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“N-ADAMANTIL BENZAMIDAS COMO INIBIDORES DE 11-BETA-
HIDROXIESTEROIDE DESIDROGENASE”

A presente invengao se refere a novos inibidores a base de benzamida substituida,
aos seus usos na terapia, as composi¢des farmacéuticas compreendendo os compostos, ao
uso dos referidos compostos na produgdo de medicamentos e aos métodos terapéuticos
compreendendo a administragéo dos referidos compostos. Os presentes compostos modu-
lam a atividade da 11B-hidroxiesteréide desidrogenase tipo 1 (11BHSD1) e sdo concordan-
temente uUteis no tratamento de doencgas nas quais tal modulagéo é benéfica, tal como na
sindrome metabdlica.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A sindrome metabédlica € um dos principais problemas de saude global. Nos Estados
Unidos, a prevaléncia na populagado adulta é atualmente estimada como sendo de aproxima-
damente 25%, e ela continua a aumentar tanto nos Estados Unidos quanto no resto do mun-
do. A sindrome metabdlica é caracterizada por uma combinagéo de resisténcia a insulina,
dislipidemia, obesidade e hipertenséo, levando a uma morbidez aumentada e mortalidade de
doengas cardiovasculares. Pessoas com a sindrome metabdlica estdo em risco aumentado de
desenvolver diabetes tipo 2 manifesta, a prevaléncia da qual sendo igualmente crescente.

Na diabetes tipo 2, obesidade e dislipidemia sdo também altamente prevalentes e
cerca de 70%das pessoas com diabetes tipo 2 adicionalmente tém hipertensdo mais uma
vez levando a mortalidade aumentada de doencas cardiovasculares.

No cenario clinico, sabe-se ha muito tempo que glicocorticéides sdo capazes de in-
duzir todas as caracteristicas principais da sindrome metabdlica e da diabetes tipo 2.

11B-hidroxiesteréide desidrogenase tipo 1 (11BHSD1) catalisa a geragao local de
glicocorticoide ativo em varios tecidos e 6rgéos incluindo predominantemente o figado e o
tecido adiposo, porém também, por exemplo, musculo esquelético, osso, pancreas, endoté-
lio, tecido ocular e certas partes do sistema nervoso central. Deste modo, 11BHS1 serve
como um regulador local das agbes de glicocorticéides nos tecidos e 6rgdos onde eles sao
expressos (Tannin et al., J. Biol. Chem., 266, 16653 (1991); Bujalska et al., Endocrinology,
140, 3188 (1999); Whorwood et al., J Clin Endocrinol Metab., 86, 2296 (2001); Cooper et al.,
Bone, 27, 375 (2000); Davani et al.,, J. Biol. Chem., 275, 34841 (2000); Brem et al.,
Hypertension, 31, 459 (1998); Rauz et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 42, 2037 (2001);
Moisan et al., Endocrinology, 127, 1450 (1990)).

O papel de 11BHSD1 na sindrome metabdlica e na diabetes tipo 2 é suportado por
varias linhas de evidéncia. Em humanos, o tratamento com o inibidor 11BHSD1 nao-
especifico da carben-oxolona melhora a sensibilidade A insulina em voluntarios saudaveis
magros € em pessoas com diabetes tipo 2. Da mesma forma, camundongos nocaute

11BHSD1 sao resistentes a resisténcia a insulina induzida por obesidade e estresse. Adicio-
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nalmente, o camundongos nocaute presentes com um perfil lipidico antiaterogénico de trigli-
cerideos VLDL reduzidos e HDL - colesterol aumentados. Em contrapartida, camundongos
que superexpressam 11BHSD1 em adipd6citos desenvolvem resisténcia a insulina, hiperlipi-
demia e obesidade visceral, um fendtipo que lembra a sindrome metabdlica humana (An-
drews et al., J. Clin. Endocrinol. Metab., 88, 285 (2003); Walker et al., J. Clin. Endocrinol.
Metab., 80, 3155 (1995); Morton et al., J. Biol. Chem., 276, 41293 (2001); Kotelevtsev et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 94, 14924 (1997); Masuzaki et al., Science, 294, 2166 (2001)).

Os aspectos mais mecanisticos da modulagdo de 11BHSD1 e deste modo da mo-
dulagdo dos niveis intracelulares de glicocorticdide ativo foram investigados em varios mo-
delos de roedores e em diferentes sistemas celulares. 11BHSD1 promove as caracteristicas
da sindrome metabdlica pelo aumento da expressdo hepatica das enzimas limitadoras de
taxa na gliconeogénese, a saber fosfoenolpiruvatocarboxiquinase e glicose 6-fosfatase,
promovendo a diferenciagcdo dos pré-adipécitos em adipdcitos, deste modo facilitando a o-
besidade, estimulando diretamente e indiretamente a secregdo de VLDL hepatica, reduzindo
a captagdo de LDL hepatica e aumentando a contratilidade dos vasos (Kotelevtsev et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 94, 14924(1997); Morton et al., J. Biol. Chem. 276, 41293
(2001); Bujalska et al., Endocrinology, 140, 3188 (1999); Souness et al., Steroids, 67, 195
(2002), Brindley & Salter, Prog. Lipid Res., 30, 349 (1991)).

WO 01/90090, WO 01/90091, WO 01/90092, WO 01/90093 e WO 01/90094 reve-
lam varias tiazolsulfonamidas como inibidores da enzima 11B-hidroxiesteréide desidrogena-
se humana tipo 1, e ainda estabelece que os referidos compostos podem ser Uteis para tra-
tar diabetes, obesidade, glaucoma, osteoporose, disturbios cognitivos, disturbios imunolégi-
cos e depressdo. WO 2004/089470 revela varias amidas substituidas e os seus usos para
estimular a 11p-hidroxiesteréide desidrogenase tipo 1. WO 2004/089415 e WO 2004/089416
revelam varias terapias de combinag&do usando um inibidor da 11B-hidroxiesteréide desidro-
genase tipo 1 e respectivamente um agonista do receptor de glicocorticéide ou um agente
antiipertensivo.

Nés descobrimos inibidores a base de benzamida substituidos que modulam a ati-
vidade de 11BHSD1 levando a concentragdes intracelulares alteradas de glicocorticéide ati-
vo. Mais especificamente, o presentes compostos inibem a atividade de 11BHSD1 levando a
concentragdes intracelulares reduzidas de glicocorticéide ativo. Deste modo, os presentes
compostos podem ser usados para tratar distarbios onde um nivel reduzido de glicocorticéi-
de intracelular ativo é desejavel, tal como, por exemplo, a sindrome metabdlica, diabetes
tipo 2, tolerdncia a glicose prejudicada (IGT), glicose de jejum prejudicada (IFG), dislipidemi-
a, obesidade, hipertensdo, complicagbes de diabetes tardia, doencgas cardiovascula-
res,arteriosclerose, aterosclerose, miopatia, debilitagdo muscular, osteoporose, distarbios
neurodegenerativos e psiquiatricos e efeitos adversos de tratamento ou terapia com agonis-
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tas do receptor glicocorticoide.

Um objeto da presente invengdo € fornecer compostos, composigdes farmacéuticas
e uso dos compostos que modulam a atividade de 11BHSD1.

DEFINICOES

O termo “radical monovalente” deve significar um grupo quimico ligado por uma li-
gacao simples.

O termo “halogénio” ou “halo” significa fltor, cloro, bromo ou iodo.

O termo “hidréxi” significa o radical —OH.

O termo “carbéxi” significa o radical —(C=0)OH.

O termo “alquil C-Cs”, conforme aqui utilizado, representa um grupo hidrocarboneto
saturado, ramificado ou linear com de 1 a 6 atomos de carbono, por exemplo, alquil C;-C,,
alquil C4-Cs, alquil C4-C,, alquil C4-Cs, alquil C,-Cg, alquil C;-Cs e semelhantes. Exemplos
representativos sdo metil, etil, propil (por exemplo, prop-1-il, prop-2-il (ou iso-propil)), butil
(por exemplo, 2-metilprop-2-il (ou terc-butil), but-1-il, but-2-il), pentil (por exemplo, pent-1-il,
pent-2-il, pent-3-il), 2-metilbut-1-il, 3-metilbut-1-il, hexil (por exemplo, hex-1-il), e semelhan-
tes. O termo “alquil C4+-C,” conforme aqui utilizado representa um grupo de hidrocarboneto
saturado ramificado ou linear com de 1 a 4 atomos de carbono, por exemplo, alquil C;C,,
alquil C4-C3, alquil C4-C,e semelhantes. Exemplos representativos sdo metil, etil, propil (por
exemplo prop-1-il, prop-2-il (ou iso-propil}), butil (por exemplo, 2-metilprop-2-il (ou terc-buitil),
but-1-il, but-2-il) e semelhantes.

O termo “ponte”, conforme aqui utilizado, representa uma conexao no anel saturado
ou parcialmente saturado entre dois atomos de tal anel que n&o s&o vizinhos por uma ca-
deia de 1 as 3 atomos selecionados de carbono, nitrogénio, oxigénio e enxofre. Exemplos
representativos de tais cadeias em conexdo sdo -CH,-, -CH,CH,-, -CH,NHCH,-,
CH,CH,CH;-, -CH,OCH,- e semelhantes. Em uma modalidade de acordo com a invengao, a
cadeia conectora é selecionada do grupo consistindo de -CH,-, -CH,CH,-, ou -CH,OCH,-.

O termo “atomo espiro” conforme aqui utilizado representa um atomo de carbono
em um anel saturado ou parcialmente saturado que conecta ambas as extremidades de uma
cadeia de 3 a 7 atomos selecionados de carbono, nitrogénio, oxigénio e enxofre. Exemplos
representativos sdo -(CHj)s-, -(CHz)s-, -(CH3)4-, -CH,NHCH,CH,-, -CH,CH,NHCH,CH.-, -
CH,NHCH,CH,CH,-, -CH,CH,OCH,-, -OCH,CH,0- e semelhantes.

O termo “cicloalquil C3-C+4", conforme aqui utilizado, representa um anel carbocicli-
co monociclico saturado com de 3 a 10 atomos de carbono, por exemplo, alquil Css, alquil
Cs.s, alquil Cz40 € semelhantes. Sdo exemplos representativos ciclopropil, ciclobutil, ciclo-
pentil, cicloexil, cicloeptil, ciclooctil, e semelhantes. Cicloalquil C3-C,, também é tencionado a
representar um anel carbociclico biciclico saturado com de 4 a 10 atomos de carbono. Sido

exemplos representativos decaidronaftalenil, biciclo{3.3.0]octanil e semelhantes. Cicloalquil
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C;-C4o € também tencionado a representar um anel carbociclico saturado com de 3 a 10
atomos de carbono e contendo uma ou duas pontes de carbono. Sdo exemplos representa-
tivos adamantil, norbornanil, nortriciclil, biciclo[3.2.1]octanil, biciclo[2.2.2]octanil, trici-
clo[5.2.1.0/2,6]decanil, biciclo[2.2.1]heptil e semelhantes. Cicloalquil C3-C4o também é ten-
cionado a representar um anel carbociclico saturado com de 3 a 10 atomos de carbono e
contendo um ou mais espiroatomos. Sdo exemplos representativos espiro[2.5]octanil, espi-
ro[4.5]decanil e semelhantes.

O termo “aril”, conforme aqui utilizado, é tencionado a incluir anéis carbociclicos
monociclicos, biciclicos ou policiclicos aromaticos. Sdo exemplos representativos fenil, naftil
(por exemplo, naft-1-il, naft-2-il), antril (por exemplo, antr-1-il, antr-9-il), fenantril (por exem-
plo, fenantr-1-il, fenantr-9-il), e semelhantes. Aril também é tencionado a incluir anéis aroma-
ticos monociclicos, biciclicos ou policiclicos carbociclicos substituidos com anéis carbocicli-
cos aromaticos. Sdo exemplos representativos bifenil (por exemplo, bifenil-2-il, bifenil-3-il,
bifenil-4-il), fenilnaftil (por exemplo, 1-fenilnaft-2-il, 2-fenilnaft-1-il) e semelhantes. Aril é tam-
bém tencionado a incluir anéis biciclicos ou policiclicos parcialmente saturados, com pelo
menos uma porcéo insaturada (por exemplo, uma porgao benzo). Sdo exemplos representa-
tivos indanil (por exemplo, indan-1-il, indan-5-il), indenil (por exemplo, inden-1-il, inden-5-il),
1,2,3,4-tetraidronaftil (por exemplo, 1,2,3,4-tetraidronaft-1-il, 1,2,3,4-tetraidronaft-2-il, 1,2,3,4-
tetraidronaft-6-il), 1,2-diidronaftii (por exemplo, 1,2-diidronaft-1-il, 1,2-diidronaft-4-il, 1,2-
diidronaft-6-il), fluorenil (por exemplo, fluoren-1-il, fluoren-4-il, fluoren-9-il) e semelhantes.
Aril também é tencionado a incluir anéis aromaticos carbociclicos biciclicos ou policiclicos
parcialmente saturados contendo uma ou duas pontes. Sdo exemplos representativos ben-
zonorbornil (por exemplo, benzonorborn-3-il, benzonorborn-6-il), 1,4-etano-1,2,3,4-
tetraidronapdtil (por exemplo, 1,4-etano-1,2,3,4-tetraidronapt-2-il,1,4-etano-1,2,3,4-
tetraidronapt-10-il) e semelhantes. Aril também é tencionado a incluir anéis aromaticos car-

bociclicos biciclicos ou policiclicos parcialmente saturados contendo um ou mais atomos

espiro. Sao exemplos representativos espiro[ciclopentano-1,1’-indanc}-4-il, espi-
ro[ciclopentano-1,1’-indeno]-4-il, espiro[piperidino-4,1’-indano]-1-il, espiro[piperidino-3,2’-
indano]-1-il, espiro[piperidino-4,2’-indano}-1-il, espiro[piperidino-4,1’-indanoc]-3’-il, espi-
ro[pirrolidino-3,2’-indano]-1-il, espiro[pirrolidino-3,1°-(3’,4’-diidronaftaleno)]-1-il, espi-

ro[piperidino-3,1’~(3’,4’-diidronaftaleno)]-1-il, espiro[piperidino-4,1’-(3’,4’-diidronaftaleno)]-1-il,
espiro[imidazolidino-4,2’-indano]-1-il, espiro[piperidino-4,1’-indeno]-1-il e semelhantes.

O termo “hetrociclil C5-C,,", conforme aqui utilizado, representa um anel monocicli-
co de 3 a 10 membros contendo um ou mais heteroatomos selecionados de nitrogénio, oxi-
génio, enxofre, S(=0) e S(=0),. Sdo exemplos representativos aziridinil (por exemplo, aziri-
din-1-il), azetidinil (por exemplo, azetidin-1-il, azetidin-3-il), oxetanil, pirrolidinil (por exemplo,

pirrolidin-1-il, pirrolidin-2-il, pirrolidin-3-il), imidazolidinil (por exemplo, imidazolidin-1-il, imida-
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zolidin-2-il, imidazolidin-4-il), oxazolidinil (por exemplo, oxazolidin-2-il, oxazolidin-3-il, oxazo-
lidin-4-il), tiazolidinil (por exemplo, tiazolidin-2-il, tiazolidin-3-il, tiazolidin-4-il), isotiazolidinil,
piperidinil (por exemplo, piperidin-1-il, piperidin-2-il, piperidin-3-il, piperidin-4-il), homopiperi-
dinil (por exemplo, homopiperidin-1-il, homopiperidin-2-il, homopiperidin-3-il, homopiperidin-
4-il), piperazinil (por exemplo, piperazin-1-il, piperazin-2-il), morfolinil (por exemplo, morfolin-
2-il, morfolin-3-il, morfolin-4-il), tiomorfolinil (por exemplo, tiomorfolin-2-il, tiomorfolin-3-il, tio-
morfolin-4-il), 1-oxo-tiomorfolinil, 1,1-dioxo-tiomorfolinil, tetraidrofuranil (por exemplo, tetrai-
drofuran-2-il, tetraidrofuran-3-il), tetraidrotienil, tetraidro-1,1-dioxotienil, tetraidropiranil (por
exemplo, 2-tetraidropiranil), tetraidrotiopiranil (por exemplo, 2-tetraidrotiopiranil), 1,4-dioxanil,
1,3-dioxanil e semelhantes. Heterociclil C3-C,o também é tencionado a representar um anel
biciclico de 6 a 10 membros saturado contendo um ou mais heteroatomos seiecionado de
nitrogénio, oxigénio, enxofre, S(=0) e S(=0),. Sdo exemplos representativos octaidroindolil
(por exemplo, octaidroindol-1-il, octaidroindol-2-il, octaidroindol-3-il, octaidroindol-5-il), de-
caidroquinolinil (por exemplo, decaidroquinolin-1-il, decaidroquinolin-2-il, decaidroquinolin-3-
il, decaidroquinolin-4-il, decaidroquinolin-6-il), decaidroquinoxalinil (por exemplo, decaidro-
quinoxalin-1-il, decaidroquinoxalin-2-il, decaidroquinoxalin-6-il) e semelhantes. Heterociclil
C3-C4o também é tencionadoa representar um anel de 6 a 10 membros saturado contendo
um ou mais heteroatomos selecionados de nitrogénio, oxigénio, enxofre, S(=0) e S(=03) e
com uma ou duas pontes. Sdo exemplos representativos 3-azabiciclo[3.2.2]nonil, 2-
azabiciclo[2.2.1]heptil, 3-azabiciclo[3.1.0]hexil, 2,5-diazabicicio[2.2.1]heptil, atropinil, tropinil,
quinuclidinil, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octanil e semelhantes. Heterociclil C;.C4, € também ten-
cionado a representar um anel saturado de 6 a 10 membros contendo um ou mais heteroa-
tomos selecionados de nitrogénio, oxigénio, enxofre, S(=0) e S(=0,) e contendo um ou mais
atomos espiro. Sdo exemplos representativos 1,4-dioxaspiro[4.5]decanil (por exemplo, 1,4-
dioxaspiro[4.5]decan-2-il, 1,4-dioxaspiro[4.5]decan-7-il), 1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decanil
(por exemplo, 1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decan-2-il, 1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-il), 8-
azaspiro[4.5]decanil (por exemplo, 8-azaspiro[4.5]decan-1-il, 8-azaspiro[4.5]decan-8-il), 2-
azaspiro[5.5]undecanil (por exemplo, 2-azaspiro[5.5]Jundecan-2-il), 2,8-diazaspiro[4.5]decanil

(por exemplo, 2,8-diazaspiro[4.5]decan-2-il, 2,8-diazaspiro[4.5]decan-8-il), 2,8-
diazaspiro[5.5]undecanil (por exemplo, 2,8-diazaspiro[5.5]undecan-2-il), 1,3,8-
triazaspiro[4.5]decanil (por exemplo, 1,3,8-triazaspiro[4.5]decan-1-il, 1,3,8-triazaspiro-

[4.5]decan-3-il, 1,3,8-triazaspiro[4.5]decan-8-il) e semelhantes.

O termo heteroaril, conforme aqui utilizado, é tencionado a incluir anéis aromaticos
hetrociclicos monociclicos contendo um ou mais heteroatomos selecionados de nitrogénio,
oxigénio, enxofre, SO e S(=0),. Sdo exemplos representativos pirrolil (por exemplo, pirrol-1-
il, pirrol-2-il, pirrol-3-il), furanil (por exemplo, furan-2-il, furan-3-il), tienil (por exemplo, tien-2-

il, tien-3-il), oxazolil (por exemplo, oxazol-2-il, oxazol-4-il, oxazol-5-il), tiazolil (por exemplo,
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tiazol-2-il, tiazol-4-il, tiazol-5-il), imidazolil (por exemplo, imidazol-2-il, imidazol-4-il, imidazol-
5-il), pirazolil (por exemplo, pirazol-1-il, pirazol-3-il, pirazol-5-il), isoxazolil (por exemplo, iso-
xazol-3-il, isoxazol-4-il, isoxazol-5-il), isotiazolil (por exemplo, isotiazol-3-il, isotiazol-4-il, iso-
tiazol-5-il), 1,2,3-triazolil (por exemplo, 1,2,3-triazol-1-il, 1,2,3-triazol-4-il, 1,2,3-triazol-5-il),
1,2,4-triazolil (por exemplo, 1,2,4-triazol-1-il, 1,2,4-triazol-3-il, 1,2,4-triazol-5-i), 1,2,3-
oxadiazolil (por exemplo, 1,2,3-oxadiazol-4-il, 1,2,3-oxadiazol-5-il), 1,2,4-oxadiazolil (por exem-
plo, 1,2,4-oxadiazol-3-il, 1,2,4-oxadiazol-5-il), 1,2,5-oxadiazolil (por exemplo, 1,2,5-oxadiazol-3-
il, 1,2,5-oxadiazol-4-il), 1,3,4-oxadiazolil (por exemplo, 1,3,4-oxadiazol-2-il, 1,3,4-oxadiazol-5-il),
1,2,3-tiadiazolil (por exemplo, 1,2,3-tiadiazol-4-il, 1,2,3-tiadiazol-5-il), 1,2,4-tiadiazolil (por exem-
plo, 1,2,4-tiadiazol-3-il, 1,2,4-tiadiazol-5-il), 1,2,5-tiadiazolil (por exemplo, 1,2,5-tiadiazol-3-il,
1,2,5-tiadiazol-4-il), 1,3,4-tiadiazolil (por exemplo, 1,3,4-tiadiazol-2-il, 1,3,4-tiadiazol-5-i), tetra-
zolil (por exemplo, tetrazol-1-il, tetrazol-5-il), piranil (por exemplo, piran-2-il), piridinil (por e-
xemplo, piridina-2-il, piridina-3-il, piridina-4-il), piridazinil (por exemplo, piridazin-2-il, pirida-
zin-3-il), pirimidinil (por exemplo, pirimidin-2-il, pirimidin-4-il, pirimidin-5-il), pirazinil, 1,2,3-
triazinil, 1,2,4-triazinil, 1,3,5-triazinil, tiadiazinil, azepinil, azecinil e semelhantes. Heteroaril
também é tencionado a incluir anéis aromaticos heterociclicos contendo um ou mais hetero-
atomos selecionados de nitrogénio, oxigénio, enxofre, S(=0) e S(=0),. Sdo0 exemplos repre-
sentativos indolil (por exemplo, indol-1-il, indol-2-il, indol-3-il, indol-5-il), isoindolil, benzofura-
nil (por exemplo, benzo[b]furan-2-il, benzo[b]furan-3-il, benzo[blfuran-5-il, benzo[c}furan-2-il,
benzo[c]furan-3-il, benzo[c]furan-5-il), benzotienil (por exemplo, benzo[b]tien-2-il, ben-
zo[b]tien-3-il, benzo[b]tien-5-il, benzo[c]tien-2-il, benzo|[c]tien-3-il, benzo[c]tien-5-il), indazolil
(por exemplo, indazol-1-il, indazol-3-il, indazol-5-il), indolizinil (por exemplo, indolizin-1-il,
indolizin-3-il), benzopiranil (por exemplo, benzo[b]piran-3-il, benzo[b]piran-6-il, benzo[c]piran-
1-il, benzo[c]piran-7-il), benzimidazolil (por exemplo, benzimidazoi-1-il, benzimidazol-2-il,
benzimidazol-5-il), benzotiazolil (por exemplo, benzotiazol-2-il, benzotiazol-5-il), benzisotiazo-
lil, benzoxazolil, benzisoxazolil, benzoxazinil, benzotriazolil, naftiridinil (por exemplo, 1,8-
naftiridin-2-il, 1,7-naftiridin-2-il, 1,6-naftiridin-2-il), ftalazinil (por exemplo, ftalazin-1-il, ftalazin-
5-il), pteridinil, purinil (por exemplo, purin-2-il, purin-6-il, purin-7-il, purin-8-il, purin-9-il), qui-
nazolinil (por exemplo, quinazolin-2-il, quinazolin-4-il, quinazolin-6-il), cinnolinil, quinolini (por
exemplo, quinolin-2-il, quinolin-3-il, quinolin-4-il, quinolin-6-il), isoquinolinil (por exemplo, iso-
quinolin-1-il, isoquinolin-3-il, isoquinolin-4-il), quinoxalinil (por exemplo, quinoxalin-2-il, quino-
xalin-5-il), pirrolopiridinil (por exemplo, pirrolo[2,3-b]piridinil, pirrolo[2,3-c]piridinil, pirrolo[3,2-
clpiridinil), furopiridinil (por exemplo, furof2,3-b]piridinil, furo[2,3-c]piridinil, furo[3,2-c]piridinil),
tienopiridinil (por exemplo, tieno[2,3-b]piridinil, tieno[2,3-c]piridinil, tieno[3,2-c]piridinil), imida-
zopiridinil (por exemplo, imidazo[4,5-b]piridinil, imidazo[4,5-c]piridinil, imidazo[1,5-a]piridinil,
imidazo[1,2-a]piridinil), imidazopirimidinil (por exemplo, imidazo[1,2-a]pirimidinil, imidazo[3,4-

alpirimidinil), pirazolopiridinil (por exemplo, pirazolo[3,4-b]piridinil, pirazolo[3,4-c]piridinil, pi-
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razolo[1,5-a]piridinil), pirazolopirimidinil (por exemplo, pirazolo[1,5-alpirimidinil, pirazolo[3,4-
d]pirimidinil), tiazolopiridinil (por exemplo, tiazolo[3,2-d]piridinil), tiazolopirimidinil (por exem-
plo, tiazolo[5,4-d]pirimidinil), imdazotiazolil (por exemplo, imidazo[2,1-b]tiazolil), triazolopiridi-
nil (por exemplo, triazolo[4,5-b]piridinil), triazolopirimidinil (por exemplo, 8-azapurinil) e seme-
Ihantes. Heteroaril também é tencionado a incluir anéis aromaticos policiclicos heterciclicos
contendo um ou mais heteroatomos selecionados de nitrogénio, oxigénio, enxofre, S(=0) e
S(=0).. Sao exemplos representativos carbazolil (por exemplo, carbazol-2-il, carbazol-3-il,
carbazol-9-il), fenoxazinil (por exemplo, fenoxazin-10-il), fenazinil (por exemplo, fenazin-5-il),
acridinil (por exemplo, acridin-9-il, acridin-10-il), fenotiazinil (por exemplo, fenotiazin-10-il),
carbolinil (por exemplo, pirido[3,4-blindol-1-il, pirido[3,4-blindol-3-il), fenantrolinil (por exem-
plo, fenantrolin-5-il), e semelhantes. Heteroaril € também tencionado a incluir anéis heteroci-
clicos monociclicos, biciclicos ou policiclicos parcialmente saturados contendo um ou mais
heteroatomos selecionados de nitrogénio, oxigénio, enxofre, S(=0) e S(=0),. Sdo exemplos
representativos pirrolinil, pirazolinil, imidazolinil (por exemplo, 4,5-diidroimidazol-2-il, 4,5-
diidroimidazol-1-il), indolinil (por exemplo, 2,3-diidroindol-1-il, 2,3-diidroindol-5-il), diidroben-
zofuranil (por exemplo, 2,3-diidrobenzo[b]furan-2-il, 2,3-diidrobenzo[b}furan-4-il), diidrobenzoti-
enil (por exemplo, 2,3-diidrobenzo[b]tien-2-il, 2,3-diidrobenzo[b]tien-5-il), 4,5,6,7-
tetraidrobenzo[b]furan-5-il), diidrobenzopiranil (por exemplo, 3,4-diidrobenzo[b]piran-3-il, 3,4-
diidrobenzo[b]piran-6-il, 3,4-diidrobenzo]c]piran-1-il, diidrobenzol[c]piran-7-il), oxazolinil (por
exemplo, 4,5-diidrooxazol-2-il, 4,5-diidrooxazol-4-il, 4,5-diidrooxazol-5-il), isoxazolinil, oxaze-
pinil, tetraidroindazolil (por exemplo, 4,5,6,7-tetraidroindazol-1-il, 4,5,6,7-tetraidroindazol-3-il,
4,5,6,7-tetraidroindazol-4-il, 4,5,6,7-tetraidroindazol-6-il), tetraidrobenzimidazolil (por exem-
plo, 4,5,6,7-tetraidrobenzimidazol-1-il, 4,5,6,7-tetraidrobenzimidazol-5-il), tetraidroimida-
zo[4,5-c]piridil (por exemplo, 4,5,6,7-tetraidroimidazo(4,5-c]pirid-1-il, 4,5,6,7-
tetraidroimidazo[4,5-c]pirid-5-il, 4,5,6,7-tetraidroimidazo[4,5-c]pirid-6-il), tetraidroquinolinil
(por exemplo, 1,2,3,4-tetraidroquinolinil, 5,6,7,8-tetraidroquinolinil), tetraidroisoquinolinil (por
exemplo, 1,2,3,4-tetraidroisoquinolinil, 5,6,7,8-tetraidroisoquinolinil), tetraidroquinoxalinil (por
exemplo, 1,2,3,4-tetraidroquinoxalinil, 5,6,7,8-tetraidroquinoxalinil) e semelhantes. Heteroaril
também é tencionado a incluir anéis heterociclicos biciclicos ou policiclicos parcialmente
saturados contendo um ou mais atomos espiro. Sdo exemplos representativos espi-
ro[isoquinolino-3,1’-cicloexan]-1-il, espiro[piperidino-4,1’-benzo[c]tiofen]-1-il, espi-
ro[piperidino-4,1’-benzo[c]furan]-1-il, espiro[piperidino-4,3’-benzo[blfuran]-1-il, espi-
ro[piperidino-4,3’-cumarin]-1-il, e semelhantes.

O termo “heteroaril monociclico”, conforme aqui utilizado, é tencionado a incluir a-
néis aromaticos hetrociclicos conforme definido acima.

O termo “heteroaril biciclico”, conforme aqui utilizado, é tencionado a incluir anéis

aromaticos heterociclicos biciclicos conforme definido acima.
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O termo “anel de 4 a 6 membros”, conforme aqui utilizado, representa um anel mo-
nociclico saturado de 3 a 6 membros contendo um nitrogénio e podendo conter outro hete-
roatomo selecionado de oxigénio, enxofre, S(=0) e S(=0), e é tencionado a incluir pirrolidinil
(por exemplo, pirrolidin-1-il, pirrolidin-2-il, pirrolidin-3-il), piperidinil (por exemplo, piperidin-1-
il, piperidin-2-il, piperidin-3-il, piperidin-4-il), morfolinil (por exemplo, morfolin-2-il, morfolin-3-
il, morfolin-4-il), tiomorfolinil (por exemplo, tiomorfolin-2-il, tiomorfolin-3-il, tiomorfolin-4-il), 1-
oxo-tiomorfolinil, 1,1-dioxo-tiomorfolinil, aziridinil (por exemplo, aziridin-1-il), azetidinil (por
exemplo, azetidin-1-il, azetidin-3-il), azetidina e semelhantes.

O termo alquilcarbonil C4-C,4 conforme aqui utilizado se refere ao radical alquil Cs-
C4,-C(=0).

Alguns dos termos definidos mais de uma vez nas férmulas estruturais, e em tal o-
corréncia cada termo deve ser definido independentemente do outro.

Alguns do termos definidos podem ocorrer em combinagdes, e é para ser entendido
que o primeiro radical mencionado € um substituinte do radical subsequentemente mencio-
nado, onde o ponto de substituigéo, isto €, o ponto de ligagdo a outra parte da molécula, é
um dos ultimos mencionados dos radicais.

O termo “tratamento” é definido como o gerenciamento e cuidado de um paciente
com o propésito de combater ou aliviar a doenga, condigdo ou distirbio, e o termo inclui a
administragdo do composto ativo para prevenir o inicio dos sintomas ou complicagdes, ou
alivio dos sintomas ou complicagdes, ou eliminagdo da doenga, condigéo ou disturbio.

O termo “farmaceuticamente aceitavel” é definido como sendo adequado para a
administracdo aos humanos sem eventos adversos.

O termo “promedicamento” € definido como uma forma quimicamente modificada
do farmaco ativo, o referido promedicamento sendo administrado ao paciente e subsequen-
temente sendo convertido no farmaco ativo. Técnicas para o desenvolvimento dos promedi-
camentos sdo bem conhecidas na técnica.

RESUMO DA INVENGCAO

Em um aspecto da invengéo, inibidores a base de benzamida substituida que mo-
dulam a atividade de 11BHSD1 levando as concentragdes intracelulares alteradas de glico-
corticoide ativo sdo fornecidos. Mais especificamente, os presentes compostos inibem a
atividade de 11BHSD1 levando as concentragdes intracelulares reduzidas do glicocorticéide
ativo. Deste modo, os presentes compostos podem ser usados para tratar distirbios onde
um nivel reduzido de glicocorticéide intracelular ativo é desejavel, tal como, por exemplo, a
sindrome metabdlica, a diabetes tipo 2, a tolerancia a glicose prejudicada (IGT), a glicose de
jejum prejudicada (IFG), dislipidemia, obesidade, hipertensdo, complicagdes tardias diabéti-
cas, doengas cardiovasculares, arteriosclerose, aterosclerose, miopatia, enfraquecimento

muscular, osteoporose, disturbios neurodegenerativos e psiquiatricos e efeitos adversos do



tratamento ou terapia com agonistas do receptor de glicocorticéides.

Um objeto da presente invengédo é fornecer compostos, composi¢cdes farmacéuticas
e uso dos compostos que modulam a atividade de 11BHSD1.

A presente invengdo ainda se refere ao uso na terapia dos compostos de acordo

5 com a invengao, as composigdes farmacéuticas compreendendo os compostos, ao uso dos

referidos compostos na produgdo dos medicamentos e aos métodos terapéuticos compre-
endendo a administragdo dos referidos compostos.

DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO

A invengéo fornece um composto de férmula geral (1):

O
Y. R1
T/
RS R
R (0
10 em que R’ é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil, isopropil e

ciclopropil e R? é selecionado do grupo consistindo de um radical monovalente com uma das

seguintes férmulas, em que o simbolo * denota o ponto de ligagéo:

O
Q O\ RS
*‘/ - Q 4@ N\’/s\\ N—Re7
- e o o” o
Q : =

ou R' e R? juntamente com o nitrogénio ao qual eles estio ligados é selecionado do

grupo consistindo de uma das seguintes férmulas, em que o simbolo * denota o ponto de

* N * N *N
Q Q
Q

15 ligagao:

Q
* Ni B * N@‘Q
Q
Q é selecionado do grupo consistindo de hidroxi, carbéxi, -S(=0);R®, e S(=0),NH,;

P é selecionado do grupo consistindo de —S(=0),R®, carb6xi e —=S(=0),NH,;

R® é selecionado do grupo consistindo de alquil C;-C,, fenil,piridina e cicloalquil C;-
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C10, em que referido alquil C4-C,, fenil, piridina e cicloalquil C3-C; sdo opcionalmente substi-
tuidos com um ou dois independentemente selecionados de R’;

R’ é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil, ciclopropil, -O-CHs-,
-O-ciclopropil, -O-isopropilo, hidréxi e halogénio, em que o referido metil, etil, ciclopropil, -O-
CHjs, -O-ciclopropil e -O-isopropil € opcionalmente substituido com um substituinte selecio-
nado do grupo consistindo de hidréxi e halogénio;

R* é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, alquil C4-C, substituido com
R' e R™, -O-(alquil C4-C,) substituido com R'> e R™, trifluormetil, -CN, halogénio, -
S(=0).metil, -S(=0),etil, -S(=0).ciclopropil, -S(=0),NR'"R"' e —C(=O)NR'"R"";

R% é selecionado do grupo consistindo de alquil C,-Cs, fenil, piridina, pirimidina, ci-
clopropil, ciclobutil e cicloexil, em que o referido alquil C;-Cg, fenil, piridina, pirimidina, ciclo-
propil, ciclobutil e cicloexil sdo opcionalmente substituidos com um ou dois R* independen-
temente selecionados;

R* ¢ selecionado do grupo consistindo de halogénio, hidréxi, oxo, trifluormetil, al-
quil C1-Cge —S(=0).metil;

R é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e alquil C1.Cs,

R'? e R sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, -O-(alquil C4-C,), halogénio, carbéxi e hidréxi;

R® é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, alquil C,-Cysubstituido com
R'®, trifluormetil, -CN, halogénio, alquilcarbonil C,-C, substituido com R'®, -S(=O),R"’, -
S(=0),NR"R'" e -S-R'7;

R e R" sd0 cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, e alquil C;-C4; ou R' e R, juntamente com o nitrogénio ao qual eles est3o liga-
dos, formam um anel de 4 a 6 membros, em que o referido alquil C;-C, e cada atomo de
carbono no referido anel de 4 a 6 membros é opcionalmente substituido com um ou dois
substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de hidréxi e halogénio;

R' e R' sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, e alquil C;-C4; ou R'* e R'® juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo liga-
dos formam um anel de 4 a 6 membros, em que o referido alquil C;-C, e cada atomo de car-
bono em cada anel de 4 a 6 membros é opcionalmente substituido com um ou dois substitu-
intes independentemente selecionado do grupo consistindo de hidréxi e halogénio;

R'® e R"® sdo cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de hi-
drogénio, -O-metil, metil, ciclopropil, halogénio, -S(=0),-metil, -S(=0),-etil, -C(=O)NH,, -
C(=0O)N-CH3CHg3, carbodxi, e hidroxi;

R’ é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e alquil C,-Cg, em que o refe-
rido alquil C4-Cg € opcionalmente substituido com um ou dois substituintes selecionados do

grupo consistindo de hidréxi € halogénio;
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Y é selecionado do grupo consistindo de —X'-X2-X3-R3, —X°, -CR"?R"*-O-CR"°R""-
R, -CR™R™-S-CR™R'-R% -CR™R™-$(=0),-CR™R"'-R®, -CR"R’-NR%®-§(=0),-R?, -
CR72R73—CR70R71—S(=O)2—R3, -CR™R™.CR™R"'-0-R?, -CR™R™.CRR7'-S-R?®, -CR™2R":-
CRR"'-NR?-R?, -O-CR*R*-3(=0),-R?, -CR"?R"3-0-R?, -CR?R"*-S-R? -CR"’R"3-S(=0),-
R3, -CR™R73.NR®-R?, -CR72R73-S(=O)2-R3, -O-R'® _O-CR™R% . -O-CR“R*.R'% _CR™R"™.
CR%R%-R1%3 -O-CR*R%-CRR"'-R'® _CR7?R’-.CR“R*-CRR7'-R'® ¢ —CH,-R"%3:

X' é selecionado do grupo consistindo de —S-, -S(=0)- e -S(=0),-;

X? é ausente ou & selecionado do grupo consistindo de -O-, -CR*R*-, -S-, -S(=0)-,
-S(=0),- e -NR?%-;

X? & ausente ou é selecionado do grupo consistindo de -O-, -CR"R"'-, -S-, -S(=0)-,
-S(=0),- e -NR'%>;

X'® é selecionado do grupo consistindo de cicloalquil C;-C4o substituido com R'® e
fenil substituido com R?%;

cada R é independentemente selecionado do grupo consistindo de -CN, -
C(=0)R*, -CH(OH)-R*, -(CR*R*),—C(=0)-NR**R*, -( CR*R*),,-OR*, - CR*R*),-SR*,
—( CR*R*%),-S(=0),R%®, —( CR*R*),-S(=0).,NR*®R*®, - CR*R*),-NR*S(=0),R*°, -( CR*-
R*),—NR*C(=0)-NR®R*, —( CR*R%),-C=C-R*'R%?, ((CR*R*),-C=C-R%, -( CR*R*),-,
cicloalquil C3-C4, substituido com R*, e -(CR*R*®),-aril substituido com R% e R%".

