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A invencio refere-se anovos compostos macrociclicos de fomula (1)
em que todas as variaveis sdo como definido na especificacdo, na
forma de base livre ou na forma de sal de adicdo de &cido, para asua
preparacdo, para seu uso como medicamentos epara medicamentos
que os compreendem.
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Relatorio Descritivo para Patente de Invencéao para "COMPOS-
TOS MACROCICLICOS UTEIS COMO INIBIDORES DE BACE".

A presente invencao refere-se a novos compostos macrociclicos,
a sua preparacao, a seu uso como medicamentos € a medicamentos com-
preendendo-os.

Mais particularmente, a invencao refere-se a um composto da

Formula
Z w
=
>\ (1),
"X~N R,

|| \ \'

o R Vi
em que
R4 € -(CH2)xN(R.)Rp, em que
K €0, 1o0u?2
Ra é hidrogénio ou um grupo (Ci.g)alquila, (Cas)cicloalquila, (Cs-

g)cicloalquil-(Cq.4)alquila, arila, aril(Cy.4)alquila, heteroarila, heteroaril(Cs.
s)alquila, croman-4-ila, isocroman-4-ila, tiocroman-4-ila, isotiocroman-4-ila,
1,1-dioxo-1lambda*6*-tiocroman-4-ila, 2,2-dioxo-2lambda*6*-isotiocroman-4-
ila, 1,2,3,4-tetraidro-quinol-4-ila, 1,2,3,4-tetraidro-isoquinol-4-ila, 1,2,3,4-
tetraidro-naft-1-ila, 1,1-dioxo-1,2,3,4-tetraidro-1lambda*6*-benzole][1,2]tiazin-
4-ila, 2,2-dioxo-1,2,3,4-tetraidro-2lambda*6*-benzo[c][1,2]tiazin-4-ila, 1,1-
dioxo-3,4-diidro-1H-1lambda*6*-benzo|c][1,2]oxatiin-4-ila, 2,2-dioxo-3,4-
diidro-2H-2lambda*6*-benzo[e][1,2]oxatiin-4-ila, 2,3,4,5-tetraidro-
benzo[bJoxepin-5-ila ou 1,3,4,5-tetraidro-benzo[c]oxepin-5-ila opcionalmente
substituido; e
Rp € um grupo (Ca.g)cicloalquila em que

(a) um dos membros de anel de carbono da porgao de (Ca.
g)cicloalquila, que é diferente do membro de anel de carbono ao qual o ato-
mo de nitrogénio que transporta R, € ligado, € opcionalmente substituido por
um membro de hetero anel, selecionado a partir do grupo que consiste em -
O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),- € -N(R()- em que
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Re € hidrogénio ou um grupo (Ci.g)alquila, (Cs.g)cicloalquila, (Cs.
g)cicloalquil(Cy.s)alquila, arila, aril(C.4)alquila, heteroarila ou heteroaril(C+.
s)alquila opcionalmente substituido,

(b) a porcao de (Cz.g)cicloalquila é substituida por 1 a 4 substitu-
intes, independentemente selecionados a partir do grupo que consiste em
halogénio, ciano, oxo, hidréxi, (Cq.4)-alcoxi, (Ci.4)alcoxi(Ci.g)alcoxi, (Ci-
s)alquiltio, (Ci.4)alquilsulfinila, (Cq.4)alquilsulfonila, (Ci.a)alquilcarbonila, (Cs.
s)alquilcarbonilédxi, (Ci.4)alcoxicarbonila, (Ci.4)alcoxicarboniléxi € um grupo
(Ci.g)alquila, (Cszg)cicloalquila, (Ca.g)cicloalquil-(Ci.4)alquila, arila, aril(Cs.
s)alquila, heteroarila, heteroaril(C1.4)alquila, heterociclila nao aromatico, hete-
rociclil(C,.4)alquila nao aromatico, croman-4-ila, isocroman-4-ila, tiocroman-
4-ila, isotiocroman-4-ila, 1,1-dioxo-1lambda*6*-tiocroman-4-ila, 2,2-dioxo-

2lambda*6*-isotiocroman-4-ila, 1,2,3,4-tetraidro-quinol-4-ila, 1,2,3,4-tetraidro-

isoquinol-4-ila, 1,2,3,4-tetraidro-naft-1-ila, 1,1-dioxo-1,2,3,4-tetraidro-
1lambda*6*-benzoe][1,2]tiazin-4-ila, 2,2-dioxo-1,2,3,4-tetraidro-2lambda*6”-
benzol[c][1,2]tiazin-4-ila, 1,1-dioxo-3,4-diidro-1H-1lambda*6*-
benzo[c][1,2]oxatiin-4-ila, 2,2-dioxo-3,4-diidro-2H-2lambda*6*-

benzole][1,2]oxa tiin-4-ila, 2,3,4,5-tetraidro-benzo[bloxepin-5-ila ou 1,3,4,5-
tetraidro-benzo[c] oxepin-5-ila opcionalmente substituido, e

(c) a porcao de (Casg)cicloalquila é opcionalmente substituida
em dois membros de anel de carbono adjacentes por dois substituintes que
formam, juntos com os dois membros de anel de carbono adjacentes aos
quais eles sao ligados, um grupo (Cs.g)cicloalquila em que
(i) um dos membros de anel de carbono do grupo (Cs.g)cicloalquila
desse modo formado, que sao diferentes dos referidos dois membros de a-
nel de carbono adjacentes, em que os referidos dois substituinte sao opcio-
nalmente ligados, € opcionalmente substituido por um membro de hetero
anel, selecionado a partir do grupo que consiste em -O-, -S-, -S(=0)-, -
S(=0).- e -N(Rqg)- em que
Ra € hidrogénio ou um grupo (Ci.g)alquila, (Cag)cicloalquila, (Cs.
g)cicloalquil(Cy.4)alquila, arila, aril(Cq.4)alquila, heteroarila ou heteroaril(C;.

s)alquila opcionalmente substituido, e
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(i) 0 grupo (Cs.g)cicloalquila desse modo formado é opcionalmente
substituido por 1 a 4 substituintes, independentemente selecionados a partir
do grupo que consiste em halogénio, ciano, oxo, hidroxi, (Ci.s)alcoxi, (Ca-
4)alcoxi(Cy.4)alcoxi, (Ci.a)aiquiltio, (Cq.4)alquilsulfinila, (Ci.4)alquilsulfonila, (C-
s)alquilcarbonila, (Ci-4)alquilcarboniloxi, (Cy.4)alcoxicarbonila, (Ca-
s)alcoxicarbonildxi e um grupo (Cig)alquila, (Cs.g)cicloalquila, (Ce.
g)cicloalquil(Cy.5)alquila, arila, aril(Cy.4)alquila, heteroarila, heteroaril(Cs-
s)alquila, heterociclila nao aromatico, heterociclil(C+.4)alquila nao aromatico,
croman-4-ila, isocroman-4-ila, tiocroman-4-ila, isotiocroman-4-ila, 1,1-dioxo-
1lambda®6*-tiocroman-4-ila, 2,2-dioxo-2lambda*6*-isotiocroman-4-ila,
1,2,3,4-tetraidro-quinol-4-ila, 1,2,3,4-tetraidro-isoquinol-4-ila, 1,2,3,4-
tetraidro-naft-1-ila, 1,1-dioxo-1,2,3,4-tetraidro-1lambda*6*-benzo[e][1,2]tiazin-
4-ila, 2,2-dioxo-1,2,3,4-tetraidro-2lambda*6*-benzo[c][1,2]tiazin-4-ila, 1,1-

dioxo-3,4-diidro-1H-1lambda*6*-benzo|c][1,2]oxatiin-4-ila, 2,2-dioxo-3,4-
diidro-2H-2lambda*6*-benzo[e][1,2]-oxatiin-4-ila, 2,3,4,5-tetraidro-
benzo[bloxepin-5-ila ou 1,3,4,5-tetraidro-benzo[c]oxepin-5-ila opcionalmente
substituido;

R> ¢ hidrogénio ou (C1.g)alquila;

Rs € hidrogénio, (Ci.g)alquila ou um grupo (Ci.g)alquilOC(=O)NH,

(C3-8)cicloalquilOC(=0)NH, (Cazg)cicloalquil(C4.4)alquilOC(=0O)NH, aril(C1-
4)alquilOC(=0)NH, heteroaril(C+.4)alquilOC(=0O)NH, (C1.4)alquilC(=0O)NH, (Ca.
g)cicloalquilC(=0O)NH,  arilC(=0O)NH,  aril{C+.4)alquilC(=0O)NH, heteroa-
rilC(=0O)NH ou heteroaril(C1.4)alquilC(=0O)NH opcionalmente substituido;

U é uma ligacao, CF,, CF.CF,, CHF, CHFCHF, cicloprop-1,2-ileno,
(C4.3)alquilendxi, (Cq.3)alquilenamino, (C1.g)alquileno, NRe ou um anel aroma-
tico ou heteroaromatico, cujo anel é opcionalmente substituido com halogé-
nio, (C.g)alcdxi, hidroxi ou (Cq.g)alquila, por meio do qual Z e V estao na po-
sicao orto ou meta entre si, em que

Re ¢ hidrogénio, (C.g)alquila ou (Cz.7)cicloalquila;

\% ¢ CH=CH, cicloprop-1,2-ileno, CH,CH(OH), CH(OH)CH, ou CR-
{RiCRR¢, em que

cada Ry, independentemente, é hidrogénio, flior ou (Cs.g)alquila;
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V4 € hidrogénio e
Vs é hidroxi
ou

V4 e V2 sdo juntos oxo;

w é (Cig)alquileno, O, S, S(=0),, C(=0), C(=0)0O, OC(=0),
N(Rg)C(=0), C(=O)NR; ou NR,, em que
Rg € hidrogénio ou (C,.g)alquila;
X € um anel aromatico ou heteroaromatico opcionalmente substitu-

ido, por meio do qual Y e C(=O)NR: estao em posicao meta entre si;
Y é uma ligacao, O, S(=0);, S(=0):NRn, N(Rnh)S(=0)2, NRp,
C(Rh)OH, C(=0)NR}, N(R)C(=0), C(=O)N(R»)O ou ON(Ry)C(=0), em que

R € hidrogénio, (C+.g)alquila ou (Ca.g)cicloalquila;

Z é O, CH;, CF,, CHF, CH=CH, cicloprop-1,2-ileno ou uma liga-
cao; e
n € 0ab,

0 numero de atomos de anel incluido no anel macrociclico sendo 14, 15, 16
ou 17,
na forma de base livre ou na forma de sal de adigcao de éacido.

Por exemplo, por causa de um ou mais de um atomo de carbono
assimétrico, que pode estar presente em um composto da férmula |, um
composto correspondente da formula | pode existir na forma opticamente
ativa pura ou na forma de uma mistura de isbmeros opticos, por exemplo, na
forma de uma mistura racémica. Todos os tais isbmeros opticos puros e to-
das as suas misturas, incluindo as misturas racémicas, fazem parte da pre-
sente invencao.

Um composto da formula | pode existir na forma de base livre ou
na forma de sal de adicao de acido. Todos os tais compostos livres e sais
fazem parte da presente invencgéo.

Um composto da férmula | pode existir na forma tautomérica.
Todos os tais tautdbmeros fazem parte da presente invengao.

Halogénio denota fluor, cloro, bromo ou iodo.

Substituintes opcionais em grupos ou por¢des alquila, cicloalqui-
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la ou heterociclila nac aromaticos podem ser um a quatro grupos indepen-
dentemente selecionados a partir de hidroxi, hidroxi(Cq.4)alquila, (Cq.4) alcoxi,
(C1.q)alcoxi(Cqq)alquila, (Cq.4)alcoxi(Cqa)alcoxi, (Ci.g)alquilsulfanila, (Cs.
s)alcoxicarbonila, (C1.4)alquilcarboniloxi, (C1.q9)alquilcarbonila, (Ca.
s)alquilsulfonila, ciano, oxo, (Cs.7)cicloalquila, arila opcionalmente substituida,
aril(C+.4)alquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substi-
tuida e heteroaril(C+.4)alquila opcionalmente substituida.

Substituintes opcionais em grupos ou porgcdes croman-4-ila, iso-
croman-4-ila, tiocroman-4-ila, isotiocroman-4-ila, 1,1-dioxo-1lambda*6”-
tiocroman-4-ila, 2,2-dioxo-2lambda*6*-isotiocroman-4-ila, 1,2,3,4-
tetraidroquinol-4-ila, 1,2,3,4-tetraidroisoquinol-4-ila, 1,2,3,4-tetraidronaft-1-ila,
1,1-dioxo-1,2,3,4-tetraidro-1lambda*6*-benzole][1,2]tiazin-4-ila, 2,2-dioxo-
1,2,3,4-tetraidro-2lambda’®6*-benzo[c][1,2]tiazin-4-ila, 1,1-diox0-3,4-diidro-
1H-1lambda®6*-benzo[c] [1,2]oxatiin-4-ila, 2,2-diox0-3,4-diidro-2H-
2lambda*6*-benzo[e][1,2]oxatiin-4-ila, 2,3,4,5-tetraidrobenzo[bjoxepin-5-ila,
1,3,4,5-tetraidrobenzo|[c]oxepin-5-ila, arila ou heteroarila ou em anéis aroma-
ticos ou heteroaromaticos podem ser um a quatro, especialmente um a trés,
grupos independentemente selecionados a partir de hidroxi, (Cq.g)alquila,
(Ci.)alcoxi, (Cia)alcoxi (Ci.g)alquila, S(=0)2(Cy.4)alquila, (Cs.7)cicloalquila,
(Cs.7)cicloalquil(Cq.4)alquila, ciano, nitro, trifluorometila, halogénio, arila op-
cionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e carbamoila
opcionalmente substituida.

