromo-1-
metil-2-oxo-1,2-diidropiridina-4-carbaldeido (V, 10 g, 0,046
mol) em DMSO (50 ml) foi adicionado sob atmosfera inerte. A
mistura de reacdo foi aquecida até a temperatura ambiente e
agitada por 1 hora. A mistura de reacdo foli extinta com
solucdo aquosa de NHzCl (20 ml), extraida com EtOAc (100 ml
X 2 vezes). A camada orgadnica combinada foi lavada com 100
ml de &gua gelada. A camada orgédnica foi seca sobre NazS04
anidro, filtrada e concentrada, para obter um semi-sdélido.
Esses semi-sé6lido foi lavado com 2 x 50 ml de n-pentano para
gerar como um sbélido amarelo. (9 g, 68% de rendimento), H-
RNM (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 8,15 (s, 1H), 7,49-7,53 (d,
J =16 Hz, 1H), 6,89 (s, 1lH), 6,68-6,72 (d, J = 16 Hz, 1H),
3,41 (s, 3H), 4,18-4,23 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 1,23-1,26 (t,

J = 6,8 Hz, 3H). MS (ESI): massa calculada para Ci1H12BrNO3,
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286,12; m/z encontrado, 288 [M+2H]*.

Sintese do Intermediario VII

H%%,

Br O r H Br O‘B’O O
H ’©’ MaEr i k |
+ e —_— _
cl ] | cl
O pre SO 0
VilA VIIE VIIC ViID il
Etapa J: 2-bromo-o- (4-clorofenil)-5-metdxi-

benzenometanol - VIIC

[00102] A uma solucéo agitada de 2-bromo-5-
metoxibenzaldeido (VIIA, 25 g, 116 mmol) em tetrahidrofurano
seco (350 ml) sob atmosfera de N, a 0°C, solucdo a 1,0 M de
brometo de 4-clorofenilmagnésio em éter dietilico (140 ml,
140 mmol) foi adicionada gota-a-gota. A seguir, a mistura de
reacdo foi deixada em agitacdo por mais de 2 h. Apds o
término da reacdo, a mistura de reacdo foi extinta por
solucdo saturada de cloreto de ambnio e diluida com acetato
de etila. A mistura de reacdo foi filtrada através de leito
de celite. A camada orgdnica foi separada e lavada com
salmoura, seca sobre sulfato de sbédio, concentrada sob
pressdo reduzida. O bruto foi lavado com n-pentano para gerar
um s6lido esbranquicado (38 g, 95% de rendimento). MS (ESI):
massa calculada para Ci4H12BrCl02, 327,60; m/z encontrado, 326
[M-H]-.

Etapa I: (2-bromo-5-metoxifenil) (4-clorofenil)-metanona

- VIID

[00103] A uma solucédo agitada de 2-bromo-o- (4-
clorofenil) -5-metdéxi-benzenometanol (VIIC, 20 g, 0,06 mol)
em diclorometano seco (350 ml), clorocromato de piridinio

(17 g, 0,078 mol) foi adicionado sob atmosfera de N. A
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mistura de reacdo foi agitada por 1,5 h. Apds o término da
reacdo, a mistura foi filtrada através de leito de silica
gel (trama 100 - 200). A seguir, a camada de diclorometano
foi lavada por solucdo saturada de bicarbonato de sédio,
seguida por salmoura, seca sobre sulfato de sédio. A camada
orgénica foil concentrada e purificada usando cromatografia
em coluna de silica gel usando EtOAc/hexano 2-5% como o
eluente para gerar um sbélido Dbranco (13 g, 65% de
rendimento). MS (ESI): massa calculada para Ci4H10BrC1lO2,

325,59; m/z encontrado, 326 [M+H]*.

Etapa K: (4-clorofenil) [5-metbdéxi-2-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenil]metanona — VII

[00104] A uma solucédo agitada de (2-bromo-5-
metoxifenil) (4-clorofenil)-metanona (VIID, 14,8 g, 0,045
mol) em dioxano (350 ml), acetato de potéassio (26,7 g, 0,27
mol) e Bis(pinacolato)diborano (18 g, 0,0726 mol) foram
adicionados. A mistura foi depurada com gas nitrogénio por
30 min. A seguir, Pd(dppf)Cl, (2,2 g, 0,0027 mol) foi
adicionado. A mistura de reacdo foi refluida a 95°C por 2,5
h. Apds o término da reacdo, a mistura de reacdo foi filtrada
através de leito de celite. A seguir, dioxano foi
completamente evaporado. O bruto foi dissolvido em acetato
de etila, lavado com salmoura, seco sobre sulfato de sdédio,

concentrado. O bruto foi purificado por purificador Biotage,

eluido em EA/hexano 1% - 3% para gerar um sbélido branco (10
g, 59% de rendimento). MS (ESI): massa calculada para

C20H22BC104, 372,65; m/z encontrado, 373 [M+H]".

Etapa F: (E) —etil 3-(5-(2-(4-clorobenzoil)-4-

metoxifenil)-1-metil-2-oxo-1,2-diidropiridin-4-il)acrilato

= VIII
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[00105] A uma solucdo agitada de (E)-etil 3-(5-bromo-1-

metil-2-oxo-1,2-diidropiridin-4-il)acrilato (VI, 2,0 g, 6,99
mmol) em dimetoxi etano/adgua (60:15 ml), (4-clorofenil) (5-
metdéxi-2-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)metanona (VII, 3,38 g, 9,08 mmol), carbonato de
sédio (2,2 ml, 20,97 mmol) foi adicionado em temperatura
ambiente e depurada com gads nitrogénio por 15 min, seguido
por Pd(PPhs3)s (0,8 g, 0,699 mmol) adicionado sob atmosfera
de nitrogénio. A mistura foi agitada por 28 h a 90°C. A
mistura de reacdo foi resfriada até a temperatura ambiente
e concentrada sob pressdo reduzida. O produto bruto foi
dissolvido em acetato de etila. A camada orgénica foi lavada
com salmoura, seca sobre Na»S0Os4, concentrada sob pressao
reduzida. O bruto foi purificado por Combiflash (silica gel,
EtOAc/hexano 5-80%) para gerar um sdbélido amarelo (1,25 g,
40% de rendimento) .!H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm): 9,13
(s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,63-7,61 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,52-
7,50 (4, J = 8,0 Hz, 2H), 4,47 (m, 1H), 4,31 (m, 1H), 4,05
(m, 3H), 3,78(m, 1H), 3,02 (m, 1H), 2,74 (m, 1H), 2,31 (m,
1H), 1,77-1,68 (m, 1H), 1,35 (t, J = 4 Hz, 2 H), 1,13 (s,
2H), 0,99 (t, J = 8 Hz, 2 H). MS (ESI): massa calculada para
C25H22C1NOs, 451,9; m/z encontrado, 452,1 [M+H]*.

Etapa G: (E) —etil 3-(5-(2-((4-clorofenil)

(hidréxi)metil)-4-metoxifenil)-1-metil-2-oxo-1,2-

diidropiridin-4-il)acrilato - IX

[00106] A uma solucdo agitada de (E)-etil 3-(5-(2-(4-
clorobenzoil) -4-metoxifenil)-1l-metil-2-oxo-1,2-
diidropiridin-4-il)acrilato (1,25 g, 2.76 mmol) em metanol
(30 ml), borohidreto de sédio (0,153 g, 4,14 mmol) foi

adicionado em temperatura ambiente sob atmosfera de
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nitrogénio. A mistura de reacdo foi agitada por 1 hora em
temperatura ambiente. A reacdo foi monitorada por TLC, apds
o término da reacdo; a mistura foil extinta com cloreto de
aménio saturado e concentrada sob pressédo reduzida. O residuo
foi dividido com acetato de etila e a&gua. A camada organica
foi lavada com salmoura, seca sobre Na»304, concentrada sob
pressdo reduzida para gerar um sbélido amarelo (1,25 g de
bruto). MS (ESI): massa calculada para CzsH»sCINOs, 453,91;
m/z encontrado, 454,1 [M+H]*.

Etapa H: + etil 2-((7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-

3-ox0-2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-clpiridin-5-

il)acetato - Exemplo 1

[00107] A uma solucdo agitada de (E)-etil 3-(5-(2-((4-
clorofenil) (hidréxi)metil)-4-metoxifenil)-1-metil-2-oxo-
1,2-diidropiridin-4-il)acrilato (0,15 g, 0,33 mmol) em
etanol (10 ml), carbonato de potassio (0,068 g, 0,495 mmol)
foi adicionado em temperatura ambiente sob atmosfera de
nitrogénio. A mistura foi agitada por 24 h em temperatura
ambiente. Apds o término da reacdo, a mistura foi extinta
com agua e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi
dividido com acetato de etila e agua. A camada orgénica foi
lavada com salmoura, seca sobre Na»S0Os4, concentrada sob
pressdo reduzida. O bruto foi purificado por HPLC usando uma

coluna Inertsil ODS (250 mm x 4,6 mm x 5 u) com amdnia
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0,01%/4dgua e acetonitrila como fase mdével para gerar dois
diasterebdmeros como um sélido branco (0,05 g, 33,3% de
rendimento). MS (ESI): massa calculada para C2sH24C1NOs,
453,91; m/z encontrado, 454,2 [M+H]".

Método de HPLC quiral preparativo para a separagdo de
diasterebmeros 1

[00108] Coluna: CHIRALPAK TIA (250 mm x 4,6 mm x 5 um)

Comprimento de onda: 254 nm UV

Volume de injecdo: 25,0 upl/min. 20°C

Eluente: 80:20:0,1 MTBE: MeOH: DEA

Exemplo 1A:

Etil-2-((5S,7R)—-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-

2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]piridin-5-

il)acetato

cl
[00109] lH-RNM (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm) 7,8 (s, 1H),

7,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,08 (d,
J = 8,4 Hz, 2H), 7,03-7,00 (dd, J = 14,0 Hz, J = 2,0 Hz,
1#), 6,81 (bs, 1H), 6,35 (s, 1H), 5,95 (s, 1H), 4,88 (t, J
= 8,4 Hz, 1H), 4,09-4,04 (m, 2H). 3,75 (s, 3H), 3,4 (s, 3H),
2,80-2,78 (m, 2H), 1,16 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS (ESI): massa
calculada para CzsH24C1NOs, 453,13; m/z encontrado, 454,2
[M+H]*.
Exemplo 1B:

Etil-2-((5S,7S)-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-
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2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]piridin-5-

il)acetato

[00110] 'H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm) 7,98 (s, 1H),
7,45 (4, J = 8,4 Hz, 3H), 7,31 (d4, J = 8,0 Hz, 2H), 7,07-
7,04 (dd, J = 2,4 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 6,43 (s, 1H), 5,96-
5,96 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 5,48 (s, 1H), 4,51 (m, 1H), 4,09-
4,07 (m, 2H), 3,63 (s, 3H), 3,53 (s, 3H), 2,95 (d, J = 17,2
Hz, 2H), 1,16 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS (ESI): massa calculada
para CzsH24C1NOs, 453,13; m/z encontrado, 454,2 [M+H]".

Exemplo 1C:

Etil-2-((5R,7S)-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-

2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]piridin-5-

il)acetato

[00111] 'H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm) 7,8 (s, 1H),
7,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,08 (d,
J = 8,4 Hz, 2H), 7,03-7,00 (dd, J = 14,0 Hz, J = 2,0 Hz,
1H), 6,81 (bs, 1H), 6,35 (s, 1H), 5,95 (s, 1H), 4,88 (t, J

= 8,4 Hz, 1H), 4,09-4,04 (m, 2H). 3,75 (s, 3H), 3,4 (s, 3H),
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2,80-2,78 (m, 2H), 1,16 (t, J = 17,2 Hz, 3H). MS (ESI): massa
calculada para CzsH24C1NOs, 453,13; m/z encontrado, 454,2
[M+H] .

Exemplo 1D:

Etil-2-((5R, 7R)—-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-

2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-

il)acetato

[00112] 'H-RNM (DMSO-de¢, 400 MHz): & (ppm) 7,98 (s, 1H),
7,45 (4, J = 8,4 Hz, 3H), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,07-
7,04 (dd, J = 2,4 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 6,43 (s, 1H), 5,96~
5,96 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 5,48 (s, 1H), 4,51 (m, 1H), 4,09-
4,07 (m, 2H), 3,63 (s, 3H), 3,53 (s, 3H), 2,95 (4, J = 7,2
Hz, 2H), 1,16 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS (ESI): massa calculada
para CzsH24C1NOs, 453,13; m/z encontrado, 454,2 [M+H]*.

[00113] Os compostos seguintes foram sintetizados usando
0 procedimento acima, como exemplificado no exemplo 1.

Exemplo 2:

+ Etil-2-(7-ciclohexil-9-metdéxi-2-metil-3-oxo0-2,3,5,7-

tetrahidrobenzo[5,6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-il)acetato

[00114] MS (ESI): massa calculada para CzsH31NOs, 425,1;
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m/z encontrado, 426,2 [M+H]*.

Exemplo 3:

+ Etil-2-(7-(ciclopropilmetil)-9-metdéxi-2-metil-3-oxo-

2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-

il)acetato

[00115] MS (ESI): massa calculada para Cz3H27NOs, 397,2;
m/z encontrado, 398,2 [M+H]*.
Exemplo 4:

+ Etil-2-(9-metbd6xi-2-metil-7-(5-metilpiridin-2-il)-3-

ox0-2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-clpiridin-5-

il)acetato

[00116] MS (ESI): massa calculada para CzsHysN20s, 434,2;
m/z encontrado, 435,2 [M+H]*.

