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(67) Resumo: COMPOSTO, METODO PARA O TRATAMENTO
DE UMA DOENGCA OU TRANSTORNO ASSOCIADO A ATIVIDADE
EXCESSIVA DE BACE, METODO PARA MODULAR A ATIVIDADE
DE BACE, COMPOSICAO FARMACEUTICA E USO DO COMPOSTO
A presente invengdo apresenta um composto de 2-amino-5-
piperidinilimidazolona de férmula 1: A presente invengéo também
apresenta métodos e composigdes para a inibicdo de fB-secretase
(BACE) e o tratamento de depdsitos p-amildides e entrelagamentos
neurofibrilares.
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“COMPOSTO, METODO PARA O TRATAMENTO DE UMA
DOENCA OU TRANSTORNO ASSOCIADO A ATIVIDADE EXCESSIVA DE
BACE, METODO PARA MODULAR A ATIVIDADE DE BACE, COMPOSI-

CAO FARMACEUTICA E USO DO COMPOSTO”

5 CAMPO DA INVENGCAO

A presente invencdo se refere a compostos de
2-amino-5-piperidinilimidazolona e a métodos de seu uso
para modular (e, de preferéncia, 1inibir) Pp-secretase
(BACE) e para reduzir depdsitos PB-amildides e entrela-

10 camentos neurofibrilares.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Depdésitos P-amildides e entrelacamentos neu-
rofibrilares sd8o as duas principais caracterizacgdes pa-
toldbgicas associadas a doenga de Alzheimer (AD). Clini-

15 camente, AD ée caracteriza pela perda de memdéria, cog-
nigdo, raciocinio, julgamento e -orientagdo. Também sé&o
afetados, com o progresso da doenga, capacidades moto-
ras, sensoriais e lingiliisticas, até ocorrer um prejui;o
élobal de multiplas fungdes cognitivas. Essas perdas

20 cognitivas ocorrem gradualmente, mas tipicamente levam
a um prejuizo grave e, finalmente, morte em 4 a 12 a-
nos.

Placas amiloidogénicas e angiopatia amildide

vascular também caracterizam os cérebros de pacientes
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com trissomia do 21 (Sindrome de Down), Hemorragia Ce-
rebral Hereditdria com Amiloidose do tipo Holandés
(HCHWA-D) e outros transtornos neurodegenerativos. En-
trelacamentos neurofibrilares também ocorrem em outros
transtornos neurodegenerativos, incluindo transtornos
indutores de deméncia (Varghese, J., et al, Journal of
Medicinal Chemistry, 2003, 46, 4625-4630).

Depdésitos P-amildéides s&o predominantemente
um agregado de peptidio AP, que, por sua vez, & um pro-
duto da protedlise de proteina precursora de amildide
(APP). Mais especificamente, o peptidio AB resulta da
clivagem de APP na termnacg¢do C por uma ou mais y-
secretases e na terminagdo N pela enzima p-secretase
(BACE), também conhecida como aspartil protease, como
parte da via PB-amiloidogénica.

A atividade de BACE esta diretamente correla-
cionada a geragdo de peptidio AP a partir de APP (Si-
nha, et al, Nature, 1999, 402, 537-540), e estudos in-
dicam que a inibig&o de BACE inibe a producdo de pepti-
dio AB (Roberds, S. L., et al, Human Molecular Gene-

tics, 2001, 10, 1317-1324).

Consequentemente, é um objetivo desta inven-

¢ado apresentar compostos gque sejam inibidores da fB-
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secretase e que sejam utilizaveis como agentes te-
rap~euticos no tratamento, prevengcao ou melhora de uma
doenca ou transtorno caracterizado por depdsitos B-
amildéides ou niveis de P-amildéide elevados em um paci-
ente.

E outro objetivo desta inveng&o apresentar
métodos terap~euticos e composicdes farmacéuticas para
o tratamento, prevengdo ou melhora de uma doenga ou

transtorno caracterizado por depdésitos P-amildides ou

niveis de PB-amildide elevados em um paciente.

E uma caracteristica desta invengdo dque os

compostos apresentados também possam ser uteis em estu-
dos adicionais e para elucidar a atividade da enzima B-

secretase.

Esses e outros objetivos e caracteristicas da
invencdo ficarao claros com a descrigdo detalhada apre-
sentada abaixo.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengdo apresenta um composto de

férmula I:
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em que:

R & H, COR;, COzR;, CONRgRg, SO3NRgRg, SOnRig, ou
um grupo alquila, alcenila, alcinila, cicloalquila, ci-
cloeterocalquila, arila ou heterocarila, cada um opcio-
nalmente substituido;

Ri1, R, e R3 sdo, cada um independentemente, H
ou um grupo alqgquila, cicloalquila, cicloeteroalquila,
arila ou heteroarila, cada um opcionalmente substitui-
do, ou R; e R, podem ser tomados com o atomo ao qual
estdo ligados para formar um anel de 5 a 7 elementos
opcionalmente substituido e opcionalmente interrompido
por um heterodtomo adicional selecioando de O, N ou S;

Ry, Rs, e Rg sao, cada um independentemente,
H, halogénio, NO,, CN, ORji, CORj;, COzR;1, CONRjzR;13,
NR;2R33, NR;,COR;34, NR;2S02R14, SO2NRj2R313, SOnRis4 ou um grupo
alquila, alcenila, alcinila, cicloalquila, cicloetero-

alguila, arila ou heterocarila, cada um opcionalmente
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substituido, ou, gquando ligados a atomos de carbono ad-
jacentes, R; e Rs ou Rs e R¢ podem ser tomados com os
atomos de carbono aos quais estdo ligados para formar
um anel de 5 a 7 elementos opcionalmente substituido e
opcionalmente interrompido por um, dois ou trés hetero-
aAtomos selecionados de O, N ou S;

m e n sdo, cada um independentemente, 0, 1 ou

R; e Rj;1 sdo, cada um independentemente, H ou
um grupo alquila, alcenila, alcinila, cicloalquila, ci-
cloeteroalquila, arila ou heteroarila, cada um opcio-

nalmente substituido;

Rg, Ro, Rj2 e Ri3z s&o, cada um independentemen-
te, H, ORis, COR;5, CO2R;5 ou um grupo alquila, alcenila,
alcinila, cicloalquila, cicloeteroalquila, arila ou he-
terocarila, cada um opcionalmente substituido, ou Rg e
Rs ou Rj» e Rz podem ser tomados juntamente com o &tomo
ao qual estdao ligados para formar um anel de 5 a 7 ele-
mentos opcionalmente substituido e opcionalmente inter-
rompido por um heterodtomo adicional seleciocando de O,
N ou S;

Rip e Rys s&o, cada um independentemente, um
grupo alquila, alcenila, alcinila, cicloalquila, ciclo-

eteroalquila, arila ou heteroarila, cada um opcional-



10

15

20

mente substituido;

Ris € H ou um grupo alguila, alcenila, alci-
nila, cicloalquila, cicloeteroalquila, arila ou hetero-
arila, cada um opcionalmente substituido;

Rigs, Ri7 e Rjg sado, cada um independentemente,
H, halogénio, CN, OR;y ou um grupo alquila, cicloalqui-
la, cicloetereoalquila, arila ou heteroarila, cada um

opcionalmente substituido; e

z

Rio € H ou um grupo alquila, cicloalquila,
cicloetereocalquila, arila ou heteroarila, cada um Op-

cionalmente substituido; ou

seu tautdémero, seu estereoisdmero ou seu sal

farmaceuticamente aceitéavel.

A presente invengdo também se refere ao uso
de compostos de 2-amino-5-piperidinil-imidazolona para
o tratamento de depdsitos P-amildides e entrelacamentos
neurofibrilares. Esses compostos sdo particularmente
Uteis no tratamento de doenga de Alzheimer, prejuizo
cognitivo, Sindrome de Down, HCHWA-D, declinio cogniti-
vo, deméncia senil, angiopatia amildéide cerebral, de-
méncia degenerativa ou outros transtornos neurodegene-

rativos.
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DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A doenca de Alzheimer (AD) ¢é uma importante
doenca degenerativa do cérebro, que se apresenta clini-
camente por perda progressiva da meméria, cognigao, ra-
ciocinio, julgamento e estabilidade emocional e que le-
va gradualmente a uma profunda deterioracdo mental e a

morte. A causa exata de AD é desconhecida, mas evidén-

" cias crescentes indicam que o peptidio amildide beta

(A-beta) desempenha um papel central na patogénese da
doenca. (D. B. Schenk; R. E. Rydel et al, Journal of
Medicinal Chemistry, 1995, 21, 414i, e D. J. Selkée,
Physiology Review, 2001, 81, 741). Pacientes com AD e-
xibem marcadores neuropatoldgicos caracteristicos, como
placas neuriticas (e, na angiopatia P-amildide, depdsi-
tos em vasos sanglineos cerebrais), assim como entrela-
camentos neurofibrilares detectados no cérebro com a
autépsia. A-beta é um importante componente de placas

neuriticas de cérebros com AD. Além disso, depdsitos B-

amiléides e angiopatia B-amildide vascular também ca-
racterizam individuos com Sindrome de Down, Hemorragia
Cerebral Hereditdria com Amiloidose do tipo Holandés e
outros transtornos neurodegenreativos e indutores de
deméncia. Uma superexpressdo da proteina precursora de

amildide (APP), clivagem alterada de APP em A-beta ou
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uma diminuicdo na depurag¢do de A-beta do cérebro do pa-
ciente podem aumentar os niveis de formas soluveis ou
fibrilares de A-beta no cérebro. A enzima de clivagem
de APP no sitio B, BACEl, também chamada de memapsina-2
ou Asp-2, foi identificada em 1999 (R. Vassar, B. D.
Bennett, et al, Nature, 1999, 402, 537). BACEl €& uma
protease aspartica ligada a membrana com todas as pro-
priedades e caracteristicas funcionais conhecidas da B-
secretase. Inibidores de baixo peso molecular, ndo pep-
tidicos e n&o relacionados ao substrato de BACEl ou f-
secretase sdo intensamente buscados tanto como um auxi-
liar no estudo da enzima P-secretase, quanto como agen-—
tes terapéuticos em potencial.

Surpreendentemente, descobriu-se agora dque
compostos de 2-amino-5-piperidinilimidazolona de fdrmu-
la I demonstram inibicdo de P-secretase e inibicédo se-
letiva de BACEl. Vantajosamente, os ditos compostos de
piperidinilimidazolona podem ser usados como agentes
terapéuticos eficazes para o tratamento, prevengcao ou
melhora de uma doeng¢a ou transtorno caracterizado por
depbésitos P-amildides ou niveis de B-amildide elevados

em um paciente. Portanto, a presente invengdao apresenta
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um composto de 2-amino-5-piperidinil-imidazolona de

férmula I

em que:

R é& H, COR;, COzR;, CONRgRg, SO3NRgRg, SOzRig, ou
um grupo alguila, alcenila, alcinila, cicloalquila, ci-
cloeteroalquila, arila ou heterocarila, cada um opcio-
nalmente substituido:;

Ri, R, e R3; sdo, cada um independentemente, H
ou um grupo alquila, ciclbalquila, cicloeteroalquila,
arila ou heteroarila, cada um opcionalmente substitui-
do, ou R; e R, podem ser tomados com o atomo ao qual
estdo ligados para formar um anel de 5 a 7 elementos
opcionalmente substituido e opcionalmente interrompido
por um heteroadtomo adicional seleciocando de O, N ou S;

Rs, Rs, e Rg sdo, cada um independentemente,
H, halogénio, NO,, CN, ORji;, CORi11, CO2R;1, CONRizR13,

NR12R13, NR;12,COR14, NR;12S502R14, SOzNR12R13, SOp,R14 Ou um grupo
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alquila, alcenila, alcinila, cicloalgquila, cicloetero-
alquila, arila ou heteroarila, cada um opcionalmente
substituido, ou, quando ligados a atomos de carbono ad-
jacentes, R; e Ry ou Rs e Rg podem ser tomados com os
dtomos de carbono aos quais estdo ligados para formar
um anel de 5 a 7 elementos opcionalmente substituido e
opcionalmente interrompido por um, dois ou trés hetero-
Atomos selecionados de O, N ou S;

m e n sdo, cada um independentemente, 0, 1 ou

R; e Rj;; sd@o, cada um independentemente, H ou
um grupo algquila, alcenila, alcinila, cicloalqgquila, ci-
cloeterovalquila, arila ou heterocarila, cada um opcio-
nalmente substituido;

Rg, Ro, Ri2 e Rj3 sdo, cada um independentemen-
te, H, OR;3s, COR;5, CO2R;5 ou um grupo alquila, alcenila,
alcinila, cicloalquila, cicloeterocalgquila, arila ou he-
teroarila, cada um opcionalmente substituido, ou Rg e
Ry ou Rj; e Rj3 podem ser tomados juntamente com o atomo
ao qual estdo ligados para formar um anel de 5 a 7 ele-
mentos opcionalmente substituido e opcionalmente inter-
rompido por um heterodtomo adicional seleciocando de O,
N ou S;

Rio e Ris4 sa@o, cada um independentemente, um
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grupo alquila, alcenila, alcinila, cicloalquila, ciclo-
eteroalquila, arila ou heteroarila, cada um opcional-
mente substituido;

Ris € H ou um grupo alquila, alcenila, alci-
nila, cicloalquila, cicloeterocalquila, arila ou hetero-
arila, cada um opcionalmeﬁte substituido;

Ris, Ri17 e R sdo, cada um independentemente,
H, halogénio, CN, OR;s ou um grupo alquila, cicloalqui-
la, cicloetereocalquila, arila ou hetercarila, cada um
opcionalmente substituido; e

Ris € H ou um grupo alguila, cicloalquila,
cicloeterecalquila, arila ou heterocarila, cada um op-
cionalmente substituido; ou

seu tautdmero, seu estereoisdmero ou seu sal
farmaceuticamente aceitavel.