Um grupo ou porgao arila ou heteroarila opcionalmente substitu-
ido ou um anel aromatico ou hetero aromatico pode da mesma forma trans-
portar, como substituintes opcionais, um a trés grupos selecionados a partir
de benziloxi, fendxi, S(=0):NHs, N(H)S(=0)x(Ci3)alquila, carboxi, (Ci.
4)alcoxicarbonila, (C1.4)alquilcarbamoila, (C1.4)alquilcarboniloxi, (CH.
s)alquilcarbonila, hidroxi(C+.4)alquila e amino opcionalmente substituido.

Substituintes opcionais em grupos ou por¢des amino podem ser
um ou dois grupos independentemente selecionados a partir de (Ci.4)alquila,
(C+.4)alcodxi(Cy.4)alquila, (Cy.4)alcoxicarbonila, aril(Cq.4)alcoxicarbonila e hete-

roaril(Cq.4)alcoxicarbonila.
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Substituintes opcionais em grupos ou porgdes carbamoila po-
dem ser um ou dois grupos selecionados a partir de (Ci.g)alquila e (Cs.
4)alcoxi(Cq.4)alquila.

Arila ou um anel aromatico € naftila ou preferivelmente fenila.
Fode ser fundido da mesma forma com uma cicloalquila ou um anel hetero
aromatico (por exemplo, para formar um grupo quinolila ou indolila).

Heteroarila ou um anel hetero aromatico € um anel aromatico de
5 ou 6 membros em que 1, 2 ou 3 atomos de anel sao hetero atomos inde-
pendentemente selecionados a partir de O, N e S, tal como tiazolila, pirimidi-
la ou, preferivelmente, oxazolila, isoxazolila ou piridila. Pode ser fundido da
mesma forma com uma cicloalquila ou um anel aromatico ou heteroaromati-
co (por exemplo, para formar um grupo quinolila ou indolila).

Um grupo ou porcao heterociclila nao aromatica € uma estrutura
ciclica nao aromatica de 5 ou 6 membros, em que a estrutura ciclica, 1, 2 ou
3 membros de anel sdo membros de hetero anel independentemente sele-
cionados a partir do grupo, consistindo em um membro de anel de nitrogé-
nio, um membro de anel de oxigénio e um membro de anel de enxofre, tal
como pirrolinila, pirrolidila, tetraidrofurila, tetraidrotienila, piperidila, piperazini-
la, tetraidropiranila ou morfolinila.

Qualquer carbono néo ciclico que contém grupo ou por¢ao com
mais de 1 atomo de carbono € de cadeia linear ou ramificada.

A menos que de outra maneira definido, grupos, porcoes ou mo-
léculas contendo carbono, contém 1 a 8, preferivelmente 1 a 6, preferivel-
mente 1 a 4, preferivelmente 1 ou 2, atomos de carbono.

Em modalidades preferidas, a invencao refere-se a um compos-

to da formula |, na forma de base livre ou na forma de sal de adi¢ao de acido

em que
(1) Ry é -(CH2)kN(Rz)Rp, em que
k é0,1o0u?Z2;

R: € hidrogénio ou um grupo (Csi.g)alquila, (Cs.g)cicloalquila, (Cas.g)cicloalquil-
(Ci.s)alquila, arila, aril(Cy.4)alquila, heteroarila, heteroaril(C+.4)alquila, cro-

man-4-ila, isocroman-4-ila, tiocroman-4-ila, isotiocroman-4-ila, 1,1-dioxo-
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1lambda*6*-tiocroman-4-ila, 2.2-dioxo-2lambda*6*-isotiocroman-4-ila,
1,2,3,4-tetraidro-quinol-4-ila, 1,2.3.4-tetraidro-isoquinol-4-ila, 1,2,3,4-
tetraidro-naft-1-ila, 1,1-dioxo-1,2,3,4-tetraidro-1lambda*6*-benzole][1,2]tiazin-
4-ila, 2,2-dioxo-1,2,3,4-tetraidro-2lambda*6*-benzo[c][1,2}tiazin-4-ila, 1,1-
dioxo-3,4-diidro-1H-1lambda*6*-benzo[c][1,2]oxatiin-4-iia, 2,2-dioxo-3,4-
diidro-2H-2lambda*6*-benzo[e][1,2]oxatiin-4-ila, 2,3,4,5-tetraidro-
benzo[bJoxepin-5-ila ou 1,3,4,5-tetraidro-benzo[c]oxepin-5-ila opcionalmente
substituido; e

Ro € um grupo (Cs.g)cicloalquila em que

(a) um dos membros de anel de carbono da porcao de (Ca.
g)cicloalquila, que é diferente do membro de anel de carbono, ao qual o ato-
mo de nitrogénio que transporta R; é ligado, é opcionalmente substituido por
um membro de hetero anel, selecionado a partir do grupo que consiste em -
O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),- e -N(Rc)- em que
Rc é hidrogénio ou um grupo (Ci.g)alquila, (Cs.g)cicloalquila, (Ca.
g)cicloalquil(C+.4)alquila, arila, aril(Cq.4)alquila, heteroarila ou heteroaril(Cs.
s)alquila opcionalmente substituido,

(b) a porcao de (Cs.g)cicloalquila é substituida por 1 a 4 substitu-
intes, independentemente selecionados a partir do grupo que consiste em
halogénio, ciano, oxo, hidréxi, (Ci.) alcoxi, (Ci.4)alcdxi(Ci.s)alcdxi, (Cs-
4)alquiltio, (Ci.s)alquilsulfinila, (Cq.4)alquilsulfonila, (Ci.4)alquilcarbonila, (Ci.
s)alquilcarbonildxi, (Ci.4)alcoxicarbonila, (Ci.4)alcoxicarbonildxi e um grupo
(Cig)alquila, (Cag)cicloalquila, (Ca.g)cicloalquil-(Ci.4)alquila, arila, aril(Cs-
s)alquila, heteroarila, heteroaril(Cq.4)alquila, heterociclila ndo aromatico, hete-
rociclil{C4.4)alquila nao aromatico, croman-4-ila, isocroman-4-ila, tiocroman-
4-ila, isotiocroman-4-ila, 1,1-dioxo-1lambda*6*-tiocroman-4-ila, 2,2-dioxo-

2lambda*6*-isotiocroman-4-ila, 1,2,3,4-tetraidro-quinol-4-ila, 1,2,3,4-tetraidro-

isoquinol-4-ila, 1,2,3,4-tetraidro-naft-1-ila, 1,1-dioxo-1,2,3,4-tetraidro-
1lambda*6*-benzole][1,2]tiazin-4-ila, 2,2-dioxo-1,2,3,4-tetraidro-2lambda*6”-
benzo[c][1,2]tiazin-4-ila, 1,1-dioxo-3,4-diidro-1H-1lambda*6*-
benzo[c][1,2]oxatiin-4-ila, 2,2-dioxo-3,4-diidro-2H-2lambda*6™-

benzo[e][1,2]oxa tiin-4-ila, 2,3,4,5-tetraidro-benzo[bJoxepin-5-ila ou 1,3,4,5-
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tetraidro-benzo[c] oxepin-5-ila opcionalmente substituido, e

(c) a porcao de (Cag)cicloalquila é opcionalmente substituida em
dois membros de anel de carbono adjacentes por dois substituintes, que
formam, juntos com os dois membros de anel de carbono adjacentes aos
quais eles sao ligados, um grupo (Cs.g)cicloalquila em que

(i) um dos membros de anel de carbono do grupo (Ca.
g)cicloalquila desse modo formado, que sao diferentes dos referidos dois
membros de anel de carbono adjacentes, aos quais os referidos dois substi-
tuintes sao opcionalmente ligados, € opcionalmente substituido por um
membro de hetero anel, selecionado a partir do grupo que consiste em -O-, -
S-, -S(=0)-, -S(=0).- e -N(Rg)-, em que

Ry € hidrogénio ou um grupo (Ci.g)alquila, (Ca.g)cicloalquila, (Ca.
g)cicloalquil(C+.4)alquila, arila, aril(Ci.4)alquila, heteroarila ou heteroaril(Ci.
s)alquila opcionalmente substituido, e

(ii) o grupo (Cs.g)cicloalquila desse modo formado é opcional-
mente substituido por 1 a 4 substituintes, independentemente selecionados
a partir do grupo que consiste em halogénio, ciano, oxo, hidroxi, (Ci.4)alcoxi,
(C1.4)alcoxi(Cr.q)alcoxi, (Cq.q)alquiltio, (Cq.s)alquilsulfinila, (Cq.4)alquilsulfonila,
(Ci.s)alquilcarbonila,  (Ci.4)alquilcarbonildxi, (C1-4)alcoxicarbonila, (Cs.
s)alcoxicarboniloxi e um grupo (Cig)alquila, (Cag)cicloalquila, (Cs.
g)cicloalquil(C1.4)alquila, arila, aril(C+.4)alquila, heteroarila, heteroaril(C;.
s)alguila, heterociclila nao aromatico, heterociclil(C+.4)alquila nao aromatico,
croman-4-ila, isocroman-4-ila, tiocroman-4-ila, isotiocroman-4-ila, 1,1-dioxo-
1lambda*6*-tiocroman-4-ila, 2,2-dioxo-2lambda*6*-isotiocroman-4-ila,
1,2,3,4-tetraidro-quinol-4-ila, 1,2,3,4-tetraidro-isoquinol-4-ila, 1,2,3,4-
tetraidro-naft-1-ila, 1,1-dioxo-1,2,3,4-tetraidro-1lambda*6*-benzo[e][1,2]tiazin-
4-ila, 2,2-dioxo-1,2,3,4-tetraidro-2lambda*6*-benzo[c][1,2]tiazin-4-ila, 1,1-
dioxo-3,4-diidro-1H-1lambda*6*-benzo|c][1,2]oxatiin-4-ila, 2,2-diox0-3,4-
diidro-2H-2lambda*6*-benzo[e][1,2]-oxatiin-4-ila, 2,3,4,5-tetraidro-
benzo[bJoxepin-5-ila ou 1,3,4,5-tetraidro-benzo[cloxepin-5-ila opcionalmente
substituido;

preferivelmente -(CH.)«N(R.)R, em que
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k € 0;
R € hidrogénio; e
Ro € um grupo (Cs.g)cicloalquila, cujo grupo (Cs.g)cicloalquila é subs-

tituido por 1 a 4 substituintes, independentemente selecionado a partir do
grupo que consiste em halogénio, ciano, oxo, hidroxi, (Ci.g)alcodxi, (Ca-
a)alcoxi(Cq.4)alcoxi, (Cqg)alquiltio, (Cy.4)alquilsulfinila, (Cq.4)alquilsulfonila, (Cs-
s)alquilcarbonila, (C+.4)alquilcarboniloxi, (C1.4)alcoxicarbonila, (Cs-
s)alcoxicarboniloxi e um grupo (Cig)alquila, (Cs.g)cicloalquila, (Ca
g)cicloalquil-(C,.4)alquila, arila, aril(Cy.4)alquila, heteroarila, heteroaril(Cs.
s)alquila, heterociclila nao aromatico, heterociclil(C+.4)alquila nao aromatico,
croman-4-ila, isocroman-4-ila, tiocroman-4-ila, isocroman-4-ilatio, 1,1-dioxo-
1lambda*6*-tiocroman-4-ila, 2,2-dioxo-2lambda*6*-isotiocroman-4-ila,
1,2,3,4-tetraidro-quinol-4-ila, 1,2,3,4-tetraidro-isoquinol-4-ila, 1,2,3,4-
tetraidro-naft-1-ila, 1,1-dioxo-1,2,3,4-tetraidro-1lambda*6*-benzo[e][1,2]tiazin-
4-ila, 2,2-dioxo-1,2,3,4-tetraidro-2lambda*6*-benzo[c][1,2]tiazin-4-ila, 1,1-
dioxo-3,4-diidro-1H-1lambda*6*-benzo[c][1,2]oxatiin-4-ila, 2,2-dioxo-3,4-
diidro-2H-2lambda*6*-benzole][1,2]oxatiin-4-ila, 2,3,4,5-tetraidro-
benzo[bJoxepin-5-ila ou 1,3,4,5-tetraidro-benzo[cloxepin-5-ila opcionalmente
substituido;

preferivelmente -(CH2)kN(Ra)Rp em que

k é 0;
Ra € hidrogénio; e
Ro € um grupo (Ca.g)cicloalquila, cujo grupo (Cas.g)cicloalquila € mo-

no-substituido por um grupo arila ou heteroarila opcionalmente substituido;

preferivelmente -(CH2)kN(Ra)Rp em que

k eo;
Ra € hidrogénio; e
Rp é um grupo (Ca.g)cicloalquila, cujo grupo (Csg)cicloalquila é mo-

no-substituido por um grupo fenila, piridila ou isoxazolila opcionalmente
substituido;

preferivelmente -(CH2)kN(Rz)Rpy em que

k é 0;
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Ra € hidrogénio; e

Re ¢ um grupo (Czg)cicloalauila, cujo grupo (Ca.g)cicloalquila € mo-
no-substituido por um grupo fenila, piridila ou isoxazolila, cujo grupo fenila,
piridila ou isoxazolila € mono-substituido por halogénio ou (Ci.g)alquila;

preferivelmente -(CH2)kN(Ra)Rpy em que

k e 0;
R. € hidrogénio; e
Ro é um grupo (Cs.e)cicloalquila, cujo grupo (Cag)cicloalquila € mo-

no-substituido, preferivelmente na posicao 1, por um grupo fenila, piridila ou
isoxazolila, cujo grupo fenila, piridila ou isoxazolila € mono-substituido por
halogénio ou (C;.7)alquila;

preferivelmente -(CH2)xN(Ra2)Rp, em que

k e 0;
Ra € hidrogénio; e
Rp € um grupo ciclopropila, cujo grupo ciclopropila € mono-

substituido, preferivelmente na posicao 1, por um grupo fenila, piridila ou
isoxazolila, cujo grupo fenila, piridila ou isoxazolila € mono-substituido por
halogénio ou (Ci.6)alquila;