Exemplo 5:

+ Etil-2-(7-(4-clorofenil)-9-flGor-2-metil-3-oxo-

2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-

il)acetato

[00117] (ESI): massa calculada para C»sH21C1FNO4, 441,2;
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m/z encontrado, 442,2 [M+H]*.
Exemplo 6:

+ Etil-2-(7-(4-clorofenil)-2-metil-3-0ox0-9-

(trifluormetil)-2,3,5, 7-tetrahidrobenzo[5, 6] oxepino[4, 3-

clpiridin-5-il)acetato

[00118] (ESI): massa calculada para CzsH21C1F3NO4, 491, 3;
m/z encontrado, 492,3 [M+H]*.
Exemplo 7:

+ 7(4-clorofenil)-5- (2- hidroxietil) 9-metdéxi-2-metil,

5,7-diidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-clpiridin-3 (2H) -ona

[00119] A uma solucgéo agitada de etil 2-(7-(4-
clorofenil) -9-metdéxi-2-metil-3-oxo0-2,3,5, 7-tetrahidrobenzo
[5,6]oxepino[4,3-c]piridin-5-il)acetato (exemplo 1) (0,025
g, 0,055 mmol) em THF seco (1 ml) a 0°C, hidreto de litio-
aluminio (0,0023, 0,06 mmol, 2 M em THF) foi adicionado gota-
a-gota e agitado na mesma temperatura por 1 hora. Apds o
término da reacdo, a mistura de reacdo foi extinta com
solucdo saturada de cloreto de ambnio. A mistura de reacdo

foi extraida com DCM, seca sobre sulfato de sbédio e
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concentrada. O produto bruto foi purificado por purificador
Biotage, eluido em DCM/Metanol 1% - 5% para gerar 7-(4-
clorofenil)-5-(2-hidroxietil)-9-metdéxi-2-metil-5,7-

diidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-clpiridin-3 (2H) -ona como um
sbélido esbranquicado (8 mg, 35% de rendimento). !H-RNM (DMSO-
ds, 400 MHz): & (ppm) 7,78 (s, 1H), 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 1lH),
7,27 (4, § =7,6 Hz, 2H), 7,12 (4, J = 7,6 Hz, 2H), 7,00 (d,
J = 8,4 Hz, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,34 (s, 1H), 5,92 (s, 1H),
4,70-4,60 (m, 1H), 4,50-4,45 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,60-
3,48 (m, 2H), 3,43 (s, 3H), 1,82-1,70 (m, 2H). MS (ESI):

massa calculada para Cz3H22CINO4, 411,1; m/z encontrado, 412,1

[M+H]*.
Exemplo 8:
+ 2=(7-(4-clorofenil) 9-metdxi-2-metil-3-ox0-2,3,5,7-

tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-il) -N-

etilacetamida

[00120] A uma solucéo agitada de etil 2-(7-(4-
clorofenil) -9-metdéxi-2-metil-3-oxo0-2,3,5,7-
tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-il)acetato
(exemplo 1) (0,5 g, 1,1 mmol) em THF (2 ml), trimetil
aluminio (4,4 ml, 8,8 mmol) e solucdo a 2 M de etil amina
(4,4 ml, 8,8 mmol) foram adicionados a 0°C sob atmosfera de
nitrogénio. A mistura foi agitada por 1 hora a 90°C. A
mistura foi extinta com cloreto de amdnio saturado. O residuo

foi dividido com acetato de etila e a&gua. A camada orginica
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foi lavada com &gua gelada, seca sobre NazS0Os4, concentrada
sob pressédo reduzida. O bruto foi purificado por HPLC usando
uma coluna InertsilODS (250 mm x 4,6 mm x 5 pu) com amdnia/agua
0,01% e ACN como fase mével com deteccdo UV 254 nm foi
utilizada. Cento e sessenta mg de uma mistura de
diasterebmero 8A e 140 mg de uma mistura de diasterebmero 8B

foram obtidos.

[¢]]
+8A +3B

Método de HPLC quiral preparativo para a separagdo de
diasteredémeros 8A e 8B:

[00121] Coluna: CHIRALPAK TIA (250 mm x 4,6 mm x 5 um)

Comprimento de onda: 254 nm UV

Volume de injecdo: 25,0 upl/min, 20°C

Eluente: 80:20:0,1 MTBE: MeOH: DEA

Exemplo 8C:

2=-((55,7TR)=-7-(4-clorofenil) -9-metd6xi-2-metil-3-oxo-

2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6] oxepino[4,3-c]lpiridin-5-11) -N-

etilacetamida

[00122] H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 7,95 (br. s.,
1H), 7,75 (s, 1H), 7,37 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,22 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,04-6,99 (m, 3H), 6,92 (s, 1H), 6,30 (s, 1H),

5,97 (s, 1H), 4,86 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,41

Peticio 870210012507, de 05/02/2021, pag. 74/138



64/101

(s, 3H), 3,06-3,03 (m, 2H), 2,64-2,62 (m, 2H), 0,98 (t, J =
7,2 Hz, 3H). MS (ESI): massa calculada para CzsH25C1N204,
452,2; m/z encontrado, 453,2 [M+H]*.

Exemplo 8D:

2-((55,78)-7-(4-clorofenil) -9-metdxi-2-metil-3-oxo-

2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]piridin-5-11)-N-

etilacetamida

[00123] 'H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 8,02 (br. s.,
i4), 7,96 (s, 1H), 7,45-7,41 (m, 3H), 7,34 (d, J = 8,4 Hz,
21y, 7,07-7,04 (m, 1H), 6,44 (s, 1H), 5,94 (s, 1H), 5,46 (s,
1H), 4,52 (¢, J = 6,8 Hz, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,53 (s, 3H),
3,10-3,00 (m, 2H), 2,70-2,68-2,66 (m, 2H), 1,00 (t, J=17,2
Hz, 3H). MS (ESI): massa calculada para CysH»sC1N»Os4, 452,2;
m/z encontrado, 453,2 [M+H]*.

Exemplo 8E:

2= ((5R,75)-7-(4-clorofenil) -9-metdxi-2-metil-3-oxo-

2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6] oxepino[4,3-c]lpiridin-5-11) -N-

etilacetamida

[00124] H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 7,95 (br. s.,
1H), 7,75 (s, 1H), 7,37 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,22 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,04-6,99 (m, 3H), 6,92 (s, 1H), 6,30 (s, 1H),

5,97 (s, 1H), 4,86 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,41
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(s, 3H), 3,06-3,03 (m, 2H), 2,64-2,62 (m, 2H), 0,98 (t, J =
7,2 Hz, 3H). MS (ESI): massa calculada para CzsH25C1N204,
452,2; m/z encontrado, 453,2 [M+H]*.

Exemplo 8F:

2-((5R,7TR)-7—-(4-clorofenil) -9-metdxi-2-metil-3-oxo-

2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]piridin-5-11)-N-

etilacetamida

[00125] 'H-RNM (DMSO-des, 400 MHz) & (ppm): 8,02 (br. s.,
i4), 7,96 (s, 1H), 7,45-7,41 (m, 3H), 7,34 (d, J = 8,4 Hz,
21y, 7,07-7,04 (m, 1H), 6,44 (s, 1H), 5,94 (s, 1H), 5,46 (s,
1H), 4,52 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,53 (s, 3H),
3,10-3,00 (m, 2H), 2,70-2,68-2,66 (m, 2H), 1,00 (t, J=17,2
Hz, 3H). MS (ESI): massa calculada para CysH»sCIN»Os4, 452,2;
m/z encontrado, 453,2 [M+H]*.

[00126] Os compostos seguintes foram sintetizados usando
0 procedimento acima, como exemplificado no exemplo 8.

Exemplo 9:

t 2-(7-ciclohexil-9-metdéxi-2-metil-3-oxo0-2,3,5,7-

tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-il) -N-

etilacetamida

[00127] Esse composto foi sintetizado e purificado como
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descrito para a sintese do composto 8 e os diastereoisdmeros
foram separados por HPLC para gerar 9A e 9B usando condigdes
similares para a separacdo de 8A e 8B.

Exemplo 9A:

+ 2-((58,7TR)-7-ciclohexil-9-metdxi-2-metil-3-oxo-

2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]piridin-5-11)-N-

etilacetamida

[00128] 'H-RNM: (400 MHz, DMSO-ds), 7,91 (br.s, 1H), 7,83
(s, 1H), 7,36 (4, J = 8,4 Hz, 1H), 7,02-7,01 (m, 1H), 6,94-
6,92 (m, 1H), 6,23 (s, 1H), 4,66-4,63 (m, 1H), 4,60-4,58 (m,
i), 3,78 (m, 3H), 3,48 (s, 3H), 3,07-3,00 (m, 2H), 2,66-
2,53 (m, 2H), 1,56-1,47 (m, 4H), 1,37 (m, 1H), 1,22 (m, 1H),
1,33-0,98 (m, 6H), 0,89-0,85 (m, 2H). (ESI): massa calculada
para CzsH32N204, 424,3; m/z encontrado, 425,0 [M+H]*.

Exemplo 9B:

+ 2=-((55,7S8)-7-ciclohexil-9-metdéxi-2-metil-3-oxo-

2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6] oxepino[4,3-c]lpiridin-5-11) -N-

etilacetamida

[00129] (ESI): massa calculada para CzsH32N204, 424,3; m/z
encontrado, 425,0 [M+H]™*.
Exemplo 10:

+ 2-(7-(ciclopropilmetil)-9-metdéxi-2-metil-3-0ox0-
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2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6] oxepino[4,3-c]lpiridin-5-11) -N-

etilacetamida

[00130] O Composto 10 foi sintetizado e purificado como
descrito para a sintese do composto 8 e os diastereoisdmeros
foram separados por HPLC para gerar 10A e 10B usando
condicdes similares para a separacdo de 8A e 8B.

Exemplo 10A:

+ 2-((58,7R)-7-(ciclopropilmetil)-9-metdxi-2-metil-3-

ox0-2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-clpiridin-5-

il) -N-etilacetamida

[00131] 'H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm) 7,90-7,85 (m,
21y, 7,34 (4, J = 8,4 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,85 (s, 1H), 6,26 (s, 1H), 4,81 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,71
(¢, § = 6,8 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,47 (s, 3H), 3,10-2,95
(m, 2H), 1,56-1,45 (m, 1H), 1,30-1,20 (m, 2H), 0,95 (t, J =
6,8 Hz, 3H), 0,55-0,45 (m, 1H), 0,3-0,15 (m, 2H), (-)0.12-
(-)0.13 (m, 2H). MS (ESI): massa calculada para C»3H28N204,
396,2; m/z encontrado, 397,2 [M+H]*.

Exemplo 10B:

Peticio 870210012507, de 05/02/2021, pag. 78/138



68/101

+ 2-((58,78)-7-(ciclopropilmetil)-9-metdxi-2-metil-3-

ox0-2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-clpiridin-5-

il) -N-etilacetamida

[00132] 'H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm) 7,93 (br. s.,
i), 7,84 (s, 1H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,02 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,42 (s, 1H), 4,26 (t, J = Hz,
1H), 4,20 (t, J = Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,48 (s, 3H), 3,01-
2,95 (m, 2H), 2,70-2,60 (m, 2H), 1,82-1,70 (m, 2H), 0,95 (t,
J=717,2 Hz, 3H), 0,75-0,60 (m, 1H), 0,33-0,31 (m, 2H), 0,05
-0,015 (m, 2H). MS (ESI): massa calculada para Cz23H2sN204,
396,2; m/z encontrado, 397,2 [M+H]*.

Exemplo 11:

+ 2-(9-metdxi-2-metil-7- (5-metilpiridin-2-il)-3-oxo-

2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6] oxepino[4,3-c]lpiridin-5-11) -N-

etilacetamida

[00133] O Composto 11 foi sintetizado e purificado como
descrito para a sintese do composto 8 e os diastereoisdmeros
foram separados por HPLC para gerar 11A e 11B usando
condicdes similares para a separacdo de 8A e 8B.

Exemplo 11A:
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+ 2-((58,78)-9-metdxi-2-metil-7-(5-metilpiridin-2-il) -

3-ox0-2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-clpiridin-5-

il) -N-etilacetamida

[00134] 'H-RNM: (400 MHz, DMSO-ds): O (ppm) 8,36 (s, 1H),
8,04 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,79 (d, J = 8 Hz,
i#), 7,53 (4, J = 8 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,05-
7,03 (m, 1H), 6,45 (s, 1H), 5,83 (s, 1H), 5,40 (s, 1H), 4,54-
4,51 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,52 (s, 3H), 3,09-3,00 (m, 2H),
2,70-2,69 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 0,99 (t, J = 8 Hz, 3H).
(ESI): massa calculada para CysHz7N304, 433,1; m/z encontrado,
434,2 [M+H]"'.

Exemplo 11B:

+ 2-((5S,7R)-9-metdéxi-2-metil-7-(5-metilpiridin-2-1i1) -

3-ox0-2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-clpiridin-5-

il) -N-etilacetamida

[00135] (ESI): massa calculada para CzsHz7N304, 433,1; m/z
encontrado, 434,2 [M+H]*.

Exemplo 12:

+ 2-(7-(4-clorofenil)-(9-flGor-2-metil-3-oxo- 2,3,5,7-

tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-il) -N-

etilacetamida
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[00136] O Composto 12 foi sintetizado e purificado como
descrito para a sintese do composto 8 e os diastereoisdmeros
foram separados por HPLC para gerar 12A e 12B usando
condicdes similares para a separacdo de 8A e 8B.

Exemplo 12A:

+ -2-((58,7R)-7-(4-clorofenil)-9-fltor-2-metil-3-oxo-

2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6] oxepino[4,3-c]lpiridin-5-11) -N-

etilacetamida

[00137] 'H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm) 8,03 (br.s.,
21y, 7,57-7,53 (m, 1H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,36-7,34
(m, 2H), 6,45 (s, 1H), 6,16 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,48 (s,
1H), 4,49-4,46 (m, 1H), 3,52 (s, 3H), 3,05-3,01 (m, 3H),
2,69-2,64 (m, 2H), 0,98 (t, J = 8,0 Hz, 3H); MS (ESI): massa
calculada para C24H22C1FN203, 440,1; m/z encontrado, 441,2
[M+H] *.

