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Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo para "IMIDAZO- E

TRIAZOLOPIRIDINAS, COMPOSICAO COMPREENDENDO OS MESMOS

E USO DOS MESMOS".
ANTECEDENTES DA INVENCAO |
A presente invengdo refere-se ao horménio esteréide cortisol-

que é um regulador fundamental de muitos processos fisiologicos. Entretan-
to, um excesso de cortisol, como ocorre na Doenga de Cushing, provoca

“anormalidades metabdlicas severas que incluem: diabetes tipo 2, doenga

cardiovascular, obesidade, e osteoporose. Muitos pacientes com estas do-
engas, entretanto, nao apresentam aumentos significantes em niveis plas-
maticos de cortisol. Além de cortisol plasmatico, tecidos individuais podem
regular seu ténus de glicocorticoide por meio da conversao in situ de cortiso-
na inativa para o horménio ativo cortisol. De fato, a concentragéo plasmatica
normalmente alta de cortisona fornece um pronto suprimento de precursor
para a conversao para cortisdl por meio da enzima intracelular 11-beta-

| h:dromesteronde desidrogenase tipo | (1 1beta-HSD1).

11beta-HSD1 é um membro da superfamllla de desndrogenase
de cadeia curta de enzimas. Catalisando a conversdo de cortisona para cor- |
tisol, 11beta-HSD1 controla o ténus de glicocorticéide intracelular de acordo
com seus niveis de expressao e atividade. Desta maneira, 11beta-HSD1
pode determinar o estado metabdlico global do orgao 11beta-HSD1 é ex-
presso em niveis altos no figado e em niveis mais baixos em muutos tecidos
metabolicamente ativos incluindo o adiposo, o CNS, o pancreas, e 0 pituita-
fio. Tendo como exemplo o figado, é predito que niveis altos de atividade de
11beta-HSD1 estimulardo gliconeogénese e produgéo de glicose global. Re-
cnprocamente a redugéo de atividade de 11beta-HSD1 sub- regulara glico-
neogénese resultando em niveis plasmaticos de ghcose mais baixos.

Varios estudos foram conduzidos que apdiam esta hlpotese. Por
exemplo, camundongos transgénicos expressando 2X o nivel normal de
ﬁbeta—HSD'1_‘ somente no tecido adiposo apresentam obesidade abdominal,
hiperglicemié, e resisténcia a insulina. (H. Masuzaki,'J. Paterson, H. Shin-
yama, N.M. Morton, J.J. Mullins, J.R. Seckl, J.S. Flier, A Transgenic Model of
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Visceral Obesity and the Metabolic Syndrome, Science 294:2166-2170
(2001). Reciprocamente, quando o gene de 11beta-HSD1 é removido por
recombinacdo homéloga, os camundongos resultantes s&o resistentes a o-
besidade induzida por dieta e a desregulagédo que se segue do metabolismo
de glicose (N.M. Morton, J.M. Paterson, H. Masuzaki, M.C. Holmes,' B. Sta-
els, C. Fievet, B.R. Walker, J.S. Flier, J.J. Mullings, J.R. Seckl, Novel Adipo-
se Tissue-Mediated Resistance to Diet-induced Visceral Obesity in 11p-
Hidroxysteroid Dehidrogenase Type 'I_-Deficient Mice. Diabetes 53: 931-938
(2004)). Além disso, o tratamento de modelos de camundongos genéticos de
obesidade e diabetes (camundongos de ob/ob, db/db e KKAy) com um inibi-
dor especifico de 11beta-HSD1 causa uma diminuigéb na produgao de glico-
se do figado e um aumento global em sensibilidade & insulina (P. Alberts, C.
Nilsson, G. Selen, L.O.M. Engblom, N.H.M. Edling, S. Norling, G. Klingstrom,
C. Larsson, M. Forsgren, M. Ashkzari, C.E. Nilsson, M. Fiedler, E. Bergqvist,
B. Ohman, E. Bjorkstrand, L.B. Abrahmsen, Selective Inhibition of 11B-
H'idroxysteroivd Dehidrogenase Type | Improves Hepatic Insulin Sensitivity in
Hyperglycemic Mice Strains, Endocrinology 144: 4755-4762 (2003)). Além
disso, inibidores dé 11beta-HSD1 mostraram ser eficazes no tratamento de
sindrome metabdlica e aterosclerose em camundongos alimentados com
gordura elevada (Hermanowoki-Vosetka e outros, J. Eg. Med., 2002, 202(4),
517-527). Baseado em parte nestes estudos, acredita-se que o controle local
de niveis de cortlsol é importante em doencgas metabollcas nestes sistemas
modelos. Além disso, os resultados destes estudos também sugerem que a
inibicao de 11beta-HSD1 seria uma estratégia viavel para tratamento de do-
encgas metabdlicas tais como diabetes tipo 2, obesidade, e a sindrome meta-
bélica. | |

Dando também apoio a esta idéia estdo os resultados de uma
série de estudos clinicos preliminares. Por exemplo, varios relatdrios tém
mostrado que o tecido adiposo de individuos obesos tem élevados niveis de
atividade de 11beta-HSD1. Além disso, estudos com carbenoxolona, um
produto natural derivado de alcaguz que inibe tanto 11beta-HSD1 quanto

11beta-HSD2 (converte cortisol para cortisona no rim) apresentaram resulta-
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dos promissores. Um estudo brutozado, controlado por placebo, duplo-cego,
de sete dias com carpenoxolona em individuos com ligeiro excesso de peso
com diabetes tipo 2 mostrou que os pacientes tratados com o inibidor, mas
ndo o grupo de placebo, apresentaram uma diminuicdo em produgao de gli-
cose hepatica (R.C. Andrews, O. Rooyackers, B.R. Walker, J. Clin. Endocri-

- nol. Metab. 88: 285-291 (2003)). Esta. observagdo é consistente com a inibi-

cdo de 11beta-HSD1 no figado. Os resultados destes estudos pré-clinicos e
clinicos iniciais apdiam fortemente o conceito de que 0 tratamento com um
inibidor potente'e seletivo de 11beta-HSD1 é uma terapia eficaz em pacien-
tes sofrendo de diabetes tipo 2, obesidade, e a sindrome metabdlica.
SUMARIO DA INVENCAO |

De acordo com a presente invengao, arila e heteroarila e com-
postos relacionados sdo fornecidos os quais tém a estrutura geral da formula
l:

)
em que W, L, Ra, Raa, Ray € R4 s80 definidos abaixo.
Os compostos da presente invengao inibem a atividade da enzi-

“ma 11-beta-hidroxiesterdide desidrogenase tipo |. Consequentemente, os

compostos da presenfe invengdo podem ser emprégados no tratamento de
doencgas multiplas ou‘ disturbios associado com 11-beta-hidroxiesterdide de-
sidrogenase tipo |, tal como diabetes e condi¢des relacionadas, complica-
¢des microvasculares associadas com diabetes, as complicagdes macrovas-
culares associadas com diabetes, doengas cardiovasculares, Sindrome Me-
tabdlica e suas condigbes componentes, doengas inflamatérias e outras do-
engas. Exemplos de doengas ou disturbios associados com a atividade da
enzima 11-beta-hidroxiesterdide desidrogenase tipo | que podem ser preve-
nidos, inibidos, ou tratados de acordo com a pfesente invencao incluem, mas

ndo estdo limitados a, diabetes, hiperglicemia, tolerancia a glicose compro-
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metida, resnstencna insulina, hiperinsulinemia, retinopatia, neuropatia, ne-
fropatia, cicatrizagdo de ferimento retardada, aterosclerose e suas sequelas
(sindrome coronéria aguda, infarto do miocardio, angina pectoris, doenca
vascular periférica, claudicégéo intermitente), funcdo cardiaca anormal, is-
quemia miocéardica, acidente vascular cerebral, Sindrome Metabdlica, hiper-
tenséo, obésidade, dislipidemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hiperco-
lesterolemia, HDL baixa, LDL alta, isquemia néo cardiaca, infecgdo, cancer,
restenose vascular, pancreatite, doenga neurodegenerativa, disturbios de
lipideos, comprometlmento cognitivo e deméncia, doenga 6ssea, lipodistrofia
associada com HIV protease, glaucoma e doengas inflamatorias, tais como,
artrite reumatéide e ostéoartrite.