Em uma modalidade, Rs é um grupo heterocarila
opcionalmente substituido. Grupos heteroarila represen-
tativos incluem piridina, tiofeno, tiazol, tiadiazol,
furano, oxazol, oxadiazol, pirrol, pirazol, imidazol,
triazol, oxatiol, isoxazol, oxazol, oxatriazol, dioxa-
zol, oxatiazol, tetrazol, piridazina, pirimidina, pira-
zina, triazina, oxazina, oxatiazina ou oxadiazina. O
grupo heteroarila pode ser ndo substituido ou substitu-

ido com alquila, alcdéxi, trifluorocalquila, trifluoroal-
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cbxi, amino, halogénio, hidroxila ou CN, ou forma um N-
6xido. Por exemplo, Rs pode ser um grupo piridina ou
pirimidina opcionalmente substituido.

Em outra modalidade, Rs é um grupo fenila op-
cionalmente substituido com CN, OCF3; ou halogénio.

Conforme aqui usado, o termo “alquila” inclui
tanto fracdes hidrocarboneto saturado monovalente de
cadeia linear, quanto de cadeia ramificada (a menos que
definido de outra forma) com 1 a 12 &tomos de carbono,
de preferéncia 1 a 6 atomos de carbono, mais preferi-
velmente alquila “inferior” de 1 a 4 atomos de carbono.
Exemplos de fragdes alquila de hidrocarboneto saturado
incluem, mas ndo se limitam a, grupos gquimicos como me-
tila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, tert-
butila, isobutila, sec-butila; homdélogos superiores,
como n-pentila, n-hexila e outros. Os grupos alquila
podem ser opcionalmente substituidos. Substituig¢des de
alquila adequadas incluem, mas ndo se limitam a, CN,
OH, halogénio, alcenila, alcinila, cicloalquila, feni-
la, carbamoila, carbonila, alcdxi ou arildxi.

O termo “haloalquila”, conforme aqui usado,
designa um grupo CpHzp+1 com um a 2n+l atomos de halogé-
nio, gue podem ser iguais ou diferentes, e o termo ha-

loalcdxi, conforme aqui usado, designa um grupo OCpHzps
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com um a 2n+1 atomos de halogénio, que podem ser iguais
ou diferentes. De preferéncia, o termo haloalquila de-
signa CF3, e o termo haloalcodxi designa OCFj3.

O termo “alcenila”, conforme aqui usado, re-
fere-se a uma fracdo hidrocarboneto de cadeia linear ou
cadeia ramificada, contendo pelo menos uma dupla liga-
cdo e com 2 a 12 atomos de carbono, de preferéncia 2 a
6 aAtomos de carbono, mais preferivelmente 2 a 4 atomos
de carbono. Essas fracdes alcenila de hidrocarboneto
podem ser mono- ou poliinsaturados e podem existir nas
configuracdes E ou Z. Pretende-se que os compostos des-
ta invencdo incluam todas as configuragdes E e Z possi-
veis. Exemplos de fragdes alcenila de hidrocarboneto
mono—- ou poliinsaturadas incluem, mas nao se limitam a,
grupos quimicos como vinila, 2-propenila, isopropenila,
crotila, 2-isopentenila, butadienila, 2-(butadienila),
2,4-pentadienila, 3-(1,4-pentadienila) e homdlogos, 1i-
sémeros ou similares superiores.

O termo “alcinila”, conforme aqui usado, re-
fere-se a um grupo alquila com uma ou mais triplas 1li-
gacgdes carbono-carbono. Grupos alcinila contém, de pre-
feréncia, 2 a 6 atomos de carbono. Exemplos de grupos
alcinila incluem, mas ndo se limitam a, etinila, propi-

nila, butinila, pentinila e outros. Em algumas modali-
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dades, os grupos alcinila podem ser substituidos com
até quatro grupos substituintes, conforme acima descri-
to.

O termo “cicloalquila”, conforme aqui usado,
refere-se a uma fracdo carbociclica saturada monocicli-
ca, biciclica, triciclica, fusionada, em ponte ou espi-
ro de 3 a 10 Atomos de carbono. Qualquer posigido de a-
nel adequada da fracdo cicloalgquila pode ser covalente-
mente ligada & estrutura quimica definida. Exemplos de
fragdes ciclcocalgquila incluem, mas ndo se limitam a,
grupos qguimicos como ciclopropila, ciclobutila, ciclo-
pentila, cicloexila, cicloeptila, norbornila, adamanti-
la, espirol[4.5]decanila e homdlogos, isdmeros ou ou-
tros.

O termo “cicloeteroalgquila”, conforme aqui
usado, designa um sistema de anel cicloalguila de cinco
a sete elementos, contendo 1 ou 2 heteroatomos, que po-
dem ser iguais ou diferentes, selecionados de N, O ou S
e opcionalmente contendo uma dupla ligagdo. Exemplos de
sistemas de anel cicloeteroalquila incluidos no termo
conforme aqui designado sdo os seguintes anéis, em que
X &€ NR’, O ou S; e R’ &€ H ou um substituinte opcional,

conforme descrito abaixo:
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\éxj \<;\NR’ T,—X—E T_ﬁ \XI\\/j

X N

<) ) € O
R.

O termo “arila”, conforme aqui usado, designa
uma fracdo carbociclica aromdtica de até 20 atomos de
carbono, por exemplo, 6 a 20 atomos de carbono, gue po-
de ser um Unico anel (monociclica) ou multiplos anéis
(biciclica, até trés anéis) fusionados entre si ou 1li-
gados covalentemente. Exemplos de fragdes arila inclu-
em, mas ndo se limitam a, grupos quimicos como fenila,
l-naftila, 2-naftila, diidronaftila, tetraidronaftila,
bifenila, antrila, fenantrila, fluorenila, indanila,
bifenilenila, acenaftenila, acenaftilenila e outros. Em
algumas modalidades, os grupos “arila” podem ser subs-
tituidos com 1 a 5 substituintes.

O termo “heterocarila”, conforme aqgqui usado,
designa um sistema de anel heterociclico aromatico, por
exemplo, com 5 a 20 Atomos de carbono, que pode ser um
unico anel (monociclico) ou multiplos anéis (biciclico,
até trés anéis) fusionados entre si ou ligados covalen-
temente. De preferéncia, a heteroarila é um anel de 5 a
6 elementos. Os anéis podem conter de um a quatro hete-

rodtomos selecionados de nitrogénio, oxigénio ou enxo-
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fre, em que o(s) atomo(s) de nitrogénio ou enxofre
é (sdo) opcionalmente oxidado(s), ou o(s) atomo(s) de
nitrogénio é(sdo) opcionalmente quaternizado(s). Exem-
plos de fragdes heteroarila incluem, mas ndo se limitam
a, heterociclos como furano, tiofeno, pirrol, pirazol,
imidazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, 1H-
tetrazol, 1,3,4-oxadiazol, 1H-1,2,4-triazol, 1,3,4-
triazol, piridina, pirimidina, pirazina, piridazina,
benzoxazol, benzisoxazol, benzotiazol, benzofurano,
benzotiofeno, tiantreno, benzimidazol, indol, indazol,
guinolina, isoquinolina, quinazolina, gquinoxalina, pu-
rina, pteridina, 9H-carbazol, a-carbolina ou outras.

O termo “halogénio”, conforme aqui usado, de-
signa flaor, cloro, bromo ou iodo.

No relatdédrio e nas reivindicagdes, quando os
termos alquila, alcenila,- alcinila, cicloalquila, ci-
leeteroalquila, arila ou heteroarila s&o designados
comc estando opcionalmente substituidos, O0S grupos
substituintes que estdo opcionalmente presentes podem
ser um ou mais dos comumente empregados no desenvolvi-
mento de compostos farmacéuticos ou na modificag¢do des-
ses compostos, para influenciar sua estrutu-
ra/atividade, persisténcia, absorcdo, estabilidade ou

outra propriedade benéfica. Exemplos especificos desses
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substituintes incluem atomos de halogénio, grupos ni-
tro, ciano, tiocianato, cianato, hidroxila, alquila,
haloalquila, alcéxi, haloalcdéxi, amino, alquilamino,
dialguilamino, formila, alcoxicarbonila, carboxila,
carboxialcéxi, carboxialquila, alcanoila, alguiltio,
alquilsufinila, alquilsulfonila, carbamoila, alquilami-
do, fenila, fendéxi, benzila, benzildxi, heterociclila
ou cicloalquila, de preferéncia &atomos de halogénio ou
grupos alquila inferior ou alcdéxi inferior. O substitu-
inte pode ser divalente, por exemplo, oxo, oximetilend-
xi ou oxietilenéxi. Tipicamente, 0 a 3 substituintes
podem estar presentes. Quando qualquer um dos substitu-
intes precedentes representa ou contém um gurpo substi-
tuinte alquila, esse pode ser linear ou ramificado e
pode conter até 12, de preferéncia até 6, mais preferi-
velmente até 4 atomos de carbono.

Sais farmaceuticamente aceitaveis podem ser
qualquer sal de adigdo de acido formado por um composto
de férmula I e um &acido farmaceuticamente aceitavel,
como acido fosférico, sulfarico, cloridrico, bromidri-
co, citrico, maléico, maldénico, mandélico, succinico,
fumérico, acético, latico, nitrico, sulfdnico, P-
tolueno sulfénico, metano sulfénico ou outro. Quando o

composto de foérmula I contém uma fungdo acido, como um
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grupo carboxila, os sais farmaceuticamente aceitaveis
podem ser derivados de uma base, por exemplo, um sal de
sédio.

Compostos da invengdo incluem ésteres, carba-
matos ou outras formas de pré-farmaco convencionais,
que, em geral, sdo derivados funcionais dos compostos
da invencdo e que sao prontamente convertidos na fragao
ativa da invencdo in vivo. Correspondentemente, o méto-
do da invengdo engloba o tratamento das varias condi-
¢bes acima descritas com um composto de férmula I ou
com um composto que ndo seja especificamente apresenta-
do, mas gue, com a administragdo, converta-se em um
composto de férmula I in vivo. Também se incluem meta-
bélitos dos compostos da presente invencgdo, definidos
como espécies ativas produzidas com a introdugao desses
compostos em um sistema bioldgico.

Os compostos da invencgdo podem existir como
um ou mais tautdmeros. Aqueles versados na técnica re-
conhecerdo que compostos de férmula I também podem e-

xXxistir como o tautdmero (It) mostrado abaixo.
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Tautédmeros freqlientemente existem em equili-
brio entre si. Como esses tautdmeros se interconvertem
sob condicdes ambientais e fisioldgicas, eles apresen-
tam os mesmos efeitos bioldgicos uteis. A presente in-
vencdo inclui misturas desses tautdmeros, assim como OsS
tautémeros individuais de Férmula I e Férmula It.

Os compostos desta invengdo podem conter um
dtomo de carbono assimétrico, e alguns dos compostos
desta invencdo podem conter um ou mais centros assimé-
tricos e podem, portanto, dar origem a isdmeros o6pticos
e diasteredmeros. Embora mostrada sem relagao com a es-
tereoquimica da Férmula I, a presente invencdo inclui
esses isdbmeros oOpticos e diasteredmeros, assim como 0S
estereoisdémeros R e S énantiomericamente puros racémi-
cos e resolvidos, e também outras misturas dos estere-
oisébmeros R e S e seus sais farmaceuticamente aceité-
veis. Quando se prefere um estereoisdmero, ele pode, em

algumas modalidades, apresentar-se substancialmente 1li-
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ro substancialmente livre do enantidmero correspondente
se refere a um composto que seja isolado ou separado
mediante técnicas de separac¢do ou preparado livre do
enantidmero correspondente. “Substancialmente livre”,
conforme aqui usado, significa que o composto compreen-
de uma proporgdo significativamente maior de um estere-
oisdmero, de preferéncia menos de cerca de 50%, mais
preferivelmente menos de cerca de 75% e, ainda mais
preferivelmente, menos de cerca de 90%.

Compostos preferidos da invengdo aqueles com-
postos de férmula I, em gue Rm, R;7 e Rjg sao H. Outro
grupo de compostos preferidos s&o os compostos de for-
mula I em que Rg é& NR;3COR;s ou um grupo arila ou hete-
roarila opcionalmente substituido. Um grupo adicional
de ocmpostos preferidos s&o os compostos de férmula I
em que R3 é alquila, de preferéncia um grupo C;-C4 al-
gquila, mais preferivelmente metila.

Compostos da invencdo mais preferidos sdo os
compostos de fdérmula I em que o anel piperidinila esta
ligado na posigcdao 3 ou 4. Outro grupo de compostos pre-
feridos é o dos compostos de férmula I em que o anel
piperidinila estda ligado na posicao 3 ou 4; R & CORy; e

Ri e R, sd3o H. Um grupo adicional de compostos mais
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preferidos sd@o os compostos de férmula I em que o anel
piperidinila est& ligado na posigdao 3 ou 4; R é CORy;
Rg & NR;,COR;4 ou um grupo fenila ou heteroarila opcio-
nalmente substituido; e Rig, Rij7 € Rig sdao H.

