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(57) Resumo: COMPOSTOS PARA INIBICAO DA PRODUGAO DE
BETA-AMILOIDE Sao fornecidos compostos Gteis para o tratamento
de doengas associadas com um acumulo cerebral de amildide de
Alzheimer, como doen¢a de Alzheimer. Também s&do fornecidos
métodos de tratamento ou de redugédo do risco de desenvolver
produgéo de R-amildide, depésito de R-amildide, neurotoxicidade de B-
amiléide (incluindo hiperfosforilagdo anormal de tau) e microgliose
associados com acUmulo cerebral de amiléide de Alzheimer por
administragéo de quantidade terapeuticamente eficaz dos compostos.
Também séo fornecidos métodos para diagndstico de doencas
associadas com acumulo cerebral de amildide de Alzheimer em
animais ou humanos por administragdo de quantidades eficazes
diagnésticamente dos compostos.
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COMPOSTOS PARA INIBIGAO DA PRODUGAO DE BETA-AMILOIDE

Este pedido reivindica o beneficio de prioridade para
pedido de patente provisdério US 60/777.772, depositado em 1
de margo de 2006, que é aqui incorporado por referéncia em
sua totalidade.

Campo da invengéo

A presente invengdo relaciona-se a compostos para o
tratamento de doeng¢as associadas com actmulo cerebral de
amildéide de Alzheimer, como doen¢a de Alzheimer, e métodos
de uso dos compostos para o tratamento e diagnéstico de
doengas associadas com actmulo cerebral de amildéide de
Alzheimer.

Descrigdo da técnica relacionada

Doenca de Alzheimer (DA) é o distirbio
neurodegenerativo mais comum do envelhecimento, afetando
aproximadamente 1% da populagdo com mais de 65 anos. Tragos
caracteristicos da doenga incluem agregados neurofibrilares
compostos de proteina tau anormal, filamentos helicoidais
pareados, perda neuronal, e alteragdo em miltiplos sistemas
neurotransmissores. A hiperfosforilagdo de proteina tau
associada a microt@bulo & um marcador conhecido do estagio
pré-agregado neuronal patogénico em cérebro com DA (Tan e
cols., ™“Microglial Activation Resulting from CD40R/CD40OL
Interaction after Beta-Amyloid Stimulation,” Science (1999)
286:2352-55) .

Uma caracteristica patblégica significativa de DA é
uma sobreabunddncia de placas senis difusas e compactas em
associag¢do com &reas limbicas do cérebro. Embora essas
placas contenham mialtiplas proteinas, seus nilcleos sdo

compostos primariamente de proteina d-amildide, um
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fragmento proteolitico de 39-43 aminoacidos que é
proteoliticamente derivado de proteina precursora amildide
(APP), uma glicoproteina de transmembrana. Adicionalmente,
fragmentos C-terminais (CTF) de APP sdo conhecidos por se
acumularem intraneuronalmente em DA.

§-amiléide é derivado de APP, uma proteina de
transmembrana UGnica com um dominio terminal amino
extracelular de 590 a 680 aminoacidos e um tail
citoplasmatico de aproximadamente 55 aminoacidos. RNA
mensageiro do gene APP no cromossomo 21 sofre splicing
alternativo para gerar oito possiveis isoformas, trés das
quais (as 1isoformas de aminoacido 695, 751 e 770)
predominam no cérebro. APP sofre processamento proteolitico
via trés atividades enzimaticas, denominadas o-, [ e y-
secretase. Alfa-secretase cliva APP no aminodcido 17 do
dominio f-amildéide, assim liberando o fragmento amino-
terminal grande solivel a-APP para secreg¢do. Pelo fato de
a o-secretase clivar no dominio P-amildéide, essa clivagem
remove a formagdo de P-amildéide. Alternativamente, APP pode
ser clivado por p-secretase para definir o terminal amino
de p-amildéide e para gerar o fragmento aminoterminal
solGvel B-APP. Subsequente clivagem do dominio intracelular
carboxi-terminal de APP por y-secretase resulta na geragao
de maltiplos peptideos, os dois mais comuns sendo um -
amildéide de 40 aminodcidos (AP1-40) e P-amildide de 42
aminodcidos (APB1-42). BAP1-40 compreende 90-95% do f-
amiléide secretado e & a espécie predominante recuperada de
fluido cérebro-espinhal (Seubert e cols., Nature, 359:325-
7, 1992). Em contraste, menos de 10% do f-amildide

secretado é ABl-42. A despeito da relativa paucity da
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produgdo de Af1-42, APl-42 é a espécie predominante
encontrada em placas e é& depositada inicialmente, talvez
devido a sua capacidade de formar agregados de amildide
insolGveis mais rapidamente que AP1-40 (Jarrett e cols.,
Biochemistry, 32:4693-7, 1993). Acredita-se que o acumulo
anormal de P-amildéide no cérebro seja devido ao clearance
diminuido de p-amildéide do cérebro para a periferia ou
produgdo excessiva de f-amildide. Varios estudos sugerem
que a produgdo excessiva de f-amildide é devida a
superexpressdo de APP ou processamento alterado de APP, ou
mutagdo em suas secretases ou APP responsavel por formagdo
de B-amildide.

Acredita-se, portanto, que peptideos de P-amildide tém
um papel critico na patobiologia de DA, uma vez que todas
as mutag¢des associadas com a forma familiar de DA resultam
no processamento alterado desses peptideos de APP. De fato,
depbésitos de fibrilas insolGveis, ou agregadas de f-
amildéide no cérebro, sdo uma caracteristica neuropatoldgica
proeminente de todas as formas de DA, sem levar em
consideragdo a predisposigdo genética do individuo. Também
foi sugerido que DA é devida as propriedades neurotdxicas
de fP-amiléide. A citotoxicidade de PB-amildide foi
primeiramente estabelecida em culturas de células primdrias
de cérebros de roedores e também em culturas de células
humanas. O trabalho de Mattson e cols. (J. Neurosci.,
12:376-389, 1992) indica que P-amildéide, na presenca do
neurotransmissor excitatdrio glutamato, causa um aumento
patoldégico imediato no calcio intracelular, o que acredita-
se ser multo téxico para uma célula através de suas

atividades de segundo mensageiro amplamente aumentadas.
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Concomitante com a produgdo de P-amildéide e depdsito
de B-amildéide, existe forte ativagdo de vias inflamatdrias
em cérebro de DA, incluindo produgdo de citocinas pro-
inflamatdérias e reagentes de fase aguda nos depdsitos de B-
amiléide e ao seu redor (McGeer e cols., J. Leukocyte
Biol., 65:409-15, 1999). Acredita-se que a ativagao das
células imunes inatas residentes no cérebro, a microglia,
estd intimamente envolvida nessa cascata inflamatdria. Foi
demonstrado que microglia reativa produz citocinas pro-
inflamatérias, como proteinas inflamatdrias e reagentes de
fase aguda, como alfa-l-anticquimiotripsina, fator J de
crescimento transformante, apolipoproteina E e fatores de
complemento, todos tendo mostrado estar localizados em
placas P-amildides e promovido a “condensagdo” ou maturagdo
de placa Pf-amildéide (Nilsson e cols., J. Neurosci. 21:1444-
5, 2001), e que em altos niveis promovem neurodegeneragao.
Estudos epidemioldgicos mostraram que pacientes que usam
medicamentos antiinflamatdrios nao esterdides (NSAIDS) tém
um risco de 50% reduzido para DA (Rogers e cols.,
Neurobiol. Aging 17:681-6, 1996), e a avaliagdo pds-morte
de pacientes com DA que se submeteram a tratamento com
NSAID demonstrou que a redugdo do risco esta associada com
numeros diminuidos de microglia ativada (Mackenzie e cols.,
Neurology 50:986-90, 1998). Além disso, quando camundongos
Tg APPsw, um modelo de camundongos para doenga de
Alzheimer, recebem um NSAID (ibuprofeno), esses animais
mostram redugdo nos depdsitos de PB-amildide, astrocitose, e
neurites distréficas relacionadas com ativag¢do diminuida da
microglia (Lim e cols., J. Neurosci. 20:5709-14, 2000).

No momento, tratamento para DA é limitado. No entanto,
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ha varios medicamentos aprovados pelo FDA para melhorar ou
estabilizar os sintomas de DA (Alzheimer’s disease
Medications Fact Sheet: (July 2004) U.S. Department of
Health and Human Services), incluindo Aricept® (donepezil),
Exelon® (rivastigmine), Reminil® (galantamina) Cognex®
(tacrine) e Namenda (memantine). Os efeitos com varios
medicamentos atualmente em uso sdo pequenos (Tariot e
cols., JAMA (2004), 291: 317-24). O tratamento para DA
permanece uma necessidade clinica ndo preenchida.

O pedido de Patente U.S. No. 2005009885 (13 de janeiro
de 2005) (Mullan e cols.) revela um método para redugdo do
depdésito de beta-amildéide com o uso de nilvadipina, bem
como métodos de diagndstico de doengas amiloidogénicas
cerebrais com o uso de nilvadipina. Nimodipina foi estudada
para o tratamento de deméncia. Fritze e cols., J. Neural
Transm. (1995) 46: 439-453; e Forette e cols. Lancet (1998)
352: 1347-1351.

O aumento da capacidade da entrada de calcio (CCE)
através da identificagdo de agonista de canais de céalcio
operados por compartimento de membrana plasmatica que
medeiam CCE foi sugerido como um tratamento para DA (Tanzi
e cols. Neuron (2000) 27: 561-572). Publicagdo de Pedido de
Patente U.S. No. 20020015941 (7 de fevereiro de 2002)
revela um método para o tratamento de uma doenga
neurodegenerativa como DA que envolve a administracdo de um
agente que & capaz de potenciar CCE.

Continua a ser uma necessidade a identificacdo de
compostos que possam tratar a progressdo inexoravel da
degeneragao cerebral que é um marca da DA, em que O

tratamento controla a produgdo de P-amildéide e o depdsito
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concomitante de PB-amiléide, neurotoxicidade de f-amildide
(incluindo hiperfosforilagdo anormal de tau), inflamagao
ativada por microglia, e APP alterado ou superexpressdo de
APP que é observada em pacientes com DA.
Sumario

Sdo fornecidos compostos que sdo uUteis nos métodos
para o tratamento de doeng¢as associadas com o acGmulo de
amildéide de Alzheimer.

Em uma modalidade, é fornecido um composto de fdérmula

I ou um sal, éster ou prdé-farmaco deste:

0
\(cm:n/" Am

Férmula I
ou um composto de férmula II ou um sal, éster ou prd-

farmaco deste:

O
AN
0.5 {CHan="A™

Foérmula II
em que:
n é 3, 4 ous;
R é alquil opcionalmente substituido, por exemplo,
metil, etil, isopropil, butil, isobutil; alquenil
opcionalmente substituido; alquinil opcionalmente

substituido; cicloalquil opcionalmente substituido;
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heteroalquil opcionalmente substituido; aril opcionalmente
substituido; heteroaril opcionalmente substituido; ou acil
opcionalmente substituido; e

Am é& o residuo de uma amina, como uma alquilamina
opcionalmente substituida.

Em uma modalidade, os compostos aqui fornecidos

incluem os seguintes:

1-38
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N
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Também sdo fornecidos métodos de tratamento de uma
doenga associada com acGmulo cerebral de f-amildide em
animais ou humanos que sofrem de uma doeng¢a, como DA, por
administragdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
pelo menos um composto aqui revelado, como um composto de
férmula I, II, III ou IV como aqui revelado.

O método pode incluir em uma modalidade um ou mais da
redugao da produgdo de P-amildide, deposigdo de B-amildide,
neurotoxicidade de B-amiléide (incluindo hiperfosforilagédo
anormal de tau) e microgliose. Pelo fato de a maioria das
doengas que tém acimulo de amildéide de Alzheimer, como DA,
ser deméncias cerebrais crbnicas, progressivas,
intrataveis, é contemplado que a durag¢dao do tratamento com
pelo menos um dos agentes ativos pode durar opcionalmente
por toda a vida do animal ou humano.

Em uma outra modalidade, é fornecido um método para o
tratamento de uma doenga associada com aclimulo cerebral de
amildéide de Alzheimer, que compreende a administragdo ao
animal ou humano de uma quantidade terapeuticamente eficaz
de pelo menos um composto aqui revelado, ou um sal, éster
ou proé-farmaco deste. Preferivelmente, o agente ativo se
opde aos efeitos fisiopatoldgicos do acGmulo cerebral de
amildéide de Alzheimer, e pode, por exemplo, reduzir a
produgdo de B-amiléide, deposigéao de B-amiléide,

neurotoxicidade de PB-amildide e/ou microgliose em animais e
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humanos afetados com a doenga.

Em uma outra modalidade, & fornecido um método
diagnéstico para uma doenga associada com acimulo cerebral
de amildide de Alzheimer em um animal ou humano, que
compreende: uma primeira medig¢ao de plasma, urina, soro,
sangue total ou liquido cefalorraquidiano (CSF)
concentragdo de P-amildéide na circulagdo periférica do
animal ou humano; administragdo de uma quantidade
diagnosticamente eficaz em forma de dosagem unitaria de
pelo menos um composto ativo aqui revelado, ou sal, prd-
farmaco ou derivado deste, ao animal ou humano; tomando uma
segunda medigdo da concentragao plasmatica, do soro, sangue
total, urina ou CSF de PB-amildéide na circulagdo periférica
do animal ou humano; e cadlculo da diferenca entre a
primeira medigdo e a segunda medigdo, em gque uma mudanga na
concentrag¢do plasmatica, do soro, sangue total, urina ou
CSF de [P-amildéide na segunda medigdo comparada & primeira
medig¢do, como um aumento ou diminui¢do na concentragao,
indica um possivel diagnéstico de uma doenga associada com
acumulo cerebral de amildide de Alzheimer no animal ou
humano.

Em uma modalidade adicional, é fornecido um método
para o tratamento de dano cerebral traumdtico, que
compreende a administragdo ao animal ou humano de uma
quantidade terapeuticamente eficaz em forma de dosagem
unitdria de pelo menos um composto aqui revelado, ou sal,
éster ou proé-farmaco deste. Em uma modalidade, a
administragdo do agente ativo inicia imediatamente apds o
dano. Em uma modalidade, o composto reduz o risco de

produgao de B-amiléide, deposigao de B-amiléide,
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neurotoxicidade de B-amildéide e/ou microgliose.

O composto opcionalmente € um que reduza opcionalmente
a produgdo de B-amildéide em pelo menos cerca de 5%, 10%,
15%, 20%, 25%, 30% ou 50%, em células gue superexpressam
APP ou um fragmento deste, como medido, por exemplo, em um
meio de cultura que compreende as células.

Em uma modalidade, o composto reduz opcionalmente a
Produgdo de B-amildide, por exemplo, produgdo de Af;.4 e
AB;-4» total, em pelo menos cerca de 20% ou mais em células
que superexpressam APP ou um fragmento deste.

Opcionalmente, as células sdo células ovarianas de
hamster chinés que superexpressam  APP751, ou sdo
selecionadas de células precursoras neuronais humanas
(HNPC) ; cultura primaria de astrdédcitos humanos; células de
neuroblastoma; cultura primaria endotelial microvascular de
cérebro humano; ou células endoteliais de corddao umbilical
humano (HUVEC) .

Em uma modalidade, o composto é administrado em uma
quantidade de cerca de 0,02 a 1.000 mg por dose uhitéria;
ou cerca de 0,5 a 500 mg por dose unitdaria. Opcionalmente,
sdao fornecidas formulagdes farmacéuticas que compreendem os
compostos que contém, por exemplo, 7-3.000 mg, ou, por
exemplo, 10-1.000 mg, ou 100-500 mg de composto ativo.