. Inibidores de 11beta-HSD1 também sdo descritos no pedido de
patente dos Estados Unidos N2 de Série 11/448946, inf_itulado "Bicycle 11-
Beta Hydroxysteroid Dehydrogenése Type | Inhibitors", tendo 0 mesmo ces-
sionario que a 'preéente invengao e depositado concomitantemente com es-
ta. | |

A presente invencao fornece compostos de formula I, composi-
goes farmacéuticas empregando tais compostos e metodos de emprego de
tais compostos. Em particular, a presente invengao fornece uma composigao
farmacéutica compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um composto de férmula |, sozinho ou em combinagao com um veiculo far-
maceuticamente aceitavel.

Além disso, de acordo com a presente invengao, um metodo e
fornecido para prevenir, inibir, ou tratar a progressao ou comego de doengas
ou distirbios associados com a atividade da enzima 11-beta-hidroxiesterdide
desidrogenase tipo |, tais como definidos acima e daqui.em diante, em que
uma quantidade térapeuticamente eficaz de um composto de férmula | é
administrada a um paciente mamifero, isto é, ser humano, com necessidade
de tratamento. | '

Os compostos da invengao podem ser empregados sozinhos,
em combinagao com outros comvpostos da presente invengdo, ou em combi-

nagao com um ou mais outros agentes.
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Além disso, a presente invengdo fornece um método para pre-
venir, inibir; ou tratar as doengas tais como definidas acima e daqui em dian-
te, em que uma quantidade terapeutit:amente eficaz de uma combinagéo de
um composto de férmula | e outro composto de formula I‘e/ou pelo menos
um outro tipo de agente terapéutico, é administrada a um paciente mamifero,
isto é, ser humano, com necessidade de tratamento.

DESCRI(;AO DA INVENCAO

De acordo com a presente invengé@o, compostos de formula | s&o

fornecidos
N

7/ R4
N\
.\7/
/3b

\)

Rs3

)

enantidmeros, diasteredmeros, solvatos, sais ou pro-farmacos destes em
que:'

W é arila, cicloalquila, heteroarila ou heterociclila, todos os quais
podem ser opcionalmehte substituidos com Ry, Ria, R1b, Ric € Rig;

R1, Ria, Rip, Ric € Rig S80 independentementé hidrogénio, halo-
génio, -OH, -CN, -NO, -COzRzs, -CONR2Rzs, -SO:NRoRza, -SORza, -SOzRza,
-NR2SO.R¢, -NR2CO2Re, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcéxi, ariléxi, al-

" quenila, haloalcéxi, alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamina, aminoalquila,

arilamina, heteroarilamina, arila, heteroarila ou heterociclila, em que a arila,
heteroarila ou heterociclila podem ser opcionalmente substituidas com R, -

- R7a, R7b, € Rye;

ou alternativamente quaisquer dois R1, R1a, Rib, Ric € Rig podem
ser considerados juntos para formar uma arila fuhdida, heteroarila, anel de
heterociclila ou anel de espiro de heterociclila;

L é uma ligacdo, O, S, SO, SO, alquenila, cicloalquila, NRs,
CR2R2s, CRR2.CR26R2s, SO2NRz, OCR2Rza, OCR2R2:CR25R2:, CR2R220,
CR2,R2cCR2R2,0, N(Rs)CR2Rz2a, CRzR2:N(Rs), SCRzRza, CR2R2aS,
CR:R2,.S0, CR3R2.502, SOCR:Rz2s, SO>CR2Rza, CR2R2.0CR20Rzc,
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CRR2,SCRaxRoc, CR2R22S0-CRz2R2c,  SO2NR2CRzaRzn,  COCR2R:a,
CR,R2,CO, CONRsCRzaRzb,  CR2R2aCR2bR2cS,  CR2R2aCR25R2:SO,
CR,R2,CR2,R2:S0,, com a condigado de que L ndo seja uma ligagdo quando
W é fenila;

R, Roa, Rap € Roc sdo independentemente hidrogénio, halogénio,
alquila ou haloalquila; _

ou alternativamente quaisquer dois Rz, Roa, Rab, € Rac podem ser
considerados juntos ao atomo que eles estdo ligados para formar um anel de
cicloalquila, cicloalquila substituida por hélogénio ou heterociclila;

Rs, Rsa € Ra, sdo independentemente hidrogénio, halogénio, -
OH, -CN, -NO,, -CO2Rzs, -CONR2Rza, -SO2NR2Rza, -SORza, -SO2Rza, -
NR,SO,Re, -NR.CO:Rs, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcoxi, ariloxi, al-
quenila, haloalcéxi, alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamina, aminoalquila,
arilamina, heteroarilamina, arila, heteroarila ou heterociclila, em que a arila,
heteroarila ou heterociclila pode ser opcionalmente substituida com Rz, Rz,
Roos € Ry

Rs € >biciclo[2,2,2]octila ou biciclo[2,2,1]heptila, ambos os quais
podem ser opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes sele-
cionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRes, _OCORs, -CN, -NRsCORs, -
NRsSO.Rs, -CORs, -CO2Rs, -CO2H, -OCONR:R2;, -CONRzR2,, -NRsCO2Rs, -
SO2Res, alquila, alcom arila, amina, heterociclila ou heteroarila, em que a al-

quila, alcoxi, arila, heteroarila ou heterocncllla podem ser opcionalmente

Asubstltwdas com Rz, R7a, R7b, € Rye; ou

. Ry é cicloalquila, diferente de biciclo[2,2,2]octila ou bici-
clo[2,2,1]heptila, que podem ser opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRe, -OCORg, -CN, -
NRsCORs, -NRsSOzRs, -CORg, -CO2Rg, -CO2H, -OCONR2zRza, -CONR2R24, -
NRsCO,Rs, -SO,Rs, alquila, alcdxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila,
em que a alquila, alcoxi, arila, heteroarila ou heterociclila»podem ser opcio-
nalmente substituidas com Rz, R7a, Rz, € Rrgiou

R, é heterociclila, que pode ser opcionalmente substituida com

um ou mais substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRe, -
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OCORs, -CN, -NRsCORs, -NRsSO2Rs, -COR, -CO2Rs, -CO2H, -OCONR:Rz,,
-CONR2R2a, -NRscOZR;, -SO2Rs, alquila, alcoxi, arila, amina, heterociclila ou
heteroarila, em que a alquila, alcéxi, arila, heteroarila ou heterociclila podem

ser opcionalmente substituidas com Rz, Rza, Rz, € Ryc;
Rs, a cada ocorréncia, é independentemente hidrogénio, alquila,

- cicloalquila, arila, haloalquila, CORza, CO2Rza, SO2NR2R2a, 0u SO2R2a;

Re, a cada ocorréncia, € independentemente alquila, cicloalquila,
arila ou heteroarila, todos os quais podem ser opcionalmente substituidos
com com Ry, R7;, Rz, € Ry; €
R-, Rsa, B7b, € Ry, a cada ocorréncia, sdo independentemente halo, alquila,
haloalquila, alcoxi, arila, ariléxi, arilarila, arilalquila, arilalquildxi, alquenila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquiléxi, amina, -OH, hidroxialquila,
acila, heteroarila, heteroariloxi, heteroarilalquila, heteroarilalcc’)xi, ariloxialqui-
la, alquiltio, arilalquiltio, ariloxiarila, alquilamido, alcanoilamina, arilcarbonila- -
mina, -NO, -CN ou tiol. A

Em outra modalidade, compostos de formula | sdo aqueles nos
quais W é arila, que é opcionalmente substituida com Ry, R1a, Rib, R1c € Ria.

Em outra modalidade, compostos de formula | sdo aqueles nos
quais W é fenila, que é opcionalmente substituida com Ry, Rya, Rip, Ric €
R1d.