Exemplo 12B:

+ -2-((58,78)-7-(4-clorofenil)-9-fltor-2-metil-3-oxo-

2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]piridin-5-i11)-N-

etilacetamida

[00138] 'H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm) 7,93 (s, 1H),

7,83 (s, 1H), 7,50-7,47 (m, 1H), 7,22 (4, J = 8,0 Hz, 2H),
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7,16-7,14 (m, 1H), 7,05 (d4, J = 8,0 Hz, 2H), 6,31 (s, 1H),
5,99 (s, 1H), 4,87-4,85 (m, 1H), 3,41 (s, 3H), 3,05-3,02 (m,
2H), 2,604-2,58 (m, 3H), 0,90 (t, J = 8,0 Hz, 3H); MS (ESI):
massa calculada para C24H22C1lFN203, 440,1; m/z encontrado,
441,2 [M+H]*.

Exemplo 13:

2= (7-(4-clorofenil)-2-metil-3-oxo0o-9-(trifluormetil) -

2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6] oxepino[4,3-c]lpiridin-5-11) -N-

etilacetamida

[00139] O Composto 13 foi sintetizado e purificado como
descrito para a sintese do composto 8 e os diastereoisdmeros
foram separados por HPLC para gerar 13A e 13B usando
condicdes similares para a separacdo de 8A e 8B.

Exemplo 13A:

+ 2=-((55,7R)-7-(4-clorofenil)-2-metil-3-0ox0-9-

(trifluormetil)-2,3,5, 7-tetrahidrobenzo[5, 6] oxepino[4, 3-

clpiridin-5-il) -N-etilacetamida

[00140] 'H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm) 8,15 (s, 1H),
8,01 (¢, J = 8 Hz, 1H), 7,85 (br.s., 1H), 7,75 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8,0 Hz, 2H),

6,67 (s, 1H), 6,48 (s, 1H), 5,57 (s, 1H), 4,49 (¢, J = 8,0
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Hz, 1H), 3,54 (s, 3H), 3,07-3,03(m, 2H), 2,69 (d, J = 4,0

Hz, 2H), 0,98 (t, J = 8,0 Hz, 3H). MS (ESI): massa calculada

para CzsH22C1lF3N203, 490,1; m/z encontrado, 491,1 [M+H]*.
Exemplo 13B:

+ 2=((58,7S)-7-(4-clorofenil)-2-metil-3-0ox0-9-

(trifluormetil)-2,3,5, 7-tetrahidrobenzo[5, 6] oxepino[4, 3-

clpiridin-5-il) -N-etilacetamida

[00141] 'H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm) 7,95 (br.s.,
2"), 7,79 (4, J = 8 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,24
(d, § = 8 Hz, 2H), 7,03 (d, J = 8 Hz, 2H), 6,34 (s, 1H),
6,15 (s, 1H), 4,86 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,42 (s, 3H), 3,05-
3,01(m, 3H), 2,64-2,62(m, 2H), 0,96 (t, J = 8 Hz, 3H). MS
(EST) : massa calculada para CzsH22C1F3N203, 490, 1; m/z
encontrado, 491,1 [M+H]*.

Exemplo 14:

+ -Etil-2-(7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo0-3,5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acetato

[00142] A uma solugcdo agitada de (E)-etil 3-(5-(2-(4-
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clorobenzoil) -4-metoxifenil)-1l-metil-2-oxo-1,2-
diidropiridin-4-il)acrilato (etapa F, exemplo 1, composto
VIII) (0,01 g, 0,22 mmol) em etanol (2 ml), formato de amdnio
(0,280 mg, 4,4 mmol) foi adicionado em temperatura ambiente
sob atmosfera de nitrogénio. A mistura de reacdo foi agitada
a 95°C por 4 horas. Apds 4 horas de agquecimento, a reacdo
foi monitorada por LCMS. A mistura de reacdo foi resfriada
até a temperatura ambiente e concentrada sob presséo
reduzida. O residuo foi dividido com acetato de etila e aqua.
A camada orgadnica foi lavada com salmoura, seca sobre Na»SO04
e concentrada sob pressdo reduzida para obter uma massa
espessa. O bruto foi purificado por Combiflash eluindo com
(0-10%) MeOH: DCM. As fracgdes puras foram concentradas para
obter um sélido branco (15 mg, 15%). 'H-RNM (400 MHz, DMSO-
ds): o (ppm) 8,02 (s, 1H), 7,65 (d, J = 8, 1H), 7,46-7,40
(m, 4H), 7,28-7,25 (m, 1H), 6,75-6,73 (m, 1H), 6,34 (s, 1H),
4,22-4,06 (m, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,46 (s, 3H), 3,25 -3,14
(m, 2H), 1,17 (t, 3 = 7,2 Hz, 3H). MS (ESI): massa calculada
para CzsH23C1N204, 450,2; m/z encontrado, 451,2 [M+H]*.
[00143] Os compostos seguintes foram sintetizados usando
o0 procedimento acima, como exemplificado no exemplo 14.
Exemplo 15:

+ Etil-2-(7-ciclohexil-9-metdxi-2-metil-3-oxo-3,5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acetato

\
we
\_
~ — 0
o Mo

[00144] MS (ESI): massa calculada para CzsH3oN204, 422,0;
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m/z encontrado, 423,2 [M+H]*.

Exemplo 16:
+ Etil-2-(9-metdxi-2-metil-3-oxo-7-(piridin-2-i1)-3,5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acetato

[00145] MS (ESI): massa calculada para C2sH23N304, 417,2;

m/z encontrado, 418,21 [M+H]*.

Exemplo 17:

+ Etil-2-(7-(ciclopropilmetil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-

3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acetato

[00146] MS (ESTI): massa calculada para CsoH19F3N204, 394,1;

m/z encontrado, 395,1 [M+H]*.

Exemplo 18:
+ Etil-2-(9-metdxi-2-metil-3-oxo-7-(trifluormetil)-3,5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acetato

\ 0
M
\
-
0 == )
Fr :

[00147] 'H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 8,06 (s, 1H),
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7,68 (4, J = 8,8 Hz, 1H), 7,37-7,32 (m, 1H), 7,11 (s, 1H),
6,40 (s, 1H), 4,30-4,25 (m, 1H), 4,12-3,90 (m, 2H), 3,81 (s,
3H), 3,46 (s, 3H), 3,30-3,12 (m, 2H), 1,14 (t, J = 6,8 Hz,
3H) . MS (ESI): massa calculada para CzoHioF3N204, 408,1; m/z
encontrado, 409,1 [M+H]™*.

Exemplo 19:

+ Etil-2-(9-metdxi-2, 7-dimetil-3-ox0-3,5-diidro-2H-

benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acetato

L. o
M
\
- =N 0
2 IR

[00148] 'H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 7,90 (s, 1H),
7,51 (4, J = 8,8 Hz, 1H), 7,23-7,22 (m, 1H), 7,16-7,13 (m,
1H), 6,24 (s, 1H), 4,03-3,99 (m, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,44 (s,
3H), 3,05-3,01 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 1,12 (t, J = 7,6 Hz,
3H) . MS (ESI): massa calculada para CzoH22N204, 354,20; m/z
encontrado, 355,1 [M+H]*.

Exemplo 20:

+ Etil-2-(9-metbd6xi-2-metil-7-(5-metilpiridin-2-il)-3-

ox0-3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acetato

\ o
M
~
O =N Q
d —
e
A

[00149] 'H-RNM: (400 MHz, DMSO-ds) 8,29 (s, 1H), 7,98 (s,
iH), 7,%98-7,76 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,69-7,67 (d, J = 8 Hz,

i4), 7,58-7,56 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,21-7,18(dd, 1H), 6,72-
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6,71 (m, 1H), 6,33 (s, 1H), 4,26-4,25 (m, 1H), 4,04-4,05 (m,
2H), 3,71 (s, 3H), 3,44 (s, 3H), 3,27-3,22 (dd, 1lH), 3,15-
3,13 (dd, 1), 2,29 (s, 3H), 1,17-1,13 (t, J = 5,2 Hz, 3H).
MS (EST): massa calculada para C24H25N304, 431, 2; m/z
encontrado, 432,2 [M+H]™*.

Exemplo 21:

+ Etil-2-(7-(4-clorofenil)-2-isopropil-9-metdxi-3-oxo-

3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acetato

[00150] MS (ESI): massa calculada para C»7H27C1N20O4, 478,1;
m/z encontrado, 479,1 [M+H]*.
Exemplo 22:

+ Etil-2-(7-(4-clorofenil)-9-fllor-2-metil-3-0ox0-3, 5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acetato

[00151] MS (ESI): massa calculada para Cz24H20C1FN203,
438,1; m/z encontrado, 439,1 [M+H]*.
Exemplo 23:

+ Etil-2-(7-(2,6-difluorfenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-

3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acetato
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[00152] MS (ESI): massa calculada para CzsH22F2N204, 452,1;
m/z encontrado, 453,2 [M+H]*.
Exemplo 24:

+ Etil-2-(7-(4-cloro-2-metilfenil)-9-metdxi-2-metil-3-

0x0-3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acetato

[00153] MS (ESI): massa calculada para CysH25sC1N2O4, 464,2;
m/z encontrado, 465,2 [M+H]*.

Exemplo 25

+ 2-(7-(4-clorofenil) -9-metdxi-2-metil-3-oxo-3,5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11) -N-

etilacetamida.

[00154] O composto foi sintetizado de acordo com o
procedimento para o exemplo 8. lH-RNM (DMSO-ds, 400 MHz): &
(ppm) 8,13 (br. s., 1H), 7,99 (s, 1H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz,
1H#), 7,48-7,38 (m, 4H), 7,25-7,24 (m, 1H), 6,73 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 6,35 (s, 1H), 4,24 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 3,73 (s,

3H), 3,44 (s, 3H), 3,08-3,04 (m, 2H), 2,93-2,91 (m, 2H),
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1,00 (¢, J = 7,6 Hz, 3H). MS (ESI):

massa calculada para

C25H24C1N303, 449,1; m/z encontrado, 450,4 [M+H]".

Condigcdes de separacdo quiral, 25A e 25B

[00155] Condicgdes analiticas:

Coluna: Chiralpak IA (250 mm X 4,6 mm X 5 um)

Fase mbével: MtBe:IPA com TFA 0,1%
Taxa de fluxo: 1,0 ml/min;

Volume de injecdo: 20,00 ul

(70:30)

Detector de PDA, comprimento de onda: 261,0 nm

Exemplo 25A:

(S)-2-(7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-o0xo0-3,5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11) -N-

etilacetamida.

[00156] MS (ESI): massa calculada para C»sH24C1N30O3, 449,1;

m/z encontrado, 450,2 [M+H]*.

Exemplo 25B:

(R)y-2—-(7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-o0xo0-3,5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11) -N-

etilacetamida.

[00157] MS (ESI): massa calculada para C»sH24C1N303, 449,1;

m/z encontrado, 450,2 [M+H]*.
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[00158] Os seguintes compostos foram sintetizados usando
o0 procedimento para a sintese de 25.
Exemplo 26:

+ 2-(7-ciclohexil-9-metdéxi-2-metil-3-oxo-3,5-diidro-2H-

benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il) -N-etilacetamida

[00159] 'H-RNM (DMSO-ds), & (ppm): 8,02 (br.s., 1H), 7,90
(s, 1H), 7,48-7,46 (d J=8,4 Hz, 1H), 7,16-7,15 (m, 1H), 7,12-
7,10 (m, 1H), 6,28 (s, 1H), 4,01 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 3,83
(s, 3H), 3,43 (s, 3H), 3,04-2,97 (m, 2H), 2,89-2,70 (m, 3H),
1,82-1,00 (m, 9H), 0,96 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,67-0,59 (m,
1H). MS (ESI): massa calculada para CzsH31N30s3, 421,2; m/z
encontrado, 422,5 [M+H]™*.

[00160] O Composto 26 foi submetido a separacdo quiral
(26A e 26B) seguindo os procedimentos usados para a separacao
de 25A e 25B.

Exemplo 26A:

(S)-2-(7-ciclohexil-9-metdéxi-2-metil-3-0oxo0-3,5-diidro-

2H-benzo[clpirido[3,4-e]azepin-5-il)-N-etilacetamida

[00161] MS (ESI): massa calculada para CzsH31N303, 421,2;

m/z encontrado, 422,5 [M+H]*.
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Exemplo 26B:

(R)-2=-(7-ciclohexil-9-metd6xi-2-metil-3-oxo0-3,5-diidro-

2H-benzo[clpirido[3,4-e]azepin-5-il)-N-etilacetamida

\' o
N
\
g —N NH
© 4

MS (ESI): massa calculada para CzsH31N303, 421,2; m/z
encontrado, 422,5 [M+H]*.
Exemplo 27:

+ 2-(9-metdxi-2-metil-3-oxo-7- (piridin-2-il1) -3, 5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11)-N-etilacetamida

[00162] 'H-RNM (DMSO-ds): & (ppm) 8,45 (d, J = 4 Hz, 1H),
8,14 (br. s., 1H), 7,97 (s, 1H), 7,92-7,82 (m, 2H), 7,57 (d,
J = 12 Hz, 1H), 7,42-7,39 (m, 1H), 7,20-7,18 (m, 1H), 6,71
(s, 1H), 6,36 (s, 1H), 4,31 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 3,71 (s,
3H), 3,44 (s, 3H), 3,08-3,05 (m, 2H), 2,94-2,93 (m, 2H),
1,01 (t, 0 = 7,2 Hz, 3H). MS (ESI): massa calculada para
C24H24N403, 416,1; m/z encontrado, 417,31 [M+H]*.

[00163] O Composto 27 foi submetido a separacdo quiral
(27A e 27B) seguindo os procedimentos usados para a separacao
de 25A e 25B.