A quantidade terapeuticamente eficaz de composto que é
administrado, por exemplo, em forma de dosagem unitdria a
animais ou humanos que possuem uma doeng¢a amiloidogénica
cerebral ou que sofrem de um dano cerebral traumatico, bem
como administrado para o objetivo de determinac¢do do risco
de desenvolvimento e/ou a um diagndéstico de uma doenca

amiloidogénica cerebral em um animal ou humano, pode
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variar, por exemplo, de cerca de 0,05 mg a 20 mg por dia,
cerca de 2 mg a 15 mg por dia, cerca de 4 mg a 12 mg por
dia, ou cerca de 8 mg por dia. A dosagem didria em uma
modalidade pode ser administrada em uma dose unitdria Gnica
ou dividida em duas, trés ou quatro doses unitarias por
dia.

A doenga associada com acumulo cerebral de amildide de
Alzheimer &, por exemplo, doenga de Alzheimer, angiopatia
amiléide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria com
amiloidose tipo Holandesa, outras formas de doenga de
Alzheimer familiar e angiopatia amildéide cerebral de
Alzheimer familiar. Doengas amiloidogénicas cerebrais que
podem ser tratadas ou diagnosticadas incluem encefalopatia
espongiforme transmissivel, scrapie, dano cerebral
traumatico, angiopatia amildéide cerebral, e sindrome de
Gerstmann-Straussler-Scheinker.

Breve descrigdo dos desenhos

Figura 1 & um grafico em barra que mostra o efeito de
compostos 1-38, 1-50C e 1-36 sobre a producgdo de APB1-40 por
células de ovario de hamster chinés 7W WT APP 751 (7W WT
APP 751 CHO).

Figura 2 é um grafico em barra que mostra o efeito de
10 compostos em diferentes concentrag¢des sobre a produgdo
de AB1-40 por células CHO 7W WT APP751.

Figura 3 & um grafico que mostra o efeito de varios
compostos sobre a produgdo de AB1-40 por células CHO 7W WT
APP751 em varias concentracdes.

Figura 4 & um grafico em barra que mostra o efeito de
varios compostos sobre a produgdo de APB1-40 por células CHO

7W WT APP751 em varias concentragdes.
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Figura 5 & um grafico em barra que mostra o efeito de
varios compostos sobre a produgdo de ABl-40 por células CHO
7W WT APP751 em vAarias concentragdes.

Figura 6 & um grafico em barra que mostra os niveis de
beta-amildéide plasmatico (aB) (¥ de controle) apds
tratamento com compostos 1-52C e 1-76D em um experimento in
vivo.

Figura 7 é um grafico em barra que mostra niveis
cerebrais de beta-amildide (AB) hidrossolavel  apéds
tratamento com compostos 1-52C e 1-76D em um experimento in
vivo.

Descrigdo detalhada

Sdo fornecidos compostos que podem diminuir a producgdo
de B-amildéide em células de mamifero e podem ser usados no
diagnéstico e tratamento de doencas associadas com O
acimulo de f-amildéide em individuos. S&3o fornecidos
compostos e composigdes farmacéuticas que compreendem os
compostos que podem ser usados em uma modalidade para
tratar a progressdo inexoravel da degeneragdo cerebral que
€ uma caracteristica distintiva de certas doengas
associadas com actmulo cerebral de amildide de Alzheimer,
como doenga de Alzheimer (DA), em animais e humanos.
Definigdes

Como aqui usado, o termo “amildide de Alzheimer” é
definido como um fragmento de aminodcido de PB-amildide que
é, por exemplo, proteoliticamente derivado de proteina
precursora amildéide (APP). Um fragmento de aminodcido de [B-
amildéide pode incluir, por exemplo, cerca de 5 a 43 ou 5 a
47 aminoacidos consecutivos da seqUéncia de f-amiléide.

Como aqui usado, os termos “P-amildide”, “proteina @-
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amildéide” e “AB” sdo usados de forma intercambidvel com
amiléide de Alzheimer que se acumula no cérebro em um
animal ou humano.

Como aqui usado a frase uma célula que “superexpressa
APP ou fragmento desta” refere-se a uma célula que
superexpressa uma proteina precursora amildide, ou
fragmento desta, que, em uma modalidade preferida, inclui
uma sequiéncia de P-amildide e sitios de clivagem de B e v
secretase. A célula que superexpressa APP ou um fragmento
desta expressa preferivelmente uma APP ou fragmento desta
que produz PB-amildéide em uma célula em que ela & expressa.

Como aqui usado, o termo “doenca amiloidogénica”
inclui uma doenga associada com acumulo cerebral de

amildide de Alzheimer.

O termo “alquil”, como aqui usado, a menos dgue
especificado de outra forma, inclui um hidrocarboneto
saturado linear, ramificado, ou ciclico, primario,

secundario ou tercidrio, de C;.;;, e especificamente inclui

metil, etil, propil, isopropil, ciclopropil, butil,
isobutil, secbutil, t- butil, pentil, ciclopentil,
isopentil, neopentil, hexil, isohexil, ciclohexil,

ciclohexilmetil, heptil, cicloheptil, octil, ciclo-octil,
dodecil, tridecil, pentadecil, icosil, hemicosil e decosil.
Quando o grupo alquil é referenciado como sendo
opcionalmente substituido, entdo o grupo é opcionalmente
substituido com, por exemplo, halogénio (flGor, cloro,
bromo ou iodo), hidroxi, amino, alquilamino, arilamino,
alcoxi, ariloxi, nitro, ciano, a&acido sulfénico, sulfato,
heterociclo, fenil, aril, 4&cido fosfénico, fosfato ou

fosfonato, ndo protegidos, ou protegidos como necesséario,
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como conhecido por aqueles habilitados na técnica, por
exemplo, como ensinado em Greene, e cols., Protective
Groups in Organic Synthesis, John Wiley e Sons, segunda
edigdo, 1991, aqui incorporado por referéncia.

O termo “alquil inferior”, como aqui usado, e a menos
que especificado de outra forma, inclui um grupo C; a C4
alquil saturado 1linear, ramificado, ou, se adequado, um
grupo alquil ciclico (por exemplo, ciclopfopil).

O termo “aralquil” como aqui usado a menos que
especificado de outra forma inclui um grupo aril ligado a
molécula através de um grupo alquil.

O termo “alcaril” como aqui usado a menos que
especificado de outra forma inclui um grupo alquil ligado a
molécula através de um grupo aril.

O termo “aril éter”, como nesta especifica¢do, a menos
que especificado de outra forma, inclui um grupo aril
ligado a molécula através de um grupo éter.

O termo “alquil éter”, como nesta especificag¢do, a
menos que especificado de outra forma, inclui um grupo
alquil ligado a molécula através de um grupo éter.

O termo “aril tioéter”, como nesta especificacdo, a
menos que especificado de outra forma, inclui um grupo aril
ligado & molécula através de um enxofre.

O termo “alquil tioéter”, como nesta especificacgdo, a
menos que especificado de outra forma, inclui um grupo
alquil ligado a molécula através de um enxofre.

O termo “amino” inclui um grupo “-N(R’),”, e inclui
aminas primarias, e aminas secundarias e tercidrias, que é
opcionalmente substituido, por exemplo, com grupos alquil,

aril, heterociclo e/ou sulfonil. Portanto, (R"), pode
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incluir, mas nd3o é 1limitado a, dois hidrogénios, um
hidrogénio e um alquil, wum hidrogénio e um aril, um
hidrogénio e um alquenil, dois alquil, dois aril, dois
alquenil, um alquil e um alquenil, um alquil e um aril, ou
um aril e um alquenil.

Quando uma faixa de atomos de carbono é referida, ela
inclui independentemente e separadamente todo membro da
faixa. Como um exemplo ndo limitante, o termo “Ci-cio
alquil” é considerado como incluindo, independentemente,
cada membro do grupo, de modo que, por exemplo, C;-Cig
alquil inclua 1linear, ramificado e quando adequado
funcionalidades de C;, C,, Cz, C4, Cs, Cg¢, C;, Cg, Cq e Cio
alquil ciclico.

O termo “amido” inclui uma por¢do representada pela
estrutura “—C(O)N(R'),", em que R’ pode incluir
independentemente H, alquil, alquenil, e aril que &
opcionalmente substituido.

O termo ‘“protegido” como aqui usado e a menos que
definido de outro modo inclui um grupo que é adicionado a
um atomo como um &atomo de oxigénio, nitrogénio ou fésforo
para evitar sua reagdo adicional ou para outros objetivos.
Uma ampla variedade de grupos de protecdo de oxigénio e
nitrogénio € conhecida por aqueles de habilidade na técnica
de sintese orgénica.

O termo “aril”, como aqui usado, e a menos dque
especificado de outra forma, inclui um anel de carbono
estavel monociclico, biciclico ou triciclico com até 8
membros em cada anel, e pelo menos um anel sendo aromatico.
Exemplos incluem, mas ndo sdo limitados a, benzil, fenil,

bifenil ou naftil. Quando referenciado como sendo
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opcionalmente substituido, o grupo aril pode ser
substituido com uma ou mais por¢des que incluem halogénio
(f£ldor, cloro, bromo ou iodo), hidroxi, amino, alquilamino,
arilamino, alcoxi, ariloxi, nitro, ciano, &cido sulfénico,
sulfato, dcido fosfdnico, fosfato ou fosfonato, ndo
protegido ou protegido como necessario, como conhecido por
aqueles habilitados na técnica, por exemplo, como ensinado
em Greene, e cols., Protective Groups in Organic Synthesis,
John Wiley e Sons, segunda edigdo, 1991.

O termo “halo”, como aqui usado, inclui cloro, bromo,
iodo e fluor.

O termo “alquenil” inclui um hidrocarboneto linear
ramificado ou ciclico de C,.;; com pelo menos uma ligacdo
dupla. Exemplos incluem, mas ndo sdo limitados a, wvinil,
alil e metil-vinil. Quando indicado como sendo
opcionalmente substituido, o grupo alquenil pode ser
opcionalmente substituido da mesma maneira como acima
descrito para os grupos alquil.

O termo “alquinil” inclui um hidrocarbonetb C2-22
linear ou ramificado com pelo menos uma ligag¢do tripla.
Quando indicado como sendo opcionalmente substituido, o
grupo alquinil pode ser opcionalmente substituido da mesma
maneira como acima descrito para os grupos alquil.

O termo “alcoxi” inclui uma porgdo da estrutura —O-
alquil.

O termo “heterociclo” ou “heterociclico” inclui um
anel heterociclico biciclico de 8 a 11 membros ou de 5 a 7
membros monociclico saturado, insaturado ou aromatico
estavel que consiste em atomos de carbono e de um a trés

heteroatomos que incluem, sem limitag¢do, O, S, N e P; e em
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que os heterodtomos de nitrogénio e enxofre podem ser
opcionalmente oxidados, e/ou os A&atomos de nitrogénio
quaternizados e que incluem qualquer grupo biciclico em que
qualquer um dos anéis heterociclicos acima definidos é
fundido a um anel benzénico. O anel heterociclico pode ser
anexado em qualquer heteroatomo ou &atomo de carbono que
resulte na criagdo de uma estrutura estavel. Exemplos nao
limitantes ou grupos heterociclicos incluem pirrolil,
pirimidil, piridinil, imidazolil, piridil, furanil,
pirazole, oxazolil, oxirano, isocoxazolil, indolil,
isoindolil, tiazolil, isotiazolil, quinolil, tetrazolil,
bonzofuranil, tiofeno, piperazina, e pirrolidina.

O termo “acil” inclui um grupo de Foérmula R’C(0), em
que R’ & um H, ou um alquil ou aril linear, ramificado ou
ciclico, substituido ou ndo substituido.

O termo “hospedeiro”, como aqui usado, a menos dque
especificado de outra forma, inclui mamiferos (por exemplo,
gatos, caes, cavalos, camundongos etc.), humanos, ou outros
organismos em necessidade de tratamento, todos podendo ser
tratados ou diagnosticados com o uso dos métodos aqui
descritos.

O termo “tratamento” como aqui usado inclui qualquer
maneira em que um ou mais dos sintomas de uma doeng¢a ou
distlGrbio sdo melhorados ou alterados de forma benéfica.

O termo “sal farmaceuticamente aceitdvel”, como aqui
usado, a menos que especificado de outra forma, inclui sais
de composto ativos que sdo preparados com Aacidos
relativamente ndo téxicos. Quando os compostos contém
funcionalidades relativamente béasicas, sais de adic¢do acida

podem ser obtidos por contato da forma neutra de tais
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compostos com uma quantidade suficiente do acido desejado,
puro ou em um solvente inerte adequado. Exemplos de sais de
adigdo acida farmaceuticamente aceitaveis incluem aqueles
derivados de acidos inorganicos como cloridrico,
hidrobrémico, nitrico, carbdnico, monohidrogenocarbdnico,
fosférico, monohidrogenofosférico, dihidrogenofosférico,
sulfirico, monohidrogenossulfirico, hidridédico, ou &cidos
de fésforo e outros, bem como os sais derivados de acidos

organicos relativamente nao toéxicos como acético,

propidnico, isobutirico, maleico, malénico, oxalico,
benzdico, succinico, subérico, fumarico, mandélico,
ftalico, benzenossulfbénico, p-tolilsulfdnico, citrico,

tartarico, metanossulfdnico, e outros. Também sio incluidos
salis de aminoacidos como arginato e outros, e sais de
dcidos orgdnicos como acidos glicurdnico ou galactundrico e
outros (veja, por exemplo, Berge, S. M., e cols.,
“Pharmaceutical Salts”, Journal of Pharmaceutical Science,
1977, 66, 1-19). As formas neutras dos compostos podem ser
regeneradas por contato do sal com uma base ou &acido e
isolagdo do composto parente maneira convencional. O sal
farmaceuticamente aceitdvel em uma modalidade & um sal que
€, dentro do escopo do julgamento médico seguro, adequado
para uso em contato com os tecidos de um hospedeiro sem
toxicidade, irritag¢do, resposta alérgica e outros, e &
proporcional com uma proporgdo risco/beneficio razoavel e
eficaz para seu uso pretendido.

O termo “ésteres farmaceuticamente aceitdveis” como
aqui usado, a menos que especificado de outra forma, inclui
aqueles ésteres de um ou mais compostos, que sdo, dentro do

escopo do julgamento médico seguro, adequados para uso em
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contato com os tecidos de um hospedeiro sem toxicidade,
irritagdo, resposta alérgica e outros, e sdo proporcionais
com uma propor¢do risco/beneficio razoavel e eficazes para
seu uso pretendido.

O termo ‘“pré-farmacos farmaceuticamente aceitaveis”
como aqui usado, a menos que especificado de outra forma,
inclui aqueles proé-farmacos de um ou mais compostos da
composic¢do que sao, dentro do escopo do julgamento médico
seguro, adequados para uso em contato com os tecidos de um
hospedeiro sem toxicidade, irritag¢do, resposta alérgica e
outros, e sao proporcionais com uma proporgao
risco/beneficio razoavel e eficazes para seu uso
pretendido. Pr6-farmacos farmaceuticamente aceitaveis
também incluem formas zwiteridnicas, quando possivel, de um
ou mais compostos da composigdo. O termo ‘“prdé-farmaco”
inclui compostos que sdo rapidamente transformados in vivo
para gerar o composto parente, por exemplo, por hidrdlise
no sangue.