Em outra modalidade, compostos de férmula | sdo aqueles em

-~ que:

W é arila, cicloalquila ou heteroarila todos os quais podem ser
opcionalmente substituidos com Ry, Ria, Rib, R1c € Rig;

R1, Rya, Rib, Ric € Ryq sdo independentemente hidrogénio, halo- |
génio, -OH, -CN, -NO,, -COR2a, -CONR2R2a, -SO2NR2R2a, -SORza, -SO2Rza,,
-NR2SO-Re, -NR2CO2Rs, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcoxi, ariléxi, al-
quenila, haloalcéxi, alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamina, aminoalquila,
arilamina, heteroarilamina, arila, heteroarila ou hetérociclila, em que a arila,
heteroarila ou heterociclila podem ser opcionalmente substituidas com Ry,
R7a, R7b, € Ryc; '

L é uma ligagdo, O, S, SO, SO;, NRy, CR2R2a, CR2R22CR2bRzc,
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SO,NR,, OCR2R22, CR2R220, SCR2R2a, CR2R2:S, SOCR2R2a, SO2CR2R2s,
CRyR2,0CR2bR2c, CR2R22SCR2bR2:, CR2R22S02CR2bR2:, SO2NR2CR24R20
ou CONRsCRzaR2v,;

Ro, Raa, Rap © Rac sd0 independentemente hidrogénio, halogénio,
alquila ou haloalquila;

Rs, Rs. € Rsp, sdo independentemente hidrogénio, halogénio, -
OH, -CN, -NO,, -CO2Rzs, -CONR2Rzs, -SO2NR2R2a, -SORza, -SO2Rza, -
NR2SO2Rs, -NR2CO:2Rs, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcéxi, ariléxi, ai-
quenila, haloalcéxi, alquiltio, ariltio, ariISquoniIa, alquilamina, aminoaiquila,
arilamina, heteroarilamina, arila, heteroarila ou'heterocicli|a, em que a arila,
heteroarila ou heterociclila podem ser opcionalmente substituidas com Ry,
R7a, R7o, € Ry,
| R, é biciclo[2,2,2]octila ou biciclo[2,2,1]heptila ambos os quais
podem ser opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes sele-
cionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRs, -OCORg, -CN, -NRsCORe, -
NRsSO.Rs, -CORs, -CO2Rs, -CO2H, -OCONR2Rz2,, -CONR2Rza, -NRsCO2R, -
SO2Re, a'lquila, alcoxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila, em que a al-
quila, alcoxi, arila, heteroarila ou heterociclila pod_em ser opcionalmente
substituidas com Rz, R7a, R, € R7;; ou

Rs € cicloalquila, diferente de biciclo[2,2,2]octila ou bici-
clo[2,2,1]heptila, que podem ser opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORS, -SRs, -OCORs, -CN, -

'NRsCORs, -NRsSO;Rs, -CORg, -CO2Re, -COzH, -OCONR;Rzs, “CONR2Rz,, -

NRsCOQ.R¢, -SO2Re, alquila, alcdxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila,
em que a alquila, alcoxi, arila, heteroarila ou heterociclila podem ser opcio-
nalmente substituidas com Rz, R7a, Rz, € Ryg; ou ‘

R, é heterociclila que pode ser opcionalmente substituida com
um ou mais. substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORg, -SR, -
OCORg, -CN, -NRsCORs, -NRsSO2Rg, -CORg, -CO2Rs, -CO2H, -OCONR2Rz,,
-CONRZRZa, -NRsCO,Rs, -SO2Rs, alquila, alcdxi, arila, amina, heterociclila ou
heteroarila, em que a alquila, alcoxi, arila, heteroarila ou heterociclila podem

ser opcionalmente substituidas com Rz, Rza, Rz, € Ryc;
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Rs, a cada ocorréncia, é independentemente hidrogénio, alquila,
cicloalquila, arila, haloalquila, CORz, ou CO2Rz2a;

Re, a cada ocorréncia, é independentemente alquila, cicloalquila,
arila ou heteroarila todas as quais podem ser opcionalmente substituidas
com Ry, Rya, Rz, € Ryg; € | _

R7, Rsa, R, € Ry, a cada ocorréncia, sdo independentemente
halo, alquila, haloalquila, alcéxi, arila, ariloxi, arilarila, arilalquila, arilalquiléxi,
alquénila, cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquildxi, amin'a, -OH, hi-
droxialquila, aciia, heteroarila, heteroariléxi, heteroarilalquila, heteroarilalcéxi,
ariloxialquila, alquiltio, arilalquiltio, ariloxiarila, alquilamido, alcanoilamina,
arilcarbonilamina, -NO, -CN ou tiol.

‘Em outra' modalidade, compostos de férmula | séo aqueles em
que:

W é arila, cicloalquila ou heteroarila todos os quais podem ser -
opcionalmente substituidos com Ry, Ria, Rib, Ric € Rig; '

Ry, Rya, Rib, Ric € R1g 580 independentemente hidrogénio, halo-
génio, -OH, -CN, -NOy, -CO2Rza, -CONR2Rza, -SO2NR2R2a, -SOR2a, -SO2Rza,
alquila, haloalquila, cicloalquila, alcéxi, ariloxi, haloalcoxi, alquiltio, ariltio, aril-
sulfonila, alquilamina, aminoalquila, arilamina, heteroarilamina, arila, heteroa-
rila ou heterociclila, em que a arila, heteroarila ou heterociclila podem se}r
opcionalmente substituidas com Rz, Rza, Rb, € Rrc;

L é uma ligagio, O, S, SO, SOz, NRa, CRoRaa, CRzR2aCRzsRes,
OCR:R2,, CR:2R2,0, SCR2R2,, CRzR22S,  CR2R200CR:bRz.,
CR2R2aSCR2bR2s, CR2R2:S02CR2bR2: 0u SO2NR2CR24R2b;

Ro, Roa, Rap € Rac S0 independentemente hidrogénio, halogénio,
alquila ou haloalquila;

R3, Raa € Rap sdo independentemente hidrogénio, halogénio, -
OH, -CN, -NO,, -CO2R2a, -CONR2R2a, -SO2NR2Rz2a, -SORz2,, -SO2R2,, alquila,
haloalquila, cicloalqu.ila, alcoxi, ariléxi, haloalcdxi, alquiltio, ariltio, arilsulfonila,
alquilamina, aminoalquila, arilamina, heteroarilamina, arila, heteroarila ou
heterociclila, em que a arila, heteroarila ou heterociclila podem ser opcional-

mente substituidas com Rz, R7a, Rz, € Ryc;



10

15

20

25

30

10

R4 é biciclo[2,2,2]octila ou biciclo[2,2,1]heptila ambos os quais
podem ser opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes sele-
cionados de halogénio, -OH, -ORg, -SRes, -OCORg, -CN, -CORs, -CO2Re, -
CO,H, -OCONR2R2a, -CONR2R2,, -SO2Rs, alquila, alcoxi, arila, amina, hete-
rociclila ou heteroarila, em que a alquila, alcéxi, arila, heteroarila ou heteroci-
clila podem ser opcionalmente substituidas com Ry, R7a, R7b, € Ryc; ou

R, é cicloalquila, diferente de biciclo[2,2,2]octila ou bici-
clo[2,2,1]heptila, que pode ser opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados de halogénio; -OH, -ORg, -SRe, -OCORg, -CN, -
CORs, -CO.Rg, -CO.H, -OCONRzRz,, -CONR2R2a, -SO2Rs, alquila, alcoxi,
arila, amina, heterociclila ou heteroarila, em que a alquila, alcoxi, arila, hete-
roarila ou heterociclila podem ser opcionalmente substituidas com Ry, Rz,
R7b, € Rzc; ou _

R4 é heterociclila que pode ser opcionalmente substituida com
um ou mais substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRe, -
OCORs, -CN, -CORs, -CO2Re, -CO2H, -OCONRzRza, -CONR2Rza, -SO2Re,
alquila, alcoxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila, em que a alquila, al-
coxi, arila, heteroarila ou heterociclila podem ser opcionalmente substituidas
com Ry, Rza, Rz, € Rig; | |

Re, a cada ocorréncia, é independentemente alquila, cicloalquila,
arila ou heteroarila todas as quais podem ser opcionalmehte substituidas
com Ry, R7a, R7, € R7c; e |

R7, R7a, R, € Ry, @ cada ocorréncia, sdo independentemente
halo, alquila, haloalquila, alcéxi, arila, ariléxi, arilarila, arilalquila, arilalquiléxi,
alquenila, cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquiléxi, amina, -OH, hi-
droxialquila, acila, heterbarila, heteroariloxi, heteroarilalquila, heteroarilalcéxi,
ariloxialquila, alquiltio, arilalquiltio, ariloxiarila, alquilamido, alcanoilamina,
arilcarbonilamina, -NO, -CN ou tiol. _

Contudo em outra modalidade, compostos de féormula | séo a-
queles em que:

W é arila ou heteroarila ambos os quais podem ser opcionalmen-

te substituidos com Ry, Ria, Rib, Ric € Ria; |



10

15

20

25

30

11

Ry, R1a, Rib, Ric € Rig sdo independentemente hidrogénio, halo-
génio, -OH, -CN, -NO, -CO2Rz,, -CONR2Rz2s, -SO2NR2R2s, alquila, haloalqui-
la, cicloalquila, alcoxi, arildxi, haloalcéxi, alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquila-
mina, aminoalquila, arilamina, heteroarilamina, arila, heteroarila ou heteroci-
clila, em que a arila, heteroarila ou heterociclila podem ser opcionalmente