Exemplo 27A:

(S)-2-(9-metdxi-2-metil-3-oxo-7- (piridin-2-i1)-3,5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11)-N-etilacetamida
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[00164] MS (ESI): massa calculada para C2sH24N403, 416,1;
m/z encontrado, 417,31 [M+H]*.

Exemplo 27B:

(R)-2-(9-metdxi-2-metil-3-oxo-7-(piridin-2-il)-3,5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11)-N-etilacetamida

[00165] MS (ESI): massa calculada para Cz4H24N403, 416,1;

m/z encontrado, 417,31 [M+H]*.
Exemplo 28:

+ 2-(7-(4-clorofenil) -9-metdxi-2-metil-3-oxo-3,5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acetamida

[00166] 'H-RNM (DMSO-d¢): & (ppm) 12,28 (s, 1H), 8,01 (s,
1H), 7,63 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,45-7,40 (m, 4H), 7,26-7,23
(m, 1H), 6,74-6,71 (m, 1H), 6,31 (s, 1H), 4,17 (t, J = 3,8
Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 3,13-3,08 (m, 3H). MS

(EST) : massa calculada para C23H20C1N303, 421, 8; m/z

encontrado, 423,1 [M+H]™*.

Exemplo 29:
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+ 2=-(7-(4-clorofenil)-9-hidroxi-2-metil-3-o0oxo0-3, 5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11)-N-etilacetamida

[00167] 'H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 9,79 (s, 1H),
8,12 (br.s., 1H), 7,94 (s, 1H), 7,5 (4, J = 8,8 Hz, 1H),
7,45-7,38 (m, 4H), 7,04-7,01 (m, 1H), 6,60-6,59 (m, 1H),
6,33 (s, 1H), 4,22 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 3,43 (s, 3H), 3,08-
3,03 (m, 2H), 2,93-2,88 (m, 2H), 1,00 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
MS (ESI): massa calculada para C24H22CIN30O3, 435.90; m/z
encontrado, 436,1 [M+H].

Exemplo 30:

+ 2-(7-(ciclopropilmetil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo0-3,5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11)-N-etilacetamida

\_

[00168] 'H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm) 8,03 (br. s,
1H), 7,91 (s, 1H), 7,49 (4, J = 8,8 Hz, 1lH), 7,20 (d, J =
2,8 Hz, 1H), 7,13 (dd, J1 = 2,4 Hz, J2 = 8,8 Hz, 1H), 6,28
(s, 1H), 4,05 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,44 (s,
3H), 3,10-2,95 (m, 2H), 2,85-2,76 (m, 3H), 2,34-2,25 (m,
1H), 0,96 (t, J =17,2 Hz, 3H), 0,65-0,55 (m, 1H), 0,24-0,15
(m, 2H), (-) 0,05- (=) 0,12 (m, 2H). MS (ESI): massa

calculada para C23H27N303, 393,2; m/z encontrado, 394,2 [M+H]*.
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[00169] O Composto 30 foi submetido a separacdo quiral
(30A e 30B) seguindo os procedimentos usados para a separacao
de 25A e 25B.

Exemplo 30A:

(S)-2-(7-(ciclopropilmetil)-9-metbdxi-2-metil-3-oxo0-3,5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11)-N-etilacetamida

[00170] MS (ESI): massa calculada para Cz3H27N303, 393,2;
m/z encontrado, 394,2 [M+H]*.
Exemplo 30B:

(R)-2-(7-(ciclopropilmetil)-9-metbdéxi-2-metil-3-oxo0-3,5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11)-N-etilacetamida

[00171] MS (ESI): massa calculada para Cz3H»27N303, 393,2;
m/z encontrado, 394,2 [M+H]*.
Exemplo 31:

+ 2-(7-(4-clorofenil)-9-(difluormetoxi)-2-metil-3-oxo-

3,5-diidro-2H-benzo[c]lpirido[3,4-elazepin-5-11) -N-

etilacetamida
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[00172] MS (ESI): massa calculada para CzsH22ClF2N303,
485,1; m/z encontrado, 486,1 [M+H]*;

Exemplo 32:
+ 2- (9-metdxi-2-metil-3-oxo-7- (trifluormetil)-3,5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-e]azepin-5-il) -N-etilacetamida

[00173] 'H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 8,10 (t, J =
5,2 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,38-
7,32 (m, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,39 (s, 1H), 4,35-4,30 (m, 1H),
3,85 (s, 3H), 3,44 (s, 3H), 3,08-2,90 (m, 4H), 0,97 (t, J =
6,8 Hz, 3H). MS (ESI): massa calculada para Cz20H20F3N303,
407,1; m/z encontrado, 408,3 [M+H]*.

[00174] O Composto 32 foi submetido a separacdo quiral
(32A e 32B) seguindo os procedimentos usados para a separacao
de 25A e 25B.

Exemplo 32A:

(S)-2-(9-metdxi-2-metil-3-oxo-7-(trifluormetil) -3, 5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11)-N-etilacetamida

}NH
d =

[00175] MS (ESI): massa calculada para CzoH20F3N303, 407,1;
m/z encontrado, 408,3 [M+H]*.

Exemplo 32B:
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(R)-2-(9-metdxi-2-metil-3-oxo-7-(trifluormetil) -3, 5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11)-N-etilacetamida

[00176] MS (ESI): massa calculada para CsoH20F3N303, 407,1;
m/z encontrado, 408,3 [M+H]*.
Exemplo 33:

+ 2-(7-(4-cianofenil) -9-metdxi-2-metil-3-oxo-3,5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11)-N-etilacetamida

[00177] 'H-RNM (DMSO-ds), & (ppm): 8,15 (t, J = 7,4 Hz,
1#), 8,00 (s, 1H), 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,64 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,41-7,45 (m, 1H),
7,25-7,28 (m, 1H), 6,71 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,36 (s, 1lH),
4,28 (t, § = 17,2 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,44 (s, 3H), 3,03-
3,08 (m, 2H), 2,92-2,95 (m, 2H), 1,01 (t, J = 8,0 Hz, 3H);
MS (ESI): massa calculada para CasH24N403, 440,1; m/z
encontrado, 441,2 [M+H]*.

Exemplo 34:

+ 2= (9-metdOxi-2-metil-7-(5-metilpiridin-2-il1)-3-oxo-

3,5-diidro-2H-benzo[c]lpirido[3,4-elazepin-5-11) -N-

etilacetamida
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P
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s =N NH
< g
~ N

[00178] 'H-RNM: (400 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 8,29 (s, 1H),
8,13 (br.s., 1H), 7,96 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,68
(d, § = 5,2 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,19-7,17 (m,
1H), 6,39 (s, 1H), 4,28 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H),
3,44 (s, 3H), 3,08-3,04 (m, 2H), 2,93-2,91 (m, 2H), 2,29 (s,
3H), 1,03 (t, J = 8 Hz, 3H). MS (ESI): massa calculada para
C2s5H26N403, 430,1; m/z encontrado, 431,2 [M+H]*.

Exemplo 35:

+ 2-(7-(4-clorofenil)-2-metil-3-oxo0-9-(trifluormetil) -

3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il1) -N-

etilacetamida

[00179] 'H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm) 8,20 (s, 1H),
8,13 (br.s., 1H), 8,01 (d, J = 28,0 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,46 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,37 (d, J
= 8,0 Hz, 2H), 6,39 (s, 1H), 4,23 (t, J = 8,0 Hz, 1lH), 3,47
(s, 3H), 3,09-3,03 (m, 2H), 2,95 (4, J = 8,0 Hz, 2H), 1,00
(¢, 4 = 8,0 Hz, 3H). MS (ESI): massa calculada para
C25H21C1F3N302, 487,1; m/z encontrado, 488,3 [M+H]*. LCMS:
488,3 [M+H].

Exemplo 36:
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+ 2-(7-(4-clorofenil)-2-isopropil-9-metdxi-3-oxo-3,5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11)-N-etilacetamida

[00180] 'H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz): 8,13 (br. s., 1H), 7,89
(s, 1H), 7,66 (4, J = 8,4 Hz, 1H), 7,50-7,40 (m, 4H), 7,27-
7,23 (m, 1H), 6,75 (4, J = 2,4 Hz, 1H), 6,35 (s, 1H), 5,10-
4,95 (m, 1H), 4,25 (t, § = 17,2 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,10-
3,05 (m, 2H), 2,92 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,38 (d, J = 6,4 Hz,
3H), 1,26 (4, §J = 7,2 Hz, 3H), 1,01 (t, J = 7,6 Hz, 3H); MS
(EST) : massa calculada para C27H28C1N303, 477,1; m/z
encontrado, 478,1 [M+H]™*.

Exemplo 37:

+ 2-(7-(4-clorofenil)-9-fltor-2-metil-3-oxo0-3,5-diidro-

2H-benzo[clpirido[3,4-e]azepin-5-il)-N-etilacetamida

[00181] 'H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm) 8,13 (t, J = 8
Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,77-7,73 (m, 1H), 7,56-7,51 (m, 1H),
7,46-7,36 (m, 4H€), 7,11-7,086 (dd, J = 4 Hz, J = 4 Hz, 1H),
6,36 (s, 1H), 4,22 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 3,45 (s, 3H), 3,089-
3,03 (m, 2H), 2,94-2,92 (m, 2H), 1,00 (t, J = 8,0 Hz 3H). MS

(ESI) : massa calculada para C24H21C1FN302, 437,1; m/z
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encontrado, 438,1 [M+H]*.

Exemplo 38:

+ 2=(7-(2,6-difluorfenil)-9-metd6xi-2-metil-3-oxo0-3,5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11)-N-etilacetamida

[00182] 'H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm) 8,06-8,05 (m,
2d4), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,56-7,45 (m, 1H), 7,23-7,20
(m, 1H), 7,10-7,08 (m, 2H), 6,59 (s, 1H), 6,36 (s, 1H), 4,33
(¢, §J = 6,8 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,48 (s, 3H), 3,05-3,03
(m, 2H), 2,89 (d, J = Hz, 2H), 1,00 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS
(EST) : massa calculada para C2s5H23F2N30s3, 451, 2; m/z
encontrado, 452,2 [M+H]™*.

Exemplo 39:

+ 2-(7-(4-cloro,2-metilfenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-

3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il1) -N-

etilacetamida

[00183] 'H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz), & (ppm): 8,09 (br. s.
1), 8,03 (s, 1H), 7,62 (4, J = 8,8 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H),
7,25-7,20 (m, 2H), 6,98 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,44 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 6,31 (s, 1H), 4,28 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,67

(s, 3H), 3,48 (s, 3H), 3,10-2,78 (m, 4H), 1,94 (s, 3H), 1,00
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(¢, 4 = 7,2 Hz, 3H); MS (ESI): massa calculada para
C2¢H26C1N303, 463,1; m/z encontrado, 464,1 [M+H]".
Exemplo 40:

+ 2-(7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-3,5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11) -N- (4-

hidroxifenil)acetamida

[00184] 'H-RNM (DMSO-ds) : & (ppm) 9,96 (s, 1H), 9,11
(br.s., 1H), 8,02 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,45-
7,40 (m, 4H), 7,33 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,26-7,24 (m, 1H),
6,73 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,41 (s,
iH), 4,31 (¢, J = 6,8 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,45 (s, 3H),
3,12-3,08 (m, 2H); MS (ESI): massa calculada para Cz9H24C1N304,
513,1; m/z encontrado, 514,4 [M+H]-.

[00185] O Composto 40 foi submetido a separacdo quiral
(40A e 40B) seguindo os procedimentos usados para a separacao
de 25A e 25B.

Exemplo 40A:

(S)-2-(7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-o0xo0-3,5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11) -N- (4-

hidroxifenil)acetamida
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[00186] MS (ESI): massa calculada para CyoH24C1N304, 513,1;

m/z encontrado, 514,4 [M+H]*.

Exemplo 40B:
(R)y-2-(7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-o0xo0-3,5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11) -N- (4-

hidroxifenil)acetamida

[00187] MS (ESI): massa calculada para CoH24C1N304, 513,1;

m/z encontrado, 514,4 [M+H]*.

Exemplo 41:
+ 7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2,5-dimetil-2H-benzo[c]

pirido[3,4-elazepin-3 (5H) —-ona

S
7 I
-, =~ .20
N a N | H b ] c
Nogsh ——= Nog —_— i %y =N
Wil
H o HC1 4 N en dioxano
L0

Br /i\ T~
| ol
#1

N-(1-(5-bromo-1-metil-2-oxo-1,2-diidropiridin-

Etapa a:
4-il)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida
agitada de

[00188] A uma solucéo (E) -N- ( (5-bromo-1-

metil-2-oxo-1,2-diidropiridin-4-il)metileno) -2~
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metilpropano-2-sulfinamida (X, 0,3 g, 0,94 mmol) em THF seco
foli resfriada até -78°C e depois brometo de metilmagnésio
(0,13 ml, 1,12 mmol) foi adicionado gota-a-gota e agitado na
mesma temperatura por 2 horas e depois agitado em temperatura
ambiente por mais 1 hora. A mistura de reacdo foli extinta
com solucdo de cloreto de ambnio e extraida com acetato de
etila (25 ml x 2). A camada orgédnica foi seca, concentrada
sob vacuo e purificada por cromatografia em coluna usando
metanol/DCM como eluente para obter N-(l1-(5-bromo-l-metil-
2-oxo-1,2-diidropiridin-4-il)etil)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (0,27 g, 86%) como um sbélido amarelo. MS (ESI):
massa calculada para Ci2H19BrN202S, 334,0; m/z encontrado,
335,0 [M+H]*.