O termo “enantiomericamente enriquecido”, como aqui
usado, refere-se a um composto que €é uma mistura de
enantidémeros em gque um enantidmero estd presente em
excesso, e preferivelmente presente na extensdo de 95% ou
mais, e mais preferivelmente 98% ou mais, incluindo 100%.

O termo “opcionalmente substituido”, como aqui usado,
inclui substituido e ndo substituido. Quando um grupo é&
referenciado como “opcionalmente substituido”, o grupo pode
ser opcionalmente substituido com, por exemplo, halogénio,
hidroxil, amino, alquiléster, ariléster, sililéster,
alquilamino, arilamino, alquilamido, arilamido, alcoxi,

ariloxi, nitro, ciano, alquenil, alquinil, heterociclos,
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acido sulfdnico, sulfato, &cido fosfdénico, fosfato, &cido
bordénico ou borato.
Compostos

Varios compostos sdo fornecidos como aqui revelado e
abaixo, que em uma modalidade podem ser usados em métodos
aqui descritos, incluindo o tratamento ou diagndéstico de
doengas associadas com acumulo cerebral de amildide de
Alzheimer.

Exemplos de compostos incluem um composto de férmula I
ou um sal, éster ou pré-farmaco farmaceuticamente aceitéavel

deste:
O

\(CHz}n/Am

Férmula I

ou um composto de fdérmula II ou um sal, éster ou pré-

farmaco farmaceuticamente aceitavel deste:

C
N\
0,8~ (CHn A
MeO. ,// ==
—R
P,

Férmula IT
em que:
né 3, 4 ous;
R & alquil opcionalmente substituido, por exemplo,
metil, etil, isopropil, butil, isobutil; alquenil
opcionalmente substituido; alquinil opcionalmente

substituido; cicloalquil opcionalmente substituido;
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heterocalquil opcionalmente substituido; aril opcionalmente
substituido; heteroaril opcionalmente substituido; ou acil;
ou qualquer um dos grupos listados abaixo para R na tabela
l; e

Am é o residuo de uma amina, como uma alquilamina
opcionalmente substituida, e em que Am €& opcionalmente
selecionado de um dos grupos listados para Am na tabela 2
abaixo, ou é opcionalmente selecionado dos grupos listados
na tabela 3 abaixo.

Em uma outra modalidade, é fornecido um composto de

féormula III:

gz
( CHyln
= N\X(i:::&\‘d/ 2\\“m
//N

Férmula III
Em que:
n é 3, 4 ou5; e
Am é& um residuo de uma amina, como uma alquil amina
opcionalmente substituida, ou Am é opcionalmente
selecionado dos grupos listados abaixo na tabela 2 ou 3.
Em uma modalidade de um composto de férmula I ou II, R

é selecionado dos grupos listados abaixo na tabela 1.

TABELA 1

A\
.

’







10

15

20

25

30

23/79

ate OMe
(Va¥al
OMe
MeQ
Ci




10

15

20

25

30

Em uma modalidade de um composto de férmula I,

24/79

Ci

N,V NO,

{ou orto ou meta)

ITI ou

III, Am é selecionado dos grupos listado abaixo na tabela 2

ou dos grupos listados abaixo na tabela 3:

TABELA 2

NH

MeO
CMe

NH

OMe
OMe

MeQ OMe
OMe
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Em uma outra modalidade, o composto & um composto de
férmula IV, ou um sal, éster ou prd-farmaco deste:
R
\

Iv

em que n &, por exemplo, 1, 2 ou 3;

em que R é alquil opcionalmente substituido, alquenil
opcionalmente substituido ou alquinil opcionalmente
substituido, ou, em uma modalidade, um C;.;0 alquil, por
exemplo, metil, etil, propil, butil, sec-butil, isopropil
ou isobutil;

em que R' é& H, alquil ndo substituido ou alquil
substituido, como C1, C2, C3, C4, C5, Cs, C7, Cs8, Cco9,
C10 alquil substituido ou ndo substituido, incluindo de

cadeia linear, ramificada ou cicloalquil, ou & o mesmo que
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Rz;

em que R? & alquil ndo substituido ou alquil
substituido, como C1, C2, C3, C4, C5, Ce6, C7, cs8, c9,
C10 alquil substituido ou ndo substituido, incluindo de
cadeia linear, ramificada ou cicloalquil, em que o
substituinte &, por exemplo, um grupo aromdtico substituido
ou nd3o substituido; e

em que opcionalmente R' e R? juntos formam um
heterociclo opcionalmente substituido, como um hetérociclo
saturado ou insaturado de anel opcionalmente substituido de
s, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 , 13 ou 14 membros, incluindo um
ou mais heterodtomos como nitrogénio.

Em uma submodalidade, no composto de fdérmula IV:

nél, 2 ou 3;

R é metil, etil, propil ou isopropil;

R' & independentemente H ou C1-C10 alquil ndo
substituido, por exemplo, metil, ou &€ o mesmo que R?;

R? & Cl-6 alquil substituido ou ndo substituido, em
que, se substituido, o substituinte &, por exemplo, um
grupo aromdtico substituido ou nédo substituido, como benzil
opcionalmente substituido com um, dois ou trés grupos halo
ou alcoxi, como grupos metoxi.

Em uma outra modalidade, compostos de exemplo incluem
os compostos mostrados abaixo ou um sal destes como um sal

de oxalato:

os ’QO\’\, N/ 1-38

MeO
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o O(o\"‘\,k] 1-42A

OMe

MeO

1-428
OMe
MeO
' -OTs 1-40
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QO
ozs"O/ N 1-50C

OMe
MeO

1-50D
u44<::7lk\’\\/%\’/\

1-50E

,O/o\/\/ 1-52A
0:8 n

“S/@/D\/\/NQ 1-52B

oes/®/ \/\/N\,//_.\//\ 1-52C
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o OK@ 1-76A

T

OQSIOKOWN% 1-76D
T ‘
. N /

f 1-86A

1-90A
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MeO

1-92A

1-928
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MeO

MeO

MeO A \77<::’
s N7 |
o)
Q25 \/\/N
MeO

Os compostos estdo opcionalmente na forma de um sal,
como um sal de oxalato, ou outro sal aqui revelado, como um

sal de césio, cloridrato ou sulfato. Os compostos est&o
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opcionalmente na forma de um sal, éster ou pré-farmaco
farmaceuticamente aceitavel.

Certos compostos aqui revelados podem existir em
formas n3o solvatadas bem como formas solvatadas, incluindo
formas hidratadas. Em geral, as formas solvatadas sdo
equivalentes a formas ndo solvatadas e devem ser englobadas
dentro do escopo da presente invengao. Certos compostos
podem existir em mdltiplas formas cristalinas ou amorfas.
Em geral, todas as formas fisicas sdo equivalentes para os
usos contemplados pela presente e devem ser englobadas
dentro do escopo da presente invengao.

Certos compostos aqui revelados possuem Aatomos de
carbono assimétricos (centro o6ticos) ou ligag¢des duplas; os
racematos, diasteredmeros, isdmeros geométricos e isdmeros
individuais s3o todos englobados no escopo da presente
inveng¢ao.

Os compostos aqui revelados também podem conter
proporgdes ndo naturais de isbétopos atémicos em um ou mais
dos atomos que constituem tais compostos. Por exemplo, os
compostos podem ser radiomarcados com isdétopos radioativos,
como, por exemplo, tritio (*°H), iodo-125 (**°I) ou carbono-
14 (*C). Todas as variacdes isotdpicas dos compostos da
presente invengdo, radioativos ou ndo, devem ser englobadas
dentro do escopo da presente invengao.

Em uma modalidade, opcionalmente, o composto reduz a
producdo de B amildide, por exemplo, em pelo menos cerca de

%, 10%, 15%, 20% ou mais, em células que superexpressam
APP ou um fragmento desta.
Deve-se compreender que os compostos aqui revelados

podem conter centros quirais. Tais centros quirais podem
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ser de configuragdo (R) ou (S), ou podem ser uma mistura
destes. Portanto, os compostos aqui fornecidos podem ser
enantiomericamente puros, ou misturas estereoisoméricas ou
diastereoméricas. E entendido que a revelagdo de um
composto nesta especificagdao engloba qualquer forma
racémica, oticamente ativa, polimdérfica, ou
estereoisomérica, ou misturas destas, que possuem
preferivelmente as propriedades Uteis aqui descritas, sendo
bem conhecido na técnica como preparar formas oticamente
ativas e como determinar atividade com o uso dos testes
padrdo aqui descritos, ou com o0 uso de outros testes
similares que sd3o bem conhecidos na técnica. Exemplos de
métodos que pode ser usados para obter isbSmeros Oticos dos
compostos incluem os seguintes:

i) separacdo fisica de cristais - uma técnica em que
cristais macroscépicos dos enantidmeros individuais sdo
manualmente separados. Essa técnica pode ser usada se os
cristais dos enantidmeros separados existem, ou seja, o
material & um conglomerado, e os cristais sdo visualmente
distintos;

ii) cristalizacdo simultdnea - uma técnica segundo a
qual os enantidmeros individuais sdo separadamente
cristalizados a partir de uma solugdo do racemato, possivel
apenas se o Ultimo for um conglomerado no estado sélido;

iii) resolucdes enzimdticas — uma técnica segundo a
qual separagdo parcial ou completa de um racemato em
virtude de diferentes taxas de reagdo para os enantidmeros
com uma enzima

iv) sintese enzimdtica assimétrica, uma técnica

sintética em que pelo menos uma etapa da sintese usa uma
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reagao enzimatica para obter um precursor
enantiomericamente puro ou sintético enriquecido do
enantidémero desejado;

v) sintese assimétrica quimica — uma técnica sintética
em que o enantidmero desejado & sintetizado a partir de um
precursor aquiral sob condi¢des que produzem assimetria (ou
seja, quiralidade) no produto, que pode ser atingida com o
uso de catalisadores quirais ou auxiliares quirais;

vi) separag¢des de diastereblmeros — uma técnica em que
um composto racémico reage com um reagente
enantiomericamente puro (o auxiliar quiral) que converte os
enantidmeros individuais a diasteredmeros. Os
diasterebmeros resultantes sao entdo separados por
cromatografia ou <cristalizagdo em virtude de suas
diferencas estruturais mais distintas e o auxiliar quiral
depois removido para obter o enantidmero desejado;

vii) transformagdes assimétricas de primeira e segunda
ordem, uma técnica em que diasterebmeros do racemato se
equilibram para gerar uma preponderdncia em solugdo do
diasterebmero do enantidmero desejado ou em que
cristalizagdo preferencial do diasterebmero a partir do
enantidmero desejado perturba o equilibrio de modo que
eventualmente em principio todo o material & convertido ao
diasterebmero cristalino do enantibmero desejado. o
enantidmero desejado & entdo liberado do diasteredmero;

viii) resolug¢des cinéticas — essa técnica refere-se a
implementagdo de resolugdo parcial ou completa de um
racemato (ou de uma resolugdo adicional de um composto
parcialmente resolvido) em virtude de taxas de reagado

desigual dos enantidmeros com um reagente quiral, néao
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racémico ou catalisador sob condig¢des cinéticas;

ix) sintese enanti-especifica a partir de precursores
ndo racémicos — uma técnica sintética segundo a qual o
enantidmero desejado €é obtido a partir de materiais de
iniciacdo ndo quirais e em que a integridade estereoquimica
ndoc é ou é apenas minimamente comprometida por toda a
sintese;

x) cromatografia quiral liquida, uma técnica segundo a
qual os enantidmeros de um racemato sdo separados em uma
fase mével liquida em virtude de suas diferentes interacgdes
com uma fase estaciondria. A fase estaciondria pode ser
feita de material quiral ou a fase mdével pode conter um
material quiral adicional para provocar as diferentes
interacdes;

xi) cromatografia a gads quiral, uma técnica segundo a
gqual o racemato é volatilizado e os enantidmeros sdo
separados em virtude de suas diferentes intera¢des na fase
mével gasosa com uma coluna contendo uma fase adsorvente
quiral ndo racémica fixa;

xii) extracdo com solventes quirais — uma técnica
segundo a qual os enantidmeros sdo separados em virtude de
dissolucdo preferencial de um enantidmero em um solvente
quiral particular; e

xiii) transporte através de membranas quirais — uma
técnica segundo a qual um racemato & colocado em contato
com uma barreira de membrana fina. A barreira tipicamente
separa dois fluidos misciveis, um contendo o racemato, e
uma forca de controle como concentragdo ou diferencial de
pressdo causa transporte preferencial por toda a barreira

da membrana. A separagdo ocorre como um resultado da
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natureza quiral ndo racémica da membrana que permite que
apenas um enantidmero do racemato passe através.

Opcionalmente o} composto é enantiomericamente
enriquecido.

Métodos de Tratamento

Sdo fornecidos métodos para o tratamento de um animal
ou humano que sofre de uma doenga associada com actGmulo
cerebral de amildide de Alzheimer, como doen¢a de Alzheimer
(DA), que compreende a administragdo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto aqui revelado, ou um
sal, éster ou pro-farmaco deste que €& opcionalmente
farmaceuticamente aceitavel.

A administracdo do composto em uma modalidade resulta
em um ou mais de redugdo da produgdo de [-amildide,
deposicdo de P-amildide, neurotoxicidade de B-amildide
(incluindo hiperfosforilagéao anormal de tau) ou
microgliose, ou combinag¢do destes. Opcionalmente, o}
composto é caracterizado por reduzir a produgdo de -
amiléide, por exemplo, em pelo menos cerca de 5%, 10%, 15%,
20%, 25%, 30%, 50%, ou mais em células que superexpressam
APP ou um fragmento desta, como medido, por exemplo, em um
meio de cultura que compreende as células ou como medido de
modo intracelular.

Como agui usado, referéncia a composto que reduz a
produgdo de P-amildide refere-se a um composto que reduz a
produgdo de P-amildide em células que superexpressam APP ou
um fragmento desta, e as células podem ser, por exemplo,
células de ovario da hamster chinés (CHO) que
superexpressam APP, por exemplo, células CHO 7W WT APP751;

células 7W (wt APP751); células 7W6E; células 7Wsw; ou
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células 7WVF.

E observado que quando as modalidades aqui reveladas
referem-se a uma redugdo no P-amildéide em células que
superexpressam APP, alternativamente, um aumento em oCTF
(fragmento de APP aC-terminal, também conhecido como CTF-
o) e/ou fragmento solivel APPSa pode ser medido, por
exemplo, em uma cultura de células ou de forma
intracelular, gquando eles sdo produzidos em quantidades
aumentadas de APP uma vez que o composto faz a produgdo de
B-amildéide diminuir.

E também observado que, quando as modalidades aqui

reveladas referem-se a uma redugdo no P-amildéide em células

‘que superexpressam APP, alternativamente, uma diminuigdo em

B CTF (fragmento de APP [BC-terminal, também conhecido como
CTF-B) ou fragmento solGvel APPSB pode ser medido, por
exemplo, em uma cultura de células ou de forma
intracelular, gquando eles sdo produzidos em quantidades
diminuidas de APP uma vez que o composto faz a produgdo de
B-amildéide diminuir.