cada R é independentemente selecionado do grupo consistindo de halogénio, -
CN, hidréxi, -C(=0)OH, -C(=0)R*, -CH(OH)-R*, hidréxi, -(CR*R*),—C(=0)-NR*®R*®, —(
CR*R*),-NR®C(=0)R*, -( CR*R*),,-OR*’, -( CR*R*),-SR*®, ( CR*R*),-S(=0),R*®, —(
CR*R*),,-S(=0),NR*®R*, ( CR*R*),,-NR®*S(=0),R%, -( CR*R*),,-NR*R*®, -( CR*R*),,—
NR*C(=0)-NR®R*, —( CR*R*),-C=C-R*'R%, ((CR*R*),,-C=C-R%?, -( CR*R*)n- hetero-
ciclil C3-Cy substituido com R®**, -(CR*R*®)-cicloalquil Cs-C4o substituido com R, -( CR*-
R*)-aril substituido com R* e R* e -( CR*R*®),-heteroaril substituido com R* e R%’;

R?** é selecionado do grupo consistindo de —C(=0)-R%, -S(=0),-R?’, heteroaril subs-
tituido com R? e aril substituido com R?;

R? ¢é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil, isobutil, isopropil e
ciclopropil;

R'?® ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil, isobutil, isopropil e
ciclopropil;

R® é selecionado do grupo consistindo de heterociclil C3-C1o substituido com R* e
R¥, cicloalquil C3-C substituido com R® e R®!, aril substituido com R* e R?', heteroaril
substituido com R e R¥, -C(=0)R*, -CH(OH)-R*, —(CR*R*),—C(=0)-NR*R%,
(CR*R*),-NR*C(=0)R¥”, —(CR*R*),-OR*®, —(CR*R%),-SR*®, —(CR*R%*),-S(=0),R*, —
(CR*R*),-S(=0),NR*R%*, —(CR*R*),-NR*S(=0),-R*®, -(CR*R*),-NR*R*, —(CR*R*),—
NR**C(=0)-NR*R*, (CR*R*),-C=C-R*'R*? ¢ -(CR*R*),-C=C-R*.
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n é selecionado do grupo consistindo de 0, 1 e 2;

R* e R* sao cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, halogénio, alquil C;-Cg e cicloalquil C3-C4, em que o referido alquil C4-Cs e ciclo-
alquil C3-C4¢ s@o opcionalmente substituidos com um ou dois substituintes selecionados in-
dependentemente do grupo consistindo de halogénio, hidroxi e oxo; ou R* e R* juntamente
com o atomo de carbono ao qual eles estao ligados, formam um anel ciclopropil ou ciclobutil,
em que o referido anel é opcionalmente substituido com hidréxi o halogénio;

R e R” s3o cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, halogénio, alquil C;-Cge cicloalquil Cs-Co, em que o referido alquil C4-Cg e ciclo-
alquil C5-C,g sdo opcionalmente substituidos com um ou dois substituintes selecionados in-
dependentemente do grupo consistindo de halogénio, hidréxi e oxo; ou R* e R*, juntamente
com o atomo de carbono ao qual eles estao ligados, formam um anel ciclopropil ou ciclobutil,
em que o referido anel é opcionalmente substituido com hidréxi ou halogénio;

R’ e R™ sao cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, halogénio, alquil C-Cee cicloalquil C3-C,o, em que o referido alquil C1-C; e ciclo-
alquil C;-C, sdo opcionalmente substituidos com um ou dois substituintes selecionados in-
dependentemente do grupo consistindo de halogénio, hidréxi e oxo; ou R* e R*, juntamente
com o atomo de carbono ao qual eles estao ligados, formam um anel ciclopropil ou ciclobutil,
em que o referido anel é opcionalmente substituido com hidréxi ou halogénio;

R*, R*', R*? e R* sao cada um independentemente selecionados do grupo consis-
tindo de hidrogénio, halogénio, -CN, -C(=0O)OH, -C(=0)R*, -C(OH)-R¥, trifluormetil, hidréxi,
—(CR*R*),,—C(=0)-NR*R*, ( CR*R*®),-NR*C(=0)R*®, ( CR*R*),,-OR*, -( CR*R*)-
SR*, —( CR*R*%),,-S(=0),R%*, —( CR*R*),-S(=0),NR*R*, —( CR*R*),,-NR*®S(=0),R*°, (
CR*R®)-NR®R*, —( CR*R*),—NR*C(=0)-NR*R*, — CR*R%),-C=CR*R%,
(CR*R*),-C=C-R%, -( CR*R™®),-heterociclii C;-C;, substituido com R%*, -( CR*R*).-
cicloalquil C3-C4o substituido com R®’, -( CR*R*)n-aril substituido com R*® e R* e —
(CR*R*),-heteroaril substituido com R*® e R%’;

R% e R® sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, halogénio, =0, -CN, -C(=0)OH, -C(=0)R*, -C(OH)-R*¥, hidroxi, trifluormetil, —
(CR*R%),—C(=0)-NR®R*, —(CR*R*),-NR®C(=0)R*, —(CR*R*),-OR*, —(CR*R*),-
SR*, -(CR*R®),-S(=0);R*®°, —( CR*R™)-S(=0),NR®R*’, -(CR*R*),,-NR®S(=0),R%, -(
CR*R®)-NR®R*, —( CR*R*),—NR*C(=0)-NR*R*, — CR*R*),-C=CR*R?%,
(CR*R*%),,-C=C-R%®, -( CR*R*)n-heterociclil Cs-C;, substituido com R%, -(CR*R*)m-
cicloalquil C;-Cyp substituido com R%*, -(CR*R*),-aril substituido com R* e R* e -
(CR*R*)-heteroaril substituido com R*® e RY;

méOouf,;

R*, R¥, R¥, R®, R*, R* ¢ R* sdo cada um independentemente selecionado do
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grupo consistindo de hidrogénio, alquil C4-Csg, hetrociclil C;-C,y, cicloalquil C3Cyo, aril € hete-
roaril, em que os referidos alquil C4-Cg, hetrociclil C3-C4q, cicloalquil C3C,q, aril e heteroaril
sdo opcionalmente substituidos com um, dois ou trés R>® independentemente selecionados;

R*, R* e R* siao cada um independentemente selecionados do grupo consistindo
de hidrogénio, alquil C;-Cs, cicloalquil C3-Cq € heteroaril, em que o referido alquil C4-Cs,
cicloalquil C3-C4o e heteroaril sdo opcionalmente substituidos com um, dois ou trés substitu-
intes independentemente selecionados do grupo consistindo de halogénio, metil, etil e hidré-
xi; ou R* e R¥ juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados, formam um anel de
4 a 6 membros, em que o referido anel de 4 a 6 membros é opcionalmente substituido com
de um a dois substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de hidréxi
ou halogénio;

R%, R¥, R*, RY, R*, R%, R%', R* e R*® s&o cada um independentemente selecio-
nados do grupo consistindo de hidrogéhio, alquil C4-Cg, heteroaril e cicloalquil C3-C49, em
que o referido alquil C1-Cs, heteroaril e cicloalquil C;-C,, sdo opcionalmente substituido com
um, dois ou trés substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de
halogénio, metil, etil, mitos, Hitachi, -OCH,CH,OH, carbéxi e hidroxi;

R*, R%, R*® e R* é cada um independentemente selecionado do grupo consistindo
de hidrogénio, halogénio, -CN, trifluormetil, -OCH,CH,OH, hidréxi, alquil C-Ce¢, heteroaril e
cicloalquil C3-C49, em que o referido alquil C1-Cs, heteroaril e cicloalquil Cs;-C,o € opcional-
mente substituido com um, dois ou trés substituintes independentemente selecionados do
grupo consistindo de halogénio, metil, etil, metoxi, etéxi, -OCH,CH,OH, carbéxi e hidroxi;

R® e R* s3do cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, alquil C,-Cs, tetraidropirano, cicloexil e ciclopentil, em que o referido alquil C4-Cg,
tetraidropirano, cicloexil e ciclopentil sdo opcionalmente substituido com de um a dois substi-
tuintes independentemente selecionados do grupo consistindo de halogénio e hidroxila; ou
R*® e R*, juntamente co o nitrogénio ao qual eles estdo ligados, formam um anel de 4 a 6
membros, em que o referido anel de 4 a 6 membros é opcionalmente substituido com um ou
dois substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de hidréxi e halo-
génio;

R s3do cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de halo-
génio, -CN, hidréxi, oxo, -C(=0)OH, -S(=0),R%®°, -S-NR*°R®!, 5(=0),NR®*R®', ciclopropil, -
OR%, -SR¥, alquil-C1-Cs, -C(=0)NR*°R®', -NR®C(=O)NR®*'R®°, -NR®*°S(=O),R* e
NC(=0)R;

R®® & selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, alquil C4-Cs, cicloalquil Cs-
C10, aril e heteroaril, em que o referido alquil C4-Cg, cicloalquil Cs-C1q, aril e heteroaril sdo
opcionalmente substituidos com um, dois ou trés substituintes independentemente selecio-

nados do grupo consistindo de halogénio, metil, etil, metdxi, etoxi, trifluormetil, -CN e hidréxi;
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R®® e R® s3o cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, alquil C-Cg, heterociclil C5-C,, cicloalquil C3-Cyo e heteroaril, em que o referido
alquil C4-Cs, heterociclil C3-Cqp, cicloalquil C3-C4 € heteroaril sdo opcionalmente substituidos
com de um a dois substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de
halogénio e hidréxi; ou R® e R®, juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados,
formam um anel de 4 a 6 membros, em que o referido anel de 4 a 6 membros é substituido
com de um a dois substituintes independentemente selecionado do grupo consistindo de
hidroxi e halogénio;

R'® ¢ selecionado do grupo consistindo de heterociclil C3-C1o substituido com dois
substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de R® e R®, ciclolquil
C3.Cqo substituido com R* e R*', aril substituido com R3 e R*, heteroaril substituido com
dois substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de R®2 e R®, -
C(=O)R%, -CH(OH)-R*, —C(=0)-NR*R%, -NR*C(=O)R¥, -OR®, -SR*® , -S(=0),R*, -
S(=0):NR*R?, -NR**3(=0),-R?, -NR*R?*-, -NR*C(=0)-NR*R%*, -C=C substituido com
R*' e R*, W e -C=C substituido com R*;

W é selecionado do grupo consistindo de pirrolidinona, tetraidropirano, 1,4-dioxano,
aziridinona, azetidinona, piperidinona, tiazol, imidazol, tetraidrofurano e oxepano;

R & selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, heterociclil C3-Cs,, cicloalquil
Cs-C,9, aril e heteroaril, em que os referidos heterociclil Cs-C4q, cicloalquil C3-C,o, aril e hete-
roaril sdo opcionalmente substituidos com um, dos ou trés R*® independentemente selecio-
nados;

R%* e R* sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, cicloalquil C;-C4, e heteroaril, em que os referidos cicloalquil C3.C4; e heteroaril
séo opcionalmente substituidos com um, dois ou trés substituintes independentemente sele-
cionados do grupo consistindo de halogénio, metil, etil e hidroxi; ou R* e R® juntamente
com o nitrogénio ao qual eles estao ligados, formam um anel de 4 a 6 membros, em que o
referido anel de 4 a 6 membros é opcionalmente substituido com de um a dois substituintes
independentemente selecionados do grupo consistindo de hidréxi ou halogénio;

R®? é selecionado do grupo consistindo de halogénio, alquil C;-C¢ -C(=O)OH, -
CH(OH)-R¥, —C(=0)-NR®R*, -NR*®C(=O)R*, -SR*, -S(=0),R®, -S(=0),NR*R*,
NR®S(=0),R*, —NR*®C(=0)-NR*®*R*, -C=C-R*'R*?, -C=C-R®, CH,CH,OH, -CH,CH,OH,
heterociclil C3-C, substituido com R, cicloalquil C3.C,o substituido com R, aril substituido
com R* e R*" e heteroaril substituido com R* e R%’;

R% ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, =0, halogénio, hidréxi, triflu-
ormetil, -CN, oxo, -C(=0)OH, -S(=0),R*, -S(=0),NR*°R®', -S(=0)NR®*R®’ ciclopropil, -OR®,
-SR%, alquil-C;-Cs, -C(=0)NR®R®', -NR®*°C(=0)NR®'R®; -NR®*S(=0),R*, e -N(C=0)R;

um sal seu com um acido ou base farmaceuticamente aceitavel, o qualquer isémero
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otico ou mistura de isébmeros 6ticos, incluindo uma mistura racémica, ou quaisquer formas
tautoméricas.

Os aspectos a seguir se referem aos compostos que estdo dentro do escopo da
Férmula I

Em um aspecto, Y é —-X"-X?-X3-R3,

Em um aspecto X' é selecionado do grupo consistindo de —S- e —=S(=0),-.

Em um aspecto, X' é —=S(=0),-.

Em um aspecto, X? é ausente ou é selecionado do grupo consistindo de CR*R*- e
-NR?-.

Em um aspecto, X? é ausente ou é -CR*R*.

Em um aspecto, X® é ausente ou é -CR™R""-.

Em um aspecto, —-X'-X%-X3-R®é selecionado do grupo consistindo de —-S-R®, -
S(=0),-R?, -S(=0),-NR*R?, -§(=0),-CR*R*-R?.

Em um aspecto, —X'-X%-X3-R®é selecionado do grupo consistindo de —-S-R3, -
S(=0),-R?.

Em um aspecto, —-X'-X2-X3-R® é selecionado do grupo consistindo de -S(=0),-
NRZR?, -5(=0),-CR*R*-R?,

Em um aspecto,Y é selecionado do grupo consistindo de -CR"?R"*-0-CR™R"'-R3, -
CR™R7™-S-CRR"'-R?, -CR™?R7-§(=0),-CR™R""-R?, -CR?R™-NR?-S(=0),-R?, -CR7?R™-
CR™R"'-§(=0),-R}, -CR7?R*-CR™R”'-O-R?, -CR7?R*-CR™R”'-S-R?, -CR"R7-CR°R”'-
NRZ-R3, -O-CR¥R%.§(=0),-R®, -CR?R™-0-R}, -CR"R"-S-R?, -CRZ?R7.§(=0),-R?, -
CR72R73-NR25'R3, 'CR72R73—S(=0)2'R3, —O‘R1O3, _O_CR44R45 , _O_CR44R45_R103' _CR72R73_
CR44R45_R103’ ‘O‘CRMR45'CR7OR71'R103, _CR72R73_CR44R45_CR70R71_R103 e 'CR72R73'R103.

Em um aspecto, Y é selecionado do grupo consistindo de -CR"?R"*-O-CRR"'-R3, -
CR™R7-S-CRR"'-R?, -CR™R7.§(=0),-CRR"'-R?, -CR?R™-NR®-S(=0),-R?, -CR72R"*-
CR70R71‘S(=O)2'R3, _CR72R73_CR70R71_O_R3 e -CR72R73-CR70R71‘NRZS‘R3.

Em um aspecto, Y é selecionado do grupo consistindo de -CR?R"3-0O-CR™R"'-R?, -
CR72R73'S'CR70R71'R3, _CR72R73_CR70R71_O_R3 e 'CR72R73'CR70R71'NRZS'Rs.

Em um aspecto, Y é selecionado do grupo consistindo de -CR”?R"3-S(=0),-CR™R"'-
R?, -CR™R"-CR°R"'-§(=0),-R® e -CR"?’R"*-NR%*-§(=0),-R®.

Em um aspecto, Y é selecionado do grupo consistindo de -CR?R"*-0-CR™R"'-R?, -
CR72R73_CR70R71_0_R3 e —CR72R73'CR70R71'NR25'R3.

Em um aspecto, Y é selecionado do grupo consistindo de cicloalquil C;-C;o substitu-
ido com R e fenil substituido com R?.

Em um aspecto, Y é cicloalquil C3-Co substituido com R™.

Em um aspecto, Y é fenil substituido com R%.

Em um aspecto, R® é selecionado do grupo consistindo de heterociclil C3-C,o substi-
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tuido com R%* e R*', ciclolquil C5-C1o substituido com R* e R®', aril substituido com R* e
R*, hetroaril substituido com R* e R®'.

Em um aspecto, R® é selecionado do grupo consistindo de -C(=0)R*, -CH(OH)-R*,
—(CR*R*),~C(=0)-NR*R%*, -(CR*R*),-NR*C(=0)R*’, -(CR*R*®),-OR%*, -(CR*R*),-SR%
. —(CR¥R%),-S(=0),R*, —(CR*R%),-S(=0),NR*R¥*, —(CR*R%),-NR*S(=0),-R®, -
(CR*R*),-NR*R*®, (CR%R*),-NR*C(=0)-NR*R*, —(CR*R%),-C=C-R*R®? e -
(CR*R*),-C=C-R*.

Em um aspecto, R® é selecionado do grupo consistindo de heterociclil C3-C;¢ substi-
tuido com R, cicloalquil C3-C, substituido com R%, aril substituido com R®°, heteroaril
substituido com R%, ((CR*R*),—~C(=0)-NR*R%*, —(CR*R*),-NR*C(=0)R*, -(CR*R*),-
OR%*, —(CR*R%),-S(=0),R*, —(CR*R*),-S(=0),NR*R*, —(CR*R%*),-NR*S(=0),-R®, —
(CR¥R*),—~NR**C(=0)-NR*R?*®, -(CR*R*),-C=CR*'R*? e -(CR*R*),-C=C-R*.

Em um aspecto, R® é selecionado do grupo consistindo de heterociclil C;-C;, substi-
tuido com R, cicloalquil C3-Co substituido com R%, aril substituido com R, heteroaril
substituido com R%, —C(=0)-NR*R%*, -NR**C(=0)R¥, -OR®, -S(=0),R*, -S(=0),NR*R¥, -
NR*S(=0),-R*, -NR*C(=0)-NR*R*, -C=CR*'R*? e -C=C-R*®.

Em um aspecto, R® é selecionado do grupo consistindo de heterociclil C;C1o substi-
tuido com R, cicloalquil C3-C4 substituido com R®°, heteroaril substituido com R%, —C(=0)-
NR*R*, -NR*C(=0)R¥, -OR*, -S(=0),R%, -S(=0),NR*R?, NR34S( =0),-R*, -NR**C(=0)-
NR*R?*, -C=CR*'R*? e -C=C-R*.

Em um aspecto, R® é selecionado do grupo consistindo de piperidina substituida
com R, pirrolidina substituida com R*®, morfolina substituida com R, tetraidropiranil subs-
tituido com R, cicloexil substituido com R3°, ciclopropil substituido com R, ciclobutil subs-
tituido com R, ciclopentil substituido com R*®, fenil substituido com R®®; piridazinil substitui-
do com R, pirazinil substituido com R®°, piridina substituido com R, imidazolil substituido
com R, pirazolil substituido com R* e pirimidinil substituido com R*®, isoxazolil substituido
com R, piridinil substituido com R¥, —C(=0)-NR*R*®, -NR*C(=0)R¥, -OR%®, -S(=0),R%, -
S(=0):NR*R¥, -NR*3(=0),-R®, -NR**C(=0)-NR*R* e -C=C-R*®.

Em um aspecto, R® é selecionado do grupo consistindo de piperidina substituida
com R*, pirrolidina substituida com R*®, morfolina substituida com R, tetraidropiranil subs-
tituido com R, cicloexil substituido com R, ciclopropil substituido com R, ciclobutil subs-
tituido com R, ciclopentil substituido com R, fenil substituido com R*°, piridazinil substitui-
do com R*, pirazinil substituido com R*, piridina substituida com R¥®, imidazolil substituido
com R*, prazolil substituido com R* e pirimidinil substituido com R¥®, isoxazolil substituido
com R, piridinil substituido com R*.

Em um aspecto, R® é selecionado do grupo consistindo de -NR*C(=O)R¥, -
NR*S(=0),-R% e -NR**C(=0)-NR*R,
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Em um aspecto, R® é selecionado do grupo consistindo de —C(=0)-NR*‘R*®, -OR®,
-S(=0);R*, -S(=0),NR**R*® e -C=C-R*®.

Em um aspecto, n é selecionado do grupo consistindo de 0 ou 1.

Em um aspecto, n € 0.

Em um aspecto, R'® é selecionado do grupo consistindo de -C(=0)R%, -CH(OH)-
R%, —C(=0)-NR*R%, -NR*C(=O)R¥, -OR®, -SR® | -S(=0),R*, -S(=0),NR*R%*,
NR?**S(=0),-R%, -NR*R?., -NR*C(=0)-NR*'R%, -C=C substituido com R*' e R*>, W e -C=C
substituido com R®.

Em um aspecto, R'® & selecionado do grupo consistindo de heterociclil C3-Cqq
substituido com duas substituicbes independentemente selecionadas do grupo consistindo
de R%2 e R®, cicloalquil C;5-C4o substituido com R* e R®', aril substituido com R* e R®', hete-
roaril substituido com duas substituigdes independentemente selecionadas do grupo consis-
tindo de R® e R®?,

Em um aspecto, R'® é selecionado do grupo consistindo de C;-C1o substituido com
de uma a duas substitui¢des independentemente selecionadas do grupo consistindo de R®?
e R® e heteroaril substituido com duas substituigdes independentemente selecionadas do
grupo consistindo de R%2 e R®.

Em um aspecto, R'® é selecionado do grupo consistindo de ciclopropil, ciclobutil,
cicloexil e ciclopentil substituido com R* e R*' e fenil substituido com R*® e R®', tetraidropi-
ranil, piperidinil, pirrolidinil e morfolinil substituido com duas substituigoes independentemen-
te selecionadas do grupo consistindo de R? e R®® e imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil,
pirazinil pirimidinil e piridinil substituido com duas substituigées independentemente selecio-
nadas do grupo consistindo de R% e R%3.

Em um aspecto, R'® ¢é selecionado do grupo consistindo de tetraidropiranil, piperi-
dinil, pirrolidinil e morfolinil substituido com duas substituigcbes independentemente selecio-
nadas do grupo consistindo de R® e R®® e imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil
pirimidinil e piridinil substituido com duas substituicdes independentemente selecionadas do
grupo consistindo de R% e R®,

Em um aspecto R'® compreende pelo menos um grupo R%2.

Em um aspecto R'* é selecionado do grupo consistindo de cicloalquil Cs-C,, substi-
tuido com R* e R* e aril substituido com R* e R*';

Em um aspecto R'* é selecionado do grupo consistindo de ciclopropil, ciclobutil, ci-
cloexil, fenil e ciclopentil substituido com R* e R®';

Em um aspecto R'® é selecionado do grupo consistindo de —C(=0)-NR*R%, -
NR*C(=0)R¥, -OR%, -SR® , -§(=0),R*, -S(=0),NR*R*®, -NR*S(=0),-R*°, —-NR3**C(=0)-
NR*R?¥», W e -C=C substituido com R*®.

Em um aspecto R'® é selecionado do grupo consistindo de —C(=0)-NR*R%, -
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NR3**C(=0)R¥, -OR®, -§(=0),R¥, -S(=0),NR*R*®, -NR*S(=0),-R*, -NR**C(=0)-NR*R*® e
W.

Em um aspecto R'® é selecionado do grupo consistindo de -NR3*C(=0)R¥, -
NR3**S(=0),-R* e -NR**C(=0)-NR*R**.

Em um aspecto R'% ¢ selecionado do grupo consistindo de —C(=0)-NR*R%, -OR?*,
-S(=0);R*, -S(=0),NR*R* e W.

Em um aspecto R'® é W selecionado do grupo consistindo de pirrolidinona, tetrai-
dropirano, 1,4-dioxano, piperidinona, tiazol, imidazol e tetraidrofurano.

Em um aspecto R'® & W selecionado do grupo consistindo de pirrolidinona, tetrai-
dropirano, piperidinona e imidazol.

Em um aspecto, R' é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil, i-
sopropil e ciclopropil e R? é selecionado do grupo consistindo de um radical monovalente
com uma das seguintes formulas, em que o simbolo * denota o ponto de ligagao:

Em um aspecto, R' é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e metil.
Em um aspecto, R' é hidrogénio.
Em um aspecto, R' &€ metil.
Em um aspecto, R?é selecionado do grupo consistindo de:

P Q Q
- U o or
-~ » -~ . &
o}
/Rgs
)g‘ Q g”(;os\\o I jN\RW
* Q -

*

Em um aspecto, R? é selecionado do grupo consistindo de:

pes {Aig O g g

*

Em um aspecto, R2é
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-

-~

*

Em um aspecto, R? é

t/% */®/Q /@,Q

*

Em um aspecto, R? é

oy

x>

Em um aspecto, R? é
/

- Q

Em um aspecto, R? é

oy

*

Em um aspecto, R? é

o
Ve

Em um aspecto, R' e R? juntamente com o nitrogénio ao qual eles estéo ligados é

* N * N *N
Q Q

selecionado do grupo consistindo de:

Q
B D
Q

Em um aspecto, R' e R? juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados é
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Q
*Nig

Em um aspecto, Q € um grupo hidroxil.

Em um aspecto, Q € um grupo carbéxi.

Em um aspecto, Q é um grupo —S(=0),R°.

Em um aspecto, Q € um selecionado de um grupo —S(=0),NH,.

Em um aspecto, P é um grupo -S(=0),R°.

Em um aspecto, P € um grupo carbdxi.

Em um aspecto, P € um grupo —S(=0),NH..

Em um aspecto, R® é selecionado do grupo consistindo de metil, isopropil, etil, fenil,
piridina, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil, em que o referido metil, isopropil, etil,
fenil, piridina, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil sdo opcionalmente substituidos com
um ou dois R independentemente selecionados.

Em um aspecto, R® & selecionado do grupo consistindo de metil, etil, isopropil, fenil,
piridina, ciclopropil e cicloexil, em que o referido metil, isopropil, fenil, piridina, ciclopropil e
cicloexil sdo opcionalmente substituidos com R’.

Em um aspecto, R’ é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, ciclo-
propil, -O-CHjs;, -O-ciclopropil, -O-isopropil, hidréxi, fluoreto e cloreto, em que o referido metil,
etil, ciclopropil, -O-CHs;, -O-isopropil e -O-ciclopropil € opcionalmente substituido com um
substituinte selecionado do grupo consistindo de hidréxi e halogénio.

Em um aspecto, R’ é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, ciclo-
propil, -O-ciclopropil, -O-isopropil, hidréxi, fluoreto e cloreto, em que o referido etil, ciclopropil
e -O-ciclopropil é opcionalmente substituido com um substituinte selecionado do gripo con-
sistindo de hidréxi e halogénio.

Em um aspecto, R* é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, iso-
propil, etil, -O-metil, -O-isopropil, -O-etil, em que o referido metil, isopropil, etil, -O-metil, -O-
isopropil, -O-etil sdo substituidos com R'? e R"3, trifluormetil, CN, flGor, cloro, -S(=0)metil, -
S(=0)etil, -S(=0).ciclopropil, -S(=0),NHR'" e —C(=0)NHR.

Em um aspecto, R* é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, iso-
propil, etil, -O-metil, -O-isopropil, -O-etil, em que o referido metil, isopropil, etil, -O-metil, -O-
isopropil, -O-etil sdo substituidos com R', trifluormetil, flaor, cloro, -S(=0).metil),;, -
S(=0)metil, -S(=0).etil, S(=0),ciclopropil, -S(=O);Nmetil, -S(=O),Nisopropil, -
C(=O)Nisopropil, —C(=O)N(metil), e —C(=O)Nmetil.

Em um aspecto, R* é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, iso-
propil, -O-metil, -O-isopropil, -O-etil, trifluormetil, fldor, cloro, -S(=0).metil, -S(=0)etil, -
S(=0).ciclopropil, -S(=0).Nmetil, -S(=0),Nisopropil, —C(=O)Nisopropil e —C(=O)Nmetil.

Em um aspecto, R* esta na posigéo orto.
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Em um aspecto, R* esta na posigdo meta.

Em um aspecto R% & selecionado do grupo consistindo de metil, isopropil, etil, fenil,
piridina, pirimidina, ciclopropil, ciclobutil e cicloexil, em que o referido etil, fenil, piridina, piri-
midina, ciclopropil, ciclobutil e cicloexil sdo opcionalmente substituidos com um ou dois R%
independentemente selecionados.

Em um aspecto R*® é selecionado do grupo consistindo de metil, isopropil, fenil, pi-
ridino, pirimidino, ciclopropil e cicloexil, em que o referido etil, fenil, piridina, pirimidina, ciclo-
propil e cicloexil sdo opcionalmente substituidos com um R®.

Em um aspecto, R* é selecionado do grupo consistindo de flGor, cloro, hidréxi, oxo,
trifluormetil, metil, isopropil, etil e —S(O).metil.

Em um aspecto, R* & selecionado do grupo consistindo de fluor, cloro, hidréxi, tri-
fluormetil, metil, isopropil e —S(=0),metil.

Em um aspecto, R”” é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, iso-
popil e etil.

Em um aspecto, R¥ é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil e iso-
popil.

Em um aspecto, R'? é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, -O-(metil,
isopropil, etil), flGor, cloro, carbdxi e hidréxi.

Em um aspecto, R'? & selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, -O-metil, -O-
isopropil, flior e hidréxi.

Em um aspecto, R'® é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, -O-(metil,
isopropil, etil), fldor, cloro, carbéxi e hidréxi.

Em um aspecto, R"® é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, -O-metil, -O-
isopropil, flior e hidréxi.

Em um aspecto, R® é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, iso-
propil, etil, trifluormetil, CN, flGor, cloro, acetil, etil, carbonil, -S(=0),R", S(=0),NR"R", S-
metil, S-isopropil e S-etil; em que o referido metil, isopropil, etil sdo substituidos com R'® e;
em que o referido etil e carbonil sdo substituidos com R®.

Em um aspecto, R® é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, iso-
propil, etil, trifluormetil, flaor, cloro, acetil, -S(=0),metil, -S(=0).isopropil, S(=0).NH,,
S(=0).N(C3),, S-metil, S-isopropil, e S-etil; em que o referido metil, isopropil, e etil sdo opcio-
nalmente substituidos com flaor ou hidroxila.

Em um aspecto, R® é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, iso-
propil, trifluormetil, fldor, cloro, acetil, -S(=0).metil e -S(=0),isopropil.

Em um aspecto, R'’ e R" sdo0 cada um independentemente selecionados do grupo
consistindo de hidrogénio e alquil C-C,.

Em um aspecto, R' e R"! sdo cada um independentemente selecionados do grupo
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consistindo de hidrogénio, metil, etil e isopropil.

Em um aspecto, R e R juntamente com o nitrogénio ao qual eles estéo ligados,
formam um anel piperidinil, pirrolidinil e morfolinil, em que o referido anel é opcionalmente
substituido com de um a dois substituintes independentemente selecionados do grupo con-
sistindo de hidréxi e fldor.

Em um aspecto, R'® e R'"! juntamente com o nitrogénio ao qual eles estéo ligados,
formam um anel piperidinil, em que o referido anel é opcionalmente substituido com um ou
dois substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de hidréxi e flaor.

Em um aspecto, R' e R" sdo cada um independentemente selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio e alquil C4-C,.

Em um aspecto, R' e R" s3do cada um independentemente selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio, metil, etil e isopropil.

Em um aspecto, R' e R'® juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados
formam um anel piperidinil, pirrolidinil e morfolinil em que o referido anel & opcionalmente
substituido com um ou dois substituintes selecionados independentemente do grupo consis-
tindo de hidréxi e fluoreto.

Em um aspecto, R' e R' juntamente com o nitrogénio ao qual eles estéo ligados,
forma um anel piperidinil, em que o referido anel é opcionalmente substituido com um ou
dois substituintes selecionados independentemente do grupo consistindo de hidréxi e fluo-
reto.

Em um aspecto, R'® é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, -O-metil,
metil, ciclopropil, flior, cloro, -S(=0),-metil, -S(=0),-etil, -C(=O)NH,, -C(=O)N-CH;3;CH3;, car-
béxi e hidréxi.

Em um aspecto, R'® é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, ciclo-
propil, flior, -S(=0),metil, -C(=O)N-(CHs), e hidroéxi.

Em um aspecto, R'" é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, -O-metil,
metil, ciclopropil, flior, cloro, -S(=0).-metil, -S(=0),-¢etil, -C(=O)NH,, -C(=0O)N-CH3;CHj;, car-
boéxi e hidréxi.

Em um aspecto, R'® é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, ciclo-
propil, fluoreto, -S(=0),-metil, -C(=0O)N-(CHs), e hidroxi.

Em um aspecto, R'" é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil e
isopropil, em que o referido etil e isopropil € opcionalmente substituido com um ou dois
substituintes selecionados do grupo consistindo de hidroxil, flGor e cloro.

Em um aspecto, R'” é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil e
isopropil, em que o referido etil € opcionalmente substituido com um substituinte selecionado
do grupo consistindo de hidréxi e fltor.

Em um aspecto, R'" é selecionado do grupo consistindo de halogénio, -CN, -
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C(=0)R*, -CH(OH)-R*, -(CR*R*),—C(=0)-NR*R*, —( CR*R*),,-OR*®, -( CR*'R*),-SR*,
— CR**R*),-S(=0),R%®, —( CR*R*),-S(=0),NR**R*®, —( CR*R*),,-NR*®3(=0),R*°, - CR™-
R*),—NR*C(=0)-NR*®¥*R*, —( CR*R"%),-C=C-R*'R*, ¢ {(CR*R*),-C=C-R*.

Em um aspecto, R'® é selecionado do grupo consistindo de -(CR*R*),-cicloalquil
C;-Cio substituido com R®®, e -(CR*R*)n-aril substituido com R* e R*.

Em um aspecto, R & selecionado do grupo consistindo de -CN, —(CR*R*)—
C(=0)-NR*®¥R*, _(CR*R*),-OR*, ((CR*R*),-S(=0),R*’, —(CR*R*),-S(=0),NR*R*, —(
CR*R*),-NR*S(=0),R%*°, - CR*R*),—NR*®C(=0)-NR®R*.

Em um aspecto, R'® é selecionado do grupo consistindo de cicloalquil C3-C4, substi-
tuido com R, e fenil substituido com R.

Em um aspecto, R'® é selecionado do grupo consistindo de -CN, —C(=0)-NR*®R*, -
NR*C(=0)R*, -OR*, -S(=0),R®°, -S(=0),NR*®R*°, -NR*S(=0),R*®, -NR*C(=0)-NR*R"*,

Em um aspecto, R? é selecionado do grupo consistindo de halogénio, -CN, hidréxi,
-C(=0)OH, -C(=O)R*, -CH(OH)-R¥, hidréxi, (CR*R*),—C(=0)-NR*®*R*, —( CR*R*),-
NR*C(=0)R*, —( CR*R®),-OR*®, -( CR*R*®),-SR*, —-( CR*R*®),,-S(=0),R*’, -( CR*R*),--
S(=0)NR®¥R*®, —( CR™R*),-NR®S(=0),R*, -( CR*R%*),-NR®R*, —( CR*R*)n—
NR*®C(=0)-NR*¥*R*, —( CR*R%*),-C=C-R*'R*?, -(CR*R*),,-C=C-R®.

Em um aspecto, R? é selecionado do grupo consistindo de -(CR*R*),-heterociclil
C5-Cyo substituido com R%, -(CR*R*)-cicloalquil C3-C;o substituido com R%®, -(CR*R*)-
aril substituido com R e R% e -(CR*R*),-heteroaril substituido com R*® e R®".

Em um aspecto, R? é selecionado do grupo consistindo de fltor, cloro, -CN, hidré-
xido, C(=O)OH, - CR*R*),—C(=0)-NR*R*, —( CR*R*),-NR®C(=0)R*, —( CR*R*),-
OR*, H(CR*R*),,-S(=0),R*°, -( CR*R*),-S(=0),NR*®R*, —( CR*R*®),,-NR®S(=0),R*°, —(
CR*R*),,—NR®C(=0)-NR**R*,

Em um aspecto, R% é selecionado do grupo consistindo de heterociclil C3-C4o subs-
tituido com R, cicloalquil C;s-C1o substituido com R%®, fenil substituido com R® e heteroaril
substituido com R®.

Em um aspecto, R*? é selecionado do grupo consistindo de fluor, cloro, -CN, hidroxi,
C(=0)OH, -C(=O)}-NR®R*, -NR®C(=O)R*, -OR*, -S(=0),R®, -S(=0).NR*R*,
NR®S(=0),R%°, -NR*C(=0)-NR*R*.

Em um aspecto, R? é selecionado do grupo consistindo de tetraidropiranil, piperidi-
nil, pirrolidinit e morfolinil substituido com R%*, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil
substituido com R%®, -fenil substituido com R®* e imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil,
pirazinil pirimidinil e piridinil substituido com R,

Em um aspecto, R* é selecionado do grupo consistindo de tetraidropiranil, piperidi-
nil e morfolinil substituido com R54,‘ ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil substituido
com R>®, fenil substituido com R*® e piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil substituido com
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R%.

Em um aspecto, R? ¢ selecionado do grupo consistindo de C=C-R*'R®2, -C=C-R* e
-CH,CH,OH.

Em um aspecto, R** é selecionado do grupo consistindo de —C(=0)-R%, -S(=0),-
R%, imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil pirimidinil e piridinil substituido com
R?®, e fenil substituido com R%.

Em um aspecto, R** é selecionado do grupo consistindo de —C(=0)-R?, -S(=0).-
R?, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil substituido com R?, e fenil substituido com R.

Em um aspecto, R?® é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil,
isopropil e ciclopropil.

Em um aspecto, R? é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, iso-
propil e ciclopropil.

Em um aspecto, R'® é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil,
isopropil e ciclopropil.

Em um aspecto, R'?® é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, iso-
propil e ciclopropil.

Em um aspecto, R* e R* sdo cada um independentemente selecionados do grupo
consistindo de hidrogénio, flaor, cloro, metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e
ciclopentil, em que o referido etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil sdo
opcionalmente substituidos com um substituinte independentemente selecionado do grupo
consistindo de fluor, cloro, hidréxi € oxo.

Em um aspecto, R* e R* é cada um independentemente selecionados do grupo
consistindo de hidrogénio, fluor, cloro, metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e
ciclopentil, em que o referido etil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil sdo opcional-
mente substituidos com um substituinte independentemente selecionado do grupo consis-
tindo de fluor e hidroxila.

Em um aspecto, R* e R* juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estédo
ligados, formam um anel ciclopropil, em que o referido anel é opcionalmente substituido com
hidréxi ou flGor.

Em um aspecto, R* e R* juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estéo
ligados, formam um anel ciclobutil, em que o referido anel é opcionalmente substituido com
hidroxi ou flaor.

Em um aspecto, R e R”" é cada um independentemente selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio, flaor, cloro, metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e
ciclopentil, em que os referidos etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil séo
opcionalmente substituidos com um substituinte selecionado do grupo consistindo de fluor,

cloro, hidréxi e oxo.
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Em um aspecto, R e R”' sdo cada um independentemente selecionados do grupo
consistindo de hidrogénio, fllor, cloro, metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e
ciclopentil, em que o referido etil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil sdo opcional-
mente substituidos com um substituinte selecionado do grupo consistindo de flior e hirdoxi-
la.

Em um aspecto, R” e R”' juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estdo
ligados, formam um anel ciclopropil, em que o referido anel é opcionalmente substituido com
hidréxi ou fluor.

Em um aspecto, R e R”" juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estdo
ligados, formam um anel ciclobutil, em que o referido anel é opcionalmente substituido com
hidréxi ou fluor.

Em um aspecto, R e R™ é cada um independentemente selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio, flaor, cloro, metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobuitil, cicloexil e
ciclopentil, em que o referido etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil sao
opcionalmente substituidos com um substituinte selecionado independentemente do grupo
consistindo de fltor, cloro, hidréxi e oxo.