Etapa b: N-(1-(5-(2-(4-clorobenzoil)-4-metoxifenil)-1-

metil-2-oxo-1,2-diidropiridin-4-il)etil)-2-metilpropano-2-

sulfinamida

[00189] A uma solucdo agitada de N-(1-(5-bromo-l-metil-
2-oxo-1,2-diidropiridin-4-il)etil)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (XI, 0,33 g, 0,98 mmol) e (4-clorofenil) (5-
metdHxi-2-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-

il) fenil)metanona (VII, 0,441 g, 1,18 mmol) em tolueno (20
ml). A essa mistura, foram adicionados bicarbonato de sdédio
(249 mg, 2,96 mmol) e Pd(PPh3)s (0,114 g, 0,098 mmol),
nitrogénio foi injetado por 10 min em temperatura ambiente
em condicdo inerte. A mistura de reacdo foi aquecida até
110°C e agitada por 16 horas. A mistura de reacdo foi
adicionada agua e ela foi extraida com acetato de etila, a
camada orgdnica foi seca sobre sulfato de sdédio e
concentrada. 0 produto bruto foi purificado por

cromatografia em coluna e o produto eluido em 6% de MeOH/DCM
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para obter o produto (280 mg, 57% de rendimento), MS (ESI):
massa calculada para Cz6H29C1N204S, 500,2; m/z encontrado,
501,1 [M+H]".

Etapa C: 7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2,5-dimetil-2H-

benzo[c]pirido[3,4-elazepin-3 (5H) -ona

[00190] Uma solucéo agitada de N-(1-(5-(2-(4-
clorobenzoil) -4-metoxifenil)-1l-metil-2-oxo-1,2-
diidropiridin-4-il)etil)-2-metilpropanc-2-sulfinamida (XII,
0,280 g, 0,56 mmol) em HCl 4 N em dioxano (5 ml) foi agitada
em temperatura ambiente por 1 hora. Apds o término da reacdo,
o solvente foi evaporado e o residuo bruto foi alcalinizado
com bicarbonato de sédio e a camada orgédnica foi extraida
com DCM e depois seca sobre sulfato de sbédio e concentrada.
O bruto foi purificado por cromatografia em coluna por
utilizacdo de metanol/DCM 5% como eluente para obter o
composto 41 como um sélido pélido amarelo. (140 mg, 66% de
rendimento) .

[00191] 'H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm) 7,98 (s, 1H),
7,60 (4, J = 9,2 Hz, 1H), 7,46-7,41 (m, 4H), 7,25-7,20 (m,
1H), 6,74 (4, § = 2,4 Hz, 1H), 6,35 (s, 1H), 3,94 (g, J =
6,1 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 1,62 (d, J = 6,4
Hz, 3H). MS (ESI): massa calculada para C»»H19CINO2, 378,1;
m/z encontrado, 379,1 [M+H]*.

[00192] O Composto 41 foi submetido a separacdo quiral
(41A e 41B) seguindo os procedimentos usados para a separacao
de 25a e 25b.

Exemplo 41A:

(S)-7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2,5-dimetil-2H-

benzo[c]pirido[3,4-elazepin-3 (5H) -ona
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Cl

[00193] MS (ESI): massa calculada para Cy2H19C1N20O2, 378,1;
m/z encontrado, 379,1 [M+H]*.
Exemplo 41B:

(RY=7—(4-clorofenil) -9-metdxi-2,5-dimetil-2H-

benzo[c]pirido[3,4-elazepin-3 (5H) -ona

Cl

[00194] MS (ESI): massa calculada para Cy2H19C1N20O2, 378,1;
m/z encontrado, 379,1 [M+H]*.
Exemplo 42:

+ 7-(4-clorofenil) -9-metdxi-2-metil-2H-benzo[c]lpirido

[3,4-e]lazepin-3 (5H) —ona

[00195] O composto foi sintetizado usando o procedimento
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no exemplo 41.

[00196] 'H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm) 8,03 (s, 1H),
7,60 (4, J = 8,8 Hz, 1H), 7,47-7,41 (m, 4H), 7,23 (dd, J =
2,4 Hz, 8,8 Hz, 1H), 6,71 (4, J = 2,8 Hz, 1H), 6,46 (s, 1H),
4,70 (4, § = 10,0 Hz, 1H), 3,86 (d, J = 10 Hz, 1H), 3,72 (s,
3H), 3,45 (s, 3H). MS (ESI): massa calculada para C21H17C1N202,
364,1; m/z encontrado, 365,1 [M+H]*.

Exemplo 43:

+ adcido 2-(7-(4-clorofenil)-2-metil-3-0ox0-9-

(trifluormetil)-3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-

5-il)acético

43

Etapa A: acido 2-(7-(4-clorofenil)-2-metil-3-oxo0-9-

(trifluormetil)-3,5-diidro-2H-benzo[c]lpirido[3,4-elazepin-

5-il)acético

[00197] Formato de ambnio (0,41 g, 0,650 mmol) foi
adicionado a uma solucdo agitada de 4acido 3-(5-(2-(4-
clorobenzoil)-4-(trifluormetil) fenil)-1-metil-2-oxo-1,2-
diidropiridin-4-il)acrilico (0,150 g, 0,325 mmol) dissolvido
em etanol (5 ml), em um tubo lacrado a 90°C. Apds 15 horas,
a mistura de reacdo foi resfriada até a temperatura ambiente
e concentrada para obter uma massa, que foili recolhida em
acetato de etila e &gua. A camada orgdnica foil separada e

seca sobre sulfato de sédio e concentrada para obter um
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residuo. O bruto foi purificado por Combiflash eluindo com

o°

acetato de etila/hexano 0-80 As fracdes puras foram
concentradas para obter acido 2-(7-(4-clorofenil)-2-metil-
3-oxo0-9-(trifluormetil)-3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3, 4~
elazepin-5-il)acético (0,08 g, 57% de rendimento) como um
sélido esbranquicado. H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm)
12,32 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,02-8,00 (m, 1H), 7,96-7,94
(d, § = 8 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,50-7,48 (d, J = 8 Hz,
2), 7,3%9-7,37(d, J = 8 Hz, 2H), 6.36 (s, 1H), 4,176 (t, J
= 8 Hz, 1H), 3,47 (s, 3H), 3,17-3,12 (m, 2H); MS (ESI): massa
calculada para C23H16ClF3N203, 460,1; m/z encontrado, 461,1
[M+H] ™.
Exemplo 44:

Acido £ 2-(7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-3,5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acético

[00198] A uma solucéo agitada de etil 2—-(7-(4-
clorofenil) -9-metdéxi-2-metil-3-oxo-3,5-diidro-2H-
benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acetato (2,1 g, 4,65 mmol)
em THF (30 ml) foi adicionado NaOH 1 N (9,3 ml, 9.31 mmol)
e agitada em temperatura ambiente por 3 horas. A mistura de
reacdo foil neutralizada com solucdo de HC1 1 N (9,3 ml) e
extraida com MeOH/DCM 5% (50 ml x 2). A camada orgédnica foi
seca sobre sulfato de sédio e concentrada sob vacuo para

obter o composto 44 (1,95 g, 98, 9%) como um sdélido
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esbranquicado. MS (ESI): massa calculada para Cz3H19CIN204,
422,1; m/z encontrado, 423,1 [M+H]*.
Exemplo 45:

+ terc-butil ((7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-

3,5-diidro-2H-benzo|[c]pirido[3,4-elazepin-5-

il)metil) carbamato

i,
o N a -%?
OH — ™™g Mo HM

[}

Cl
44 45

[00199] A uma solucéo agitada de acido 2—-(7-(4-
clorofenil)-9-metdéxi-2-metil-3-oxo-3,5-diidro-2H-
benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acético (exemplo 44, 0,4 g,
0,945 mmol) em t-BuOH (20 ml), TEA(0,198 ml, 1,41 mmol),
difenilfosforil azida (0,225 ml, 1,04 mmo1l) foram
adicionados em temperatura ambiente. A mistura foi agitada
a 105°C por 24 h. A mistura foi resfriada até a temperatura
ambiente e concentrada sob vacuo. O bruto foi dissolvido em
acetato de etila e lavado com saturado NaHCOs solucdo e
salmoura, seco sobre sulfato de sbédio, concentrado sob
pressdo reduzida. O bruto foi purificado por purificador
Combiflash por utilizacdo de acetato de etila/hexano 5-100%
como o eluente para obter o produto como um sbélido
esbranquicado. (0,15 g, 32% de rendimento). 'H-RNM (DMSO-ds,
400 MHz): & (ppm) 7,99 (s, 1H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,50 (4, § = 8,4 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,24-
7,22 (m, 1H), 7,01-6,92 (m, 1H), 6,75 (d, J = 2,8 Hz, 1H),
6,42 (s, 1H), 3,90-3,86 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,70-3,63 (m,

1H), 3,44 (s, 3H), 1,32 (s, 9H). MS (ESI): massa calculada
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para Cz7H28C1N304, 493,2; m/z encontrado, 494,1 [M+H]*.
Exemplo 46:

+ N-((7-(4-clorofenil)-9-metdHxi-2-metil-3-ox0-3,5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)metil)acetamida

"h 8]

\

_4{_ Etapa A
AT 22
0

C
Exemplo 45

Etapa A: 5-(aminometil)-7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-

metil-2H-benzo[clpirido[3,4-e]azepin-3 (5H)-ona cloridrato

[00200] A uma solucdo agitada de terc-butil ((7-(4-
clorofenil) -9-metdéxi-2-metil-3-oxo-3,5-diidro-2H-
benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)metil) carbamato (exemplo
45, 0,15 g, 0,3 mmol) em dioxano (1 ml), dioxina-HCl (5 ml)
a 0°C sob atmosfera de nitrogénio. A mistura foi concentrada
sob vacuo. O bruto foi lavado com éter dietilico duas vezes
e seco sob vacuo (0,1 g bruto). MS (ESI): massa calculada
para Cz2H21C12N302, 393,1; m/z encontrado, 394,1 [M+H]*.

Etapa B: A uma solugdo agitada de 5-(aminometil)-7-(4-
clorofenil) -9-metdéxi-2-metil-2H-benzo[clpirido[3,4-
elazepin-3 (5H) -ona cloridrato (XIII, 0,1 g bruto, 0,25 mmol)
em DCM (5 ml), trietil amina (0,052 ml, 0,375 mmol) foi
adicionada a 0°C sob atmosfera de nitrogénio. A mistura foi
agitada por 15 minutos. A seguir, cloreto de acetila (0,021
ml, 0,3 mmol) foi adicionado a 0°C. A mistura foi agitada
por 1 hora em temperatura ambiente. A mistura foi extinta

com agua e extraida com DCM, seca sobre sulfato de sdédio, e
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seca sob vacuo (0,006 g). H-RNM (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm)
8,06 (br.s., 1H), 7,99 (s, 1H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,50 (4, J = 8,4 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,24-
7,22 (m, 1H), 6,73 (4, J = 2,8 Hz, 1H), 6,4 (s, 1H), 3,9-
3,85 (m, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,71-3,69 (m, 1H), 3,48 (s, 3H),
1,7 (s, 3H). MS (ESI): massa calculada para Cz24H22C1N303,
435.13; m/z encontrado, 436,2 [M+H]".

METODOS BIOLOGICOS

“BRD4 AlphaLISA” (Perkin Elmer)

[00201] Os compostos foram diluidos pelo método de
diluicdo “step-down” (a concentracdo final de DMSO foi de
1%) e adicionados aos pogos de uma placa Opti de 384 pocgos
nas concentracdes desejadas. Cinco nM de enzima BDR4-BD1
(produzida internamente) e 12 nM de substrato biotinilado
foram adicionados aos pocos, que foram cobertos e incubados
em temperatura ambiente por 1 hora. Ao final de 1 hora, 250
ng de microesferas aceptoras de GSH foram adicionados aos
pocos e 1incubados por 1 hora em temperatura ambiente; a
seguir, 500 ng de microesferas doadoras de estreptavidina
foram adicionados e incubados novamente por 1 hora em
temperatura ambiente. As placas foram lidas em uma leitora
Pherastar a 680 nm de excitacdo e 570 nm de emissdo. Como
detalhado acima, os compostos foram testados para as
atividades inibidoras de ambas as enzimas BRD4 e as ICsgs
foram determinadas. As atividades de compostos selecionados
estdo listadas na Tabela 1.

Atividade anticéncer: Ensaio de azul de Alamar

[00202] O impacto dos compostos sobre a proliferacdo de
células de céncer foi determinado usando a linhagem de

células de AML MV4-11 (ATCC) em um ensaio de proliferacdo de

Peticao 870210012507, de 05/02/2021, pég. 109/138



99/101

3 dias. As células MV4-11 foram mantidas em RPMI suplementado
com FBS 10% a 37°C, CO2 5%. Para testagem do composto, as
células MV4-11 foram plagqueadas em uma placa de fundo preto
de 96 pocos em uma densidade de 15.000 células/poco em 100
pl de meio de cultura e incubadas a 37°C de um dia para o
outro. Séries de diluicdo de composto foram preparadas em
DMSO por meio de uma diluic¢do serial de 3 vezes de 100 pM a
0,005 uM. As séries de diluicdo em DMSO foram entdo diluidas
com meio, com as concentracdes finais de composto adicionadas
aos pocos variando de 10 pM a 0,0005 pM. Apds as adicgdes de
compostos, as células foram incubadas por 72 horas e o0s
numeros de células vidveis foram determinados usando o ensaio
de azul de Alamar (Invitrogen), de acordo com o protocolo
sugerido pelo fabricante. As leituras fluorescentes do
ensaio de azul de Alamar foram normalizadas para as células
tratadas com DMSO e analisadas usando o software GraphPad
Prism com o ajuste de curva sigmoidal para obter a ECsg. As
atividades de compostos selecionados estdo listadas na
Tabela 1.

Tabela 1: Lista de compostos selecionados com ICso de

BRD4-BD1l e atividade anticéncer.