Em uma modalidade adicional, é fornecido um método
para o tratamento de animais ou humanos que sofrem de dano
cerebral traumdtico (TBI). Em uma modalidade, a produgdo de
B-amiléide, deposig¢do de PB-amildide, neurotoxicidade de -
amildéide (incluindo hiperfosforilacdo anormal de tau) e/ou
microgliose é reduzida. O método inclui a administragdo ao
animal ou humano, por exemplo, imediatamente apds TBI, de
um a quantidade terapeuticamente eficaz de um composto aqui
revelado, ou um sal, éster ou pré-farmaco deste que €
opcionalmente farmaceuticamente aceitavel. O método pode

incluir o tratamento continuo com o composto por um periodo
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de tempo prescrito. Foi mostrado que TBI aumenta a
suscetibilidade ao désenvolvimento de DA, e assim,
acredita-se, sem ser atado a teoria, que TBI acelera o
acimulo cerebral de P-amildéide e estresse oxidativo, que
pode funcionar sinergicamente para promover o surgimento ou
controlar a progressdao de DA. Portanto, o composto também
pode diminuir a produgdo de P-amildide como aqui revelado.
Tratamento de animais ou humanos com o composto que sofrem
de TBI pode continuar, por exemplo, por cerca de uma hora,
24 horas, uma semana, duas semanas, 1l-6 meses, um ano, dois
anos ou trés anos.

Doengas amiloidogénicas gque podem ser tratadas de
acordo com os métodos da presente invengdo podem incluir,
sem limitagdo, doenga de Alzheimer, angiopatia amildide
cerebral, hemorragia cerebral hereditdria com amiloidose
tipo Holandesa, ou outras formas de DA familiar e
angiopatia amildéide cerebral de Alzheimer familiar.

Os métodos da presente invengdo podem ser usados em
modelos de animais transgénicos para DA, como, sem
limitagdao, modelos de camundongo PDAPP e TgAPPsw, que podem
ser Uteis para o tratamento, prevengdo e/ou inibigdo das
condig¢des associadas com a produgdo de f-amildide,
deposigdo de P-amildéide, neurotoxicidade de f-amildide
(incluindo hiperfosforilagdo anormal de tau) e microgliose
no sistema nervoso central dé tais animais ou em humanos.
Modelos de animais transgénicos para DA podem ser
construidos com o uso de métodos padrao conhecidos na
técnica, como apresentado, por exemplo, sem limitag¢do, nas
Patentes United States Nos. 5.487.992; 5.464.764;

5.387.742; 5.360.735; 5.347.075; 5.298.422; 5.288.84¢6;
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5.221.778; 5.175.385; 5.175.384; 5.175.383; e 4.736.866.
Dosagens de exemplo de composto que pode ser
administrado incluem 0,001-1,0 mg/kg de peso corporal. Uma
dose de exemplo do composto & cerca de 1 a 50 mg/kg de peso
corporal por dia, 1 a 20 mg/kg de peso corporal por dia, ou
0,1 a cerca de 100 mg de quilograma de peso corporal do
receptor por dia. Doses menores podem ser preferiveis, por
exemplo, doses de 0,5-100 mg, 0,5-50 mg, 0,5-10 mg, ou 0,5-
5 mg de quilograma de peso corporal por dia, ou por
exemplo, 0,01-0,5 mg de quilograma de peso corporal por
dia. A faixa de dosagem eficaz pode ser calculada com base

na atividade do composto e outros fatores conhecidos na

técnica de farmacologia.

O composto & convenientemente administrado em qualquer
forma de dosagem adequada, incluindo, mas ndo limitadas a
uma que contenha 1 a 3.000 mg, ou 10 a 1.000 mg de
ingrediente ativo por forma de dosagem unitaria. Uma
dosagem oral de 50-1.000 mg & possivel. Doses menores podem
ser preferiveis, por exemplo, de 10-100 ou 1-50 mg, ou 0,1-
50 mg, ou 0,1-20 mg ou 0,01-10,0 mg. Alem disso, doses
menores podem ser utilizadas no caso de administragdo por
uma via nd3o oral, como, por exemplo, por injegiao ou
inalagdao.

Em uma outra modalidade, a dosagem pode variar de
cerca de 0,05 mg a 20 mg por dia, entre cerca de 2 mg a 15
mg por dia, cerca de 4 mg a 12 mg por dia, e/ou cerca de 8
mg por dia.

Em uma outra modalidade, as dosagens podem variar, por
exemplo, de cerca de um dia a doze meses, de cerca de uma

semana a seis meses, ou de cerca de duas semanas a quatro
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semanas.

Devido ao fato de a maioria das doengas que tém
acumulo cerebral de amildéide de Alzheimer, como DA, serem
deméncias cerebrais crdnicas, progressivas, intrataveis, é
contemplado que a dura¢do do tratamento com os compostos
aqui revelados pode durar por toda a vida do animal ou
humano.

Métodos de ensaio in vitro

Métodos de ensaio 1in vitro disponiveis na técnica
podem ser usados para avaliar os compostos para atividade
na inibigdo de B-amildide e para utilidade no tratamento de
doencas associadas com superprodugdo e/ou acumulo de fB-
amiléide. Em uma modalidade, um ensaio para determinar a
capacidade dos compostos de diminuir a produgdo de f-
amiléide & conduzido. Por exemplo, o composto de teste é
exposto a células que superexpressam APP ou um fragmento
desta; a producdo de P-amildéide nas células & medida; e uma
diminui¢do na produgdo de B-amildéide, por exemplo, de pelo
menos cerca de 20% mais nas células que superexpressam APP
ou um fragmento desta, é detectado como um indicador da
utilidade terapéutica do composto para tratar animais ou
humanos que sofrem de uma doenga associada com actmulo
cerebral de amildéide de Alzheimer. O ensaio é conduzido com
o uso de células que superexpressam APP ou um fragmento
desta disponiveis na técnica como células de ovario de
hamster chinés que superexpressam APP751. O f-amildide
medido, &, por exemplo, AP1-40, AP1-42, ou AP1-40 + AP1-42
total. Uma diminuicdo na producdo de AB1-40 e/ou APl-42, e,
em particular, AB1-40 + AP1-42 total, de, por exemplo, pelo

menos cerca de 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 50%, ou mais,
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indica a eficdcia terapéutica do composto para tratar
animais ou humanos que sofrem de uma doenga associada com
acimulo cerebral de amildéide de Alzheimer. As concentragdes
de B-amildéide podem ser medidas, por exemplo, de forma
intracelular ou, por exemplo, extracelular no meio de
cultura.

Os compostos podem ser rastreados em uma faixa de
concentra¢des, por exemplo, cerca de 1 nM a 10 mM, cerca de
500 nM a 50 uM, ou cerca de 5 UM a 30 pM.

Em uma modalidade, as células a serem testadas para
uma reducdo na produgdo de f-amildéide em células sdao
expostas ao composto de teste. No método, a concentragdo de
B-amiléide (por exemplo, AP1-40 e/ou Af1l-42) em células
expostas ao composto pode ser medida e comparada com uma
medicdo de producdo de P-amildide em células ndo expostas,
por exemplo, em uma passagem de controle em paralelo. Uma
diminuicdo na produgdo de P-amiléide, isoladamente ou em
combinacdo, por exemplo, de cerca de 5%, 10%, 15%, 20%,
25%, 30%, 50%, ou mais, nas células expostas comparadas as
células de controle indica a potencial eficacia terapéutica
do composto para tratar animais ou humanos que sofrem de
uma doenca associada com aclGmulo cerebral de amildéide de
Alzheimer. Opcionalmente, a concentracdo total de B-
amiléide (AP1-40 + AB1-42) é medida. O PB-amildide & medido,
por exemplo, no meio de cultura gque compreende as células,
ou de modo intracelular.

O método de medicdo de P-amildide pode incluir o teste
de um arranjo de compostos, por exemplo, em uma placa de 24
cavidades ou uma placa de 96 cavidades, bem como uma oOu

mais amostras de controle. No ensaio, é frequentemente
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necessario que o composto seja incubado com as células por
cerca de 4-48 horas, ou, por exemplo, 18-36 horas. f-
amildéide pode ser detectado com o uso de um ensaio
sanduiche de ELISA com o uso de anticorpos
quantitativamente e enzimativamente rotulados,
comercialmente disponiveis (com peroxidase de raiz forte)
para APBl1-40 e APl-42 como descrito nos Exemplos. O ensaio
de ELISA de anticorpo rotulado também pode requerer 24
horas para estar completo.

Células que podem ser usadas em ensaios para a medigdo
da reducdo na produgdo de P-amildide incluem células de
mamiferos ou ndo mamiferos que superexpressam APP ou um
fragmento desta, incluindo, sem limitagdo, células de
ovario de hamster da China, por exemplo, células CHO 7W WT
APP751. Veja, por exemplo, Koo e Squazzo, J. Biol. Chem.,
Vol. 269, exemplar 26, 17386-17389, Jul, 199%4. Linhagens de
células transfectadas com APP foram descritas na técnica e
incluem 7W (wt APP,s,); 7Wac (APP com delegdo de quase toda
a cauda citoplasmidtica (residuo 710-751); 7Wsw (APP751 com
a dupla mutagdo “Swedish” KM651/652NL); e 7WvF (APP751 com
a mutacdo V698F). Veja, por exemplo Xia e cols., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, Vol. 94, pp. 8208-8213, julho de
1997; e Perez, R. & Koo, E. (1997) em Processing of the -
Amyloid precursor Protein: Effects of C-Terminal Mutations
on Amyloid Production, eds. Igbal, K., Winblad, B.,
Nishimura, T., Takeda, M. & Wisniewski, H. M. (J. Wiley &
Sons, London), pp. 407-416. A APP que é superexpressa pode
incluir transcritos de APP, como, sem limitac¢do, APP751.
Métodos de Diagndstico

Em uma modalidade adicional, é fornecido um método
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para o) diagndéstico ou determinacao do risco de
desenvolvimento de uma doenga associada com acimulo
cerebral de amildide de Alzheimer, como DA, em um animal ou
humano, tomando uma primeira medida da concentragdo de -
amildéide a partir de um fluido corporal periférico como
plasma, soro, sangue total, urina ou liquido
cefalorraquidiano (CSF) do animal ou humano.
Subsequentemente, o método inclui a administra¢do ao animal
ou humano de uma quantidade eficaz para o diagndstico de um
composto como aqui revelado. Opcionalmente, o composto & um
que diminui a produgdo de PB-amildéide, por exemplo, em pelo
menos cerca de 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 50%, ou mais,
como medido, por exemplo, no meio de cultura de células que
superexpressam APP ou um fragmento desta, ou como medido de
modo intracelular. Uma Segunda medigdo (ponto final
selecionado) da concentragdo de f-amildide é tomada do
plasma, soro, sangue total, wurina ou CSF do animal ou
humano em um momento posterior, e a diferenga entre a
primeira medigdo e a segunda medigdo é determinada. Uma
mudan¢a na concentragdo de p-amildéide no plasma, soro,
sangue total, urina ou CSF na segunda medigdo comparada a
primeira medig¢do indica um risco de desenvolvimento ou um
possivel diagnéstico de uma doenga associada com acumulo
cerebral de amildéide de Alzheimer no animal ou humano. Em
uma modalidade, um aumento ou diminui¢do no f-amildide
periférico indica a presenga de um acimulo de f-amildide
cerebral, e, portanto, o risco de doenga ou a presenga de
uma doenga.

Acredita-se que, sem estar atado por qualquer teoria,

os compostos possam causar um mudang¢a na concentragdo de B-
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amiléide no plasma, urina, soro, sangue total ou CSF.

A duracgdo do tempo de administragdo do composto apds a
primeira medigdo de fluido corporal periférico, até a
segunda medig¢do de fluido corporal periférico (ponto final
selecionado), é, por exemplo, qualquer periodo de tempo
adequado, por exemplo, cerca de 1-12 horas, cerca de 1-7
dias, cerca de 1-4 semanas; cerca de 2-6 meses, ou mais. A
duragdo do tempo pode ser ajustada como necessario
dependendo, por exemplo, da progressao da doenga, e do
paciente. Uma dosagem periddica adequada (por exemplo,
didria) do composto é administrada, por exemplo, por via
oral ou intravenosa, e os niveis de PB-amildéide no individuo
podem ser monitorados periodicamente até o ponto final. Em
uma modalidade preferida, o composto & administrado
diariamente por cerca de 3 dias a 4 semanas a partir do
inicio da administracdo até as medigdes final. A mudanga na
concentrac¢do indicativa do risco ou presenga de uma doenga
associada com actmulo de [-amildéide &, por exemplo, cerca
de 10-20% ou mais entre a primeira medigdo e a medigdo de
ponto final.

Dosagens de exemplo do composto que podem ser
administradas incluem 0,001-1,0 mg/kg de peso corporal, por
exemplo, diariamente. Uma dose de exemplo de composto &
cerca de 1 a 50 mg/kg de peso corporal por dia, 1 a 20
mg/kg de peso corporal por dia, ou 0,1 a cerca de 100 mg de
quilograma de peso corporal do receptor por dia. Doses
menores podem ser preferiveis, por exemplo, doses de 0,5-
100 mg, 0,5-50 mg, 0,5-10 mg, ou 0,5-5 mg de quilograma de
peso corporal por dia, ou, por exemplo, 0,01-0,5 mg de

quilograma de peso corporal por dia. A faixa de dosagem
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eficaz pode ser calculada com base na atividade do composto
e outros fatores conhecidos na técnica de farmacologia.

O composto & convenientemente administrado em qualquer
forma de dosagem adequada, incluindo, sem limitagdo, uma
que contém 1 a 3.000 mg, ou 10 a 1.000 mg de ingrediente
ativo por forma de dosagem unitaria. Uma dosagem oral de
50-1.000 mg €& possivel. Doses menores podem  ser
preferiveis, por exemplo, de 10-100 ou 1-50 mg, ou 0,1-50
mg, ou 0,1-20 mg ou 0,01-10,0 mg. Além disso, doses menores
podem ser utilizadas no caso de administragdo por uma via
ndo oral, como, por exemplo, por injeg¢do ou inalagdo.
Sintese de Compostos

Os compostos aqui revelados podem ser feitos com o uso
de técnicas sintéticas disponiveis na técnica.

Um esquema sintético geral é mostrado abaixo:

OH OTs OTs OTs
Na,SO
TsCl PCly 2°Y3
NaOH (4)
SOzNa SO3Na SOQC' SOzNa
(1 (2) (3)
l‘\
N/ Cl
AcONa/
butanol
OTs
4
\N SOQ

(5)
A 03 0.5
B .
(5) L\‘r—o—— ad l : NaOH/EtOH PN l R
K2C03/ MEK\\ _N > SN
) Q)

6
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O .Br
Br{CH,)nBr 0,8

= & R toluenc o z 2 R
n=3,40r5 | |
N

Amins, TEA _

(8)

Sédio p-Tosilado benzenossulfato. Ao benzenossulfato
de s6dio dissolvido em 1M NaOH, é adicionado cloreto de
tosila (2 eq.) e a reagdao & aquecida em um banho de vapor
por 2,5 horas. A reagdo entdo é acidificada com 3N &cido
cloridrico e entdo adicionada a gelo, filtrada e bem lavada
com &gua, entdo éter frio para gerar o produto desejado

como um sdélido branco.

OH QTs

TsCl, NaOH

SO4Na SO;Na

Cloreto de p-Tosilado benzenossulfonila. A sbdio p-
Tosilado benzenossulfato em pd, €& adicionado pentacloreto
de fésforo (por exemplo, 2 eq.) em pequenas porgdes. O
produto resultante é aquecido em um banho de 6leo a 110°C

por 10 horas. A mistura é entdo lavada com agua e deixada

para secar.

OTs OTs

S04CI
(2) (3)
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P-Tosilado benzenossulfinato de sédio. A uma solugdo
de sulfito de sédio (3 eq) em 1M hidrdéxido de sédio, €
adicionado Cloreto de p-Tosilado benzenossulfonila e a
reagdo é deixada em agitag¢do, por exemplo, por 3 h. A

reagao é entdo filtrada e o composto seco ao ar, por

exemplo, de um dia para o outro.