- substituidas com Ry, R7a, R, € Rz,

L é uma ligagdo, O, S, SO, SOz, CR2Rz2a, OCR2Rza, CR2R2:0,
SO,NR>CR2:R2p 0u CR2R2.0CR2bRx;

Ro, .Rza, R, € Roe sd0 independentemente hidrogénio, halogénio,
alquila ou haloalquila;. |

Rs, Rsa € Rap sd@0 independentemente hidrogénio, halogénio, -
OH, -CN, -NOj,, -CO5Rza, -CONRzR2a, -SO2NR2R24, alquila, haloalquila, ci-
cloalquila, alcoxi, ariléxi, haloalcéxi, alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamina,
aminoalquila, arilamina, heteroarilamina, arila, heteroarila ou heterociclila, -
em que a arila, heteroarila ou heterociclila podem ser opcionalmente substi-
tuidas com Ry, Rza, Rz, € Rz |

R4 é biciclo[2,2,2]octila ou biciclo[2,2,1]heptila ambos os quais
podem ser opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes sele-
cionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRs, -OCORg, -CN, -CORg, -CO2Rs, -
CO,H, -OCONR:R2a, -CONR:R2,, -SO2Rs, alquila, alcoxi, arila, amina, hete-
rociclila ou heteroarila, em que a alquila, alcdxi, arila, heteroarila ou heteroci-

* clila podem ser opcionalmente substituidos com Ry, R7a, Ry, € Ryc; ou

R, é cicloalquila, diferente de biciclo[2,2,2]octila ou bici-
clo[2,2,1]heptila, que podem ser opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRs, -OCORs, -CN, -
CORs, -CO,Rs, -COsH, -OCONR,Rz,, -CONR2Rza, -SO2Re, alquila, alcoxi,
arila, amina, heterociclila ou. heteroarila, em que a alquila, alcdxi, arila, hete-
roarila ou heterociclila podem ser opcionalmente substituidas com Ry, Ry,
R7b, € Rye; OU | ' |

R, é heterociclila que pode ser opcionalmente substituido com
um ou mais substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRe, -
OCORg, -CN, -CORg, -CO2Rs, -CO2H, -OCONR2R2s, -CONR2R2,, -SO2Re,
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alquila, alcoxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila, em que a alquila, al-
céxi, arila, heteroarila ou heterociclila podem ser opcionalmente substituidas
com Ry, Rza, Rz, € Ry,

Re, a cada ocorréncia, é independentemente alquila, cicloalquila,
arila ou .heteroarila todas as quais podem ser opcionalmente subétituidas
com Ry, R7a, Rz, € Ryc; € N

R;, R-.a, Rz, € Rz, a cada ocorréncia, sdo independentemente
halo, alquila, haloalquila, alcoxi, arila, ariléxi, arilarila, arilalquila, arilalquiléxi,
alquenila, cicloalquila, cicloalquilalquila, 'cicloalquilalquiléxi, amina, -OH, hi-
droxialquila, acila, heteroarila, heteroariléxi, heteroarilalquila, heteroarilalcoxi,
ariloxialquila, alquiltio, arialquiltio, ariloxiarila, alquilamido, alcanoilamina,
arilcarbonilamina, -NO,, -CN ou tiol. |

Em outra modalidade, compostos de férmula | sdo aqueles em
que:

W & arila ou heteroarila ambos os quais podem ser opcionalmen-
te substituidos com Ry, R1a, Rib, Ric € Ryg;

R4, R1a, Rib, Ric € R1g S80 independentemente hidrogénio, halo-
génio, -OH, -CN, -NO,, -CO2Rz,, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcoxi, ari-
16xi, haloalcdxi, alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamina, aminoalquila, arila-
mina, heteroarilamina, arila, heteroarila ou heterociclila, em que a arila, hete-
roarila ou heterociclila podem ser opcionalmente substituidas com Ry, R7a,
Rz, € Rye; '

L é uma ligagdo, O, S, SO, SOz, CRzRzs, OCRzRza, CR2R2:0,
SO2NR2CR2aR2n ou CR2R2a0CR20Rzc;

R., Rza, Ran € Rac sd0 independentemente hidrogénio, halogénio,
alquila ou haloalquila; | _

Rs, Rsa € Rap sdo independentemente hidrogénio, halogénio, -
OH, -CN, -NO,, -CORz,, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcoxi, ariléxi, ha-
loalcoxi, alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamina, amindalquila, arilamina,
heteroarilamina, arila, heteroarila ou heterociclila, em que a arila, heteroarila
ou heterociclila podem ser opcionalmente substituidas com Rz, Rza, R, €

Rze;
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R4 é biciclo[2,2,2]octila ou biciclo[2,2,1]heptila ambos os quais
podem ser»opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes sele-
cionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRs, -CN, -CORs, -CO2Rs, -COzH, -
CONR2R2,, -SO:Rs, alquila, alcdxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila,

em que a alquila, alcéxi, arila, heteroarila ou heterociclila podem ser opcio-

- nalmente substituidas com Ry, R7a, R7b, € Rzc; ou

R, é cicloalquila, diferente de biciclo[2,2,2]octila ou bici-
clo[2,2,1]heptila, que podem ser opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes se'lecionados de halogénio, -OH, -ORg, -SRs, -CN, -CORe, -
CO2Rs, -CO.H, -CONR:R:., -SO2Rs, alquila, alcéxi, arila, amina, heterociclila
ou heteroarila, em que a alquila, alcoxi, arila, heteroarila ou heterociclila po-
dem ser opcionalmente substituidas com Ry, Rza, Rz, € Ryg; ou

R, é heterociclila que pode ser opcionalmente substituido com
um ou mais substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORg, -SRe, -CN, - -
CORg, -CO2Rs, -COzH, -CONR:zRz,, -SO,Re, alquila, alcoxi, arila, amina, he-
terociclila ou heteroarila, em que a alquila, alcoxi, arila, heteroarila ou hete-
rociclila podem‘ser opcionalmente substituidas com Ry, Rza, Rz, € Rye;

Re, a cada ocorréncia, é independentemente alquila, cicloalquila,
arila ou heteroarila todas as quais podem ser opcionalmente substituidas

com Ry, R7a, Rz, € Ryc; €
R,, Rsa, R, € Ry, @ cada ocorréncia, sdo independentemente

" halo, alquila, haloalquila, alcéxi, arila, ariloxi, arilarila, arilalquila, arilalquiléxi,

alquenila, cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquildxi, amina, -OH, hi-
droxialquila, acila, heteroarila, heteroariloxi, heteroarilalquila, heteroarilalcoxi,
ariloxialquila, alquiltio, arilalquiltio, ariloxiarila, alquilamido, alcanoilamina, A
arilcarbonilamina, -NO,, -CN ou tiol.

Contudo ainda em outra modalidade, compostos de férmula |
sdo aqueles em que:

W é arila que é opcionalmente substituida com Ry, Rya, Rib, Ric
e Rig;

" Ry, Ria, Rib, Ric € Ryq s@0 independentemente hidrogénio, halo-

génio, -OH, -CN, -NOy, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcoxi, arildxi, haloal-
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cdxi, alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamina, aminoalquila, arilamina, hete-
roarilamina, arila, heteroarila ou heterociclila, em que a arila, heteroarila ou
heterociclila podem ser opcionalmente substituidas com Rz, Rza, Rzb, € Rye;

L é uma ligagdo, O, S, SO, SO,, CR2Rza, OCR2R2a, CR2R220,
SO2NR>CR2aR25 0 CR2R2:0CR2sRc; |

Ro, R2a, Rou € Rac s80 independentemente hidrogénio, halogénio,
alquila ou haloalquila;

Rs, Rs. € Rsp, sdo independentemente hidrogénio, halogénio, -
OH, -CN, -NO, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcoxi, ariléxi, haloalcoxi,
alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamina, aminoalquila, arilamina, heteroari-
lamina, arila, heteroarila ou heterociclila, em que a arila, heteroarila ou hete-
rociclila podem ser opcionalmente substituidas com Ry, R7a, Rz, € Ryg;

R4 é biciclo[2,2,2]octila ou biciclo[2,2,1]heptila ambos os quais
podem ser opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes sele-
cionados de halogénio, -OH, -ORg, -SRs, -CN, -CORs, -CO2Rs, -CO-H, -
CONRQRQa, -SO.Rs, alquila, alcoxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila,
em que a alquila, alcéxi, arila, heteroarila ou heterociclila podem ser opcio-
nalmente substituidas com Rz, R7a, Rz, € Ryc; ou