Compostos da invencg¢do preferidos incluem:

2-amino-5-(1,1’ -bifenil-3-il)-5-(1-isobuti-
rilpiperidin-4-il1)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;

2-amino-5-(l-benzoilpiperidin-4-il1l)-5-(1,1"-
bifenil-3-il)-3-metil-3,5~-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-(1,1’-bifenil-3-11)-5-[1-(3-metdxi-
benzoil)piperidin-4-i1]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-
4-ona;

2-amino-5- (1,1’ -bifenil-3-1il)-5-[1-(2-furoil)
piperidin—-4-il1]-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-(1, 1’ -bifenil-3-1il1)-5-[1-(2-metdxi-
benzoil)piperidin-4-i1]-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-
4-ona;

2-amino-5-(1,1’ -bifenil-3-il)-5-[1-(4-metbxi-
benzoil)piperidin-4-i11]1-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-
4-ona;

2-amino-5-(1,1’ -bifenil-3-11)-5-[{1-(3,4-dime~
toxibenzoil)piperidin-4-il]-3-metil-3,5-diidro-4H-imi-

dazol-4-ona;
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2-amino-5-[1- (1, 3-benzodioxol-5-ilcarbonil)
piperidin-4-i1]-5-(1,1’ ~-bifenil-3-il)-3-metil-3,5-di-
idro-4H~-imidazol-4-ona;

2-amino-5-(1,1’-bifenil-3-il)-3-metil-5-[1-
(l-naftoil)piperidin-4-il]-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;

2-amino-5-(1,1’-bifenil-3-i11)-3-metil-5-[1-
(4-propilbenzoil)piperidin-4-il]-3,5-diidro-4H-imida-
zol-4-ona;

2—-amino-5-(1,1"'-bifenil-3-il)-3-metil-5-[1-
(4-propoxibenzoil)piperidin-4-i1]-3,5-diidro-4H-imida-
zol-4-ona;

2-({4-[2-amino-4-(1,1’ -bifenil-3-il)-1-metil-
5-ox0o-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il]piperidin-1-il}carbo-
nil)benzonitrila;

3-({4-[2-amino-4-(1,1’ -bifenil-3-il)-1-metil-
5-oxo0-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il]piperidin-1l-il}carbo-
nil)benzonitrila;

4-({4-[2-amino-4-(1,1’-bifenil-3-il)-1-metil-
5-oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il]piperidin-1-il}carbo-
nil)benzonitrila;

2—-amino-5-(1,1’-bifenil-3-il)-5~-[1-(2-cloro-
6-metilisonicotinoil)piperidin-4-il]-3-metil-3,5-di-

idro-4H-imidazol-4-ona;
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2—-amino-5-(1,1"-bifenil-3-il1)-5-[1-(3-furoil)
piperidin-4-i1]-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-—amino-5-(1,1’-bifenil-3-il)-3-metil-5-[1-
(tien-2-ilcarbonil)piperidin-4-i1]1-3,5-diidro-4H-imida-
zol-4-ona;

2-amino-5-(1,1"-bifenil-3-il)-3-metil-5-[1-
(tien-3-ilcarbonil)piperidin-4-i1]1-3,5-diidro-4H-imida-
zol-4-ona;

2-amino-5-(1,1’-bifenil-3-il)-3-metil-5-[1-
(fenilsulfonil)piperidin-4-il]-3,5-diidro-4H-imidazol-
4-ona;

2—-amino-5-{1-[ (benzildéxi)acetil]lpiperidin-4-
il}-5-(1,1’-bifenil-3-il)-3-metil-3,5-diidro-4H-imida-
zol-4-ona;

2-amino-5-(1,1’ -bifenil-3-il)-3-metil-5-(1-
prop-2-inilpiperidin-4-il)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;

5-(l-acetilpiperidin-4-il)-2-amino-5-(1,1’-
bifenil-3-il)-3-metil-3,5~-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-(1,1’ -bifenil-3-il)-3-metil-5-(1-
propionilpiperidin-4-il)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-(1,1’-bifenil-3-il)-5-(1-butiril-

piperidin-4-il)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona
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2-amino-5-(l-benzoilpiperidin-4-il)-5-(3-ci-
cloexilfenil)-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
5-(l-acetilpiperidin-4-il)-2-amino-5-(3-ci-
cloexilfenil)-3-metil-3,5-diidro—-4H-imidazol-4-ona;
2-amino-5-(l-benzoilpiperidin-4-il)-3-metil-
5-(3-piridin-3-ilfenil) -3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2—-amino-5- (l-benzoilpiperidin-4-il)-3-metil-
5-(3-pirimidin-5-ilfenil) -3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2—-amino-5- (l-benzoilpiperidin-4-il)-3-metil-
5-(3-pirazin-2-ilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2—-amino-5- (l-benzoilpiperidin-4-il)-5-(2’,5" -
difluoro—-1,1’-bifenil-3-il)-3-metil-3,5-diidro-4H-imi-
dazol-4-ona;
2—-amino-5-(l-benzoilpiperidin-4-il)-3-metil-
5-(3-propoxifenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2—-amino-5- (l-benzoilpiperidin-4-il)-5-(3-iso-
butoxifenil)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2—-amino-5- (l-benzoilpiperidin-4-il)-5-[3-
(but-3-iniléxi)fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;
2—-amino-5-(l-benzoilpiperidin-4-il)-5-{3-
(ciclopropilmetéxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imi-

dazol-4-ona;



10

15

20

25 -

N-{3-[2-amino-4-(l-benzoilpiperidin-4-il)-1-
metil-5-oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il]fenil}-2-
metoxiacetamida;

3-[2-amino-4-(l-benzoilpiperidin-4-il)-1-
metil-5-oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il]-N-isobutil-
benzamida;

3-(2-amino-l-metil-5-oxo-4~fenil-4,5-diidro-
l1H-imidazol-4-il)piperidina-l-carboxilato de etila;
2—amino-5-[1-(2-furoil)piperidin-3-i1]1-3-
metil-5-fenil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2-amino-5-[1- (isoxazol-5-il)piperidin-3-il]-
3-metil-5-fenil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2—amino-3-metil-5-fenil-5-{1-(trifluorocace-
til)piperidin-3-11]1-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2-amino-5-[1-(ciclopentilcarbonil)piperidin-
3-il]-3-metil-5-fenil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
5-[1-(l-adamantilcarbonil)piperidin-3-il]-2-
amino-3-metil-5-fenil-3,5-diidro~-4H-imidazol-4-ona;
2—amino—5—(1—bénzoilpiperidin—3—il)—3—metil—
5-fenil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2—-amino-3-metil-5-fenil-5-[1-(tien—-2-ilcar-
bonil)piperidin-3-il}-3, 5~-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2-amino-5-[1-(3-metoxibenzoil)piperidin-3-

il}-3-metil-5-fenil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
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2-amino-3-metil-5-[1-(3-metilbutanoil)piperi-
din-3-11]1-5-fenil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

&cido 4-[3-(2-amino-1l-metil-5-oxo-4-fenil-
4,5-diidro~-1H-imidazol-4-il)piperidin-1-il]-4-oxobuta-
néico;

acido {2-[3-(2-amino-1l-metil-5-oxo-4-fenil-
4,5-diidro-1H-imidazol-4-il)piperidin-1-il}-2-oxoetdxi}
acético;

acido 5-[3-(2-amino-1-metil~-5-oxo-4-fenil-
4,5-diidro-1H-imidazol-4-il)piperidin-1-il]-5-oxopenta-
ndéico;

2—amino-5-(1-benzoilpiperidin-4-il1)-5-[3-(2-
fluoropiridin-3-il) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imida-
zol—-4-ona;

2—amino-5-(l-benzoilpiperidin-4-il)-3-metil-
5-(3-pirimidin-5-ilfenil) -3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2—amino—5—(1—benzoilpiperidin—4—il)—5—[3—(5—
metoxipiridin-3-il)fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imida-
zol-4-ona;

2-amino-5-(l-benzoilpiperidin-4-il)-5-(3' -
metoxibifenil-3-il)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-

onary;
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2-amino-5-(1l-benzoilpiperidin-4-il)-5-(3' -
fluorobifenil-3-il)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;

2-amino-5- (1l-benzoilpiperidin-4-il)-5-(3’ -
clorobifenil-3-il)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;

2—-amino-5-(l-benzoilpiperidin-4-il)-5-(2',5' -
difluorobifenil-3-il)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;

2—-amino-5- (l-benzoilpiperidin-4-il1)-5-(37,5" -
difluorobifenil-3-il)-3-metil-3,5-diidro~4H-imidazol-4-
ona;

seu tautdmero ou seu estereoisdmero ou seu
sal farmaceuticamente aceitavel.

Os compostos da invengdo podem ser convenien-
temente preparados usando-se métodos sintéticos conven-
cionais e, caso requerido, técnicas de separacdo e iso-
lamento padronizadas. Por exemplo, compostos de formula
I em que R é H (Ia) podem ser preparados por redugao de
um composto de férmula II, usando-se técnicas de redu-
cdo padronizadas, como hidrogenacédo catalitica. Compos-
tos de férmula I em que R é diferente de H (Ib) podem
ser preparados por acoplamento de um composto de fdérmu-

la Ia com um reagente, como um haleto de alquila, arila



ou acila (R-Hal), na presenca de uma base. As reacgdes
sdo mostradas no Fluxograma I, em que Hal representa
Cl, Br ou I.

Fluxograma I
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Reagentes adequados para a conversdo de com-
postos de férmula Ia em compostos de férmula Ib incluem
haletos de alquila ou arila, cloretos &cidos de alquila

10 ou arila, anidridos, &cidos carboxilicos ou similares.
Compostos de férmula II e sua preparacdo sdo descritos
no Pedido de Patente Norte-americana Co-pendente Numero
60/695305 e no Pedido Internacional n°
PCT/US/2006/024912, pedidos esses que sdo agui incorpo-

15 rados por referéncia.

Os compostos com fdérmula II podem ser prepa-
rados por reacdo de uma dicetona com a férmula VII mos-
trada abaixo com um derivado de aminoguanidina de foér-

mula A:
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NH
R41RoN N/R3
H A

em que R; e R, sdo, de preferéncia, H, na
presenca de uma base, como um carbonato de metal, para
fornecer o composto desejado com a férmula II. Por e-
xemplo, compostos de férmula II em gque R; e Ry sdo H
(ITa) podem ser preparados por reacgdo de um composto de
bromobenzeno de férmula III com trifluorometilsililace-
tileno, para fornecer a arilalcina de férmula IV; rea-
¢cdo da alcina de férmula IV cém um composto de bromopi-
ridina de férmula V, para fornecer o composto alcina de
férmula VI; oxidacdo da alcina de f£6rmula VI com um a-
gente oxidante, como Pd(II)C1l/DMSO, N-bromossuccini-
mida/DMSO, ozdnio, periodato de sdédio, com 6xido de ru-
ténio (IV) hidratado, tridxido de enxofre, KMnOy,
I,/DMSO, ou suas combinacdes, de preferéncia KMnO4, pa-
ra fornecer a dicetona de férmula VII; e reacgdo da di-
cetona de férmula VII com um derivado de aminoguanidina
de férmula VIII, na presenga de uma base, como um car-
bonato de metal, para fornecer o composto de fdérmula
ITa desejado. A reagdo é mostrada no Fluxograma II.

Fluxograma II
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Vantajosamente, os postos de férmula I agem

como inibidores de BACE para o tratamento ou prevengao

5 de depébdsitos PR-amildides e entrelacamentos neurofibri-
lares associados a doencas como doenca de Alzheimer,
Trissomia do 21 (Sindrome de Down), Hemorragia Cerebral
Hereditaria com Amiloidose do tipo Holandés (HCHWA-D) e
outros transtornos neurodegenerativos. Portanto, a pre-

10 sente invencdo apresenta métodos para modular BACE e
tratar, prevenir ou melhorar depdsitos p-amildides e
entrelacamentos neurofibrilares associados a doencgas e
transtornos, como doenca de Alzheimer, Trissomia do 21
(Sindrome de Down), Hemorragia Cerebral Hereditaria com

15 Amiloidose do tipo Holandés (HCHWA-D), e outros trans-
tornos neurodegenerativos. Esses métodos envolvem gene-

ricamente a administracd&o a um paciente com suspeita de
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sofrer de ou ser suscetivel a doenca ou lesdo de uma
quantidade eficaz de um composto de férmula I. Também
de acordo com a presente invencgdo, apresenta-se um mé-
todo de tratamento de doenca de Alzheimer e deméncias
senis relacionadas, em seres humanos ou outros mamife-
ros, que compreende a administracdo a um ser humano ou
outro mamifero de uma quantidade eficaz de um composto
da presente invencgao.

A presente invencgdo também apresenta métodos
para modular (e, de preferéncia, inibir) a atividade de
BACE, compreendendo a administracdo a um paciente e/ou
o contato de seu receptor com uma quantidade eficaz de
pelo menos um composto de férmula I. Alguns métodos
também compreendem a determinacdo da atividade de BACE,
antes ou depois da dita etapa de contato.

A presente invengdo também apresenta métodos
para melhorar depdésitos P-amildides em um mamifero,
compreendendo a administracdo ao dito mamifero de uma
quantidade eficaz de pelo menos um composto de férmula
I. Outros métodos melhorarm entrelacamentos neurofibri-
lares em um mamifero e compreendem a administrag¢do ao
dito mamifero de uma quantidade eficaz de pelo menos um

composto de fdérmula I.
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Também se apresentam métodos para melhorar
sintomas de doenca de Alzheimer, prejuizo cognitivo,
Sindrome de Down, HCHWA-D, declinio cognitivo, deméncia
senil, angiopatia amildide cerebral, deméncia degenera-
tiva ou outros transtornos neurodegenerativos em um ma-
mifero, compreendendo a administracdo ao dito mamifero
de uma quantidade eficaz de pelo menos um composto de
férmula I.

Conforme usado de acordo com esta invengdo, o
termo “apresentar”, com relagdo a apresentar um compos-
to ou substancia coberta por esta invengdo, significa
administrar diretamente esse composto ou substancia ou
administrar um pré-farmaco, derivado ou analogo, due
forme a quantidade eficaz do composto ou substéncia
dentro do organismo. Esta invengdo também cobre a apre-
sentacdo de compostos desta invengdo para tratar os es-
tados patoldégicos aqui expostos, em gque o0s compostos
sdo utilizaveis para tratamento.

Os termos “administrar”, “administrando” ou
“administracdo”, conforme aqui usados, referem-se a ad-
ministracdo direta de um composto ou composigdo a um
paciente ou & administragdo de um pré-farmaco, derivado

ou analogo do composto ao paciente, que formara uma
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quantidade equivalente do composto ou substdncia ativa
dentro do organismo do paciente.

O termo “paciente”, conforme aqui usado, re-
fere-se a um mamifero, de preferéncia um ser humano.