OTs OTs

Na,S0;, NaOH _
-

SOLCI SO,Na
(3} £))

4- (Tosiloxi) fenil 2-picolil sulfona. A uma solug¢do de
p-Tosilado benzenossulfinato de sbédio em n-butanol, &
adicionado picolil cloreto (1,5 eq) e acetato de sdédio (2
eq) e a reagado refluida de um dia para o outro. A reagao é
entdo deixada para resfriar e é& despejada em &agua e a
mistura agitada por, por exemplo, quinze minutos durante os
quais ela é filtrada e lavada com agua e deixada para secar

ao ar.

QTs'-

OTs

picelil cleretc, NaCH,QO;
o=

n-butano)

SOuNa

(4 (5)
2-Isopropil-1-[[4-(tosiloxi)fenil]lsulfonil]indolizina.
A uma solugdo de 4-(Tosiloxi)fenil 2-picolil sulfona em um
solvente organico, sdo adicionados 1-bromo-3-metil-2-

butanona (2 eq) e K;CO; (2 eq). A mistura é refluida, por
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exemplo, por 24 h. O meio de reagdo é entdo trazido de
volta a temperatura ambiente, evaporado sob vAacuo para
remover o excesso de cetona e extraido, por exemplo, com
acetato de etila: salmoura (1:1). A camada orgdnica & seca
sobre sulfato de sédio e evaporada sob vacuo restando um

s6lido que é purificado, por exemplo, por cromatografia em

coluna.
OTs
Br/\rﬂ 0,8
/ 9 > F P R
] K,COy MEK |
\ $Q, \

) (6)

2-Isopropil-1-([4-hidroxifenil)sulfonil]lindolizina. 2-
Isopropil-l—[[4—(tosiloxi)fenil]sulfonil]indolizina é
adicionada a uma mistura de etanol/agua contendo NaOH (2M)
e a mistura refluida por 24 h. Apds resfriamento, a solugdo
& também diluida com mais agua e entd@o extraida com éter. A
camada aquosa ¢é acidificada e extraida com acetato de
etila, seca sobre sulfato de sddio e concentrada até secar

sob vacuo.
OTs OH

Q

0;8 NaOH, EtOH 08 .
——————
NS R N l A
g I

® M
2—Isopropil—1-[[4-[(3-bromopropil)oxi]-fenil]
sulfonillindolizina. A uma solugdo de 2-isopropil-1-([4 -
hidroxifenil)sulfonil]lindolizina em metil etil cetona, sao

adicionados K,CO; (1,5 eq) e 1,3-dibromopropano (5 eq); a



10

15

20

25

30

56/79

mistura é colocada em refluxo, por exemplo, por 24 h.

Depois da reagdo, a solugdo €& evaporada até secar e

extraida. A camada orgdnica é seca sobre sulfato de sddio e

concentrada sob vacuo e o residuo é purificado,

exemplo, por

cromatografia. As fra¢des homogéneas

reunidas e evaporadas até secar.

OH O. Br
7
“(citn
Br{CH; mBr
C,S

AN~
N l
)]
Compostos.

fenil]lsulfonil]
amina (2,5 eq)

sdo refluidas

—_——

n=3,40r 5 AN

®)
2-Isopropil-1-[[4-[(3-bromopropil)oxi] -

por

sao

indolizina, N-metil-N-(3,4-dimethoxifenetil)

ou derivado desta e trietilamina (1,5

eq)

em tolueno por 24 h. O solvente & entdo

eliminado sob vacuo e o residuo é retido em H,O0. O meio é

extraido com um solvente como CH,Cl,,

evaporado até

cromatografia flash.

0.8

N ?

\"I
{8)

Sais de

seco sobre Na,S0O, e

secar. O Oleo obtido é purificado via
oL B o Am
b i / - i by / o
S (cfign “Schn
Aminz TEA 025"
- R
toluenc N #
A—!
@
oxalato dos compostos. Os compostos s&ao

opcionalmente isolados como um sal como um sal de oxalato.

A uma solu¢do da base dissolvida em acetona,

uma quantidade

estoiquiométrica de &cido oxalico e

é adicionada

oS
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oxalatos correspondentes sdo recristalizados a partir de

acetona ou mistura de isopropanol/hexano.

[a) Am
“Nicign O _oAm*—H
(CHon _
0.8 &ecido oxélico ’ C2HOA
- A 0,8

acetons

=

l P P R
~ M |
\ N
© (10)
Com o uso dos procedimentos acima, por exemplo, com O
reagente adequado para substituir a amina (Am), os

compostos aqui revelados podem ser preparados.

Em uma outra modalidade, a transformagdao de composto
(3) ao composto (5) pode ser implementada em uma reagdo de
uma etapa como mostrado abaixo, que pode ser conduzida em

um solvente aquoso:

CISO NaHCO3, Na,S03 | SO
SR & QI 0.
p Cl ¢ >
N OT OTs

S n->100C

(3)

Em uma outra modalidade, os reagentes sdo modificados

e a reacdo pode ser conduzida como mostrado abaixo:

=
CISO NaHC03, N32503 l P SO
S + 2 _ H,0 N 2
= Ci -
N OTs OTs

nt->100C

Portanto, em uma modalidade, & fornecido um método que
compreende a reagdo de um heterociclo que compreende um
grupo 2-clorometil (como 2-(clorometil)quinolina) com um
cloreto de sulfonila, como um cloreto de benzeno sulfonila
(como p-tosilado cloreto de benzenossulfonila) para formar

uma ligacdo de sulfona entre o grupo metil no heterociclo e
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o cloreto de sulfonila. A reagdo & conduzida em solvente

aquoso na presenga de bicarbonato de sdéddio e sulfito de
sédio.

Em uma modalidade, a reagdo é representada por:
CISO NaHCO3;, Na,SO
R3 : R 2 Nt N
C! > Rt
nt->100C

3 2 . A
em que R é por exemplo, um heterociclo que ¢&

opcionalmente substituido, e R* &, por exemplo, alquil
opcionalmente substituido, alquenil, alquinil, aril,
heterociclo, ou heteroaril.

Formulacdes farmacéuticas e métodos de administragdo

Os compostos aqui revelados podem ser administrados em
uma quantidade eficaz para o tratamento de uma doenga
associada com actmulo cerebral de P-amiléide, como doenga
de Alzheimer, angiopatia amildéide cerebral, hemorragia
cerebral hereditdria com amiloidose tipo Holandesa, outras
formas de doenca de Alzheimer familiar e angiopatia
amiléide cerebral de Alzheimer familiar. Tais compostos s&o
também aqui referidos como “agentes ativos” . Quantidades de
dosagem e formulag¢des farmacéuticas podem ser selecionadas
com o uso de métodos conhecidos na técnica. O composto pode
ser administrado por qualquer via conhecida na técnica
incluindo administragao parenteral, oral ou
intraperitoneal.

Os compostos aqui revelados que sao administrados a
animais ou humanos sdo dosados de acordo com pratica médica
padrdo e conhecimento geral daqueles habilitados na
técnica. Em particular, quantidades terapeuticamente

eficazes dos compostos ou mais, podem ser administradas na
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forma de dosagem unitdria a animais ou humanos que sofrem
de uma doenca associada com acumulo cerebral de amildide de
Alzheimer ou que sofrem de um dano cerebral traumdtico, bem
como administradas diagnosticamente para o objetivo de
determinag¢do do risco de desenvolvimento e/ou diagndstico
de uma doenca associada com acimulo cerebral de amildide de
Alzheimer.

A administrag¢do parenteral inclui as seguintes vias:
intravenosa; intramuscular; intersticial; intra-arterial;
subcuténea; intra-ocular; intracraniana; intraventricular;
intrasinovial; transepitelial, incluindo transdérmica,
pulmonar via inalagdo, oft&lmica, sublingual e Dbucal;
tépica, incluindo oftédlmica, dérmica, ocular, retal, ou
inalacdo nasal via insuflag¢do ou nebulizagdo. A inalagdo
nasal é conduzida, por exemplo, com o uso de aerossdis,
atomizadores ou nebulizadores.

Exemplos de quantidades adequadas de dosagem sao, por
exemplo, cerca de 0,02 mg a 1000 mg por dose unitaria,
cerca de 0,5 mg a 500 mg por dose unitdria, ou cerca de 20
mg a 100 mg por dose unitaria. A dosage diaria pode ser
administrada em uma dose unitéria tUGnica ou dividida em
duas, trés, ou quatro doses unitérias por dia. A durag¢ao do
tratamento do agente ativo é, por exemplo, na ordem de
horas, semanas, meses, anos ou por toda a vida. O
tratamento pode er uma durag¢do, por exemplo, de 1-7 dias,
1-4 semanas, 1-6 meses, 6-12 meses, ou mais.

O composto pode ser administrado ao SNC, por via
parenteral ou intraperitoneal. Solugbes do composto, por
exemplo, como uma base livre ou um sal farmaceuticamente

aceitavel podem ser preparadas em agua misturada com um
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tensoativo adequado, como hidroxipropilcelulose. Dispersdes
também podem ser preparadas em glicerol, polietileno
glic6éis 1liquidos, e misturas desses, e em dleos. Sob
condicdes comuns de estocagem e uso, essas preparagdes
podem conter um conservante e/ou antioxidantes para evitar
o crescimento de microorganismos ou degeneragdo quimica.

Os compostos que sdo administrados por via oral podem
ser inclusos em capsulas de gelatina duras ou macias, ou
compressos em comprimidos. Os compostos também podem ser
incorporados com um excipiente e wusados na forma de
comprimidos ingeriveis, comprimidos bucais, pastilhas,
capsulas, tabletes, losangos, elixires, suspensdes,
xaropes, wafers, e outros. Além disso, os compostos podem
estar na forma de um pd ou granulo, uma solugao ou
suspensdo em um ligquido aquoso ou liquido ndo aquoso, ou em
uma emulsio Sleo-em-agua ou agua-em-Oleo.

Os comprimidos, pastilhas, pilulas, capsulas e outros
também podem conter, por exemplo, um ligante, como goma
tragacanto, acacia, amido de milho; excipientes de gelagao,
como fosfato dicalcico; um agente desintegrante, como amido
de milho, amido de batata, acido alginico e outros; um
lubrificante, como estearato de magnésio; um agente
adocante, como sacarose, lactose ou sacarina; ou um agente
flavorizante. OQuando a forma de dosagem unitdria €& uma
capsula, ela podem conter, além dos materiais acima
descritos, um veiculo 1liquido. Varios outros materiais
podem estar presentes as como revestimentos ou para
modificar a forma fisica da dosagem unitdria. Por exemplo,
comprimidos, pilulas, ou cédpsulas podem ser revestidos com

goma-laca, aghcar ou ambos. Um Xarope ou elixir pode conter
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um composto como aqui revelado, sacarose como um agente
adocante, metil e propilparabeno como conservantes, um
corante e flavorizante. Adicionalmente, um composto pode
ser incorporado em prepara¢des e formulagdes de libderacao
sustentada.

A invencdo sera entendida em maiores detalhes em vista
dos exemplos ndo limitantes a seguir.
EXEMPLOS
Exemplo 1: Ensaio para medcao de AP1-40 e/ou AP1-42

Celulas de ovario de hamster chinés (CHO) ,
estavelmente transfectadas com APP751 humanas (cé&lulas CHO
7W WT APP751) sd3o usadas. Veja, por exemplo, Koo e Squazzo,
J. Biol. Chem., Vol. 269, exemplar 26, 17386-17389, Jul,
1994. As células sao mantidas em meio DMEM suplementado com
10% sSoro bovino fetal e 1X mistura de
penicilina/estreptomicina/fungizona/glutamina (Cambrex, MD)
geneticina como agente de selegdo em frascos de cultura de
celulas de 75 cm2.

As células CHO 7W WT APP751 que superexpressam APP751
sdo plaqueadas em placas de cultura de 24 cavidades em 1 mL
de meio de cultura. Cada composto é adicionado a células
confluentes a uma concentracdo final de, por exemplo, 30
UM, 10 pM ou 3 uM. Depois de 24 horas de tratamento, © meio
de cultura é coletado e dissolvido 10 vezes e 2 vezes para
medicdo do nivel de AP1-40 e/ou ABl-42, respectivamente. O
controle & 1% DMSO. AB1-40 e APl-42 sao determinados com O
uso de ELISAs comercialmente disponiveis (Biosource, CA),
seguindo as recomenda¢des do fabricante.

Os resultados do efeito sobre AP1-40 com compostos 1-

38, 1-50C e 1-36 a 10 uM e 30 pM sdo mostrados na Figura 1.
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Os resultados do efeito sobre AB1-40 com os compostos:
1-50E; 1-52A; 1-42B; 1- 50D; 1-42A; 1-52B; 1-40; 1-50A; 1-
50B; e 1-52C a 10 puM e 30 pM sdo mostrados na Figura 2.

Os resultados do efeito sobre AB1-40 com os compostos:
1-76A; 1-52C; 1-50C e 1-76D a 0,3, 1,0, 3,0, 10 e 30 pM sao
mostrados na Figura 3.

Os resultados do efeito sobre Af1l-42 com os compostos:
1-36; 1-38; 1-50C; 1-50E; 1-52A; 1-42B; 1-52B; 1-40; 1-50A;
1-50B; e 1-52C a 10 pM e 30 pM sdo mostrados na Figura 4.

Os resultados do efeito sobre AI31-40 com ©OsS
compostos: 1-90A; e 1-76C at 311M, 10 uM e 30 uM sé&o
mostrados na Figura 5.

Exemplo 2: Sintese

Técnicas gerais: todas as reagdes que requerem condigdes
anidras sdo conduzidas m aparelho de vidro seco em forno
sob uma atmosfera de nitrogénio. Separag¢des cromatograficas
preparatdrias sdo realizadas em Combiflash Companion, Isco
Inc.; as reacdes sdo seguidas por analise de TLC com O uso
de placas de silica com indicador fluorescente (254 nm) e
visualizadas com UV, acido fosfomolibdico ou 4-hidroxi-3-
metoxibenzaldeido. Todos os reagentes comercialmente
disponiveis sdo adquiridos de Aldrich e Acros e sédo
tipicamente usados como fornecidos.

Os pontos de fusdo sdo registrados com o uso de tubos
capilares abertos em um aparelho de ponto de fusdo
Barnstead e ndo sdo corrigidos. Espectros de 'H e *C RMN
sao registrados em modo transformado Fourier na forga de
campo especificada em um espectrSmetro Varian AS500. os
espectros sdo obtidos em solugdes de CDCl; em tubos de 5 mm

de didmetro, e a troca quimica em ppm & citada em relagdo
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aos sinais residuais de cloroférmio (8 7,25 ppm, ou &c 77,0
ppm) . Multiplicidades no espectro de 'H RMN sdo descritas
como: s = singleto, d = dupleto, t = tripleto, g= quarteto,
m = multipleto, br = amplo; as constantes de ligagdo sao
relatadas em Hz. Espectros de massa de de baixa resolugdo
(MS) s3o medidos em um espectrdmetro Micromass Q-Tof API-US
utilizando uma fonte de eletrospray Advion Bioscience
Nanomate. As proporcdes de massa/carga de ion (m/z) sdo
relatadas como valores em unidades de massa atdmica.