Em um aspecto, R”? e R™ é cada um independentemente selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio, flGor, cloro, metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e
ciclopentil, em que o referido etil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil sdo opcional-
mente substituidos com um substituinte selecionado independentemente do grupo consis-
tindo de flaor e hidroxila.

Em um aspecto, R"? e R” juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estio
ligados formam um anel ciclopropil, em que o referido anel & opcionalmente substituido com
hidréxi ou fluor.

Em um aspecto, R”? e R™ juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estéo
ligados formam um anel ciclobutil, em que o referido anel é opcionalmente substituido com
hidréxi ou flaor.

Em um aspecto, R¥* e R* sdo cada um independentemente selecionados do grupo
consistindo de hidrogénio, halogénio, CN, -C(=O)OH, -C(=0)R*, -CH(OH)-R*, hidréxi, —
(CR*R*®),,—C(=0)-NR*®R*®, —( CR*R*),,-NR®C(=0)R*®, —( CR*R*®),-OR*’, —( CR*R®)pn-
SR*, —( CR*R*),,-S(=0),R%®, ( CR*R*)-S(=0),NR®¥R*, -( CR*R*),,-NR*S(=0),R%’, -(
CR*R®)-NR®R*, —( CR*R*),—NR®C(=0)-NR®R*, —( CR*R*),-C=C-R*R* e
(CR*R*),,-C=C-R*,

Em um aspecto, R* e R* s3o cada um independentemente selecionados do grupo
consistindo de hidrogénio, halogénio, CN, -C(=0)OH, hidroxila, (CR*R*),—C(=0)-NR*R*,
—(CR*R®),-NR*®C(=0)R*, -(CR*R*),,-OR*?, (CR*R*),,-SR*, -(CR*R*),-S(=0),R*’, —
(CR*R®)-S(=0)NR®R*, -(CR*R*),,-NR*®3(=0),R*°, ((CR*R*®),,—NR*®C(=0)-NR*R*, e
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—(CR*R%),-C=C-R%.

Em um aspecto, R*® e R*' sdo cada um independentemente selecionados do grupo
consistindo de hidrogénio, halogénio, CN, -C(=0)OH, hidréxi, —C(=0)-NR**R*,
NR*“®C(=0)R*, -OR*, -S(=0),R%, -S(=0),NR*®R*°, -NR*S(=0),R%*°, -NR*®*C(=0)-NR*®R* e -
C=C-R>.

Em um aspecto, R* e R* sdo cada um independentemente selecionados do grupo
consistindo de hidrogénio, halogénio, CN, -C(=O)OH, hidréxi, —C(=0)-NR*®R*,
NR*C(=0)R*, -OR*, -S(=0),R%®, -S(=0),NR*®R*®, -NR**5(=0),R*’, -NR*C(=0)-NR*R* e -
C=C-R*.

Em um aspecto, R* e R* s3o cada um independentemente selecionados do grupo
consistindo de hidrogénio, halogénio, CN, -C(=0)OH, hidréxi, —C(=0)-NR*R*, -S(=0),R*’ e
-S(=0),NR*R*.

Em um aspecto, R* e R* s&@o cada um independentemente selecionados do grupo
consistindo de hidrogénio, halogénio, CN, -C(=O)OH, hidréxi, -NR®C(=0)R*, -OR*, -
NR*S(=0),R*® e -NR®C(=0)-NR*R*°,

Em um aspecto, R* e R* sido cada um independentemente selecionados do grupo
consistindo de hidrogénio, cloro, fldor, CN, -C(=0)OH, hidréxi, -NHC(=0)alquil-C,.4, -O-alquil
C1.4, -OCH,CH,0H, -NHS(=0),alquil C; e ~NHC(=0)-N(alquil C14)e.

Em um aspecto, R*, R*, R* e R*® sdo cada um independentemente selecionados
do grupo consistindo de -(CR*R*)y-heterociclii C3C1o substituido com R*, -(CR*R*),-
cicloalquil C;-Cqo substituido com R, -(CR*R*),,-aril substituido com R* e R% e -(CR*-
R*),-heteroaril substituido com R* e R*.

Em um aspecto, R¥, R*', R* e R*® é cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de heterociclil C5-C,o substituido com R34, cicloalquil C3-Cyo susbstituido
com R%®, fenil substituido com R% e R* e heteroaril substituido com R*® e R%".

Em um aspecto, R¥, R®', R* e R® é cada um independentemente selecionado do
grupo consistindo de tetraidropiranil, piperidinil, pirrolidinil e morfolinil substituido com R,
ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil substituido com R%®, fenil substituido com R*® e R®’
e imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil pirimidinil e piridinil substituido com R* e
R%.

Em um aspecto, R®*, R*', R*? e R® é cada um independentemente selecionado do
grupo consistindo de tetraidropiranil, piperidinil, pirrolidinil e morfolinil substituido com R>,
ciclopropil, ciclobutil e cicloexil substituido com R%®, fenil substituido com R* e R’ e piridazi-
nil, pirazinil, pirimidinil e piridinil substituido com R* e R*".

Em um aspecto, R®* e R®" é cada um independentemente selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio, halogénio, =0, -CN, -C(=0)OH, -C(=0)R*®, -CH(OH)-R*’, hidréxi,
trifluormetil, (CR*R*),,—C(=0)-NR**R*®, ( CR*R*®),-NR*C(=0)R*, —~( CR*R*),-OR*,
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CR*“R®)-SR*, — CR*R*)n-S(=0).R*®, —( CR*R%),-S(=0),NR®*R*®, —( CR*R*)n-
NR*®S(=0),R%, -( CR*R%),-NR*R*, —( CR*R*),—NR*®C(=0)-NR*®R*, —( CR™R*),-
C=CR*R%?, ¢ (CR*R%),,-C=C-R*.

Em um aspecto, R® e R% é cada um independentemente selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio flaor, cloro, =O, -CN, -C(=0)OH, hidréxi, —~(CR*R*)—C(=0)-
NR®R* —(CR*R*),-NR®C(=0)R*, —( CR*R*),,-OR*, -( CR*R*)-SR*, —-( CR*R*)-
S(=0);R%®, —(CR*R*),-S(=0),NR®R*, —( CR*R%),-NR*®¥S(=0),R®, —( CR*R*),—
NR*C(=0)-NR*¥R*, ((CR*R*%),,-C=CR*'R*?, e {CR*R*),,-C=C-R*.

Em um aspecto, R®* e R® é cada um independentemente selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio fiGior, cloro, -CN, -C(=0)OH, -NR*®C(=0)R*, -NR®*S(=0),R* e —
NR*®C(=0)-NR*R*°.

Em um aspecto, R® e R® é cada um independentemente selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio, fltor, cloro, =0, -CN, -C(=0)OH, —C(=0)-NR®R*®, -OR*, -SR*, -
S(=0),R®, -S(=0),NR*R*, -C=CR*'R%2 & -C=C-R*®

Em um aspecto, R® e R® é cada um independentemente selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio, -(CR*R*)-heterociclil C3-C,, substituido com R*, -(CR*R*)-
cicloalquil C3-Cyo substituido com R%, -(CR*R*)-aril substituido com R*® e R® e —(CR*-
R*),-heteroaril substituido com R* e R®.

Em um aspecto, R?® e R* é cada um independentemente selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio, tetraidropiranil, piperidinil, pirrolidinil € morfolinil substituido com
R5* ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil substituido com R®®, fenil substituido com R
e R e imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil pirimidinil e piridinil substituido com
R56 e R57.

Em um aspecto, R*® e R® & cada um independentemente selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio, tetraidropiranil, piperidinil e morfolinil substituido com R>*, ciclo-
propil, ciclobutil e cicloexil substituido com R%, fenil substituido com R* e R* e piridazinil,
pirazinil pirimidinil e piridinil substituido com R*® e R%’.

Em um aspecto, m é 0.

Em um aspecto, m é 1.

Em um aspecto, R*, R*®, R¥, R®, R*, R® e R*' é cada um independentemente se-
lecionado do grupo consistindo de hidrogénio alquil C4-Cse cicloalquil C3-C4, em que o refe-
rido alquil C;-Cge o cicloalquil C3-C4p sdo opcionalmente substituidos com um ou dois RS®
independentemente selecionados.

Em um aspecto, R*?, R*, R*¥, R®, R*, R e R*' ¢ cada um independentemente se-
lecionado do grupo consistindo de hidrogénio alquil C4-Cge cicloaiquil C3-C4, em que o refe-
rido alquil C4-Cge o cicloalquil Cs-C4o sdo opcionalmente substituidos com um R,

Em um aspecto, R¥, R*, R¥, R®, R*®, R® ¢ R*' é cada um independentemente se-
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lecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil e isopropil, trifluormetil e ciclopropil,
ciclobutil, cicloexil e ciclopentil em que o referido metil, etil e isopropil, trifluormetil e ciclopro-
pil, ciclobuitil, cicloexil e ciclopentil sdo opcionalmente substituidos com um R%.

Em um aspecto, R¥, R®, R¥, R*®, R*, R* e R*' é cada um independentemente se-
lecionado do grupo consistindo de hidrogénio, heterociclil Cs-C4o, aril e heteroaril, em que o
referido hetrociclil C3;-C,, aril e heteroaril sdo opcionalmente substituidos com um ou dois
R%® independentemente selecionados.

Em um aspecto, R¥, R®, RY, R®, R*® R* e R*' é cada um independentemente se-
lecionado do grupo consistindo de hidrogénio, heterociclil Cs-C,o, aril € heteroaril, em que o
referido hetrociclil C3-C4o, aril e heteroaril sdo opcionalmente substituidos com um ou dois
R®%® independentemente selecionados.

Em um aspecto, R*, R®, R¥, R®, R*®, R* e R*' é cada um independentemente se-
lecionado do grupo consistindo de hidrogénio, tetraidropiranil, piperidinil, pirrolidinil, morfoli-
nil, fenil, imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil, em que o re-
ferido tetraidropiranil, piperidinil, pirrolidinil, morfolinil, fenil, imidazolil, pirazolil, isoxazolil,
piridazinil, pirazinil pirimidinil e piridinil sdo opcionalmente substituidos com um ou dois
R*® independentemente selecionados.

Em um aspecto, R*2, R¥, R¥, R*®, R*®, R e R*' é cada um independentemente se-
lecionado do grupo consistindo de hidrogénio, tetraidropiranil, piperidinil, morfolinil, fenil, piri-
dazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil em que o referido tetraidropiranil, piperidinil, morfolinil,
fenil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil sdo opcionalmente substituidos com um R,

Em um aspecto, R*, R* e R*® é cada um independentemente selecionados do gru-
po consistindo de hidrogénio, alquil C4-Cs, cicloalquil C3-Co e heteroaril, em que o referido
alquil C4-Cs, cicloalquil C3-C4¢ e heteroaril sdo opcionalmente substituidos com um, dois ou
trés substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de halogénio, metil,
etil e hidroxil.

Em um aspecto, R* e R*® juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligado
formam um anel piperidinil, pirrolidinil e morfolinil, em que o referido anel é opcionalmente
substituido com um ou dois substituintes independentemente selecionados do grupo consis-
tindo de hidréxi ou flaor.

Em um aspecto, R*, R** e R®* é cada um independentemente selecionado do grupo
consistido de hidrogénio, metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, imi-
dazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil, em que o referido metil,
etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, imidazolil, pirazolil, isoxazolil, pirida-
zinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil sdo opcionalmente substituidos com um, dois ou trés subs-
tituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de flaor, metil, etil e hidroxil.

Em um aspecto, R*, R*® e R¥ é cada um independentemente selecionado do grupo
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consistido de hidrogénio, metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, imi-
dazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil, em que o referido metil,
etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, imidazolil, pirazolil, isoxazolil, pirida-
zinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil sdo opcionalmente substituidos com um substituinte inde-
pendentemente selecionado do grupo consistindo de fluor, metil, etil e hidroéxi.

Em um aspecto, R®, R?, R*®, RY, R*, R, R, R*® e R% & cada um independen-
temente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, alquil C4-Cs, heteroaril e cicloalquil
Cs-Cqg, em que o referido alquil C4-Cg, heteroaril e cicloalquil Cz-C4o € opcionalmente substi-
tuido com um, dois ou trés substituintes independentemente selecionados do grupo consis-
tindo de halogénio, metil, etil, metdxi, etdxi, -OCH,CH,OH, carbdxi e hidréxi.

Em um aspecto R*, R*®, R® e R% é cada um independentemente selecionado do
grupo consistindo de hidrogénio, alquil C;-Cg, heteroaril e cicloalquil C3-C49, em que o referi-
do alquil C4-Cg, heteroaril e cicloalquil C;-C4o sdo opcionalmente substituidos com um, dois
ou trés substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de halogénio,
metil, etil, metéxi, etdéxi, -OCH,CH,OH, carbéxi e hidréxi.

Em um aspecto, R?®, R?”, R® R*, R*, R, R*, R*® e R* é cada um independen-
temente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil, isopropil, ciclopropil,
ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, imidazoil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e
piridinil, em que o referido metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, imi-
dazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil sdo opcionalmente substi-
tuidos com um, dois ou trés substituintes independentemente selecionados do grupo consis-
tindo de fltor, cloro, metil, etil, metoxi, etdxi, -OCH,CH,OH, carboxi e hidroxi.

Em um aspecto, R*, R%®, R*®® e R* sdo cada um independentemente selecionados
do grupo consistindo de hidrogénio, halogénio, -CN, trifluormetil, -OCH,CH,OH e hidroxila.

Em um aspecto, R*, R*®, R*® e R% sdo cada um independentemente selecionados
do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclo-
pentil, imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil, em que o referi-
do metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, imidazolil, pirazolil, isoxazo-
lil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil sdo opcionalmente substituidos com um, dois ou
trés substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de fluor, cloro me-
til, etil, metodxi, etdoxi, -OCH,CH,OH, carbdxi e hidroxi.

Em um aspecto, R* ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil e
isopropil, tetraidropirano, cicloexil e ciclopentil em que o referido metil, etil e isopropit, tetrai-
dropirano, cicloexil e ciclopentil sdo opcionalmente substituidos com um ou dois substituin-
tes independentemente selecionados do grupo consistindo de flior e hidréxi.

Em um aspecto, R* é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil e

isopropil, tetraidropirano, cicloexil e ciclopentil em que o referido metil, etil e isopropil, tetrai-
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dropirano, cicloexil e ciclopentil sdo opcionaimente substituidos com um ou dois substituin-
tes independentemente selecionados do grupo consistindo de fldor e hidréxi.
Em um aspecto, R* é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil e

isopropil, tetraidropirano, cicloexil e ciclopentil em que o referido metil, etil e isopropil, tetrai-

" dropirano, cicloexil e ciclopentil sdo opcionalmente substituidos com um ou dois substituin-

tes independentemente selecionados do grupo consistindo de flaro e hidréxi.

Em um aspecto, R*® é H e R*® & selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
metil, etil e isopropil, tetraidropirano, cicloexil e ciclopentil, em que o referido metil, etil e iso-
propil, tetraidropirano, cicloexil e ciclopentil sdo opcionalmente substituidos com um ou dois
substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de flior e hidréxi.

Em um aspecto, R® e R*, juntamente com o nitrogénio ao qual eles estéo ligados,
formam um anel piperidinil, pirrolidinil e morfolinil, em que o referido anel é opcionalmente
substituido com um ou dois substituintes independentemente selecionados do grupo consis-
tindo de hidroéxi e fluoreto.

Em um aspecto, R*® sao independentemente selecionados do grupo consistindo de
halogénio, -CN, hidréxi, oxo, -C(=0)OH, -S(=0),R*, -S-NR*R®', 5(=0),NR*R®', ciclopropil,
-OR%, -SR%, C;-Csalquil, -C(=0)NR®*R®!, -NR®C(=O)NR®*'R®’, -NR®S(=0),R* e
NC(=0)R°.

Em um aspecto, R*® é selecionado do grupo consistindo de fluor, cloro, —CN, hidré-
xi, oxo, -C(=0)OH, -S(=0),R*, -S-NR*R®', $(=0),NR®*R®", ciclopropil, -OR*, -SR*, alquil
C:-Cs, -C(=O)NR®’R®', -NR5°C(=0)NR®'R®?, -NR®S(=0),R*® e —-NC(=0)R*.

Em um aspecto, R*® sdo cada um independentemente selecionados do grupo con-
sistindo de fluor, cloro, -CN, hidréxi, oxo, -C(=0)OH, -S(=0),R*, ciclopropil, -OR®®, -SR*®,
metil, etil, isopropil e -C(=O)NR*’R®".

Em um aspecto, R*® sdo cada um independentemente selecionados do grupo con-
sistindo de S(=0),NR®R?®', -SR*, -NR®*C(=0)NR®'R®’, -NR5°S(=0),R*® e -NC(=0)R*°.

Em um aspecto, R* é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, alquil C;-Cs
e cicloalquil C3-C1o, em que o referido alquil Csg, cicloalquil C3-C4¢ sdo opcionalmente substi-
tuidos com um, dois ou trés substituintes independentemente selecionados do grupo consis-
tindo de halogénio, metil, etil, metoxi, etdxi trifluormetil e hidréxi.

Em um aspecto, R*®® é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, fenil e hete-
roaril, em que o referido fenil e heteroaril sdo opcionalmente substituidos com um, dois ou
trés substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de halogénio, metil,
etil, metéxi, etdéxi e hidréxi.

Em um aspecto R*® é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil e
isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, fenil, imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piri-

dazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil, em que o referido metil, etil e isopropil, ciclopropil, ci-
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clobuitil, cicloexil, ciclopentil, fenil, imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil
e piridinil sdo opcionalmente substituidos com um, dois ou trés substituintes independente-
mente selecionados do grupo consistindo de halogénio, metil, etil, metdxi, etdxi e hidroxi.

Em um aspecto, R®* é cada um independentemente selecionado do grupo consis-
tindo de hidrogénio, metil, etil, isopropil, tetraidropiranil, piperidinil, pirrolidinil, morfolinil, ci-
clopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, € heteroaril, em que o referido metil, etil, isopropil,
tetraidropiranil, piperidinil, pirrolidinil, morfolinil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, e
heteroaril sdo opcionalmente substituidos com um ou dois substituintes independentemente
selecionados do grupo consistindo de flGor, cloro e hidroxi.

Em um aspecto cada R*® é um independentemente selecionado do grupo consistin-
do de hidrogénio, metil, etil, isopropil, ciclopropil, em que o referido metil, etil, isopropil e ci-
clopropil é opcionalmente substituido com um ou dois substituintes independentemente se-
lecionado do grupo consistindo de fluor, cloro e hidréxi.

Em um aspecto, cada R®' é independentemente selecionado do grupo consistindo
de hidrogénio, alquil C4-Cg, heterociclil C3-C,y, cicloalquil C3-Cp € heteroaril, em que o refe-
rido alquil C4-Cs, heterociclil C3-Cy,, cicloalquil Cs-C4o e heteroaril sdo opcionalmente substi-
tuidos com um ou dois substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo
de halogénio e hidroxi.

Em um aspecto, cada R®' é independentemente selecionado do grupo consistindo
de hidrogénio, metil, etil, isopropil, tetraidropiranil, piperidinil, pirrolidinil, morfolinil, ciclopropil,
ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, € heteroaril, em que o referido metil, etil, isopropil, tetraidropi-
ranil, piperidinil, pirrolidinil, morfolinil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, e heteroaril
sao opcionalmente substituidos com um ou dois substituintes independentemente selecio-
nados do grupo consistindo de fldor, cloro e hidréxi,

Em um aspecto, R* é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil,
isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, tetraidropiranil, piperidinil, pirrolidinil, mor-
folinil, fenil, imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil, em que o
referido metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, tetraidropiranil, piperi-
dinil, pirrolidinil, morfolinil, fenil, imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e
piridinil sdo opcionalmente substituidos com um, dois ou trés R independentemente substi-
tuidos.

Em um aspecto, R% é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil,
isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, tetraidropiranil, piperidinil, morfolinii, fenil,
pirimidinil e piridinil, em que o referido metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ci-
clopentil, tetraidropiranil, piperidinil, morfolinil, fenil, pirimidinil e piridinil sdo opcionalmente
substituidos com um, dois ou trés R* independentemente selecionados.

Em um aspecto, R* e R* sdo cada um independentemente selecionados do grupo
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consistindo de hidrogénio, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, imidazolil, pirazolil, iso-
xazolil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil, em que o referido ciclopropil, ciclobutil, ciclo-
exil, ciclopentil, imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil séo
opcionalmente substituidos com um, dois ou trés substituintes independentemente selecio-
nados do grupo consistindo de flaor, cloro, metil, etil e hidroxi.

Em um aspecto, R* é hidrogénio e R* sao selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazi-
nil, pirazinil, pirimidinil e piridinil, em que o referido ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil,
imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil sdo opcionalmente
substituidos com um, dois ou trés substituintes independentemente selecionados do grupo
consistindo de flaor, cloro, metil, etil e hidréxi.

Em um aspecto, R* e R* juntamente com o nitrogénio ao qual eles estio ligados
formam um anel piperidinil, pirrolidinil @ morfolinil, em que o referido anel € opcionalmente
substituido com um ou dois substituintes independentemente selecionados do grupo consis-
tindo de hidréxi ou fltor.

Em um aspecto, R* e R* juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados
formam um anel piperidinil e pirrolidinil, em que o referido anel é opcionalmente substituido
com um ou dois substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de hi-
dréxi ou fldor.

Em um aspecto, R®? é selecionado do grupo consistindo de fluoreto, cloreto, metil,
C(=0)OH, -CH(OH)-R*, —C(=0)-NR*®R*, -NR*®¥C(=0O)R*, -SR*, -S(=0),R*, -
S(=0),NR*¥R*, -NR*S(=0),R*®, -NR*C(=0)-NR*®*R*, -C=C-R*R*, -C=C-R®, e
CH,CH,OH, -CH,CH,OH.

Em um aspecto, R®? é selecionado do grupo consistindo de hetrociclil Cs-Co substi-
tuido com R®*, cicloalquil C3-C1, substituido com R, aril substituido com R* e R% e hetero-
aril substituido com R* e R%".

Em um aspecto, R® é selecionado do grupo consistindo de fltor, cloro, metil,
CH(OH)-ciclopropil, —C(=0)-NR®R*, -NR*®C(=0)R*, -S(=0),R*®, -S(=0),NR*R*,
NR*®S(=0),R*, -NR®C(=0)-NR*R*’, CH,CH,OH, -CH,CH,OH.

Em um aspecto, R®? é selecionado do grupo consistindo de tetraidropiranil, piperidi-
nil, pirrolidinil, morfolinil substituido com R®*, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil substi-
tuido com R®®, fenil substituido com R*® e R e imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pira-
zinil, pirimidinil e piridinil substituido com R%® e R¥.

Em um aspecto, R®® é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, fluoreto, clo-
reto, hidréxi, oxo, -S(=0),R%, -S(=0),NR®R®', -S(=0)NR®’R®" ciclopropil, -OR*, metil, etil,
isopropil, -C(=0)NR®*R®!, -NR*°C(=0)NR®'R®%; -NR®S(=0),R*, e -N(C=0)R*.

Em um aspecto, R® & selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, fluoreto, clo-
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reto, hidréxi, oxo, -S(=0);R%, -S(=0),NR*R®!, -S(=O)NR®*R®' ciclopropil, -OR®, metil, etil,
isopropil e -C(=0O)NR®*R®",

Em um aspecto, R®® é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, fluoreto, clo-
reto, trifluormetil, hidréxi, oxo, -S(=0),ciclopropil, -S(=0),metil, ciclopropil, -OR*, metil, etil e
isopropil.

Em um aspecto, o composto da invengdo é selecionado do grupo consistido de N-
(5-hidroxiadamantan-2-il)-N-metil-3-fenotiloxibenzamida, N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-3-
fenotiloxibenzamida, 3-Cicloexilmetdxi-N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-N-metil-benzamida, N-(5-
hidroxiadamantan-2-il)-N-metil-3-(1-metilbutoxi)-benzamida, N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-3-
metdxi-N-metilbenzamida, N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-N-metil-3-(2-piridin-2-iletoxi)-
benzamida, N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-3-(2-piridin-2-il-etéxi)-benzamida, 3-Benziléxi-N-(5-
hidroxiadamantan-2-il)-benzamida, N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-3-(2-morfolin-4-il-etoxi)-
benzamida, isoproplamida do acido 4-{2-[3-(5-hidroxiadamantan-2-ilcarbamoil)-fenéxi]-etil}-
piperidino-1-carboxilico, 3-[2-(1-ciclopropanossulfonilpiperidin-4-il)-etéxi}-N-(5-
hidroxiadamantan-2-il)-benzamida, 3-(6-cloropiridin-3-ilmetéxi)-N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-
benzamida, N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-3-(tetraidropiran-4-ilmetoxi)-benzamida, N-(5-
hidroxiadamantan-2-il)-3-[2-(tetraidropiran-4-il)-etoxi]-benzamida, N-(5-hidréxi-adamantan-2-
il)-3-[2-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-etoxi]-benzamida, N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-N-metil-3-
(tetraidropiran-4-il6xi)-benzamida, (3-hidréxi-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)-[3-(tetraidropiran-4-
ilmetdxi)-fenill-metanona, (3-hidroxi-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)-{3-[2-(tetraidropiran-4-il)-
etoxi]-fenil}-metanona, (3-hidréxi-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)-[3-(4-hidroxicicloexilmetdxi)-
fenil]-metanona.

Em uma modalidade o composto da invengao é um agente Utilpara o tratamento
prevengao e/ou profilaxia de quaisquer condigdes, disturbios e doengas em que uma modu-
lagdo ou uma inibicdo da atividade de 11BHSD1 é benéfica.

Em uma modalidade o composto da invengdo € um agente Utilpara o tratamento,
prevengao e/ou profilaxia de quaisquer condigdes, disturbios e doengas que sejam influenci-
adas por niveis de glicocorticéide intracelulares.

Em uma modalidade o composto da invengdo € um agente dtilpara o tratamento,
prevencao e/ou profilaxia de condigdes, disturbio ou doengas selecionadas do grupo consis-
tindo da sindrome metabdlica, resisténcia a insulina, dislipidemia, hipertensdo e obesidade.

Em uma modalidade o composto da invengdo € um agente util para o tratamento,
prevengao e/ou profilaxia de diabetes tipo 2, tolerancia a glicose prejudicada (IGT), glicose
de jejum prejudicada (IFG).

Em uma modalidade o composto da invengao € um agente util para retardar ou pre-
venir a progressao de IGT na diabetes tipo 2.

Em uma modalidade o composto da invengao € um agente util para retardar ou pre-
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venir a progressao da sindrome metabdlica na diabetes tipo 2.

Em uma modalidade o composto da invengdo é um agente util para o tratamento,
prevencao e/ou profilaxia dos efeitos adversos da terapia ou tratamento do agonista receptor
de glicocorticéide.

Em um aspecto da invengédo, os compostos de acordo com a invengédo tém um va-
lor de 1C5, conforme testado conforme descrito sob o cabegalho “METODOS FARMACO-
LOGICOS” abaixo de 1000 nM, em outro aspecto abaixo de 500 nM, ainda em outro aspecto
abaixo de 300 nM e ainda em outro aspecto abaixo de 200 nM.

Os compostos da presente invengdo tém centros assimétricos e podem ocorrer co-
mo racematos, misturas de racematos e como enantiomeros ou diastereocisémeros individu-
ais, com todas as formas isoméricas sendo incluidas na presente invengéo, assim como as
suas misturas.

A presente invengdo também engloba sais farmaceuticamente aceitaveis dos pre-
sentes compostos. Tais sais incluem sais de adigdo de acido farmaceuticamente aceitaveis,
sais de adicdo de base farmaceuticamente aceitaveis, sais de metais farmaceuticamente
aceitaveis, sais de amoénio alquilado e amdénia. Sais de adi¢do de acido incluem sais de aci-
dos inorganicos, assim como acidos organicos. Exemplos representativos de acidos inorga-
nicos adequados incluem os acidos cloridrico, bromidrico, iodidrico, fosférico, sulfurico, nitri-
co e semelhantes. Exemplos representativos de acidos orgénicos adequados incluem os
acidos férmico, acético, tricloroacético, trifluoracético, propiénico, benzéico, cindmico, citrico,
fumarico, glicélico, latico, maleico, malico, malénico, mandélico, oxalico, picrico, piravico,
salicilico, succinico, metanossulfénico, etanossulfénico, tartarico, ascérbico, pamdico, bis-
metilenossalicilico, etanodissulfénico, gluconico, citraconico, aspartico, estearico, palmitico,
EDTA, glicélico, p-aminobenzéico, glutamico, benzenossulfénico, p-toluenossulfénico, sulfa-
tos, nitratos, fosfatos, percloratos, boratos, acetatos, benzoatos, hidroxilnaftotos glicerofosfa-
tos, cetoglutaratos e semelhantes. Outros exemplos de sais de adigdo de acido inorgénico
ou organico farmaceuticamente aceitaveis incluem os sais farmaceuticamente aceitaveis
listados em J. Pharm. Sci., 66, 2 (1977), o qual é aqui incorporado por referéncia. Exemplos
de sis metalicos incluem sais de litio, sédio, potassio, bario, célcio, magnésio, zinco, calcio e
semelhantes. Exemplos de aminas e aminas orgénicas incluem amdnio, metilamina, dimeti-
lamina, trimetilamina, etilamina, dietilamina, propilamina, butilamina, tetrametilamina, etano-
lamina, dietanolamina, trietanolamina, meglumina, etilenodiamina, colina, N,N’-
dibenziletilenodiamina, N-benzilfeniletilamina, N-metil-D-glucamina, guanidina e semelhan-
tes. Exemplos de aminoacidos catidnicos incluem lisina, arginina, histidina e semelhantes.

Além disso, alguns dos compostos da presente invengdo podem formar solvatos
com agua ou solventes orgénicos comuns Tais solvatos sdo englobados no escopo da in-

vengao. Os sais farmaceuticamente aceitaveis sdo preparados pela reagdo de um composto
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da presente invengao com de 1 4 equivalentes de uma base tal como hidréxido de sédio,
metéxido de sédio, hidreto de sédio, terc-butdxido de potassio, hidréxido de calcio, hidréxido
de magnésio e semelhantes, em solventes como éter, THF, metanol, terc-butanol, dioxano,
isopropanol, etanol, etc. Misturas de solventes podem ser usadas. Bases orgdnicas como
lisina, arginina, dietanolamina, colina, guandina e seus derivados, etc. podem ser usadas.
Alternativamente, sis de adigdo de acido, onde quer que seja aplicavel, sdo preparados pelo
tratamento com acidos tais como acido cloridrico, acido bromidrico, acido nitrico, acido sul-
farico, acido fosférico, acido p-toluenossulifénico, acido metanossulfénico, acido acético, aci-
do citrico, acido maieico, acido salicilico, acido hidroxinaftéico, acido ascoérbico acido palmi-
tico, acido succinico, acido benzdico, acido benzenossulfénico, acido tartarico e semelhan-
tes em solventes como acetato de etila, éter, alcoois, acetona, THF, dioxano, etc. A mistura
dos solventes também pode ser usada.

Os estereoisomeros dos compostos formando parte dessa invengdo podem ser
preparados pelo uso dos reagentes nas suas formas enantioméricas individuais no proces-
so, sempre que possivel ou efetuando a reagado na presenga de reagentes ou catalisadores
nas suas formas enantioméricas individuais ou pela resolugdo da mistura de estereociséme-
ros pelos métodos convencionais. Alguns dos métodos preferidos incluem o uso de resolu-
¢ao microbiana, resolugdo enzimatica, resolugéo dos sais diastereocisméricos formados com
acidos quirais, tais como acido mandélico, acido canforssulfénico, acido tartarico, acido lati-
co e semelhantes, sempre que for aplicavel ou bases quirais, tais como brucina (R)- ou (S)-
feniletilamina, alcaléides da chinchona e seus derivados e semelhantes. Métodos comumen-
te usados estdo reunidos em Jaques et al. em "Enantiomers, Racemates and Resolution"
(Wiley Interscience, 1981). Mais especificamente, o composto da presente invengédo pode
ser convertido em uma mistura 1:1 das amidas diasterecisoméricas pelo tratamento com as
aminas quirais, aminoacidos, aminoalcodis derivados dos aminoacidos; condigbes reacio-
nais convencionais podem ser empregadas para converter acido em uma amida; os diaste-
reoisbmeros podem ser separados ou por cristalizagao fracionada ou por cromatografia e os
estereoisdmeros do composto de férmula | podem ser preparados pela hidrélise da amida
diastereoisomérica pura.

Varios polimorfos dos compostos formando parte dessa invengdo podem ser prepa-
rados pela cristalizagdo dos referidos compostos sob diferentes condigbes. Por exemplo,
usando diferentes solventes comumente usados ou suas misturas para recristalizagdo; cris-
talizagdes em diferentes temperaturas; varios modos de esfriamento, variando desde esfri-
amentos muito rapidos até muito lentos durante as cristalizagées. Os polimorfos também
podem ser obtidos por aquecimento ou fusdo do composto seguido por esfriamento gradual
ou rapido. a presenga de polimorfos pode ser determinada por espectroscopia de RMN em

sonda sélida, espectroscopia 1V, calorimetria de varredura diferencial, difragdo em pé de
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raio-X ou tais outras técnicas.

A invengao também engloba promedicamentos do presentes compostos, os quais
na administragao sofrem conversao quimica por processos metabdlicos antes de se torna-
rem substancias farmacolégicas ativas. Em geral, tais promedicamentos serdo derivados
funcionais dos presentes compostos, os quais sdo prontamente conversiveis in vivo no
composto requerido da presente invengao. Procedimentos convencionais para a selegdo e
preparo de derivados de promedicamentos adequados sédo descritos, por exemplo, em “De-
sign of Prodrugs”, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

E um problema bem conhecido na descoberta de farmacos que o compostos, tais
como inibidores enzimaticos, podem ser muito potentes e seletivos em analises bioquimicas,
e ainda serem inativos in vivo. Essa falta da chamada biodisponibilidade pode ser designada
a uma variedade de diferentes fatores tais como falta de ou fraca absorgéo no intestino, me-
tabolismo de primeira passagem no figado e/ou fraca absorgdo nas células. Embora os fato-
res determinantes da biodisponibilidade nao sejam totalmente compreendidos, existem va-
rios exemplos na literatura cientifica — bem conhecidos pelas pessoas versadas na técnica —
de como modificar compostos, os quais sdo potentes e seletivos nos ensaios bioquimicos,
porém apresentam baixa ou auséncia de atividade in vivo, em farmacos que sejam biologi-
camente ativos.

Esta dentro do escopo da invengdo a modificagdo dos compostos da presente in-
vengao, nomeado de “composto original”, pela ligagdo de grupos quimicos que irdo melhorar
a biodisponibilidade dos referidos compostos de tal forma que a absor¢do nas células ou
mamiferos seja facilitada.

Exemplos das referidas modificagbes, as quais ndo sdo tencionadas de modo al-
gum a limitar o escopo da invengao, incluem alteragdo de um ou mais grupos carboxi em
ésteres (por exemplo, ésteres metilicos, ésteres etilicos, terc-butil, acetoximetil, ésteres de
pivaloiloximetil ou outros ésteres aciloximetilicos). Os compostos da invengdo, compostos
originais, modificados pela ligagdo de grupos quimicos sdo chamados de “compostos modi-
ficados”.

A invencao também engloba metabdlitos ativos dos presentes compostos.

Os compostos de acordo com a invengao alteram, e mais especificamente, redu-
zem o nivel de glicocorticéide intracelular ativo e sdo concordantemente Uteis para o trata-
mento, prevengdo e/ou profilaxia dos disturbios e doengas nos quais tal modulagio ou redu-
cao é benéfica.

Concordantemente, os presentes compostos podem ser aplicaveis para o tratamen-
to, prevengao e/ou profilaxia da sindrome metabdlica, resisténcia a insulina, dislipidemia,
hipertensao, obesidade, diabetes tipo 2, tolerancia a glicose prejudicada (IGT), glicose em
jejum prejudicada (IFG), diabetes autoimune latente em adultos (LADA), diabetes tipo 1,
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complicagbes tardias diabéticas incluindo doengas cardiovasculares, distirbios cardiovascu-
lares, distirbios do metabolismo lipidico, distirbios neurodegenerativos e psiquiatricos, des-
regulagdo da pressdo intraocular incluindo glaucoma, distirbios imunes, respostas imunes
inapropriadas, distirbios do musculo esquelético, distirbios gastrintestinais, sindrome do
ovario policistico (pcos), crescimento de pélos reduzido ou outras doengas, distlrbios ou
condigdes que sejam influenciadas pelos niveis de glicocorticdide intracelular, efeitos adver-
sos dos niveis sanguineos elevados de glicocorticéides endégenos ou exégenos ativos e
qualquer combinacédo desses, efeitos adversos dos niveis plasmaticos aumentados do glico-
cortidide ativo enddgeno, doenga de Cushing, sindrome de Cushing, efeitos adversos do
tratamento com agonista do receptor glicocorticide de doengas autoimunes, efeitos adver-
sos do tratamento com agonista do receptor glicocorticdide das doengas inflamatérias, efei-
tos adversos do tratamento com agonista do receptor glicocorticéide das doengas com um
componente inflamatério, efeitos adversos do tratamento com agonista do receptor glicocor-
ticoide como uma parte da quimioterapia contra o céancer, efeitos adversos do tratamento
com agonista do receptor glicocorticéide para cirurgia/pds-cirurgia ou outros traumas, efeitos
adversos da terapia do agonista do receptor glicocorticéide no contexto de transplante de
orgaos ou tecidos ou efeitos adversos de tratamento com agonista do receptor glicocorticoi-
de em outras doengas, disturbios ou condi¢cbes onde os agonistas do receptor glicocorticoi-
de fornecem efeitos clinicamente benéficos.