R, é cicloalquila, diferente de biciclo[2,2,2]octila ou bici-
clo[2,2,1]heptila, que podem ser opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRs, -CN, -CORs, -
CO2Rg, -CO2H, -CONRzRga, -SO;Res, alquila, alcoxi, arila, amina, heterociclila
ou héteroarila,‘ em que a alquila, alcéxi, arila, heteroarila ou heterociclila po-
dem ser opcionavlmente substituidas com Ry, R7a, Rzb, € Rzc;

Re, a cada ocorréncia, é independentemente alquila, cicloalquila,
arila ou heteroarila todas as quais podem ser opcionalmente substituidas
com Ry, R7a, R, € Ry, € '

R;, Rsa, Rz, € Rz, a cada ocorréncia, séo independentemente
halo, alquila, haloalquila, alcéxi, arila, ariloxi, arilarila, arilalquila, arilalquildxi,
alquenila, cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquildxi, amina, -OH, hi-
droxialquila, acila, heteroarila, heteroariléxi, heteroarilalquila, heteroarilalcoxi,
ariloxialquila, alquiltio, arilalquiltio, ariloxiarila, alquilamido, alcanoilamina,
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arilcarbonilamina, -NO,, -CN ou tiol.

Em uma modalidade, compostos de férmula | sdo aqueles em
que:

W é arila que é opcionalmente substituido com Ry, Ria, R, Ric

e Ryg; : .
Ri, Ria, Rib, Ric € Riq S@0 hidrogénio, halogénio, -OH, -CN, -

NO,, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcéxi; arildxi, haloalcoxi, alquiltio, aril-

tio, arilsulfonila, alquilamina, aminoalquila, arila, heteroarila ou h'eterociclila,
em que a arila, ‘heteroarila ou heterociclila podem ser opcionalmente substi-
tuidas com Ry, R7a, Rz, € Rre;

L é uma ligagdo, O, S, CR:Rza, OCR2Rz,, CRQRgaO. ou
CR2R2.0CR2pR2c; '

R., R2a, Rap € Rac sd0 independentemente hidrogénio, halogéniol,
alquila ou haloalquila;

Rs, Rsa € Rap s80 independentemente hidrogénio, halogénio, -
OH, -CN, -NO,, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcéxi, ariloxi, haloalcoxi,
alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamina, aminoalquila, arila, heteroarila ou
heterociclila, em que a arila, heteroarila ou heterociclila podem ser opcional-
mente substituidas com Rz, R7a, Ry, € Rc;

Rs é biciclo[2,2,2]octila ou biciclo[2,2,1]heptila ambos os quais

podem ser opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes sele-

~ cionados de halogénio, -OH, -ORg, -SRs, -CN, -CORg, -CO2Rs, -CO-H, alqui-

la, alcoxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila, em que a alquila, alcoxi,

arila, heteroarila ou heterociclila podem ser opcionalmente substituidas com -

'Ry, R7a, R, € Ry; ou

Rs é cicloalquila, diferente de biciclo[2,2,2]octila ou bici-
clo[2,2,1]heptila, que podem.ser opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORg, -SRe, -CN, -CORs, -
COzRe, -CO2H, alqu'ila, alcéxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila, em
que a alquila, alcoxi, arila, heteroarila ou heterociclila podem ser opcional-
mente substituidos com Ry, Rra, R+, € Rye;

Re, a cada ocorréncia, é independentemente alquila, cicloalquila,
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arila ou heteroarila; e
" R;, Rsa, R, € Ry, a cada ocorréncia, sdo independentemente

halo, alquila, haloalquila, alcéxi, arila, ariloxi, arilarila, arilalquila, arilalquildxi,
alquenila, cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquiléxi, amina, -OH, hi-
droxialquila, acila, heteroarila, heteroariloxi, heteroarilalquila, heteroarilalcéxi,
ariloxialquila, alquiltio, arilalquiltio, ariloxiarila, “alquilamido, alcanoilamina,
arilcarbonilamina, -NO,, -CN ou tiol.

Contudo ainda em outra modalidade, compostos de férmula |
sao aqueles em que:

W é fenila que é opcionalmente substituida com R, R1a, R1p, Ric
e Rig; |

' R4, Ria, R, Ric € Ryg sd0 independentemente hidrogénio, halo-

génio, -OH, -CN, -NO,, alquila, haloalquila, cicloalqu'ila, alcoxi, arildxi, haloal-

coxi, alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamina, aminoalquila, arila, heteroarila
ou heterociclila;
| L é O, S, SCHz, OCH;, CH;0 ou CH;OCH;;

Rs, Rsa € Rap sd0 independentemente hidrogénio, halogénio, -
OH, -CN, -NO,, alquila, haloalquila, cicloalquila, alc_:()xi, ariloxi, haloalcéxi,
alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamina, aminoalquila, arila, heteroarila ou
heterociclila;

R, é biciclo[2,2,2]octila ou biciclo[2,2,1]heptila, todos os quais
podem ser opcionalmente substituidos com um ou’ mais substituintes sele-
cionados de halogénio, -OH, -ORes, ‘-SRG, -CN, alquila, alcéxi, arila, amina,
heterociclila ou heteroarila, em que a alquila, alcéxi, arila, heteroarila ou he-
terociclila podem ser opcionalmente substituidas com Ry, Rya, Rz, € Ry

Re, a cada ocorréncia, é independentemente alquila, cicloalquila,
arila ou heteroaril; e

R,, Rsa, Ro, € Ry, a cada ocorréncia, sao independentemente
halo, alquila, haloalquila, alcoxi, arila, ariléxi, arilalquila, cicloalquila, amina, -
o OH, hidroxialquila, heteroarila, heteroariloxi, heterOariIanuiIa, alquiltio, ari-
lalquiltio, -NO,, ou - CN. '

Contudo ainda em outra modalidade, compostos de férmula |
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sdo aqueles nos quais L é O.
Contudo ainda em outra modalidade, compostos de férmula |

sdo aqueles nos quais R4 é biciclo[2,2,2]octila ou biciclo[2,2,1]heptila ambos
os quais podem ser opcionalmente substituidos com um ou mais substituin-
tes selecionados de halogénio, -OH, -ORe, -SRs, -OCORe, -CN, -NRsCORe, -

- NRsSO2Rs, -CORs, -CO2Rs, -COzH, -OCONR2R2a, -CONR2R2a, -NRsCO:zRe, -

SO,Rs, alquila, alcéxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila, em que a al-
quila, alcéxi, arila, heteroarila ou heterociclila podem ser opcionalmente

substituidas com Rz, Rza, Rz, € Ryc.
Em outra modalidade, compostos de férmula | sdo aqueles com-

postos que tém formula |A:
R1a\/\ R4 Nl'{
. /I/ \7/L Ra
1b\
AL
) R1c R1d
(1A)
em que: | '
L é selecionado de O, S, OCH,, CH,OCH, e SO,NHCH_; e

Rs, Ra, € Ra, s@0 independentemente selecionados de hidrogé-

nio, halogénio, CFa, OCFs3, alquila ou alcoxila.
Em outra modalidade, compostos de férmula | sdo aqueles com-

- postos que t&m férmula 1A na qual:

Ri, Ria, Rib, Ric € Riq sdo independentemente hidrogénio, halo-
génio, alquila, ha|oalqui|a, cicloalquila, alcdxi, alquenila, haloalcoxi, arila, he-
teroarila ou heterociclila; '

LéO;

Rs, Rsa € Ra, sd0 independentemente selecionados de hidrogé-
nio ou halogénio; e

R, é biciclo[2,2,2]octila ou biciclo[2,2,1]heptila ambos os quais
podem ser opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes sele-
cionados de halogénio, OH, ORs, OCORg, haloalquila, haloalcoxi, arila, hete-

rociclila; e
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Re € alquila, ou cicloalquila.