Um esquema sintético geral é mostrado abaixo:

OTs OTs
TSC‘ PCi3 Na2803
NaOH
SOzNa SOsNa SOZCI SO,Na
(1) 3
I R
|
NZ>C
AcONa/
butanol
OTs
4
\N SO,
(5)

jos e
0,8 0,S

R
Br Y R R
6 0 Y Y _NaOHEOH (7 4 |
K2C03/ MEK 'x v N
(6} @)
PN A
/@ ~(CHyn /@’ O ctih
Br(CH,)nBr 08 Amina TEA _ 08
e i taluenc o o & R
n=3, 4or5 ] |
N N

®
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Sé6dio p-Tosilado benzenossulfato. Ao sdédio benzenossulfato
dissolvido em 1M NaOH é adicionado cloreto de tosila (2
eqg.) e a reagdo é aquecida em um banho de vapor por 2,5
horas. A reacdo & entdo acidificada com 3N &cido cloridrico
e entdo adicionada a gelo, filtrada e lavada bem com agua,
entdo éter frio para gerar o produto desejado como um

sb6lido branco.

OH OTs

TsCl, NaOlL
:

SO5Na ‘ SOgNa

3] 2
p-Tosilado cloreto de benzenossulfonila. A sédio p-tosilado
benzenesulfato em pd foi adicionado pentacloreto de fésforo
finamente dividido (2 eq.) em pequenas por¢des. A primeira
porcao reagiu de uma vez e a mistura de solidos comegou a
liquefazer para assegurar agitagdo durante o restante da
reacdo. Quando a adigdo foi completa, o xarope fino
resultante é aquecido em um banho de 6leo a 110°C por 10
horas, restando uma mistura quase transparente e cincolor.
A mistura é entdo adicionada a gelo picado e os grdaos sao
quebrados, filtrados, lavados bem com &gua e deixados para
secar.

OTs Ofs

PClg

SO4Na S0,C

73] 3)
P-Tosilado benzenossulfinato de s6dio. A uma solugao
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de sulfito de sbédio (3 eqg) em 1M hidrdéxido de sbédio é
adicionado p-tosilado cloreto de benzenossulfonila e a
reagdo é deixada em agitag¢do por 3 h. A reagdao €& entao
filtrada e o composto foi seco ao ar de um dia para ©

outro.
OTs OTs

NE}SO;. NaOH

50.Cl SO,N&

(&)) @

4- (Tosiloxi) fenil 2-picolil sulfona. A uma solugdo de
p-Tosilado benzenossulfinato de sbédio em n-butanol foi
adicionado picolil cloreto (1,5 eq) e acetato de sdédio (2
eq) e a reacgdo refluida de um dia para o outro. A reagdo &€
entdo deixada para resfriar e despejada em dgua e a mistura
agitada por quinze minutos durante os quais ela foi

filtrada e lavada com agua e deixada para secar ao ar.

T
OTs qTs
picolil clerete ., NaCH;CO,
¢ o
n-butanol s
SONa- Xy S0

4 &)
2-Isopropil-1-[[4-(tosiloxi)fenil]lsulfonil]lindolizina.
A uma solucdo de 4-Tosiloxi)fenil 2-picolil sulfona em
metiletil cetona ou THF é adicionada 1l-bromo-3-metil- 2-
butanona (2 eq) e K,CO; (2 eq). A mistura é refluida por 24
h. O meio de reagdo é entdo trazido de volta a temperatura

ambiente, cuidadosamente evaporado soOb vacuo para remover O
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excesso de cetona e extraida com acetato de etila:salmoura
(1:1). A camada orgdnica & seca sobre sulfato de sédio e
evaporada sob vacuo restando um sbélido amarelo que &
purificado por cromatografia em coluna com o uso de uma
eluigdo em etapas de 3:7 acetato de etila: hexano entdo 1:1

acetato de etila: hexano.
OTs

K,COy MEK

A SO,

N

&} (6

2-Isopropil-l-([4-hidroxifenil)sulfonil]lindolizina. 2-
Isopropil-1-[[4-(tosiloxi)fenil]lsulfonil]indolizina é
adicionada a uma mistura de etanol/agua contendo NaOH (2M)
e a mistura foi refluida por 24 h. Apds resfriamento, a
solucdo é também diluida com mais dgua e entdo extraida com
éter. A camada aquosa foi acidificada e extraida com
acetato de etila, seca sobre sulfato de sdédio e concentrada

até secar sob vacuo.

OTs OH
0.8 NaOH, EtQH S
: o
/ / R / / R
« A « A
% M

2-Isopropil-1-[[4-[(3-bromopropil)oxil] -
fenil]l sulfonillindolizina. A uma solug¢do de 2-isopropil-1-
([4 -hidroxifenil)sulfonil]indolizina em metil etil cetona

é adicionado K,CO; (1,5 eq) e 1,3-dibromopropanc (5 eq); a
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mistura é trazida a refluxo por 24 h. Depois da reagdo, a
solucdo é evaporada até secar e extraida com salmoura/
cloreto de metileno. A camada orgdnica & seca sobre sulfato
de sbédio e concentrada sob vacuo e o residuo é purificado
por cromatografia em uma coluna de silica com cloreto de

metileno como o eluente. As fra¢des homogé€neas sdao reunidas

e evaporadas até secar.

OH Br
-
o\xcm)n
Br(CHy)nBr
0.S 0,8

—_—
AN | ? n=340r5 AN | "
N N
(% (8)
Compostos. 2-Isopropil-1-[[4-[(3-bromopropil)oxi]

-fenil]lsulfonil]indolizina, N-metil-N-(3,4-dimetoxifenetil)
amina (2,5 eq) ou derivado dessa, e trietilamina (1,5 eq)
sdo refluidos em tolueno por 24 h. O solvente entdo é
eliminado sob vacuo e o residuo é retido em H,0. O meio é
extraido com CH;Cl,, seco sobre Na,SO, e evaporado até
secar. O 6leo obtido é purificado via cromatografia flash

com o uso de CH,Cl,/ MeOH como o eluente.

0 Br
-~
e
08 2mina, TEA -
== Z# R toluena » e F I R
\ N | N N .

®) &)

Sais de oxalato. Os compostos sao isolados como o sal
de oxalato. A uma solu¢ao da base dissolvida em acetona é

adicionada uma quantidade estoiquiométrica de &cido ox&lico
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e os oxalatos correspondentes sdo recristalizados de

acetona ou mistura de isopropanol/ hexano.

o) Am
~
it O, Am*—H
{CHz)n
0.5 dcide cxélico > C2HO¥
0:8

acetna

Z R
= I/’ NG -

N I

©) (10)

Alternativamente, a transformagdo de composto (3) ao
composto (5) & implementada em uma reagao de uma etapa como
mostrado abaixo, que pode ser conduzida em um solvente
aquoso:

CisO NaHCO4, Na,SO.
I RN A 2 ’_?2032 3 N/ SO,
Z Cl —
N OTs OTs

n->100C

(3
A uma solucdo de NaHCO (4,9 g, 58,38 mmol, 5 equiv.) e

Na,S0; (2,94 g, 23,35 mmol, 2 equiv.) em HO (20 mL) &
lentamente adicionado o] p-tosilado cloreto de
benzenossulfonila (em porgdo) e a reagdo € agitada em rt
(temperatura ambiente) por 2 horas. Entdo o composto
hetrociclico que contém 2-(clorometil), por exemplo, 2-
(clorometil)quinolina (4,04 g, 11,7 mmol, 1 equiv.) &
adicionado muito lentamente em porc¢des e a reagdo é agitada
10 minutos em rt e entdo aquecida até 100°C por 5 horas. A
reacdo é resfriada até rt e extraida com DCM varias vezes.
o produto bruto com 99 +% é usado para a proxima etapa sem
purificagdo adicional.

Com o uso dos procedimentos acima com o reagente
adequado para substituir a amina (Am) os seguintes

compostos foram obtidos como sais de oxalato e quimicamente
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identificados como abaixo mostrado:
{3-[4-(2-Isopropil-indolizina-1-sulfonil) -fenoxi] -
propil}-(3,4,5-trimetoxifenil) -amina (1-50A).
2-Isopropil-1-[[4-[(3-bromopropil)oxi] -fenil)sulfonil]
indolizina (8), 3,4,5-Trimetoxianilina (2,5 eq), e
trietilamina (1,5 eq) foram refluidas em tolueno por 24 h.
O solvente foi entdo eliminado sob vacuo e o residuo foi
retido em H;O. O meio foi extraido com CH,Cl,, seco sobre
Na,SO, e evaporado até secar. O 6leo obtido foi purificado
via cromatografia flash usando CH,Cl,/ MeOH como o eluente.
'H RMN (500 MHz, acetona-ds) & 1,24 (d, J = 6,9 Hz,
6H), 2,82-2,87 (m, 8H), 3,31 (t, J 6,5 Hz, 2H), 4,20 (t, J
6,1 Hz, 2H), 5,95-6,01 (m, 2H), 6,86 (dt, J = 1,0, 6,8 Hz,
1H), 7,05-7,09 (m, 2H), 7,17 (dd, J = 6,9, 9,2 Hz, 1H),
7,52 (s, 1H), 7,84-7,87 (m, 2H), 8,21 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
8,33 (d, J = 6,9 Hz, 1H), ¥C RMN (125MHz, acetona-ds¢) ppm
25,8, 26,7, 42,2, 57,1, 61,6, 67,9, 92,3, 94,2, 110,22,
114,0, 114,4, 116,5, 119,6, 124,6, 128,5, 129,7, 131,7,
135,9, 139,3,139,4, 147,6, 156,0, 163,09.
(3,5-Dimetoxi-fenil) -{3-[4-(2-isopropil-indolizina-1-
sulfonil) -fenoxil -propil}-amina (1-50B). 2-Isopropil-1-[[4-
[ (3-bromopropil)oxi] -fenil]sulfonil]indolizina(8), 3,5-
dimetoxianilina (2,5 eq), e trietilamina (1,5 eq) foram
refluidas em tolueno por 24 h. O solvente foi entdo
eliminado sob vacuo e o residuo foi retido em H,O0. O meio
foi extraido com CH,Cl,, seco sobre Na,SO, e evaporado até
secar. O 6leo obtido foi purificado via cromatografia flash
com o uso de CH,Cl,/ MeOH como o eluente.
'H RMN (500 MHz, CDCl;) & 1,23 (d, J = 6,8 Hz, 6H),

3,32 (¢, J = 6,6 Hz, 2H), 3,55-3,64 (m, 1H), 3,74-3,77 (m,
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6H), 4,09 (¢, J = 5,9 Hz, 2H), 5,81 (4, J = 2,1 Hz, 1H),
5,85-5,90 (m, 1H), 6,72 (dt, J = 1,1, 6,8 Hz, 1H), 6,89-
6,92 (m, 2H), 7,04-7,08 (m, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,83- 7,86
(m, 2H), 7,91-7,94 (m, 1H), 8,26 (d, J = 9,2 Hz, 1H), C
RMN (125MHz, CDCl,) ppm 24,5, 24,9, 28,8, 40,9, 55,1, 55,2,
66,1, 89,8, 91,0, 91,7, 93,4, 107,8, 111,4, 1l12,6, 114,4,
118,3, 122,5, 125,6, 128,0, 134,4, 137,2, 138,11, 149,9,
161,6, 161,7.

[2-(3,4-Dimetoxi-fenil) -etil] -{3-[4-(2-isopropil-
indolizina-1-sulfonil) -fenoxi] -propil}-amina (1-50C). 2-
Isopropil-1-[[4-[(3-bromopropil)oxi] -fenil]sulfonil]
indolizina(8), 2-(3,4-Dimetoxifenil) -etilamina (2,5 eq,
e trietilamina (1,5 eq) foram refluidas em tolueno por 24
h. O solvente foi ent3o eliminado sob vacuo e o residuo foi
retido em H,0. O meio foi extraido com CH,Cl,, seco sobre
Na,SO, e evaporado até secar. O 6leo obtido foi purificado
via cromatografia flash com o uso de CH,Cl,/ MeOH como o
eluente.

'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 1,22 (4, J = 6,9 Hz, 6H),
1,91-1,97 (m, 3H), 2,76 (¢, J = 7,0 Hz, 2H), 2,80 (t, J =
6,9 Hz, 2H), 2,88 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,55-3,61 (m, 1H),
3,84 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 4,02 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 6,68-
678 (m, SH), 6,84-6,87 (m, 2H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,13 (s,
1H), 7,80-7,83 (m, 2H), 7,91 (4, J = 6,8 Hz, 1H), 8,24 (d,
J = 9,2 Hz, 1H), **C RMN (125MHz, CDCl;) ppm 24,4, 24,8,
29,3, 35,6, 46,5, 51,2, 55,8, 66,5, 107,8, 111,2, 111,3,
111,9, 112,5, 114,3, 118,2, 120,5, 122,4, 125,6, 127,9,
132,3, 134,3, 137,0, 138,0, 147,4, 148,59, 161,7.

Ciclohexil-{3-[4-(2-isopropil-indolizina-1-sulfonil) -

fenoxil] -propil}-amina (1-523). 2-Isopropil-1-[[4-[(3-



10

15

20

25

30

71/79

bromopropil)oxi] -fenil]lsulfonil] indolizina (8), ciclohexil
amina (2,5 eq), e trietilamina (1,5 eq) foram refluidas em
tolueno por 24 h. O solvente foi entdo eliminado sob vacuo
e o residuo foi retido em H,O0. O meio foi extraido com
CH,Cl,, seco sobre Na,SO, e evaporado até secar. O 6leo
obtido foi purificado via cromatografia flash‘com o uso de
CH,Cl,/ MeOH como o eluente.

'H RMN (500 MHz, CDCl;) & 1,22 (4, J = 6,8 Hz, 6H),
1,61-1,71 (m, 3H), 1,81-1,86 (m, 2H), 2,24-2,29 (m, 2H),
2,46-2,52 (m, 1H), 3,03-3,10 (m, 1H), 3,15-3,23 (m, 1H),
3,53-3,60 (m, 1H), 4,09 (t, 0 = 5,8 Hz, 2H), 6,72 (t, J =
6,8 Hz, 1H), 6,86-6,90 (m, 2H), 7,04-7,09 (m, 1H), 7,13 (s,
1H), 7,81-7,84 (m, 2H), 7,93 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,24 (4,
J = 9,2 Hz, 1H), 9,02 (brs, 1H), **C RMN (125MHz, CDCl;) ppm
24,5, 24,7, 24,9, 25,7, 29,1, 42,1, 57,9, 65,4, 107,686,
111,4, 112,7, 114,4, 118,3, 122,6, 125,7, 128,0, 134,4,
137,6, 138,1, 161,1.

1-{4-[3- (Azaciclododec-1-il) -propoxi] -benzil}-2-
isopropil-indolizina (1-76a) . 2-Isopropil-1-[[4-[(3-
bromopropil)oxi] -fenil]sulfonil]indolizina (8),
dodecametilenoimina (2,5 eq), e trietilamina (1,5 eq) foram
refluidas em tolueno por 24 h. O solvente foi entdo
eliminado sob vacuo e o residuo foi retido em H,0. O meio
foi extraido com CH,Cl,, seco sobre Na,SO, e evaporado até
secar. O 6leo obtido foi purificado via cromatografia flash
com o uso de CH,Cl,/ MeOH como o eluente.