(2) Rz é hidrogénio ou (C4.g)alquila;

preferivelmente hidrogénio;

(3) Rs € hidrogénio, (Ci.g)alquila ou um grupo (Cq.g)alquilOC(=O)NH, (Cs.
g)cicloalquilOC(=0O)NH, (Caz.g)cicloalquil(C4.4)alquilOC(=0O)NH, aril(C.
4)alquilOC(=0O)NH, heteroaril(C1.4)alquilOC(=0)NH, (C4.4)alquilC(=O)NH, (Ca.
g)cicloalquilC(=0O)NH, arilC(=O)NH, aril(Ci.4) alquilC(=O)NH, heteroa-
rilC(=O)NH ou heteroaril(C+.4)alquilC(=0O)NH opcionalmente substituido;
preferivelmente hidrogénio;

(4) U é uma ligacao, CF,, CF.CF,, CHF, CHFCHF, cicloprop-1,2-ileno, (Cs.
s)alquilenoxi, (C.3) alquilenamino, (C4.g)alquileno, NRe ou um anel aromatico
ou heteroaromético, cujo anel € opcionalmente substituido com halogénio,
(C1.g)alcodxi, hidroxi ou (Ci.g)alquila, por meio do qual Z e V estdo na posicao
orto ou meta entre si, em que

Re é hidrogénio, (Ci.g)alquila ou (Ca.7)cicloalquila;
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preferivelmente uma ligacao ou (C4.3)alquilenoxi;

(5) V é CH=CH, cicloprop-1,2-ileno, CH,CH(OH), CH(OH)CH; ou CR;R:CR-
{Rt, em que

cada Ry, independentemente, é hidrogénio, fltor ou (Ci.g)alquila;
preferivelmente CH.CHy;

(6)

V1 é hidrogénio e

V2 € hidroxi

ou

V4 e V; séao juntos oxo;

preferivelmente V, é hidrogénio e V; é hidroxi;

(7) W é (Cyg)alquileno, O, S, S(=0),, C(=0), C(=0)0O, OC(=0), N(Rg)C(=0),
C(=O)NRg ou NRg, em que

Rg € hidrogénio ou (C+.g)alquila;

preferivelmente (C,.g)alquileno;

preferivelmente (Cy.4)alquileno;

preferivelmente CH(CHy);

(8) X é um anel aromatico ou heteroaroméatico opcionalmente substituido,
por meio do qual Y e C(=O)NR; estao em posicado meta entre si;
preferivelmente um anel de fenila ou piridila opcionalmente substituido, os
substituintes opcionais sendo independentemente selecionados a partir do
grupo, que consiste em halogénio, (Cq.g)alquila, (Ci.e)alcoxi, (Ci.4) alcoxi(Cs.
s)alquila, heteroarila e N,N-di[(C1.4)alquillaminocarbonila;

preferivelmente um anel de fenila ou piridila mono-substituido, o substituinte
sendo selecionado a partir do grupo, que consiste em halogénio, (Ci.
g)alquila, (Cipg)alcoxi, (Ci.4)alcoxi(Cq.q)alquila, oxazolila e N,N-di[(Ci.
s)alquillaminocarbonila;

(9) Y é uma ligacao, O, S(=0),, S(=0)2NRn, N(Rn)S(=0)2, NRy, C(Rn)OH,
C(=0O)NRp, N(Rn)C(=0), C(=0O)N(R»)O ou ON(R)C(=0), em que

Rnh € hidrogénio, (C1.g)alquila ou (Czg)cicloalquila;

preferivelmente O ou NRy, em que

Rh € hidrogénio, (C1.g)alquila ou (Cs.g)cicloalquila;
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preferivelmente O ou NH;
(10) Z é O, CH,, CF,, CHF, CH=CH, cicloprop-1,2-ileno ou uma ligacao;
preferivelmente CH, ou CH=CH;
(11)né0as;
preferivelmente O a 3;
preferivelmente O ou 3;
(12) o nimero de atomos de anel incluido no anel macrociclico é 14, 15, 16
ou 17;
preferivelmente 16.

As modalidades preferidas (1) a (12) sao preferidas independen-
temente, coletivamente ou em quequer combinacao ou sub-combinacao.

Em modalidades especialmente preferidas, a invencao refere-se
a um ou mais de um dos compostos da férmula | mencionada nos Exemplos
a seguir, na forma de base livre ou na forma de sal de adi¢cao de acido.

Em um outro aspecto, a invencao refere-se a um processo para
a preparacao de um composto da férmula |, na forma de base livie ou na
forma de sal de adicao de acido, compreendendo as etapas de,
a) para a preparacao de um composto da formula |, no qual Ry é N(R,)Ryp, V1

€ hidrogénio e V; é hidréxi, reacao de um composto da féormula,
-V~
.U (GHy)n

Z w
Rs_-(y Q (),
X N
T \R (@)
(o) 2

em que Ry, Rz, U, V, W, X, Y, Z e n sao como definido para a formula |, com
um composto da formula HN(R;)Rp (IlI) em que R, e Ry sao como definido
para a férmula |, ou

b) ciclizacado por metatese de um composto de precursor de cadeia aberta
adequado, que transporta em cada caso, uma ligacao dupla de carbono-
carbono em cada uma das duas extremidades da referida cadeia aberta, na
presenca de um catalisador, por exemplo um complexo de ruténio, tungsté-

nio ou molibdénio,




—_r——







tampao de formiato de sédio ou acetato de sédio em um pH adequado den-
tro da faixa de pH 3,0 a 5,0. O substrato de peptideo sintético Mca-Gly-Lys-
Pro-lle-Leu-Phe-Phe-Arg-Leu-Lys(DNP)-D-Arg-NH, € adicionado em uma
concentracao final de 1 a 5 pM, e o0 aumento em fluorescéncia € registrado

5 em excitagdo de 325 nm e emissao em 400 nm em um espectro-fluorimetro

de microplaca durante 5 a 30 minutos em intervalos de 1 minuto. Os valores

de ICs sao calculados a partir da porcentagem de inibicdo de atividade de

cate_psina D como uma funcao da concentracao de composto teste.
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bral com amiloidecse, ou, com base na inibicado de BACE-2 (enzima 2 de
clivagem de APP de sitio beta) ou catepsina D, homdlogos proximos das
proteases de aspartila tipo pepsina e de beta-secretase, e a correlacao da
expressao de catepsina D ou BACE-2 com um potencial mais tumorigénico €
metastatico de células de tumor, na supressao do processo de metastase
associado com células de tumor.

Para as indicacoes acima mencionadas, a dosagem apropriada
variara dependendo, por exemplo, do composto empregado como ingredien-
te farmaceutico ativo, do hospedeiro, do modo de administracao, da nature-
za e gravidade da condicao, disturbio ou doenga do efeito desejado. Entre-
tanto, em geral, os resultados satisfatorios em animais sao indicados ser
obtidos em uma dosagem diaria de cerca de 0,1 a cerca de 100, preferivel-
mente de cerca de 1 a cerca de 50, mg/kg de peso corporal animal. Em ani-
mais maiores, por exemplo, humanos, uma dosagem diaria indicada esta na
faixa de cerca de 0,5 a cerca de 2000, preferivelmente de cerca de 2 a cerca
de 200 mg de um agente da invencao convenientemente administrado, por
exemplo, em doses divididas de até quatro vezes por dia ou na forma de
liberacdo prolongada.

O agente da invengao pode ser administrado por qualquer rotina
convencional, em particular, enteralmente, preferivelmente oraimente, por
exemplo, na forma de comprimidos ou capsula, ou parenteralmente, por e-
xemplo, na forma de uma solucao ou suspensao injetavel.

De acordo com o anterior, em um outro aspecto, a inveng¢ao re-
fere-se a um agente da invencao, para uso como um medicamento, por e-
xemplo, para o tratamento ou prevengao de uma condi¢ao, doenga ou dis-
turbio neurolégico ou vascular, em que a geragao e/ou agregagao beta-
amiléide desempenha um papel, ou para a supressao do processo de me-
tastase associado com células de tumor.

Em um outro aspecto, a invencgao refere-se ao uso de agente da
invencao como ingrediente farmacéutico ativo em um medicamento, por e-
xemplo, para o tratamento ou prevencgao de uma condicao doenga ou distur-

bio neuroldgico ou vascular, em que a geragao ou agregagao beta-amildide
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desempenha um papel, ou para a supressao do processo de metastase as-
sociada com células de tumor.

Em um outro aspecto, a invencao refere-se a uma composigao
farmacéutica que compreende agente da invencédo como ingrediente farma-
céutico ativo em associacdo com pelo menos um veiculo ou diluente farma-
ceuticamente aceitavel. Uma tal composicao pode ser fabricada de maneira
convencional, por exemplo, misturando-se seus componentes. As formas de
dosagem unitaria contém, por exemplo, de cerca de 0,1 a cerca de 1000,
preferivelmente de cerca de 1 a cerca de 500 mg de agente da invengao.

Um agente da invengdo pode ser administrado como unico in-
grediente farmacéutico ativo ou como uma combinagdo com pelo menos um
outro ingrediente farmacéutico ativo eficaz, por exemplo, no tratamento ou
prevencao de uma condicdo, doenca ou disturbio neuroldégico ou vascular
em que a geracao ou agregacao beta-amildide desempenha um papel, ou na
supressao do processo de metastase associada com células de tumor. Uma
tal combinac&o farmacéutica pode estar na forma de uma forma de dosagem
unitaria, cuja forma de dosagem unitdria compreende uma quantidade pre-
determinada de cada um dos pelo menos dois componentes ativos em asso-
ciacao com pelo menos um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel.
Alternativamente, a combinacao farmacéutica pode estar na forma de um
pacote que compreende os pelo menos dois componentes ativos separada-
mente, por exemplo, um pacote ou dispositivo aplicador adaptado para a
administracdo concomitante ou separada dos pelo menos dois componentes
ativos, em que estes componentes ativos séo dispostos separadamente. Em
um outro aspecto, a invencao refere-se a tais combinagdes farmacéuticas.

Em um outro aspecto, a invengao refere-se ao uso de agente da
invencao para a fabricagao de um medicamento para o tratamento ou pre-
vencdo de uma condigdo, doenga ou disturbio neurolégico ou vascular, em
que a geracdo ou agregagao beta-amildide desempenha um papel, ou para
a supressao do processo de metastase associada com células de tumor.

Em um outro aspecto, a invencao refere-se a um método para o

tratamento ou prevencao de uma condigcao, doenga ou disturbio neurolégica



18

Ou vascular, em que a geracao ou agregagao beta-amildide desempenha um

papel, ou para a supressao do processo de metastase associada com célu-

las de tumor, em um individuo em necessidade de tal tratamento, prevengao

Ou supressao, cujo método compreende administrar ao tal individuo, uma
5 quantidade eficaz de um agente da invencao.