Mais especificamente, os presentes compostos podem ser aplicaveis para o trata-
mento, prevencgao e/ou profilaxia da sindrome metabdlica, diabetes tipo 2, diabetes como
uma consequéncia da obesidade, resisténcia a insulina, hiperglicemia, hiperglicemia prandi-
al, hiperinsulinemia, secregéo de insulina inapropriadamente baixa, tolerancia a glicose pre-
judicada (IGT), glicose de jejum prejudicada (IFG), produgdo de glicose hepatica aumenta-
da, diabetes tipo 1, LADA, diabetes pediatrica, dislipidemia, dislipidemia diabética, hiperlipi-
demia, hipertrigliceridemia, hiperlipoproteinemia, hipercolesterolemia, colesterol HDL reduzi-
do, proporgdo de LDL/HDL dificultada, outros distdrbios do metabolismo lipidico, obesidade,
obesidade visceral, obesidade como uma consequéncia da diabetes, ingestdo de alimentos
aumentada, hipertensdo, complicagdes tardias diabéticas, micro/macroalbumindria, nefropa-
tia, retinopatia, neuropatia, Ulceras diabéticas, doeng¢as cardiovasculares, arteriosclerose,
aterosclerose, doencga arterial coronariana, hipertrofia cardiaca, isquemia do miocardio, insu-
ficiéncia cardiaca, faléncia cardiaca congestiva, apoplexia, enfarte do miocardio, arritmia,
fluxo sanguineo reduzido, disfungdo erétil (macho ou fémea), miopatia, perda de tecido
muscular, enfraquecimento muscular, catabolismo muscular, osteoporose, crescimento line-
ar reduzido, disturbios neurodegenerativos e psiquiatricos, doenga de Alzheimer, morte neu-
ronal, fungdo cognitiva prejudicada, depresséo, ansiedade, disturbios de alimentacgéo, regu-

lagdo do apetite, enxaqueca, vicio as substancias quimicas, disturbios da pressao intraocu-
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lar, glaucoma, sindrome do ovario policistico (PCOS), respostas imunes inapropriadas, pola-
rizagdo T-helper 1/T-helper 2 inapropriada, infecgdes bacterianas, infecgdes microbacteria-
nas, infecgdes flungicas, infecgdes virais, infestagbes parasitarias, respostas subétimas as
imunizagdes, disfungdo imune, calvicie completa ou parcial ou outras doengas, distarbios ou
condi¢cdes que sejam influenciadas pelos niveis de glicocorticéide intracelulares e qualquer
combinagdo desses, efeitos adversos do tratamento com agonista do receptor glicocorticoi-
de de doengas inflamatdrias alergénicas tais como asma e dermatite atopica, efeitos adver-
sos do tratamento com agonista do receptor glicocorticéide dos disturbios do sistema respi-
ratério, por exemplo, asma, fibrose cistica, enfizema, bronquite, hipersensbilidade, pneumo-
nite, pneumonias eosinofilicas, fibrose pulmonar, efeitos adversos do tratamento com ago-
nista do receptor glicocorticéide da doenga do intestino inflamatéria tal como doenga de
Crohn e colite ulcerativa; efeitos adversos do tratamento com agonista do receptor glicocor-
ticéide dos disturbios do sistema imune, tecido conjuntivo e juntas, por exemplo, artrite reati-
va, artrite reumatdide, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico, nefrite lapus, pur-
pura Henoch-Schonlein, granulomatose de Wegener, arterite temporal, esclerose sistémica,
vasculite, sarcoidose, dermatomitose-polimitose, pénfigo vulgar; efeitos adversos do trata-
mento com agonista do receptor glicocorticdide das doengas endocrinolégicas, tais como
hipertiroidismo, hipoaldosteronismo, hipopituitrismo; efeitos adversos do tratamento com
agonista do receptor glicocorticéide das doengas hematolégicas, por exemplo, anemia he-
molitica, trombocitopenia, hemoglobinuria noturna paroxismica; efeitos adversos do trata-
mento com agonista do receptor glicocorticéide do cancer, tais como doengas da medula
espinal, compressdo neoplasica da medula espinal, tumores cerebrais, leucemia linfoblasti-
ca aguda, doenga de Hodgkin, ndusea induzida por quimioterapia, efeitos adversos do tra-
tamento com agonista do receptor glicocorticéide de doengas musculares e na junta neuro-
muscular, por exemplo, miastenia gravis e miopatias hereditarias (por exemplo, distrofia
muscular de Duchenne), efeitos adversos do tratamento com agonista do receptor glicocorti-
coide no contexto cirdrgico & de transplante, por exemplo, trauma, estresse pds-cirlrgico,
estresse cirurgico, transplante renal, transplante de figado, transplante de pulméo, trans-
plante da ilhota pancreatica, transplantes de células tronco sanguineas, transplante de me-
dula 6ssea, transplante de coragao, transplante da glandula adrenal, transplante de traquéia,
transplante intestinal, transplante de cérnea, enxerto de pele, queratoplastia, implante de
lentes e outros procedimentos onde a imunossupressdo com agonistas do receptor glicocor-
ticdide é benéfica; efeitos adversos do tratamento com agonista do receptor glicocorticéide
de abscesso cerebral, ndusea/vomito, infecgbes, hipercalcemia, hiperplasia adrenal, hepatite
autoimune, doengas da medula espinal, aneurisma sacular ou efeitos adversos do tratamen-
to com agonista do receptor glicocorticbide em outras doengas, disturbios e condigdes onde

o0s agonistas do receptor de glicocorticdide proporcionam efeitos clinicamente benéficos.
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Concordantemente, em outro aspecto da invengédo se refere a um composto de a-
cordo com a invengéao para uso como uma composigao farmacéutica.

A invencgdo também se refere as composigdes farmacéuticas compreendendo, co-
mo um ingrediente ativo, pelo menos um composto de acordo com a invengao, juntamente
com um ou mais veiculos ou diluentes farmaceuticamente aceitaveis.

A composigdo farmacéutica esta preferivelmente na forma de dosagem unitaria,
compreendendo de cerca de 0,05 mg/dia até cerca de 2000 mg/dia, preferivelmente de cer-
ca de 1 mg/dia até cerca de 500 mg/dia de um composto de acordo com a invengao.

Em outra modalidade, o paciente é tratado com um composto de acordo com a in-
vengao por pelo menos cerca de 1 semana, por pelo menos cerca de 2 semanas, por pelo
menos cerca de 4 semanas, por pelo menos cerca de 2 meses ou por pelo menos cerca de
4 meses.

Em ainda outra modalidade, a composigéo farmacéutica & para administragdo oral,
nasal, transdérmica, pulmonar ou parenteral.

Além disso, a invengéo se refere ao uso de um composto de acordo com a inven-
¢éo para a preparagdo de uma composigdo farmacéutica para o tratamento, prevengéo e/ou
profilaxia dos distarbios e doengas em que uma modulagdo ou uma inibigdo da atividade de
11BHSD1 é benéfica.

A invencao também se refere a um método para o tratamento, prevengao e/ou profi-
laxia dos disturbios e doengas em que uma modulagéo ou inibicdo da atividade de 11HSD1
€ benéfica, o método compreendendo a administragdo a um individuo necessitado de uma
quantidade eficaz de um composto de acordo com a invengao.

Em uma modalidade preferida da invencgédo, os presentes compostos sdo usados
para a preparagdo de um medicamento para o tratamento, prevengdo e/ou profilaxia de
quaisquer doengas ou condi¢des que sejam influenciadas por niveis de glicocorticéide intra-
celulares conforme mencionado acima.

Deste modo, em uma modalidade preferida da invengdo os presentes compostos
sdo usados para a preparacao de um medicamento para o tratamento, prevengéao e/ou profi-
laxia das condi¢des e disturbios onde um nivel reduzido de glicocorticéide intracelular ativo é
desejavel, tais como as condigbes e doengas mencionadas acima.

Em uma modalidade ainda mais preferida da invengao os presentes compostos sédo
usados para a preparagiao de um medicamento para o tratamento, prevengao e/ou profilaxia
da sindrome metabdlica incluindo resisténcia a insulina, dislipidemia, hipertensio e obesida-
de.

Em ainda outra modalidade preferida da invengao, os presentes compostos sdo u-
sados para a preparagdo de um medicamento para o tratamento, prevengdo e/ou profilaxia
da diabetes tipo 2, tolerancia a glicose prejudicada (IGT), glicose de jejum prejudicada (IFG).
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Em ainda outra modalidade preferida da invengao, os presentes compostos sdo u-
sados para a preparacdo de uma composi¢do farmacéutica para o retardo ou prevengao da
progressdo de IGT para a diabetes tipo 2.

Em ainda outra modalidade preferida da invengéo, os presentes compostos séo u-
sados para a preparagdo de uma composigao farmacéutica para o retardo ou prevengéo da
progressdo da sindrome metabdlica em diabetes tipo 2.

Em ainda outra modalidade preferida da invencgdo, os presentes compostos sdo u-
sados para a preparagdo de uma composigdo farmacéutica para o tratamento, prevengéo
e/ou profilaxia de complicagdes tardias diabéticas incluindo doengas cardiovasculares arteri-
osclerose; aterosclerose.

Em outra modalidade preferida da invengao, os presentes compostos sdo usados
para a preparacao de uma composi¢do farmacéutica para o tratamento, prevengao e/ou pro-
filaxia de disturbios neurodegenerativos e psiquiatricos.

Em ainda outra modalidade preferida da invengéo, os presentes compostos s&o u-
sados para a preparagdo de uma composi¢ao farmacéutica para o tratamento, prevengéo
e/ou profilaxia de efeitos adversos do tratamento ou terapia do agonista do receptor glicocor-
ticéide.

Em outra modalidade da presente invengao, a via de administragdo pode ser qual-
quer via a qual transporte efetivamente um composto de acordo com a invengdo no sitio
apropriado ou desejado de agao, tal com o oral, nasal, bucal, transdérmico, pulmonar ou
parenteral.

Em ainda outro aspecto da invengédo, os presentes compostos sdo administrados
juntamente com uma ou mais outras substancias ativas em quaisquer proporgées adequa-
das. Tais substancias ativas adicionas podem, por exemplo, ser selecionadas a partir de
agentes antiobesidade, antidiabéticos, agentes modificadores do metabolismo lipidico, agen-
tes antiipertensivos, agonistas do receptor glicocorticéide, agentes para o tratamento e/ou
prevencado de complicagdes resultantes de ou associadas com diabetes e agentes para o
tratamento e/ou prevencdo de complicagdes e disturbios resultantes de ou associados com
a obesidade.

Deste modo, um outro aspecto da invengdo os presentes compostos podem ser
administrados juntamente com um ou mais agentes antiobesidade ou agentes reguladores
do apetite.

Tais agentes podem ser selecionados do grupo consistindo de agonistas CART
(transcrito regulado por cocaina anfetamina), antagonistas NPY (neuropeptideo Y), agonis-
tas da MC4 (melanocortina 4), antagonistas da orexina, agonistas TNF (fator de necrose
tumoral), agonistas CRF (fator de liberagdo da corticotropina), antagonistas de CRF BP (pro-

teina de ligagao do fator de liberagdo da corticotropina), agonistas da urocortina, agonistas
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B3, agonistas MSH (horménio estimulante de melandcitos), antagonistas do MCH (horménio
concentradores de melandécito), agonistas CCK (colecistoquinina), inibidores da recaptagéo
de serotonina, inibidores da recaptagdo de serotonina e noradrenalina, compostos noadre-
nérgicos e de serotonina misturados, agonistas SHT (serotonina), agonistas da bombesina,
antagonistas da galanina, horménio do crescimento, compostos de liberagcdo do horménio
do crescimento, agonistas de TRH (horménio liberador da tireotropina), moduladores da
UCP 2 ou 3 (proteina desacopladora 2 ou 3), agonistas da leptina, agonistas DA (bromo-
criptina, doprexina), inibidores da lipase/amilase, moduladores PPAR (receptor ativado proli-
ferador de peroxissoma), moduladores RXR (retindide x receptor), agonistas TR B, inibidores
AGRP (proteina relacionada com Agouti), antagonistas da histamina H3, antagonistas opioi-
des (tal como naltrexona), exendina-4, GLP-1 e fator neurotréfico ciliar.

Em uma modalidade da invengdo o agente antiobesidade é a leptina; desanfetami-
na ou anfetamina; fenfluramina ou dexfenfluramina; sibutramina; orlistat; mazindol ou fen-
termina.

Agentes antidiabéticos adequado incluem insulina, analogos da insulina e deriva-
dos, tais como aqueles descritos em EP 792 290 (Novo Nordisk A/S), por exemplo, insulina
humana N*®?°_tetradecanoil des (B30), EP 214 826 e EP 705 275 (Novo Nordisk A/S), por
exemplo, insulina humana Asp®?®, US 5.504.188 (Eli Lilly), por exemplo, insulina humana
Lys®?® Pro®?°, EP 368 187 (Aventis), por exemplo, Lantus, os quais s3o todos aqui incorpo-
rados por referéncia, GLP-1 (peptideo tipo glucagon 1) e derivados GLP-1, tais como aque-
les derivados em WO 98/08871,de Novo Nordisk A/S, os quais sdo aqui incorporados por
referéncia, assim com agentes hipoglicémicos oralmente ativos.

Os agentes hipoglicémicos oraimente ativos compreendem preferivelmente sulfoni-
luréias, biguanidas, meglitinidas, inibidores da glicosidase, antagonistas do glucagon tais
como aqueles descritos em WO 99/01423 de Novo Nordisk A/S e Agouron Pharmaceuticals,
Inc., agonistas GLP-1, abridores do canal de potassio tais como aqueles descritos em WO
97/26265 e WO 99/03861 de Novo Nordisk A/S, os quais sdo aqui incorporados por referén-
cia, inibidores da DPP-IV (dipeptidilpeptidase-1V), inibidores das enzimas hepéticas envolvi-
das na estimulagdo da gliconeogénese e/ou da glicogendlise, moduladores da captagéo da
glicose, compostos modificadores do metabolismo lipidico, tais como agentes antiiperlipidé-
micos e agentes antilipidémicos como moduladores PPARa, moduladores PPARS, inibidores
de absorgado de colesterol, inibidores da HSL (lipase sensivel a horménio) e inibidores da
HMG COa (estatinas), acido nicotinico, fibratos, trocadores aniénicos, compostos redutores
da ingestdo de alimentos, resinas do acido biliar, agonistas RXR e agentes que atuam no
canal dependente de potassio dependente de ATP das células B.

Em uma modalidade, os presentes compostos sdo administrados juntamente com

insulina ou um analogo ou derivado da insulina, tal como a insulina humana N*®%-tetra-
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decanoil des (B30), a insulina humana Asp ®%, a insulina humana Lys®?® Pro®?, Lantus® ou
uma mistura de preparagdo compreendendo uma ou mais dessas.

Em outra modalidade os presentes compostos sido administrados juntamente com
uma sulfoniluréia, por exemplo, tolbutamida, glibenclamida, glipizida ou glicazida.

Em outra modalidade, os presentes compostos sdo administrados juntamente com
uma biguanida, por exemplo, metformina.

Em ainda outra modalidade os presentes compostos sdo administrados juntamente
com uma meglitinida, por exemplo, repaglinida ou senaglinida.

Em ainda outra modalidade os presentes compostos sdo administrados juntamente
com uma tiazolidinediona, por exemplo, troglitazona, ciglitazona, pioglitazona, rosiglitazona
ou compostos revelados em WO 97/41097 tal como 5-[[4-[3-metil-4-0x0-3,4-diidro-2-
quinazolinilimetoéxilfenilmetilltiazolidino-2,4-diona ou um sal farmaceuticamente aceitavel
seu, preferivelmente o sal de potassio.

Em ainda outra modalidade os presentes compostos podem ser administrados jun-
tamente com os sensibilizadoes de insulina revelados em WO 99/19313 tal como acido (-) 3-
[4-[2-Fenoxazin-10-il)etoxilfenil]-2-etoxipropandico ou sais farmaceuticamente aceitaveis
seus preferivelmente o sal de arginina.

Em outra modalidade os presentes compostos sdo administrados juntamente com
um inibidor da a-glicosidase, por exemplo, miglitol ou acarbose.

Em outra modalidade os presentes compostos sdo administrados juntamente com
um agente atuando no canal de potassio dependente de ATP das células 3, por exemplo,
tolbutamida, glibenclamida, glipizida, glicazida ou repglinida.

Além disso, os presentes compostos podem ser administrados juntamente com
natglinida.

Em ainda outra modalidade os presentes compostos sdo administrados juntamente
com um agente antiiperiipidémico ou agente antilipidémico, por exemplo, colestiramina, co-
lestipol, clofibrato, gemfibrozil, fenofibrato, bezafibrato, tesaglitazar, EML-4156, LY-818, MK-
767, atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina, simvastatina, acipimox, probucol,
ezetimibe or dextrotiroxina.

Em uma outra modalidade, os presentes compostos sdo administrados juntamente
com mais de um dos compostos acima mencionados, por exemplo, juntamente com uma
sulfoniluréia ou metformina, uma sulfoniluréia e acarbose, repglidina e metformina, insulina e
uasulifoniluréia, insulina e metformina, insulina, insulina e lovastatina, etc.

Além disso, os presentes compostos podem ser administrados juntamente com um
ou mais agentes antiipertensivos Exemplos de agentes antipertensivos sdo os pB-
bloqueadores, tais como alprenolol, atenolol, timolol, pindolol, propranolol, metoprolol, biso-

prololfumerato, esmolol, acebutelol, metoprolol, acebutolol, betaxolol, celiprolol, nebivolol,
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tertatolol, oxprenolol, amusolalul, carvedilol, labetalol, bloqueadores do receptor 02 por e-
xemplo S-atenolol, OPC-1085, inibidores da ACE (enzima conversora da angiotensina) co-
mo quinapril, lisinopril, enalapril, captopril, benazepril, perindopril, trandolapril, fosinopril, ra-
mipril, cilazapril, delapril, imidapril, moexipril, spirapril, temocapril, zofenopril, S-56590, fasido-
tril, Hoechst-Marion Roussel: 100240 (EP 00481522), omapatrilat, gemopatrilat e GW-
660511, bloqueadores do canal de calcio tais como nifedipina, felodipina, nicardipina, isradi-
pina, nimodipina, diltiazem, amlodipina, nitrendipina, verapamil, lacidipina, lercanidipina, a-
ranidipina, cilnidipina, clevidipina, azelnidipina, barnidipina, efonodipina, iasidipina, iemildipi-
na, iercanidipina, manidipina, nilvadipina, pranidipina, furnidipina, a-bloqueadores tais como
doxazosin, urapidil, prazosin, terazosin, bunazosin e OPC-28326, diuréticos tais como tiazi-
das/sulfonamidas (por exemplo, bendroflumetazida, clorotalidona, hidroclorotiazida e clo-
pramida), diuréticos de alga (por exemplo, bumetanida, furosemida and torasemida) e diuré-
ticos dispensadores de potassio (por exemplo, amilorida, espironolactona), antagonistas da
endotelina ET-A tal como ABT-546, ambrisetan, atrasentan, SB-234551, CI-1034, S-0139 e
YM-598, antagonistas da endotelina, por exemplo, bosentan e J-104133, inibidores da reni-
na tais como aliskireno, antagonistas da vasopressina V1, por exemplo, OPC-21268, anta-
gonistas da vasopressina V2 antagonistas tal como tolvaptan, SR-121463 e OPC-31260,
agonistas do peptideo natriurético tipo B, por exemplo, Nesiritide, antagonistas da angioten-
sina |l tais como irbesartan, candesartancilexetil, losartan, valsartan, telmisartan, eprosar-
tan, candesartan, CL-329167, eprosartan, iosartan, olmesartan, pratosartan, TA-606, e YM-
358, agonistas da 5-HT2, por exemplo, fenoldopam e ketanserina, antagonistas da adenosi-
na A1 tais como naftopidil, N-0861 e FK-352, antagonistas do tromboxano A2 tais como
KT2-962, inibidores da endopeptidase, por exemplo, ecadotril, agonistas do éxido nitrico tais
como LP-805, antagonistas da dopamina D1, por exemplo, MYD-37, agonistas da dopamina
D2 tal como nolomirol, acidos graxos n-3, por exemplo, omacor, agonistas da prostaciclina
tais como treprostinil, beraprost, agonistas PGE1, por exemplo, ecraprost, moduladores da
Na+/K+ ATPase, por exemplo, PST-2238, ativadores do canal de potassio, por exemplo,
KR-30450, vacinas tais como PMD-3117, Indapamidas, CGRP-unigene, estimulantes da
guanilato ciclase, hidralazinas, metildopa, docarpamina, moxonidina, CoAprovel, MondoBio-
tech-811.

Outras referéncias podem ser encontradas em Remington: The Science and Practi-
ce of Pharmacy, 192 Edigao, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995.

Além disso, os presentes compostos podem ser administrados juntamente com um
ou mais agonistas do receptor de glicocorticéide. Exemplos de tais agonistas do receptor de
glicoorticoides sdo betametasona, dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona, predni-
solona, prednisona, beclometasona, butixicort, clobetasol, flunisolide, flucatisona (e analo-

gos), mometasona, triamcinolonacetonida, triamcinolonexacetonida GW-685698, NXC-1015,
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NXC-1020, NXC-1021, NS-126, P-4112, P-4114, RU-24858 e a série T-25.

Deve ser entendido que qualquer combinacdo adequada dos compostos de acordo
com a invengdao com um ou mais dos compostos acima mencionados e opcionalmente uma
ou mais substancias farmacologicamente ativas sdo consideradas como estando dentro do
escopo da presente invencgao.

COMPOSICOES FARMACEUTICAS

Os compostos da presente invengdo podem ser administrados sozinhos ou em
combinagdo com veiculos ou excipientes farmaceuticamente aceitaveis, em doses individu-
ais ou em multiplas doses. As composigdes farmacéuticas de acordo com a invengdo podem
ser formuladas com veiculos ou diluentes farmaceuticamente aceitaveis, assim como outros
adjuvantes e excipientes conhecidos de acordo com técnicas convencionais, tais como a-
quelas descritas em Remington: The Science and Practice of Pharmacy,19? Edigédo, Genna-
ro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995.

As composigdes farmacéuticas podem ser especificamente formuladas para admi-
nistragdo por qualquer via, tal como a via oral, retal, nasal, pulmonar, tépica (incluindo a bu-
cal e a sublingual), transdérmica, intracisternal, intraperitoneal, vaginal e parenteral (incluin-
do a via subcuténea, intramuscular, intratecal, intravenosa e intradérmica), a via oral sendo
preferida. Sera percebido que a via preferida ira depender da condigéo geral e da idade do
individuo a ser tratado, da natureza da condigédo a ser tratada e do ingrediente ativo escolhi-
do.

Composigdes farmacéuticas para administragao oral incluem formas de dosagem
solidas tais com capsulas macias ou duras, comprimidos, trociscos, drageas, pilulas, pasti-
Ihas, p6s e granulos. Onde apropriado, elas podem ser preparadas com revestimentos tais
como com revestimentos entéricos o elas podem ser formuladas de modo a proporcionar a
liberagdo controlada do ingrediente ativo, tal como a liberagao sustentada ou prolongada de
acordo com os métodos bem conhecidos na técnica.

Formas de dosagem liquidas para administragdo oral incluem solugdes, emulsdes,
suspensdes, xaropes e elixires.

Composigdes farmacéuticas para administragdo parenteral incluem solugdes, dis-
persoes, suspensdes ou emulsdes aquosas e ndo-aquosas estéreis, assim como pos esté-
reis para serem reconstituidos em solugbes ou dispersdes injetaveis estéreis antes do uso.
Formulagdes injetaveis de depédsito também sido contempladas como estando dentro do es-
copo da presente invengéo.

Outras formas de administragdo adequadas incluem supositérios, sprays, unguen-
tos, cremes, géis, inalantes, emplastros dérmicos, implantes, etc.

Uma dosagem oral tipica esta na faixa de cerca de 0,001 até cerca de 100 mg/Kg

de peso corporal por dia, preferivelmente de cerca de 0,01 até cerca de 50 mg/Kg de peso
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corporal por dia, e mais preferivelmente de cerca de 0,05 até cerca de 10 mg/Kg de peso
corporal por dia administrado em uma ou mais dosagens, tais como de 1 a 3 dosagens. A
dosagem exata ird depender da frequéncia e do modo de administragdo do sexo, da idade,
do peso e da condigdo geral do individuo tratado, da natureza e severidade da condigao
tratada e de quaisquer doengas concomitantes a serem tratadas e de outros fatores eviden-
tes para as pessoas versadas na técnica.

AS formulagdes podem ser convenientemente apresentadas na forma de dosagem
unitaria pelos métodos conhecidos pelas pessoas versadas na técnica. Uma forma de dosa-
gem de unidade tipica para administragdo oral uma ou mais vezes por dia, tal comode 1a 3
vezes por dia, pode conter de 0,05 até cerca de 2000 mg, por exemplo, de cerca de 0,1 até
cerca de 1000 mg, de cerca de 0,5 mg até cerca de 500 mg, de cerca de 1 mg até cerca de
200 mg, por exemplo, de cerca de 100 mg.

Para vias parenterais, tais como as vias intravenosa, intratecal, intramuscular e ad-
ministragdo similares, doses tipicas estdo na ordem de aproximadamente a metade da dose
empregada para administragdo oral.

Os compostos dessa invengdo sdo geralmente usados como a substancia livre ou
como um sal farmaceuticamente aceitavel seu. Exemplos sdo um sal de adigdo de acido de
um composto com a utilidade de uma base livre e um sal de adigdo de base de um compos-
to com a utilidade de um acido livre. O termo “sais farmaceuticamente aceitaveis” se refere a
sais ndo-téxicos dos compostos para uso de acordo com a presente invengéo, os quais séo
geralmente preparados pela reagdo da base livre com um &cido inorganico ou organico ade-
quado, ou pela reagdo do acido com uma base orgénica ou inorganica adequada. Quando
um composto para uso de acordo com a presente invengdo contém uma base livre, tais sais
séo preparados de modo convencional pelo tratamento de uma solugdo ou suspensido do
composto com um equivalente quimico de um acido farmaceuticamente aceitavel. Quando
compostos para uso de acordo com a presente invengdo contém um Aacido livre, tais sais
sao preparados de modo convencional pelo tratamento de uma solucdo ou suspenséo do
composto com um equivalente quimico de uma base farmaceuticamente aceitavel. Sais fi-
siologicamente aceitaveis de um composto com um grupo hidréxi incluem o anion do referi-
do composto juntamente com um cation adequado, tal como o ion sédio ou aménio. Outros
sais os quais nao sdo farmaceuticamente aceitdveis podem ser Uteis no preparo dos com-
postos para uso de acordo com a presente invengao e esses formam outro aspecto da pre-
sente invencao.

Para administragdo parenteral, solugbes dos presentes compostos em solugédo a-
quosa estéril, propilenoglicol aquoso ou 6leo de sésamo ou amendoim podem ser emprega-
dos. Tais solugbes aquosas devem ser adequadamente tamponadas caso necessério e o

diluente liquido deve ser primeiro tornado isotdnico com salina ou glicose suficiente. As so-
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lugdes aquosas séo particularmente adequadas para administragéo intravenosa, intramus-
cular, subcutanea e intraperitoneal. Os meios aquosos estéreis empregados sao todos pron-
tamente disponiveis por técnicas padroes conhecidas pelas pessoas versadas na técnica.

Veiculos farmacéuticos adequados incluem diluentes ou enchimentos inertes, solu-
¢Oes aquosas estéreis e varios solventes organicos. Exemplos de veiculos adequados séo
agua, solugdes salinas, alcoois, polietilenoglicéis, 6leo de castéreo poliidroxietoxilado, 6leo
de oliva, xarope, fosfolipideos, gelatina, lactose, terra Alba, sacarose, ciclodextrina, amilose,
estearato de magnésio talco, gelatina, Agar, pectina, acécia, acido estearico ou ésteres al-
quilicos inferiores de celulose, acido silicico, acidos graxos, aminas de acidos graxos, mo-
noglicerideos e diglicerideos de acidos graxos, ésteres do acido graxo de pentaeritritol, poli-
oxietileno, hidroximetilcelulose e polivinilpirrolidona. Semelhantemente, o veiculo ou diluente
pode incluir qualqguer material de liberagdo sustentada conhecido na técnica, tal como mo-
noestearato de glicerila ou diestearato de glicerila, sozinho ou misturado com uma cera. AS
formulagtes também podem incluir agentes umidificantes, emulsificantes e agentes de sus-
pensao, agentes conservantes, agentes adogantes ou agentes flavorizantes.

As composigdes farmacéuticas formadas pela combinagdo dos compostos da in-
vengao e os veiculos farmaceuticamente aceitaveis sdo entdao prontamente administrados
em uma variedade de formas de dosagem adequadas para as diferentes vias de administra-
c¢do. As formulagbes podem ser convenientemente apresentadas na forma de dosagem uni-
taria pelos métodos conhecidos na técnica da farmacia.

Formulagbes da presente invengdo adequadas para administragéo oral podem ser
apresentadas como unidades discretas, tais como capsulas ou comprimidos, cada uma con-
tendo uma quantidade predeterminada do ingrediente ativo, e a qual pode incluir um excipi-
ente adequado. Essas formulagdes podem estar na forma de p6s ou granulos, como uma
solugéo ou suspensdo em um liquido aquoso ou ndo-aquoso, ou como uma emulsédo liquida
6leo-em-agua ou agua-em-odleo.

Composi¢gdes tencionadas para uso oral podem ser preparadas de acordo com
qualquer método conhecido, e tais composigbes podem conter um ou mais agentes selecio-
nados do grupo consistindo de agentes adogantes, agentes flavorizantes, agentes corantes
e agentes conservantes para fornecer preparagdes palataveis e farmaceuticamente elegan-
tes. Os comprimidos podem conter o ingrediente ativo misturado com excipientes farmaceu-
ticamente aceitaveis nao-téxicos os quais sejam adequados para a producédo de comprimi-
dos. Esses excipientes podem ser, por exemplo, diluentes inertes, tais como carbonato de
calcio, carbonato de sédio, lactose, fosfato de calcio ou fosfato de sédio; agentes de granu-
lagdo e desintegragao, por exemplo, amido de milho ou acido alginico; agentes de ligagao,
por exemplo, amido; gelatina ou acacia; e agentes lubrificantes, por exemplo estearato de
magneésio, acido estearico ou talco. Os comprimidos podem ser n3o-revestidos ou eles po-
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dem ser revestidos por técnicas conhecidas para retardar a desintegragdo e absorgdo no
trato gastrintestinal e deste modo proporcionar uma agio sustentada por um periodo mais
longo. Por exemplo, um material retardador de tempo tal como monoestearato de glicerila ou
diestearato de glicerila pode ser empregado. Eles também podem ser revestidos pelas téc-
nicas descritas nas Patentes Americanas Nos. 4.356.108; 4.166.452; e 4.265.874, aqui incor-
poradas por referéncia, para formar comprimidos terapéuticos osméticos para liberagdo contro-
lada.

Formulag¢des para uso oral podem também ser apresentadas como capsulas de gela-
tina dura onde o ingrediente ativo € misturado com um diluente sélido inerte, por exemplo, car-
bonato de calcio, fosfato de calcio ou caulim, ou uma capsula de gelatina mole, em que o in-
grediente ativo € misturado com agua ou um meio oleoso, por exemplo, 6leo de amendoim,
parafina liquida ou éleo de oliva.

Suspensdes aquosas podem conter os compostos ativos misturados com excipien-
tes adequados para a produgdo das suspensdes aquosas. Tais excipientes sdo agentes
suspensores, por exemplo, carboximetilcelulose sédica, metilcelulose, hidroxipropilmetilcelu-
lose, alginato de sédio, polivinilpirrolidona, goma de tragacanto e goma acacia; agentes dis-
persantes ou umidificantes podem ser um fosfatideo de ocorréncia natural, tal como lecitina,
ou produtos de condensagdo de um o6xido de alquileno com acidos graxos, por exemplo,
estearato de polioxietileno, ou produtos de condensagao de 6xido de etileno com alcoois
alifatico de cadeia longa, por exemplo, heptdecaetil-eneoxicetanol, ou produtos de conden-
sacao de 6xido de etileno com ésteres parciais derivados de acidos graxos € um hexitol tal
como monoleato de polioxietilenossorbitol, ou produtos de condensagdo de 6xido e etileno
com ésteres parciais derivados de acidos graxos e anidridos de hexitol, por exemplo, mono-
leato de polietilenossorbitan. As suspensbdes aquosas podem também conter um ou mais
agentes corantes, um ou mais agentes flavorizantes e um ou mais agentes adogantes, tais
COMO sacarose ou sacarina.

Suspensbes oleosas podem ser formuladas pela suspensdo do ingrediente ativo
em Oleo vegetal, por exemplo, 6leo de araquis, 6leo de oliva, 6leo de sésamo ou éleo de
coco, ou em um 6leo mineral tal como parafina liquida. As suspensdes oleosas podem con-
ter um agente espessante, por exemplo, cera de abelha, parafina dura ou alcool cetilico.
Agentes adogantes tais como aqueles estabelecidos acima, e agentes flavorizantes podem
ser adicionados para fornecer uma preparagdo oral palatavel. Essas composigdes podem
ser conservadas pela adigdo de um antioxidante, tal como acido ascorbico.

Pés e granulos dispersaveis adequados para a preparagido de uma suspensédo a-
quosa pela adigdo de agua fornecem o composto ativo misturado com um agente dispersan-
te ou umidificante, agente suspensor e um ou mais conservantes. Agentes dispersantes ou

umidificantes adequados e agentes suspensores sdo exemplificados por aqueles j4 mencio-
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nados acima. Excipientes adicionais, por exemplo, agentes adogantes, flavorizantes e co-
rantes também podem estar presentes.

As composigbes farmacéuticas compreendendo um composto para uso de acordo
com a presente invengdo podem também estar na forma de emulsdes éleo-em-agua. A fase
oleosa pode ser um 6leo vegetal, por exemplo, 6leo de oliva ou 6leo de araquis, ou um 6leo
mineral, por exemplo, parafina liquida, ou uma mistura desses. Agentes emulsificantes ade-
quados podem ser gomas de ocorréncia natural, por exemplo, goma acacia ou goma de
tragacanto, fosfatideos de ocorréncia natural, por exemplo soja, lecitina e ésteres ou ésteres
parciais derivados dos acidos graxos e de anidridos de hexitol, por exemplo, monoleato de
sorbitan, e produtos de condensagao dos referido ésteres parciais com 6xido de etileno, por
exemplo, monoleato de polioxietilenossorbitan. As emulsées podem também conter agentes
adocantes e flavorizantes.

Xaropes e elixires podem ser formulados com agentes adogantes, por exemplo gli-
cerol, propilenoglicol, sorbitol ou sacarose. Tais formulagées péem também conter um cal-
mante, conservante e flavorizante e um agente corante. As composi¢des farmacéuticas po-
dem estar na forma de uma suspensé&o aquosa ou oleaginosa injetavel estéril. Essa suspen-
sao pode ser formulada de acordo com os métodos conhecidos usando agentes de disper-
séo ou umidificagdo adequados e os agentes de suspensdo descritos acima. A preparacgao
injetavel estéril pode também ser uma solugdo ou suspenséo injetavel estéril em um diluente
ou solvente parenteralmente aceitavel nao-téxico, por exemplo, como uma solugido em 1,3-
butanodiol. Dentre os veiculos aceitaveis e solventes que podem ser empregados estido a
agua, solucdo de Ringer e solugdo de cloreto de sddio isotonica. Além disso, 6leos fixos
estéreis sdo convenientemente empregado como solvente ou meio de suspensao. Para este
propésito, qualquer éleo fixo suave pode ser empregado usando mono ou diglicerideos sin-
téticos. Além disso, acidos graxos tais como acido oleico encontram uso na preparagédo dos
injetaveis.

As composi¢coes podem também estar na forma de supositérios para administragao
retal dos compostos da presente invengdo. Essas composigdes podem ser preparadas pela
mistura do farmaco com um excipiente nao-irritante adequado o qual é sélido em temperatu-
ras normais, porém liquido na temperatura retal e irdo, deste modo, fundir no reto para libe-
rar o farmaco. Tais materiais incluem manteiga de cacau e polietilenoglicéis, por exemplo.

Para uso tépico, cremes, unguentos, geléias, solugdes de suspensdes, etc. conten-
do os compostos da presente invengado siao contemplados. Para o propdsito deste pedido,
aplicagbes tépicas devem incluir enxagues bucais € gargarejos.

Os compostos para uso de acordo com a presente invengdo podem também ser
administrados na forma de sistemas de distribuigdo de lipossoma, tais como vesiculas uni-

lamelares pequenas, grandes vesiculas unilamelares e vesiculas multilamelares. Liposso-
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mas podem ser formados a partir de uma variedade de fosfolipideos, tais como colesterol,
estearilamina ou fosfatidilcolinas.

Além disso, alguns dos compostos para uso de acordo com a presente invengao
podem formar solvatos com agua ou solventes orgénicos comuns. Tais solvatos também
estdo englobados no escopo da presente invengéo.

Deste modo, em outra modalidade, € fornecida uma composi¢do farmacéutica
compreendendo um composto para uso de acordo com a presente invengao, ou um sal sol-
vato ou promedicamento farmaceuticamente aceitavel seu, e um ou mais dos veiculos, exci-
pientes ou diluentes farmaceuticamente aceitaveis.

Se um veiculo sélido for usado para administragdo oral, a preparagdo pode ser
comprimida, colocada em uma capsula de gelatina dura em pé ou na forma de pélete ou ela
pode estar na forma de um trocisco ou pastilha. A quantidade de veiculo sélido ira variar
amplamente, porém estara geralmente na faixa de cerca de 25 mg até cerca de 1 g. Se um
veiculo liquido é usado, a preparagao pode estar na forma de um xarope, emulsdo, capsula
de gelatina mole ou liquido injetavel estéril como uma suspensao ou solugdo liquida aquosa
ou ndo-aquosa.

Um comprimido tipico o qual pode ser preparado por técnicas de compressao con-
vencionais pode conter:

Nucleo:

Composto ativo (como composto livre ou

sal seu5,0 mg

Lactoum Farm. Eur.67,8 mg

Celulose microcristalina (Avicel)31,4 mg

Amberlite® IRP88*1,0 mg

Magnesi stearas Farm. Eur.q. s.

Revestimento:

Hidroxipropilmetilceluloseaprox. 9 mg

Mywacet 9-40 T**aprox. 0,9 mg

*Poliacrilina de potassio NF, desintegrante de comprimido, Rohm and Haas.

**monoglicerideo acilado usado como plastificante para revestimento de filme.

Os compostos da invengdo podem ser administrados a um paciente o qual seja um
mamifero, especialmente um humano necessitado disso. Tais mamiferos incluem também
animais, tanto animais domésticos, por exemplo, animais de estimagado, quanto animais nao-
domésticos, tais como os selvagens.

A presente invengdo também se refere aos métodos abaixo de preparo dos com-
postos da inveng¢ao.

As caracteristicas reveladas na descri¢do precedente podem, tanto separadamente
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quanto em qualquer combinagédo delas, ser materiais para conceber a invengédo nas suas
diversas formas.

Todas as referéncias, incluindo publicagtes, pedidos de patente e patente citadas
aqui sao por meio disto incorporadas por referéncia até a mesma extensio que se cada re-
feréncia fosse individualmente e especificamente indicada para ser incorporada por referén-
cia e foi estabelecida aqui na sua totalidade.

Todos os titulos e subtitulos sdo aqui usados somente por conveniéncia e nao de-
vem ser construidos como limitantes da invengao sob qualquer aspecto.

Qualquer combinagédo dos elementos acima descritos em todas as suas possiveis
variagdes & englobada pela invengéo, a ndo ser que seja indicado de outra forma aqui, ou
de outro modo claramente contradito pelo contexto.

Os termos “um” e “uma” e “0” e referéncias similares conforme usadas no contexto
da descrigdo da invengao sdo para serem construidos para cobrir tanto o singular quanto o
plural, a ndo ser que seja indicado de outra forma ou claramente contradito pelo contexto.

A citagdo de faixas dos valores aqui sdo meramente tencionadas a servir como um
método de estenografia de referéncia individual para cada valor separado caindo dentro de
uma faixa, a ndo ser que seja indicado aqui de outra forma, e cada valor separado é incor-
porado na especificagdo como se ele fosse aqui individualmente citado. A ndo ser que seja
estabelecido de outra forma, todos os valores exatos aqui fornecidos sédo representativos
dos valores aproximados correspondentes (por exemplo, todos o valores exemplares exatos
fornecidos em rela¢do a um fator particular ou medigdo podem ser considerados como tam-
bém proporcionar uma medi¢do aproximada correspondente, modificada por “cerca de”, on-
de apropriado).

Todos os métodos aqui descritos podem ser efetuados em qualquer ordem ade-
quada, a ndo ser que seja aqui indicado de outra forma ou, de outra forma, claramente con-
tradito pelo contexto.

O uso de qualquer e de todos os exemplos, ou linguagem exemplar (por exemplo,
“tal como”) aqui fornecido, € somente tencionada a melhor iluminar a invengédo e n&o apre-
senta uma limitagdo no escopo da invengédo, a ndo ser que seja indicado de outra forma.
Nenhuma linguagem na especificagdo deve ser construida como indicando qualquer ele-
mento como sendo essencial para a pratica da invengdo, a ndo ser que seja explicitamente
estabelecido.