Os termos “quantidade eficaz”, “quantidade
terapeuticamente eficaz” e “dosagem eficaz”, conforme
aqui usados, referem-se a quantidade de um composto
que, quando administrada a um paciente, seja eficaz pa-
ra pelo menos melhorar parcialmente (e, em modalidades
preferidas, curar) uma condig¢dc que se suspeite que o
paciente sofra. Deve-se entender que a dosagem eficaz
dos compostos ativos desta invengdo pode variar depen-
dendo do composto particular utilizado, do modo de am-
dinistracdo, da condigdo e de sua gravidade, da condi-
cdo que estd sendo tratada, assim como de varios fato-
res fisicos relacionados ao individuo que estd sendo
tratado. Para o tratamento de doenca de Alzheimer e ou-
tras deméncias senis relacionadas, em geral resultados
satisfatdérios podem ser obtidos guando os compostos
desta invencdo sdo administrados ao individuo necessi-
tado a uma dosagem didria de cerca de 0,1 mg a cerca de
1 mg por quilograma de peso corporal, de preferéncia
administrados em doses divididas de duas a seis vezes

ao dia, ou em uma forma de liberag¢do mantida. Para a
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maioria dos grandes mamiferos, a dosagem diaria total e
de cerca de 3,5 mg a cerca de 140 mg, de preferéncia de
cerca de 3,5 a cerca de 5 mg. No caso de um adulto hu-
mano de 70 kg, a dose diaria total em geral de cerca de
7 mg a cerca de 70 mg e pode ser ajustada para propor-
cionar o resultado terapéutico 6timo. Esse regime pode
ser ajustado para proporcionar a resposta terapéutica
étima.

A presente invengdo também apresenta uma com-
posicdo farmacéutica que compreende uma quantidade efi-
caz de um composto de férmula I e um veiculo farmaceu-
ticamente aceitéavel.

O termo “veiculo”, conforme aqui usado, deve
englobar veiculos, excipientes e diluentes. Exemplos de
veiculos sdo bem conhecidos por aqueles versados na
técnica e sdo preparados de acordo com procedimentos
farmacéuticos aceitaveis como, por exemplo, aqueles
descritos em Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17°
edicdo, ed. Alfonoso R. Gennaro, Mack Publishing Com-
pany, Easton, PA (1985), que é aqui incorporado por re-
feréncia em sua inteireza. Veiculos farmaceuticamente
aceitdveis sao aqueles que sdo compativeis com os ou-

tros ingredientes na formulagdo e biologicamente acei-

taveis.
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Os compostos desta invengdo podem ser admi-
nistrados por via oral ou parenteral, puros ou em com-
binacdo com veiculos farmacéuticos convencionais. Vei-
culos sbélidos aplicaveis podem incluir uma ou mais
substancias que também possam agir como agentes de sa-
bor, lubrificantes, solubilizadores, agentes de suspen-
sdo, cargas, agentes de deslizamento, auxiliares de
compressdo, aglutinantes ou agentes de desintegracgdo de
comprimidos ou materiais de encapsulacdo. Sao formula-
dos de maneira convencional, por exemplo, de maneira
similar & usada para agentes anti-hipertensivos conhe-
cidos, diuréticos e agentes B-bloqueadores. Formulagées
orais contendo os compostos ativos desta invengdo podem
compreender quaisquer formas orais convencionais usa-
das, incluindo comprimidos, cépsulas, formas bucais,
trociscos, pastilhas e liquidos, suspensdes ou solugdes
orais. Em pds, o veiculo é um sélido finamente dividi-
do, que estd em mistura com o ingrediente atiVo fina-
mente dividido. Em comprimidos, o ingrediente ativo &
misturado com um veiculo com as propriedades de com-
pressao necessarias, em proporgdes adequadas, e compac-
tado no formato e tamanho desejados. Os pds e comprimi-
dos contém, de preferéncia, até 99% do ingrediente ati-

vVO.
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Capsulas podem conter misturas do(s) compos-
to(s) ativo(s) com cargas e/ou diluentes inertes, como
amidos farmaceuticamente aceitaveis (por exemplo, amido
de milho, batata ou tapioca), acgucares, agentes adogan-
tes artificiais, celuloses em pd, como celuloses cris-
talinas e microcristalinas, farinhas, gelatinas, gomas
e outros.

Formulacdes de comprimido utilizaveis podem
ser preparadas por métodos convencionais de compressao,
granulacdo a umido ou granulagdo a seco e utilizam di-
luentes farmaceuticamente aceitéveis, agentes agluti-
nantes, lubrificantes, desintegrantes, agentes modifi-
cadores de superficie (incluindo surfatantes), agentes
de suspensdo ou estabilizag¢do, incluindo, mas ndo limi-
tados a, estearato de magnésio, acido estearico, lauril
sulfato de sédio, talco, acgucares, lactose, dextrina,
amido, gelatina, celulose, metil celulose, celulose mi-
crocristalina, carboximetil celulose sodédica, carboxime-
tilcelulose calcica, polivinilpirrolidina, &cido algi-
nico, goma-arabica, goma xantano, citrato de sédio, si-
licatos complexos, carbonato de célcio, glilcina, saca-
rose, sorbitol, fosfato de dicalcio, sulfato de calcio,
lactose, caulim, manitol, cloreto de sédio, ceras de

baixo ponto de fusdo e resinas trocadoras de 1lons. A-
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gentes modificadores de superficie preferidos incluem
agentes modificadores de agentes modificadores de su-
perficie ndo idénicos e anidnicos. Exemplos representa-
tivos de agentes modificadores de superficie inlcuemn,
mas ndo se limitam a, poloxéamero 188, cloreto de ben-
zalcénio, estearato de calcio, &alcool cetoestearilico,
cera emulsificadora de cetomacrogol, ésteres de sorbi-
tano, diéxido de silicio coloidal, fosfatos, dodecil-
sulfato de sédio, silicato de magnésio aluminio e trie-
tanolamina. As presentes formulacgdes orais podem utili-
zar formulacdes de liberacd@o com retardo ou tempo pa-
dronizado, para alterar a absorcdo do(s) composto(s)
ativo(s). A formulacdo oral também pode consistir na
administracdo do ingrediente ativo em &gua ou suco de
fruta, contendo solubilizadores e emulsificadores apro-
priados, quando necessario.

Podem-se usar veiculos liquidos na preparagao
de solucgdes, suspensdes, emulsdes, xaropes e elixires.
@) ingrédiente ativo desta invencdo pode ser dissolvido
ou posto em suspensdo em um veiculo farmaceuticamente
aceitavel, como &gua, um solvente orgénico, uma mistura
de ambos ou éleos ou gorduras farmaceuticamente aceita-
veis. O veiculo 1liquido pode conter outros aditivos

farmacéuticos adequados, como solubilizadores, emulsi-
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ficadores, tampdes, preservativos, adogantes, agentes
de sabor, agentes de suspensdo, agentes espessantes,
corantes, reguladores de viscosidade, estabilizadores
ou osmo-reguladores. Exemplos adequados de veiculos 1i-
quidos para administragdo oral e parenteral incluem a-
gua (particularmente contendo aditivos como acima, por
exemplo, derivados de celulose, de preferéncia solugdo
de carboximetil celulose sdédica), &lcoois (incluindo
dlcoois monoidricos e &lcoois poliidricos, por exemplo,
glicéis) e seus derivados, e &bleos (por exemplo, Oleo
de coco fracionado e 6leo de amendoim). Para adminis-
tracdo parenteral, o veiculo pode ser um éster oleoso,
como oleato de etila e miristato de isopropila. Usam-se
veiculos liquidos estéreis em composigdes na forma 1li-

quida estéril para administracdo parenteral. O veiculo

liquido para composic¢des pressurizadas pode ser um hi-

drocarboneto halogenado ou outro propelente farmaceuti-
camente aceitéavel.

Composicdes farmacéuticas 1liguidas, due sao
solucdes ou suspensdes estéreis, podem ser utilizadas,
por exemplo, para injeg¢do intramuscular, intraperitone-
al ou subcutdnea. Solucdes estéreis também podem ser

administradas por via intravenosa. Composi¢des para ad-
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ministracdo oral podem estar em forma liquida ou sdéli-
da.

De preferéncia, a composigdo farmacéutica es-
t4d em forma de dosagem unitdria, por exemplo, como com-
primidos, céapsulas, pds, solugdes, suspensdes, emul-
sdes, granulos ou supositdérios. Nessa forma, a composi-
cdo é subdividida em uma dose unitaria contendo quanti-
dades apropriadas do ingrediente ativo; as formas de
dosagem unitdria podem ser composic¢des embaladas, por
exemplo, pds embalados, frascos, ampolas, seringas ou
sachés contendo liquidos. A forma de dosagem unitéaria
pode ser, por exemplo, a prdpria capsula ou comprimido,
ou pode ser o numero apropriado de gualquer uma dessas
composicdes em forma embalada. Essa forma de dosagem
unitaria pode conter de cerca de 1 mg/kg a cerca de 250
mg/kg e pode ser dada em uma Unica dose ou em duas ou
mais doses divididas. Essas doses podem ser administra-
das de qualgquer maneira utiiizével para direcionar os
presentes compostos ativos para a corrente sangiliinea do
receptor, incluindo por via oral, mediante implantes,
parenteral (incluindo injeg¢des intravenosa, intraperi-
toneal e subcutdnea), rectal, vaginal e transdérmica.
Essas administradas podem ser realizadas usando-se o0s

presentes compostos, ou seus sais farmaceuticamente a-
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pensdes, soluc¢des e supositdrios (retais e vaginais).

Quando administrada para o tratamento ou ini-
bicdo de um estado patoldgico ou transtorno particular,
deve-se entender que a dosagem eficaz pode variar de-
pendendo do composto particular utilizado, do modo de
administracdo, da condicdo e de sua gravidade, da con-
dicdo que estd sendo tratada, assim como dos varios fa-
tores fisicos relacionados ao individuo que estd trata-
do. Em aplicacd@o terapéutica, apresentam-se compostos
da presente invencdo a um paciente que j& sofra de uma
doenca em uma quantidade suficiente para curar ou pelo
menos melhorar parcialmente os sintomas da doen¢a e su-
as complicacdes. Uma gquantidade adequada para realizar
isso é como uma “quantidade terapeuticamente eficaz”. A
dosagem a ser usada no tratamento de um caso especifico
tem de ser subjetivamente determinada pelo médico en-
carregado. As varidveis incluem a condig¢do especifica e
o tamanho, idade e padrd@o de resposta do paciente.

Em alguns casos, pode ser desejavel adminis-
trar os compostos diretamente as vias aéreas na forma
de um aerossol. Para administragdo por inalacdo intra-

nasal ou intrabrénquica, os compostos desta invengao
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podem ser formulados em uma solugao aquosa ou parcial-
mente aquosa.

Os compostos desta invengdo podem ser admi-
nistrados por via parenteral ou intraperitoneal. Solu-
cdes ou suspensdes desses compostos ativos como uma ba-
se livre ou sal farmaceuticamente aceitavel podem ser
preparados em agua adequadamente misturada com um sur-
fatante, como hidroxipropilcelulose. Dispersdes também
podem ser preparadas em glicerol, polietileno glicdis
ligquidos e suas misturas em dleos. Sob condig¢des ordi-
narias de armazenamento e uso, essas preparagdes contém
um preservativo para inibir o crescimento de microorga-
nismos.

As formas farmacéuticas adequadas para uso
injetavel incluem solugdes ou dispersbes aquosas esté~
reis e pds estéreis para a preparagdo extemporénas de
solucdes ou dispersdes injetaveis estéreis. Em todos os
casos, a forma de ser estéril e tem de ser fluida na
medida em que exista uma facil colocagdo em seringa.
Tem de ser estavel sob as condi¢des de fabricagao e ar-
mazenamento e tem de ser preservada contra a agao con-
taminante de microorganismos, como bactérias e fungos.
O veiculo pode ser um solvente ou meio de dispersao

contendo, por exemplo, &agua, etanol, poliol (por exem-
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liguido), suas misturas adequadas e Oleos vegetais.

Os compostos desta invengdo podem ser admi-
nistrados por via transdérmica mediante uso de um em-
plastro transdérmico. Para fins desta exposigdo, enten-
de-se gue administrag¢des transdérmica incluem todas as
administracdes através da superficie do corpo e dos re-
vestimentos internos de passagens corporais, incluindo
tecidos epiteliais e mucosos. Essas administracbes po-
dem ser realizadas usando-se os presentes compostos, ou
seus sais farmaceuticamente aceitéaveis, em log¢des, cre-
mes, espumas, emplastros, suspensdes, solugbes e supo-
sitérios (retais e vaginais).

A administracdo transdérmica pode ser reali-
zada mediante uso de um emplastro transdérmico contendo
o composto ativo e um veiculo que seja inerte para o
composto ativo, nao téxico para a pele e permita a dis-
tribuicdo do agente para absorgdo sistémica na corrente
sangiinea através da pele. O veiculo pode ter intmeras
formas, como cremes e ungientos, pastas, géis e dispo-
sitivos oclusivos. Os cremes e unglientos podem ser e-
mulsdes liquidas viscosas ou semi-sdélidas do tipo dleo-
em-agua ou agua-em-6leo. Pastas compostas por pdés ab-

sorventes dispersados em petréleo ou petrdleo hidrofi-
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lico contendo o ingrediente ativo também podem ser ade-
quadas. Varios dispositivos oclusivos podem ser usados
para liberar o ingrediente ativo na corrente sangiinea,
como uma membrana semi-permedvel cobrindo um reservatd-
rio que contenha o ingrediente ativo com ou sem um vei-
culo, ou uma matriz contendo o ingrediente ativo. Ou-
tros dispositivos oclusivos sdo conhecidos na literatu-
ra. |

Em certas modalidades, a presente invencgado
refere-se a pré-farmacos. Varias formas de pré-farmacos
sdo conhecidas na técnica, por exemplo, conforme discu-
tido em, por exemplo, Bundgaard, (ed.), Design of Pro-
drugs, Elsevier (1985); Widder, et al. (ed.), Methods
in Enzymology, vol. 4, Academic Press (1985); Krogs-
gaard-Larsen, et al. (ed.), “Design and Application of
Prodrugs”, Textbook of Drug Design and Development,
Capitulo 5, 113-191 (1991), Bundgaard, et al., Journal
of Drug Deliver reviews, 8:1-38 (1992), Bundgaard, J.
of Pharmaceutical Sciences, 77:285 et seqg. (1988); e
Higuchi e Stella (eds.) Prodrugs as Novel Drug Delivery
Systems, American Chemical Society (1975).