Os seguintes Exemplos ilustram a invencao, porém n&o a limi-

tam.
Exemplos

Abreviacoes:

AcCN acetonitrilo

AcOH acida Acéticn
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imidazolidinilideno)dicloro(fenilmetileno)-(tricicloexilfosfina)ruténio

h hora(s)

"H-NMR espectrometria de ressonancia magnética nuclear de proton
HOBt hidroxibenzotriazol

HPLC cromatografia liquida de alta pressao
LC cromatografia liquida

LDA diisopropilamida de litio

m.p. ponto de fusao

MeOH metanol

Min minuto(s)

MS espectrometria de massa

NH;3 13,4 N de ambnia aq.
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b) Benzil éster de &cido {3-[(1S,3R)-1-((S)-2-cloro-1-hidréxi-etil)-3-metil-
hept-6-enilcarbamoil]-5-metoximetil-fenil}-pent-4-enil-carbadmico

Em uma solucao resfriada com gelo de 1,23 g (3,2 mmols) acido
3-(benziloxicarbonil-pent-4-enil-amino)-5-metoximetil-benzdico (A2), 693 mg
(4,48 mmols) de HOBt.H,O, 0,559 ml (3,2 mmols) de DIPEA e 775 mg (3,2
mmols) de cloridrato de 1(S)-(2-cloro-1(S)-hidroxi-etil)-3(R)-metil-hept-6-enila
em 16 mi de DCM, s&o adicionados 751 mg (3,84 mmols) de EDC.HCI. A
mistura € agitada em rt durante 17 h. Depois de resfriar com um banho de
gelo, 10,5 ml de 1,0 M de HCI, € as camadas sao separadas. A camada or-
génica é lavada com 1M de potassio bicarbonato, agua, secada com sulfato
de sodio e evaporada. O residuo € purificado por cromatografia em silica gel
(tolueno/EtOH 97/3) e produz o produto como um solido amarelo.
"H-NMR (400 MHz, d6-DMSO0): 8,15 (d, 1H), 7,66 (d, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,32 -
7,21 (m, 4H), 5,78 - 5,66 (m, 2H), 5,37 (d, 1H), 5,07 (s, 2H), 4,97 - 4,80 (m,
4H), 4,43 (s, 2H), 4,11 - 4,02 (m, 1H), 3,69 - 3,59 (m, 4H), 3,49 - 3,42 (m,
1H), 3,29 (s, 3H), 2,04 - 1,95 (m, 4H), 1,65 - 1,38 (m, 5H), 1,35 - 1,17 (m,
3H), 0,83 (d, 3H).
c) Benzil éster de acido (E/Z)-(10R,12S)-12-((S)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-17-
metoximetil-10-metil-14-o0x0-2,13-diaza-biciclo[13.3.1]nonadeca-
1(19),6,15,17-tetraeno-2-carboxilico

Uma solucao de 1,18 g (2,07 mmols) de benzil éster de acido {3-
[(1S,3R)-1-((S)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-3-metil-hept-6-enilcarbamoil]-5-
metoximetil-fenil}-pent-4-enil-carbamico em 10,4 ml de DCM é adicionada
gota a gota dentro de uma hora em uma solugcao em refluxo de 88 mg de
catalisador de Grubbs Il em 207 ml de DCM. A mistura é refluxada durante
30 min adicionais, 0,62 ml de butilviniléter € adicionado, e a agitacao € conti-
nuada durante 30 min. A mistura é vertida sobre uma coluna em silica gel e
cromatografada (DCM para DCM/MeQOH 98/2) para produzir o produto como
uma espuma castanha.
'"H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 8,13 (d, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,45
(s, 1H), 7,35 - 7,27 (m, 5H), 5,49 - 5,27 (m, 2H), 5,19 (d, 1H), 5,07 (d, 1H),
4,42 (s, 2H), 4,06 - 3,97 (m, 1H), 3,92 - 3,81 (m, 1H), 3,70 - 3,64 (m, 1H),
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3,63 - 3,54 (m, 1H), 3,50 - 3,44 (m, 1H), 3,28 (s, 3H), 2,12 - 1,89 (m, 4H),
1,71-1,38 (m, 5H), 1,34 - 1,19 (m, 3H), 0,74 (d, 3H).
d) (10R,12S)-12-((S)-2-Cloro-1-hidroxi-etil)-17-metoximetil-10-metil-2,13-
diaza-biciclo[13.3.1]Jnonadeca-1(19),15,17-trien-14-ona

Uma solugdo de 895 mg (1,65 mmols) de benzil éster de acido
(E/Z)-(10R,128)-12-((S)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-17-metoximetil-10-metil-14-
ox0-2,13-diaza-biciclo[13.3.1]Jnonadeca-1(19),6,15,17-tetraeno-2-carboxilico
em 16,5 ml de EtOH é agitada em rt na presenca de 330 mg de 10% de
Pd/C sob uma atmosfera de hidrogénio durante 4 h. O catalisador é filtrado,
e o filtrado evaporado. O residuo é dissolvido em 50 ml de EtOH/DCM
(90/10) e agitado em rt na presenga de 330 mg de 10% de Pd/C sob uma
atmosfera de hidrogénio durante 3 h. O catalisador é filtrado, e o filtrado e-
vaporado. O residuo € purificado por cromatografia em silica gel
(DCM/MeOH 99/1 a 98/2) e produz o composto titulo como um sélido cinzen-
to.
"H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 7,99 (d, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,79 (s, 1H), 6,62
(s, 1H), 5,97 - 5,90 (m, 1H), 5,35 (d, 1H), 4,28 (s, 2H), 4,03 - 3,94 (m, 1H),
3,64 - 3,59 (m, 1H), 3,58 - 3,51 (m, 1H), 3,49 - 3,40 (m, 2H), 3,26 (s, 3H),
2,93 -2,82 (m, 1H), 1,71 - 1,60 (m, 2H), 1,58 - 1,17 (m, 12H), 1,02 - 0,93 (m,
1H), 0,83 (d, 3H).
e) (10R,12S)-17-Metoximetil-10-metil-12-(S)-oxiranil-2,13-diaza-
biciclo[13.3.1]nonadeca-1(19),15,17-trien-14-ona

Em uma solugédo de 323 mg (0,78 mmol) de (10R,12S)-12-((S)-
2-cloro-1-hidroxi-etil)-17-metoximetil-10-metil-2,13-diaza-
biciclo[13.3.1]nonadeca-1(19),15,17-trien-14-ona em 1,6 ml de THF ¢é adicio-
nado gota a gota a 0 °C 1,6 ml de 1 M de hidroxido de sédio aquoso, e a
mistura reacional é agitada a 0 °C durante 2 h. 15,7 ml de uma solug¢do de
cloreto de amoénio parcialmente saturada aquosa séo adicionados, e a mistu-
ra é extraida com DCM. As camadas organicas combinadas sao lavadas
com agua, secadas com sulfato de sédio e evaporadas para produzir o pro-
duto como um solido incolor.
'H-NMR (400 MHz, d6-DMSQO): 8,09 (d, 1H), 6,79 (br s, 2H), 6,62 (s, 1H),
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5,99 - 5,92 (m, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,89 - 3,80 (m, 1H), 3,561 - 3,40 (m, 1H),
3,25 (s, 3H), 2,94 - 2,84 (m, 2H), 2,72 - 2,68 (m, 1H), 2,67 - 2,62 (m, 1H),
1,89 -1,79 (m, 1H), 1,71 - 1,09 (m, 13H), 1,03 - 0,92 (m, 1H), 0,83 (d, 3H).
f) (10R,12S8)-12-{(R)-2-[1-(4-terc-Butil-pirid-2-il)-ciclopropilamino]-1-
hidréxi-etil}-17-metoximetil-10-metil-2,13-diaza-biciclo[13.3.1]nonadeca-
1(19),15,17-trien-14-ona

Uma solucédo de 79 mg (0,2 mmol) de (10R,12S)-17-metoximetil-
10-metil-12-(S)-oxiranil-2,13-diaza-biciclo[13.3.1]lnonadeca-1(19),15,17-trien-
14-ona e 145 mg (0,76 mmol) de 1-(4-terc-butil-pirid-2-il)-ciclopropilamina em
0,66 ml de DCM e 0,1 ml de DMF é aquecida a 80 °C. Depois do DCM ser
evaporado, a agitacdo é continuada durante 8 h. A mistura reacional é dis-
solvida em MeOH e purificada por HPLC preparativa (Xterra RP18, 19x150
mm, 5 pm, 10-100% de AcCN (20 min), 25 ml/min). O produto cru € em se-
guida purificado por cromatografia em camada fina preparativa em silica gel
(DCM/MeOH 90/10) produzindo um soélido incolor.
'"H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 8,27 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,06
(dd, 1H), 6,79 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 6,60 (s, 1H), 5,93 - 5,87 (m, 1H), 4,75 (d,
1H), 4,26 (s, 2H), 3,99 - 3,90 (m, 1H), 3,52 - 3,40 (m, 2H), 3,25 (s, 3H), 2,91 -
2,81 (m, 1H), 2,68 - 2,52 (m, 2H), 1,71 - 1,60 (m, 2H), 1,58 - 1,11 (m, 15H),
1,22 (s, 9H), 1,01 - 0,90 (m, 3H), 0,82 (d, 3H).
Exemplo 1a: (10R,12S)-12-((R)-2-{1-[5-(2,2-Dimetil-propil)-isoxazol-3-il}-

ciclopropilamino}-1-hidréxi-etil)-17-metoximetil-10-metil-2,13-diaza-

biciclo[13.3.1lnonadeca-1(19),15,17-trien-14-ona

O composto titulo € preparado similarmente ao exemplo 1, utili-

zando 1-[5-(2,2-dimetil-propil)-isoxazol-3-il]-ciclopropilamina (bloco de cons-
trucdo C5) em vez de 1-(4-terc-butil-pirid-2-il)-ciclopropilamina (bloco de
construgcao C1) na etapa f).
'"H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 7,92 (d, 1H), 6,80 (br s, 2H), 6,61 (s, 1H),
6,14 (s, 1H), 5,91 (dd, 1H), 4,51 (d, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,97 - 3,88 (m, 1H),
3,51 - 3,41 (m, 1H), 3,38 - 3,33 (m, 1H), 3,27 (s, 3H), 2,91 - 2,81 (m, 1H),
2,77 - 2,69 (m, 1H), 2,66 - 2,55 (m, 2H), 2,54 (s, 2H), 1,68 - 1,59 (m, 2H),
1,56 - 1,15 (m, 12H), 1,07 - 0,89 (m, 5H), 0,87 (s, 9H), 0,81 (d, 3H).
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terc-butil-piridin-2-il)-ciclopropilamina (bloco de construgao C1) na etapa f).
'H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 7,98 (d, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,15 - 7,11 (m,
2H), 7,01 - 6,90 (m, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,12 - 6,06
(m, 1H), 4,63 - 4,55 (m, 1H), 3,96 - 3,87 (m, 1H), 3,55 - 3,34 (m, 3H), 2,95 (br
s, 3H), 2,89 (br s, 3H), 2,48 - 2,43 (m, 1H), 1,68 - 1,18 (m, 16H), 1,24 (s, 9H),
1,01 - 0,83 (m, 4H), 0,81 (d, 3H).

Exemplo 4a: Dimetilamida de acido (10R,12S)-12-{(R)-2-[1-(4-terc-butil-
pirid-2-il)-ciclopropilamino]-1-hidréxi-etil}-10-metil-14-ox0-2.13-diaza-
biciclo[13.3.1]nonadeca-1(18),15(19),16-trieno-17-carboxilico

O composto titulo é preparado similarmente ao exemplo 1, utili-

zando &cido 5-(benziloxicarbonil-pent-4-enil-amino)-N,N-dimetil-isoftalmico
(bloco de construcao A5) em vez de acido 3-(benziloxicarbonil-pent-4-enil-
amino)-5-metoximetil-benzdico (bloco de construgao A2) na etapa b).
"H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 8,26 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,05
(dd, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,11 - 6,06 (m, 1H), 4,83 -
4,75 (m, 1H), 4,00 - 3,91 (m, 1H), 3,54 - 3,41 (m, 3H), 2,94 (br s, 3H), 2,88
(br s, 3H), 2,66 - 2,61 (m, 1H), 2,58 - 2,52 (m, 1H), 1,72 - 1,11 (m, 16H), 1,22
(s, 9H), 1,02 - 0,89 (m, 4H), 0,82 (d, 3H).

Exemplo 5: Dimetilamida de acido (10R,12S)-12-{(R)-2-[1-(4-terc-butil-
pirid-2-il)-ciclopropilamino]-1-hidréxi-etil}-10-metil-14-ox0-2-oxa-13-aza-
biciclo[13.3.1]nonadeca-1(18),15(19),16-trieno-17-carboxilico

O composto titulo € preparado similarmente ao exemplo 1, utili-

zando acido de N,N-dimetil-5-pent-4-enildxi-isoftalmico (bloco de construgao
AB) em vez de acido 3-(benziloxicarbonil-pent-4-enil-amino)-5-metoximetil-
benzdico (bloco de construgao A2) na etapa b).

"H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 8,25 (d, 1H), 8,16 (d, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,39
(s, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,04 (dd, 1H), 6,93 (s, 1H), 4,84 (d, 1H), 4,59 - 4,49 (m,
1H), 4,08 - 3,91 (m, 2H), 3,50 - 3,43 (m, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,85 (s, 3H), 2,67 -
2,51 (m, 2H), 1,82 - 1,63 (m, 2H), 1,57 - 1,11 (m, 15H), 1,20 (s, 9H), 1,02 -
0,90 (m, 3H), 0,82 (d, 3H).

Exemplo 5a: Dimetilamida de acido (10R,12S)-12-{(R)-2-[1-(5-bromo-

pirid-3-il)-ciclopropilamino]-1-hidréxi-etil}-10-metil-14-oxo0-2-oxa-13-aza-




25

biciclo[13.3.1lnonadeca-1(18),15(19).16-trieno-17-carboxilico

O composto titulo é preparado similarmente ao exemplo 1, utili-

zando acido de N,N-dimetil-5-pent-4-enildxi-isoftalmico (bloco de construgao
AB) em vez de &acido 3-(benziloxicarbonil-pent-4-enil-amino)-5-metoximetil-
benzdico (bloco de construgdo A2) na etapa b) e 1-(5-bromo-pirid-3-il)-
ciclopropilamina (bloco de construcao C4) em vez de 1-(4-terc-butil-pirid-2-
il)-ciclopropilamina (bloco de construgao C1) na etapa f).