'H-NMR (500 MHz) ppm 8,16 (d, 1H, J=9,2Hz), 7,82 (d,
1H, J=6,8Hz), 7,74 (4, 2H, J=8,9Hz), 7,03 (m, 1H), 6,95
(ddd, 1H, J=1,0Hz, J=6,7Hz, J=9,1Hz), 6,80 (a, 2H,

J=8,9Hz), 6,61 (dt, 1H, J=1,2Hz, J=6,8Hz), 3,97 (t, 2H,
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J=6Hz), 3,50 ( sept, 1H, J=6,9Hz), 2,38 (t, 2H, J=6,6Hz),
2,24 (t, 4H, J=5,1Hz), 1,78 ( quint, 2H, J=6,4Hz), 1,24 (m,
22H), 1,12 (4, 6H, J=6,9Hz), 13_Cc RMN (125 MHz) 24,5, 24,8,
25,1, 25,5, 25,8, 26,1, 26,4, 27,0, 51,1, 55,4, 66,6,
108,2, 111,3, 11i2,5, 114,5, 118,4, 122,8, 126,2, 128,0,
134,4, 136,5, 137,8, 161,9.
terc-Butil-{3-[4-(2-isopropil-indolizin-1-ilmetil) -

fenoxil] -propil}-amina (176D) . 2-Isopropil-1-[[4-[(3-
bromopropil)oxi] -fenil]sulfonil]indolizina (8), terc-butil
amina (2,5 eq), e trietilamina (1,5 eq) foram refluidas em
tolueno por 24 h. O solvente foi entdo eliminado sob vacuo
e o residuo foi retido em H;0. O meio foi extraido com
CH.Cl,, seco sobre Na,SO, e evaporado até secar. O ©dbleo
obtido foi purificado via cromatografia flash com o uso de
CH,Cl,/ MeOH como o eluente.

'H-NMR (500 MHz) ppm 1,13 (d, 6H, J=6,8Hz), 1,42 (s,
9H), 2,49 (quint, 2H, J=6,5Hz), 3,06 (m, 2H), 3,48 ( sept.,
1H, J=6,8Hz), 4,00 (t, 2H, J=5,8Hz), 6,64 (dt, 1H, J=1,0Hz,
J-6,8Hz), 6,80 (d, 2H, J=8,9Hz), 6,98 (m, 1H), 7,05 (s,
14H), 7,74 (4, 2H, J=8,9Hz), 7,84 (4, 1H, J=6,8Hz), 8,15 (d,
1H, J=9,2Hz), 8,88 (s, 1H), *>-C RMN (125 MHz) 24,5, 24,9,
26,0, 26,1, 39,5, 58,1, 65,5, 107,6, 1H,4, 112,77, 114,4,
118,3, 122,6, 125,7, 128,0, 134,5, 137,6, 138,2, 161,2.

Dihexil-{3-[4-(2-isopropil-indolizin-1-ilmetil) -
fenoxi] -propil}-amina (1-86A) . 2-Isopropil-1-[[4-[(3-
bromopropil)oxi] -fenil]sulfonillindolizina (8), di-n-hexil
amina (2,5 eq), e trietilamina (1,5 eq) foram refluidas em
tolueno por 24 h. O solvente foi entdo eliminado sob véacuo
e o residuo foi retido em H,O0. O meio foi extraido com

CH,Cl,, seco sobre Na,SO, e evaporado até secar. O 6leo
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obtido foi purificado via cromatografia flash com o uso de
CH,Cl,/ MeOH como o eluente.

'H-NMR (500 MHz) ppm 0,86 (t, 6H, J=6,8Hz), 1,22 (4,
6H, J=6,9Hz), 1,28 (m, 12H), 1,42 (m, 4H, J=5,6Hz), 1,92
(m, 2H), 2,42 {(m, 4H), 2,58 (m, 2H), 3,59 ( sept,, 1H,
J=6,8Hz), 4,03 (t, 2H, J=6,3Hz), 6,71 (dt, 1H, J=1,1Hz,
J=6,8Hz), 6,89 (d, 2H, J=8,9Hz), 7,05 (ddd, 1H, J=0,9Hz,
J=6,7Hz, J=9,1Hz), 7,13 (s, 1H), 7,83 (d, 2H, J=8,9Hz),
7,91 (4, 1H, J=6,9Hz), 8,25 (d, 1H, J=9,1Hz), 13-C RMN (125
MHz) 14,3, 22,9, 24,8, 25,1, 27,4, 32,0, 50,6, 54,4, 66,8,
108,2, 1H,6, 112,8, 114,6, 118,6, 122,7, 125,9, 128,2,
134,6, 137,11, 138,4, 162,2.

2-Isopropil-1-{4-[3-(4-fenil-piperazin-1-il) -propoxil] -
benzil}-indolizina (1-50E) . 2-Isopropil-1-[[4-[(3-
bromopropil)oxi] -fenil]sulfonil]indolizina (8), 4-
fenilpiperidine (2,5 eq), e trietilamina (1,5 eq) foram
refluidas em tolueno por 24 h. O solvente foi entédo
eliminado sob vacuo e o residuo foi retido em H,O0. O meio
foi extraido com CH,Cl,, seco sobre Na,SO, e evaporado até
secar. O 6leo obtido foi purificado via cromatografia flash
com o uso de CH,Cl,/ MeOH como o eluente.

'H-NMR (500 MHz) ppm 1,23 (d, 6H, J=6,9Hz), 2,04 (4,
3H, J=13,6Hz), 2,44 (bs, 4H), 2,75 (bs, 3H), 3,10 (bs, 2H),
3,58 (m, 3H), 4,12 (t, 2H, J=5,7Hz), 6,73 (dt, 1H, J=1,1Hz,
J=6,8Hz), 6,89 (4, 2H, J=8,9Hz), 7,07 (m, 1H), 7,14 (s,
1H), 7,30 {(m, 6H), 7,85 (d, 2H, J=8,9Hz), 7,93 (4, 1H,
J=6,8Hz), 8,25 (d, 1H, J=9,1Hz), “-C RMN (125 MHz) 24,8,
25,2, 1H, 7, 1i2,9, 114,6, 118,6, 122,99, 126,0, 127,1,
128,3, 129,1, 134,7, 138,4.

(3,4-Dimetoxi-fenil) -{3-[4-(2-isopropil-indolizin-1-
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ilmetil) -fenoxil -propil}-amina (1-42a). 2-Isopropil-1-[[4-
[ (3-bromopropil)oxi] -fenil]sulfonil]indolizina (8), 3,4-
Dimetoxianilina (2,5 eq) , e trietilamina (1,5 eq) foram
refluidas em tolueno por 24 h. O solvente foi entéo
eliminado sob vacuo e o residuo foi retido em H,0. O meio
foi extraido com CH,Cl,, seco sobre Na,SO, e evaporado até
secar. O 6leo obtido foi purificado via cromatografia flash
com o uso de CH,Cl,/ MeOH como o eluente.

'H-NMR (500 MHz) ppm 1,23 (d, 6H, J=6,8Hz), 1,59 (bs,
1H), 2,10 (quint, 2H, J=6,3Hz), 3,30 (t, 2H, J=6,6Hz), 3,59
(td, 1H, J=6,8Hz, J=13,7Hz), 3,83 (s, 3H), 3,86 (s, 3H),
4,12 (t, 2H, J=5,9Hz), 6,17 (44, 1H, J=2,5Hz, J=8,5Hz),
6,26 (m, 3H), 6,34 (d, 1H, J=2,5Hz), 6,73 (td, 4H, J=5,9Hz,
J=6,8Hz), 6,92 (d, 2H, J=8,8Hz), 7,06 (dd, 1H, J=6,8Hz,
J=9,1Hz), 7,13 (s, 1H), 7,85 (d, 2H, J=8,8Hz), 7,92 (4, 1H,
J=6,8Hz), 8,26 (d, 1H, J=9,2Hz), 13-C RMN (125 MHz) 24,5,
24,9, 29,0, 41,8, 55,7, 56,6, 56,7, 66,2, 99,0, 100, 7,
103,6, 106,4, 1H,4, 1i2,6, 113,11, 113,3, 114,4, 118,4,
122,5, 125,6, 128,0, 134,4, 137,3, 138,2, 140,6, 141,17,
142,2, 142,9, 150,1, 161,6.

[2-(3,4-Dimetoxi-fenil) -etil] -{3-[4- (2-isopropil-
indolizin-1-ilmetil) -fenoxi] -propil}-metil-amina (1-38).
2-Isopropil-1-[[4-[(3-bromopropil)oxi] -fenil]sulfonil]
indolizina (8), [2-(3,4-Dimetoxifenil)etil] -metil amina
(2,5 eq), e trietilamina (1,5 eq) foram refluidas em
tolueno por 24 h. O solvente foi entdo eliminado sob vacuo
e o residuo foi retido em H20. O meio foi extraido com
CH,Cl,, seco sobre Na,SO, e evaporado até secar. O 6leo
obtido foi purificado via cromatografia flash com o uso de

CH,Cl,/ MeOH como o eluente.
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'H-NMR (500 MHz) ppm 1,21 (d, 6H, J=6,9Hz), 1,96
(quint, 2H, J=6,7Hz), 2,33 (s, 3H), 2,61 (m, 5H), 2,73 (dd,
3H, J=5,9Hz, J=9,6Hz), 3,58 (sept, 1H, J=6,8Hz), 3,83 (s,
3H), 3,85 (s, 3H), 3,99 (t, 2H, J=6,3Hz), 6,72 (m, 4H),
6,88 (d, 2H, J=8,9Hz), 7,04 (ddd, 1H, J=0,9Hz, J=6,7Hz,
J=9,1Hz), 7,12 (s, 1H), 7,82 (d, 2H, J=8,9Hz), 7,91 (4, 1H,
J=6,7Hz), 8,24 (d, 1H, J=9,1Hz), -C RMN (125 MHz) 24,5,
24,8, 26,9, 33,2, 42,1, 53,8, 55,8, 55,9, 59,6, 66,3,
111,2, 1H,3, 112,0, 1l12,6, 114,4, 118,3, 120,5, 122,4,
125,6, 127,9, 134,3, 136,9, 138,1, 147,3, 148,9, 161,8.

Dibutil-{3-[4-(2-isopropil-indolizin-1-ilmetil) -
fenoxi] -propil}-amina (1-52C) . 2-Isopropil-1-[[4-[(3-
bromopropil)oxi] -fenil]sulfonil] indolizina (8), di-n-butil
amina (2,5 eq), e trietilamina (1,5 eq) foram refluidas em
tolueno por 24 h. O solvente foi entdo eliminado sob vacuo
e o residuo foi retido em H,0. O meio foi extraido com
CH,Cl,, seco sobre Na,SO, e evaporado até secar. O 6leo
obtido foi purificado via cromatografia flash com o uso de
CH,Cl,/ MeOH como o eluente.

'H-NMR (500 MHz) ppm 0,89 (t, 6H, J=7,4Hz), 1,21 (d,
611, J=6,8Hz), 1,31 (sext., 4H, J=7,5Hz), 1,51 (m, 4H),
2,03 (m, 2H), 2,57 (bs, 4H), 2,74 (bs, 2H), 3,57 (sept.,
1H, J=6,8Hz), 4,04 (t, 2H, J=6,1Hz), 6,71 (dt, 1H, J=0, 7Hz,
J=6,8Hz), 6,88 (d, 2H, J=8,8Hz), 7,05 (dd, 1H, J=6,8Hz,
J=9,1Hz), 7,13 (s, 1H), 7,82 (d, 2H, J=8,8Hz), 7,92 (d, 1H,
J=6,9Hz), 8,24 (4, 1H, J=9,2Hz), -C RMN (125 MHz) 13,9,
20,5, 24,5, 24,8, 50,3, 53,5, 66,1, 107,8, 111,3, 112,s6,
114,3, 118,3, 122,4, 125,6, 127,9, 134,3, 137,0, 138,0,
161, 6.

4-(2-isopropil-indolizina-1-sulfonil)-fenil é&ster de
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acido tolueno-4-sulfdnico (SrOTs) (6).

'H-NMR (500 MHz) ppm 1,20 (d, 6H, J=6,9Hz), 2,47 (s,
3H), 3,51 (sept., 1H, J=6,8Hz), 6,77 (dt, 1H, J=1,2Hz,
J=6,8Hz), 7,09 (m, 4H), 7,32 (d, 2H, J=8,0Hz), 7,68 (d, 2H,
J=8,3Hz), 7,84 (4, 214, J=8,9Hz), 7,96 (4, 1H, J=6,8Hz),
8,23 (4, 1H, J=9,2Hz), -C RMN (125 MHz) 21,7, 24,4, 24,9,
lH,8, 113,0, 118,2, 122,8, 123,11, 125,9, 127,7, 128,5,
129,9, 131,8, 134,9, 138,4, 143,8, 145,8, 151,9.

2-Isopropil-1-{4-[3-(4-fenil-piperazin-1-il)-propoxil] -
benzenossulfonil}indolizina (1-50D). 2-Isopropil-1-[[4-[(3-
bromopropil)oxi] -fenil]lsulfonil]indolizina (8), 1-
fenilpiperazina (2,5 eq), e trietilamina (1,5 eq) foram
refluidas em tolueno por 24 h. O solvente foi entdo
eliminado sob vacuo e o residuo foi retido em H,0. O meio
foi extraido com CH,Cl,, seco sobre Na,SO, e evaporado até
secar. O Oleo obtido foi purificado via cromatografia flash
com o uso de CH,Cl,/ MeOH como o eluente.

'H-NMR (500 MHz) ppm 1,23 (d, 6H, J=6,9Hz), 1,98 (
quint, 2H, J=6,6Hz), 2,07 (td, 2H, J=2,2Hz, J=4,4Hz), 2,53
(¢, 2H, J=7,0Hz), 2,57 (m, 4H), 2,87 (bs, 1H), 3,16 (m,
4H), 3,62 (sept., 1H, J=6,9Hz), 4,15 (t, 2H, J=6,4Hz), 6,79
(¢, 11-1, J=7,3Hz), 6,84 (dt, 1H, J=1,1Hz, J=6,8Hz), 6,94
(d, 2H, J=8,0Hz), 7,06 (4, 2H, J=8,9Hz), 7,16 (ddd, 1H,
J=0, 9Hz, J=6,8Hz, J=9, 1Hz), 7,22 (dd, 2H, J=7,4Hz,
J=8,6Hz), 7,50 (s, 1H), 7,86 (4, 2H, J=8,9Hz), 8,22 (d, 1H,
J=9,2Hz), 8,31 (d, 1H, J=6,9Hz), B3_Cc RMN (125 MHz) 25,8,
26,6, 28,3, 50,7, 55,0, 56,3, 68,3, 110,2, 113,9, 114,4,
116,4, 117,5, 119,6, 120,8, 124,5, 128,4, 129,7, 130,7,
135,9, 139,3, 153,5, 164,0.

{3-[(4-(2-Isopropil-indolizina-1-sulfonil) -fenoxi) -propil}-
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(3,4,5-trimetoxibenzil) -amina (1-42B). 2-Isopropil-1-[[4-
[ (3-bromopropil)oxi]-fenil])sulfonil]indolizina (8), 3,4,5-
Trimetoxibenzilamina (2,5 eq) , e trietilamina (1,5 eq)
foram refluidas em tolueno por 24 h. O solvente foi entdo
eliminado sob vacuo e o residuo foi retido em H,O. O meio
foi extraido com CH,Cl,, seco sobre Na,SO, e evaporado até
secar. O 6leo obtido foi purificado via cromatografia flash
com o uso de CH,Cl,/ MeOH como o eluente.

'H-NMR (500 MHz) ppm 1,13 (d, 6H, J=6,9Hz), 1,18 (s,
1H), 1,92 (m, 4H), 2,75 (t, 2H, J=6,9Hz), 3,39 (s, 1H),
3,49 (sept,, 1H, J=6,9Hz), 3,67 (s, 2H), 3,74 (s, 9H), 3,99
(¢, 2H, J=6,1Hz), 6,48 (s, 2H), 6,62 (dt, 1H, J=1,1Hz,
J=6,8Hz), 6,80 (4, 2H, J=8,9Hz), 6,96 (ddd, 1H, J=0,9Hz,
J=6,7Hz, J=9,1Hz), 7,04 (s, 1H), 7,74 (d, 2H, J=8,9Hz),
7,83 (d, 1H, J=6,8Hz), 8,15 (4, 1H, J=9,2Hz), *-C RMN (125
MHz) 24,8, 29,2, 29,7, 54,1, 60,7, 66,5, 105,0, 111,4,
1i2,6, 114,4, 118,33, 122,5, 125,7, 127,99, 134,3, 137,0,
138,1, 153,2, 161,7.