Deve-se entender que a dosagem, regime e modo
de administracdo desses compostos variardo de acordo

com a doenca e o individuo que esta sendo tratado e es-
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tardo sujeitos ao julgamento do médico envolvido. E
preferivel que a administracdo de um ou mais dos pre-
sentes compostos comece com uma dose baixa e seja au-
mentada até que os efeitos desejados sejam atingidos.

Para um entendimento mais claro e para ilus-
trar a invencdo mais claramente, seus exemplos especil-
ficos sdo apresentados abaixo. Os exemplos a seguir sao
apenas ilustrativos e ndo devem ser tomados como limi-
tativos do ambito e principios subjacentes da invencgao
de forma alguma. Varias modificacg¢des da invencao, além
daqueias aqui descritas, ficardo claras para aqueles
versados na técnica a partir da descrigdo precedente.
Essas modificacdes também devem ficar dentro do ambito
das reivindicac¢des anexas.

A menos que declarado de outra forma, todas
as partes sdo partes em peso. Usam-se as seguintes a-
breviacdes: DIPEA ¢é N,N-diisopropiletilamina; DMF é
N, N-dimetil formamida; DMSO é dimetilsulfdéxido; EDCI &
cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodi-
imida; EtOAc é acetato de etila; TEA é trietilamina;
THF é tetraidrofurano; HNMR é ressondncia magnética nu-

clear de préton, e MS é espectroscopia de massa, com

(+) referindo-se ao modo positivo, que, em geral, for-
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nece uma absorcdo M+1 (ou M+H), em que M = a massa mo-

lecular.

Exemplo 1

Preparacdo de dicloridrato de 2-amino-5-
(1,1’ -bifenil-3-il)-3-metil-5-piperidin-4-il-3, 5~

diidro-4H-imidazol-4-ona

HoN

Ho/PtO,

HCI

NH -HC

Uma suspensdo de 2-amino-5-(1,1’-bifenil-3-
il)-3-metil-5-piridin-4-il-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona
(1,3 g, 3,8 mmoles) em etanol é tratada com HCl conc.
(0,47 mL, 5,7 mmoles) seguido por PtO, (84 mg). A mis-
tura de reacdo é colocada em um agitador Parr sob hi-
drogénio (3,5 kg/cm® - 50 psi) e hidrogenada durante 18
h. Mais HC1l conc. (0,16 mlL, 1,9 mmoles) é adicionado, e
se continua a hidrogenacdo durante 2 h. O sélido preci-
pitado é coletado por filtragdo. Esse sdélido (com o ca-
talisador) é dissolvido em metanol e filtrado para re-

mover o catalisador. O filtrado é concentrado até se-

o°

)

car, para fornecer o composto do titulo (0,95 g, 59

como um sélido, p.f. 223-226°C, MS(+) ES: 349 (M+H)".

Exemplo 2
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Preparacdo de 2-amino-5-(1,1’-bifenil-3-il)-
5-(l-isobutirilpiperidin-4-il)-3-metil-3, 5-diidro-4H-

imidazol-4-ona

DIPEA

Uma solucdo de 2-amino-5-(1,1’-bifenil-3-il)-
3-metil-5-piperidin-4-il-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona
(69 mg, 0,2 mmoles) em DMF é tratada com cloreto de 2-
metil-propanoila (21 mg, 0,2 mmoles) e DIPEA (38 mg,
0,3 mmoles) & temperatura ambiente. Depois de agitar
durante 3 h, a reacdo é finalizada com &gua e extralda
com acetato de etila. Os extratos combinados sao lava-
dos com &agua, salmoura, secados (MgSO4) e concentrados.
O residuo resultante ¢é purificado por cromatografia
(gel de silica, CH;Cl,/2M de NH; em MeOH: 95/5) para
fornecer o composto do titulo (60 mg, 72%) como um sb6-

lido branco, p.f. 131-134°C, MS (+) ES: 419 (M+H)".

Exemplo 3
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Preparacdo de 2-amino-5-(1,1’-bifenil-3-il)-
3-metil-5-[1-(tien-2-ilcarbonil)-piperidin-4-il]-3,5-

diidro-4H-imidazol—-4-ona

@\COQH

S
EDCI

A uma suspensdo de 2-amino-5-(1,1’-bifenil-3-
il)-3-metil-5-piperidin-4-i1-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona {(obtida por dissolugdo do sal cloridrato correspon-
dente em metanol, neutralizando com 2M de NH3/MeOH e
evaporacdo da mistura até secar) (80 mg, 0,18 mmoles,
considerando-se 2 equiv. de NH4Cl restante na mistura)
em CHCl;, adiciona-se &acido 2-tiofenocarboxilico (23
mg, 0,18 mmoles) & temperatura ambiente. A mistura ¢
agitada durante 5 minutos, e se adiciona cloridrato de
1- (3-dimetilaminopropil) -3-etilcarbodimida (51 mg, 0,26
mmoles). Depois de agitar durante 2 h, a reagdo & fina-
lizada com Na,CO3; aquoso saturado e extraida com aceta-
to de etila. Os extratos combinados sdo lavados seqien-
cialmente com Na,CO3 agquoso saturado e salmoura, entao,
secados (MgS0O,) e concentrados. O material bruto é pu-
rificado por cromatografia (gel de silica, CH;Cl:/2M de

NH; em MeOH: 92/8) para fornecer o composto do titulo



(51 mg, 63%) como um sélido branco, p.f. 135-137°C, MS
(+) ES: 459 (M+H)".
Exemplos 4-22
Preparacdo de 2-amino-5-(1,1’-bifenil-3-il)-
5 5-(l-substituted-piperidin-4-il)-3-metil-3,5-diidro-4H-

imidazol-4-ona

Usando-se essencialmente os mesmos procedi-

mentos descritos nos Exemplos 2 e 3, e empregando-se O

10 reagente apropriado, isto é acido, cloreto acido, clo-
reto de sulfonila ou cloreto de alquila, os compostos
mostrados na Tabela I sdo obtidos e identificados por

NMR e andlises espectrais de massa.

TABELA I

15

Ex. p-£f.

N° R °c M+H
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15

16

17

18

19

20

21

22

benzoila
3-metoxibenzoila
(benziléxi)acetila
2-furoila
fenilsulfonila
l-prop-2-inila
3-furoila
2-cloro-6-metilisonicotinoila
tien-3-ilcarbonila
3,4-dimetoxibenzoila
1,3-benzodioxol-5-
ilcarbonila
l-naftoila
4-cianobenzoila
3-cianobenzoila
2-cianobenzoila
2-metoxibenzoila
4-metoxibenzoila
4-propilbenzoila

4-propoxibenzoila

Exemplo 23

136-137

131-134

121-124

148-153

138-139

118-119

93-95

145-147

138-140

139-141

133-135

161-163

152-154

141-143

144-146

141-143

138-140

133-135

131-133

453

483

497

443

489

387

443

502

459

513

497

303

478

478

478

482

482

495

511
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Preparacdo de cloridrato de 2-amino-5-(3-
cicloexilfenil)-3-metil-5-piperidin-4-il-3,5-diidro-4H-

imidazol-4-ona

HN
)N
N
Ho/PtO, o)
NH
5 A uma suspensdo de 2-amino-5-(1,1’-bifenil-3-

il)-3-metil-5-piridin-4-il1-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona
(0,71 g, 2,08 mmoles) em etanol, adiciona-se HC1l conc.
(0,26 mL, 3,12 mmoles) seguido por PtO; (91 mg). A mis-—
tura de reacdo é colocada em um agitador Parr sob hi-
10 drogénio (3,5 kg/cm® - 50 psi) e hidrogenada durante 48
h. O catalisador é removido por filtracdo, e © filffado
& concentrado até secar, para fornecer o composto do
titulo (0,87 g, 96%) como um sdélido, p.f. 212-215°C,
MS (+) ES: 355 (M+H)".
15 Exemplos 24 e 25
Preparacgéao de 2-amino-5- (1l-piperidin-4-il
substituido)-5-(3-cicloexilfenil)-3-metil-3, 5-diidro-
4H-imidazol-4-ona

HoN
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Usando-se essencialmente os mesmos procedi-
mentos descritos no Exemplo 2, e empregando-se o clore-
to &Acido apropriado, os compostos mostrados na Tabela
ITI s&o obtidos e identificados por NMR e analises es-

5 pectrais de massa.

TABELA IT

Ex. p.f

N® R °C M+H
24 benzoila 189-190 459
25 acetila goma 397

Exemplo 26
10 Preparacgao de 2-amino-3-metil-5-fenil-5-
piperidin-3-il1-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona

HaN
)N
N

O

HN
)N
N

Ho/PtO5
(@)

7 NN NH

Uma mistura de 2—amino-3-metil-5-fenil-5-

piridin-3-i1-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona (4,9 g, 18,05
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mmoles), PtO, (0,24 g) e 4 M de HCl (9 ml) em etanol &
colocada em um agitador Parr sob hidrogénio (3,37
kg/cm? - 48 psi) e hidrogenada durante uma noite. De-
pois de filtrar o catalisador, o filtrado é neutraliza-
do com Na,CO3 aquoso saturado a pH ~10 e concentrado
até secar, para fornecer o composto do titulo como um
sélido branco (contendo uma mistura de sais NapCO3 e
NaCl) (6,7 g). MS(+) ES: 273 (M+H)".

Exemplo 27

Preparacéo de 2-amino-3-metil-5-fenil-5-

piperidin-4-i1-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona

N
HoN Ha N
7N 7N
N Ho/PtO, N
o o)
7\
=N NH

Uma mistura de 2-amino-3-metil-5-fenil-5-
piridin-4-i1-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona (533 mg, 2,00
mmoles), PtO, (0,57 mg) e acido acético (3 ml) em eta-
nol é colocada em um agitador Parr sob hidrogénio (3,5
kg/cm2 - 50 psi) e hidrogenada durante 24 h. A mistura
de reacdo é tratada com HCl conc. (pH = ~3) e PtOx (227
mg) . A hidrogenagdo é continuada durante 48 h. O cata-
lisador é removido por filtragdo, e o filtrado é neu-
tralizado com conc. NH,OH. O EtOH é removido, e o resi-

duo é extraido com 4/1 de CHpCl,/'PrOH. Os extratos com-
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binados sao lavados com H,0O, salmoura, secados (MgSOs),
filtrados e concentrados até secar para fornecer o com-
posto do titulo (122 mg, 22%) como um sélido branco,
p.f. 269-271°C, MS(-) ES: 271 (M+H) .

Exemplo 28

Preparacgdo de N-(3-etinilfenil)-2-metoxiace-

H
NH2 N ~
(@)
e —— wol/\
Il Il

Uma solucdo resfriada de 3-etinilfenilamina

tamida

(7,02 g, 60 mmoles) e TEA (7,28 g, 72 mmoles) em clore-
to de metileno & tratada gota a gota com uma solugdo de
cloreto de metoxiacetila (7,8 g, 72 mmoles) em cloreto
de metileno durante um periodo de 30 min a 0°C, deixada
aquecer a temperatura ambiente, agitada durante uma
noite e concentrada a vacuo. O residuo resultante é di-
vidido entre agua e acetato de etila. A fase organica é
separada, lavada seqiiencialmente com NaHCOs3 saturado e
H,0, secada sobre MgSO, e evaporada até secar para for-

necer o composto do titulo como um éleo incolor, 10,2 g
(90% de rendimento), 'HNMR (CDCl3): & (ppm) 3,04 (s,
1H,), 3,48 (s, 3H), 3,98 (s, 2H), 7,24 (m, 2H), 7,61

(d, 1H), 7,66 (s, 1lH), 8,21 (s, b, 1H).
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Exemplo 29

Preparacdo de 2-metdéxi-N-(3-piridin-4-ileti-
nilfenil)acetamida

N A N
Y O
HN =
If

Uma mistura de cloridrato de 4-bromopiridina
(10,40 g, 54 mmoles), Cul (201 mg), Pd (PPhs3),Cl, (1,13
g, 1,62 mmoles) e trietil amina (38 mL) €& agitada du-
rante 30 minutos & temperatura ambiente, tratada com
uma solugao de N- (3-etinilfenil)-2-metoxiacetamida
(10,2 g, 54 mmoles) em DMF, aquecida a 65-70 °C durante
12 h, resfriada a temperatura ambiente e dividida entre
dgua e EtOAc. A camada organica é separada, secada so-
bre MgSO; e concentrada a vacuo. O residuo resultante é
purificado por cromatografia flash (gel de silica, EtO-
Ac: 100%) para fornecer o composto do titulo como um
s6lido, 8,0 g (57% de rendimento), IHNMR (CDCls3): &
(ppm) 3,50 (s, 3H), 4,02 (s, 2H), 7,31-7,33 (m, 4H),
7,45 (b, 2H), 7,56 (d, 1H), 7,85 (s, 1H), 8,30 (s, 1lH).