IC50 DE BRD4-BD1
Composto EC50 DE MV4-11 (pM)
(1M)
1 0,024 ND
2 0,01 0,001
8F 0,012 0,024
11 0,061 0,175
14 0,003 0,002
18 0,122 ND
19 0,176 ND
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23 0,001 0,005
25 0,001l6 0,003
26 0,002 0,008
27 0,0044 0,112
28 0,036 0,326
30 0,01 0,118
32 0,049 0,108
35 0,077 0,04
37 0,004 0,028
38 <0,0005 0,013
39 0,004 0,008

Determinagdo de biomarcadores C-Myc e p2l em células
MV4-11.

[00203] Células MV4-11 foram semeadas em uma placa de 24
pocos em uma densidade de 0,2 x 106 células/ml e incubadas a
37°C de um dia para o outro. As células foram tratadas com
os compostos nas concentracdes e pontos do tempo indicados.
As células foram colhidas nos pontos do tempo indicados e a
extracdo de proteina foil realizada usando o tamp&o RIPA.
Para as amostras de tumor, a proteina foi extraida por
homogeneizacdo de um pequeno pedaco do tumor em tampdo RIPA.
25-50 pg de proteina foram resolvidos em SDS-PAGE e
submetidos a Western Blotting. Os anticorpos contra cMYC e
p21 foram adquiridos de Cell Signaling. O anticorpo contra
B-Actina foi adquirido de Sigma.

Modelo de xenoenxerto in vivo

[00204] Os efeitos dos compostos para inibir o)
crescimento de tumores de xenocenxerto de Mv4-11 foram
avaliados. Resumidamente, 5 x 106 células de células MV4-11

diluidas 1:1 com matrigel foram injetadas por via subcuténea
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nos flancos superiores de fémeas de camundongos nude (Charles
Rivers Labs). O volume total injetado por animal foi de 200
nl. Os camundongos foram observados por aproximadamente 15-
20 dias com medicdo concomitante do volume tumoral. O
tratamento foi iniciado pés-randomizacdo quando o volume
tumoral médio era de aproximadamente 100 mm3. Os compostos
foram formulados em Tween-80 0,02%, metilcelulose 0,5% e
administrados por engorda oral forcada. Os tumores foram
medidos por um par de compassos de calibre trés vezes por
semana comecando no tempo da compatibilidade de tamanho, e
os volumes tumorais foram calculados de acordo com a férmula
V= (LxW=xH) x 0,52 (V: volume, mm3; L: comprimento, mm;
W: largura, mm; H: altura, mm). O volume tumoral e o peso
corporal foram medidos pela duracdo do experimento, até que
o volume tumoral médio em cada grupo alcancasse um ponto
final de >1.000 mm3. Os compostos de férmula I que exibem
mais do que 50% de inibicdo do crescimento tumoral séo
considerados ativos.

[00205] Embora o tema tenha sido descrito em detalhe
consideravel com referéncia a certas de suas modalidades,
outras modalidades sé&o possiveis. Dessa forma, o espirito e
escopo da invencdo ndo devem ser limitados a descricdo das

modalidades contidas nesse relatdrio descritivo.
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado por ter a Férmula (I):

ou uma forma tautomérica, estereoisdmero, ou sal
farmaceuticamente aceitavel deste;

em que

--—— é uma ligacdo simples ou uma ligacdo dupla;

X é selecionado de -0- ou -N-;

n é 0-1;

R1 é C1-Cg alquil;

Ro e R3 sdo selecionados independentemente de
hidrogénio, fltor, cloro, bromo, iodo, hidréxi, nitro,
ciano, azido, nitroso, oxo (=0), tioxo (=S), -S02-, amino,
hidrazino, formil, C1-Cs alquil, C1-Cs haloalquil
independentemente substituido com até trés grupos halogénios
selecionados de fluor, cloro, bromo ou iodo, Ci;-Cs alcdxi,
C1—-Cs haloalcoxi, Cs-Cig arilalcoxi, C3-Cs cicloalquil, C3-Cs
cicloalquiloxi, Cs-Cig aril, alquilamino, -COORs, -C(O)Rp, -
C(S)Ra, -C(O)NRaRp, -C(S)NRaRp, -NRaC (O)NRpRc, NRiC (S)NRpRe,
N (Ra) SORp, -N(Ra)SO2Rp, -NR.C(O)ORp, -NRaRp, ~-NR.C (O)Rp-,
NRaC (S)Rp—, —-SONR.Rp—, -SO2:NRsRp—, -ORa., -OC (0O)NR.Rp, OC (O)Ra,
-0C (O) NRaRp—, -SRa, -SORs ou -SO2Rs, em que Ra, Rp e R¢ sdo
selecionados independentemente de hidrogénio, Ci-Cs alquil,
C3—-Cg cicloalquil, Cs-Cis aril, C2-Cig heterociclil, C2-Cis

heterocaril e Cz-Cig heteroarilalquil;
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Ry é selecionado de hidrogénio, Ci1-Cs alquil, C2-Cs
alquinil, C3-Cs cicloalquil, C3-Cg <cicloalquenil, C3-Cg
cicloalguilalquil, Cs-Cis aril, Cs-Cig arilalquil, C>-Cis
heterociclil, C2-Cig heteroaril, Cz-Cigs hetercarilalquil ou
C1—-Cs haloalquil, em que algquil, cicloalquil, cicloalguenil,
cicloalquilalquil, aril, arilalquil, heterociclil,
heterocaril e heterocarilalquil s&o independentemente né&o
substituidos ou substituidos com até trés substituintes
selecionados independentemente de halogénio, algquil,
alquenil, alquinil, alcdéxi, acil, aciloxi, amino, hidroéxi,
ceto, nitro, azido, ciano, amida, sulfonamida e carbamato,
em que o heterociclil, heteroaril e heterocarilalquil contém
até trés heterodtomos selecionados de O, N ou S;

Z é selecionado de hidrogénio, —-CH20Rs, -COORs, —CONRsRe,
-NHCOORs ou -NHCORs, em que Rs e Rg sdo selecionados
independentemente de hidrogénio, hidroxil, Cs-Cig aril, Cz-
Cigs heteroaril, C3-Cs cicloalquil ou Ci1-Cs algquil; em que Rs e
Re sdo opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados de fluor, cloro, bromo, iodo,
hidréxi, nitro, ciano, azido, nitroso, oxo (=0), tioxo (=3),
-S02—, amino, hidrazino, formil, C1-Cs alquil, C1-Cs
haloalquil, C1-Cs alcoxi, Ci—-Cs haloalguilalcoxi, C1-Cs
haloalcoxi; Cs-Ci1s arilalcoxi; C3-Cg cicloalquil, C3-Cs
cicloalquiloxi, Cs-Ci1s aril, C2-Ci1s heterociclil, C2—-Cis
heteroaril, alquilamino, —-COORg, -C (O)RP, -C(S)Re, -
C (O) NRaRP, -C (S)NRaRP, -NRaC (0)NRPRS, NRaC (S)NRPRS, -N (R2)SORP,
-N (R2) SO,RP, -NRaC (0)ORP, -NRaRP, -NRaC (O)RP-, NRaC(S)Rb-, -
SONRaRP-, -SO,NRaRP-, -0R2, -0OC(O)NRaRP, OC (0O)R2, -0C (O)NRaRP-,
-3Ra3, -SOR? ou -SO2R?, em que R&, RP e R°¢ sdo selecionados

independentemente de hidrogénio, ou grupos opcionalmente
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substituidos selecionados de C1-Cg alquil, C3-Cs cicloalquil,
Cs—-Cig aril, Cs-Cig arilalquil, C2-Cis heterociclil, C>-Cis
heterocaril ou Cz-Cig heteroarilalquil.

2. Composto de Férmula (1), de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que:

--—-— é uma ligacdo simples ou uma ligacdo dupla;

X é selecionado de -0- ou -N-;

n é 0-1;

R1 é selecionado de hidrogénio, metil, etil, n-propil,
ispopropil, n-butil, disobutil, t-butil, pentil, hexil,
heptil, octil, <ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil ou
ciclohexil;

R> e R3 sédo selecionados independentemente de
hidrogénio, fltor, <cloro, bromo, iodo, hidrédéxi, nitro,
ciano, azido, nitroso, oxo (=0), tioxo (=S), -SO2-, amino,
hidrazino, formil, Ci-Cs algquil, Ci-Cg¢ haloalquil, Ci-Cs
alcdxi, C1—-Csg haloalcoxi, Cs—C1s arilalcoxi, C3—Cs
cicloalquil, C3-Cg cicloalquiloxi, Cs-Cis aril, algquilamino,
—COOR4, -C (O) Ry, -C(S)Ra, —-C (0O) NRaRp, -C (S) NRaRyp, -
NR4C (O) NRpRe, NR.C (S) NRpRe, -N (Ra) SORy, -N (Ra) SO2Ryp, -
NRaC (O) ORp, ~-NRaRp, -NR.C(O)Rp—-, NR.C(S)Rp-, -SONR.Rp-, -

SO2NRaRp—, -ORa, -0C(0O)NRzRp, OC(O)Ra, -0OC(O)NRaRp-, -SRa, -

SORs ou -S02Rs, em qgque Ra, Rp e Rc sdo selecionados
independentemente de hidrogénio, C1-Cs alquil, C3—Cs
cicloalquil, Cs—-Cis aril, C2—-Cis heterociclil, C2—-Cis

heteroaril e Cz-Cig heterocarilalgquil;

Rs é selecionado de hidrogénio, aril substituido ou né&o
substituido selecionado a partir do grupo gue consiste em
fenil, naftil, bifenil e indanil; heteroaril selecionado a

partir do grupo que consiste em piridinil, piridazinil,
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pirimidil, triazinil, pirrolil, indolil, pirazolil,
imidazolil, pirazinil, pirimidinil, tetrazolil, furil,
tienil, tiazolil, isoxazolil, oxazolil e quinolinil,
cicloalquil selecionado a partir do grupo que consiste em
ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil e
ciclooctil, alquil selecionado a partir do grupo que consiste
em metil, etil, n-propil, isopropil, butil, isobutil, t-
butil, pentil, hexil, heptil e octil, haloalquil selecionado
a partir do grupo que consiste em triclorometil,
trifluormetil, difluormetil, trifluoretil, tricloroetil,
monofluormetil e monoclorometil;

7Z é selecionado de hidrogénio, —-CH20Rs, -COORs, —CONRsRe,
-NHCOORs ou -NHCORs, em que Rs e Re sdo selecionados de
hidrogénio, aril substituido ou ndo substituido selecionado
a partir do grupo que consiste em fenil, naftil, bifenil e
indanil, heteroaril selecionado a partir do grupo due
consiste em piridinil, piridazinil, pirimidil, triazinil,
pirrolil, indolil, pirazolil, imidazolil, pirazinil,
pirimidinil, tetrazolil, furil, tienil, tiazolil,
isoxazolil, oxazolil e guinolinil, cicloalquil selecionado
a partir do grupo que consiste em ciclopropil, ciclobutil,
ciclopentil, ciclohexil e ciclooctil, alquil selecionado a
partir do grupo gue consiste em metil, etil, n-propil,
isopropil, butil, isobutil, t-butil, pentil, hexil, heptil,
e octil;

Rs e R sdo opcionalmente substituidos com um ou mais
selecionados de halogénio, hidrdéxi, nitro, ciano, azido,
nitroso, oxo (=0), tioxo (=S), -S02-, amino, hidrazino,
formil, C:-Cs alquil, Ci1-Cs haloalquil, Ci-Cs alcdxi, Ci-Cs

haloalcoxi, C3-Cs arilalcoxi, C3—-Cg cicloalquil, C3-Cs
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cicloalquiloxi, Cs-Ci1s aril, Cz2-C1s heterociclil, C2—-Cis
heteroaril, alquilamino, —-COORs, -C (O)RP, -C(S)Re, -
C (O)NRaRP, -C(S)NRa2RP, -NR2C (O)NRPRc, NRaC (S)NRPRc, -N (R2)SORP,
-N (R2) SO2RP, -NRaC (0) ORP, -NR2RP, -NRaC (O)RP-, NRaC(S)RP-, -
SONR2RP-, -SO;NR2RP-, -OR2, -OC (0O)NR2RP, OC (O)R2, -0OC (O)NR2RP-,
-SR2, -SOR2®, ou -SO2R%, em que R?, RP e Rc sdo selecionados
independentemente de hidrogénio ou grupos opcionalmente
substituidos selecionados de Ci1-Cg alquil, C3-Cg cicloalquil,
Cs—Cigs aril, Cs-Cigs arilalquil, C2-Cis heterociclil, C2-Cis
heteroaril ou C-Cis heterocarilalqgquil.

3. Composto de Férmula (1), de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que:

--—-— é uma ligacdo simples;

X & -0-;

n é 0-1;

R1 é C1-Cg alquil;

Ry, é hidrogénio;

Rz ¢é selecionado de halogénio, Ci1-Cs alquil, Ci1-Cs
haloalquil substituido com até 3 grupos de halogénios
selecionados de fluor, cloro, bromo ou iodo, Ci;-Cs alcodxi,
C1—-Cs haloalcoxi, Cs-Cig arilalcoxi, C3-Cg cicloalquil, C3-Cs
cicloalgquiloxi, ou Cs-Cig aril;

Ry é selecionado de hidrogénio, Ci1-Cs alguil, C3-Cs
cicloalquil, C3-Cs cicloalquenil, C3-Cs cicloalquilalquil,
Cs—-Cis aril, Cs-Cig arilalquil, C2-Cig heterociclil, C2-Cis
heteroaril, Cz-Cis heteroarilalquil ou Ci1-Cg haloalquil, em
que alguil, cicloalquil, cicloalguenil, cicloalguilalquil,
aril, arilalquil, heterociclil, heteroaril e
heterocarilalquil s&o independentemente ndo substituidos ou

s

substituidos com até trés substituintes selecionados
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independentemente de halogénio, alquil, alquenil, alquinil,
alcdodxi, acil, aciloxi, amino, hidrdéxi, ceto, nitro, azido,
ciano, amida, sulfonamida e carbamato;

em que o heterociclil, heterocaril e heteroarilalquil
contém até trés heterodtomos selecionados de O, N ou S;

Z é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, -
CH,ORs, -COORs, —CONRsRg, —-NHCOORs ou -NHCORs5; em que Rs e Re
sdo selecionados independentemente de hidrogénio, hidroxil,
Cs—-Cigs aril, C2-Cig heteroaril, C3-Cs cicloalquil ou Ci1-Csg
alquil; em que Rs e Rs sdo opcionalmente substituidos com um
ou mails substituintes selecionados de fltor, cloro, bromo,
iodo, hidrdéxi, nitro, ciano, azido, nitroso, oxo (=0), tioxo
(=S), -S02-, amino, hidrazino, formil, Ci1-Cs alquil, Ci1-Cs
haloalquilalcoxi, Ci1-Cs haloalcoxi, Cs-Cig arilalcoxi, C3—Cs
cicloalquil, C3-Cs cicloalquiloxi, Ce6—Cis aril, C2-Cis
heterociclil ou C2-Cig heteroaril.