4-(piridin-2-ilmetanossulfonil)-fenil éster de A&acido
Tolueno-4-sulfdnico (5).

'H-NMR (500 MHz) ppm 2,48 (s, 3H), 4,55 (s, 2H), 7,10
(d, 2H, J=8,7Hz), 7,26 (m, 1H), 7,35 (d, 2H, J=8,1Hz), 7,46
(d, 2H, J=7,8Hz), 7,61 (d, 2H, J=8,7Hz), 7,70 (4, 31-1,
J=8,1Hz), 8,40 (d, 11-1, J=4,2Hz), B_c RMN (125 MHz) 21,6,
64,6, 122,99, 123,5, 125,8, 128,5, 130,0, 130,4, 131,8,
136,8, 136,9, 140,0, 148,6, 149,7, 153,4.

1-[4- (3-Bromo-propoxi) -benzenesulfonil] -2-isopropil-
indolizina (8)

'H-NMR (500 MHz) ppm 1,24 (d, 6H, J=6,8Hz), 2,32 (

quint, 2H, J=6,1Hz), 3,60 (m, 3H), 4,13 (t, 2H, J=5,8Hz),
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6,73 (dd, 1H, J=3,8Hz, J=9,8Hz), 6,92 (d, 2H, J=8,9Hz),
7,06 (m, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,86 (4, 2H, J=8,8Hz), 7,93 (4,
1H, J=6,9Hz), 8,26 (4, 1H, J=9,2Hz), 13_Cc RMN (125 MHz)
24,8, 25,1, 29,8, 32,3, 65,8, 108,11, 1H,6, 112,9, 114,7,
1i8,6, 122,7, 125,9, 128,3, 134,7, 137,6, 138,4, 161,7.

4-[4-(quinolin-2-ilmetanosulfonil) -fenoxi] -fenil éster
de acido tolueno-4-sulfdnico: A uma solucdo de NaHCO; (4,9
g, 58,38 mmol, 5 equiv.) e Na,SO; (2,94 g, 23,35 mmol, 2
equiv.) em H,O (20 mL) foi lentamente adicionado o cloreto
de sulfonila (em porgdo) e a reag¢do foi agitada em rt por 2
horas. Entdo o sal picolil cloridrico (4,04 g, 11,7 mmol, 1
equiv.) foi adicionado muito 1lentamente em porgdes e a
reagdo foi agitada 10 minutos em rt e entdo aquecida até
100°C por 5 horas. A reagdo foi resfriada até rt e extraida
com DCM varias vezes. o produto bruto foi usado para a
préxima etapa sem purificac¢do adicional. S6lido branco (49%
de rendimento; 3,10 g; 5,68 mmol); Rf 0,5 (EtOAC/Hexanos
2:1); 'H NMR RMN (CDCl;, 500 MHz) ppm 2,45 (3H, s, CH,),
4,74 (2H, s, CHy), 7,03 (2H, d, J = 8,8 Hz, CHa), 7,28
(2H, d, J = 8,3 Hz, CHa,), 7,60 (4H, d, J = 8,8 Hz, CHa),
7,65 (2H, 4, J = 8,3 Hz, CHp, 7,76 (1H, t, J = 8,3 Hz,
CHar), 7,82 (1H, d, J = 8,3 Hz, CHa, 7,85 (1H, 4, J = 8,8
Hz, CHay), 8,20 (1H, d, J = 8,3 Hz, CHa,).
Exemplo 3: estudo in Vivo

Um estudo agudo in vivo foi conduzida com camundongos.
Os camundongos (Tg PS 1/APPsw; de 4 meses de idade) foram
injetados por via intraperitoneal com 10mg/Kg do composto
por 4 dias ou o veiculo apenas (100 microlL. de DMSO). Uma
hora depois da Gltima injegdo, os camundongos foram

sacrificados, seus cérebros e plasma coletados. AB1-40 e
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AB1-42 foram avaliados no plasma e APf1-40 e APf1-42
hidrossolGveis cerebrais foram extraidos e quantificados
por ELISAs (Biosource, CA). As concentra¢des da proteina
foram determinadas nas diferentes amostras com o uso do
método BCA e os resultados foram calculados em pg de AB por
mg de proteina. Os resultados foram finalmente expressos
como uma % dos valores calculados em animais que recebem o
veiculo apenas (% de controle).

Os resultados com os compostos 1-52C e 1-76D sdo
mostrados na Figura 6 abaixo que mostra beta-amildide (AB)
plasmatico (% de controle) com o uso de 10 mg/Kg de
composto. A Figura 7 mostra beta-amildéide hidrossoltvel
cerebral (AB) (% de controle) com o uso de 10 mg/Kg dos
compostos 1-52C e 1-76D. O controle foi veiculo. Também sdo
mostrados o©os resultados com DAPT (1,3-Diazido-2-propil
éster de @&acido 4,4,4-trinitrobutirico), um conhecido

inibidor de beta-amildide.
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REIVINDICACOES

1. Método para o tratamento de uma doenga associada

com acumulo cerebral de amildide de Alzheimer caracterizado

pelo fato de compreender a administragdo a um animal ou
humano em necessidade deste de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de férmula I, IT,
IIT ou IV, ou um sal, éster, ou pré-farmaco deste, em que o
composto reduz opcionalmente a produgdo de f-amildide em
pelo menos cerca de 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30% ou 50% em
células que superexpressam APP ou um fragmento desta, em

que o composto de férmula I é&:

AN
(CHgn” A

0
0,S
Z N
“ )

em que o composto de fdérmula II é:

o
N\
0,8 (CHo)n=" AT
MeO. / /
R
Y,

em que o composto de férmula III é:

gz
\ ( CH2)n
//N

e, em cgue o composto de férmula IV é:

=}

|
AN //N\2
R

0,
0,5 (CHp)n
T |
o
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em que, para as Férmulas I, II, e III,
n é& 3, 4 ou 5;

R é opcionalmente alquil substituido, por exemplo,

metil, etil, isopropil, butil, isobutil; alquenil
opcionalmente substituido; alquinil opcionalmente
substituido; cicloalquil opcionalmente substituido;

heteroalquil opcionalmente substituido; aril opcionalmente
substituido; heteroaril opcionalmente substituido; ou acil;
ou qualquer um dos grupos listados para R na tabela 1;

Am é um residuo de uma amina, como uma alquil amina
opcionalmente substituida, ou Am é opcionalmente
selecionado dos grupos listados na tabela 2 ou 3;

e
em que, para Férmula IV,

nél, 2 ou 3;

R é alquil opcionalmente substituido, alquenil
opcionalmente substituido, ou alquinil  opcionalmente
substituido, ou, em uma modalidade, um C;.;, alquil, por
exemplo, metil, etil, propil, butil, secbutil, isopropil,
ou isobutil;

R' é H, alquil ndo substituido ou alquil substituido,
como Cl1, €2, €3, C4, Cs5, Ce6, C7, C8, (C9, C10 alquil
substituido ou ndo substituido, incluindo de cadeia linear,
ramificada, ou cicloalquil ou & o mesmo que R’;

R’ & alquil n3o substituido ou alquil substituido,
como Cl1, ¢C2, C3, C4, C5, Ce6, C7, C8, C9, Cl10 alquil
substituido ou ndo substituido, incluindo de cadeia linear,
ramificada ou cicloalquil, em gque o substituinte &, por
exemplo, um grupo aromdtico substituido ou ndo substituido;

e opcionalmente R' e R? juntos formam um heterociclo
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opcionalmente substituido, como um heterociclo de anel
saturado ou insaturado opcionalmente substituido de 5, 6,
7, 8, 9, 10, 11, 12 , 13 ou 14 membros, incluindo um ou
mais heteroatomos como nitrogénio.

2. Método, de acordo com a reivindicag¢ao l,‘

caracterizado pelo fato de que para a Fdérmula I, II, ou

III, R é selecionado do grupo que consiste na tabela 1, e
Am é selecionado do grupo que consiste na tabela 2 ou
tabela 3; e

em que, para Férmula IV,

nél, 2 ou 3;

R é& um C1-10 alquil;

R' é um alquil Cc1, Cc2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, ou
Cl0 substituido ou naoc substituido;

R® & um alquil c1, C¢2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, C10
substituido ou ndo substituido, em que o substituinte para
R?, se presente, é um grupo aromdtico substituido ou ndo
substituido.

3. Método, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,

caracterizado pelo faté de que para a Férmula I, II, ou

III, R é selecionado de H, metil, etil, isopropil, butil, e
isobutil, e Am é uma alquil amina; e

em que, para Fdérmula IV, R é selecionado do grupo que
consiste em metil, etil, propil, butil, secbutil,
isopropil, ou isobutil; R' é um C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7,
C8, C9, ou C10 alquil ndo substituido; e R* & um C1l, C2,
c3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, C1l0 alquil ndo substituido.

4. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicag¢des 1, 2 ou 3, caracterizado pelo fato de que o

composto &€ selecionado do grupo gue consiste em
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5. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicag¢des 1, 2, 3, ou 4, caracterizado pelo fato de

que a quantidade terapeuticamente eficaz do composto &
entre aproximadamente 0,02 a 1.000 mg por dose unitdria; ou
aproximadamente de 0,5 a 500 mg por dose unitaria.

6. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicag¢des 1, 2, 3, 4 ou 5, caracterizado pelo fato de

que a via de administrag¢do do composto ao animal ou humano
é parenteral, oral ou intraperitoneal.
7. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindica¢des 1, 2, 3, 4, 5 ou 6, caracterizado pelo fato

de que o composto é administrado por via oral em uma forma
de dosagem unitdria selecionada do grupo que consiste em

cdpsulas de gelatina de revestimento duro ou macio,

comprimidos, pastilhas, sachés, pilula, elixires,
suspensdes, xaropes, “wafers”, pds, granulos, solugbes e
emulsdes.

8. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicag¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7, caracterizado pelo

fato de que compreende a administrag¢do a um ser humano em
necessidade da mesma.
9. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8, caracterizado pelo




10

15

20

25

30

5/8

fato de que a doenga é selecionada do grupo gue consiste em
dano cerebral traumatico, doenga de Alzheimer, angiopatia
amildide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria com
amiloidose tipo Holandesa, ou outras formas de DA familiar
e angiopatia amildide cerebral de Alzheimer familiar.

10. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicag¢dbes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ou 9, caracterizado

pelo fato de que a doenga é& doenga de Alzheimer.
11. Composto de férmula I, II, III ou IV, ou um sal,

éster, ou prdé-farmaco deste, caracterizado pelo fato de que

o composto de fdérmula I é:

N\

O
0,5 (CHan” AT
/ —
’ R
P

de que o composto de férmula II é:

O,

AN
Ozs@/ (CHQJN/Am
MeO //’ ==

R
P,

de que o composto de fdérmula IITI é:

ge
AN ( CHan

= N
e de que o composto de férmula IV é:

-
)

Rl

|

N
\ / \2
R

(CHz)n
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em que, para Férmulas I, II, e IIT,

Pl

né 3, 4 ous;

R é alquil opcionalmente substituido, por exemplo,

metil, etil, isopropil, butil, isobutil; alquenil
opcionalmente substituido; alquinil opcionalmente
substituido; cicloalquil opcionalmente substituido;

heteroalquil opcionalmente substituido; aril opcionalmente
substituido; heteroaril opcionalmente substituido; ou acil;
ou qualquer um dos grupos listados para R na tabela 1;

Am €& um residuo de uma amina, como uma alquil amina
opcionalmente substituida, ou Am é opcionalmente
selecionado dos grupos listados na tabela 2 ou 3; e

em que, para Foérmula IV,

né1l,2 ou 3;

R & alquil opcionalmente substituido, alquenil
opcionalmente substituido ou alquinil opcionalmente
substituido, ou, em uma modalidade, um C1-10 alquil, por
exemplo, metil, etil, propil, butil, secbutil, isopropil,
ou isobutil;

R' & H, alquil ndo substituido ou alquil substituido,
como €1, ¢C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, Cl0 alquil
substituido ou ndo substituido, incluindo de cadeia linear,
ramificada ou cicloalquil, ou €& o mesmo que R?;

R’ & alquil ndo substituido ou alquil substituido,
como €1, ¢C2, C3, C4, C5, Ce, C7, C8, (C9, Cl0 alquil
substituido ou ndc substituido, incluindo de cadeia linear,
ramificada ou cicloalquil, em que o substituinte é, por
exemplo, um grupo aromatico substituido ou ndo substituido;

e opcionalmente R' e R? juntos formam um heterociclo

opcionalmente substituido, como um hetercciclo de anel
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saturado ou insaturado opcionalmente substituido de 5, 6,
7, 8, 9, 10, 11, 12 , 13 ou 14 membros, incluindo um ou
mais heteroatomos como nitrogénio.

12. Composto, de acordo com a reivindicacao 11,

caracterizado pelo fato de que para a Fbérmula I, II, ou

III, R é selecionado do grupo que consiste na tabela 1, e
Am é selecionado do grupo gque consiste em tabela 2 ou
tabela 3;

e

em que, para Férmula IV,

n é&1l, 2 ou 3;

R é& um C1-10 alquil;

R" & um C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, ou Cl0
alquil substituido ou ndo substituido;

R & um C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, Cl0 alquil
substituido ou ndo substituido, em que o substituinte para
R?, se presente, é um grupo aromdtico substituido ou ndo
substituido.

13. Composto, de acordo com a reivindicagao 11,

caracterizado pelo fato de que para a Fbérmula I, II, ou

III, R & selecionado de H, metil, etil, isopropil, butil, e
isobutil, e Am & uma alquil amina; e

em que, para Férmula IV, R é selecionado do grupo que
consiste em metil, etil, propil, butil, secbutil,
isopropil, ou isobutil; R! é um C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7,
C8, C9, ou C10 alquil ndo substituido; e R? & um Cl, C2,
c3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, C10 alquil ndo substituido.

14. Composto, de acordo com a reivindicagdo 11,

caracterizado pelo fato de que & selecionado do grupo que

consiste em
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15. Composigdo farmacéutica caracterizada pelo fato

1-76D

de compreender uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de qualquer uma das reivindicag¢des 11, 12, 13 ou

14 ou um sal, éster, ou prd-farmaco deste, e um veiculo

farmaceuticamente aceitavel.
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COMPOSTOS PARA INIBIGAO DA PRODUGAO DE BETA-AMILOIDE

S3o fornecidos compostos lteis para o tratamento de
doencas associadas com um actmulo cerebral de amildéide de
Alzheimer, como doenca de Alzheimer. Também sdo fornecidos
métodos de tratamento ou de redugdo do risco dé desenvolver
produgdo de B-amiléide, depbsito de B-amiléide,
neurotoxicidade de B-amildide (incluindo hiperfosforilacao
anormal de tau) e microgliose associados com acumulo
cerebral de amiléide de Alzheimer por administracdo de
quantidade terapeuticamente eficaz dos compostos. Também
sdo fornecidos métodos para diagndéstico de doengas
associadas com actimulo cerebral de amildide de Alzheimer em
animais ou humanos por administragdo de quantidades

eficazes diagndsticamente dos compostos.
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