Exemplo 30

Preparacdo de 2-metdéxi-N-[-3-(2-oxo-2-piri-

din-4-il-acetil)-fenil]acetamida
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~ ~
Oo - N Oo
P KMnO, ‘\f o AN
HN Z HN -
o)
Uma solugédo de 2-metdéxi-N-(3-piridin-4-

iletinil-fenil)-acetamida (8,0 g, 30 mmoles) em acetona
& tratada, sob agitacdo, com uma solugdo de MgSOs (5,51
5 g, 46 mmoles) e NaHCO; (1,51 g, 18 mmoles) em agua, se-
guido por tratamento, em uma porg¢do, com KMnO, (10,43
g, 66 mmoles). Depois de agitar durante 5 minutos, a
mistura de reacdo ¢é extraida com éter. Os extratos com-
binados sdo secados sobre MgSO, e concentrados até se-
10 car para fornecer o composto do titulo como um sélido,
2,7 g (30% de rendimento), 'HNMR (CDCls): & (ppm) 3,50
(s, 3H), 4,02 (s, 2H), 7,51 (t, 1H) 7,71 (d4, 2H), 7,76
(d, 2H) 8,06 (d, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,43 (s, 1lH), 8,86
(d, 2H).
15
Exemplo 31
Preparacdo de N-[3-(2-amino-l-metil-5-oxo-4-
piridin-4-i1-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il) fenil]-2-meto-

xiacetamida
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~

(@)
k(o 6 N
HN \\I
(0]
Uma mistura de 2-metdxi-N-[-3-(2-0x0-2-

piridin-4-il-acetil)-fenil]acetamida (2,7 g, 9 mmoles),
metilguanidina (1,98 g, 18 mmoles) e NazCO3 (2,86 g,
27,2 mmoles) em etanol e &gua ¢é aquecida a temperatura
de refluxo durante 3 h e concentrada a vacuo. O residuo
resultante é purificado por cromatografia flash (gel de
silica, EtOAc/2,0 M de NH; etandlico: 90/10 a 80/20)
para fornecer o composto do titulo como um sélido, 1,5
g (47% de rendimento), p.f. 92-93 °C; MS (+) ES: 394
[M+H] .

Exemplo 32

Preparacdo de N-[3-(2-amino-l-metil-5-oxo-4-

piperidin-4-il-4, 5-diidro-1H-imidazol-4-il)fenil]-2-me-

toxiacetamida
HoN /
N H2N /
B . SN
N N O
/i N
=N NH
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Uma mistura de N-[3-(2-amino-l-metil-5-oxo-4-
piridin—4—il—4,5—diidro—1H>imidazol—4—il)fenil]—2—meto—
xiacetamida (353 mg, 1,0 mmol), PtO, (40 mg) e acido
cloridrico concentrado (0,17 mL, 2,0 mmoles) é hidroge-
nada a 3,16 kg/cm® (45 psi) durante 24 h a temperatura
ambiente. A mistura de reacdo é filtrada, e o filtrado
é concentrado até secar. O residuo resultante é dissol-
vido em etanol e agitado com resina de troca de 1ions
Amberlyst A-26(0OH) (1,0 g) durante 24 h e filtrado. O
filtrado €& concentrado até secar para fornecer o com-—
posto do titulo como um sdélido, 340 mg (95% de rendi-
mento), p.f. 170-174°C, MS (+) ES: 360 [M+H]".

Exemplo 33

Preparacéao de N-{3-(2-amino-4-{1-[4-
(benziléxi)benzoil]lpiperidin-4-il}-1-metil-5-oxo-4,5-

diidro-1H-imidazol-4-il) fenil]-2-metoxiacetamida

HoN / HzN /
D 'S
N O N
NH >]/Q/O
\O/\H/NH \O/\n/NH z
(@] O

Uma solucdo resfriada de N-[3-(2-amino-1-
metil-5-oxo-4-piperidin-4-il-4,5-diidro-1H-imidazol-4-
il) fenil]-2-metoxiacetamida (180 mg, 0,5 mmoles) e aci-

do p-benziloxibenzdéico (114 mg, 0,5 mmoles) em cloreto
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de metileno e DMF é tratada por partes com cloridrato
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (105 mg,
0,55 mmoles) a 0°C, agitada durante 2 h a 0°C e durante
12 h & temperatura ambiente e concentrada a vacuo. O
5 residuo resultante é purificado por cromatografia flash
(gel de silica, EtOAc/2,0 M de NH3 etandlico: 80/20)
para fornecer o composto do titulo como um sélido bran-
co, (80% de rendimento), p.f. 149-152°C, MS (+) ES: 570
[M+H]*.
10 Exemplo 34
Preparacgdo de N- (3-{2-amino-4-[1-(4-
hidroxibenzoil)piperidin-4-il]-1-metil-5-oxo-4,5-di-

idro-1H-imidazol-4-il}fenil)-2-metoxiacetamida

H2N\7/N/ Ny
N =0 E’/ o
N 7//O/O N 77/©,0H
NH
Ty o o

\O/\n/NH

) O]

15
Uma mistura de N-(3-{2-amino-4-[1-
(benziloxibenzoil)-piperidin-4-il]-1-metil-5-oxo-4,5-
diidro-1H-imidazol-4-il}fenil)-2-metoxiacetamida (50
mg, 0,088 mmoles) e Pd/C (5 mg) em etanol é hidrogenada
20 a 3,16 kg/cm® (45 psi) durante 2 h e filtrada. O fil—

trado é concentrado até secar para fornecer o composto
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do titulo como um sdélido, 40 mg (95% de rendimento),
p.f. 184-187°C, MS (+) ES: 480 [M+H]".

Exemplo 35

Preparacado de 4-{[4-(2-amino-4-{3-[ (metoxi-
acetil)amino]fenil}-l-metil-5-oxo-4,5-diidro-1H-imida-

zol-4-il)piperidin-1-il]carbonil}benzoato de metila

H,N N/ H2N /
V=0 T o
~o
NH NW/Q/&O
\O/\n/NH \O/\H/NH A
0 o)

Usando-se essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 33, e empregando-se éster monometi-
lico de &acido tereftalico, o composto do titulo é obti-
do como um sélido, p.f. 161-163°C, MS (+) ES: 521
[M+H]*.

Exemplo 36

Preparagdo de 4—{[4-(2-amino-4-{3-[ (metoxia-
cetil)amino] fenil}-1-metil-5-oxo-4,5-diidro-1H-imida-

zol-4-il)piperidin-1-il]carbonil}benzoato de sdédio

¥ ¥y
N N

o Na‘o
\O/\n/NH z \O/\n/ NH 2
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Uma solucdo de NaOH (7,06 mg, 0,177 mmoles)
em etanol é tratada com éster metilico de acido 4-(4-
{2-amino-4-[3- (2-metoxiacetilamino) fenil]-1-metil-5-
oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il}piperidina-1-carbonil)
benzdéico (92 mg, 0,177 mmoles), agitada durante 48 h a
temperatura ambiente e concentrada a vacuo. O residuo
resultante ¢é dissolvido em uma pequena quantidade de
CH,Cl,, tratado com éter e filtrado. A torta de filtro
é secada para fornecer o composto do titulo como um s6-

lido, 70 mg (75% de rendimento), p.f. >250°C, MS (+)

ES: 507 [M+H]".

Exemplos 37-58
Preparacido de N-(3-{2-amino-4-[l-acilpiperi-
din-4-il]-1l-metil-5-oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il}fe-

nil)-2-metoxiacetamida

HoN /
2 YN
N (o]
R'COOH
NH
\O/\H/NH
(o] (0]

Usando-se essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 33, e empregando-se o acido apro-

priado, os compostos mostrados na Tabela III sao obti-



dos e identificados por NMR e andlises espectrais de

massa.
TABELA III
H2N774(
N
\O/\TrNH gﬁRl
0]

Ex. p.f.

N©° R’ °C M+H
37 Ciclopropila >130 dec 428
38 Cicloexanometila 131-133 484
39 Cicloexila 145-147 469
40 ciclopentila 134-136 456
41 2—-cicloexiletila 128-130 497
42 isopropila“ 145-148 430
43 l-etilpropila 102-105 458
44 S-oxotetraidrofurano-2-ila 118-120 472
45 2-clorofenila 130-133 498
46 l-benzofuran-2-ila 139-142 504
47 3-butin-1-ila 135-138 440
48 l-propilbutila gel 486

49 3-metilbutila 105-107 458
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50 3-fluorofenila 150-153 482
51 1,3-benzodioxol-5-ila >160 dec. 508
52 4—cianofénila 160-164 489
53 3-furila 140-142 454
54 2-naftila 168-170 514
55 2-tienila 148-152 470
56 metoximetila 79-80 432
57 5-bromo-3-piridinila 147-150 544
58 trifluorometila 120-122 456

Exemplo 59
5 Preparacdo de N-{3-[2-amino-4-(l-benzilpipe-
ridin—4—il)—1—metil—5—oxo—4,5—diidro—1H;imidazol—4—il]

fenil}-2-metoxiacetamida

NH N\/@
\.O/\[rNH \O/\H/NH

0} O
Uma mistura de N-[3-(2-amino-l-metil-5-oxo-4-
10 piperidin—4—il—4,5—diidro—lHLimidazol—4—il)fenil]—Z—me—
toxiacetamida (180 mg, 0,5 mmoles), brometo de benzila

(85 mg, 0,5 mmoles) e KyCO3 (138 mg, 1,0 mmol) em ace-
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tonitrila e etanol é agitada a temperatura ambiente du-
rante 24 h e concentrada a vacuo. O residuo resultante
é purificado por cromatografia flash (gel de silica,
EtOAc/2,0 M de NH; etandlico: 80/20) para fornecer o
composto do titulo como um sdélido branco, 102 mg (46%
de rendimento), p.f. 120-123 °C, MS (+) ES: 450 [M+H]"

Exemplo 60

Preparacdo de 3-(2-amino-l-metil-5-oxo-4-
fenil-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il)piperidina-l-carboxi-

lato de etila

DIPEA

Uma solucgéo de 2—amino-3-metil-5-fenil-5-
(piperidin—-3-1il) -3, 5-diidroimidazol-4-ona (0,096 g,
0,35 mmoles) em DMSO é tratada seqiiencialmente com uma
solucdo de diisopropiletilamina (DIPEA) (0,5 mL) em THF
e cloroformato de etila (0,32 mmoles), agitada durante
16 h e concentrada a vacuo sob uma corrente de nitrogé-
nio. O residuo resultante é dissolvido em DMSO e puri-
ficado por HPLC' de fase reversa preparatdéria e carac-
terizado por analise de LCMSZ, M+H 345, tempo de reten-

cdo 2.07 min.
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lsistema Gilson de HPLC de fase reversa pre-
paratéria: YMC Pro C18, 20 mm x 50 mm DI, coluna de
5uM; 2 mL de injecdo; Solvente A: 0,02% de NH4OH/agua;
Solvente B: 0,02% de NH4OH/acetonitrila; Gradiente:
Tempo 0: 95% de A; 2 min: 95% de A; 14 min: 10% de A;
16 min: 95% de A; Taxa de fluxo 22,5 mL/min; Deteccgdo:
254 nm DAD

2Condi¢6es de LCMS: sistema de Hewlett Pac-
kard 1100 HPLC; Waters Xterra MS Cl18, 2 mm (d.i.) x 50
mm (comprimento), coluna de 3,5 pm, ajustado a 50°C;
Taxa de fluxo 1,0 mL/min; Solvente A: 0,02% de
NH4,OH/&gua; Solvente B: 0,02% de NHg4OH/acetonitrila;

de B; 2,5 min: 90% de B; 3 min:

o°

Gradiente: Tempo 0: 10
90% de B; Concentracdo da amostra: ~2,0 mM; Volume de
injecdo: 5 pL; Detecgdo: 220 nm, 254nm DAD.

Exemplos 61-73

Preparag¢do de 2—amino-5-(fenil)-5-(1-
piperidin-3-il substituido)-3-metil-3,5-diidro-4H-imi-

dazol-4-ona

HoNC HoN-
) N
N . N
(@) (0]
NH N—-R

Usando-se essencialmente o mesmo procedimento

descrito no Exemplo 60, e empregando-se O reagente a-



propriado, isto é, &cido, anidrido ou cloreto acido, os

compostos mostrados na Tabela IV sdo obtidos e identi-

ficados por analise de LCMS. As condigdes de HPLC e

LCMS sdo as mesmas usadas no Exemplo 60. O cabecalho TR

na coluna designa tempo de retencgado.

TABELA IV
st}\ P
N/ \
(@)
N—R
Ex. TR
N© R [M+H] (min)
61 2-furoila 367 1,85
62 isoxazol-5-ilcarbonila 368 1,7*
63 trifluoroacetila 369 1,94
64 ciclopentilcarbonila 369 2,1
65 l-adamantilcarbonil 435 2,6
66 benzoila 377 1,93
67 tien-2-ilcarbonila 383 1,92
68 3-metoxibenzoila 407 1,98
69 3-metilbutanoila 357 2,03
70 4-cianobenzoila 402 1,84
71 CO (CH3) 2COzH 373 1,64
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72 COCH,0OCH,COzH 89 1,59*%*
73 CO (CH32) 3CO2H 387 1,68
*diasteredmero, o tr do 2° diasteredmero é de 1,31 min

**diasteredmero, o tr do 2° diasteredbmero é de 1,68 min

Exemplo 74

Preparacdo de (l-benzoilpiperidin-4-il)meta-

on A OH

Uma solucgéao resfriada de piperidin-4-

nol

ilmetanol (2,6 g, 22,6 mmoles) e triefil amina (4,6 g,
45,2 mmoles) em cloreto de metileno foi tratada gota a
gota, sob agitacdo, com uma solucdo de cloreto de ben-
zoila (3,16 g, 22,6 mmoles) em cloreto de metileno du-
rante um periodo de 30 min. Depois de completada a adi-
cdo, a mistura de reacdo é deixada aquecer a temperatu-
ra ambiente, agitada durante 4 h a temperatura ambiente
e concentrada sob vacuo. O residuo resultante é purifi-
cado por cromatografia flash (gel de silica, EtOAc:
100%) para fornecer o composto do titulo como um &leo,

3,0 g (60% de rendimento), gque solidificou em repouso.