'"H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 8,46 - 8,43 (m, 2H), 8,17 (d, 1H), 7,91 - 7,89
(m, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 6,95 - 6,93 (m, 1H), 4,71 (d, 1H), 4,57 -
4,49 (m, 1H), 4,09 - 3,91 (m, 2H), 3,43 - 3,37 (m, 1H), 2,97 (s, 3H), 2,88 (s,
3H), 2,71 - 2,66 (m, 1H), 1,82 - 1,73 (m, 2H), 1,69 - 1,18 (m, 15H), 1,07 -
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hidroxi-5-metil-heptil)-[1-(3-terc-butil-fenil)-ciclopropil}-carbdmico em 25 mi de
DCM, s3o adicionados 4,75 mi (33,7 mmols) de 7,1 M de HCI em Et,0O, e a
mistura é agitada durante 4 h ao mesmo tempo que € permitida aquecer em
rt. O solvente é evaporado para produzir o composto titulo como espuma
amarelada que é utilizada para a proxima etapa sem outra purificagcao.
'H-NMR (400 MHz, d6-DMSO, 121 °C): 7,69 (br s, 3H), 7,29 - 7,11 (m, 8H),
6,91 - 6,88 (m, 1H), 5,93 - 5,82 (m, 1H), 5,25 - 5,02 (m, 4H), 4,10 - 4,05 (m,
1H), 3,91 (d, 2H), 3,61 (d, 1H), 3,43 (t, 2H), 3,29 - 3,24 (m, 1H), 3,18 - 3,14
(m, 1H), 1,79 - 1,67 (m, 2H), 1,64 - 1,20 (m, 6H), 1,24 (s, 9H), 1,12 - 1,06 (m,
1H), 0,87 (d, 3H).
e) Benzil éster de acido alil-{3-[1S,3S)-5-aliléxi-1-((R)-2-
{benziloxicarbonil-[1-(3-terc-butil-fenil)-ciclopropil]-amino}-1-hidréxi-
etil)-3-metil-pentilcarbamoil]l-5-metoximetil-fenil}-carbamico

Em uma solucao resfriada com gelo de 587 mg (1,05 mmols) de
cloridrato de benzil éster de acido ((2R,3S,5S)-7-aliloxi-3-amino-2-hidroxi-5-
metil-heptil)-[1-(3-terc-butil-fenil)-ciclopropil]-carbamico, 410 mg (1,15 mmol)
de acido 3-(benziloxicarbonil-pent-4-enil-amino)-5-metoximetil-benzdico (A2)
e 227 mg (1,47 mmols) de HOBt.H,O em 6 ml de DCM, é adicionado 0,183
mi (1,05 mmol) de DIPEA e 246 mg (1,26 mmols) de EDC.HCI, a mistura é
agitada em rt durante 17 h. A mistura reacional é diluida com 1 ml de EtOH e
lavada com 1 M de hidrogenocarbonato de potassio aquoso, 0,5 M de HCI
aquoso e solucao de cloreto de sédio aquosa parcialmente saturada. A ca-
mada orgéanica é secada com sulfato de sédio, evaporada, e o residuo € pu-
rificado por cromatografia em silica gel (cicloexano/EtOAc 95/5 a 55/45) e
produz o produto como resina amarelada.
"H-NMR (400 MHz, d6-DMSO, 121 °C): 7,67 (d, 1H), 7,61 (d, 2H), 7,31 -
7,18 (m, 11H), 7,14 - 7,09 (m, 3H), 6,84 (m, 1H), 5,91 - 5,77 (m, 2H), 5,18 -
5,02 (m, 8H), 4,47 (d, 1H), 4,42 (s, 2H), 4,29 (d, 2H), 4,07 - 3,99 (m, 1H),
3,89 - 3,84 (m, 3H), 3,68 - 3,63 (m, 1H), 3,41 (1, 2H), 3,31 (s, 3H), 3,28 - 3,22
(m, 1H), 1,77 - 1,72 (m, 1H), 1,69 - 1,35 (m, 6H), 1,29 - 1,17 (m, 1H), 1,20 (s,
9H), 1,09 - 1,03 (m, 1H), 0,88 (d, 3H).
f) Benzil éster de acido (E/Z)-(10S,12S)-12-((R)-2-{benziloxicarbonil-[1-
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2H), 3,47 - 3,33 (m, 3H), 3,36 (s, 3H), 3,11 - 3,02 (m, 1H), 2,63 - 2,52 (m,
2H), 1,85 - 1,71 (m, 2H), 1,68 - 1,26 (m, 8H), 1,29 (s, 9H), 0,99 - 0,86 (m,
4H), 0,84 (d, 3H).

Exemplo 11: (10S,12S)-12-{(R)-2-[1-(3-terc-Butil-fenil)-ciclopropilamino]-
1-hidroxi-etil}-10,17-dimetil-7-oxa-2,13,18-triaza-
biciclo[13.3.1]lnonadeca-1(18),15(19).16-trien-14-ona

a) (10S,12S)-2-Acetil-12-{(R)-2-[1-(3-terc-butil-fenil)-ciclopropilamino]-1-
hidroéxi-etil}-10,17-dimetil-7-oxa-2,13,18-triaza-biciclo[13.3.1]nonadeca-
1(18),15(19),16-trien-14-ona

O composto titulo é preparado similarmente ao exemplo 8, utili-

zando &cido 2-(acetil-alil-amino)-6-metil-isonicotinico (bloco de construgéo
A9) em vez de acido 3-(benziloxicarbonil-pent-4-enil-amino)-5-metoximetil-
benzdico (bloco de construgcao A2) na etapa €), hidrogenagao da ligagao du-
pla e remocao de Cbz com Ni de Raney em EtOH na etapa g).
"H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 8,26 (d, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,35 - 7,31 (m,
2H), 7,18 - 7,12 (m, 2H), 7,00 - 6,97 (m, 1H), 4,70 (d, 1H), 3,97 - 3,85 (m,
2H), 3,50 - 3,37 (m, 4H), 3,30 - 3,24 (m, 2H), 2,60 - 2,54 (m, 1H), 2,48 - 2,41
(m, 1H), 1,98 (s, 3H), 1,71 - 1,63 (m, 2H), 1,61 - 1,29 (m, 8H), 1,23 (s, 9H),
0,96 - 0,79 (m, 4H), 0,77 (d, 3H).
b) (10S,12S)-12-{(R)-2-[1-(3-terc-Butil-fenil)-ciclopropilamino]-1-hidréxi-
etil}-10,17-dimetil-7-oxa-2,13,18-triaza-biciclo[13.3.1]nonadeca-
1(18),15(19),16-trien-14-ona

Em uma solugdo de 69 mg (0,12 mmol) de (10S,12S)-2-acetil-
12-{(R)-2-[1-(3-terc-butil-fenil)-ciclopropilamino]-1-hidroxi-etil}-10,17-dimetil-
7-oxa-2,13,18-triaza-biciclo[13.3.1]nonadeca-1(18),15(19),16-trien-14-ona
em 5 ml de EtOH é adicionado 0,6 ml de 2 M de hidroxido de sodio aquoso,
a mistura é agitada e aquecida a 60 °C durante 2 h. A mistura reacional é
diluida com 30 ml de agua e extraida com DCM, as camadas orgénicas séo
secadas com sulfato de sddio e evaporadas. O residuo é purificado por cro-
matografia em camada fina preparativa em silica gel (DCM/MeOH/NH3;
90/9/1) para produzir uma resina incolor.
'H-NMR (400 MHz, d6-DMSO, 120 °C): 7,49 (d, 1H), 7,36 - 7,33 (m, 1H),






33

:

B A ol £ {




44.1‘. A b B 4 l J l ..l l e
N
L]
<
™
-
b
N
v
ﬁ.. 1 - "
N [ Pl P 4 L) 1 Dweme —




10

15

20

25

30

35

Metil éster de acido 3-benziloxicarbonilamino-5-metoximetil-
benzdico (1,98 g, 6 mmols, 1 eq) é dissolvido em 25 ml de DMF. Hidreto de
sodio (327 mg, 55%, 7,5 mmols, 1,25 eq) é adicionado a mistura reacional, e
a mistura é agitada durante 40 min a 0 °C. Brometo de alila (653 pl, 7,5
mmols, 1,25 eq) é adicionado, e a mistura reacional € agitada durante 30
min em temperatura ambiente. A mistura € em seguida vertida em agua ge-
lada e extraida com EtOAc. A camada orgénica é separada, secada com
sulfato de sddio, filtrada e concentrada. O residuo € purificado por cromato-
grafia de coluna utilizando EtOAc/hexano em uma relagao de 1 para 4 para
produzir o produto.

"H-NMR (400 MHz, CDCI3): 7,92 - 7,88 (m, 2H), 7,48 (s, 1H), 7,40 - 7,30 (m,
5H), 6,00 - 5,87 (m, 1H), 5,20 - 5,17 (m, 4H), 4,50 (s, 2H), 4,34 (d, 2H), 3,94
(s, 3H), 3,40 (s, 3H).

e) Acido 3-(alil-benziloxicarbonil-amino)-5-metoximetil-benzéico

Metil éster de acido 3-(alil-benziloxicarbonil-amino)-5-
metoximetil-benzdico (1,10 g, 2,68 mmols, 1 eq) é dissolvido em metanol (40
ml) e 1 N de hidréxido de litio aquoso (6 ml). A reagcao é agitada durante 1
hora em temperatura ambiente. A mistura reacional € em seguida diluida
com 1 M de HCI aq. e DCM, os solventes organicos combinados sédo sepa-
rados e lavados com salmoura, secados com sulfato de magnésio, filtrados e
concentrados para produzir o produto.

"H-NMR (400 MHz, CDCI3): 7,94 (s, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,40 - 7,20 (m, 5H),
6,00 - 5,88 (m, 1H), 5,22 - 5,18 (m, 4H), 4,53 (s, 2H), 4,37 (d, 2H), 3,40 (s,
3H).

Bloco de construcao A2: Acido 3-(benziloxicarbonil-pent-4-enil-amino)-

5-metoximetil-benzdico

O composto titulo é preparado similarmente ao bloco de cons-
trucdo A1, utilizando 5-bromo-pent-1-eno em vez de brometo de alila na eta-
pa d).

'"H-NMR (400 MHz, d6-DMSQ): 7,70 (br s, 1H), 7,64 (br s, 1H), 7,33 - 7,22
(m, 6H), 5,77 - 5,66 (m, 1H), 5,07 (s, 2H), 4,95 - 4,87 (m, 2H), 4,42 (s, 2H),
3,64 (t, 2H), 1,97 (q, 2H), 1,567 - 1,50 (m, 2H).






10

15

20

25

30

37

trada e concentrada para produzir o produto.
'H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 8,20 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,39
(s, 1H), 7,30 (s, 1H), 5,70 (bs, 2H).
d) Acido 3-benziloxicarbonilamino-5-oxazol-2-il-benzéico

Acido 3-amino-5-oxazol-2-il-benzoico (800 mg, 3,38 mmols, 1
eq) € suspenso em THF (50 ml). Cloreto de carbobenzdxi (1,47 ml, 50%,
4,40 mmols, 1,3 eq) em tolueno é adicionado, seguido por bicarbonato de
sédio aq. saturado. A reacao € agitada em temperatura ambiente durante 20
horas. 2 N de HCI aquoso e EtOAc sao adicionados, e as camadas separa-
das. A camada orgéanica é lavada com salmoura, secada com sulfato de sé6-
dio, filtrada e é concentrada. O residuo é purificado por cromatografia de
coluna utilizando EtOAc/hexano/AcOH em uma relagcdo de 50/49/1 para pro-
duzir o produto.
MS: 339 (M+H)+, 337 (M-H)*
e) Metil éster de acido 3-benziloxicarbonilamino-5-oxazol-2-il-benzdico

A solucdo de cloreto de tionila (2,11 ml, 28,7 mmols, 7 eq) em
MeOH (20 ml) e THF (10 ml) é adicionada lentamente a 0°C a solugdo de
acido 3-benziloxicarbonilamino-5-oxazol-2-il-benzéico (1,4 g, 4,10 mmols, 1
eq) em MeOH (10 ml). A mistura reacional é agitada durante 20 horas e em
seguida diluida com EtOAc e bicarbonato de sédio aqg.. A camada orgéanica &
secada com sulfato de sédio, filtrada e concentrada para produzir o produto.
MS: 353 (M+H)", 351 (M-H)*
f) Metil éster de acido 3-(benziloxicarbonil-pent-4-enil-amino)-5-oxazol-
2-il-benzdico