4. Composto de Férmula (1), de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que:

--—— é uma ligacdo simples ou uma ligacdo dupla;

X é selecionado de -0- ou -N-;

n é 0-1;

R1 é C1-C2 alquil;

Ro e R3 sdo selecionados independentemente de
hidrogénio, halogénio, Ci-Cg haloalquil, Ci1-Cs alcdxi e Ci1-Cs
haloalcoxi;

Ry ¢é selecionado de hidrogénio, Ci1-Cs alquil, C3-Cs
cicloalquil, C3-Cg cicloalquilalgquil, Cs-Cig aril, C2-Cis
heteroaril, ou Ci1-Cg haloalquil, em que alquil, cicloalquil,
cicloalguilalquil, aril, heteroaril e heterocarilalquil séao

independentemente ndo substituidos ou substituidos com até
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trés substituintes selecionados independentemente de
halogénio, alquil e ciano, em gue o heteroaril contém até
trés heteroatomos selecionados de O ou N;

Z é selecionado de hidrogénio, —-CH20Rs, -COORs, —CONRsRe,
ou —-NHCOORs, em que Rs € R¢ sdo selecionados independentemente
de hidrogénio, Cs-Cis aril, ou Ci-Cg alquil; em que Rs e Rs
sdo opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados de fltor, cloro, bromo, iodo, hidréxi e ciano.

5. Composto de Férmula (1), de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que:

R1 é selecionado de metil e isopropil;

Ry, é hidrogénio;

Rz é selecionado de halogénio, Ci-Cz haloalquil, C:i-C»
alcdéxi e C1-C2 haloalcoxi; em que haloalquil e haloalcoxi séao
substituidos com um ou mais substituintes selecionados de
fltor e cloro;

Ry é selecionado de hidrogénio, Ci1-C, alguil, C3-Cs
cicloalquil, C3—-Cs cicloalquilalquil, Cs-Ce¢ aril, Cs5-Cs
heteroaril, ou Ci-Cz haloalquil, em gue alquil,
cicloalguilalquil, aril, heteroaril e heterocarilalquil sao
independentemente ndo substituidos ou substituidos com até
trés substituintes selecionados independentemente de
halogénio, alquil e ciano, em que o heteroaril contém um
heterodtomo como N;

Z é selecionado de hidrogénio, —-CH20Rs, -COORs, —CONRsRe,
ou —-NHCOORs, em que Rs € R¢ sdo selecionados independentemente
de hidrogénio, Ce¢ aril, ou Ci-C3 alquil; em que C¢ aril é
substituido com hidroxil.

6. Composto de Férmula (1), de acordo com a

reivindicacdo 3, caracterizado pelo fato de que:
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--—-—- é uma ligacdo simples;

X é& -0-;

n é 0-1;

R1 é Ci1-Cg alquil;

Rz, é hidrogénio;

Rz ¢é selecionado de halogénio, Ci1-Cs alquil, Ci1-Cs
haloalquil substituido com até 3 halogénios selecionados de
fltor, cloro, bromo ou iodo, Ci-Cs alcdxi, Ci-Csg haloalcoxi,
Cs-Ci1s arilalcoxi, C3-Cs cicloalquil, C3-Cg cicloalquiloxi, ou
Cs-Cis aril;

Ry é selecionado de hidrogénio, Ci1-Cs algquil, C3-Cs
cicloalquil, Cs—Cis aril, Cs—Ci1s arilalquil, C2—Ci1s
heterociclil, C»-Cis heterocaril, Cz-Cis heterocarilalquil ou
C1-Ce¢ haloalquil, em que alquil, cicloalquil, aril,
arilalquil, heterociclil, heteroaril e heteroarilalquil sé&o
independentemente ndo substituidos ou substituidos com até
trés substituintes selecionados independentemente de
halogénio, alquil, alquenil, alquinil, alcoxi, acil,
aciloxi, amino, hidréxi, ceto, nitro, azido, ciano, amida,
sulfonamida e carbamato;

em gque o heterociclil, heteroaril e heterocarilalgquil
contém até trés heteroatomos selecionados de O, N ou S;

7 é selecionado do grupo gque consiste em hidrogénio, -
CH20Rs, —-COORs, —CONRsRg, —-NHCOORs, ou —-NHCORs;

Rs e Re sdo selecionados independentemente de
hidrogénio, hidroxil, Cs-Cis aril, C2-Cigs heterocaril, C3-Cs
cicloalquil ou Ci-Cg alquil; em que Rs e R¢ sdo opcionalmente
substituidos com um ou mais substituintes selecionados de
fltor, cloro, bromo, iodo, hidrdéxi, nitro, ciano, azido,

nitroso, oxo (=0), tioxo (=S), -S02-, amino, hidrazino,

Peticao 870220116997, de 14/12/2022, pég. 18/31



9/21

formil, C1-Cs alquil, C1—-Cs haloalquilalcoxi, C1-Cs
haloalcoxi, Cs-C1s arilalcoxi, C3-Ce cicloalquil, C3-Cg
cicloalgquiloxi, Cs-Cigs aril, C»-Cis heterociclil ou C>-Cis
heteroaril.

7. Composto de Férmula (1), de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que:

--—-—- é uma ligacdo dupla;

X é& -N-;

n é 0-1;

R1 é Ci1-Cg alquil;

Rz é hidrogénio;

Rs é selecionado de halogénio, Ci1-Cs alquil, Ci1-Cs
haloalquil substituido com até trés halogénios selecionados
de fltor, cloro, Dbromo ou iodo, C1-Csg alcodxi, C1-Cs
haloalcoxi, Cs-Cis arilalcoxi, C3-Cs cicloalquil, C3—Cs
cicloalgquiloxi, ou Cs-Cig aril;

Ry é selecionado de hidrogénio, Ci1-Cs alguil, C3-Cs
cicloalquil, C3-Cs cicloalquenil, C3-Cg cicloalquilalquil,
Cs—-Cis aril, Cs-Cig arilalquil, C2-Cig heterociclil, C2-Cis
heteroaril, C2-Cis heteroarilalgquil ou Ci1-Cg haloalquil; em
que alguil, cicloalquil, cicloalguenil, cicloalguilalquil,
aril, arilalquil, heterociclil, heteroaril e
heterocarilalquil s&o independentemente ndo substituidos ou
substituidos com até trés substituintes selecionados
independentemente de halogénio, alquil, alquenil, alquinil,
alcéxi, acil, aciloxi, amino, hidréxi, ceto, nitro, azido,
ciano, amida, sulfonamida e carbamato; em que o heterociclil,
heterocaril e heterocarilalquil contém até trés heterodtomos
selecionados de O, N ou S;

Z é selecionado do grupo gque consiste em hidrogénio, -
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CH,ORs, -COORs, —CONRsRg, —-NHCOORs, ou -NHCORs;

Rs e Re sédo selecionados independentemente de
hidrogénio, hidroxil, Cs-Cig aril, C»-Cigs heterocaril, C3—-Cs
cicloalquil ou Ci1-Cg alquil; em que

Rs e Rg sdo opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes que sé&o selecionados de halogénio, hidréxi,
nitro, ciano, azido, nitroso, oxo (=0), tioxo (=S), -S02-,
amino, hidrazino, formil, C1-Cs alquil, C1-Cs
haloalquilalcoxi, Ci1-Cs haloalcoxi, Cs-Cig arilalcoxi, C3—Cs
cicloalquil, C3-Cs cicloalquiloxi, Cs—C1s aril, C2—-C1s
heterociclil ou C2-Cig heteroaril.

8. Composto de Férmula (1), de acordo com a

reivindicacdo 7, caracterizado pelo fato de que:

--—-—- é uma ligacdo dupla;

X é& -N-;

n é 0-1;

R1 é C1-Cg alquil;

Ry, é hidrogénio;

Rz ¢é selecionado de halogénio, Ci-Cs alquil, Ci1-Cs
haloalquil substituido com até 3 halogénios selecionados de
fltor, cloro, bromo, iodo, Ci1-Cs alcdxi, Ci1-Cs haloalcoxi, Cs-
Cig arilalcoxi, C3-Cs cicloalquil, C3-Cg cicloalguiloxi, ou
Ce—Ci1s aril;

Ry é selecionado de hidrogénio, Ci-Cg alquil, Cz3-Cs
cicloalquil, Cs—-Cis aril, Cs5-Cis arilalquil, C2—-Cis
heterociclil, C2-Cig heteroaril, Cz-Cis hetercarilalquil ou
C1-Cg haloalquil;

em que alquil, cicloalquil, aril, arilalquil,
heterociclil, heteroaril e heteroarilalquil sé&o

independentemente ndo substituidos ou substituidos com até
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trés substituintes selecionados independentemente de
halogénio, alquil, alquenil, alquinil, alcoxi, acil,
aciloxi, amino, hidréxi, ceto, nitro, azido, ciano;

em que o heterociclil, heterocaril e heteroarilalquil
contém até trés heterodtomos selecionados de O, N ou S;

Z é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, -
CH,ORs, —-COORs, —-CONRsRg, ou -NHCOORs5;, em que:

Rs e Re sédo selecionados independentemente de
hidrogénio, hidroxil, C¢-Cis aril, C»-Cigs heterocaril, C3—-Cs
cicloalquil ou Ci1-Cg alquil em que:

Rs e R¢ sdo opcionalmente substituidos, com um ou mais
substituintes selecionados de fluor, cloro, bromo, iodo;
hidréxi, nitro, ciano, azido, nitroso, oxo (=0), tioxo (=3),
-S02-, amino, hidrazino, formil, C1-Cs alquil, C1-Cs
haloalquilalcoxi, Ci1-Cs haloalcoxi, Cs-Cig arilalcoxi, C3—Cs
cicloalquil, C3-Cs cicloalquiloxi, Cs5-Ci1s aril, C2—-C1s
heterociclil ou C2-Cig heteroaril.

9. Composto de Férmula (1), de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado em que:

X é selecionado de -0- ou -N-;

n é 0-1;

R1 é C1-Cg alquil;

Ro e R3 sdo selecionados independentemente de
hidrogénio, fltor, cloro, Dbromo, iodo, hidréxi, nitro,
ciano, azido, nitroso, oxo (=0), tioxo (=S), -S02-, amino,
hidrazino, formil, C1-Cs alquil, C1-Cs haloalquil
independentemente substituido com até 3 grupos de halogénios
selecionados de fluor, cloro, bromo ou iodo, Ci-Csg alcdxi,
C1—-Cs haloalcoxi, Cs-Cis arilalcoxi, C3-Cg cicloalquil, Cz3-Cs

cicloalgquiloxi, Cs-Cig aril, alquilamino, -COORs, -C(O)Rp, -
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C(S)Ra, -C(O)NRaRp, -C(S)NRaRp, -NRaC (O)NRpRc, NRiC (S)NRpRec,
N (Ra) SORp, -N (Ra) SO2Rp, —-NRaC (O) ORyp, -NRaRyp, —-NRaC (O) Rp—,
NRaC (S) Rb—, —-SONRaRp—, -SO2NRzRp—, -ORa, -0C(O)NRsRp, OC(0O)Ra4,
-0C (O) NRaRp—, -SRa, -SORa ou -SO2Rs, em que Ra, Rp e R¢ sdo
selecionados independentemente de hidrogénio, Ci1-Cs alquil,
C3—-Cgs cicloalquil, Cs-Cis aril, C2-Cig heterociclil, C2-Cis
heterocaril e Cz-Cig hetercarilalquil;

Ry é selecionado de hidrogénio, Ci1-Cs alquil, C3-Cs
cicloalguil, Ce—Cigs aril ou C»-Cis heterocaril;

em que alquil, <cicloalquil, aril e heteroaril séao
independentemente ndo substituidos ou substituidos com até
trés substituintes selecionados independentemente de
halogénio, alquil, alquenil, alquinil, alcoxi, acil,
aciloxi, amino, hidréxi, ceto, nitro, azido, ciano;

em que o hetercaril contém até trés heteroatomos
selecionados de O, N ou S;

Z & selecionado de -CH;0Rs, -COORs, —CONRsRs ou —CONHR7;

Rs e Re sdo selecionados independentemente de
hidrogénio, hidroxil, Cs-Cis aril, C»-Cig heterocaril, C3—-Cg
cicloalguil ou C;-Cg alquil; em que

Rs e R sdo opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados de fluor, cloro, bromo, iodo,
hidréxi, nitro, ciano, azido, nitroso, oxo (=0), tioxo (=3),
-S02—, amino, hidrazino, formil, C1-Cg alquil, C1-Cs
haloalgquilalcoxi, Ci1-Cg haloalcoxi, Cs-Cig arilalcoxi, C3-Cs
cicloalquil, C3-Cs cicloalquiloxi, Cs5—-Cis aril, C2—-Ci1s
heterociclil, C»-Cig heteroaril, algquilamino, -COORs,
C(O)RP, -C(S)Rg, -C (0O) NR2R®, -C (S) NRaR®, -NRaC (O) NRPRe€,
NRaC (S) NRPRe, -N(R2) SORP, -N(R2?)SO2RP, -NR2aC (0O)ORP, -NR2RP, -

NRaC (O) RP-, NRaC (S) RP-, -SONRaRP-, -SO2NR2RP-, -0ORs?, -
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OC (O)NRaRP, OC(0O)R2, -0C(O)NR2RP-, =SR2, -SOR2 ou -S0O2R%, em
que R2, RP e RE sdo selecionados independentemente de
hidrogénio, ou grupos opcionalmente substituidos
selecionados de alquil, <cicloalquil, aril, arilalquil,
heterociclil, heterocaril ou hetercarilalquil; R7 representa
-ORg, anilina orto-substituida, amino aril e amino
heterocaril, que podem ainda ser substituidos, em que Rg &
selecionado de hidrogénio, grupos opcionalmente substituidos
selecionados de alquil, aril, heterociclil e -CORg, em que
Ry é selecionado de alquil, aril, heterocaril, cicloalgquil ou
heterociclil.