' Em outra modalidade, compostos de férmula | séo aqueles com-
postos que tém férmula IA no qual:

L é selecionado de O, OCH, e CH2OCHg;

R. é biciclo[2,2,2]octila ou biciclo[2,2,1]heptila ambos os quais
podem ser opcionaimente substituidos com um ou mais substituintes sele-
cionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRs, -OCORs, -CN, -NRsCORs, -
NRsSQO,Rs, -CORs, -CO,Rs, -CO2H, -OCONR:R2a, -CONR2R2,, -NRsCO2Rs, -
SO:2Rs, alquila, alcoxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila, em que a al-
quila, alcoxi, arila, heteroarila ou heterociclilé podem ser opcionalmente
substltwdas com Ry, R7a, Rz, € Rzc; ou

R, é cicloalquila, diferente de biciclo[2,2,2]octila ou bici-
clo[2,2,1]heptila, que podem ser opcionalmente substltwdos com um ou mais
substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRs, -OCORs, -CN, -
NRsCORs, -NRsSO,Rs, -CORg, -CO2Rg, -CO2H, -OCONR2Rz2,, -CONR2Rz2,, -
NRsCO2Rs, -SO:Rs, alquila, alcoxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila,
em que a alquila. alcoxi, arila, heteroarila ou heterociclila podem ser opcio-
nalmente substituidas com Ry, R7a, Rvb, € Rre; ©

Re, @ cada ocorréncia, € mdependentemente alquila ou cicloal-
quila.

Em outra modalidade, compostos de férmula | sdo aqueles com-
postos que tém formula IA no qual: |

L é selecionado de O, OCH2 e CH.OCHy;

. R4 é uma cicloalquila fundida ou em ponte, diferente de bici-
clo[2,2,2]octila ou biciclo[2,2,1]heptila, que podem ser opcionalmente substi-
tuidos com um ou mais substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORe,
-SRe, -OCORs, -CN, -NRsCORg, -NRsSO:Rs, -CORg, -CO2Rg, -CO-H, -
OCONR:R2,, -CONR2R2a, -NRsCO2Rs, -SO2Rg, alquila, alcdxi, arila, amina,
heterociclila ou heteroarila, em que a alquila, alcéxi, arila, heteroarila ou he-
terociclila podem ser opcionalmente substituidas com Rz, Rza, Ry, € Rzc; €

Re, a cada ocorréncia, é independentemente alquila ou cicloal-

quila.
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Em outra modalidade, compostos da presente invengao sao se-
lecionados dos compostos exemplificados nos exemplos, tais como, Exem-
plos 9,11 e 100a 113.

Em outra modalidade, a presente invengéo refere-se a composi-

cOes farmacéuticas compreendendo uma quantidade terapeuticamente efi-

- caz de um composto da presente invengdo, sozinho ou, opcionalmente, em

combinagdo com um veiculo farmaceuticamente aceitavel e/ou um ou mais
outro(s) agente(s).

Em 'outra modalidade, a presente invengdo refere-se a métodos
de inibicdo da atividade da enzima 11-beta-hidroxiesterdide desidrogenase
tipo | compreendendo administrar a um paciente mamifero, por exemplo, um
paciente humano, com necessidade deste uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto da presente invengao, sozinho, ou opcionalmente,
em combinagcdo com outro composto da presente inveng¢ao e/ou pelo menos -
um outro tipo de agente terapéutico. '

| Em outra modalidade, a presente invencao refere-se a um méto-
do para prevengao, inibigdo, ou tratamento da progressao ou inicio de doen-
cas ou disturbios associados com a atividade da enzima 11-beta-
hidroxiesteréide desidrogenase tipo | compreendendo administrar a um paci-
ente mamifero, por exemplo, um paciente humano, com necessidade de

prevencgao, inibigdo, ou tratamento de uma quantidade terapeuticamente efi-

" caz de um composto da presente invengado, sozinho; ou, opcionalmente, em

combinagdo com outro composto da presente invehgéo e/ou pelo menos um
outro tipo de agente terapéutico.

Exemplos de doengas ou disturbios associadas com a atividade B
da enzima 11-beta-hidroxiesterdide desidrogenase tipo | que podem ser pre-
venidos, inibidos, ou tratados de acordo com a presente invengao incluem,
mas nio estdo limitados a, diabetes, hiperglicemia, tolerancia a glicose com-
prometida, resisténcia a insulina, hiperinsulinemia; retinopatia, neuropatia,
nefropatia, cicatrizagdo de ferimento retardada, aterosclerose, sindrome co-
ronaria aguda, infarto do miocardio, angina pectoris, doenga vascular perifé-
rica, claudicagdo intermitente, fungdo de coragdo anormal, isquemia miocar-



10

15

20

25

30

20

dida, acidente vascular cerebral, Sindrome Metabodlica, hipertensdo, obesi-
dade, dislipidemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
baixo HDL, alto LDL, isquemia nao-cardiaca, infec¢do, céancer, restenose
vascular, pancreatite, doenca neurodegenerativa, distirbios de lipidios,
compromentimento cognitivo e deméncia, doenga de 0sso, lipodistrofia as-
sociada com HIV protease, glaucoma, artrite reumatdide e osteoartrite.

Em outra modalidade, a presente invengao refere-se a um meto-
do para prevengao, inibicdo, ou tratamento da progresséao ou inicio de diabe-
tes, hiperglicemia, obesidade, dislipiderhia, hipertensdo, comprometimento
cognitivo, artrite reumatdide, osteoartrite, glaucoma e Sindrome Metabdlica
compreendendo administrar a um paciente mamifero, por exemplo, um paci-
ente humano, com necessidade de prevengdo, inibicdo, ou tratamento de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da presente in-
vencdo, sozinho, ou, opcionalmente, em combinagédo com outro composto
da presente invengédo e/ou pelo menos um outro tipo de agente terapéutico.

, Ainda em outra modalidade, a presente invengao refere-se a um
método para prevengao, inibigdo, ou tratamento da progresséo ou inicio de
diabetes, compreendendo administrar a um paciente mamifero, por exemplo,
um paciente humano, com necessidade de prevengéo, inibigao, ou tratamen-
to de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da presente
invengéo, sozinho, ou, opcionalmente, em combinagao com outro composto
da presente invengéo e/ou pelo menos um outro tipo' de agente terapéutico.

, Ainda em outra modalidéde, a presente invengao refere-se a um
método para prevengao, inibigdo, ou tratamento da progressdo ou inicio de
hiperglicemia compreendendo administrar a um paciente mamifero, pbr e-
xemplo, um paciente hUmano, com necessidade de prevengao, inibigao, ou
tratamento de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da
presente invengdo, sozinho, ou, opcionalmente, em combinagao com outro
composto da presente invengédo e/ou pelo menos um outro tipo de agente
terapéutico.

Em outra modalidade, a presente invengao refere-se a um meéto-

do para prevengdo, inibigdo, ou tratamento da progress&o ou inicio de obe-
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sidade compreendendo administrar a um paciente mamifero, por exemplo,
um paciente humano, com necessidade de preveng&o, inibicao, ou tratamen-
to uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da presente
invengdo, sozinho, ou, opcionalmente, em combinagéo com outro composto
da presente invengdo e/ou pelo menos um outro tipo de agente terapéutico.
Em uma modalidade, a presente invengdo refere-se a um méto-
do para prevengao, inibicdo, ou tratamento da progressao ou inicio de disli-
pidemia compreendendo administrar a um paciente mamifero, pdf exemplo,
um paciente hurhano, com necessidade de prevengao, inibi¢céo, ou tratamen-
to uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da presente
invengdo, sozinho, ou, opcionalmente, em combinagdo com outro composto
da presente invengéo e/ou pelo menos um outro tipo de agente terapéutico.
Em outra modalidade, a presente invencao refere-se a um méto-
do para prevencdo, inibi¢do, ou tratamento da progress&o ou inicio de hiper-
tensdo compreendendo administrar a um paciente mamifero, por exemplo,
um paciente humano, com necessidade de prevengao, inibi¢éo, ou tratamen-
to uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da presente
invencdo, sozinho, ou, opcionalmente, em combinagdo com outro composto
da presente invengéo e/ou pelo menos um outro tipo de agente terapéutico.
Em outra modalidade, a presente invengao refere-se a um méto-

do para prevengao, inibigdo, ou tratamento da progressao ou inicio de com-

~ prometimento cognitivo compreendendo administrar a um paciente mamife-

ro, por exemplo, um paciente humano, com neceséidade de preveng¢ao, ini-
bicdo, ou tratamento uma quantidade terapeuticamente eficaz de um com-
posto da presente invengédo, sozinho, ou, opcionalmente, em combinagao B
com outro composto da presente invencgéo e/ou pelo menos um outro tipo de
agente terapéutico. |

Em outra modalidade, a presente invengao refere-se a um méto-
do para prevengéo, inibi¢éo, ou tratamento da progressao ou inicio de artrite
reumatoéide compreendendo administrar a um paciente mamifero, por exem-
plo, um paciente humano, com necessidade de preveng&o, inibi¢ao, ou tra-

tamento de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da
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presente invengdo, sozinho, ou, opcionalmente, em combinagao com outro
composto da presente invengdo e/ou pelo menos um outro tipo de agente
terapéutico.