A citagdo e incorporagdo de documentos de patente aqui é feita somente por con-
veniéncia e ndo reflete qualquer visdo da validade, patenteabilidade e/ou obrigatoriedade de
tais documentos patente.

A descrigdao aqui de qualquer aspecto ou modalidade da invengdo usando termos

LT LT

tais como “compreendendo”, “tendo”, “incluindo” ou “contendo” com referéncia a um elemen-
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to ou elementos é tencionada a fornecer suporte para um aspecto similar ou modalidade da
invengdo que “consiste de”, “consiste essencialmente de” ou “compreende substancialmen-
te” aquele elemento ou elementos particulares, a ndo ser que seja estabelecido de outra
forma ou claramente contradito pelo contexto (por exemplo, uma formulagdo descrita aqui
como compreendendo um elemento particular deve ser entendida como também descre-
vendo uma formulacéo consistindo daquele elemento, a ndo ser que seja estabelecido de
outra forma ou claramente contradito pelo contexto).

Essa invencao inclui todas as modificagbes e equivalentes do assunto citado no as-
pectos ou reivindicagdes aqui apresentadas até a maxima extensdo permitida pela lei apli-
cavel.

A presente invengdo é ainda ilustrada no seguintes exemplos representativos os
quais sao, entretanto, ndo tencionados a limitar o escéo da invengédo sob qualquer forma. Os
seguintes exemplos e procedimentos gerais se referem aos compostos intermediarios e aos
produtos finais de férmula geral (1)

EXEMPLOS

Os seguintes exemplos e procedimento gerais se referem aos compostos interme-
diarios e aos produtos finais para a férmula geral (l) identificados na especificagdo e nos
esquemas de sintese. A preparagdo dos compostos de féormula geral (I) da presente inven-
¢ao é descrita em detalhes usando os seguintes exemplos. Ocasionalmente, a reagido pode
nao ser aplicavel conforme descrita para cada composto incluido no escopo revelado da
invencdo. Os compostos para os quais isso ocorre serdo prontamente reconhecidos pelas
pessoas versadas na técnica. Nesses casos, as reagdes podem ser efetuadas com sucesso
por modificagdes convencionais conhecidas pelas pessoas versadas na técnica, as quais
sdo, por protegao apropriada dos grupos interferentes, pela alteragdo para os outro reagen-
tes convencionais, ou por modificagao rotineira das condigdes reacionais. Alternativamente,
outras reagdes aqui reveladas ou de outro modo convencionais serdo aplicaveis a prepara-
¢do dos compostos correspondentes da invengdo. Em todos os métodos preparativos, todos
os materiais de partida sdo conhecidos ou podem ser facilmente preparados a partir de ma-
teriais de partida conhecidos. As estruturas dos compostos sdo confirmadas ou por analise
elementar ou por ressonancia magnética nuclear (RMN), onde os picos atribuidos aos pro-
tons caracteristicos nos compostos titulos sdo apresentados onde apropriado. Mudancgas no
RMN 'H 6,) sdo dadas em partes por milhdo (ppm) do tetrametilsilano como o padrio de
referéncia interno; P. f.: € o ponto de fusdo e € dado em °C e n&o estéa corrigido. A cromato-
grafia em coluna foi efetuada usando a técnica descrita por W.C. Still et al., J. Org. Chem.
43: 2923 (1978) em silica gel Merck 60 (Art. 9385). As analises por HPLC foram efetuadas
usando coluna C18 de 4 x 250 mm de 5 um eluida com varias misturas de agua e acetonitri-

la, fluxo = 1 mL/min, conforme descrito na segao experimental.
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HPLC Preparativo: Coluna: Waters XTerra RP-18 1,9 x 15 cm: Tampao: gradiente
linear de 5 a 95% de MeCN em &agua durante 15 min, TFA 0,1%, taxa de fluxo de 15
mL/min. As fragbes reunidas sdo ou evaporadas até a secura in vacuo ou evaporadas in

vacuo até o MeCN ser removido, € a seguir congeladas e liofilizadas.
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As abreviagdes conforme usadas nos exemplos tém os seguintes significados:
ADPRP: 1,1’-(axodicarbonil)dipiperidina
CDCl3: cloroformio deuterado

DCM: diclorometano

DEAD: azodicarboxilato de 1,1’-dietila
DIAD:azodicarboxilato de 1,1’-diisopropila
DIC: N,N’-diisopropilcarbodiimida

DMAP: 4-dimetilaminopridina

DMF: N,N-dimetilformamida

DMSO-ds: dimetilsulféxido de hexadeutério
DMSO: dimetilsulféxido

DIPEA: diisopropiletilamina

EDC: cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
EtOAc: acetato de etila

HOBT: 1-hidroxibenzotriazol

hrs: horas

MeCN: acetonitrila

min: minutos

NMP: N-metilpirrolidinona

TBAF: fluoreto de tetrabutilaménio

TEA: trietilamina

TFA: acido trifluoracético

THF: tetraidrofurano

CCF: cromatografia em camada fina
Método Geral A:

O (0]
Y oH H~N'R1 reagente de acoplamento N’R1
+ 1
s R Solvente s R?
R R
R* R*

Ao permitir que um acido (1), em que R*, R® e Y sdo definidos conforme acima seja

acoplado com uma amina (ll), em que R' e R? sdo definidos conforme acima sob condigdes

de formagéo de ligagdo amida padréoes usando um reagente de acoplamento (por exemplo,
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HOBT, EDC e DIPEA em DMF seco) produzindo amida (Ill) em que R', R?, R*, R®e Y sdo
definidos conforme acima. Aminas (ll) sdo usadas como isébmeros individuais ou como mis-
turas de dois isbmeros, consequentemente amidas (lll) sdo isoladas como misturas de dois
isdmeros ou como isdmeros individuais.

Método geral B:

(o] (o]

Ao permitir que um acido (1), em que R* R® e Y s3o definidos conforme acima for-
mem o cloreto de acido correspondente pela reagido com cloreto de tionila, e a seguir rea-
gindo o cloreto de acido com uma amina (1), em que R' e R? sdo definidos como acima sob
condigbes basicas (por exemplo, trietilamina, DIPEA, Ko,CO; e semelhantes) em um solvente
(DCM, DMF, THF, NMP e semelhantes) produzindo amida (Ill) em que R', R>, R, R, e Y
sdo conforme definido acima. Aminas (Il) sdo usadas como isémeros individuais ou como
misturas de dois isbmeros, consequentemente amidas (lll) sdo isoladas como misturas de
dois isdbmeros ou como isbmeros individuais.

Alternativamente, o cloreto de acido correspondendo ao 4cido (1) em que R*, R°e Y
sdo conforme definido acima podem ser usados diretamente para reagir com amina (ll) em
que R' e R? s3o definidos conforme acima sob condi¢des basicas similares.

Método Geral C:

(o]}
1. Mitsunobu Y
vH HO OR 2. Hydrolysis OH
+ ————eeeee e
R® R

R* R
U] ) (nm
Ao permitir que um alcool (l), em que Y é definido como acima, seja acoplado com
um éster do acido benzdico (ll), em que R € um alquil C;-C, e R* e R® sdao conforme definido
acima sob condigbes de Mitsunobu padrées usando um reagente de fosfina (por exemplo,
trifenilfosfina ou tributilfosfina) juntamente ou um reagente de diazocarbonila (por exemplo,
DEAD, DIAD, ADDP) em um solvente (por exemplo, THF, dioxano, DCM) seguido por hidr6-
lise alcalina padrao (usando uma base forte tal como NaH, NaOH e semelhantes) produzin-
do acido (lll) em que R* R°e Y s3o definidos acima.
IUPAC Molécula LC-MS (m/z)



N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-N-metil-3-
fenotiloxibenzamida

N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-3-

fenotiloxibenzamida

3-cicloexilmetoxi-N-(5-
hidroxiadamantan-2-il)-N-

metilbenzamida

N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-N-metil-3-
(1-metilbutéxi)-benzamida

N -(5-hidroxiadamantan-2-il)-3-metéxi-N
—metilbenzamida

N  -(5-hidroxiadamantan-2-il)-N-metil-3-

(2-piridin-2-iletéxi)-benzamida

N -(5-hidroxiadamantan-2-il)-3-(2-piridin-

2-il-etoxi)-benzamida

3-Benziloxi-N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-

benzamida

N -(5-hidroxiadamantan-2-il)-3-(2-

morfolin-4-il-etdxi)-benzamida

4-{2-[3-(5-

hidroxiadamantan-2-ilcarbamoil)-fendxi]-

Isopropilamida do &acido

etil}-piperidino-1-carboxilico

54

407 (M+1)

393 (M+1)

399 (M+1)

373 (M+1)

316 (M+1)

408 (M+1)

394 (M+1)

379 (M+1)

402 (M+1)

485 (M+1)



3-[2-(1-ciclopropanossulfonilpiperidin-4-

il)-etoxi]-N -(5-hidroxiadamantan-2-il)- N 504 (M+1)
benzamida @
OH
3-~(6-cloropiridin-3-ilmetdxi)-N-(5- N o ﬁo
(8-clorop P o " 413 (m)
hidroxiadamantan-2-il)-benzamida N
N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-3- o ﬁ*OH
. . . o 386 (M)
(tetraidropiran-4-ilmetéxi)-benzamida N
N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-3-[2- o ﬂm
o . : o 400 (M)
(tetraidropiran-4-il)-et6xi]-benzamida @/\/ N
N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-3-[2-(2- Q o] 2@\
NT~© OH 400 (M+1)
oxopirrolidin-1-il)-etéxi]-benzamida H
o
N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-N-metil-3- Q 0o OH
, : L . 387 (M+1)
(tetraidropiran-4-iloxi)-benzamida °\©)I\N
|
(3-hidréxi-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)-[3- O\/ o)
(tetraidropiran-4-ilmetdxi)-fenil]- O\©)kN; D 346 (M+1)
metanona OH
(3-hidréxi-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-il)-{3- o
[2-(tetraidropiran-4-il)-etéxi}-fenil}- O/\/O\Q/KN;E 360(M)
metanona ° OH
(3-hidroxi-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)-[3- HO\O\/ o
(4-hidréxicicloexilmetdxi)-fenil]- O\©)‘\N; Z 360 (M+1)
metanona OH
Exemplo 1

3-cicloexilmetoxibenzoato de etila

Cicloexilmetanol (2,0 g, 17,5 mmol) , 3-hidroxibenzoato de etila (2,6 g, 15,8 mmol),
tri-n-butilfosfino (5,3 gt, 26 mmol) w ADDP (6,6 g, 26 mmol) foram dissolvidos em THF seco
(100 mL) e agitados de um dia para o outro a 20 °C sob N,. Agua (100 mL) é adicionada e a

solucéo resultante é extraida com DCM (3 x 100 mL). As camadas organicas combinadas
foram lavadas com agua (100 mL), secas (MgSQ,) e evaporadas. A mistura bruta foi purifi-
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cada por HPLC preparativo para produzir 1,8 g do composto titulo. MC-MS (m/z): 264 (M+2).

Acido 3-cicloexilmetoxibenzdico

Acido etil-3-cicloexilmetoxibenzéico (1,8 g, 6,7 mmol) foi dissolvido em etanol (50
mL) e THF (50 mL), onde NaOH (4 N, 10 mL) forma adicionados, e a solugéo foi agitada de
um dia para o outro a 20 °C. A mistura reacional foi adicionado HCI (2 N, 200 mL) e a solu-
¢ao resultante foi extraida com DCM (3 x 100 mL). Os extratos organicos combinados foram
lavadas com agua (100 mL), secos (MgSQO,) e evaporados para produzir 1,6 g do composto
titulo. LC-MS (m/z): 236 (M+2).

Os compostos a seguir foram preparado por um método similar ao do Exemplo 1

Acido 3-fenetiloxibenzoico

Preparado a partir de alcool 2-fenetilico e 3-hidroxibenzoato de etila LC-MS (m/z):
265 (M+22 (Na)).

Acido 3-(tetraidropiran-4-ilmetéxi)-benzdico

Preparado a partir de tetraidro-2H-piran-4-ilmetanol e 3-hidroxibenzoato de etila

Acido 3-[2-(tetraidropiran-4-il)-etéxil-benzodico

Preparado a partir de tetraidro-2H-piran-4-iletanol e 3-hidroxibenzoato de etila.

z

Acido 3-(tetaidropiran-4-iloxi)-benzdico

Preparado a partir de 4-hidroxitetraidropirano e 3-hidroxibenzoato de etila. LC-MS
(m/z): 245 (M-23 (Na)).

Exemplo 2

[4-(terc-butildimetilsilaniloxi)-cicloexil]-metanol

Cloreto de trc-butildimetilsilila (8,8 g, 58 mmol) foi adicionado a solugdo de 4-
hidroxicicloexanocarboxilato de etila (10 g, 58 mmol) e imidazol (4,3 g, 64 mmol) em DCM
(300 mL), e a mistura foi agitada de um dia para o outro a 20 °C. Depois de lavar com agua
(2 x 100 mL), a fase orgénica foi seca (MgSO,) e evaporada até a secura. O residuo foi dis-
solvido em THF seco (300 mL) e esfriado até -10 °C. Dibal-H (1,0 M em tolueno, 174 mL,
174 mmol) foi adicionado gota a gota por um periodo de 60 min, enquanto a temperatura foi
mantida a -10 °C. Depois de agitar por 2 hrs, areagao foi suprimida pela adigdo de uma so-
lugéo de cloreto de aménio saturada (30 mL). A suspenséo resultante foi filtrada, e o filtrado
foi concentrado in vacuo para produzir 13 g do composto titulo como uma mistura de dois
isdmeros. LC-MS (m/z): 245 (M+1).

Acido 3-[4-(terc-butildimetilsilaniloxi)-cicloexilmetoxil-benzdico

Preparado a partir de [4-(terc-butildimetilsilaniloxi)-cicloexil]-metanol e 3-
hidroxibenzoato de etila por um método semelhante ao Exemplo 1.
Exemplo 3

Ester etilico do acido N-Boc-3-(2-piperidin-4-iletoxi)-benzdico

N-Boc-4-piperidinoetanol (15 g, 65 mmol) e 3-hidroxibenzoato de etila (11 g, 65
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mmol) foram dissolvidos em THF seco (750 mL) sob N,. A isso foi adicionado tri-n-
butilfosfino (24 ml, 98 mmol) e ADDP (25 g, 98 mmol) resultando em uma suspenséo, a qual
foi agitada de um dia para o outro a 20 °C. A mistura foi concentrada in vacuo até ~ 100 mL,
filtrada e o filtrado foi evaporado co silica gel. Cromatografia flash (EtOAc/heptano 1:4) pro-
duziu 24 g do composto titulo. LC-MS (m/z): 401 (M+23).

3-(2-piperidin-4-iletéxi)-benzoato de etila

TFA (25 mL) foi adicionado a uma solugido de éster etilico do acido N-Boc-3-(2-
piperidin-4-iletoxi)-benzoéico (8,5 g, 22 mmol) em DCM (100 mL). A agitagdo de um dia para
o outro seguido por evaporagio dos solventes produziu 10 g do composto titulo como o sal
de TFA. LC-MS (m/z): 279 (M+1).

3-[2-(1-isopropilcarbamoilpiperidin-4-il

3-(2-piperidin-4-iletdxi)-benzoato de etila (1,0 g do sal de TFA, 2,6 mmol) foi dissol-
vido em DCM (10 mL), em que DIPEA (1,3 mL, 7,7 mmol) e isocianato de isopropila (0,33 g,
3,8 mmol) foi adicionado. A mistura reacional foi agitada de um dia para o outro a 20 °C.

Silica gel (10 mL) foi adicionado, e o solvente foi removido in vacuo. Cromatografia flash
(EtOAc/heptano 35:65 — 55:45) forneceu 0,67 g do composto titulo. LC-MS (m/z): 364
(M+2).

Acido 3-[2-(1-isopropilcarbamoilpiperidin-4-il)-et6xil-benzdico

3-[2-(1-isopropilcarbamoilpiperidin-4-il)-etéxi]-benzoato de etila (0,67 g, 1,8 mmol)
foi dissolvido em etanol (25 mL) em que NaOH (1 N, 10 mL) foi adicionado, e a solugao foi
agitada de um dia para o outro a 20 °C. A mistura reacional foi concentrada in vacuo, dissol-
vida em HCI (1 N, 25 mL) e a solugéo resultante foi extraida com EtOAc (3 x 25 mL). Os
extratos organicos combinados foram secos (MgSQ,) e evaporados para produzir 0,62 g do
composto titulo. LC-MS (m/z): 336 (M+2).

O seguinte composto foi preparado por um método semelhante ao Exemplo 3 com
a variagao estabelecida.

Acido 3-[2-

Preparado a partir de N-Boc-4-piperidinoetanol e 3-hidroxibenzoato de etila, com

1-ciclopropanossulfonilpiperidin-4-il)-etéxil-benzdico

excegao de que 3-(2-piperidin-4-il-etéxi)-benzoato de etila foi convertido em sua sulfonamida
correspondente conforme descrito abaixo antes da hidrélise alcalina final para produzir o
composto titulo. LC-MS (m/z): 377 (M+23 (Na)).

Formacgéao de sulfonamida

DIPEA (1,3 mL, 7,7 mmol) foi adicionado a uma solugdo de 3-(2-piperidin-4-il-etoxi)-
benzoato de etila (1,0 g do sal de TFA, 2,6 mmol) em DCM (10 mL). Depois de agitar por 5
min, cloreto de ciclopropanossulfonila (0,54 g, 3,8 mmol) foi adicionado e a mistura reacional
foi agitada de um dia para o outro a 20 °C. Depois da adi¢do de silica gel (10 mL) o solvente
foi removido in vacuo, e cromatografia flash (EtOAc/heptano 30:70 — 50:50) produziu 0,71 g
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da sulfonamida desejada.
Exemplo 4

Acido 3-(6-cloropiridin-3-ilmetoxi

NaH (suspensao 55% em o6leo mineral, 1,2 g, 28 mmol) foi lentamente adicionado a
uma suspenséo de 2-cloro-5-clorometilpiperidina (3,0 g, 19 mmol), 3-hidroxibenzoato de etila
(3,1 g, 19 mmol) e iodeto de potassio (600 mg, 3,7 mmol) em DMF (20 mL). Depois de agitar
por 2 dias a 20 °C, agua (10 mL) e NaOH (32,5%, 2 mL) foram adicionados. A mistura escu-
ra foi agitada a 80 °C de um dia para o outro, em que ela foi concentrada in vacuo. O resi-
duo foi purificado por LC-MS preparativo para produzir 0,80 g do composto titulo. LC-MS
(m/z): 264 (M + 1).

Os seguintes compostos foram preparados por um método similar ao Exemplo 4

5-cloropiridin-2-iloxi)-benzdico

Preparado a partir de 2,5-dicloropiridina e 3-hidroxibenzoato de etila. RMN 'H (400
MHz, DMSO-ds) O 13,17 (br, s, 1 H), 8,22 (d, 1 H), 8,00 (dd, 1 H), 7,81 (dd, 1 H), 7,60 - 7,64
(m, 1 H), 7,58 (t, 1 H), 7,43 (dd, 1 H), 7,18 (d, 1 H).

Acido 3-(6-Bromopiridin-3-iléxi)-benzdico

Preparado a partir de 2-bromo-5-fluorpiridina e 3-hidroxibenzoato de etila. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) O 13,12 (br, s, 1 H), 8,28 (d, 1 H), 7,78 (d, 1 H), 7,69 (d, 1 H), 7,56 (t, 1
H), 7,48 - 7,54 (m, 2 H), 7,39 (dd, 1 H).

Exemplo 5

4-amino-1-hidroxiadamantano

Preparado conforme descrito em Tetrahedron 1968, 24, 5369
Exemplo 6

Ester terc-butilico do &cido (5-hidroxiadamantan-2-il)carbamico

Formato de aménio (10 g, 0,15 mmol) foi adicionado a uma solugdo de 5-
hidroxiadamantan-2-ona (4,5 g, 0,027 mmol, preparado conforme descrito em Tetrahedron
1968, 24, 5369) em MeOH (50 mL). A seguir 10% de Pd-C (500 mg) foi adicionado cuidado-
samente e a solugdo oi aquecida sob refluxo por 1 h. Isto foi a seguir filtrado em celite e a
esse filtrado a 0 °C foi adicionada trietilamina (11,2 mL, 0,081 mol) e anidrido Boc (7,06 g,
0,0324 mol). A solugéo foi agitada por 4 h a 20 °C e a seguir concentrada sob presséo redu-
zida. O residuo foi diluido com agua e extraido com EtOAc. A camada orgénica foi seca e
concentrada para produzir o éster terc-butilico do acido (5-hidroxiadamantan-2-il)carbamico
(7 9, 96%). LC-MS (m/z): 168 (M+1). RMN 'H (300 MHz, DMSO-d¢): & 6,8 (d, 1H), 6,7 (brs,
1H), 3,45 (d, 1H), 2,0 (s, 1H), 1,75-1,95 (m, 4H), 1,5-1,7 (m, 6H), 1,35 (s, 9H), 1,25 (t, 2H).

1-hidroxi-4-metilaminoadamantano

Hidreto e litio e aluminio (0,711 g, 0,018 mol) foi adicionado a uma solugéo de éster
terc-butilico do acido (5-hidroxiadamantan-2-il)carbamico (1 g, 0,0037 mol) em THF (50 mL)
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a 0 °C sob uma atmosfera de nitrogénio. A pasta foi aquecida sob refluxo por 5 h. Ela foi a
seguir esfriada até 0 °C e suprimida com solugdo de NaOH 30% (12 mL) e filtrada. O filtrado
foi concentrado para produzir 2-metilaminoadamantan-5-ol como um sélido branco (0,6 g,
90%). LC-MS (m/z): 181,9 (M+1), RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): 6 4,3 (s, 1H), 4,2 (s, 1H),
2,4 (s, 0,7H), 2,3 (s, 0,3H), 2,2 (s, 3H), 1,8-2,0 (m, 5H), 1,5-1,6 (m, 5H), 1,4-1,5 (m, 2H), 1,2
(m, 2H).

Exemplo 7

Ester terc-butilico do dcido 3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico

Nortropinona (10 g, 0,062 mol) foi dissolvido em DCM (100 mL) e trietilamina (13,5
mL, 0,13 mol) foi adicionada apés anidrido Boc (21,8 g, 0,10 mol). A mistura reacional foi
agitada a 20 °C por 3 h. Ela foi a seguir diluida com DCM (60 mL) e lavada com HCI 1 N, a
seguir duas vezes com agua e finalmente com salmoura. A camada orgéanica foi seca em
sulfato de sédio anidro e foi concentrada sob vacuo para produzir 15 g (86%) de éster terc-
butilico do acido 3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico. RMN 'H (300 MHz, DMSO-
de): 6 4,2 (1H, s), 2,3 (2H, brs), 2,2 (2H, d), 2,0 (2H, brs), 1,6 (2H, d), 1,4 (9H, m).

Ester terc-butilico do acido 3-hidréxi-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico

NaBH, (8,8 g, 0,23 moil) foi adicionado a uma solugdo 0 °C de éster terc-butilico do
acido 3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico (35 g, 0,16 mol) em etanol (200 mL). A
mistura reacional foi agitada por 45 min a 0 °C, onde ela foi deixada atingir 20 °C. Depois de
agitar de um dia para o outro a suspenséo foi evaporada até a secura. EtOAc (350 mL) foi
adicionado e o precipitado foi removido por filtragdo. Agua (200 mL) foi adicionado ao filtra-
do, e as camadas foram separadas. A camada aquosa foi extraida com EtOAc (100 mL) e
as camadas organicas combinadas foram secas (Na,SO,) e concentradas in vacuo para
produzir 29,5 g de um 6leo, o qual cristalizou no repouso. Os dois isdmeros foram separa-
dos por cromatografia flash (EtOAc/heptano 1:5 — 1:1), produzindo 5 g do composto titulo.
LC-MS (m/z): 250 (M+ 23 (Na)).

{(1R,38,58)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ol

HCI (10 mL, conc.) foi adicionado a uma solugdo de éster terc-butilico do acido 3-
hidréxi-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico (2,1 g, 9,2 mmol) em etanol (30 mL). Depois
de agitar por 5 h o solvente foi removido in vacuo para produzir 1,4 g do composto titulo. LC-
MS (m/z): 127 (M+1).

Exemplo 8

3-cicloexilmetdxi-N-

Acido 3-cicloexiimetoxibenzéico (300 mg, 1,3 mmol), HOBT (294 mg, 1,9 mmol),
EDC (245 mg, 1,3 mmol), e 1-hidréxi-4-metilaminoadamantano (232 mg, 1,28 mmol) foram
suspensos em DMF (2,5 ml) antes de DIPEA (0,44 ml, 2,6 mmol). A mistura reacional foi

agitada a 20 °C de um dia para o outro. A mistura reacional foi purificada diretamente por
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HPLC preparativo para produzir 199 mg do composto titulo como uma mistura de dois is6-

meros.

RMN "H (400 MHz, CDCls) OO 7,24 - 7,32 (m, 1 H), 6,88 - 6,98 (m, 3 H), 4,10 - 4,24
(m, 1 H), 3,76 (d, 1 H), 3,10 (s, 3 H), 2,51 (br, s,, 2 H), 2,23 (br, s,, 2 H), 1,63 - 2,02 (m, 14
H), 1,57 (d, 2 H), 1,16 - 1,36 (m, 3 H), 0,98 - 1,11 (m, 2 H).

Os compostos a seguir foram preparados por um método semelhante aoc Exemplo

piperidino-1-carboxilico

Preparada a partir de acido 3-[2-(1-isopropilcarbamoilpiperidin-4-il)-etéxi]-benzéico
e 4-amino-1-hidroxiadamantano. RMN 'H (400 MHz, CDCl,): O 7,31 - 7,37 (m, 2 H), 7,23 -
7,26 (m, 1 H), 7,04 (dd, 1 H), 6,37 (d, 1 H), 4,18 - 4,24 (m, 1 H), 4,06 (t, 2 H), 3,98 (septet, 1
H), 3,90 (d, 2 H), 2,82 (t, 2 H), 2,17 - 2,29 (m, 3 H), 1,92 - 1,99 (m, 2 H), 1,73 - 1,86 (m, 11
H), 1,59 (d, 2 H), 1,19- 1,30 (m, 2 H), 1,16 (d, 6 H).

3-[2-(1-ciclopropanossulfonilpiperidin-4-il)-etdxi]-N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-

benzamida

Preparada a partir de acido 3-[2-(1-ciclopropanossulfonilpiperidin-4-il)-etdxi]-
benzédico e 4-amino-1-hidroxiadamantano. RMN 'H (400 MHz, CDCl:): O 7,32 - 7,38 (m, 2
H), 7,24 - 7,26 (m, 1 H), 7,03 (dd, 1 H), 6,32 (d, 1 H), 4,19 - 4,24 (m, 1 H), 4,07 (t, 2 H), 3,78
-3,85 (m, 2 H), 2,81 (td, 2 H), 2,61 (br, s,, 2 H), 2,22 - 2,29 (m, 3 H), 2,18 - 2,22 (m, 1 H),
195(d, 2H),1,73-189(m, 11 H), 1,65-1,73 (m, 1 H), 1,59 (d, 2 H), 1,41 (dd, 1 H), 1,35
(dd, 1 H), 1,14 - 1,20 (m, 2 H), 0,94 - 1,00 (m, 2 H).

3-(6-cloropiridin-3-ilmetoxi)-N-(5-hidroxiadamantan-2-il

Preparada a partir de acido 3-(6-cloropiridin-3-ilmetéxi)-benzéico e 4-amino-1-
hidroxiadamantano. RMN "H (400 MHz, CDCl,): O 8,49 (d, 1 H), 7,78 (dd, 1 H), 7,42 - 7,44
(m, 1H),7,38( 2H), 7,32 (d, 1 H), 7,10 (dd, 1 H), 6,32 (d, 1 H), 5,12 (s, 2 H), 4,19 - 4,24
(m, 1 H), 3,13 (br, s,, 2 H), 2,26 (br, s,, 2 H), 2,21 (br, s,, 1 H), 1,95(d, 2H), 1,73-1,85(m, 6
H), 1,59 (d, 2 H).
N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-3-

tetraidropiran-4-iimetéxi)-benzamida

Preparada a partir de acido 3-(tetraidropiran-4-ilmetoéxi)-benzéico e 4-amino-1-
hidroxiadamantano. LC-MS (m/z): 386 (M+1).

N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-3-

2-(tetraidropiran-4-il)-et6xi]-benzamida

Preparada a partir de acido 3-(tetraidropiran-4-iletéxi)-benzéico e 4-amino-1-
hidroxiadamantano. LC-MS (m/z): 400 (M).

N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-3-

5xil-benzamida

2-oxopirrolidin-1-il

Preparada a partir de acido pirrolidinetoxibenzéico e 4-amino-1-hidroxiadamantano.
LC-MS (m/z): 400 (M+1).
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N-(5-hidroxiadamantan-2-il)}-N-metil-3-(tetraidropiran-4-ilé6xi)-benzamida

Preparada a partir de acido 3-(tetraidropiran-4-iloxi)-benzéico e 1-hidroxi-4-
metilaminoadamantano. LC-MS (m/z): 387 (M+2).
(3-hidréxi-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il)-[3-(tetraidropiran-4-ilmetdxi)-fenill-metanona

Preparada a partr do acido 3-(tetraidropiran-4-ilmetoxi)-benzéico e 8-
azabiciclo[3.2.1]Joctan-3-ol. LC-MS (m/z): 346 (M+1).
(3-hidréxi-8-azabiciclo[3.2. 1]Joct-8-i)-{3-[2-(tetraidropiran-4-il)-etéxil-fenil}-metanona

Preparada a partir do acido 3-(tetraidropiran-4-iletdéxi)-benzéico e 8-
azabiciclo[3.2.1]Joctan-3-ol. LC-MS (m/z): 360 (M).

3-(4-fluorbenziloxi)-N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-benzamida

Preparada a partir de acido 3-(4-fluorbenziloxi)-benzéico e 4-amino-1-
hidroxiadamantano. LC-MS (m/z): 296 (M+1).

Preparado a partir de &acido 3-(5-cloropiridin-2-iléxi)-benzéico e 4-amino-1-
hidroxiadamantano. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 18,11 (s, 1 H), 7,68 (d, 1 H), 7,51 - 7,61 (m,
2H), 7,47 (t, 1 H), 6,94 (d, 1 H), 6,23 - 6,36 (m, 1 H), 4,08 - 4,25 (m, 1 H), 2,24 (t, 3 H), 1,51
-2,03(m, 13 H).

6-bromopiridin-3-il6xi)-N-(5-hidroxiadamantan-2-il

Preparado a partir de acido 3-(6-bromopiridin-3-iléxi)-benzéico e 4-amino-1-
hidroxiadamantano. LC-MS (m/z): 444 (M+1).

(3-hidréxi-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il)-[3-(4-hidroxicicloexilmetdxi)-fenil]-metanona

Preparada a partir do acido 3-[4-(terc-butildimetilsilaniléxi)-cicloexilmetoxil-benzdico
e 8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ol por um método semelhante ao do Exemplo 8 seguido por
dessililagao:

Dessililagao

O produto parcialmente dessililado da reagido de acoplamento foi dissolvido em
THF seco (20 mL), e depois da adigdo de TBAF (1,0 M em THF, 0,83 mL) a solugéo foi dei-
xada agitar de um dia para o outro a 20 °C. A adig¢ao de acido citrico (5% em agua, 25 mL) e
extragdo com EtOAc (3 x 25 mL) seguido por secagem (MgSO,) e evaporagido das camadas
orgéanicas combinadas produziu o produto bruto. Este foi purificado por HPLC preparativo
para produzir 1770 mg do composto titulo como uma mistura de quatro isémeros. RMN 'H
(400 MHz, CDCl;): O 7,27 - 7,33 (m, 1 H), 6,93 - 7,03 (m, 3 H), 4,78 - 4,90 (m, 1 H), 4,03 -
4,24 (m, 2 H), 3,75 - 3,85 (m, 2 H), 2,81 (br, s,, 4 H), 1,07 - 2,36 (m, 19 H).

Exemplo 9

N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-N-metil-3-fenotiloxibenzamida

Acido 3-fenetiloxibenzéico (4,2 g, 17 mmol) foi dissolvido em cloreto de tionila (30
mL) e a mistura foi agitada a 20 °C de um dia para o outro. O solvente foi removido e 108
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mg (0,41 mmol) desse cloreto de acido foram adicionados a uma solugdo de 1-hidroxi-4-
metilaminoadamantano (75 mg, 0,41 mmol) e DIPEA (0,14 ml, 0,83 mmol) em DCM/DMF
(1:1, 4 mL). Depois de agitar a mistura reacional a 20 °C de um dia para o outro, a solugéo
foi concentrada in vacuo e purificada por LC-MS para produzir 95 mg do composto titulo
como uma mistura dos dois isémeros. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): O 7,21 - 7,36 (m, 6 H),
6,89 - 7,00 (m, 3 H), 4,10 - 4,23 (m, 3 H), 3,05 - 3,16 (m, 5 H), 2,54 (d, 2 H), 2,24 (d, 1 H),
1,49 -2,04 (m, 11 H).

Os seguintes compostos foram preparados por um método similar ao do Exemplo 9.

N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-3-fenotiloxibenzamida

Preparada a partir do acido 3-fenetiloxibenzédico e 4-amino-1-hidroxiadamantano

para produzir o composto titulo como uma mistura dos dois isdmeros. RMN 'H (300 MHz,
CDCl;): 0 7,20 - 7,39 (m, 8 H), 7,13 (dd, 0,3 H), 7,02 (dd, 0,7 H), 6,22 - 6,38 (m, 1 H), 4,09 -
4,28 (m, 3 H), 3,11 (t, 2 H), 2,24 (t, 2 H), 1,47 - 2,00 (m, 9 H).

3-benziloxi-N -(6-hidroxiadamantan-2-il)-benzamida

Preparada a partir de acido 3-(benzildéxi)benzéico e 4-amino-1-hidroxiadamantano
para produzir o composto titulo como uma mistura dos dois isdmeros. RMN 'H (300 MHz,
CDCl): 0769-774(m, 1H),7,29-7,48(m, 7 H), 7,20 - 7,24 (m, 0,5 H), 7,09 - 7,13 (m,
0,5 H), 6,27 (d, 1 H), 5,12 (s, 2 H), 4,18 - 4,23 (m, 1 H), 2,16 - 2,27 (m, 3 H), 1,91 - 1,98 (m,
2H),1,71-1,84 (m, 6 H), 1,54-1,61(m, 2 H).

Os compostos nos exemplos 10-12 foram preparados de maneira analoga a descri-
ta acima.

Exemplos 10

3-(6-bromopiridin-3-iléxi)-N-(5-hidroxiadamantan-2-il)benzamida

Br N

Exemplo 11
4-dimetilamino-N-(1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-il)benzamida

Exemplo 12
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4-dimetilamino-N-(1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]ept-2-il)benzamida

METODOS FARMACOLOGICOS

Ensaio da enzima 11BHSD1

Materiais

Pérolas do ensaio de proximidade de cintilagdo revestido com lg anti-coelho e 3H-
Cortisona (SPA) foram compradas de Amersham Pharmacia Biotech, (1-NADPH foi compra-
do da Sigma e anticorpos anti-cortisol de coelho foram comprados de Fitzgerald. Um extrato
de levedura transformado com h-110HSD1 (Hult et al., FEBS Lett, 441, 25 (1998)) foi usado
como a fonte de enzima. Os compostos de teste foram dissolvidos em DMSO (10 mM). To-
das as dilui¢gdes foram efetuadas em um tampao contendo TRIS-HCI 50 mM (Sigma Chemi-
cal Co), EDTA 4 mM (Sigma Chemical Co), BSA 0,1% (Sigma Chemical Co), Tween-20
0,01% (Sigma Chemical Co) e bacitracina 0,005% (Novo Nordisk A/S), pH=7.4. Placas com
96 pogo Optiplate foram fornecidas por Packard. A quantidade de *H-cortisol ligada as péro-
las SPA foi medida em TopCount NXT, Packard.

Métodos

h-110HSD1, *H-cortisona 120 nM, O-NADPH 4 mM, anticorpo (1:200), diluigdes em
série do composto de teste e particulas SPA (2 mg/pogo) foram adicionados aos pocgos. A
reacao foi iniciada pela mistura de diferentes componentes e foi deixada proceder sob agita-
¢ao por 60 min a 30 °C. A reag¢éo foi interrompida pela adigdo de um excesso de 10 vezes
de um tampéo de parada contendo 500 uM de carbenoxolona e 1 uM de cortisona. Os da-
dos foram analisados usando o software GraphPad Prism.

Uma vez que a invengao foi descrita e ilustrada com referencia a certas modalida-
des preferidas suas, as pessoas versadas na técnica irdo perceber que varias alteragoes,
modificagbes e substituicdes suas podem ser feitas sem sair do espirito e escopo da presen-
te invengao. Por exemplo, dosagens eficazes diferentes das dosagens preferidas conforme
aqui estabelecido podem ser aplicaveis como uma consequéncia das variagbes na respon-
sividade do mamifero sendo tratado. Da mesma forma, as respostas farmacolégicas especi-
ficas observadas podem variar de acordo com e dependendo do composto ativo particular
selecionado ou se veiculos farmacéuticos estdo presentes, assim como o tipo de formulagéo
e modo de administragao empregado, e tais variagbes ou diferengas esperadas nos resulta-
dos sdo contempladas de acordo com os objetos e praticas da presente invengao.

Concordantemente, a invengdo nao € para ser limitada pelas reivindicagbes em a-
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nexo.

As caracteristicas reveladas na descrigdo precedente e/ou nas reivindicagbes po-
dem tanto separadamente quanto combinadas serem materiais para conceber a invengéo
nas suas diferentes formas.