Uma mistura de 0,2 g (0,57 mmols) de metil éster de acido 3-
benziloxicarbonilamino-5-oxazol-2-il-benzdéico, 0,158 mg (1,14 mmols) de
carbonato de potassio e 0,17 ml (1,14 mmols) de 5-bromo-1-penteno em 3
ml de DMF s&o agitados durante 16 h. Agua é adicionada, e a mistura extra-
ida com EtOAc. A fase orgénica é lavada com agua, secada com sulfato de
sodio e cromatografada em silica gel (hexanos/EtOAc 4:1)
MS(ES+): 421 = [M+H]*

g) Acido 3-(benziloxicarbonil-pent-4-enil-amino)-5-oxazol-2-il-benzdico
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das orgénicas combinadas sao secadas com sulfato de sddio e evaporadas.
O residuo ¢ purificado por cromatografia em silica gel (DCM/MeOH 98/2 a
80/20) e produz o produto como sdlido incolor.
'H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 8,04 (t, 1H), 7,64 - 7,63 (m, 1H), 7,60 - 7,59
(m, 1H), 5,90 - 5,80 (m, 1H), 5,07 - 4,96 (m, 2H), 4,07 (t, 2H), 3,86 (s, 3H),
2,18 (q, 2H), 1,86 - 1,79 (m, 2H).
c) Metil éster de acido N-(2,2-dimetdxi-etil)-5-pent-4-eniléxi-isoftalamico
Em uma solugdo de 6,61 g (25 mmols) de monometil éster de
acido 5-pent-4-enildxi-isoftalico em 250 ml de DCM, sao adicionados 2,41 mi
(3,56 g, 27,5 mmols) de cloreto de oxalila e 0,01 ml de DMF, a mistura é agi-
tada em rt durante 4 h. Uma solugcéo de 3,06 ml (2,98 g, 27,5 mmols) de di-
metil acetal de aminoacetaldeido em 50 ml de DCM ¢é adicionada a 0 °C se-
guida por 165 ml de solugado de carbonato de sédio de 1 M aquosa, e a agi-
tacdo € continuada em rt durante 1 h. A mistura reacional sdo adicionados
125 ml de solugdo de cloreto de sédio aquosa saturada, as camadas sao
separadas, a fase aquosa extraida com DCM, as camadas organicas combi-
nadas secadas com sulfato de sddio e evaporadas. O residuo € purificado
por cromatografia em silica gel (DCM/MeOH 99/1 a 95/5) e produz o produto
como O6leo incolor.
'H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 8,74 (t, 1H), 8,01 (t, 1H), 7,64 (dd, 1H), 7,54
(dd, 1H), 5,91 - 5,81 (m, 1H), 5,08 - 4,96 (m, 2H), 4,51 (t, 1H), 4,07 (t, 2H),
3,87 (s, 3H), 3,35 (t, 2H), 3,28 (s, 6H), 2,19 (q, 2H), 1,86 - 1,80 (m, 2H).
d) Metil éster de acido N-(2-oxo-etil)-5-pent-4-eniléxi-isoftalamico
Em uma solugéo de 5,2 g (14,8 mmols) de metil éster de acido
N-(2,2-dimetoxi-etil)-5-pent-4-enildxi-isoftalamico em 29,6 ml de THF, sao
adicionados 14,8 ml de 2 M de HCI, e a mistura € agitada em rt durante 7 h,
seguida por 30 min a 50 °C. Em rt, 150 ml de DCM sao adicionados, as ca-
madas separadas, a fase aquosa extraida com DCM e as camadas organi-
cas combinadas secadas com sulfato de sodio e evaporadas. Isto produz o
produto como dleo espesso que € utilizado para a proxima etapa sem outra
purificacao.
"H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 9,51 (s, 1H), 9,10 (t, 1H), 8,05 (t, 1H), 7,68
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(dd, 1H), 7,57 (dd, 1H), 5,91 - 5,81 (m, 1H), 5,07 - 4,97 (m, 2H), 4,12 - 4,04
(m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,84 (t, 2H), 2,19 (q, 2H), 1,87 - 1,78 (m, 2H).
e) Metil éster de acido 3-oxazol-2-il-5-pent-4-eniléxi-benzdico

Em uma solugdo de 4,71 g (14,8 mmols) de metil éster de acido
N-(2-oxo-etil)-5-pent-4-enildxi-isoftalamico em 220 mi de AcCN, sao adicio-
nados 7,36 g (29,5 mmols) de hexacloroetano, 7,86 g (29,5 mmols) de trife-
nilfosfina, 4,23 ml (4,15 g, 59,1 mmols) de piridina, e a mistura é agitada em
rt durante 16 h. Depois de adicionar 450 ml de DCM e 300 ml de solugao de
cloreto de sédio aquosa saturada, as camadas sao separadas, a camada
aquosa extraida com DCM, as camadas orgéanicas combinadas secadas
com sulfato de soédio e evaporadas. O residuo é purificado por cromatografia
em silica gel (cicloexano/EtOAc 90/10) e produz o produto como oleo incolor.
'"H-NMR (400 MHz, d6-DMSO0): 8,25 (s, 1H), 8,09 - 8,07 (m, 1H), 7,69 - 7,68
(m, 1H), 7,54 - 7,52 (m, 1H), 7,41 (s, 1H), 5,91 - 5,81 (m, 1H), 5,07 - 4,97 (m,
2H), 4,11 (t, 2H), 3,88 (s, 3H), 2,20 (q, 2H), 1,88 - 1,81 (m, 2H).
f) Acido 3-oxazol-2-il-5-pent-4-eniléxi-benzdico

Em uma solugao de 1,37 g (4,77 mmols) de metil éster de acido
3-oxazol-2-il-5-pent-4-enildxi-benzdico em 20,8 ml de THF/MeOH (1/1) séao
adicionados a 0 °C 5,2 ml de 1 M de hidréxido de sddio aquoso, e a mistura
€ agitada durante 72 h e permitida aquecer em rt. Os solventes organicos
sao evaporados, a solu¢do aquosa residual € lavada com TBME, acidificada
em pH 2 adicionando-se 1 M de HCI e extraida com DCM/EtOH (80/20). As
camadas organicas combinadas sdo secadas com sulfato de sodio e evapo-
radas para produzir o produto como sélido incolor.
'H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 13,37 (br, 1H), 8,23 (d, 1H), 8,07 (t, 1H),
7,63 (dd, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,40 (d, 1H), 5,91 - 5,81 (m, 1H), 5,08 - 4,97 (m,
2H), 4,10 (t, 2H), 2,19 (q, 2H), 1,88 - 1,81 (m, 2H).
Bloco de construcdo A5: Acido 5-(benziloxicarbonil-pent-4-enil-amino)-

N.N-dimetil-isoftalmico

a) Monometiléster de acido 5-benziloxicarbonilamino-isoftalico
Monometil-5-nitroisoftalato (50 g, 220 mmols, 1 eq) é dissolvido

em uma mistura de 650 mi de MeOH e 350 ml de THF. 3 g de Pd/C s&o adi-
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e 0,412 ml (519 mg, 3,38 mmols) de 5-bromo-1-penteno, a mistura & permiti-
da aquecer em rt e agitada em rt durante 2 h. A mistura reacional sdo adi-
cionados 45 ml de tolueno e 45 mi de solugao de cloreto de aménio aquosa
saturada, as camadas sado separadas, e a camada aquosa € extraida com
tolueno. As camadas organicas combinadas sdo lavadas com agua, secadas
com sulfato de sédio e evaporadas. O residuo € purificado duas vezes por
cromatografia em silica gel (cicloexano/EtOAc 90/10 a 50/50) e produz o
produto como resina incolor.
'H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 7,86 (t, 1H), 7,76 (t, 1H), 7,61 (t, 1H), 7,33 -
7,23 (m, 5H), 5,76 - 5,66 (m, 1H), 5,09 (s, 2H), 4,95 - 4,87 (m, 2H), 3,86 (s,
3H), 3,71 (t, 2H), 2,97 (br s, 3H), 2,81 (br s, 3H), 2,01 - 1,95 (m, 2H), 1,58 -
1,51 (m, 2H).
d) Acido 5-(benziloxicarbonil-pent-4-enil-amino)-N,N-dimetil-isoftdlmico
Em uma solucdo de 509 mg (1,20 mmols) de metil éster de acido
5-(benziloxicarbonil-pent-4-enil-amino)-N,N-dimetil-isoftalamico em 7,2 ml de
THF/MeOH (1/1) é adicionado a 0 °C 1,8 ml de 1 M de hidréxido de sédio
aquoso, e a mistura é agitada em rt durante 3 h. A mistura € acidificada em
pH 3 adicionando-se 1 M de HCI, e os solventes organicos sao evaporados.
A solucao aquosa residual é extraida com DCM/EtOH (80/20), as camadas
organicas combinadas sao lavadas com agua, secadas com sulfato de sodio
e evaporadas para produzir o produto como sdlido incolor.
"H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 13,32 (br, 1H), 7,83 (1, 1H), 7,74 (t, 1H), 7,53
(br s, 1H), 7,33 - 7,23 (m, 5H), 5,77 - 5,67 (m, 1H), 5,09 (s, 2H), 4,95 - 4,87
(m, 2H), 3,69 (t, 2H), 2,96 (br s, 3H), 2,81 (br s, 3H), 1,98 (q, 2H), 1,58 - 1,51
(m, 2H).
Bloco de construcdo A6: Acido de N,N-dimetil-5-pent-4-eniléxi-

isoftalmico
a) Metil éster de 4cido N,N-dimetil-5-pent-4-eniléxi-isoftalamico

Em 12,6 ml de cloreto de tionila sdao adicionados 3,33 g (12,5
mmols) de monometil éster de acido 5-pent-4-eniloxi-isoftalico (veja o bloco
de construcdo A4), e a mistura é aquecida em refluxo durante 1 h, cloreto de

tionila em excesso é evaporado, e o residuo é dissolvido em 26 ml de DCM.
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pois de agitar durante 15 min em rt, a mistura é resfriada a 0 °C, e 273 mg
(3,9 mmols) de cianoboroidreto de sddio sao adicionados, a agitacao € con-
tinuada durante 16 h, permitindo a mistura reacional aquecer em rt. Adicio-
nando-se 1 M de HCI, o pH ¢é ajustado em 7, o solvente organico é evapora-
do, e a mistura é extraida com DCM. As camadas orgéanicas combinadas
sao lavadas com solugao de cloreto de sédio parcialmente saturada, seca-
das com sulfato de sddio e evaporadas. O residuo é purificado por cromato-
grafia em silica gel (DCM) e produz o produto como sélido incolor.
"H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 6,79 (1, 1H), 6,63 (dd, 1H), 6,31 (1, 1H), 5,94
(t, 1H), 5,89 - 5,79 (m, 1H), 5,06 - 4,95 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,72 (s, 3H),
3,00 (q, 2H), 2,12 (q, 2H), 1,66 - 1,58 (m, 2H).
d) Acido 3-metéxi-5-pent-4-enilamino-benzéico

Em uma solugao de 420 mg (1,68 mmols) de metil éster de acido
3-metdxi-5-pent-4-enilamino-benzdico em 11 ml de THF/MeOH (1/1), sao
adicionados a 0 °C 3,7 ml (3,7 mmols) de 1 M de hidréxido de sdédio aquoso,
ao mesmo tempo que agitando durante 16 h, a mistura € permitida aquecer
em rt. Adicionando-se 1 M de HCI, o pH é ajustado em 3, os solventes orga-
nicos sao evaporados, e a mistura é extraida com DCM. As camadas orga-
nicas combinadas sdo lavadas com solugao de cloreto de sédio parcialmente
saturada, secadas com sulfato de sédio e evaporadas para produzir o produ-
to como sélido amarelado.
'H-NMR (400 MHz, d6-DMSO0): 12,64 (br s, 1H), 6,76 (1, 1H), 6,62 (dd, 1H),
6,26 (t, 1H), 5,88 - 5,77 (m, 2H), 5,05 - 4,94 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 2,99 (q,
2H), 2,10 (q, 2H), 1,65 - 1,57 (m, 2H).
Bloco de construcdo A9: Acido  2-(Acetil-alil-amino)-6-metil-

isonicotinico
a) Etil éster de acido 2-(N'-isopropilideno-hidrazino)-6-metil-

isonicotinico

Uma mistura de 7,35 g (42,86 mmols) de acido 2-cloro-6-metil-
isonicotinico, 10,75 g (250 mmols) de hidrato de hidrazina e 10,7 ml de 4 N
de hidroxido de sddio aquoso € agitada a 125°C durante 24 h. A mistura é

evaporada até a secura, apreendida em 35 ml de agua, 35 ml de EtOH e 50
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sdo adicionados, e a mistura é agitada durante 20 min. A camada orgénica é
separada, secada com sulfato de sddio, filtrada e concentrada para produzir
o produto.

'"H-NMR (400 MHz, CDCI3): 7,18 (s, 1H), 6,87 (s, 1H), 6,02 - 5,92 (m, 1H),
5,37 - 5,19 (m, 2H), 4,88 - 4,82 (m, 1H), 4,47 (s, 2H), 4,01 - 3,97 (m, 2H),
3,50 (s, 3H), 1,62 (s, 9H).

f) Acido 2-alilamino-6-metoximetil-isonicotinico

terc-Butil éster de acido 2-alilamino-6-metoximetil-isonicotinico

(270 mg, 0,97 mmol, 1 eq) é dissolvido em 4 N de HCI em dioxano (4,9 ml).
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Em uma solugéo agitada de 13,78 g (95,66 mmols) de acido 4-
aliléxi-butirico em 400 ml de THF a -30°C, sao adicionados 11,54 g (95,66
mmols) de cloreto de pivaloila e 34,7 ml (248,7 mmols) de trietilamina. A mis-
tura é agitada durante 1,5 h a -20°C e 26,9 g (95,66 mmols) de (R)-4-
isopropil-5,5-difenil-oxazolidin-2-ona sao adicionados seguidos por 4,66 g
(110 mmols) de cloreto de litio. A mistura é agitada durante a noite ao mes-
mo tempo que a temperatura € permitida subir lentamente para 20°C. Uma
solugédo aquosa a 10% de cloreto de aménio (300 ml) e 300 ml de TBME séao
adicionados. A fase organica é lavada com 1N de HCI, 1 N de hidroxido de
sodio aquoso e salmoura, secada com sulfato de magnésio e concentrada.
O residuo é apreendido em TBME/hexanos e depois de agitar durante 1 h,
1,68 g de (R)-4-isopropil-5,5-difenil-oxazolidin-2-ona é removido por filtragao.
O produto é obtido como um 6leo incolor.
"H-NMR (400 MHz, CDCI3): 7,53 - 7,30 (m, 10H), 5,95 - 5,85 (m, 1H), 5,41
(d, 1H), 5,26 (dt, 1H), 5,18 (dt, 1H), 3,92 (d, 2H), 3,42 (t, 2H), 309 - 2,99 (m,
1H), 2,91 - 2,82 (m, 1H), 2,05 - 1,83 (m, 3H), 0,92 (d, 3H), 0,89 (d, 3H).
c) (R)-3-((R)-4-Aliloxi-2-metil-butiril)-4-isopropil-5,5-difenil-oxazolidin-2-
ona