Em outra modalidade, a presente invengado refere-se a um méto-
do para prevengdo, inibigdo, ou tratamento da progressao ou inicio de oste-
oartrite compreendendo administrar a um paciente mamifero, por exemplo,
um paciente humano, com necessidade de prevengao, inibicao, ou tratamen-
to uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da presente
invencdo, sozinho, ou, opcionalmente, em combinagéo com outro cOmposto
da presente invengéo e/ou pelo menos um outro tipo de agente terapéutico.

Em outra modalidade, a presente invengéo refere-se a um méto-
do para prevengéo, inibi¢do, ou tratamento da progressao ou inicio de Sin-
drome Metabdlica compreendendo administrar a um paciénte mamifero, por
exemplo, um paciente humano, com necessidade de prevengao, inibicéo, ou
tratamento de uma quantidadé terapeuticamente eficaz de um composto da
presente invengdo, sozinho, ou, opcionaimente, em combinagdo com outro
composto da presente invengédo e/ou pelo menos um outro tipo de agente
terapéutico.

Em outra modalidade, a presente invengdo refere-se a um méto- '
do para prevencao, inibigdo, ou tratamento da progresséo ou inicio de glau-
coma compreendendo administrar a um paciente mamifero, por exemplo, um
paciente humano, éom necessidade de prevengéo; inibicdo, ou tratamento
uma' quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da presente in-
vengao, sozinho, ou, opcionalmente, em combinagao com outro composto
da presente inveng&o e/ou pelo menos um outro tipo de agente terapéutico.
DEFINIGOES | |

Os compostos aqui descritos podem ter centros assimétricos. |

Compostos da presente invengdo que contém um atomo assime-
tricamente substituido podem ser isolados em formas opcionalmente ativas
ou racémicas. E bem-conhecido na técnica como preparar formas optica-
mente ativas, tais como por resolu¢éo de formas de racémicas ou por sinte-

se de materiais de partida opcionalmente ativos. Muitos isdmeros geométri-
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cos de olefinas, ligagdes duplas de C=N, e o outros podem também estar
presente nos compostos descritos aqui, e todos tais isdbmeros estaveis sao
estdo contemplados na presente invengdo. Isbmeros geométricos cis e trans
dos compostos da presente invencgdo estdo descritos e podem ser isolados
como uma mistura de isbmeros ou como formas isoméricas isoladas. Todas

- as formas quirais, diastereoméricas, racémicas, e todas as formas isoméri-

cas geométricas de uma estrutura sdo pretendidas, a menos que a estereo-
quimica especifica ou forma isomérica seja especificamente indicada.

O térmo "substituido" tal como empregado aqui
significa que qualquer um ou mais hidrogénios no atomo ou anel designado
é substituido com uma selegao do grupo indicado, com a condigdo de que a
valéncia normal do atomo designado néo seja excedida, e que a substituicao
resulte em uma composto estavel. Quando um substituinte € ceto (isto é,
=0), entdo 2 hidrogénios no adtomo sao substituidos.

Quando qualquer variavel (por exemplo, R?) ocorre mais de uma
vez em qualquer constituinte ou féormula para um composto, sua definicao a
cada ocorréncia é independente de sua definigdo a cada outra ocorréncia.
Por conseguinte, por exemplo, se um grupo € mostra ser substituido com 0 a
2 R? entdo o referido grupo pode opcionalmente ser substituido com até
dois grupos R? e R? a cada ocorréncia € selecionado independentemente dé
definicio de R?®. Também, combinagdes de substituintes e/ou variaveis sao
permissiveis somente se tais combinagbes resuftam em compostos estaveis.

Quando uma ligagdo a um substituinte indica brutozar uma liga-
¢ao conectando dois atomos em um anel, entdo tal substituinte pode ser li-
gado a qualquer atomo no anel. Quando um substituinte é listado sem indi-
car o atomo por meio do qual tal substituinte é ligado ao resto do composto
de uma dada férmula, entdo tal substituinte pode ser ligado por meio de
qualquer 4tomo em tal substituinte. Combinagdes de substituintes e/ou vari-
aveis sdo permissiveis somente se tais combinagbes resuitam em compos-
tos estaveis.

A menos que de outra forma indicado, os termos "alquila inferi-

or", "alquila”, ou "alq" tal como empregados aqui sozinhos ou como parte de
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outro grupo incluem ambos hidrocarbonetos de cadeia linear ou ramificada,

~contendo 1 a 20 carbonos,de preferéncia 1 a 10 carbonos, mais preferivel-

mente 1 a 8 carbonos, na cadeia normal, tal como metila, etila, propila, iso-
propila, butila, t-butila, isobutila, pentila, hexila, isoexila, heptila, 4,4-
dimetilpentila, octila, 2,2,4-trimetil-pentila, nonila, decila, undecila, dodecila,
os varios isdmeros de cadeia ramificada, destes, e similares assim como tais .
grupos podem opcionalmente incluir 1 a 4 substituintes tais como halo, por
exemplo F, Br, Cl, ou eu, ou CF3, alquila, alcoxi, arila, ariloxi, aril(arila) ou
diarila, arilalquila, arilalquildxi, anueniIa,'cicIoanuiIa, cicloalquilalquila, ciclo-
alquilalquiloxi, amina, hidréxi, hidroxialquila, acila, heteroarila, heteroarilxi,
heteroarilalquila, heteroarilalcéxi, ariloxialquila, anuiIti.o, arilalquiltio, ariloxiari-
la, alquilamido, alcanoilamina, arilcarbonilamina, nitro, ciano, tiol, haloalquila,
{rialoalquila, alquiltio de e/ou alquiltio. |

A menos que de outra forma indicado, o termo "cicloalquila” tal
como empregado sozinho ou como parte de outro grupo inclui grupos hidro-
carbonesto ciclicos saturados ou parcialmente insaturado (contendo 1 ou 2
ligagdes duplas) contendo 1 a 3 anéis, incluindo alquila monociclica, alquila
de biciclica (ou bicicloalquila) e alquila triciclica, contendo um total de 3 a 20

carbonos formando o anel, de preferéncia 3 a 10 carbonos, formando o anel

~ e que podem ser fundidos a 1 ou 2 anéis aromaticos tal como descrito para

arila, que inclui ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, cicloeptila,

ciclooctila, ciclodecila e ciclododecila, cicloexenila,

R SR Q0 A

qualquer um de cujos grupos pode ser opcionalmente substituido com 1 a 4
substituintes tais como halogénio, alquila, alcéxi, hidroxi, arila, ariloxi, arilal-
quila, cicloalquila, alquilamido, alcanoilamina, oxo, acila, arilcarbonilamina,
amina, nitro, ciano, tiol, e/ou alquiltio e/ou qualquer um dos substituintes para

alquila.
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A menos que de outra forma indicado, ao termo "alquenila inferi-
or" ou "alquenila” tal como empregado aqui sozinha ou como parte de outro
grupo refere-se a radicais de cadeia linear ou ramificado de 2 a 20 carbonos,
de preferéncia de 2 a 12 carbonos, e mais preferivelmente 1 a 8 carbonos na
cadeia normal, que incluem uma a seis ligagdes duplas na cadeia normal,
tais como vinila, 2-propenila, 3-butenila, 2-butenila, 4-pentenila, 3-pentenila,
2-hexenila, 3-hexenila, 2-heptenila, 3-heptenila, 4-heptenila, 3-octenila, 3-

nonenila, 4-decenila, 3-undecenila, 4-dodecenila, 4,8,12-tetradecatrienila, e

“similares, e os quais podem ser opcionalmente substituidos com 1 a 4 subs-

tituintes, isto &, halogénio, haloalquila, alquila, alcéxi, alguenila, alquinila,
arila, arilalquila, cicloalquila, amina, hidréxi, heteroarila, cicloheteroalquila,
alcanoilamina, alquilamido, arilcarbonil-amina, nitro, ciano, tiol, alquiltio, e/ou
qualquer dos substituintes de alquila apresentado aqui. |

A menos que de outra forma indicado, o termo “alquinila inferior"
ou "alquinila" tal como empregado aqui sozinho ou como parte de outro gru-
po refere-se a radicais de cadeia linear ou ramificado de 2 a 20 carbonos, de
preferéncia de 2 a 12 carbonos, e mais preferivelmente 2 a 8 carbonos na
cadeia normal, que incluem uma ligagao triplas na cadeia normal, tais como.
2-propinila, 3-butinila, 2-butinila, 4-pentinila, 3-pentinila, 2-hexinila, 3-hexinila,
2-heptinila, 3-heptinila, 4-heptinila, 3-octinila, 3-noninila, 4-decinila, 3-
undecinila, 4-dodecinila, e similares, e que pode ser opcionalmente substitu-
idos com 1 a 4 substituintes, isto &, halogénio, haloalquila, alquila, alcoxi,
alquenila, alquinila, arila, arilalquila, cicloalquila, amina, heteroarila, cicloete-
roalquila, hidréxi, alcanoilamina, alquilamido, arilcarbonilamina, nitro, ciano,
tiol, alquiltio e/ou qualquer dos substituintes apresentados aqui. »

Onde grupos alquila tais como definidos acima tém ligages uni-
cas para ligagdo a outros grupos em dois diferentes atomos de carbono, eles
sdo denominados grupos "alquilend“ e podem opcionalmente ser substitui-
dos como definido acima para "alquila."