10. Composto de férmula (1), de acordo com a
reivindicacdo 1, ou a forma tautomérica, estereocisbdbmero, ou

sal farmaceuticamente aceitavel deste, caracterizado por ser

selecionado de um grupo gque consiste em:

+  Etil 2-(=7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]piridin-5-
il)acetato,

Etil 2-((5S,7R)-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-
il)acetato,

Etil 2-((5S,7S)-(4-clorofenil)-9-metdéxi-2-metil-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]piridin-5-
il)acetato,

Etil 2-((5R,78)-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-
il)acetato,

Etil 2-((5R,7R)-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]piridin-5-

il)acetato,
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*+ Etil 2-(7-ciclohexil-9-metdéxi-2-metil-3-ox0-2,3,5,7-
tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-il)acetato,

* Etil 2-(7-(ciclopropilmetil)-9-metdéxi-2-metil-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]piridin-5-
il)acetato,

+ Etil 2-(9-metdéxi-2-metil-7-(5-metilpiridin-2-il)-3-
oxo-2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-clpiridin-5-
il)acetato,

* Etil 2=(7-(4-clorofenil)-9-fllor-2-metil-3-ox0o-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]piridin-5-
il)acetato,

+ Etil 2=(7-(4-clorofenil)-2-metil-3-o0x0-9-
(trifluormetil)-2,3,5, 7-tetrahidrobenzo[5, 6] oxepino[4, 3-
clpiridin-5-il)acetato,

+ 7-(4-clorofenil)-5-(2-hidroxietil)-9-metdxi-2-metil-
5,7-diidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-clpiridin-3 (2H) -ona,

+ 2-(-7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo0-2,3,5,7-
tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-il) -N-
etilacetamida,

*+ 2-((58,7R)-7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-ox0o-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-11) -N-
etilacetamida,

+ 2-((5S8,78)-7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-11) -N-
etilacetamida,

2-((5S,7TR)-7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-11) -N-
etilacetamida,

2-((58,78)-7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-

2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-11) -N-
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etilacetamida,

2= ((5R,738)-7-(4-clorofenil)-9-metd6xi-2-metil-3-oxo0-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]piridin-5-il) -N-
etilacetamida,

2-((5R, 7TR)-7-(4-clorofenil) -9-metdxi-2-metil-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]piridin-5-11) -N-
etilacetamida,

T 2-(7-ciclohexil-9-metdéxi-2-metil-3-ox0-2,3,5,7-
tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-clpiridin-5-11)-N-
etilacetamida,

+ 2-((58,7R)-7-ciclohexil-9-metdxi-2-metil-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-11) -N-
etilacetamida,

* 2=((5S,78)-7-ciclohexil-9-metdéxi-2-metil-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]piridin-5-il) -N-
etilacetamida,

+ 2-(7-(ciclopropilmetil) -9-metdxi-2-metil-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-11) -N-
etilacetamida,

+ 2-((5S,7R)-7-(ciclopropilmetil)-9-metdxi-2-metil-3-
oxo-2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-
il)-N-etilacetamida,

+ 2-((5S8,75)-7-(ciclopropilmetil)-9-metdxi-2-metil-3-
ox0-2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-clpiridin-5-
il)-N-etilacetamida,

+ 2-(9-metdxi-2-metil-7-(5-metilpiridin-2-il)-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-11) -N-
etilacetamida,

+ 2-((55,78)-9-metdxi-2-metil-7-(5-metilpiridin-2-1i1) -

3-o0x0-2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-clpiridin-5-
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il)-N-etilacetamida,

+ 2-((5S,7R) -9-metdxi-2-metil-7-(5-metilpiridin-2-i1) -
3-ox0-2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-clpiridin-5-
il)-N-etilacetamida,

+ 2-(7-(4-clorofenil)-9-fltor-2-metil-3-oxo0-2,3,5,7-
tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-il) -N-
etilacetamida,

*+ -2-((5S,7R)-7-(4-clorofenil)-9-fltor-2-metil-3-0ox0-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]piridin-5-il) -N-
etilacetamida,

+ -2-((55,78)-7-(4-clorofenil)-9-flGor-2-metil-3-oxo-
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-11) -N-

etilacetamida,

I+

2-(7-(4-clorofenil)-2-metil-3-ox0o-9-(trifluormetil) -
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]piridin-5-il) -N-
etilacetamida,

+ 2-((55,7R)-2-metil-3-oxo-7-fenil-9-(trifluormetil) -
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-11) -N-
etilacetamida,

+ 2-((5S,7S)-2-metil-3-oxo-7-fenil-9-(trifluormetil) -
2,3,5,7-tetrahidrobenzo[5, 6]oxepino[4,3-c]lpiridin-5-11) -N-
etilacetamida,

+ Etil 2-(7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-0oxo0-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il1)acetato,

+ Etil 2-(7-ciclohexil-9-metdéxi-2-metil-3-oxo0-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il1)acetato,

+ Etil 2-(9-metdéxi-2-metil-3-oxo-7-(piridin-2-il1)-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il1)acetato,

+ Etil 2-(7-(ciclopropilmetil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-

3,5-diidro-2H-benzo[c]lpirido([3,4-elazepin-5-il)acetato,
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+ Etil 2-(9-metdxi-2-metil-3-oxo-7-(trifluormetil) -
3,5-diidro-2H-benzo[c]lpirido[3,4-elazepin-5-il)acetato,

* Etil 2= (9-metdxi-2, 7-dimetil-3-0ox0-3, 5-diidro-2H-
benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acetato,

+ Etil 2-(9-metdéxi-2-metil-7-(5-metilpiridin-2-il)-3-
ox0-3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acetato,

+ Etil 2-(7-(4-clorofenil)-2-isopropil-9-metdxi-3-oxo-
3,5-diidro-2H-benzo[c]lpirido[3,4-elazepin-5-il)acetato,

*+ Etil 2-(7-(4-clorofenil)-9-fllor-2-metil-3-0ox0-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il1)acetato,

* Etil 2-(7-(2,6-difluorfenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-
3,5-diidro-2H-benzo[c]lpirido[3,4-e]lazepin-5-il)acetato,

+ Etil 2-(7-(4-cloro-2-metilfenil)-9-metdxi-2-metil-3-
ox0-3,5-diidro-2H-benzo[clpirido[3,4-elazepin-5-il)acetato,

* 2=(7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo0-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-i1) -N-
etilacetamida,

(S)-2-(7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11) -N-
etilacetamida,

(R)-2-(7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo0-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-i1) -N-
etilacetamida,

+ 2-(7-ciclohexil-9-metdxi-2-metil-3-oxo-3,5-diidro-
2H-benzo[clpirido[3,4-e]lazepin-5-il)-N-etilacetamida,

(S)-2-(7-ciclohexil-9-metdéxi-2-metil-3-o0xo0-3,5-diidro-
2H-benzo[clpirido[3,4-e]lazepin-5-il)-N-etilacetamida,

(R)-2-(7-ciclohexil-9-metdéxi-2-metil-3-0oxo0-3,5-diidro-
2H-benzo[c]lpirido[3,4-e]azepin-5-il)-N-etilacetamida,

+ 2-(9-metdxi-2-metil-3-oxo-7-(piridin-2-i1) -3, 5-
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diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-e]lazepin-5-il)-N-
etilacetamida,

(S)-2-(9-metdxi-2-metil-3-oxo-7-(piridin-2-11)-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11) -N-
etilacetamida,

(R)=2-(9-metdxi-2-metil-3-oxo-7- (piridin-2-11)-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-e]lazepin-5-il) -N-
etilacetamida,

* 2=(7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo0-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)acetamida,

+ 2=(7-(4-clorofenil)-9-hidroxi-2-metil-3-o0ox0-3, 5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-e]lazepin-5-il)-N-
etilacetamida,

*+ 2-(7-(ciclopropilmetil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-3,5-
diidro-2H-benzo[clpirido[3,4-elazepin-5-il)-N-
etilacetamida,

(S)-2-(7-(ciclopropilmetil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-
3,5-diidro-2H-benzo[c]lpirido[3,4-elazepin-5-i1) -N-
etilacetamida,

(R)=2-(7-(ciclopropilmetil)-9-metbdxi-2-metil-3-ox0o-
3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11) -N-
etilacetamida,

+ 2-(7-(4-clorofenil)-9-(difluorometoxi)-2-metil-3-
ox0-3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-i1)-N-
etilacetamida,

+ 2-(9-metdxi-2-metil-3-oxo-7-(trifluormetil)-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11) -N-
etilacetamida,

(S)-2-(9-metdxi-2-metil-3-oxo-7-(trifluormetil) -3, 5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11) -N-
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etilacetamida,

(R)=2-(9-metdxi-2-metil-3-oxo-7-(trifluormetil) -3, 5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-e]lazepin-5-il) -N-
etilacetamida,

+ 2-(7-(4-cianofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-3, 5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11) -N-
etilacetamida,

+ 2-(9-metdxi-2-metil-7-(5-metilpiridin-2-il1)-3-oxo-
3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il) -N-
etilacetamida,

+ 2-(7-(4-clorofenil)-2-metil-3-oxo0-9-(trifluormetil) -
3,5-diidro-2H-benzo[c]lpirido[3,4-elazepin-5-1i1) -N-
etilacetamida,

+ 2-(7-(4-clorofenil)-2-isopropil-9-metdxi-3-ox0o-3,5-
diidro-2H-benzo[clpirido[3,4-elazepin-5-il)-N-
etilacetamida,

+ 2-(7-(4-clorofenil)-9-fltor-2-metil-3-0oxo0-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-i1) -N-
etilacetamida,

*+ 2-(7-(2,6-difluorfenil)-9-metdxi-2-metil-3-0ox0-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11) -N-
etilacetamida,

+ 2-(7-(4-cloro, 2-metilfenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-
3,5-diidro-2H-benzo[c]lpirido[3,4-elazepin-5-i1) -N-
etilacetamida,

+ 2-(7-(4-clorofenil) -9-metdxi-2-metil-3-oxo-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11) -N-(4-
hidroxifenil)acetamida,

(S)-2-(7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-3,5-

diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-11) -N- (4-
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hidroxifenil)acetamida,

(R)-2-(7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-ox0-3,5-
diidro-2H-benzo[clpirido[3,4-e]lazepin-5-11)-N-(4-
hidroxifenil)acetamida,

+ 7-(4-clorofenil)-9-metd6xi-2,5-dimetil-2H-
benzo[c]pirido[3,4-elazepin-3 (5H) -ona,

(S)-7-(4-clorofenil) -9-metdxi-2,5-dimetil-2H-
benzo[c]pirido[3,4-elazepin-3 (5H) -ona,

(R)y=7-(4-clorofenil) -9-metdxi-2, 5-dimetil-2H-
benzo[c]pirido[3,4-elazepin-3 (5H) -ona,

+ 7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-2H-
benzo[c]pirido[3,4-elazepin-3 (5H) -ona,

acido + 2-(7-(4-clorofenil)-2-metil-3-0x0-9-
(trifluormetil) -3, 5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-
5-il)acético,

dcido + 2-(7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo-
3,5-diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-]lazepin-5-il)acético,

+ terc-butil ((7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-
ox0-3,5-diidro-2H-enzo[c]pirido[3,4-e]lazepin-5-
il)metil)carbamato, e

+ N-((7-(4-clorofenil)-9-metdxi-2-metil-3-oxo0-3,5-
diidro-2H-benzo[c]pirido[3,4-elazepin-5-il)metil)acetamida.

11. Composicéo farmacéutica, caracterizada por

compreender um composto de férmula (I) ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste, conforme definido em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 10, Jjunto com um
carreador farmaceuticamente aceitéavel, opcionalmente em
combinacdo com uma ou mais outras composicdes farmacéuticas.

12. Composicéao farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 11, caracterizada pelo fato de que a composicéo
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estd na forma de um comprimido, céapsula, pd, xarope, solucgdo,
aerossol ou suspenséao.

13. Uso de um composto, conforme definido em qualquer
uma das reivindicacgdes 1 a 10, ou um sal farmaceuticamente

aceitavel deste, caracterizado por ser para fabricacdo de um

medicamento para a inibicd&o de um ou mais bromodominios da
familia BET em uma célula.

14. Uso de um composto, conforme definido em qualqgquer
uma das reivindicacdes 1 a 10, ou uma composicéo
farmacéutica, conforme definida na reivindicacéo 11,

caracterizado por ser para fabricacdo de um medicamento para

tratamento de uma condigdo mediada por um ou mais
bromodominios da familia BET.

15. Uso de um composto, conforme definido em qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 10, ou uma composicéo
farmacéutica, conforme definida na reivindicacéo 11,

caracterizado por ser para fabricacdo de um medicamento para

tratamento e/ou prevencdo de um disturbio proliferativo ou

cancer.
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