Em uma solugédo de 34,2 g (84 mmols) de (R)-3-((R)-4-aliloxi-2-
metil-butiril)-4-isopropil-5,5-difenil-oxazolidin-2-ona em 250 ml de THF a -
70°C, sao adicionados 100 ml (100 mmols) de uma solugéo de 1 M de he-
xametil disilazida de sédio em THF durante um periodo de 30 minutos. A
mistura € agitada durante 1,5 h a -70°C e 26,2 ml (420 mmols) de iodometa-
no sao adicionados. A agitagao é continuada ao mesmo tempo que a mistura
aquece lentamente sem tomar o banho de resfriamento. Depois de 2 h, a
reagao é concluida de acordo com analise por TLC e vertida sobre 400 ml de
solugao de cloreto de amédnio aquosa a 10% e 300 ml de TBME. A fase or-
ganica é lavada com 5% de acido citrico e extensivamente com agua. De-
pois da remocao de todos os solventes, (R)-3-((R)-4-aliléxi-2-metil-butiril)-4-
isopropil-5,5-difenil-oxazolidin-2-ona é obtido como um &éleo incolor, puro o

bastante para outras transformacgoes.
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'"H-NMR (400 MHz, CDCI3): 7,56 - 7,29 (m, 10H), 5,77 - 5,67 (m, 1H), 5,46
(d, 1H), 5,15 (dt, 1H), 5,09 (dt, 1H), 3,83 - 3,75 (m, 1H), 3,64 - 3,56 (m, 2H),
3,22 - 3,16 (m, 1H), 3,09 - 3,02 (m, 1H), 2,04 - 1,88 (m, 2H), 1,61 - 1,53 (m,
1H), 1,30 (d, 3H), 0,91 (d, 3H), 0,80 (d, 3H).
d) Metil éster de acido (R)-4-aliloxi-2-metil-butirico

Em uma solugao de 36 g (85,5 mmols) de (R)-3-((R)-4-aliloxi-2-
metil-butiril)-4-isopropil-5,5-difenil-oxazolidin-2-ona em 180 ml de THF e 450
ml de MeOH a 10°C sao adicionados 35,7 g (410 mmols) de brometo de litio
anidroso. Depois de 5 minutos, a mistura tornou-se homogénea e 13 g (85,5
mmols) de DBU sao adicionados. Depois de 5 h, sao adicionados sob resfri-
amento 180 ml de solugcao de cloreto de aménio aquosa a 10% e 500 ml de
agua. A mistura é filtrada, e a massa filtrante é lavada com agua e TBME.
13,4 g do auxiliar quiral sao recuperados. O filtrado é extraido duas vezes
com TBME, e as camadas organicas combinadas sao lavadas com 1 N de
HCI e salmoura. O produto é secado com sulfato de magnésio e destilado
em 1 mm de Hg, bp. 40-41 °C como um liquido incolor.
"H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5,99 - 5,87 (m, 1H), 5,29 (dt, 1H), 5,20 (dt, 1H),
3,98 (d, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,51 - 3,45 (m, 2H), 2,71 - 2,62 (m, 1H), 2,08 -
1,98 (m, 1H), 1,76 - 1,67 (m, 1H), 1,21 (d, 3H).
e) (R)-4-Alil6éxi-2-metil-butan-1-ol

Uma solugdo de 12,9 g (75 mmols) de metil éster de acido (R)-4-
aliléxi-2-metil-butirico em 10 ml de dietil éter € adicionada gota a gota em
uma suspensdo em refluxo de 2,85 g (75 mmols) de hidreto de aluminio de
litio em 100 ml de dietil éter. A mistura € agitada durante 1 h em temperatura
ambiente. O hidreto de aluminio de litio em excesso € destruido por adigao
cuidadosa de 2,9 mi de agua, 2,9 ml de 4 N de hidoéxido de sodio aquoso e
6,5 ml de agua . Depois de agitar durante 1 h em temperatura ambiente, a
mistura é filtrada e evaporada para produzir o composto titulo como um li-
quido incolor puro o bastante para outras transformacoes.
"H-NMR (400 MHz, CDCI3): 6,00 - 5,89 (m, 1H), 5,32 (dt, 1H), 5,22 (dt, 1H),
4,03 (d, 2H), 3,62 - 3,45 (m, 2H), 1,90 - 1,58 (m, 3H), 0,98 (d, 3H).

f) Dietil éster de acido 2-((S)-4-alil6xi-2-metil-butil)-malénico
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A +10°C sao adicionados por¢ao a porgao, 21,9 g (115 mmols)
de cloreto de tosila a uma solucdo de 15,2 g (105 mmols) de (R)-4-aliloxi-2-
metil-butan-1-ol em 150 ml de piridina seca. A mistura € agitada durante a
noite em temperatura ambiente. O TsCl em excesso é destruido por adigao
de 0,5 ml de agua, e agitacdo durante 1 h. A mistura é diluida com EtOAc,
lavada com &cido citrico aquoso a 5% até que toda a piridina seja removida
de acordo com anélise por TLC. Subseglientemente é lavada com agua (4x)
e evaporada para produzir 28,35 g do tosilato cru como um 6leo ligeiramente
colorido. Este produto é apreendido em 10 ml de THF e adicionado em uma
solucdo agitada de malonato de dietila de sédio, preparado a partir de 21,6
ml (142 mmols) de malonato de dietila e 5,68 g (142 mmols, 60% em dleo
mineral) de hidreto de soédio em 100 ml de THF. A solugdo homogénea sdo
adicionados 1 g (2,7 mmols) de iodeto de tetrabutil aménio e 35 ml de DMF.
A mistura é aquecida a 75°C durante a noite. Durante a reagéo, sulfonato de
tosila de sédio precipita-se. Depois de arrefecer, a mistura é diluida com clo-
reto de amdnio a 5% e extraida com EtOAc. A fase orgéanica é lavada com
agua, secada com sulfato de magnésio e evaporada. O malonato de dietila
em excesso é removido por destilacdo sob alto vacuo, e o residuo € purifica-
do por cromatografia em silica gel (EtOAc/hexanos = 1:20; 1:8 e 1:3) e pro-
duz o composto titulo como um éleo incolor.

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 6,00 - 5,89 (m, 1H), 5,29 (dt, 1H), 5,20 (dt, 1H),
4,22 (q, 4H), 3,99 (d, 2H), 3,48 (q, 2H), 2,05 - 1,98 (m, 1H), 1,78 - 1,60 (m,
2H), 1,53 - 1,47 (m, 1H), 1,30 (t, 6H) 0,97 (d, 3H).

g) Etil éster de acido (S)-2-acetilamino-6-aliloxi-4-metil-hexandico

Em uma solugédo de 2,01 g (87,4 mmols) de metal de sodio em
75 ml de EtOH sao adicionados 25 g (87,4 mmols) de dietil éster de acido 2-
((S)-4-aliloxi-2-metil-butil)-malénico. A mistura é resfriada a -20°C e 12,2 ml
de nitrito de isoamila (87,4 mmols) sdo adicionados. A mistura é agitada a -
10°C até que o material de partida tenha desaparecido. Agua é adicionada,
e a mistura é acidificada com 2 N de HCI em pH 5 e extraida com EtOAc. A
fase organica é secada com sulfato de sédio e evaporada para produzir 18,2
g de etil éster de acido (S)-6-aliloxi-2-[(Z)-hidroxiimino]-4-metil-hexandico
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(d, 3H).
1) terc-Butil éster de acido [(1S,3S)-5-aliléxi-1-(2-cloro-acetil)-3-metil-
pentil]-carbamico

Uma solucdo de 315 mg (1,00 mmol) de metil éster de acido
(2S,4S)-6-aliléxi-2-terc-butoxicarbonilamino-4-metil-hexandico em 10 mi de
THF é resfriada a -78 °C e 0,30 ml (4,0 mmols) de cloroiodo-metano sao adi-
cionados. Uma solucdo de THF de 0,84 M de LDA (5,94 ml, 5,0 mmols) é
adicionada gota a gota ao mesmo tempo que a temperatura da mistura rea-
cional é mantida abaixo de -73 °C, e a mistura é agitada durante 30 min adi-
cionais. A reacdo é extinguida cuidadosamente com 1,1 mi (19,2 mmols) de
acido acético glacial, ao mesmo tempo que a temperatura é mantida abaixo
de -65 °C. Depois de agitar durante 15 min a -78 °C, a mistura & permitida
aquecer a 0 °C e 15 ml de uma solucao de cloreto de sédio aquosa parcial-
mente saturada sdo adicionados. A mistura é extraida com TBME, a camada
organica lavada com 1 M de bicarbonato de sddio aquoso e 1 M de sulfito de
sodio, secada com sulfato de sédio e evaporada. O produto é utilizado para
a proxima etapa sem outra purificagao.
MS (LC/MS): 355,8 = [M+Na]"
m) terc-Butil éster de acido [(1S,3S)-5-aliloxi-1-((S)-2-cloro-1-hidréxi-
etil)-3-metil-pentil}-carbamico

Uma solugdo de 77 mg (2,0 mmoils) de boroidreto de sédio em
22 ml de EtOH é resfriada a -78 °C, uma solugao de 605 mg (1,00 mmol) de
terc-butil éster de acido [(1S,3S)-5-aliloxi-1-(2-cloro-acetil)-3-metil-pentil]-
carbamico cru em 6 ml de EtOH é adicionada gota a gota, mantendo a tem-
peratura interna abaixo de -75 °C. Depois de agitar é continuada a -78 °C
durante 30 min, 4,0 mi de 0,5 M de HCI sao adicionados gota a gota man-
tendo a temperatura interna abaixo de -70 °C. A mistura € permitida aquecer
em rt, o pH é ajustado em 7 e EtOH é evaporado. O residuo € apreendido
EtOAc, lavado com solugao de cloreto de sédio aquosa parcialmente satura-
da, secado com sulfato de sédio e evaporado. O residuo € purificado por
cromatografia em silica gel (cicloexano/EtOAc 90/10 a 80/20) e produz o

produto como marrom palido sélido amorfo.
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'"H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 6,56 (d, 1H), 5,90 - 5,80 (m, 1H), 5,24 - 5,18
(m, 2H), 5,12 - 5,08 (m, 1H), 3,90 - 3,86 (m, 2H), 3,56 (d, 1H), 3,47 - 3,40 (m,
2H), 3,37 (t, 2H), 1,61 - 1,42 (m, 2H), 1,40 - 1,28 (m, 4H), 1,36 (s, 9H), 0,81
(d, 3H).

Os seguintes compostos sédo obtidos a partir dos nitrilos corres-
pondentes, seguindo os procedimentos analogamente conhecidos. Os nitri-
los estdao comercialmente disponiveis ou podem ser preparado seguindo 0s
procedimentos analogamente conhecidos.

Bloco de construcédo C1: 1-(4-terc-Butil-pirid-2-il)-ciclopropilamina

'"H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 8,26 (d, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,08 (dd, 1H), 1,29
(s, 9H), 1,21 - 1,16 (m, 2H), 0,95 - 0,91 (m, 2H).

Bloco de construcao C2: 1-(4-lsopropil-pirid-2-il)-ciclopropilamina

H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 8,23 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 6,95 (dd, 1H), 2,19
- 2,80 (m, 1H), 1,21 (d, 6H), 1,17 (g, 2H), 0,91 (q, 2H).

Bloco de construcdo C3: 1-(3-terc-Butil-fenil)-ciclopropilamina

'H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 7,40 - 7,37 (m, 1H), 7,28 - 7,26 (m, 2H), 7,16
- 7,12 (m, 1H), 1,35 (s, 9H), 1,10 - 1,06 (m, 2H), 1,02 - 0,98 (m, 2H).

Bloco de construcdo C4: 1-(5-Bromo-pirid-3-il)-ciclopropilamina

H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 8,42 (t, 2H), 7,94 (t, 1H), 1,01 (d, 4H).