MS (+) ES: 220,1 (M+H)', HNMR (CDCl3) & (ppm) 1,23 (b,
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2H), 1,76 (b, 3H), 2,88 (d, 2H), 3,51 (d, 2H), 3,81 (b,
1H), 4,72 (s, 1H), 7,39 (m, 5H).

Exemplo 75

Preparacdo de 1l-benzoilpiperidina-4-carbal-

deido
o) OH Q 2
N N
—_—

A uma suspensdo de clorocromato de piridinio
(4,4 g, 20,5 mmoles) em cloreto de metileno, adiciona-
se, em uma porcado, uma solucdo de (l-benzoilpiperidin-
4-il)metanol (3,0 g, 13,7 mmoles) em cloreto de metile-
no. A mistura de reacdo é agitada sob nitrogénio a tem-
peratura ambiente durante 90 min, diluida com éter e
filtrada através de um tampao de gel de silica. A torta
de filtro é lavada com acetato de etila. Os filtrados
sdo combinados e concentrados até secar para fornecer o
composto do titulo como um 6leo, 1,5 g (50% de rendi-
mento). MS (+) ES: 218 (M+H)*, 'HNMR (DMSO-ds) & (ppm)
1,42 (b, 2H), 1,84 (b, 2H), 2,58 (m, 1H), 3,03 (b, 2H),
3,46 (b, 1H), 4,19 (s, 1H), 7,31-7,43 (m, 5H), 9,56 (s,
1H) .

Exemplo 76

Preparacdo de l-benzoil-4-etinilapiperidina
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Q O 0,

Uma mistura sob agitacao de 1-
benzoilpiperidina-4-carbaldeido (1,3 g, 6 mmoles) e
K,CO3 (1,65 g, 12 mmoles) em metanol é tratada gota a

5 gota com (l-diazo-2-oxopropil)fosfonato de dimetila
(1,38 g, 7,2 mmoles) durante um periodo de 10 min, agi-
tada durante 4 h, diluida com éter e lavada seqiencial-
mente com bicarbonato de sédio a 5% e &gua. A fase or-
ganica é secada sobre MgSOs e concentrada a vacuo. O

10 residuo resultante é purificado por cromatografia flash
usando-se acetato de etila/hexano (30/70) como eluente
para fornecer o composto do titulo como um sdélido bran-
co, 1,2 g (94% de rendimento), p.f. 101-103°C. MS (+)
ES: 214,1(M+H)*, 1HNMR (DMSO-d¢): o(ppm) 1,45 (b, 2H),

15 1,74 (b, 2H), 2,62 (m, 1H), 3,17 (b, 2H), 3,40 (b, 1H),
3,91 (b, 1H), 7,30-7,42 (m, 5H).

Exemplo 77

Preparagdo de l-benzoil-4-[ (3-bromofenil) e-
tinil]lpiperidina

Br
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Uma mistura de 1l-benzoil-4-etinilpiperidina
(852 mg, 4 mmoles) e l-bromo-3-iodobenzeno (1,13 g, 4
mmoles), Cul (38 mg, 0,2 mmoles), Pd(PPh3),Cl, (184 mg,
0,16 mmoles) em uma mistura de trietil amina (12 mL) e
acetonitrila (6 mL) é aquecida a temperatura de refluxo
durante 3 h, resfriada & temperatura ambiente e evapo-
rada sob pressdo reduzida. O residuo resultante é divi-
dido entre Adgua e EtOAc. A fase orgadnica ¢é separada,
secada sobre MgSO, e concentrada a vacuo. Esse residuo
é purificado por cromatografia flash (gel de silica,
EtOAc/hexano: 20/80 a 56/50) para fornecer o composto
do titulo como um &leo incolor, 1,1 g (75% de rendimen-
to). MS (+) ES: 368.0(M+H)*, 1HNMR (DMSO-dg): & (ppm)
1,57 (b, 2H), 1,83 (b, 2H), 2,95 (m, 1H), 3,21 (b, 1H),
3,38 (b, 1H), 3,44 (b, 1lH), 3,96 (b, 1H), 7,27 (t, 1H),
7,34-7,42 (m, 6H), 7,50 (d, 1H), 7,57(s, 1H).

Exemplo 78

Preparacdo de 1-(l-benzoilpiperidin-4-il)-2-

(3-bromofenil)etano-1,2-diona

Uma solucdo de 1-benzoil-4-[(3-bromofenil)

etinil)piperidina (1,1 g, 3 mmoles) em acetona € trata-



da sob agitacdao com uma solugdo de MgSOs (540 mg, 4,5
mmoles) e NaHCOs; (150 mg, 1,8 mmoles) em agua, tratada
em uma porcdo com KMnO,; sélido (1,42 g, 9 mmoles), agi-
tada durante 10 min e extraida com éter. Os extratos
5 sdo combinados, secados sobre MgSOs e concentrados a
vadcuo para fornecer o composto do titulo como um &leo
amarelo, 900 mg (76% de rendimento). MS (+) ES:
400 (M+H)*, 'HNMR (DMSO-dg¢): & (ppm) 1,55 (b, 2H), 1,81
(b, 2H), 2,95 (b, 1H), 3,09 (b, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,65
10 (b, 1H), 4,42(b, 1H), 7,30-7,45 (m, 5H), 7,51 (t, 1H),
7,90 (m, 1H), 8,00 (s, 1H).
Exemplo 79
Preparacdo de 2-amino-5-(l-benzoilpiperidin-
4-il)-5-(3-bromofenil)-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-

15 4-ona

(®)
Q ( > z < 2 s Br
O Br

Uma mistura de 1-(l-benzoilpiperidin-4-il)-2-

(3-bromofenil)etano-1,2-diona (900 mg, 2,25 mmoles),
metilguanidina (493 mg, 4,5 mmoles) e NaxCOs; (567 mg,
20 5,4 mmoles) em etanol é aquecida a temperatura de re-

fluxo durante 3 h, resfriada a temperatura ambiente e
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concentrada a vacuo. O residuo resultante é purificado
por cromatografia flash (gel de silica, EtOAc/2,0 M de
NH3 etandlico: 95/5) para fornecer o composto do titulo
como um sélido branco, 700 mg (68% de rendimento), p.f.
5 >250°C. MS (+) ES: 455,1(M+H)*, 'HNMR (DMSO-d¢): & (ppm)
1,02-1,04 (b, 4H), 2,20 (b, 1H), 2,48-2,58 (b, 2H),
2,88 (s, 3H), 3,00(b, 1H), 3,55 (b, 1H), 4,33 (b, 1H)/
6,70 (s, 2H), 7,27 (m, 2H), 7,41 (m, 3H), 7,61 (d, 1H),
7,74 (s, 1H).
10 Exemplos 80-87
Preparacdo de compostos de 2-amino-5-(1-
benzoilpiperidin-4-il)-5-(3-fenil substituido)-3-metil-

3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona

HoN HaN
~
/ N
Br: N/ N 4~ R4 N
(0] B(OH)2 (@)
N)r’l::iy N/ )
o O
15 Uma mistura de um &acido bordénico apropriada-
mente substituido (R4—B(OH)2) (0,528 mmoles), diclo-

ro(trifenilfosfina)paladio (18,5 mg, 0,0264 mmoles),
trifenilfosfina (3,5 mg, 0,0132 mmoles) e carbonato de
sédio (83 mg, 0,8 mmoles) é tratada com uma solugao de
20 2-amino-5-(l-benzoilpiperidin-4-il)-5-(3-bromofenil)-3-

metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona em tolueno/etanol
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(1/1), aquecida a temperatura de refluxo durante 3 h,
resfriada & temperatura ambiente e concentrada a vacuo.
O residuo resultante ¢é purificado por cromatografia
(gel de silica, EtOAc/2 M de NH3 etandlico: 90/10) para
fbrnecer os compostos mostrados na Tabela V. Os compos-
tos mostrados na Tabela V foram identificados por NMR e

andlises espectrais de massa.

TABELA V

o

Ex. p.f.

N©° R4 °C [M+H]
80 2-fluoropiridin-3-ila 152-154 472,2
81 3-pirimidin-5-ila 156-158 455,2
82 5-metoxipiridin-3-ila 150-153 484, 2
83 3-metoxifenila 163-165 483,2
84 3-fluorofenila 165-168 471, 2
85 3-clorofenila 165-166 487, 2
86 2,5-difluorofenila >150 dec 489,2

87 3,5-difluorofenila >150 dec 489, 2



10

15

20

Exemplo 88

Avaliacadao da Afinidade de Ligagdo a BACE-1 de
Compostos de Teste

Ensaio Cinético Fluorescente

Condicdes de Ensaio Finais: 10 nM BACE1l huma-
na (ou 10 nM de BACEl muridea), 25 upuM de substrato
(WABC-6, PM 1549,6, da AnaSpec), Tampdo: 50 mM de ace-
tato de Na, pH 4,5, 0,05% de CHAPS, 25% de PBS, tempe-
ratura ambiente. O acetato de Na era da Aldrich, Cat.
n® 24.124-5, CHAPS era da Research Organics, Cat. n°
1304C 1X, PBS era da Mediatech (Cellgro), Cat. n® 21-
031-CV, o substrato peptidico AbzSEVNLDAEFRDpa era da
AnaSpec, Nome do Peptidio: WABC-6.

Determinacdo da concentracdo do substrato
(AbzSEVNLDAEFRDpa) de estoque: ~ 25 mM de solugao de
estoque sdo preparados em DMSO usando-se o peso do pep-
tidio e o PM, e sao diluidos a ~25 puM (1:1.000) em 1X
PBS. A concentracdo é determinada por absorbédncia a 354
nm usando-se um coeficiente de extingdo ¢ de 18.172 M
1cm’l, a concentracdo do substrato de estoque é corrigi-
da, e o estoque de substrato é armazenado em pequenas
aliquotas a -80° C.

[Estoque de Substrato] = ABS 354 nm o x 10° /

18.172 (em mM)
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O coeficiente de extincdo €°' ™ foi adaptado
do substrato peptidico TACE, que tinha o mesmo par fi-
nalizador-fluordforo.

Determinacdo da Concentracdo de Enzima de Es-
toque: a concentracdo de estoque de cada enzima € de-
terminada por absorbancia a 280 nm usando-se & de
64.150 M 'cm™!' para hBACEl e MuBACEl em 6 M de Cloridra-
to de Guanidinio (da Research Organics, Cat. n° 5134G-

280 nm

2), pH ~ 6. O coeficiente de extincgao € para cada

enzima foi calculado com base em uma composigdo de ami-
nodcido conhecida e coeficientes de exting¢do publicados
para os residuos Trp (5,689 Mt em™t) e Tyr (1,28 Mt cm”
'y (Anal. Biochem. 182, 319-326).

Diluicdo e etapas de misturagdo: volume de
reacdo total: 100 nL

2X diluicdes de inibidor em tampdo A (66,7 mM
de acetato de Na, pH 4,5, 0,0067% de CHAPS) foram pre-
paradas,

4X diluicdo de enzima em tampdo A (66,7 mM de
acetato de Na, pH 4,5, 0,0667% de CHAPS) foi preparada,

100 pM de diluicdo de substrato em 1X PBS foi
preparada, e

50 pL de 2X Inibidor, 25 pL de 100 pM de

substrato sdo adicionados a cada pogo de uma placa de
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96 pocos (da DYNEX Technologies, VWR n°: 11311-04¢0),
imediatamente seguido por 25 pL de 4X enzima (adiciona-
da & mistura de inibidor e substrato), e as leituras de
fluorescéncia s&o iniciadas.

Leituras de Fluorescéncia: Leituras a Aex 320
nMm € Aem 420 nm sdo feitas a cada 40 s durante 30 min a
temperatura ambiente, e a inclinac¢do linear para a taxa
de clivagem de substrato (vi) é determinada.

Calculo da % de Inibicéao:

% de Inibicdo = 100 * (1- Qi / Vo)

vi: taxa de clivagem de substrato na presenca
de inibidor

vo: taxa de clivagem de substrato na auséncia
de inibidor

Determinacao de ICsgp:

2 de Inibicdo = ((B * ICs") + (100 * Ig")) /
(ICso" + Io™)

(Model n° 39 da LSW Tool Bar em Excel, em que
B & a % de inibicdo do controle de enzima, que deve ser
préxima de 0.) A $ de Inibicdo é tracada contra a Con-
centracdo de Inibidor (Iy), e os dados ajustados a e-
quacdo acima para se obter o valor de ICso € o numero

Hill (n) para cada composto. Prefere-se testar pelo me-
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nos 10 concentracdes de inibidor diferentes. Os dados
obtidos sdo mostrados na Tabela VI abaixo.