5 Caracteristicas Preferidas da Invengao:

1. Um composto de Férmula Geral (1):

o}

1
Y. /R

A—2Z

2

R (1)
em que R’ é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil, isopropil e
ciclopropil e R? é selecionado do grupo consistindo de um radical monovalente com uma das

seguintes férmulas, em que o simbolo * denota o ponto de ligagao:

R5

o
el
= ul Q g s N—Ro7
- el o o” o
* Q z -~
10 ou R' e R? juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados é selecionado do

grupo consistindo de uma das seguintes férmulas, em que o simbolo * denota o ponto de
ligagéo:
@ * N * N * N
Q
Q é selecionado do grupo consistindo de hidréxi, carboxi, -S(=0).R®, e S(=0),NH,;
P é selecionado do grupo consistindo de —S(=0),R®, carboxi e —S(=0),NH,;
15 R® & selecionado do grupo consistindo de alquil C4-C,, fenil, piridina e cicloalquil Cs-

Ci0. em que o referido alquil C,-C4, fenil, piridina e cicloalquil C3-C4o sdo opcionalmente
substituidos com um ou dois independentemente selecionados de R”;

R’ é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil, ciclopropil, -O-CHs-,
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-O-ciclopropil, -O-isopropilo, hidréxi e halogénio, em que o referido metil, etil, ciclopropil, -O-
CHj3;, -O-ciclopropil e -O-isopropil € opcionalmente substituido com um substituinte selecio-
nado do grupo consistindo de hidréxi e halogénio;

R* é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, alquil C,-C,4 substituido com
R e R"™, -O-(alquil C;-C,) substituido com R' e R', trifluormetil, -CN, halogénio, -
S(=0).metil, -S(=0).etil, -S(=0)ciclopropil, -S(=0),NR'"’R"" e -C(=O)NR"R"";

R% & selecionado do grupo consistindo de alquil C4-Cs, fenil, piridina, pirimidina, ci-
clopropil, ciclobutil e cicloexil, em que o referido aiquil C-Cg, fenil, piridina, pirimidina, ciclo-
propil, ciclobutil e cicloexil sdo opcionalmente substituidos com um ou dois R* independen-
temente selecionados;

R & selecionado do grupo consistindo de halogénio, hidréxi, oxo, trifluormetil, al-
quil C4-Cg e —S(=0). metil;

R%” é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e alquil C;.Cs;

R'? e R"™ sdo0 cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, -O-(alquil C4-C,), halogénio, carbéxi e hidroxi;

R® é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, alquil C4-C,4 substituido com
R'8, trifluormetil, -CN, halogénio, alquilcarbonil C,-C, substituido com R', -S(=0),R"’, -
S(=0),NR™R'" e —-S-R"7;

R' e R'" sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, e alquil C;-C4; ou R'® e R"", juntamente com o nitrogénio ao qual eles estio liga-
dos, formam um anel de 4 a 6 membros, em que o referido alquil C1-C,; e cada atomo de
carbono no referido anel de 4 a 6 membros €& opcionalmente substituido com um ou dois
substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de hidroxi e halogénio;

R' e R'" sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, e alquil C;-C,; ou R' e R'® juntamente com o nitrogénio ao qual eles estéo liga-
dos formam um anel de 4 a 6 membros, em que o referido alquil C4-C, e cada atomo de car-
bono em cada anel de 4 a 6 membros & opcionalmente substituido com um ou dois substitu-
intes independentemente selecionado do grupo consistindo de hidréxi e halogénio;

R'® e R'" é cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de hi-
drogénio, -O-metil, metil, ciclopropil, halogénio, -S(=0),-metil, -S(=0),-etil, -C(=O)NH,, -
C(=0O)N-CH3CH3, carbéxi, e hidroxi;

R'” é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e alquil C,-Cs, em que o refe-
rido alquil C4-Cs & opcionalmente substituido com um ou dois substituintes selecionados do
grupo consistindo de hidréxi e halogénio;

Y é selecionado do grupo consistindo de —X'-X?-X3-R3, —X'°, -CR"?R"3-O-CR™R""'-
R3, -CR72R73-S-CR70R71-R3, -CR72R73-S(=O)2-CR7OR71-R3, -CR72R73-NR25-S(=0)2-R3, -
CR72R73-CR7OR71-S(=O)2-R3, -CR72R73-CR7OR71-O-R3, 'CR72R73-CR70R71'S"R3, _CR72R73_
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CR™R"'-NR%-R® -O-CR*R*-S(=0),-R?, -CR?R?-0-R?, -CR?R"*-S-R%, -CR"R"*-S(=0),-
R3, -CR72R73-NR25-R3, -CR72R73-S(=O)2-R3, -O-R103, -O-CR“R%* , -O-CRMR45-R1°3, -CR™?R3-
CRMR45-R1O3, -O-CRMR45-CR7OR71-R103, _CR72R73_CR44R45_CR70R71_R103 e _CHZ_R103;

X' é selecionado do grupo consistindo de -S-, -S(=0)- e -S(=0),-;

X? é ausente ou é selecionado do grupo consistindo de -O-, -CR*R*-, -S-, -S(=0)-,
-S(=0),- e -NR?%-;

X® é ausente ou é selecionado do grupo consistindo de -O-, -CR°R""-, -S-, -S(=0)-,
-S(=0).- e -NR'%-;

X' ¢ selecionado do grupo consistindo de cicloalquil C;-C, substituido com R e
fenil substituido com R?;

cada R'" ¢ independentemente selecionado do grupo consistindo de -CN, -
C(=0)R*, -CH(OH)-R*, -(CR*R*),—C(=0)-NR®R*®, -(CR*R*),,-OR*, -(CR*R*),-SR*,
—(CR*R*)-S(=0);R*, —(CR*R*),-S(=0),NR®R*, —(CR*R*),-NR*®*S(=0),R*®°, —(CR*-
R*)m—NR*®C(=0)}-NR*¥R*, —(CR*R*),-C=C-R*'R%?, —(CR*R*),-C=C-R%*, -(CR*R*)n-,
cicloalquil C5-C4o substituido com R*, e -(CR*R**),-aril substituido com R% e RY.

cada R* é independentemente selecionado do grupo consistindo de halogénio, -
CN, hidréxi, -C(=O)OH, -C(=O)R*, -CH(OH)-R*, hidréxi, —(CR*R*),—C(=0)-NR*R*,
CR*R*),,-NR*C(=0)R*, —( CR*R*),,-OR*, —( CR*R*),,-SR*®, - CR*R*)-S(=0),R%, —(
CR*R*),-S(=0),NR*®R*®, -( CR*R*),,-NR*®S5(=0),R%, -( CR*R*)-NR**R*®, -( CR*R**);m—
NR*C(=0)-NR*®R*, —( CR*R*),-C=C-R*'R%?, ((CR*R*),-C=C-R%, -( CR*R"*),,- hetero-
ciclil C3-C4o substituido com R**, -(CR*R*)-cicloalquil C5-C;, substituido com R%, -( CR*-
R*)n-aril substituido com R% e R¥ e -( CR*R*),,-heteroaril substituido com R e R%;

R?** & selecionado do grupo consistindo de —C(=0)-R%, -S(=0),-R?’, heteroaril subs-
tituido com R? e aril substituido com R,

R?® é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil, isobutil, isopropil e
ciclopropil;

R'?® ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil, isobutil, isopropil e
ciclopropil;

R?® é selecionado do grupo consistindo de heterociclil C5-C, substituido com R*® e
R*', ciclolquil C5-C4o substituido com R* e R®', aril substituido com R* e R*®', heteroaril
substituido com R% e R¥, -C(=O)R*, -CH(OH)-R®, —(CR*R%),—C(=0)-NR*R?,
(CR*R*),-NR*®*C(=0)R¥, —(CR*R*),-OR®, —(CR*R¥),-SR*, —(CR*R%),-S(=0),R*, —
(CR*R*),-S(=0),NR*R¥, —(CR*R*),-NR*S(=0),-R®, -(CR*R*),-NR*R*, —(CR*R*)—
NR*C(=0)-NR*R*, ((CR*R*),-C=C-R*'R* ¢ -(CR*R*),-C=C-R*,

n é selecionado do grupo consistindo de 0, 1 e 2;

R* e R* s3o cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, halogénio, alquil C4-Cg e cicloalquil C5-C1, em que o referido alquil C4-Cg e ciclo-
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alquil C3-C4o sd@o opcionalmente substituidos com um ou dois substituintes selecionados in-
dependentemente do grupo consistindo de halogénio, hidréxi e oxo; ou R* e R* juntamente
com o atomo de carbono ao qual eles estdo ligados, formam um anel ciclopropil ou ciclobutil,
em que o referido anel é opcionalmente substituido com hidréxi o halogénio;

R e R™ sd@o cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, halogénio, alquil C4-Cse cicloalquil C3-C4, em que o referido alquil C,-Cg e ciclo-
alquil C3C4o sdo opcionalmente substituidos com um ou dois substituintes selecionados in-
dependentemente do grupo consistindo de halogénio, hidréxi e oxo; ou R* e R*, juntamente
com o atomo de carbono ao qual eles estdo ligados, formam um anel ciclopropil ou ciclobutil,
em que o referido anel € opcionalmente substituido com hidréxi ou halogénio;

R e R™ s3o cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, halogénio, alquil C-Cge cicloalquil C3-C4o, em que o referido alquil C;-C; e ciclo-
alquil C;C4 sd@o opcionalmente substituidos com um ou dois substituintes selecionados in-
dependentemente do grupo consistindo de halogénio, hidréxi e oxo; ou R* e R*, juntamente
com o atomo de carbono ao qual eles estdo ligados, formam um anel ciclopropil ou ciclobutil,
em que o referido anel é opcionalmente substituido com hidréxi ou halogénio;

R¥, R*, R*? e R® sdao cada um independentemente selecionados do grupo consis-
tindo de hidrogénio, halogénio, -CN, -C(=0)OH, -C(=0)R*, -C(OH)-R?, trifluormetil, hidroxi,
—(CR*R*),,—C(=0)-NR*®R*, —( CR*R%*),-NR*C(=O)R*, —( CR*R*),,-OR*, —( CR*R*),,-
SR*®, - CR*R*),,-S(=0),R*, -( CR*R*),,-S(=0),NR*R*, -( CR*R*),-NR*S(=0),R%®, ~(
CR*R*),-NR®R*, —( CR*R"*),—NR*C(=0)-NR*R*, — CR*R*),-C=CR®*R%,
(CR*R*),-C=C-R*®, -( CR*R*),-heterociclii C;-C;, substituido com R, -( CR*R%),-
cicloalquil C3-C1o substituido com R®®, -( CR**R*),-aril substituido com R® e R e —
(CR*R*),-heteroaril substituido com R*® e R%:

R% e R* szo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, halogénio, =0, -CN, -C(=0)OH, -C(=0)R*, -C(OH)-R*, hidréxi, trifluormetil, —
(CR*R*),—C(=0)-NR®R*, —(CR*R%),-NR®*C(=0)R*, —(CR*R*),-OR*, —(CR*R%),-
SR*®, H(CR*R*),-S(=0),R*®, —( CR*R*),,-S(=0),NR*R*, -(CR*R*),-NR*S(=0),R%, ~(
CR*R*),-NR®R*, —( CR*R%),—NR**C(=0)-NR*R*°, —( CR*R%),-C=CR*R%,
(CR*R*)-C=C-R*®, -( CR*R*),-heterocicli Cs-C;, substituido com R*, -(CR*R%),-
cicloalquil C3-Cy substituido com R%*, -(CR**R*),-aril substituido com R® e R¥ e -
(CR*R*),-heteroaril substituido com R* e R%’:

méO0ou1;

R¥, R®, R¥, R®, R*®, R e R* sdo cada um independentemente selecionado do
grupo consistindo de hidrogénio, alquil C1Cs, hetrociclil C;-Cyy, cicloalquil C3Cyg, aril e hete-
roaril, em que os referidos alquil C,-Cs, hetrociclil Cs-Cq. cicloalquil C3Cyo, aril e heteroaril

s&o opcionalmente substituidos com um, dois ou trés R®® independentemente selecionados;
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R%*, R*® e R* sao cada um independentemente selecionados do grupo consistindo
de hidrogénio, alquil C,Cg, cicloalquil C:C4, € heteroaril, em que o referido alquil C4-Cs, ciclo-
alquil C5-C4g e heteroaril sdo opcionalmente substituidos com um, dois ou trés substituintes
independentemente selecionados do grupo consistindo de halogénio, metil, etil e hidréxi; ou
R* e R* juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados, formam um anel de 4 a 6
membros, em que o referido anel de 4 a 6 membros é opcionalmente substituido com de um
a dois substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de hidréxi ou
halogénio;

R?*, R, R*, RY, R®, R, R%' R% e R®® ¢ cada um independentemente seleciona-
dos do grupo consistindo de hidrogénio, alquil C;C¢, heteroaril e cicloalquil C3-C49, em que o
referido alquil C4-Cg, heteroaril e cicloalquil Cs-Cy sdo opcionalmente substituido com um,
dois ou trés substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de halogé-
nio, metil, etil, metdxi, etéxi, -OCH,CH,OH, carbdxi e hidroxi;

R>, R%, R% e R* é cada um independentemente selecionado do grupo consistindo
de hidrogénio, halogénio, -CN, trifluormetil, -OCH,CH,OH, hidréxi, alquil C4-Cs, heteroaril e
cicloalquil C3-C4o, em que o referido alquil C,Ce¢, heteroaril e cicloalquil C3-C1o € opcional-
mente substituido com um, dois ou trés substituintes independentemente selecionados do
grupo consistindo de halogénio, metil, etil, metodxi, etéxi, -OCH,CH,OH, carbéxi e hidroxi;

R* e R* sd@o cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, alquil C4-Cs, tetraidropirano, cicloexil e ciclopentil, em que o referido alquil C;-Cg,
tetraidropirano, cicloexil e ciclopentil sdo opcionalmente substituido com de um a dois substi-
tuintes independentemente selecionados do grupo consistindo de halogénio e hidroxila; ou
R*® e R*, juntamente co o nitrogénio ao qual eles estdo ligados, formam um anel de 4 a 6
membros, em que o referido anel de 4 a 6 membros é opcionalmente substituido com um ou
dois substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de hidroxi e halo-
génio;

R% & cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de halogé-
nio, -CN, hidréxi, oxo, -C(=0)OH, -S(=0),R*, -S-NR*R®', S(=0),NR®*R®’, ciclopropil, -OR®,
-SR%, alquil-C;-Cs, -C(=0)NR®R®", -NR®C(=0)NR®*'R%®, -NR®’S(=0),R* e -NC(=O)R®;

R%® & selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, alquil C4-Cs, cicloalquil C:C,q,
aril e heteroaril, em que o referido alquil C4-Cg, cicloalquil C3C,q, aril e heteroaril sdo opcio-
nalmente substituidos com um, dois ou trés substituintes independentemente selecionados
do grupo consistindo de halogénio, metil, etil, metdxi, etdxi, trifluormetil, -CN e hidroxi;

R% e R® é cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de hi-
drogénio, alquil C4-Cg, heterociclil C3Cyy, cicloalquil C5-Co e heteroaril, em que o referido
alquil C4-Cs, heterociclil C3Cyq, cicloalquil Cs-C,o e heteroaril sdo opcionalmente substituidos
com de um a dois substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de
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halogénio e hidréxi; ou R® e R®', juntamente com o nitrogénio ao qual eles estio ligados,
formam um anel de 4 a 6 membros, em que o referido anel de 4 a 6 membros é substituido
com de um a dois substituintes independentemente selecionado do grupo consistindo de
hidroxi e halogénio;

R'% ¢ selecionado do grupo consistindo de heterociclil C5-C1o substituido com dois
substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de R® e R®, ciclolquil
C3Cio substituido com R* e R?', aril substituido com R* e R*, heteroaril substituido com
dois substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de R®? e R®, -
C(=0)R%®, -CH(OH)-R®, —C(=0)-NR*R%, -NR¥*C(=0)R¥, -OR®, -SR*® , -S(=0),R*, -
S(=0),NR*R%®, -NR*S(=0),-R*, -NR#*R%-, —_NR*C(=0)-NR**R%*, -C=C substituido com
R* e R*, W e -C =C substituido com R*;

W é selecionado do grupo consistindo de pirrolidinona, tetraidropirano, 1,4-dioxano,
aziridinona, azetidinona, piperidinona, tiazol, imidazol, tetraidrofurano e oxepano;

R é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, heterociclil C;C1o, cicloalquil
C3-Cyo, aril e heteroaril, em que os referidos heterociclil CzC,q, cicloalquil C3-C,g, aril e hete-
roaril sdo opcionalmente substituidos com um, dos ou trés R*® independentemente selecio-
nados; .

R% e R* sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, cicloalquil C;C4 e heteroaril, em que os referidos cicloalquil C3C4y e heteroaril
s&o opcionalmente substituidos com um, dois ou trés substituintes independentemente sele-
cionados do grupo consistindo de halogénio, metil, etil e hidroxi; ou R* e R® juntamente
com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados, formam um anel de 4 a 6 membros, em que o
referido anel de 4 a 6 membros & opcionalmente substituido com de um a dois substituintes
independentemente selecionados do grupo consistindo de hidréxi ou halogénio;

R® é selecionado do grupo consistindo de halogénio, alquil C;-Cs -C(=O)OH, -
CH(OH)-R", —C(=0)-NR®R*, -NR*C(=0)R*, -SR*, -S(=0),R%®, -S(=0),NR*R*,
NR*S(=0),R*®, —-NR*C(=0)-NR*R*, -C=C-R’'R%?, -C=C-R**, CH,CH,OH, -CH,CH,OH,,
heterociclil C;C4o substituido com R®*, cicloalquil C;C4o substituido com R%, aril substituido
com R%® e R% e heteroaril substituido com R e R%";

R®® & selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, =0, halogénio, hidréxi, triflu-
ormetil, -CN, oxo, -C(=0)OH, -S(=0),R*, -S(=0),NR®°R®', -S(=0)NR®*°R®’ ciclopropil, -OR®,
-SR™, alquil-C;-Cs, -C(=0)NR®*°R?®", -NR®C(=0)NR®'R®’; -NR*’S(=0),R*®, e —~N(C=0)R;

um sal seu com um acido ou base farmaceuticamente aceitavel, o qualquer isbmero
otico ou mistura de isdbmeros 6ticos, incluindo uma mistura racémica, ou quaisquer formas
tautoméricas.

2. Composto, de acordo com a clausula 1, em que Y é =X"-X2-X3-R3.

3. Composto, de acordo com a clausula 2, em que X' é selecionado do grupo con-
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sistindo de —S- e —S(=0),-.

4. Composto, de acordo com a clausula 3, em que X' é —S(=0),-.

5. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 2 - 4, em que X% é ausen-
te ou é selecionado do grupo consistindo de CR*R*- e -NR%-.

6. Composto, de acordo com a clausula 5, em que X? é ausente ou é -CR*R*,

7. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 2 - 6, em que X é ausen-
te ou & -CR™R""-.

8. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 2 a 7, em que—X'-X2-X3-
R®é selecionado do grupo consistindo de —S-R® -S(=0),-R?, -S(=0),-NR*R3, -S(=0),-
CR*R®-R3,

9. Composto, de acordo com a clausula 8, em que -X'-X?-X3-R? é selecionado do
grupo consistindo de —S-R?, -S(=0),-R®.

10. Composto, de acordo com a clausula 8, em que —X'-X?-X3-R? é selecionado do
grupo consistindo de -S(=0),-NR?°R?, -S(=0),-CR*R*-R®,

11. Composto, de acordo com a clausula 1, em que Y € selecionado do grupo con-
sistindo de -CR™R"3-0-CRR"'-R?, -CR?R"*-S-CR’R"'-R?, -CR"?R"3-3(=0),-CR"R"'-R?, -
CR72R73-NR25-S(=O)2-R3, -CR72R73-CR7°R71-S(=O)2-R3, -CR72R73-CR7°R71-O-R3, -CR7?R">-
CR™R"-S-R?, -CR™R"™-CR’R"'-NR%-R3, -O-CR*R*-5(=0),-R?, -CR"?’R3-0-R?, -CR?R"*-
S-R3, -CR™?R"3-3(=0),-R?, -CR?R">-NR?%-R?, -CR"?R"3-5(=0),-R?, -O-R"'®, -O-CR*R* , -O-
CRMR45-R103, -CR72R73-CR44R45-R103, _O_CR44R45_CR7OR71_R103, _CR72R73_CR44R45_CR70R71_
R103 e -CR72R73-R103.

12. Composto, de acordo com a clausula 11, em que Y é selecionado do grupo
consistindo de -CR?R7*-O-CRR"'-R® -CR?R”®-S-CR’R7'-R3, -CR?R"3-§(=0),-CRR""-
R3 -CR™R"-NR%-3(=0),-R3, -CR™R’-CRR™'-3(=0),-R?, -CR’R"-CR™R"'-O-R?® e -
CR72R73-CR70R71-NR25-R3.

13. Composto, de acordo com a clausula 12, em que Y é selecionado do grupo
consistindo de -CR?R™-O-CR’R"'-R?, -CR"?R"*-S-CR™R"'-R?, -CR"?R"™*-CR"R"'-O-R® e -
CR72R73-CR70R71-NR25-R3.

14. Composto, de acordo com a clausula 11, em que Y é selecionado do grupo
consistindo de -CR7?R"*-§(=0),-CR™R"'-R?, -CR7?R"*-CR"R"'-S(=0),-R® e -CR"?’R"3-NR?*-
S(=0),-R.

15. Composto, de acordo com a clausula 11, em que Y é selecionado do grupo
consistindo de -CR"?R"*-0O-CR™R"'-R?, -CR™?R"*-CR"’R"'-O-R?® e -CR"?R"*-CR"R"'-NR**-R®.

16. Composto, de acordo com a clausula 1, em que Y é selecionado do grupo con-
sistindo de cicloalquil C3-C+o substituido com R'® e fenil substituido com R?.

17. Composto, de acordo com a clausula 16, em que Y é cicloalquil C5-C4 substitu-
ido com R,
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18. Composto, de acordo com a clausula 16, em que Y é fenil substituido com R%.

19. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 15, em que R3 é se-
lecionado do grupo consistindo de heterociclil Cs-Cqo substituido com R* e R*', cicloalquil
Cs-Cio substituido com R*® e R®', aril substituido com R*® e R*, hetroaril substituido com R*
e R

20. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 15, em que R é se-
lecionado do grupo consistindo de -C(=0)R*, -CH(OH)-R*, —(CR*R*),—C(=0)-NR*R%, —
(CR*R*),-NR**C(=0)R¥, —(CR*R*),-OR*®, —(CR*R*),-SR*® , —(CR*R*),-S(=0);R*, —
(CRMR45)n-S(=O)2NR34R3S, —(CR44R45)n-NR34S(=O)2-R40, -(CRMR45),,-NR34R35, —(CR44R45),,—
NR**C(=0)-NR*R?*, -(CR*R*),-C=C-R*'R*” ¢ -(CR*R*),-C=C-R*.

21. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 15, em que R® é se-
lecionado do grupo consistindo de heterociclil C3-C4¢ substituido com R%°, cicloalquil C5-Ciq
substituido com R®, aril substituido com R®, heteroaril substituido com R%*, -(CR*R*®),—
C(=0)-NR*R%*, —(CR*R%),-NR*C(=0)R*, —(CR*R%*),-OR*®, —(CR*R%),-S(=0),R*, -
(CR*R*),-S(=0),NR*R*, ((CR*R*),-NR*S(=0),-R*, -(CR*R*),—~NR**C(=0)-NR*'R*, —
(CR*R*®),-C=CR*'R** e ((CR*R*),-C=C-R*®.

22. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 15, em que R3¢ se-
lecionado do grupo consistindo de heterociclil C3-C,, substituido com R0, cicloalquil C5-Cqg
substituido com R, aril substituido com R, heteroaril substituido com R, —C(=0)-
NR*R%*, -NR¥*C(=0)R¥, -OR®, -S(=0),R¥, -S(=0),NR*'R>%, -NR*'S(=0),-R*’, -NR**C(=0)-
NR*R*, -C=CR*R* e -C=C-R*,

23. Composto, de acordo com qualquer uma das cldusulas 1 a 15, em que R® é se-
lecionado do grupo consistindo de heterociclil C3C4o substituido com R, cicloalquil C3-Cio
substituido com R*, heteroaril substituido com R*, —.C(=0)-NR*R*®, -NR*C(=0)R?¥, -OR%,
-S(=0),R%*, -S(=0),NR*R%, -NR*S(=0),-R*, -NR**C(=0)-NR**R*, -C=CR*'R** e -C=C-
R®.

24. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 15, em que R® é se-
lecionado do grupo consistindo de piperidina substituida com R, pirrolidina substituida com
R*°, morfolina substituida com R¥®, tetraidropiranil substituido com R*®, cicloexil substituido
com R*, ciclopropil substituido com R*’, ciclobutil substituido com R, ciclopentil substituido
com R, fenil substituido com R*’; piridazinil substituido com R®°, pirazinil substituido com
R, piridina substituido com R*®, imidazolil substituido com R*°, pirazolil substituido com R*
e pirimidinil substituido com R¥, isoxazolil substituido com R, piridinil substituido com R,
~C(=0)-NR¥*R*, -NR**C(=O)R¥, -OR®, -S(=0),R*, -S(=0),NR*R®*, -NR*S(=0),-R%, —
NR**C(=0)-NR*R* e -C=C-R*.

25. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 15, em que R® é se-

lecionado do grupo consistindo de piperidina substituida com R, pirrolidina substituida com
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R*°, morfolina substituida com R, tetraidropiranil substituido com R, cicloexil substituido
com R, ciclopropil substituido com R, ciclobutil substituido com R, ciclopentil substituido
com R, fenil substituido com R¥®, piridazinil substituido com R, pirazinil substituido com
R, piridina substituida com R, imidazolil substituido com R*®, prazolil substituido com R*®
e pirimidinil substituido com R, isoxazolil substituido com R, piridinil substituido com R*°.

26. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 15, em que R® é se-
lecionado do grupo consistindo de -NR**C(=0)R*¥, -NR**S(=0),-R* e —~NR3**C(=0)-NR*‘R%.

27. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 15, em que R® é se-
lecionado do grupo consistindo de —C(=0)-NR**R*, -OR%®, -S(=0),R¥, -S(=0),NR*R*® e -
C=C-R%.

28. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 15, em que n é sele-
cionado do grupo consistindo de 0 ou 1.

29. Composto, de acordo com a clausula 28, em que n é 0.

30. Composto, de acordo com a clausula 11, em que R'® & selecionado do grupo
consistindo de -C(=O)R%, -CH(OH)-R*, —C(=0)-NR*R%, -NR¥*C(=0)R*’, -OR%®, -SR*® | -
S(=0),R¥, -S(=0),NR*R*, -NR*S(=0),-R*, -NR?**R%-, -NR**C(=0)-NR*R¥, -C=C substi-
tuido com R*' e R*, W e -C=C substituido com R*.

31. Composto, de acordo com a clausula 11, em que R'® & selecionado do grupo
consistindo de heterociclil C3-C4o substituido com duas substituigbes independentemente
selecionadas do grupo consistindo de R%? e R®, cicloalquil C5-C;o substituido com R*® e R*,
aril substituido com R* e R*', heteroaril substituido com duas substituicdes independente-
mente selecionadas do grupo consistindo de R®? e R®.

32. Composto, de acordo com a clausula 11, em que R'® é selecionado do grupo
consistindo de heterociclil C3-C4o substituido com de uma a duas substituigées independen-
temente selecionadas do grupo consistindo de R®? e R® e heteroaril substituido com duas
substituigdes independentemente selecionadas do grupo consistindo de R®? e R®.

33. Composto, de acordo com a clausula 11, em que R'® é selecionado do grupo
consistindo de ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil substituido com R* e R?' e fenil
substituido com R* e R*, tetraidropiranil, piperidinil, pirrolidinil e morfolinil substituido com
duas substituicdes independentemente selecionadas do grupo consistindo de R®? e R®® e
imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil pirimidinil e piridinil substituido com duas
substituigbes independentemente selecionadas do grupo consistindo de R®? e R,

34. Composto, de acordo com a clausula 11, em que R'® é selecionado do grupo
consistindo de tetraidropiranil, piperidinil, pirrolidinil € morfolinil substituido com duas substi-
tuigdes independentemente selecionadas do grupo consistindo de R®? e R®® e imidazolil,
pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil pirimidinil e piridinil substituido com duas substituicdes

independentemente selecionadas do grupo consistindo de R®? e R®.
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35. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 31 a 34, em que R'®
compreende pelo menos um grupo R%.

36. Composto, de acordo com a clausula 11, em que R'® é selecionado do grupo
consistindo de cicloalquil C3-C1o substituido com R*® e R*' e aril substituido com R* e R®';

37. Composto, de acordo com a clausula 11, em que R'® é selecionado do grupo
consistindo de ciclopropil, ciclobuitil, cicloexil, fenil e ciclopentil substituido com R%* e R

38. Composto, de acordo com a clausula 11, em que R'® é selecionado do grupo
consistindo de —~C(=0)-NR*R%*, -NR¥*C(=0)R*, -OR%®, -SR*® , -S(=0),R*, -S(=0),NR*R%,
-NR*S(=0),-R%*, -NR*C(=0)-NR*R%, W e -C=C substituido com R*.

39. Composto, de acordo com a clausula 11, em que R'® é selecionado do grupo
consistindo de —C(=0)-NR*R%, -NR*C(=0)R*¥, -OR*®, -S(=0),R*, -S(=0),NR*R%*,
NR?*S(=0),-R®°, —~NR**C(=0)-NR*R*® e W.

40. Composto, de acordo com a clausula 11, em que R'® é selecionado do grupo
consistindo de -NR%*C(=0)R¥, -NR*S(=0),-R* e -NR*C(=0)-NR*R%*.

41. Composto, de acordo com a clausula 11, em que R'® é selecionado do grupo
consistindo de —C(=0)-NR%*R%, -OR®®, -5(=0),R%*, -S(=0),NR*R** e W.

42. Composto, de acordo com a clausula 11, em que R'® é W selecionado do grupo
consistindo de pirrolidinona, tetraidropirano, 1,4-dioxano, piperidinona, tiazol, imidazol e te-
traidrofurano.

43. Composto, de acordo com a clausula 11, em que R'%é W selecionado do grupo
consistindo de pirrolidinona, tetraidropirano, piperidinona e imidazol.

44. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 43, em que R’ é se-
lecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil, isopropil e ciclopropil e R? é sele-
cionado do grupo consistindo de um radical monovalente com uma das seguintes férmulas,

em que o simbolo * denota o ponto de ligagdo:

45. Composto, de acordo com a clausula 44, em queR' é selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio e metil.

46. Composto, de acordo com a clausula 44, em queR’' é hidrogénio.

47. Composto, de acordo com a clausula 44, em queR' & metil.
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48. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 44 a 47, em que R? é

selecionado do grupo consistindo de:

P Q Q
- Or O
-~ yd = &

*

o]

*
R95
Q N\s/ N
o7 % —R9%
/
*‘/ &

* /
. Q

49. Composto, de acordo com a clausula 48, em que R? é selecionado do grupo

consistindo de:

A B O s &

*

50. Composto, de acordo com a clausula 48, em que R?é

jam

&~

*

51. Composto, de acordo com a clausula 48, em queR? é

t/% /®/Q /®/Q

*
%

52. Composto, de acordo com a clausula 48, em queR2 é

oy

*

53. Composto, de acordo com a clausula 48, em queR? é
/ i

* Q
54. Composto, de acordo com a clausula 48, em queR? é

oy

*
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55. Composto, de acordo com a clausula 48, em queR? é

oy
Ve

56. Composto, de acordo com qualquer uma das cldusulas 1 a 43, em queR' e R?

juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados é selecionado do grupo consistindo
de:
Q *
* N N * N
* N * N Q Q Q
* “ﬁb : N;b/ °
Q
57. Composto, de acordo com a clausula 56, em que R' e R? juntamente com o ni-
trogénio ao qual eles estdo ligados é

Q
*Nig

58. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 44 a 51 e 53 a 57, em
que Q é um grupo hidroxil.

59. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 44 a 51 e 53 a 57, em
que Q é um grupo carbdxi.

60. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 44 a 51 e 53 a 57, em
que Q é um grupo —S(=0),R°.

61. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 44 a 51 e 53 a 57, em
que Q é selecionado de um grupo —S(=0),NH,.

62. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 44 a 52, em que P € um
grupo -S(=0);R°®.

63. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 44 a 52, em que P é um
grupo carboxi.

64. Composto, de acordo com a clausula 60 ou 62, em que P € um grupo —
S(=0),NH,.

65. Composto, de acordo com a clausula 60 ou 62, em que R® é selecionado do
grupo consistindo de metil, isopropil, etil, fenil, piridina, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclo-
pentil, em que o referido metil, isopropil, etil, fenil, piridina, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e

ciclopentil sdo opcionalmente substituidos com um ou dois R’ independentemente selecio-
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nados.

66. Composto, de acordo com a clausula 60 ou 62, em que R® é selecionado do
grupo consistindo de metil, etil, isopropil, fenil, piridina, ciclopropil e cicloexil, em que o refe-
rido metil, isopropil, fenil, piridina, ciclopropil e cicloexil sdo opcionalmente substituidos com
R’.

67. Composto, de acordo com as clausulas 65 ou 66, em que R’ é selecionado do
grupo consistindo de hidrogénio, metil, ciclopropil, -O-CHjs, -O-ciclopropil, -O-isopropil, hidré-
xi, fluoreto e cloreto, em que o referido metil, etil, ciclopropil, -O-CHs;, -O-isopropil e -O-
ciclopropil é opcionalmente substituido com um substituinte selecionado do grupo consistin-
do de hidréxi e halogénio.

68. Composto, de acordo com a clausula 65 ou 66, em que R’ é selecionado do
grupo consistindo de hidrogénio, metil, ciclopropil, -O-ciclopropil, -O-isopropil, hidréxi, fluore-
to e cloreto, em que o referido etil, ciclopropil e -O-ciclopropil € opcionalmente substituido
com um substituinte selecionado do gripo consistindo de hidréxi e halogénio.

69. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 68, em que R* é se-
lecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, isopropil, etil, -O-metil, -O-isopropil, -O-
etil, em que o referido metil, isopropil, etil, -O-metil, -O-isopropil, -O-etil sdo substituidos com
R'? e R, trifluormetil, CN, fltor, cloro, -S(=0).metil, -S(=0).etil, -S(=0),ciclopropil, -
S(=0),NHR" e —C(=O)NHR"°.

70. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 68, em que R* é se-
lecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, isopropil, etil, -O-metil, -O-isopropil, -O-
etil, em que o referido metil, isopropil, etil, -O-metil, -O-isopropil, -O-etil sdo substituidos com
R'2, trifluormetil, flaor, cloro, -S(=0),metil),, -S(=0).metil, -S(=0).etil, S(=0).ciclopropil, -
S(=0),Nmetil, -S(=0),Nisopropil, —C(=O)Nisopropil, —C(=O)N(metil), e —C(=O)Nmetil.

71. Composto, de acordo com a clausula 1 a 68, em que R* é selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio, metil, isopropil, -O-metil, -O-isopropil, -O-etil, trifluormetil, flaor,
cloro, -S(=0)metil, -S(=0)etil, -S(=0),ciclopropil, -S(=0).Nmetil, -S(=O),Nisopropil, —
C(=O)Nisopropil e —C(=O)Nmetil.

72. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 69 a 71, em que R* esta
na posigao orto.

73. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 69 a 71, em que R* esta
na posi¢gao meta.

74. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 44 a 48 e 69 a 73, em
que R% ¢é selecionado do grupo consistindo de metil, isopropil, etil, fenil, piridina, pirimidina,
ciclopropil, ciclobutil e cicloexil, em que o referido etil, fenil, piridina, pirimidina, ciclopropil,
ciclobutil e cicloexil sdo opcionalmente substituidos com um ou dois R% independentemente

selecionados.
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75. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 44 a 48 e 69 a 73, em
que R* ¢& selecionado do grupo consistindo de metil, isopropil, fenil, piridino, pirimidino, ci-
clopropil e cicloexil, em que o referido etil, fenil, piridina, pirimidina, ciclopropil e cicloexil sdo
opcionalmente substituidos com um R%.

76. Composto, de acordo com as clausulas 74 ou 75, em que R* & selecionado do
grupo consistindo de flaor, cloro, hidréxi, oxo, trifluormetil, metil, isopropil, etil e —~S(O).metil.

77. Composto, de acordo com as clausulas 74 ou 75, em que R®% ¢ selecionado do
grupo consistindo de fltor, cloro, hidréxi, trifftuormetil, metil, isopropil e —S(=0).metil.

78. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 44 a 48 e 69 a 73, em
que RY é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, isopropil e etil.

79. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 44 a 48 € 69 a 73, em
que R & selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil e isopropil.

80. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 79, em que R'? é se-
lecionado do grupo consistindo de hidrogénio, -O-(metil, isopropil, etil), flior, cloro, carboxi e
hidréxi.

81. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 79, em que R'? é se-
lecionado do grupo consistindo de hidrogénio, -O-metil, -O-isopropil, fitor e hidroxi.

82. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 81, em que R* é se-
lecionado do grupo consistindo de hidrogénio, -O-(metil, isopropil, etil), flior, cloro, carbdxi e
hidréxi.

83. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 79, em que R ¢ se-
lecionado do grupo consistindo de hidrogénio, -O-metil, -O-isopropil, flior e hidroxi.

84. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 83, em que R® é se-
lecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, isopropil, etil, trifluormetil, CN, fluor,
cloro, acetil, etil, carbonil, -S(=0),R"", S(=0),NR"*R"®, S-metil, S-isopropil e S-etil; em que o
referido metil, isopropil, etil sdo substituidos com R'® e; em que o referido etil e carbonil sdo
substituidos com R,

85. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 83, em que R® é se-
lecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, isopropil, etil, trifluormetil, fltor, cloro,
acetil, -S(=0).metil, -S(=0),isopropil, S(=0).NH,, S(=0).N(C;),, S-metil, S-isopropil, e S-etil;
em que o referido metil, isopropil, e etil sdo opcionalmente substituidos com flor ou hidroxi-
la.

86. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 83, em que R® é se-
lecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, isopropil, trifluormetil, fiior, cloro, acetil,
-S(=0).metil e -S(=0).isopropil.

87. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 86, em que R e R"'

sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de hidrogénio e alquil
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C,-C..

88. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 86, em que R e R’
sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, metil,
etil e isopropil.

89. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 86, em que R"’ e
R juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados, formam um anel piperidinil, pir-
rolidinil e morfolinil, em que o referido anel é opcionalmente substituido com de um a dois
substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de hidréxi e fltor.

90. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 86, em que R" e
R' juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados, formam um anel piperidinil, em
gue o referido anel é opcionalmente substituido com um ou dois substituintes independen-
temente selecionados do grupo consistindo de hidréxi e flaor.

91. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 90, em que R* e R"®
€ cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e alquil C;-
Ca.

92. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 90, em que R e R"®
sao cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil
e isopropil.

93. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 90, em que R e R"®
juntamente com o nitrogénio ao qual eles estao ligados formam um anel piperidinil, pirrolidi-
nil e morfolinil em que o referido anel é opcionalmente substituido com um ou dois substitu-
intes selecionados independentemente do grupo consistindo de hidréxi e fluoreto.

94. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 90, em que R'* e R"®
juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados, forma um anel piperidinil, em que o
referido anel é opcionalmente substituido com um ou dois substituintes selecionados inde-
pendentemente do grupo consistindo de hidréxi e fluoreto.

95. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 94, em que R'® é se-
lecionado do grupo consistindo de hidrogénio, -O-metil, metil, ciclopropil, fldor, cloro, -
S(=0).-metil, -S(=0),-¢etil, -C(=O)NH,, -C(=O)N-CH3;CH3, carbdéxi e hidroxi.

96. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 94, em que R'® é se-
lecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, ciclopropil, flior, -S(=0),metil, -C(=O)N-
(CHj3)2 e hidroéxi.

97. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 96, em que R'® é se-
lecionado do grupo consistindo de hidrogénio, -O-metil, metil, ciclopropil, flior, cloro, -
S(=0),-metil, -S(=0),-etil, -C(=O)NH,, -C(=O)N-CH3;CH3, carbdxi e hidréxi.

98. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 96, em que R'® é se-
lecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, ciclopropil, fluoreto, -S(=0),-metil, -
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C(=0O)N-(CHgs), e hidroéxi.

99. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 98, em que R’ é se-
lecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil e isopropil, em que o referido etil e
isopropil € opcionalmente substituido com um ou dois substituintes selecionados do grupo
consistindo de hidroxil, flior e cloro.

100. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 98, em que R" é
selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil e isopropil, em que o referido etil
é opcionalmente substituido com um substituinte selecionado do grupo consistindo de hidré-
xi e fldor.

101. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 100, em que R é
selecionado do grupo consistindo de halogénio, -CN, -C(=0)R*, -CH(OH)-R*, (CR*R*)m—
C(=0)-NR®R*, —( CR*R*),,-OR*, - CR*R*),-SR*®, —( CR*R*),-S(=0),R%*, —( CR*-
R*®)m-S(=0).NR*®R*, —( CR*R*),-NR®S(=0),R*, -( CR*R*),,—-NR®C(=0)-NR*¥R*,
CR*R*%),-C=C-R°'R*?, e -(CR*R*®),-C=C-R%.

102. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 100, em que R"™ &
selecionado do grupo consistindo de —(CR*R*®)-cicloalquil Cs-C;o substituido com R, e -
(CR*R*)-aril substituido com R*® e R¥.

103. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 100, em que R' é
selecionado do grupo consistindo de -CN, {CR*R*),,—C(=0)-NR*R*, -(CR**R**),,-OR*, —
(CR*R®),-S(=0),R*®, —(CR*R™%),,-S(=0),NR*R*, ( CR*R*),-NR®S(=0),R*®, —( CR*-
R*)n—NR*®C(=0)-NR*®R*.

104. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 100, em que R"™ é
selecionado do grupo consistindo de cicloalquil C3-C;, substituido com R, e fenil substitui-
do com R,

105. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 100, em que R" é
selecionado do grupo consistindo de -CN, —C(=0)-NR*R*, -NR*®C(=O)R*, -OR*, -
S(=0),R*, -S(=0),NR*®R*, -NR®S(=0),R%°, -NR**C(=0)-NR*®*R*.

106. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 105, em que R é
selecionado do grupo consistindo de halogénio, -CN, hidréxi, -C(=0)OH, -C(=0)R*, -
CH(OH)-R¥, hidréxi, (CR*R*),—C(=0)-NR*®R*, —( CR*R%),-NR®C(=0)R*, —( CR*-
R%)n-OR*, —( CR™R%),-SR®, —( CR™R®),-S(=0),R®, —( CRR™),.-S(=0),NR*R*, —(
CR*R*),-NR®S(=0);R*, -( CR*R%),-NR®¥R*, —( CR*R%),—-NR*C(=0)-NR®¥R*,
CR*R*),-C=C-R*'R*?2, (CR*R*),-C=C-R>,

107. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 105, em que R* é
selecionado do grupo consistindo de -(CR*R*),-heterociclil C5-C;o substituido com R, -
(CR*R™®)-cicloalquil Cs-Cyo substituido com R%®, -(CR*R*),-aril substituido com R*® e
R%” e -(CR*R*),-heteroaril substituido com R*® e R%".
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108. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 105, em que R* é
selecionado do grupo consistindo de fldor, cloro, -CN, hidréxido, C(=0)OH, —( CR*R*®),—
C(=0)-NR®R*, ( CR*R*),-NR®C(=0)R*, —( CR*R*),-OR*, -(CR*R*)-S(=0),R*°, —(
CR*R*®)-S(=0);NR*R*®, —-( CR*R*)-NR®S(=0),R*, —( CR*R*),,—NR**C(=0)-NR*R*.

109. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 105, em que R*2 é
selecionado do grupo consistindo de heterociclil C3-C,o substituido com R®, cicloalquil Cs-
C10 substituido com R, fenil substituido com R%® e heteroaril substituido com R%.

110. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 105, em que R*2 é
selecionado do grupo consistindo de fltor, cloro, -CN, hidréxi, C(=0)OH, —C(=0)-NR*R*, -
NR*C(=0)R*, -OR*, -S§(=0),R%®, -S(=0),NR®R*, -NR*S(=0),R*°, -NR*C(=0)-NR**R*.

111. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 105, em que R* é
selecionado do grupo consistindo de tetraidropiranil, piperidinil, pirrolidinil e morfolinil substi-
tuido com R>*, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil substituido com R%®, -fenil substitu-
ido com R e imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil pirimidinil e piridinil substitui-
do com R,

112. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 105, em que R¥ é
selecionado do grupo consistindo de tetraidropiranil, piperidinil e morfolinil substituido com
R>*, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil substituido com R®°, fenil substituido com R®®
e piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil substituido com R%®.

113. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 105, em que R*? é
selecionado do grupo consistindo de C=C-R*'R%, -C=C-R>? e -CH,CH,OH.

114. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 113, em que R* é
selecionado do grupo consistindo de —C(=0)-R?%, -S(=0),-R%, imidazolil, pirazolil, isoxazolil,
piridazinil, pirazinil pirimidinil e piridinil substituido com R?2, e fenil substituido com R?.

115. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 113, em que R* &
selecionado do grupo consistindo de —C(=0)-R?, -S(=0),-R%, piridazinil, pirazinil, pirimidinil
e piridinil substituido com R?, e fenil substituido com R%.

116. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 115, em que R® é
selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil, isopropil e ciclopropil.

117. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 115, em que R® é
selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, isopropil e ciclopropil.

118. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 117, em que R'* &
selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil, isopropil e ciclopropil.

119. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 118, em que R'® é
selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, isopropil e ciclopropil.

120. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 119, em que R* e
R* sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, flu-
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or, cloro, metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil, em que o referido
etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil sdo opcionalmente substituidos com
um substituinte independentemente selecionado do grupo consistindo de fluor, cloro, hidréxi
€ 0XxO0.

121. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 119, em que R* e
R* é cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, flor,
cloro, metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil, em que o referido etil,
ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil sdo opcionalmente substituidos com um substitu-
inte independentemente selecionado do grupo consistindo de flior e hidroxila.

122. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 121, em que R* e
R* juntamente com o atomo de carbono ac qual eles estao ligados, formam um anel ciclo-
propil, em que o referido anel é opcionalmente substituido com hidréxi ou flaor.

123. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 122, em que R* e
R* juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estio ligados, formam um anel ciclo-
butil, em que o referido anel é opcionalmente substituido com hidréxi ou fltor.

124. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 123, em que R e
R”" é cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, fldor,
cloro, metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil, em que os referidos etil,
isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil sao opcionalmente substituidos com um
substituinte selecionado do grupo consistindo de fltor, cloro, hidréxi e oxo.

125. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 123, em que R e
R”" sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, flu-
or, cloro, metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil, em que o referido
etil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil sdo opcionalmente substituidos com um subs-
tituinte selecionado do grupo consistindo de fltor e hirdoxila.

126. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 123, em que R e
R”" juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estdo ligados, formam um anel ciclo-
propil, em que o referido anel é opcionalmente substituido com hidréxi ou fldor.

127. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 123, em que R e
R”" juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estio ligados, formam um anel ciclo-
butil, em que o referido anel é opcionalmente substituido com hidréxi ou fltor.

128. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 123, em que R? e
R” & cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, fluor,
cloro, metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil, em que o referido etil,
isopropil, ciclopropil, ciclobuitil, cicloexil e ciclopentil sdo opcionalmente substituidos com um
substituinte selecionado independentemente do grupo consistindo de flaor, cloro, hidréxi e
OXO.
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129. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 123, em que RZe
R™ & cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, fltor,
cloro, metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil, em que o referido etil,
ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil sdo opcionalmente substituidos com um substitu-
inte selecionado independentemente do grupo consistindo de fltior e hidroxila.

130. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas de 1 a 123, em que R"?
e R™ juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estdo ligados formam um anel ciclo-
propil, em que o referido anel é opcionalmente substituido com hidréxi ou fitior.

131. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 123, em que R™? e
R" juntamente com o atomo de carbono ao qual eles estdo ligados formam um anel ciclobu-
til, em que o referido anel é opcionalmente substituido com hidréxi ou fluor.

132. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 131, em que R* e
R*' sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, ha-
logénio, CN, -C(=O)OH, -C(=0)R*, -CH(OH)-R*, hidréxi, -(CR*R*),—C(=0)-NR*®R*,
CR*R*),,-NR®C(=0)R*, —( CR*R*),-OR*®, —-( CR*R*),-SR*®, —( CR*R*)-S(=0),R*®, —(
CR*R*),-8(=0),NR*R*, (( CR*R*),,-NR*S(=0),R%, -( CR*R*),,-NR**R*, —( CR*R*®),—
NR*®C(=0)-NR*®R*, -( CR*R*),-C=C-R*'R*2 ¢ (CR*R*®),-C=C-R%.

133. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 131, em que R¥* e
R* sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, ha-
logénio, CN, -C(=O)OH, hidroxila, |(CR*R*),,—C(=0)-NR*R*, -(CR*R*),,-NR*C(=0)R*,
—(CR*R*),-OR*, -(CR*R*)-SR*, ((CR*R*),,-S(=0),R%, -(CR*R*)-S(=0),NR*¥*R*, —
(CR*R"),-NR*®S(=0),R*’, -(CR*R*®),,—~NR*®*C(=0)-NR*®R*’, ¢ -(CR*R*),-C=C-R%.

134. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 131, em que R* e
R*' sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, ha-
logénio, CN, -C(=O)OH, hidréxi, —C(=0)-NR*®*R*, -NR®C(=0)R*, -OR*, -S(=0),R%°, -
S(=0),NR*®R*, -NR*®5(=0),R*°, -NR®C(=0)-NR**R* e -C=C-R%.

135. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 131, em que R¥* e
R*' sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, ha-
logénio, CN, -C(=O)OH, hidréxi, —C(=0)-NR*®R*, -NR®C(=0)R*, -OR*, -S(=0),R%, -
S(=0),NR*®*R*, -NR*®S(=0),R*°, -NR*®C(=0)-NR*®*R* e -C=C-R%.

136. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 131, em que R*® e
R*' sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, ha-
logénio, CN, -C(=O)OH, hidréxi, —C(=0)-NR*®R%, -S(=0),R* e -S(=0),NR*®R*.

137. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 131, em que R* e
R* sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, ha-
logénio, CN, -C(=O)OH, hidréxi, -NR®C(=0)R*, -OR*, -NR®S(=0),R* e —NR*C(=0)-
NR*®R*.
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138. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 137, em que R¥ e
R® s&o cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, clo-
ro, flior, CN, -C(=O)OH, hidréxi, -NHC(=O)alquil-Cy4, -O-alquil Cia, -OCH,CH,OH, -
NHS(=0),alquil C;., & -NHC(=0)-N(alquil C1),.

139. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 137, em que R*,
R*, R*? e R®sao cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de -
(CR*R*)n,-heterociclil C;C4o substituido com R, -(CR*R*).-cicloalquil C3-C,o substituido
com R, -(CR*R*),-aril substituido com R*® e RY e -(CR*R*),-heteroaril substituido com
R56 e R57.

| 140. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 137, em que R,

R%, R* e R*® é cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de hetero-
ciclil C3-C4o substituido com R>*, cicloalquil C3-C4o susbstituido com R%®, fenil substituido com
R*® e R”" e heteroaril substituido com R* e R%".

141. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 137, em que R*,
R*, R* e R® ¢ cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de tetraidro-
piranil, piperidinil, pirrolidinil e morfolinil substituido com R>*, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e
ciclopentil substituido com R®®, fenil substituido com R e R e imidazolil, pirazolil, isoxazo-
lil, piridazinil, pirazinil pirimidinil e piridinil substituido com R% e R%".

142. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 141, em que R® e
R®' é cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, halogé-
nio, =0, -CN, -C(=0)OH, -C(=O)R*, -CH(OH)-R¥, hidréxi, trifluormetil, (CR*R*),—C(=0)-
NR®R*, —( CR*R*),-NR®C(=0)R*, -( CR*R*),,-OR*, ( CR*R*)-SR*, —( CR*R*),,-
S(=0);R%®, —( CR*R*),,-S(=0),NR®R*, —( CR*R*),,-NR*®S(=0),R%, -( CR*R*),,-NR*R*,
—( CR*R*)»—NR*C(=0)-NR*®R*, —( CR*¥R*),-C=CR*'R%, ¢ ~(CR*R*),,-C=C-R%.

143. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 141, em que R® e
R®" é cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio fltor,
cloro, =0, -CN, -C(=0)OH, hidréxi, —(CR**R*®),—C(=0)-NR*¥R*, ((CR*R*),,-NR*¥*C(=0)R*,
—( CR*R*),-OR*, —( CR*R*),,-SR*, —( CR*R*)-S(=0),R%®°, -(CR*R*)-S(=0),NR*®R*,
—( CR*R*),-NR*®S(=0),R%°, —-( CR*R*),,—~NR**C(=0)-NR*R*®, -(CR*R*),,-C=CR*'R%2, ¢ —
(CR¥R%),.-C=C-R®.

144. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 141, em que R¥* e
R® é cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio fitor,
cloro, -CN, -C(=0)OH, -NR®C(=0)R*, -NR*®S(=0),R® & -NR*®C(=0)-NR*R*.

145. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 141, em que R¥ e
R® é cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, fitor,
cloro, =0, -CN, -C(=0)OH, —C(=0)-NR®R*, -OR*, -SR*, -S(=0),R%®, -S(=0),NR*R*, -
C=CR®'R*? e -C=C-R%,
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146. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 141, em que R® e
R® é cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, -(CR*-
R*)m-heterociclil C3-Cyo substituido com R*, -(CR*R*),-cicloalquil C3-C1o substituido com
R%®, -(CR*R*®)-aril substituido com R e R% e —(CR*R*),,-heteroaril substituido com R* e
R¥.

147. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 141, em que R® e
R é cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, tetrai-
dropiranil, piperidinil, pirrolidinil e morfolinil substituido com R®* ciclopropil, ciclobutil, cicloexil
e ciclopentil substituido com R®°, fenil substituido com R®® e R%” e imidazolil, pirazolil, isoxa-
zolil, piridazinil, pirazinil pirimidinil e piridinil substituido com R%® e R%".

148. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 141, em que R¥ e
R®' é cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, tetrai-
dropiranil, piperidinil e morfolinil substituido com R**, ciclopropil, ciclobutil e cicloexil substitu-
ido com R, fenil substituido com R% e R e piridazinil, pirazinil pirimidinil e piridinil substitu-
ido com R®e R¥.

149. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 148, em que m é 0.

150. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 148, emque m é 1.

151. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 150, em que R*?,
R*, R¥, R®, R®, R e R*' é cada um independentemente selecionado do grupo consistindo
de hidrogénio alquil C;-Cse cicloalquil C3-C4, em que o referido alquil C4-Cge o cicloalquil Cs-
C1o sdo opcionalmente substituidos com um ou dois R*® independentemente selecionados.

152. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 150, em que R*?, R*®,
R¥, R*®, R*®, R* e R*' ¢ cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio alquil C,-Cge cicloalquil C3-C,o, em que o referido alquil C;-Cge o cicloalquil C3-Cqg
s@o opcionalmente substituidos com um R®.

153. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 150, em que R*2, R¥,
R¥, R¥® R*, R* e R* é cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio, metil, etil e isopropil, trifluormetil e ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil em
que o referido metil, etil e isopropil, trifluormetil e ciclopropil, ciclobutil, cicloexil e ciclopentil
sdo opcionalmente substituidos com um R,

154. Composto, de acordo com a clausula 150, em que R*3, R*, R¥, R® R*, R% e
R*! é cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, hetero-
ciclil C5-Cq9, aril e heteroaril, em que o referido hetrociclil Cs-C4q, aril e heteroaril sdo opcio-
nalmente substituidos com um ou dois R%® independentemente selecionados.

155. Composto, de acordo com a clausula 150, em que R*?, R*, R¥ R%* R* R*e
R* é cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, hetero-

ciclil C5-C49, aril e heteroaril, em que o referido hetrociclil C3;-C4o, aril e heteroaril sdo opcio-
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nalmente substituidos com um ou dois R*® independentemente selecionados.

156. Composto, de acordo com a clausula 150, em que R%*?, R* R%¥ R%*® R* R%e
R*' é cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, tetrai-
dropiranil, piperidinil, pirrolidinil, morfolinil, fenil, imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pi-
razinil, pirimidinil e piridinil, em que o referido tetraidropiranil, piperidinil, pirrolidinil, morfolinil,
fenil, imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil pirimidinil e piridinil sdo opcionalmente
substituidos com um ou dois R*® independentemente selecionados.

157. Composto, de acordo com a clausula 150, em que R*, R*, R¥, R®¥ R¥®, R" e
R*' é cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, tetrai-
dropiranil, piperidinil, morfolinil, fenil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil em que o referi-
do tetraidropiranil, piperidinil, morfolinil, fenil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil sdo op-
cionalmente substituidos com um R,

158. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 157, em que R*,
R* e R%* ¢ cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de hidrogénio,
alquil C4-Cg, cicloalquil C;-C4o e heteroaril, em que o referido alquil C;-Cg, cicloalquil C3-C4p €
heteroaril sdo opcionalmente substituidos com um, dois ou trés substituintes independente-
mente selecionados do grupo consistindo de halogénio, metil, etil e hidroxil.

159. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 158, em que R* e
R* juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligado formam um anel piperidinil, pirroli-
dinil e morfolinil, em que o referido anel é opcionalmente substituido com um ou dois substi-
tuintes independentemente selecionados do grupo consistindo de hidréxi ou fluor.

160. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 157, em que R*,
R* e R*® é cada um independentemente selecionado do grupo consistido de hidrogénio,
metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobuitil, cicloexil, ciclopentil, imidazolil, pirazolil, isoxazolil,
piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil, em que o referido metil, etil, isopropil, ciclopropil,
ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e
piridinil sdo opcionalmente substituidos com um, dois ou trés substituintes independente-
mente selecionados do grupo consistindo de flior, metil, etil e hidroxil.

161. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 157, em que R*,
R e R% ¢é cada um independentemente selecionado do grupo consistido de hidrogénio,
metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, imidazolil, pirazolil, isoxazolil,
piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil, em que o referido metil, etil, isopropil, ciclopropil,
ciclobuitil, cicloexil, ciclopentil, imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e
piridinil sdo opcionalmente substituidos com um substituinte independentemente seleciona-
do do grupo consistindo de fltor, metil, etil e hidréxi.

162. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 161, em que R%,
R%, R%®, RY, R*®, R, R%, R® e R°2 ¢ cada um independentemente selecionado do grupo
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consistindo de hidrogénio, alquil C4-Cs, heteroaril e cicloalquil C3-C,o, em que o referido al-
quil C4-Cs, heteroaril e cicloalquil C3-C1¢ € opcionalmente substituido com um, dois ou trés
substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de halogénio, metil, etil,
metoéxi, etdxi, -OCH,CH,OH, carbdxi e hidréxi.

163. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 162, em que R%,
R, R® e R* é cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogé-
nio, alquil C4-Cs, heteroaril e cicloalquil C3-C49, em que o referido alquil C;-Cs, heteroaril e
cicloalquil C3-C4p sdo opcionalmente substituidos com um, dois ou trés substituintes inde-
pendentemente selecionados do grupo consistindo de halogénio, metil, etil, metdxi, etéxi, -
OCH,CH,0H, carboxi e hidroxi.

164. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 163, em que R%,
R¥, R*, R, R®, R, R®, R* e R®2 ¢ cada um independentemente selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio, metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, imi-
dazoil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil, em que o referido metil,
etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, imidazolil, pirazolil, isoxazolil, pirida-
zinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil sdo opcionalmente substituidos com um, dois ou trés subs-
tituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de flaor, cloro, metil, etil,
metdxi, etdxi, -OCH,CH,OH, carbdxi e hidroxi.

165. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 164, em que R*,
R, R* e R¥ sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de hidro-
génio, halogénio, -CN, trifluormetil, -OCH,CH,OH e hidroxila.

166. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 164, em que R**,
R®, R* e R* szo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de hidro-
génio, metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, imidazolil, pirazolil, iso-
xazolil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil, em que o referido metil, etil, isopropil, ciclo-
propil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil, piri-
midinil e piridinil sdo opcionalmente substituidos com um, dois ou trés substituintes indepen-
dentemente selecionados do grupo consistindo de fluor, cloro metil, etil, metéxi, etdxi, -
OCH.CH,0OH, carbéxi e hidroxi.

167. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 166, em que R® &
selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil e isopropil, tetraidropirano, cicloe-
xil e ciclopentil em que o referido metil, etil e isopropil, tetraidropirano, cicloexil e ciclopentil
sé@o opcionalmente substituidos com um ou dois substituintes independentemente selecio-
nados do grupo consistindo de flior e hidrdxi.

168. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 167, em que R* é
selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil e isopropil, tetraidropirano, cicloe-
xil e ciclopentil em que o referido metil, etil e isopropil, tetraidropirano, cicloexil e ciclopentil
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sdo opcionalmente substituidos com um ou dois substituintes independentemente selecio-
nados do grupo consistindo de flGor e hidréxi.

169. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 167, em que R* é
H e R* é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil e isopropil, tetraidropi-
rano, cicloexil e ciclopentil em que o referido metil, etil e isopropil, tetraidropirano, cicloexil e
ciclopentil sdo opcionalmente substituidos com um ou dois substituintes independentemente
selecionados do grupo consistindo de fltor e hidréxi.

170. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 167, em que R® ¢
H e R* é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil e isopropil, tetraidropi-
rano, cicloexil e ciclopentil, em que o referido metil, etil e isopropil, tetraidropirano, cicloexil e
ciclopentil sdo opcionalmente substituidos com um ou dois substituintes independentemente
selecionados do grupo consistindo de flior e hidréxi.

171. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 167, em que R® e
R*, juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados, formam um anel piperidinil, pir-
rolidinil e morfolinil, em que o referido anel é opcionalmente substituido com um ou dois
substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de hidréxi e fluoreto.

172. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 171, em que R%® &
independentemente selecionado do grupo consistindo de halogénio, -CN, hidréxi, oxo, -
C(=0O)OH, -S(=0);R*®, -S-NR®*°R"%', S(=0),NR®*R®, ciclopropil, -OR*®, -SR% alquil C;-Cs, -
C(=0)NR®°R®", -NR®**C(=0)NR®'R®, -NR®’S(=0),R*® € -NC(=0)R*.

173. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 171, em que R*® é
selecionado do grupo consistindo de fluor, cloro, —CN, hidréxi, oxo, -C(=0)OH, -S(=0),R®, -
S-NR*R®, S(=0),NR®*R®!, ciclopropil, -OR%®, -SR%®, alquil C;-Cs, -C(=O)NR®R®,
NR®°C(=0)NR®*'R®°, -NR®*S(=0),R*® e —~NC(=O)R*°.

174. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 171, em que R*® &
cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de flaor, cloro, -CN, hidréxi,
oxo, -C(=0)OH, -S(=0),R%, ciclopropil, -OR, -SR%®, metil, etil, isopropil e -C(=O)NR®R®".

175. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 171, em que R &
cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de S(=0),NR®*R®', -SR%, -
NR®°C(=0)NR®*'R®, -NR®’S(=0),R* e —-NC(=0O)R.

176. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 175, em que R* é
selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,Aanuil C,-Cs e cicloalquil C5-C4, em que o
referido alquil Cs, cicloalquil C3;-C,y sd@o opcionalmente substituidos com um, dois ou trés
substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de halogénio, metil, etil,
metoxi, etdxi trifluormetil e hidréxi.

177. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 175, em que R*® é

selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, fenil e heteroaril, em que o referido fenil e
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heteroaril sdo opcionalmente substituidos com um, dois ou trés substituintes independente-
mente selecionados do grupo consistindo de halogénio, metil, etil, metdxi, etéxi e hidroxi.

178. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 175, em que R é
selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil e isopropil, ciclopropil, ciclobutil,
cicloexil, ciclopentil, fenil, imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piri-
dinil, em que o referido metil, etil e isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, fenil,
imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil sdo opcionalmente
substituidos com um, dois ou trés substituintes independentemente selecionados do grupo
consistindo de halogénio, metil, etil, metdxi, etdxi e hidroxi.

179. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 178, em que R® &
cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil,
isopropil, tetraidropiranil, piperidinil, pirrolidinil, morfolinil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ci-
clopentil, e heteroaril, em que o referido metil, etil, isopropil, tetraidropiranil, piperidinil, pirro-
lidinil, morfolinil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, e heteroaril sdo opcionalmente
substituidos com um ou dois substituintes independentemente selecionados do grupo con-
sistindo de fldor, cloro e hidroéxi.

180. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 178, em que R*® é
cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil,
isopropil, ciclopropil, em que o referido metil, etil, isopropil e ciclopropil & opcionalmente
substituido com um ou dois substituintes independentemente selecionado do grupo consis-
tindo de fluor, cloro e hidréxi.

181. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 180, em que R®' é
independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, alquil C1-Cs, heteroci-
clil C3-C,q, cicloalquil C;-C4o e heteroaril, em que o referido alquil C4-Cg, heterociclil C5-Cyo,
cicloalquil C3-C1 e heteroaril sdo opcionalmente substituidos com um ou dois substituintes
independentemente selecionados do grupo consistindo de halogénio e hidroxi.

182. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 181, em que R®' é
independentemente selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil, isopropil,
tetraidropiranil, piperidinil, pirrolidinil, morfolinil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, e
heteroaril, em que o referido metil, etil, isopropil, tetraidropiranil, piperidinil, pirrolidinil, morfo-
linil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, e heteroaril sdo opcionalmente substituidos
com um ou dois substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de fla-
or, cloro e hidréxi.

183. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 182, em que R* é
selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil,
cicloexil, ciclopentil, tetraidropiranil, piperidinil, pirrolidinil, morfolinil, fenil, imidazolil, pirazolil,

isoxazolil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil, em que o referido metil, etil, isopropil, ci-
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clopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, tetraidropiranil, piperidinil, pirrolidinil, morfolinil, fenil,
imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil sdo opcionalmente
substituidos com um, dois ou trés R>® independentemente substituidos.

184. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 182, em que R*® é
selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil,
cicloexil, ciclopentil, tetraidropiranil, piperidinil, morfolinil, fenil, pirimidinil e piridinil, em que o
referido metil, etil, isopropil, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, tetraidropiranil, piperi-
dinil, morfolinil, fenil, pirimidinil e piridinil sdo opcionalmente substituidos com um, dois ou
trés R*® independentemente selecionados.

185. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 184, em que R* e
R% sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, ci-
clopropil, ciclobuitil, cicloexil, ciclopentil, imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil,
pirimidinil e piridinil, em que o referido ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, imidazolil,
pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil sdo opcionalmente substituidos
com um, dois ou trés substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo
de fluor, cloro, metil, etil e hidroxi.

186. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 184, em que R* é
hidrogénio e R* sao selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, ciclopropil, ciclobutil,
cicloexil, ciclopentil, imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil,
em que o referido ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil, imidazolil, pirazolil, isoxazoli,
piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil sdo opcionalmente substituidos com um, dois ou trés
substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de fltor, cloro, metil, etil
e hidréxi.

187. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 184, em que R% e
R®® juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados formam um anel piperidinil, pirro-
lidinil e morfolinil, em que o referido anel é opcionalmente substituido com um ou dois substi-
tuintes independentemente selecionados do grupo consistindo de hidréxi ou fltor.

188. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 184, em que R* e
R? juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados formam um anel piperidinil e pir-
rolidinil, em que o referido anel é opcionalmente substituido com um ou dois substituintes
independentemente selecionados do grupo consistindo de hidréxi ou fltor.

189. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 188, em que R** &
selecionado do grupo consistindo de fluoreto, cloreto, metil, C(=0)OH, -CH(OH)-RY, —
C(=0)-NR®R*, -NR®C(=O)R*, -SR*®, -S(=0)R%, -S(=0),NR*R*, -NR*S(=0),R%®, —
NR*C(=0)-NR*R*, -C=C-R*'R%, -C=C-R%, e CH,CH,OH, -CH,CH,OH.

190. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 188, em que R® &
selecionado do grupo consistindo de hetrociclil C3-C4o substituido com R>*, cicloalquil C3-Cio
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substituido com R%®, aril substituido com R®® e R¥ e heteroaril substituido com R* e R

191. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 188, em que R*? ¢
selecionado do grupo consistindo de fldor, cloro, metil, CH(OH)-ciclopropil, —C(=0)-NR*¥*R*,
-NR®C(=0)R*, -5(=0),R%®, -S(=0),NR®R*, -NR*S(=0),R®, -NR®C(=0)-NR*R*,
CH,CH,0OH, -CH,CH,OH.

192. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 188, em que R* ¢
selecionado do grupo consistindo de tetraidropiranil, piperidinil, pirrolidinil, morfolinil substitu-
ido com R®*, ciclopropil, ciclobutil, cicloexil, ciclopentil substituido com R, fenil substituido
com R* e R e imidazolil, pirazolil, isoxazolil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil e piridinil substi-
tuido com R* e R¥.

193. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 192, em que R% é
selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, fluoreto, cloreto, hidréxi, oxo, -S(=0),R%, -
S(=0).NR*R®', -S(=0O)NR*R®' ciclopropil, -OR®®, metil, etil, isopropil, -C(=O)NR®*R®", -
NR®C(=0)NR®*'R®%; -NR®S(=0),R%, e —-N(C=0)R*.

194. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 192, em que R® é
selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, fluoreto, cloreto, hidréxi, oxo, -S(=0),R*, -
S(=0),NR®R®", -S(=0O)NR®*R®’ ciclopropil, -OR®®, metil, etil, isopropil e -C(=O)NR*°R®".

195. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 192, em que R® é
selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, fluoreto, cloreto, trifluormetil, hidréxi, oxo, -
S(=0),ciclopropil, -S(=0).,metil, ciclopropil, -OR®®, metil, etil e isopropil.

196. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 195, em que o
composto da invengéo é selecionado do grupo consistido de N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-N-
metil-3-fenotiloxibenzamida, N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-3-fenotiloxibenzamida, 3-
Cicloexilmetoxi-N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-N-metil-benzamida, N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-
N-metil-3-(1-metilbutéxi)-benzamida, N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-3-metoxi-N-
metilbenzamida, N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-N-metil-3-(2-piridin-2-iletéxi)-benzamida, N-(5-
hidroxiadamantan-2-il)-3-(2-piridin-2-il-etoxi)-benzamida, 3-Benzil6xi-N-(5-hidroxiadamantan-
2-il)-benzamida, N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-3-(2-morfolin-4-il-etoxi)-benzamida, isopropla-
mida do acido 4-{2-[3-(5-hidroxiadamantan-2-ilcarbamoil)-fendxil-etil}-piperidino-1-
carboxilico, 3-[2-(1-ciclopropanossulfonilpiperidin-4-il)-etdxi]-N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-
benzamida, 3-(6-cloropiridin-3-ilmetéxi)-N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-benzamida, N-(5-
hidroxiadamantan-2-il)-3-(tetraidropiran-4-ilmetéxi)-benzamida, N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-
3-[2-(tetraidropiran-4-il)-etoxil-benzamida, N-(5-hidréxi-adamantan-2-ii)-3-[2-(2-oxo-pirrolidin-

1-il)-etoxil-benzamida, N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-N-metil-3-(tetraidropiran-4-il6xi)-
benzamida, (3-hidroxi-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)-[3-(tetraidropiran-4-ilmetdxi)-fenil]-
metanona, (3-hidroxi-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il)-{3-[2-(tetraidropiran-4-il)-etoxil-fenil}-

metanona, (3-hidréxi-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)-[3-(4-hidroxicicloexilmetdxi)-fenil]-metanona.
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197. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 196, em que é um
agente util para o tratamento prevengao e/ou profilaxia de quaisquer condigdes, distarbios e
doengas em que uma modulagido ou uma inibigdo da atividade de 11BHSD1 é benéfica.

198. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 196, em que é um
agente utilpara o tratamento, prevencédo e/ou profilaxia de quaisquer condi¢des, disturbios e
doengas que sejam influenciadas por niveis de glicocorticéide intracelulares.

199. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 196, em que é um
agente utilpara o tratamento, prevengdo e/ou profilaxia de condigdes, distarbio ou doengas
selecionadas do grupo consistindo da sindrome metabdlica, resisténcia a insulina, dislipide-
mia, hipertensdo e obesidade.

200. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 196, em que é um
agente util para o tratamento, prevengao e/ou profilaxia de diabetes tipo 2, tolerancia a gli-
cose prejudicada (IGT), glicose de jejum prejudicada (IFG).

201. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 196, em que é um
agente (til para retardar ou prevenir a progressao de IGT na diabetes tipo 2.

202. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 196, o qual € um
agente util para retardar ou prevenir a progressdo da sindrome metabdlica na diabetes tipo
2.

203. Composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 196, o qual € um
agente util para o tratamento, prevengado e/ou profilaxia dos efeitos adversos da terapia ou
tratamento do agonista receptor de glicocorticoide.

204. Composigao farmacéutica compreendendo, como um ingrediente ativo, pelo
menos um composto de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 196, juntamente com
um ou mais veiculos ou excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

205. Composigao farmacéutica, de acordo com a clausula 204, a qual é para admi-
nistragéo oral, nasal, bucal, transdérmica, pulmonar ou parenteral.

206. Composigao farmacéutica, de acordo com a clausula 204 ou 205, na forma de
dosagem unitaria, compreendendo de 0,05 mg a 2000 mg/dia, de 0,1 mg a 1000 mg ou de
0,5 mg a 500 mg por dia do composto de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 196.

207. Uso de um composto de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 196, pa-
ra o preparo de uma composigéo farmacéutica para o tratamento, prevengao ou profilaxia de
quaisquer condigdes, disturbio e doengas, em que uma modulagdo ou uma inibigdo da ativi-
dade de 11BHSD1 é benéfica.

208. Uso de um composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 196, pa-
ra o preparo de uma composigéo farmacéutica para o tratamento, prevengéo e/ou profilaxia
de quaisquer condig¢des, disturbio e doengas que sejam influenciadas pelos niveis de glico-
corticéide intracelulares.
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209. Uso de um composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 196, pa-
ra o preparo de uma composigido farmacéutica para o tratamento, prevengéo e/ou profilaxia
de condigdes, disturbios ou doengas selecionadas do grupo consistindo de sindrome meta-
bdlica, resisténcia a insulina, dislipidemia, hipertensao e obesidade.

210. Uso de um composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 196, pa-
ra o preparo de uma composi¢do farmacéutica para o tratamento, prevencdo e/ou profilaxia
de diabetes tipo 2, tolerdncia a glicose prejudicada (IGT) e glicose de jejum prejudicada
(IFG).

211. Uso de um composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 196, pa-
ra o preparo de uma composi¢cdo farmacéutica para o retardo ou prevencdo da progresséo
de IGT para diabetes do tipo 2.

212. Uso de um composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 196, pa-
ra o preparo de uma composi¢gdo farmacéutica para o retardo ou prevencéo da progressio
da sindrome metabdlica para diabetes do tipo 2.

213. Uso de um composto, de acordo com qualquer uma das clausulas 1 a 196, pa-
ra o preparo de uma composicdo farmacéutica para o tratamento, prevengao e/ou profilaxia
de efeitos adversos do tratamento ou terapia com agonista do receptor de glicocorticéides.

214. Método para o tratamento, prevengao e/ou profilaxia de quaisquer condigdes,
disturbios ou doengas em que uma modulagdo ou uma inibigdo da atividade de 118HSD1 é
benéfica, o método compreendendo a administragdo a um individuo necessitado disso de
uma quantidade eficaz de um composto de acordo com uma das clausulas 1 a 196.