Bloco de construcdo C5: 1-[5-(2,2-Dimetil-propil)-isoxazol-3-il]-

ciclopropilamina
a) Etil éster de acido (Z)-2-hidréxi-6,6-dimetil-4-oxo-hept-2-endico

Em uma solugéo resfriada com gelo de etanolato de sédio (128,5
g, 1,79 mol) em EtOH (2500 ml) sob atmosfera de nitrogénio, € adicionado
4,4-dimetil-pentan-2-ona (195,0 g, 1,71 mol). Meia hora depois, dietil éster
de acido oxalico (231,5 g, 1,71 mol) é adicionado. Depois de ser agitado em
rt durante 24 h, a mistura reacional é diluida com agua, e acidificada em pH
2,0 por 6N de acido cloridrico ag.. A mistura é contraida até cercade 1L e
extraida com DCM. Os extratos combinados sdo lavados com salmoura, se-
cados em sulfato de sédio e concentrados em vacuo para produzir o produto
como um liquido marrom.
"H-NMR (300 MHz, CDCls): 6,32 (s, 1H), 4,35 (q, 2H), 2,33 (s, 2H), 1,60 (t,
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camada organica é lavada com salmoura, secada em sulfato de sédio e con-
centrada. O residuo é purificado por cromatografia em silica (DCM/hexanos
1/1) para produzir o composto alvo como liquido amarelo.
"H-NMR (300 MHz, CDCls): 6,36 (s, 1H), 2,74 (s, 2H), 1,00 (s, 9H).
e) 1-[5-(2,2-Dimetil-propil)-isoxazol-3-il]-ciclopropilamina

Em uma mistura de 5 g (30,4 mmols) de 5-(2,2-dimetil-propil)-
isoxazol-3-carbonitrilo e 10,1 ml (34,1 mmols) de isopropdxido de titanio(lV)
em 150 ml de dietil éter seco, uma solucao de 22 ml de brometo de etilmag-
nésio (3 M em dietil éter, 66,0 mmols) é adicionada a -70°C. A mistura rea-
cional é permitida alcancar a rt dentro de duas horas, 7,6 ml (60,6 mmols) de
trifluoreto de boro-eterato de dietila sdo adicionados, e a agitagéo é continu-
ada durante uma hora. Depois da adicdo de 90 ml de 1M de &cido cloridrico
aqg. e 450 ml de dietil éter, duas fases claras sao obtidas, as quais sao trata-
das com 300 ml de hidroxido de sédio aq. a 10%. A fase aquosa é extraida
com dietil éter, as fases organicas combinadas sdo secadas em sulfato de
sédio e evaporadas para proporcionar um dleo laranja escuro. Depois da
filtracdo em uma coluna C18-bond elut (Varian) com THF / MeCN, o dleo é
purificado por HPLC (dissolvido em 6 mi de tetraidrofurano, 25 injegoes, co-
luna XBridge C18, 19x150 mm, 5 pyM, gradiente de 95% de MeCN em agua
para 10% de MeCN em &gua, contendo 0,02% de hidroxido de aménio). As
fracdes de produto combinadas sdo concentradas, e o produto é extraido
com DCM para produzir o produto como um sélido laranja.
'"H-NMR (360 MHz, CDCls3): 5,50 (s, 1H), 2,50 (s, 2H), 1,80 (br s, 2H), 1,10 -
1,05 (m, 2H), 0,95 - 0,90 (m, 2H), 0,90 (s, 9H).
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REIVINDICACOES

1. Composto da féormula

.U—V\(C\Hz)n
Z w
-
" ),
"X~N R,
M \'
o R, vV, 2
em que
R é -(CH2)kN(R,)Rp em que
k é0,10u2
Ra é hidrogénio ou um grupo (Cig)alquila, (Casg)cicloalquila, (Cs.

g)cicloalquil-(Cq.4)alquila, arila, aril(Ci.s)alquila, heteroarila, heteroaril(Ca.
s)alquila, croman-4-ila, isocroman-4-ila, tiocroman-4-ila, isotiocroman-4-ila,
1,1-dioxo-1lambda*6*-tiocroman-4-ila, 2,2-dioxo-2lambda*6*-isotiocroman-4-
ila, 1,2,3,4-tetraidro-quinol-4-ila, 1,2,3,4-tetraidro-isoquinol-4-ila, 1,2,3,4-
tetraidro-naft-1-ila, 1,1-dioxo-1,2,3,4-tetraidro-1lambda*6*-benzo[e][1,2]tiazin-
4-ila, 2,2-dioxo-1,2,3,4-tetraidro-2lambda*6*-benzo(c][1,2]tiazin-4-ila, 1,1-
dioxo-3,4-diidro-1H-1lambda*6*-benzol[c][1,2]oxatiin-4-ila, 2,2-dioxo-3,4-
diidro-2H-2lambda*6*-benzo[e][1,2]oxatiin-4-ila, 2,3,4,5-tetraidro-
benzo[bloxepin-5-ila ou 1,3,4,5-tetraidro-benzo[c]oxepin-5-ila opcionalmente
substituido; e
Ro é um grupo (Cs.g)cicloalquila em que

(a) um dos membros de anel de carbono da porgédo de (Ca.
g)cicloalquila, que é diferente do membro de anel de carbono, ao qual o ato-
mo de nitrogénio que transporta R, é ligado, é opcionalmente substituido por
um membro de hetero anel, selecionado a partir do grupo que consiste em -
O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0).- e -N(R¢)- em que
Re é hidrogénio ou um grupo (Cig)alquila, (Ca.g)cicloalquila, (Cs.
g)cicloalquil(C1.4)alquila, arila, aril(Cy.4)alquila, heteroarila ou heteroaril(C1.
s)alquila opcionalmente substituido,
(b) a porgao de (Cs)cicloalquila € substituida por 1 a 4 substituin-

tes, independentemente selecionados a partir do grupo que consiste em ha-
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logénio, ciano, oxo, hidroxi, (Ci.q) alcdxi, (Ci.g4)alcoxi(Ci.s)alcoxi, (Ca.
s)alquiltio, (Ci.4)alquilsulfinila, (C4.4)alquilsulfonila, (Ci.s)alquilcarbonila, (Cs-
s)alquilcarbonildxi, (Cy.s)alcoxicarbonila, (Ci.s)alcoxicarbonildxi e um grupo
(Ci-g)alquila, (Cag)cicloalquila, (Cag)cicloalquil-(Cy.g)alquila, arila, aril(Cs.
s)alquila, heteroarila, heteroaril(C4.4)alquila, heterociclila ndo aromatico, hete-
rociclil(C4.4)alquila ndo aromatico, croman-4-ila, isocroman-4-ila, tiocroman-
4-jla, isotiocroman-4-ila, 1,1-dioxo-1lambda*6*-tiocroman-4-ila, 2,2-dioxo-
2lambda*6*-isotiocroman-4-ila, 1,2,3,4-tetraidro-quinol-4-ila, 1,2,3,4-tetraidro-

isoquinol-4-ila, 1,2,3,4-tetraidro-naft-1-ila, 1,1-dioxo-1,2,3,4-tetraidro-
1lambda*6*-benzole][1,2]tiazin-4-ila, 2,2-dioxo-1,2,3,4-tetraidro-2lambda*6*-
benzo|c][1,2]tiazin-4-ila, 1,1-dioxo-3,4-diidro-1H-1lambda*6*-
benzo[c][1,2]oxatiin-4-ila, 2,2-dioxo-3,4-diidro-2H-2lambda*6*-

benzole][1,2]oxa tiin-4-ila, 2,3,4,5-tetraidro-benzo[bJoxepin-5-ila ou 1,3,4,5-
tetraidro-benzo[c] oxepin-5-ila opcionalmente substituido, e

(c) a porcdao de (Cassg)cicloalquila é opcionalmente substituida
em dois membros de anel de carbono adjacentes por dois substituintes que
formam juntos com os dois membros de anel de carbono adjacentes aos
quais eles sédo ligados, um grupo (Cs.g)cicloalquila em que

(i) um dos membros de anel de carbono do grupo (Cs.
g)cicloalquila desse modo formado, que sdo diferentes dos referidos dois
membros de anel de carbono adjacentes, aos quais os referidos dois substi-
tuintes sdo opcionalmente ligados, é opcionalmente substituido por um
membro de hetero anel, selecionado a partir do grupo que consiste em -O-, -
S-, -S(=0)-, -S(=0)2- e -N(R4)- em que

Rq é hidrogénio ou um grupo (Csi.g)alquila, (Cs.s)cicloalquila, (Cas-
g)cicloalquil(C1.4)alquila, arila, aril(Cq.4)alquila, heteroarila ou heteroaril(C1-
4)alquila opcionalmente substituido, e

(i) o grupo (Casg)cicloalquila desse modo formado é opcional-
mente substituido por 1 a 4 substituintes, independentemente selecionados
a partir do grupo que consiste em halogénio, ciano, oxo, hidréxi, (Ci.q)alcoxi,
(C1.4)alcoxi(Cq.4)alcoxi, (Ci.s)alquiltio, (Cq.4)alquilsulfinila, (Cy.4)alquilsulfonila,

(C1.4)alquilcarbonila,  (Ci.4)alquilcarbonildxi,  (Ci.s)alcoxicarbonila,  (Cs.
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s)alcoxicarboniléxi e um grupo (Cig)alquila, (Cas)cicloalquila, (Ca-
g)cicloalquil(Cy.4)alquila, arila, aril(Ci-s)alquila, heteroarila, heteroaril(Ci.
s)alquila, heterociclila ndo aromatico, heterociclil(Cy.4)alquila ndo aromatico,
croman-4-ila, isocroman-4-ila, tiocroman-4-ila, isotiocroman-4-ila, 1,1-dioxo-
1lambda*6*-tiocroman-4-ila, 2,2-dioxo-2lambda*6*-isotiocroman-4-ila,
1,2,3,4-tetraidro-quinol-4-ila, 1,2,3,4-tetraidro-isoquinol-4-ila, 1,2,3,4-
tetraidro-naft-1-ila, 1,1-dioxo-1,2,3,4-tetraidro-1lambda*6*-benzo[e][1,2]tiazin-
4-ila, 2,2-dioxo-1,2,3,4-tetraidro-2lambda*6*-benzo[c][1,2}tiazin-4-ila, 1,1-

dioxo-3,4-diidro-1H-1lambda*6*-benzo[c][1,2]oxatiin-4-ila, 2,2-dioxo0-3,4-
diidro-2H-2lambda*6*-benzo[e][1,2]-oxatiin-4-ila, 2,3,4,5-tetraidro-
benzo[bJoxepin-5-ila ou 1,3,4,5-tetraidro-benzo[cloxepin-5-ila opcionalmente
substituido;

R2 é hidrogénio ou (C1.g)alquila;

Rs é hidrogénio, (Cig)alquila ou um grupo (Ci.g)alquilOC(=O)NH,

(C3-8)cicloalquilOC(=0O)NH,  (Cs.g)cicloalquil(C1.4)alquilOC(=0O)NH,  aril(C1.
4)alquilOC(=0)NH, heteroaril(C1.4)alquilOC(=0O)NH, (C1.4)alquilC(=O)NH, (Cs-
g)cicloalquilC(=O)NH,  arilC(=0O)NH,  aril(Cs.4)alquilC(=O)NH,  heteroa-
riIC(=0)NH ou grupo heteroaril(C1.4)alquilC(=O)NH opcionalmente substitui-
do;
U é uma ligacédo, CF,, CF.CF,, CHF, CHFCHF, cicloprop-1,2-ileno,
(C1.3)alquilendxi, (C1.3)alquilenamino, (C1.g)alquileno, NRe ou um anel aroma-
tico ou heteroaromatico, cujo anel é opcionalmente substituido com halogé-
nio, (C1.s)alcoxi, hidréxi ou (Cy.g)alquila, por meio do qual Z e V estédo na po-
sicao orto ou meta entre si, em que
Re é hidrogénio, (C1.g)alquila ou (Cs.7)cicloalquila;
\/ é CH=CH, cicloprop-1,2-ileno, CH,CH(OH), CH(OH)CH: ou CR-
{R{CR;Rs, em que

cada Ry, independentemente, ¢ hidrogénio, fluor ou (C4.g)alquila;

Vi é hidrogénio e
Va € hidréxi
ou

Vie Vs sao juntos oxo;
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w é (Cig)alquileno, O, S, S(=0),, C(=0), C(=0)O, OC(=0),
N(Rg)C(=0), C(=O)NRg ou NRg, em que
Rg € hidrogénio ou (C.g)alquila;
X € um anel aromatico ou heteroaromatico opcionalmente substitu-

ido, por meio do qual Y e C(=O)NR; estao em posicdo meta entre si;

Y é uma ligagdo, O, S(=0);, S(=0):NRn, N(Rn)S(=0)2, NR,
C(Rn)OH, C(=0O)NR;, N(R,h)C(=0), C(=0O)N(Rh)O ou ON(R»)C(=0), em que
Rn € hidrogénio, (C1.g)alquila ou (Cs-g)cicloalquila;

y4 é O, CH,, CF,, CHF, CH=CH, cicloprop-1,2-ileno ou uma liga-
cao; e

n é0as,

o numero de atomos de anel incluiu no anel macrociclico sendo 14, 15, 16
ou 17,
na forma de base livre ou na forma de sal de adigao de &cido.

2. Processo, para a preparacao de um composto como definido
na reivindicacéo 1 da férmula |, na forma de base livre ou na forma de sal de
adicao de acido, compreendendo as etapas de,

a) para a preparagao de um composto da férmula I, no qual R1 é N(R3)Rb, V4
é hidrogénio e V; € hidroxi, reacao de um composto da férmula,
U=V=(GH,)n

4
Ra_—( (),

em que Ry, Rs, U, V, W, X, Y, Z e n sdo como definido para a férmula |, com
um composto da férmula HN(R,)Rp (1), em que R, e Ry sdo como definido
para a formula |, ou

b) ciclizagdo por metatese de um composto de precursor de cadeia aberta
adequado que transporta em cada caso, uma ligacao dupla de carbono-
carbono em cada uma das duas extremidades da referida cadeia aberta, na
presenca de um catalisador, por exemplo, um complexo de ruténio, tungsté-

nio ou molibdénio,







mente eficaz de um composto de acordo com a reivindicagdo 1 da férmula |,
na forma de base livre ou na forma de sal de adigdo de acido farmaceutica-
mente aceitavel, e uma segunda substancia de farmaco, para administragao

simultanea ou sequencial.



RESUMO
Patente de Invencdo: "COMPOSTOS MACROCICLICOS UTEIS COMO I-
NIBIDORES DE BACE".
A invengao refere-se a novos compostos macrociclicos da for-

mula
U~V=(CH,)n
Z w

Rg_-( 0,

Y
X N R,
‘n’ \R v V2
O 2 1
em que todas as variaveis sao como definido na especificagao, na forma de
base livre ou na forma de sal de adicao de acido, para sua preparag¢éao, para

seu uso como medicamentos e para medicamentos que os compreendem.
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