Para a Tabela VI:

A =90,01 pM - 1,00 uM

B = 1,01l pM - 3,00 uM

C = >3,00 uM

TABELA VI
Ex. BACE1
N° (ICs0 pM)

1 C
2 A
3 A
4 A
5 A
6 B
7 A
8 C
9 C
10 A
11 B
12 A

13 A
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REIVINDICACOES

1. Composto de férmula I

D

caracterizado pelo fato de que:

R & H, COR;, COzR;, CONRgRg, SOzNRgRg, SOnRio, oOUu
um grupo alquila, alcenila, alcinila, cicloalquila,
cicloeterocalquila, arila ou Theteroarila, cada um
opcionalmente substituido;

R;, R, e R3 sdo, cada um independentemente, H
ou um grupo alquila, cicloalquila, cicloeteroalquila,
arila ou heteroarila, cada um opcionalmente
substituido, ou Ry e R; podem ser tomados com o atomo
ao qual estdo ligados para formar um anel de 5 a 7
elementos opcionalmente substituido e opcionalmente
interrompido por um heterodtomo adicional selecioando
de O, N ou S;

R4, Rs, e Rg sado, cada um independentemente,

H,/mi NO,, CN, OR11, CORy1, CO2R;1, CONR;2R;3,
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NRj2R13, NR;2COR14, NR;2S02Ri4, SO2NRi2R13, S5OnR;4 Ou um grupo
alquila, alcenila, alcinila, cicloalquila,
cicloeteroalquila, arila ou heteroarila, cada um
opcionalmente substituido, ou, quando ligados a aAtomos
de carbono adjacentes, Rs e Rs ou Rs e Reg podem ser
tomados com os Aatomos de carbono aos quais estao
ligados para formar um anel de 5 a 7 elementos
opcionalmente substituido e opcionalmente interrompido

por um, dois ou trés heteroatomos selecionados de O, N

ou S;

m e n sao, cada um indepeﬁdentemente, 0, 1 ou
2;

R; e R;; sd@o, cada um independentemente, H ou
um grupo alqguila, alcenila, alcinila, cicloalquila,
cicloeterocalquila, arila ou heterocarila, cada um

opcionalmente substituido:

Rg, Rg, Ri2 e Ris sdo, cada um
independentemente, H, OR;s, CORj;5, COz2Ri15 ou um grupo
alquila, "alcenila, alcinila, cicloalquila,
cicloeterocalquila, arila ou heterocarila, cada um
opcionalmente sqpstituido, ou Rg e Ry ou Rjp e Riz3 podem
ser tomados Jjuntamente com o A&atomo ao qual estdo
ligados para formar um anel de 5 a 7 elementos

opcionalmente substituido e opcionalmente interrompido
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por um heterodtomo adicional selecioando de O, N ou S;

Rio € Rys sdo, cada um independentemente, um
grupo alquila, alcenila, alcinila, cicloalqguila,
cicloeterocalquila, arila ou heterocarila, cada um
opcionalmente substituido;

Ris & H ou um grupo alquila, alcenila,
alcinila, cicloalquila, cicloeterocalquila, arila ou
heteroarila, cada um opcionalmente substituido;

Ris, Ri7 @ Rig sdo, cada um independentemente,
H, halogénio, CN, OR19 ou um grupo alquila,
cicloalquila, cicloetereocalquila, arila ou heteroarila,
cada um opcionalmente substituido; e

Rigs € H ou um grupo alguila, cicloalquila,
cicloetereocalquila, arila ou Theteroarila, cada um
opcionalmente substituido; ou

seu tautdmero, seu estereoisdmero ou seu sal
farmaceuticamente aceitavel.

2. Composto, de acordo com a reivindicacgédo
1, caracterizado pelo fato de que Ris, Ri7 € Rig sao H.

3. Composto, de acordo com a reivindicagéao
1, caracterizado pelo fato de que R; e R; sao H.

4. Composto, de acordo com a reivindicacgdo
1, caracterizado pelo fato de que Rz é um grupo C;-C4

alquila.
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5. Composto, de acordo com a reivindicagao
1, caracterizado pelo fato de que Rg € NR;2COR;q ou um
grupo arila ou heteroarila opcionalmente substituido.

6. Composto, de acordo com a reivindicacgdo
2, caracterizado pelo fato de que o anel piperidinila
estd ligado na posigd@o 3 ou 4.

7. Composto, de acordo com a reivindicacgéo
2, caracterizado pelo fato de que Rz é C;-C4 alquila, e
R¢ €& NR;2COR;4 ou um grupo fenila ou heteroarila
opcionalmente substituido.

8. Composto, de acordo com a reivindicacgao
6, caracterizado pelo fato de que R é COR;, e Ry e Ry

sao H.

9. Composto, de acordo com a reivindicagao
1, caracterizado pelo fato de que é selecionado do
grupo que consiste essencialmente em:

2-amino-5-(1,1’-bifenil-3-il)-5-(1l-isobuti-
rilpiperidin-4-il)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;

2-amino-5- (1-benzoilpiperidin-4-il)-5-(1,1"-
bifenil-3-il)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-(1,1’-bifenil-3-11)-5-[{1-(3-metoxi-
benzoil)piperidin-4-il]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-

4—-ona;
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2-amino-5-(1,1’-bifenil-3-il1)-5-[1-(2-furoil)
piperidin-4-il]-3-metil-3,5-diidro~-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-(1,1"-bifenil-3-il)-5-[1-(2-metoxi-
benzoil)piperidin-4-i1]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-
4-ona;

2-amino-5-(1,1’ -bifenil-3-il)-5-[1-(4-metoxi-
benzoil)piperidin-4-il}-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-
4-ona;

2-amino-5-(1,1’-bifenil—-3-il)-5-[1-(3,4-dime-
toxibenzoil)piperidin-4-il]-3-metil-3, 5-diidro-4H-imi-
dazoi—4—ona;

2—-amino-5-[1-(1, 3-benzodioxol-5-ilcarbonil)
piperidin-4-i1]1-5-(1,1’ -bifenil-3-il)-3-metil-3,5-di-
idro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-(1,1"-bifenil-3-il)-3-metil-5-[1-
(l-naftoil)piperidin-4-il]-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;

2—-amino-5-(1,1’ -bifenil-3-il)-3-metil-5-[1-
(4-propilbenzoil)piperidin-4-il]-3,5-diidro-4H-imida-
zol-4-ona;

2-amino-5-(1,1’-bifenil-3-il)-3-metil-5-[1-
(4-propoxibenzoil)piperidin-4-il1]-3, 5-diidro-4H-imida-

zol-4-ona;
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2-({4-[2-amino-4- (1,1’ -bifenil-3-il)-1l-metil-
5-0x0-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il]piperidin-1-il}carbo-
nil)benzonitrila;
3-({4-[2-amino-4-(1,1’-bifenil-3-il)-1-metil-
5-oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il]piperidin-1-il}carbo-
nil)benzonitrila;
4-({4~-[2-amino-4-(1,1’-bifenil-3-il)-1-metil-
5-0x0-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il]piperidin-1-il}carbo-
nil)benzonitrila;
2-amino-5-(1,1’-bifenil-3-il)-5-[1-(2-cloro-
6-metilisonicotinoil)piperidin-4-il]-3-metil-3,5-di-
idro-4H-imidazol-4-ona;
2-amino-5-(1, 1’ -bifenil-3-il)-5-[1-(3-furoil)
piperidin-4-il}-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-(1,1’ -bifenil-3-11)~-3-metil-5-[1-

(tien-2-ilcarbonil)piperidin-4-il]-3, 5-diidro-4H-imida-

zol-4-ona;

2-amino-5- (1,1’ -bifenil-3-il)-3-metil-5-[1-
(tien-3-ilcarbonil)piperidin-4-il]-3,5~-diidro-4H-imida-
zol-4-ona;

2-amino-5-(1,1"-bifenil-3-il)-3-metil-5-[1-
(fenilsulfonil)piperidin-4-il]-3,5-diidro-4H-imidazol-

4-ona;
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2-amino-5-{1-{ (benzildxi)acetil]piperidin-4-
il}-5-(1,1’-bifenil-3-il)-3-metil-3,5-diidro-4H-imida-
zol-4-ona;
2-amino-5-(1,1"’-bifenil-3-il1l)-3-metil-5-(1-
prop-2-inilpiperidin-4-il)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;
5-(l-acetilpiperidin-4-il)-2-amino-5-(1,1'-
bifenil-3-il)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2—amino-5-(1,1"-bifenil-3-il)-3-metil-5-(1-
propionilpiperidin-4-il)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2-amino-5-(1,1"-bifenil-3-1il1)-5-(1-butiril-
piperidin-4-il)-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona
2—amino—5—(1—benzoilpiperidin—4—il)75—(3—ci—
cloexilfenil)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
5-(l-acetilpiperidin-4-il)-2-amino-5-(3-ci-
cloexilfenil)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2—amino-5- (l-benzoilpiperidin-4-il)-3-metil-
5-(3-piridin-3-ilfenil) -3, 5~-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2-amino-5-(l-benzoilpiperidin-4-il)-3-metil-
5-(3-pirimidin-5-ilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2-amino-5-(1l-benzoilpiperidin—-4-il)-3-metil-

5-(3-pirazin-2-ilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
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2—-amino-5-(l-benzoilpiperidin-4-il)-5-(2',5" -
difluoro-1,1’-bifenil-3-il)-3-metil-3,5-diidro-4H-imi-
dazol-4-ona;

2-amino-5-(l-benzoilpiperidin-4-il)-3-metil-
5-(3-propoxifenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-(l-benzoilpiperidin-4-il)-5-(3-iso-
butoxifenil)-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-(l-benzoilpiperidin-4-il)-5-[3-
(but-3-iniléxi) fenil]-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;

2-amino-5-(l-benzoilpiperidin-4-il1)-5-[3-
(ciclopropilmetédxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imi-
dazol-4-ona;

N-{3-[2-amino-4- (l-benzoilpiperidin-4-il)-1-
metil-5-oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il] fenil}-2-
metoxiacetamida;

3-[2-amino-4- (1-benzoilpiperidin-4-il)-1-
metil-5-oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il]-N-isobutil-
benzamida;

3-(2-amino-l-metil-5-oxo-4-fenil-4,5-diidro-
1H-imidazol-4-il)piperidina-1l-carboxilato de etila;

2—-amino-5-[1-(2-furoil)piperidin-3-i1]-3-
metil—5—fenil—3,5—diidro—4H—iﬁidazol—4—ona;

2-amino-5-{1-(isoxazol-5-il)piperidin-3-il]-
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3-metil-5-fenil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2-amino-3-metil-5-fenil-5-[1-(trifluoroace-
til)piperidin-3-il]-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2-amino-5-[1- (ciclopentilcarbonil)piperidin-
3-i1]-3-metil-5-fenil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
5-[1-(l-adamantilcarbonil)piperidin-3-il]-2-
amino-3-metil-5-fenil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2-amino-5- (1l-benzoilpiperidin-3-il)-3-metil-
5-fenil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2-amino-3-metil-5-fenil-5-[1l-(tien-2-ilcar-
bonil)piperidin-3-i1]1-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2-amino-5-[1~- (3-metoxibenzoil)piperidin—-3-
il]-3-metil-5-fenil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2—-amino-3-metil-5-[1-(3-metilbutanoil)piperi-
din-3-il]-5-fenil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
acido 4-[3-(2-amino-1l-metil-5-oxo-4-fenil-
4,5-diidro-1H-imidazol-4-il)piperidin-1-il]-4-oxobuta-
néico;

acido {2-[3-(2-amino-1-metil-5-oxo-4-fenil-

4,5-diidro-1H-imidazol-4-il)piperidin-1-il}-2-oxoetdxi}

acético;
acido 5-[3-(2-amino-1-metil-5-oxo-4-fenil-
4,5-diidro-1H-imidazol-4-il)piperidin-1-il]-5-oxopenta-

néico;
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2-amino-5- (1-benzoilpiperidin-4-il)-5-[3-(2-
fluoropiridin-3-il) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imida-
zol-4-ona;

2-amino-5- (l-benzoilpiperidin-4-il)-3-metil-
5-(3-pirimidin-5-ilfenil) -3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-(l-benzoilpiperidin-4-il)-5-[3-(5-
metoxipiridin-3-il) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imida-
zol-4-ona;

2-amino-5- (1l-benzoilpiperidin-4-il)-5-(3’ -
metoxibifenil-3-il)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;

2-amino-5-(l-benzoilpiperidin-4-il)-5-(3’-
fluorobifenil-3-il)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;

2-amino-5- (l-benzoilpiperidin-4-il) -5-(3' -
clorobifenil-3-il)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;

2-amino-5- (l-benzoilpiperidin-4-il)-5-(2’,5" -
difluorobifenil-3-il)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;

2-amino-5- (l-benzoilpiperidin-4-il)-5-(3’,5" -
difluorobifenil-3-il)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;

seu tautdmero;
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seu estereoisdmero; e

seu sal farmaceuticamente aceitével.

10. Método para o tratamento de uma doenga
ou transtorno associado a atividade excessiva de BACE
em um paciente necessitado, caracterizado pelo fato de
que compreende o fornecimento ao dito paciente de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
acordo com gualquer uma das reivindicagdes 1 a 9.

11. Método, de acordo com a reivindicagdo
10, caracterizado pelo fato de que a dita doenga ou

transtorno é selecionado do grupo que consiste

essencialmente em: doenca - de Alzheimer; prejuizo
cognitivo; sindrome de Down; HCHWA-D; declinio
cognitivo; deméncia senil; angiopatia amildide

cerebral; e um transtorno neurodegenerativo.

12. Método, de acordo com a reivindicacgao
10, caracterizado pelo fato de que a dita doenga ou
transtorno é caracterizado pela produgdo de depdsitos
B-amildéides ou entrelacamentos neurofibrilares.

13. Método, de acordo com a reivindicacédo
11, caracterizado pelo fato de que a dita doenga ou
transtorno é doenca de Alzheimer.

14. Método para modular a atividade de BACE,

caracterizado pelo fato de gue compreende o contato de
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seu receptor com uma quantidade eficaz de um composto
de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 9.
15. Composigdo farmacéutica, caracterizada
pelo fato de que compreende um veiculo
farmaceuticamente aceitavel e uma quantidade eficaz de
um composto de acordo com qualquer uma das

reivindicacgbes 1 a 9.

16. Uso de um composto de acordo com
qualquer uma das reivindicagdées 1 a 9, caracterizado
pelo fato de que é para a preparagao de um medicamento
para o tratamento de uma doenga ou transtorno associado

a atividade excessiva de BACE.
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RESUMO
“COMPOSTO, METODO PARA © TRATAMENTO DE UMA

DOENGCA OU TRANSTORNO ASSOCIADO A ATIVIDADE EXCESSIVA DE

BACE, METODO PARA MODULAR A ATIVIDADE DE BACE,

COMPOSIGCAO FARMACEUTICA E USO DO COMPOSTO”

A presente invengdo apresenta um composto de

2-amino-5-piperidinilimidazolona de fdérmula I:

A presente invengdo também apresenta métodos
e composigdes para a inibigdo de P-secretase (BACE) e o

tratamento de depdsitos B-amildéides e entrelacamentos

neurofibrilares.
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