215. Método, de acordo com a clausula 214, em que as condigbes, disturbios ou
doengas sao selecionadas do grupo consistindo de sindrome metabdlica, resisténcia a insu-

lina, dislipidemia, hipertensdo e obesidade.
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CARACTERIZADO pelo fato de que R' é selecionado do grupo consistindo de hi-
drogénio, metil, etil, isopropil e ciclopropil € R? é selecionado do grupo consistindo de um
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ou R' e R? juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados é selecionado do
grupo consistindo de uma das seguintes féormulas, em que o simbolo * denota o ponto de

ligagao:
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10 Q é selecionado do grupo consistindo de hidréxi, carbéxi, -S(=0).R®, e S(=0),NH,;
P é selecionado do grupo consistindo de —S(=0),R®, carbéxi e —S(=0),NH;
R® é selecionado do grupo consistindo de alquil C;-C,, fenil,piridina e cicloalquil Cs-
Ci0, em que referido alquil C4-C,4, fenil, piridina e cicloalquil C3-C,, sdo opcionalmente substi-
tuidos com um ou dois independentemente selecionados de R’;
15 R’ é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil, ciclopropil, -O-CHs-,
-O-ciclopropil, -O-isopropilo, hidréxi e halogénio, em que o referido metil, etil, ciclopropil, -O-
CH3, -O-ciclopropil e -O-isopropil € opcionalmente substituido com um substituinte selecio-

nado do grupo consistindo de hidroxi e halogénio;

R* é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, alquil C,-C, substituido com
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R'? e R'™, -O-(alquil C;-C,) substituido com R'?> e R™, trifluormetil, -CN, halogénio, -
S(=0).metil, -S(=0),etil, -S(=0).ciclopropil, -S(=0),NR'"R'"" e —C(=O)NR'"R"";

R% & selecionado do grupo consistindo de alquil C;-Cs, fenil, piridina, pirimidina, ci-
clopropil, ciclobutil e cicloexil, em que o referido alquil C4-Cs, fenil, piridina, pirimidina, ciclo-
propil, ciclobutil e cicloexil sdo opcionalmente substituidos com um ou dois R*® independen-
temente selecionados;

R & selecionado do grupo consistindo de halogénio, hidréxi, oxo, trifluormetil, al-
quil C4-Cge —S(=0),metil;

R é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e alquil C,.Cs,

R'? e R"™ sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, -O-(alquil C,-C,), halogénio, carbéxi e hidréxi;

R® é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, alquil C,-C4substituido com
R, trifluormetil, -CN, halogénio, alquilcarbonil C,-C, substituido com R, -S(=0),R", -
S(=0);NR"R" e —S-R'"7;

R’ e R" s@o cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, e alquil C;C,; ou R e R, juntamente com o nitrogénio ao qual eles esto liga-
dos, formam um anel de 4 a 6 membros, em que o referido alquil C,C, e cada atomo de car-
bono no referido anel de 4 a 6 membros € opcionalmente substituido com um ou dois substi-
tuintes independentemente selecionados do grupo consistindo de hidréxi e halogénio;

R' e R s3o cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, e alquil C4-C4; ou R' e R'® juntamente com o nitrogénio ao qual eles estso liga-
dos formam um anel de 4 a 6 membros, em que o referido alquil C,-C4 e cada atomo de car-
bono em cada anel de 4 a 6 membros € opcionalmente substituido com um ou dois substitu-
intes independentemente selecionado do grupo consistindo de hidréxi e halogénio;

R'® e R'® sdao cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de hi-
drogénio, -O-metil, metil, ciclopropil, halogénio, -S(=0),-metil, -S(=0),-etil, -C(=O)NH,, -
C(=0O)N-CH3CHjs, carbéxi, e hidréxi;

R'” é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e alquil C:Cs, em que o refe-
rido alquil C,Cs € opcionalmente substituido com um ou dois substituintes selecionados do
grupo consistindo de hidréxi e halogénio;

Y é selecionado do grupo consistindo de —X'-X2-X3-R3, —X'°, -CR"?R™-O-CR"°R""-
R3, _CR72R73_S_CR7O R71 _R3’ _CR72R73_S(=O)2_CR70 R71 _RS, _CR72R73_N R25-3(=O)2-R3, _
CR72R73-CR70R71-S(=O)2-R3, -CR72R73-CR70R71-O'R3, -CR72R73-CR70R71—S-R3, _CR72R73_
CRR"-NR%-R?, -O-CR*R*-3(=0),-R?, -CR™?R"-0-R?, -CR?R™-S-R?, -CR"’R"3-S(=0),-
R3’ -CR72R73—NR25-R3, -CR72R73-S(=O)2-R3, -O-R103, _O_CRMR45 , _O_CR44R45_R103, _CR72R73_
CRMR45-R103, -O-CRMR45-CR7OR71-R103, _CR72R73_CR44R45_CR70R71_R103 e _CHZ_R103;

X' é selecionado do grupo consistindo de —S-, -S(=0)- e -S(=0),-;
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X? é ausente ou é selecionado do grupo consistindo de -O-, -CR*R*-, -S-, -S(=0)-,
-S(=0),- e -NR?-;

X3 & ausente ou é selecionado do grupo consistindo de -O-, -CR™R""-, -S-, -S(=0)-,
-S(=0)2- e -NR'%-;

X'® & selecionado do grupo consistindo de cicloalquil C3-C4o substituido com R e
fenil substituido com R?;

cada R' ¢é independentemente selecionado do grupo consistindo de -CN, -
C(=0)R*, -CH(OH)-R*, -(CR*R*),—C(=0)-NR*®*R*, —( CR*R*%),,-OR*, —-( CR*R*),,-SR*,
—( CR*R*)-S(=0),R*°, —( CR*R*),-S(=0),NR*R*, - CR*R%),,-NR*®S(=0),R*’, -( CR*-
R*®)n=NR®C(=0)-NR*®¥R*, —( CR*R%),-C=C-R*'R%*, -(CR*R*),-C=C-R%®, -( CR*R*®)n-,
cicloalquil C3-C,, substituido com R*, e -(CR*R*)-aril substituido com R*® e R¥.

cada R?* ¢ independentemente selecionado do grupo consistindo de halogénio, -
CN, hidroxi, -C(=O)OH,. -C(=0)R*, -CH(OH)-R*, hidréxi, -(CR*R*),,—C(=0)-NR*R*®, —(
CR*R*),-NR®C(=0)R*, —( CR*R*),-OR*, ( CR*R*),,-SR*, -( CR*R*),-S(=0).R*, —(
CR*R*)-S(=0),NR*®R*, —( CR*R*),,-NR*®3(=0),R*®, -( CR*R*),,-NR*®*R*®, (( CR*R*®)—
NR*®C(=0)-NR®R*, —( CR*R%),,-C=C-R*'R%?, ((CR*R*),-C=C-R>, -( CR*R*)n- hetero-
ciclil C3-C1p substituido com R**, -(CR*R*),,-cicloalquil C3-C4o substituido com R*, -( CR*-
R*)n-aril substituido com R% e R% e -( CR*R*)n-heteroaril substituido com R®® e R*";

R?* ¢ selecionado do grupo consistindo de —C(=0)-R?®, -S(=0),-R?, heteroaril subs-
tituido com R? e aril substituido com R%;

R? ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil, isobutil, isopropil e
ciclopropil;

R'?® ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil, isobutil, isopropil e
ciclopropil;

R? é selecionado do grupo consistindo de heterociclil Cs-C,o substituido com R* e
R®', ciclolquil C5-C4o substituido com R* e R®', aril substituido com R* e R®', heteroaril
substituido com R%® e R¥, -C(=0)R*, -CH(OH)-R®, —(CR*R*),—C(=0)-NR*R*,
(CR**R*),-NR*C(=0)R¥, —(CR*R*),-OR®*®, —(CR*R*),-SR%*, —(CR*R*),-S(=0),R*, —
(CR*R%),-S(=0),NR*R*, —(CR*R*),-NR*S(=0),-R*?, -(CR*R*),-NR*R%*, —(CR*R*)—
NR*C(=0)-NR*R*, -(CR*R*),-C=C-R*'R** ¢ -(CR*R*),-C=C-R*,

n é selecionado do grupo consistindode 0, 1 e 2;

R* e R* s3o cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, halogénio, alquil C4-Cg e cicloalquil C5-C,o, em que o referido alquil C,-Cs e ciclo-
alquil C3-C,o sao opcionalmente substituidos com um ou dois substituintes selecionados in-
dependentemente do grupo consistindo de halogénio, hidréxi e oxo; ou R* e R* juntamente
com o atomo de carbono ao qual eles estao ligados, formam um anel ciclopropil ou ciclobutil,

em que o referido anel é opcionalmente substituido com hidréxi o halogénio;
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4

R e R”' sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, halogénio, alquil C;-Cse cicloalquil C3-C,0, em que o referido alquil C;-Cg e ciclo-
alquil C5C,o sdo opcionalmente substituidos com um ou dois substituintes selecionados in-
dependentemente do grupo consistindo de halogénio, hidréxi e oxo; ou R* e R*, juntamente
com o atomo de carbono ao qual eles estdo ligados, formam um anel ciclopropil ou ciclobutil,
em que o referido anel é opcionalmente substituido com hidréxi ou halogénio;

R’ e R™ s3o cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, halogénio, alquil C;-Cse cicloalquil C5-C;0, em que o referido alquil C4-Cg e ciclo-
alquil C3C4o sdo opcionalmente substituidos com um ou dois substituintes selecionados in-
dependentemente do grupo consistindo de halogénio, hidréxi e oxo; ou R* e R*, juntamente
com o atomo de carbono ao qual eles estdo ligados, formam um anel ciclopropil ou ciclobutil,
em que o referido anel é opcionalmente substituido com hidréoxi ou halogénio;

R*, R*, R* e R* sa@o cada um independentemente selecionados do grupo consis-
tindo de hidrogénio, halogénio, -CN, -C(=0)OH, -C(=0)R*, -C(OH)-R¥, trifluormetil, hidréxi,
—(CR*R*),—C(=0)-NR*®R*, -( CR*R*),,-NR**C(=0)R*, ( CR*R*),-OR*, —( CR*R*®)-
SR*, —( CR*R"*)-S(=0),R*°, —( CR*R*),,-S(=0),NR*R*, -( CR*R*®),,-NR*S(=0),R®, ~(
CR*R*)n-NR®R*, —( CR*R*),—NR*C(=0)-NR*R*, — CR*R%),-C=CR®*R*,
(CR*R*),-C=C-R%, -( CR*R*)y,-heterociclii Cj3-C;o substituido com R*, -( CR*R*)n-
cicloalquil C3-Co substituido com R*, -( CR*R*),-aril substituido com R*® e R¥ e —
(CR*R*)-heteroaril substituido com R* e R®’;

R% e R% sd@o cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, halogénio, =0, -CN, -C(=0)OH, -C(=0)R*, -C(OH)-R¥, hidréxi, trifluormetil, —
(CR*R*),—C(=0)-NR®R*, (CR*R*®),,-NR®C(=0)R*, —(CR*R*),-OR*, —(CR*R*).-
SR*®, (CR*R*)-S(=0),R*, —( CR*R*),-S(=0);,NR*R*, ((CR*R*),-NR*®S(=0),R%, ~(
CR*R*),-NR®R*, —( CR*R%),—NR*C(=0)-NR*R*, — CR*R*),-C=CR*R%,
(CR¥R*),,-C=C-R*®, -( CR*R*),-heterociclil C;-Cyo substituido com R, -(CR*R*)n.-
cicloalquil C3-Cyo substituido com R, -(CR*R*)y-aril substituido com R*® e R% e -
(CR*R*)-heteroaril substituido com R* e R%’;

méO0ou1;

R*%, R¥®, RY, R*®, R¥®, R* ¢ R* sdo cada um independentemente selecionado do
grupo consistindo de hidrogénio, alquil C,Cg, hetrociclil C3-Cq, cicloalquil C3Cyo, aril e hete-
roaril, em que os referidos alquil C4-Cg, hetrociclil C3-Cyy, cicloalquil C3Cy, aril e heteroaril
sdo opcionalmente substituidos com um, dois ou trés R*® independentemente selecionados;

R, R¥ e R* sd@o cada um independentemente selecionados do grupo consistindo
de hidrogénio, alquil C,Cs, cicloalquil C;C,, e heteroaril, em que o referido alquil C,-C, ciclo-
alquil C3-Co e heteroaril sdo opcionalmente substituidos com um, dois ou trés substituintes
independentemente selecionados do grupo consistindo de halogénio, metil, etil e hidréxi; ou
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R* e R* juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados, formam um anel de 4 a 6
membros, em que o referido anel de 4 a 6 membros é opcionalmente substituido com de um
a dois substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de hidréxi ou
halogénio;

R%, R R*, RY, R*, R®, R%, R* e R*® sdo cada um independentemente selecio-
nados do grupo consistindo de hidrogénio, alquil C,Cs, heteroaril e cicloalquil Cs-C1o, €m que
o referido alquil C4-Cs, heteroaril e cicloalquil C3-C4o s@o opcionalmente substituido com um,
dois ou trés substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de halogé-
nio, metil, etil, metdxi, etdéxi, -OCH,CH,OMH, carbdxi e hidroxi:

R%, R%, R%* e R*” é cada um independentemente selecionado do grupo consistindo
de hidrogénio, halogénio, -CN, trifluormetil, -OCH,CH,OH, hidréxi, alquil C4-Cg, heteroaril e
cicloalquil C5-C49, em que o referido alquil C1Csg, heteroaril e cicloalquil C3-C4o é opcional-
mente substituido com um, dois ou trés substituintes independentemente selecionados do
grupo consistindo de halogénio, metil, etil, metdxi, etéxi, -OCH,CH,OH, carbdxi e hidroxi;

R*® e R* s3o0 cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, alquil C;-Cs, tetraidropirano, cicloexil e ciclopentil, em que o referido alquil C4-Cs,
tetraidropirano, cicloexil e ciclopentil sdo opcionalmente substituido com de um a dois substi-
tuintes independentemente selecionados do grupo consistindo de halogénio e hidroxila; ou
R* e R*, juntamente co o nitrogénio ao qual eles estdo ligados, formam um anel de 4 a 6
membros, em que o referido anel de 4 a 6 membros é opcionalmente substituido com um ou
dois substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de hidréxi e halo-
génio;

R%® sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de halo-
génio, -CN, hidréxi, oxo, -C(=0)OH, -S(=0),R*, -S-NR®*R®, $(=0),NR®*°R®', ciclopropil, -
OR®, -SR®, alquil-C;-Cs, -C(=O)NR®R®', -NR®C(=O)NR®'R®, -NR®S(=0),R*® e
NC(=0O)R>*;

R ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, alquil C4-Cs, cicloalquil C3C;,
aril e heteroaril, em que o referido alquil C4-Cs, cicloalquil C3C,, aril e heteroaril sdo opcio-
nalmente substituidos com um, dois ou trés substituintes independentemente selecionados
do grupo consistindo de halogénio, metil, etil, metdxi, etdxi, trifluormetil, -CN e hidroxi;

R® e R® sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, alquil C4-Cs, heterociclil C;C,0, cicloalquil C3-C4o € heteroaril, em que o referido
alquil C4-Cs, heterociclil C;Cyq, cicloalquil C3-C,o e heteroaril sdo opcionalmente substituidos
com de um a dois substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de
halogénio e hidroxi; ou R* e R®, juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados,
formam um anel de 4 a 6 membros, em que o referido anel de 4 a 6 membros é substituido

com de um a dois substituintes independentemente selecionado do grupo consistindo de
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hidréxi e halogénio;

R'% & selecionado do grupo consistindo de heterociclil C3-Co substituido com dois
substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de R®? e R®3, ciclolquil
C3Cyo substituido com R* e R?', aril substituido com R%*°e R®', heteroaril substituido com
dois substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de R® e R®, -
C(=O)R*, -CH(OH)-R*, —C(=0)-NR¥R%, -NR*C(=O)R*, -OR*®, -SR*® , -S(=O),R%®, -
S(=0):NR*R*, _NR*S(=0),-R%, -NR**R?%-, _-NR*C(=0)-NR*R%*, -C=C substituido com
R* e R*, W e -C =C substituido com R*;

W é selecionado do grupo consistindo de pirrolidinona, tetraidropirano, 1,4-dioxano,
aziridinona, azetidinona, piperidinona, tiazol, imidazol, tetraidrofurano e oxepano;

R é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, heterociclil C3C4, cicloalquil
C3-Cyo, aril e heteroaril, em que os referidos heterociclil CzCo, cicloalquil C3-Cso, aril € hete-
roaril sdo opcionalmente substituidos com um, dos ou trés R independentemente selecio-
nados;

R* e R sado cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, cicloalquil C;C4, e heteroaril, em que os referidos cicloalquil C3C4o e heteroaril
s&o opcionalmente substituidos com um, dois ou trés substituintes independentemente sele-
cionados do grupo consistindo de halogénio, metil, etil e hidréxi; ou R* e R% juntamente
com o nitrogénio ao qual eles estéo ligados, formam um anel de 4 a 6 membros, em que o
referido anel de 4 a 6 membros é opcionalmente substituido com de um a dois substituintes
independentemente selecionados do grupo consistindo de hidréxi ou halogénio;

R%? & selecionado do grupo consistindo de halogénio, alquil C;-Cs -C(=O)OH, -
CH(OH)-RY, —C(=0)-NR*®R*, -NR*C(=O)R*, -SR*, -S(=0),R%®, -S(=0),NR*R?*, -
NR*#S(=0),R*, —-NR®C(=0)-NR*¥R*, -C=C-R*'R%?, -C=C-R*®, CH,CH,OH, -CH,CH,OH,,
heterociclil C3C1o substituido com R%*, cicloalquil C3C4, substituido com R, aril substituido
com R*® e R” e heteroaril substituido com R e R%;

R® é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, =O, halogénio, hidréxi, triflu-
ormetil, -CN, oxo, -C(=O)OH, -S(=0),R*, -S(=0),NR®*°R®', -S(=0)NR®R®" ciclopropil, -OR®®,
-SR%, alquil-C4-Cs, -C(=O)NR’R®*, -NR®*C(=0)NR®'R®’; -NR®’S(=0),R%°, e -N(C=0)R®;

um sal seu com um acido ou base farmaceuticamente aceitavel, o qualquer isémero
6tico ou mistura de isdmeros o6ticos, incluindo uma mistura racémica, ou quaisquer formas
tautoméricas.

2. Composto, de acordo com a reivindicagao 1 de férmula geral (1):
o}

R?

R2

R? M
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CARACTERIZADO pelo fato de que R' é selecionado do grupo consistindo de hi-
drogénio, metil, etil, isopropil e ciclopropil e R? é selecionado do grupo consistindo de um
radical monovalente com uma das seguintes férmulas, em que o simbolo * denota o ponto
de ligagao:

ou R' e R? juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados é selecionado do
grupo consistindo de uma das seguintes féormulas, em que o simbolo * denota o ponto de

ligagéo:
Q * N * N * N

* N S . @\Q @’ Q @ @‘Q
Q

Q

Q ¢é selecionado do grupo consistindo de hidréxi, carbéxi, -S(=0),R®, e S(=0),NH;

P ¢ selecionado do grupo consistindo de —S(=0),R®, carbéxi e —S(=0),NH,;

R® é selecionado do grupo consistindo de alquil C4-C,, fenil, piridina e cicloalquil Cs-
Ci0, em que o referido alquil C4-C,, fenil, piridina e cicloalquil Cs-C,o s&o opcionalmente
substituidos com um ou dois independentemente selecionados de R’;

R’ é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil, ciclopropil, -O-CHs;-,
-O-ciclopropil, -O-isopropilo, hidréxi e halogénio, em que o referido metil, etil, ciclopropil, -O-
CH3, -O-ciclopropil e -O-isopropil € opcionalmente substituido com um substituinte selecio-
nado do grupo consistindo de hidréxi e halogénio;

R* é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, alquil C,-C, substituido com
R'? e R, -O-(alquil C;-C,) substituido com R'? e R, trifluormetil, -CN, halogénio, -
S(=0).metil, -S(=0).etil, -S(=0),ciclopropil, -S(=0),NR'’R"" e —-C(=O)NR'"R'";

R® é selecionado do grupo consistindo de alquil C4-Cs, fenil, piridina, pirimidina, ci-

clopropil, ciclobutil e cicloexil, em que o referido alquil C;-Cg, fenil, piridina, pirimidina, ciclo-

propil, ciclobutil e cicloexil sdo opcionalmente substituidos com um ou dois R*® independen-
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temente selecionados;

R% & selecionado do grupo consistindo de halogénio, hidrdxi, oxo, trifluocrmetil, al-
quil C4-Cg e —S(=0), metil;

R é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e alquil C,.Cs,

R'? e R'" s30 cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, -O-(alquil C4-C,), halogénio, carboxi e hidréxi;

R® é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, alquil C,-C, substituido com
R, trifluormetil, -CN, halogénio, alquilcarbonil C,-C, substituido com R'®, -S(=0),R"’, -
S(=0)NR"R'" ¢ —S-R"7;

R' e R" sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, e alquil C4-C4; ou R e R, juntamente com o nitrogénio ao qual eles est3o liga-
dos, formam um anel de 4 a 6 membros, em que o referido alquil C,-C, e cada atomo de
carbono no referido anel de 4 a 6 membros é opcionalmente substituido com um ou dois
substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de hidroxi e halogénio;

R' e R" sd@o cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, e alquil C;-C,; ou R e R'® juntamente com o nitrogénio ao qual eles estso liga-
dos formam um anel de 4 a 6 membros, em que o referido alquil C,-C, e cada atomo de car-
bono em cada anel de 4 a 6 membros é opcionalmente substituido com um ou dois substitu-
intes independentemente selecionado do grupo consistindo de hidroxi e halogénio;

R' e R'® ¢ cada um independentemente selecionado do grupo consistindo de hi-
drogénio, -O-metil, metil, ciclopropil, halogénio, -S(=0),-metil, -S(=0),-etil, -C(=O)NH,, -
C(=O)N-CH3CHs;, carboxi, e hidréxi;

R'" é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e alquil C;-Cs, em que o refe-
rido alquil C4-Cg € opcionalmente substituido com um ou dois substituintes selecionados do
grupo consistindo de hidréxi e halogénio;

Y é selecionado do grupo consistindo de —X'-X%-X3-R3, —X"°, -CR"?’R"*-O-CR™R"'-
R}, -CR™R7.S-CR™R’'-R?, -CR72R73-S(=O)2-CR7°R71-R3, -CR72R73-NR25—S(=O)2-R3, _
CR72R73-CR70R71-S(=O)2-R3, -CR72R73-CR70R71-O-R3, -CR72R73-CR7OR71-S-R3, _CR72R73_
CRR"-NR*-R3, -0O-CR*R*-3(=0),-R®, -CR"?R3-0-R?, -CRR"-S-R® -CR"’R*-S(=0),-
R3, -CR72R73-NR25-R3, -CR72R73-S(=O)2-R3, -O-R103, -O-CRMR45-R1O3, -CR72R73-CR44R45-R103,
_O_CR44R45_CR70R71_R103, _CR72R73_CR44R45_CR70R71_R103 e —CHz-R103;

X' é selecionado do grupo consistindo de —S-, -S(=0)- e -S(=0),-;

X? é ausente ou & selecionado do grupo consistindo de -O-, -CR*R*-, -S-, -S(=0)-,
-S(=0).- e -NR*-;

X? & ausente ou é selecionado do grupo consistindo de -O-, -CRR”'-, -S-, -S(=0)-,
-S(=0),- e -NR'%-;

X' ¢ selecionado do grupo consistindo de cicloalquil C3-C4o substituido com R e
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cada R'" é independentemente selecionado do grupo consistindo de -CN, -
C(=0O)R*, -CH(OH)-R*, ((CR*R*),,—C(=0)-NR*®R*, —-(CR*R*),,-OR*, -(CR*R*)-SR*,
—(CR*R®)-S(=0);,R*®, —(CR*R*),,-S(=0).NR®¥R*, —(CR*R*),-NR*®¥S(=0),R*®, —(CR*-
R*®)m—NR®C(=0)-NR®¥R*, —(CR*R*),-C=C-R*R%?, —(CR*R*)n-C=C-R%®, -(CR*R®)n-,
cicloalquil C3-C;o substituido com R, e -(CR*R*°).,-aril substituido com R%* e R%".

cada R% é independentemente selecionado do grupo consistindo de halogénio, -
CN, hidréxi, -C(=0)OH, -C(=O)R*, -CH(OH)-R*, hidréxi, -(CR*R*),—C(=0)-NR*R*, —(
CR*R*),-NR®C(=0)R*, —( CR*R*),-OR*, —( CR*R*),-SR*®, ( CR*R*),-S(=0),R*, —(
CR*R*),-S(=0),NR*R*, —-( CR*R*),,-NR*®S(=0),R%, -( CR*R*),-NR*R*®, —( CR*R*),—
NR*C(=0)-NR*®R*, —( CR*R*),-C=C-R°'R*?, ((CR*R*),-C=C-R%, -( CR*R*),- hetero-
ciclil C3-Cy substituido com R**, -(CR*R*®),-cicloalquil C3-C;, substituido com R%, -( CR*-
R*®)y-aril substituido com R*® e R e -( CR*R*),-heteroaril substituido com R* e R%’;

R?* & selecionado do grupo consistindo de —C(=0)-R%, -S(=0),-R?, heteroaril subs-
tituido com R? e aril substituido com R?;

R?* ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil, isobutil, isopropil e
ciclopropil;

R'?° & selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, metil, etil, isobutil, isopropil e
ciclopropil;

R3 é selecionado do grupo consistindo de heterociclil C3-C4o substituido com R* e
R*, ciclolquil C3-Co substituido com R*® e R®', aril substituido com R*® e R®', heteroaril
substituido com R* e R®, -C(=0)R*, -CH(OH)-R®, —(CR*R*),—C(=0)-NR*R%,
(CR*R*),-NR**C(=0)R¥, —(CR*R*),-OR*, —(CR*R%),-SR*, —(CR*R%),-S(=0),R*, —
(CR44R45),,-S(=O)2NR34R35, —(CRMR“),,-NR34S(=O)2-R4°, -(CRMR45)n-NR34R35, —(CR44R45),,—
NR*C(=0)-NR*R%*, -(CR*R*),-C=C-R*'R* e —(CR*R*),-C=C-R*®,

n é selecionado do grupo consistindo de 0, 1 e 2;

R* e R* s3o cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, halogénio, alquil C4-C; e cicloalquil C3-C4, em que o referido alquil C4-Cs e ciclo-
alquil C5-C,¢ séo opcionalmente substituidos com um ou dois substituintes selecionados in-
dependentemente do grupo consistindo de halogénio, hidréxi e oxo; ou R* e R* juntamente
com o atomo de carbono ao qual eles estao ligados, formam um anel ciclopropil ou ciclobutil,
em que o referido anel é opcionalmente substituido com hidréxi o halogénio;

R™ e R”' sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, halogénio, alquil C,-Cge cicloalquil C3-C,g, em que o referido alquil C4-Cg € ciclo-
alquil C3C4 sdo opcionalmente substituidos com um ou dois substituintes selecionados in-
dependentemente do grupo consistindo de halogénio, hidréxi e oxo; ou R* e R*, juntamente
com o atomo de carbono ao qual eles estdo ligados, formam um anel ciclopropil ou ciclobutil,
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em que o referido anel € opcionalmente substituido com hidréxi ou halogénio;

R™ e R™ s3o cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, halogénio, alquil C,-Cge cicloalquil C3-C;o, em que o referido alquil C,-Cg e ciclo-
alquil C3C,o sdo opcionalmente substituidos com um ou dois substituintes selecionados in-
dependentemente do grupo consistindo de halogénio, hidréxi e oxo; ou R* e R*, juntamente
com o atomo de carbono ao qual eles estdo ligados, formam um anel ciclopropil ou ciclobutil,
em que o referido anel &€ opcionalmente substituido com hidréxi ou halogénio;

R*, R*, R* e R® sdo cada um independentemente selecionados do grupo consis-
tindo de hidrogénio, halogénio, -CN, -C(=0)OH, -C(=0)R*, -C(OH)-R*, trifluormetil, hidréxi,
—~(CR¥*R*)—C(=0)-NR*®R*, —( CR*R*),,-NR**C(=0)R*, - CR*R*),,-OR*’, —-( CR*R*)-
SR*, ( CR*R*),,-S(=0),R*®°, - CR*R*)-S(=0),NR*®R*°, -( CR*R*),,-NR*S(=0),R, ~(
CR*R®)-NR®R*, — CR*R%),—NR*C(=0)-NR*R*, —~ CR*R*),-C=CR%'R%,
(CR*R*),,-C=C-R%, -( CR™R*)-heterociclil C;-Cyo substituido com R*, -( CR*R*).-
cicloalquil C3-C,o substituido com R, -( CR*R*)-aril substituido com R*® e R% e —
(CR*R*®),-heteroaril substituido com R%* e R%’;

R e R® s3o0 cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, halogénio, =0, -CN, -C(=0)OH, -C(=0)R*, -C(OH)-R*, hidréxi, trifluormetil, —
(CR*R*),,—C(=0)-NR®R*, —(CR*R*),-NR**C(=O)R*, —(CR*R*),-OR*, —(CR*R*).-
SR*, —(CR*R*)-S(=0);R*®, - CR*R*),,-S(=0),NR*®R*®, —(CR*R*),-NR**S(=0),R%, ~(
CR*R*),-NR®R*, —( CR*R%),-NR*C(=0)-NR*R*, —( CR*R*),-C=CR°'R*,
(CR*R*),-C=C-R*, -( CR*R®),-heterociclil C3-C;, substituido com R%, -(CR*R*).-
cicloalquil C;-Cyo substituido com R%®, -(CR*R*)y-aril substituido com R® e R e -
(CR*R*)-heteroaril substituido com R%* e R%";

m é& 0 ou 1;

R%*, R*®, R¥Y, R®, R*®, R* e R* sdo cada um independentemente selecionado do
grupo consistindo de hidrogénio, alquil C,Cs, hetrociclil C3-C1o, cicloalquil C3C;q, aril e hete-
roaril, em que os referidos alquil C4-Cg, hetrociclil C;-C4q, cicloalquil C3C, aril e heteroaril
s&o opcionalmente substituidos com um, dois ou trés R®® independentemente selecionados;

R*, R* e R% sao cada um independentemente selecionados do grupo consistindo
de hidrogénio, alquil C,Cs, cicloalquil C3C,o e heteroaril, em que o referido alquil C-Cs, ciclo-
alquil C5-C4o e heteroaril sdo opcionalmente substituidos com um, dois ou trés substituintes
independentemente selecionados do grupo consistindo de halogénio, metil, etil e hidréxi; ou
R* e R*® juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados, formam um anel de 4 a 6
membros, em que o referido anel de 4 a 6 membros é opcionalmente substituido com de um
a dois substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de hidréxi ou
halogénio;

R?, R?, R%*, RY, R®, R®, R%", R® e R%® ¢ cada um independentemente seleciona-
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dos do grupo consistindo de hidrogénio, alquil C,Cs, heteroaril e cicloalquil C3:-C4, em que o
referido alquil C;-Cg, heteroaril e cicloalquil C3-Cqo sdo opcionalmente substituido com um,
dois ou trés substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de halogé-
nio, metil, etil, metdxi, etdéxi, -OCH,CH,OH, carbéxi e hidréxi;

R>, R%®, R% e R% é cada um independentemente selecionado do grupo consistindo
de hidrogénio, halogénio, -CN, trifluormetil, -OCH,CH,OH, hidroxi, alquil C,-Cg, heteroaril e
cicloalquil C;-C4, em que o referido alquil C,Cs, heteroaril e cicloalquil Cs-C;q é opcional-
mente substituido com um, dois ou trés substituintes independentemente selecionados do
grupo consistindo de halogénio, metil, etil, metdxi, etdéxi, -OCH.CH,OH, carbdxi e hidroxi:

R* e R* sdo cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, alquil C,-Cs, tetraidropirano, cicloexil e ciclopentil, em que o referido alquil C4-Cs,
tetraidropirano, cicloexil e ciclopentil sdo opcionalmente substituido com de um a dois substi-
tuintes independentemente selecionados do grupo consistindo de halogénio e hidroxila; ou
R* e R*, juntamente co o nitrogénio ao qual eles estdo ligados, formam um anel de 4 a 6
membros, em que o referido anel de 4 a 6 membros é opcionalmente substituido com um ou
dois substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de hidréxi e halo-
génio;

R%® ¢ cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de halogé-
nio, -CN, hidréxi, oxo, -C(=0)OH, -S(=0),R*®, -S-NR*R®', S(=0),NR®*°R®", ciclopropil, -OR%®,
-SR®, alquil-C4-Cs, -C(=0)NR*°R®', -NR®*C(=0)NR®'R®, -NR®S(=0),R*® e —~NC(=0)R**;

R & selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, alquil C4-Cs, cicloalquil C3Cyg,
aril e heteroaril, em que o referido alquil C,-Cs, cicloalquil C3C,q, aril e heteroaril sdo opcio-
nalmente substituidos com um, dois ou trés substituintes independentemente selecionados
do grupo consistindo de halogénio, metil, etil, metdxi, etoxi, trifluormetil, -CN e hidréxi:

R% e R®' é cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de hi-
drogénio, alquil C4-Cg, heterociclil C3Cyo, cicloalquil C3-Cyo e heteroaril, em que o referido
alquil C4-Cs, heterociclil C5Cy, cicloalquil C3-Cqo € heteroaril sdo opcionalmente substituidos
com de um a dois substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de
halogénio e hidréxi; ou R® e R®, juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados,
formam um anel de 4 a 6 membros, em que o referido anel de 4 a 6 membros é substituido
com de um a dois substituintes independentemente selecionado do grupo consistindo de
hidréxi e halogénio;

R'% ¢ selecionado do grupo consistindo de heterociclil C3-C4o substituido com dois
substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de R®2 e R®, ciclolquil
C3Cyo substituido com R* e R*', aril substituido com R*e R®', heteroaril substituido com
dois substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo de R® e R®, -
C(=O)R%, -CH(OH)-R®, —C(=0)-NR*R%, -NR*C(=0)R¥, -OR®*, -SR*® , -S(=0),R%, -
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S(=0),NR*R%®, -NR*S(=0),-R%, -NR*R?%-, _-NR*'C(=0)-NR*'R%*, -C=C substituido com
R*' e R*?, W e -C =C substituido com R*;

W é selecionado do grupo consistindo de pirrolidinona, tetraidropirano, 1,4-dioxano,
aziridinona, azetidinona, piperidinona, tiazol, imidazol, tetraidrofurano e oxepano;

R & selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, heterociclil C;C+o, cicloalquil
C3-Cy, aril e heteroaril, em que os referidos heterociclil C3C;y, cicloalquil C;-Cyq, aril e hete-
roaril sdo opcionalmente substituidos com um, dos ou trés R®® independentemente selecio-
nados;

R%* e R% s3o cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, cicloalquil C;C4, € heteroaril, em que os referidos cicloalquil C3C4, e heteroaril
sao opcionalmente substituidos com um, dois ou trés substituintes independentemente sele-
cionados do grupo consistindo de halogénio, metil, etil e hidréxi; ou R* e R® juntamente
com o nitrogénio ao qual eles estido ligados, formam um anel de 4 a 6 membros, em que o
referido anel de 4 a 6 membros € opcionalmente substituido com de um a dois substituintes
independentemente selecionados do grupo consistindo de hidréxi ou halogénio;

R®2 é selecionado do grupo consistindo de halogénio, -C(=0)OH, -CH(OH)-R*, —
C(=0)-NR®R*, -NR®C(=0)R*, -SR*, -S(=0)R%*®, -S(=0),NR®¥*R*, -NR*S(=0),R*, -
NR*C(=0)-NR*®R*, -C=C-R*'R%*?, -C=C-R*, CH,CH,OH, -CH,CH,OH,, heterociclii C3Co
substituido com R>*, cicloalquil C5C,, substituido com R®®, aril substituido com R*® e R¥ e
heteroaril substituido com R%* e R®’;

R®® ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, =O, halogénio, hidréxi, triflu-
ormetil, -CN, oxo, -C(=O)OH, -S(=0),R*, -S(=0),NR®*’R®’, -S(=0)NR®’R®’ ciclopropil, -OR®,
-SR¥, alquil-C;-Cs, -C(=0O)NR®R®', -NR®°C(=0O)NR®'R®’; -NR®°S(=0),R*®, e -N(C=0)R";

um sal seu com um acido ou base farmaceuticamente aceitavel, o qualquer isbmero
6tico ou mistura de isdmeros 6ticos, incluindo uma mistura racémica, ou quaisquer formas
tautoméricas.

3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que
Y é selecionado do grupo consistindo de -CR™?R"3-0-CR™R"'-R?, -CR™?R"*-S-CR°R"'-R?, -
CRR"-8(=0),-CR™R"'-R?, -CR™R">-NR?-§(=0),-R®, -CR?R"3-CR°R"'-S(=0),-R?, -
CR72R73-CR70R71-0-R3, -CR72R73-CR70R71-S—R3, -CR72R73-CR70R71-NRZS-Rs, _O_CRMR45_
S(=0),-R?, -CR™R™-0-R?, -CR?R"3-S-R?, -CR"?R"3-S(=0),-R?, -CR?R™>-NR?*-R?, -CR"?R"%-
S(=0),-R%, -O-R'®, -O-CR*R®, -O-CR*“R*-R'®, -CR"™R™-CR“R%-R'®, -0O-CR*R*-
CR7OR71-R103, -CR72R73—CR44R45-CR70R71-R103, e —CR72R73-R103.

4. Composto, de acordo com a reivindicagdao 3, CARACTERIZADO pelo fato de que
Y é selecionado do grupo consistindo de -CR?R"3-0-CR’R”'-R?, -CR?2R"*-S-CR"°R"'-R?, -
CR™R™.8(=0),-CR™R’'-R?, -CR"?R"-NR®-$(=0),-R®, -CRR"-CR’R’'-S(=0),-R?, -
CR72R73-CR70R71-O-R3, -CR72R73-CR7OR71-S-R3, -CR72R73-CR70R71-NR25-R3, _O_CRMR45_
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S(=0),-R?, -CR™R-0-R?, -CR™R"*-S-R?, -CR"?R™*-S(=0),-R?, -CR"?R™*-NR*-R?, -CR"’R"*-
S(=O)2~R3, -O-R103, -O-CRMR45-R1O3, -CR72R73-CR44R45-R103, _O_CR44R45_CR7OR71_R103’
CR72R73_CR44R45_CR70R71_R103 e -CR72R73—R103.

5. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 4,
CARACTERIZADO pelo fato de que R' é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e
metil.

6. Composto, de acordo com quailquer uma das reivindicagbes 1 a 4,
CARACTERIZADO pelo fato de que R? é selecionado do grupo consistindo de:

A DO e e

*

7. Composto, de acordo com a reivindicagdo 5, CARACTERIZADO pelo fato de que

X

Ve

*

8. Composto, de acordo com qualguer uma das reivindicagbes 1 a 4,
CARACTERIZADO pelo fato de que R' e R?, juntamente com o nitrogénio ao qual eles es-

tao ligados, &

Q
*Ni;

9. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 6 a 8,
CARACTERIZADO pelo fato de que Q é um grupo hidroxil.

10. Composto, de acordo com qualquer uma das Reivindicagbes 1 a 8,
CARACTERIZADO pelo fato de que R® é selecionado do grupo consistindo de fluoreto,
cloreto, alquil C;Cs, -C(=0)OH, -CH(OH)-R¥, —C(=0)-NR®R*, -NR®C(=0)R*, -SR*, -
S(=0),R%®, -S(=0),NR*®R*, -NR*®3(=0),R*, -NR®C(=0)-NR*®R*, -C=C-R%'R%, -C=C-R* e
CH,CH,OH, -CH,CH,OH.

11. Composto, de acordo com a reivindicagdo 10, CARACTERIZADO pelo fato de
que R®? é selecionado do grupo consistindo de fluoreto, cloreto, -C(=0)OH, -CH(OH)-R*, —
C(=0)-NR®R*, -NR®C(=0)R*, -SR*, -S(=0),R*’, -S(=0),NR®¥R*, -NR*®S(=0),R*, -
NR*C(=0)-NR*®R*, -C=C-R*'R*?, -C=C-R®, e CH,CH,0H, -CH,CH,OH.

12. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 11,
CARACTERIZADO pelo fato de que o referido composto € selecionado do grupo consistin-

do de N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-N-metil-3-fenotiloxibenzamida, N-(5-hidroxiadamantan-2-
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il)-3-fenotiloxibenzamida, 3-Cicloexilmetoxi-N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-N-metil-benzamida,
N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-N-metil-3-(1-metilbutéxi)-benzamida, N-(5-hidroxiadamantan-2-
il)-3-metoxi-N-metilbenzamida, N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-N-metil-3-(2-piridin-2-iletoxi)-
benzamida, N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-3-(2-piridin-2-il-etéxi)-benzamida, 3-Benzil6xi-N-(5-
hidroxiadamantan-2-il)-benzamida, N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-3-(2-morfolin-4-il-et6xi)-
benzamida, isoproplamida do acido 4-{2-[3-(5-hidroxiadamantan-2-ilcarbamoil)-fendxi]-etil}-
piperidino-1-carboxilico, 3-[2-(1-ciclopropanossulfonilpiperidin-4-il)-etéxi]-N-(5-
hidroxiadamantan-2-il)-benzamida, 3-(6-cloropiridin-3-iimetéxi)-N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-
benzamida, N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-3-(tetraidropiran-4-ilmetéxi)-benzamida, N-(5-
hidroxiadamantan-2-il)-3-[2-(tetraidropiran-4-il)-etoxi]-benzamida, N-(5-hidréxi-adamantan-2-
il)-3-[2-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-etdxi]-benzamida, N-(5-hidroxiadamantan-2-il)-N-metil-3-
(tetraidropiran-4-iléxi)-benzamida, (3-hidréxi-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)-[3-(tetraidropiran-4-
ilmetdxi)-fenil]-metanona, (3-hidréxi-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il)-{3-[2-(tetraidropiran-4-il)-
etoxi]-fenil}-metanona, (3-hidréxi-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il)-[3-(4-hidroxicicloexilmetoxi)-
fenill-metanona.

13. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 12,
CARACTERIZADO pelo fato de ser um agente util para o tratamento, prevengido e/ou profi-
laxia de quaisquer condi¢des, disturbios e doengas, em que uma modulagdo ou uma inibigdo
da atividade de 11BHSD1 & benéfica.

14. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 12,
CARACTERIZADO pelo fato de ser um agente Uutil para o tratamento, prevengao e/ou profi-
laxia de quaisquer condigdes, distirbios e doengas que sejam influenciadas por niveis de
glicocorticoide intracelulares.

156. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 12,
CARACTERIZADO pelo fato de ser um agente util para o tratamento, prevengdo e/ou profi-
laxia de diabetes do tipo 2, tolerancia a glicose prejudicada (IGT) e glicose de jejum prejudi-
cada (IFG).

16. Composigcao farmacéutica, CARACTERIZADA pelo fato de compreender, como
ingrediente ativo, pelo menos um composto de acordo com qualquer uma das Reivindica-
¢des 1 a 12, juntamente com um ou mais veiculos ou excipientes farmaceuticamente aceita-
veis.

17. Uso de um composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 12,
CARACTERIZADO pelo fato de ser para o preparo de uma composi¢ao farmacéutica para o
tratamento, prevengao e/ou profilaxia de diabetes do tipo 2, tolerancia a glicose prejudicada
(IGT) e glicose de jejum prejudicada (IFG).

18. Método para o tratamento, prevengdo e/ou profilaxia de quaisquer condigdes,

disturbios ou doengas, em que uma modulagdo ou uma inibigdo da atividade de 11BHSD1 é
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benéfica, o método sendo CARACTERIZADO pelo fato de compreender a administragéo a
um individuo necessitado disso de uma quantidade eficaz de um composto de acordo com

qualquer uma das reivindicagdes 1 a 12.



RESUMO

“N-ADAMANTIL BENZAMIDAS COMO INIBIDORES DE 11-BETA-
HIDROXIESTEROIDE DESIDROGENASE”

Séo descritos novos inibidores a base de benzamida substituida, seus usos na te-
rapia, composigdes farmacéuticas compreendendo os compostos, o uso dos referidos com-
postos na produgdo dos medicamentos e métodos terapéuticos compreendendo a adminis-
tragdo dos referidos compostos. Os presentes compostos modulam a atividade de 113-
hidroxiesteréide desidrogenase tipo 1 (11BHSD1) e sdo concordantemente uteis no trata-

mento de doengas nas quais tal modulagédo é benéfica, tal como a sindrome metabdlica.
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