Onde grupos de alquenila tais como definidos acima e grupos de
alquinila tal como definido acima, respectivamente, tém ligagdes unicas para

ligar a outros grupos em dois diferentes atomos de carbono, eles sao deno-
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minados "grupos alquenileno” e "grupos alquinileno”, respectivamente, e po-
dem opcionalmente ser substituido como definido acima para "alquenila’ e
"alquinila".

O termo "halogénio" ou "halo" tal como empregado aqui sozinho
ou como parte de outro grupo refere-se a cloro, bromo, flior, e iodo assim
como CF3, com cloro ou fluor sendo preferidos.

A menos que de outra forma indicado, o termo "arila" tal como
empregado aqui sozinho ou como parte de outro grupo refere-se a grupos
monociclicos e biciclicos aromaticos conténdo 6 a 10 carbonos na porg¢ao de
anel (tal como fenila ou natftila, incluindo I-naftila e 2-naftila) e pode opcio-
nalmente incluir 1 a 3 anéis adicionais fundidos a um anel carbociclico ou um
anel heterociclico (tal como arila, cicloalquila, heteroarila, ou anéis de cicloe-
teroalquila

por exemplo - '
1 3, T~ + O A ’ e ’
N : x N S
G G IR GRS S
<:j© ' =<o pz '<°|/ r NS
</j(;— 'N\\B_ NNF o o\’ ,

s

‘e podem ser opcionalmente substituidos por atomos de carbono adequados

com 1, 2, ou 3 substituintes, por exemplo, hidrogénio, halo, haloalquila, alqui-
la, haloalquila, alcéxi, haloalcéxi, alquenila, trifluorometila, trifluorometdxi,
alquinila, cicloalquil-alquila, cicloeteroalquila, ‘cicloeteroalquilalquila, arila,
heteroarila, arilalquila, ariléxi, ariloxialquila, arilalcéxi, ariltio, ariiazo, heteroa-
rilalquila, heteroarilalquenila, heteroarileteroarila, heteroariloxi, hidrdxi, nitro,
ciano, amina, amina substituida em que o amina inclui 1 ou 2 substituintes
(que sdo alquila, arila, ou quaisquer dos outros compostos de arila mencio-
nados nas definigdes), tiol, alquiltio, ariltio, heteroariltio, ariltioalquila, alcoxia-

riltio, alquilcarbonila, arilcarbonila, alquil-aminocarbonila, arilaminocarbonila,
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alcoxicarbonila, aminocarbonila, alquilcarbonildxi, arilcarboniléxi, alquilcarbo-
nilamina, arilcarbonilamina, arilsulfinila, arilsulfinilalquila, arilsulfonilamina, ou
arilsulfon-aminocarbonila, e/ou quaisquer dos substituintes de alquila apre-
sentado aqui.

A menos que de outra forma indicado, o termo "alcoxi inferior",
"alcoxi”, "ariloxi" ou "aralcoxi' tal como empregado aqui sozinho ou como
parte de outro grupo inclui qualquer um dos grupos alquila, aralquila, ou arila
acima referidos ligado a um atomo de oxigénio. |

A menos que de outra forma indicado, o termo "amina” tal como
empregado aqui sozinho ou como parte de outro grupo refere-se a amina
que pode ser substituida com um ou dois substituintes 0os quais podem ser o
mesmo ou diferentes, tais como alquila, arila, arilalquila, heteroarila, heteroa-
rilalquila, cicloeteroalquila, cicloeteroalquilalquila, cicloalquila, cicloalquilalqui-
la, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, ou tioalquila. Estes substituintes
podem ser também substituidos com um acido carboxilico e/ou quaisquer
dos grupos R ou substituintes para Ry como apresentados acima. Além dis-
so, os substituintes de amina podem considerados juntos com 0 atomo de
nitrogénio para o qual eles estdo ligados para formar 1-pirrolidinila, 1-
piperidinila, 1-azepinila, 4-morfolinila, 4-tiamorfolinila, 1-piperazinila, 4-alquil-
1-piperazinila,  4-arilalquil-1-piperazinila, 4-diarilalquil-1-piperazinila, 1-
pirrolidinila, 1-piperidinila, ou 1-azepinila, opcionalmente substituidos com

~ alquila, alcéxi, alquiltio, halo, trifluorometila, ou hidroxi.

A menos que de outra forma indicado, o termo "alquiltio inferior,”
"alquiltio,” "ariltio," ou "aralquiltio" como empregado aqui sozinho ou como
parte de outro grupo inclui qualquer um dos grupos alquila, aralquila, ou arila B
acima referidos a um atomo de enxofre.

A menos que de outra forma indicado, o termo “alquilamino infe-
rior," "alquilamina," "arilamina,” ou “arilalquilamino” como empregado aqui
sozinho ou como parte de outro grupo inclui qualquer dos grupos alquila,
arila, ou arilalquila acima referidos a um atomo de nitrogénio.

~ Tal como empregado aqui, o termo "heterociclila’ ou "sistema

heterociclico" é pretendido para significar um anel heterociclico monociclico
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ou biciclico de 4 a 12 membros estavel que é saturado, ou parcialmente in-
saturado, e que consiste em atomos de carbono e 1, 2, 3, ou 4 heteroatomos
independentemente selecionados do grupo que consiste em N, NH,O,e S, e
incluindo qualquer um grupo biciclico na qual quaisquer dos anéis heteroci-
clico acima definidos é fundido a um anel de benzeno. O nitrogénio e hete-
roatomos de enxofre podem ser opcionalmente ser oxidados. O anel hetero- |
ciclico pode ser ligado a seu grupo pendente em qualquer heteroatomo ou
atomo de carbono que resulte em uma estrutura estavel. Os anéis de hete-
rociclico descritos aqui podem ser substifuu’dos em carbono ou em um atomo
de nitrogénio se o composto resultante for estavel. Se especificamente men-
cionado, um nitrogénio no heterociclo pode opcionalmente ser quaternizado.
E préferido que quando o numero total de atomos de S e O no heterociclo
excede 1, entdo estes heteroatomos nao estao adjadentes um ao outro.

A menos que de outra forma indicado, o termo "heteroarila" tal
como empregado aqui sozinho ou como parte do outro grupo refere-se a um
ahel aromatico de 5 ou 12 membros, de preferéncia, um anel aromatico de 5
ou 6 membros que inclui 1, 2, 3, ou 4 heteroatomos tais como nitrogénio,
oxigénio, ou enxofre, e tais anéis fundidos a um anel de arila, cicloalquila,
heteroarila, ou cicloeteroalquila (por exemplo benzotiofenila, indolila), e inclui
N-6xidos possiveis. O gku_po heteroarila pode opcionalmente incluem | a 4
substituintes tais como quaisquer dos substituintes apresentados acima para

alquila. Exemplos de grupos heteroarila incluem os seguintes:

o)

G- G G- O
@o@\\ % -G
-{\N, (// /\/ /\/‘{%O

“H
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e similares.
O termo "heterociclilalquila" ou "heterociclila" tal como emprega-

- do aqui sozinho ou como parte de outro grupo refere-se a grupos heterocicli-

la tais como definidos acima ligados através de um atomo de C ou heteroa-
tomo a uma cadeia de alquila. |

0] termo "heteroarilalquila" ou "heteroarilalquenila” tal como em-
pregado aqui sozinho ou como parte de outro grupo refere-se a grupos hete-
roarila tais como definidos acima ligados através de um atomo de C ou hete-

roatomo a uma cadeia de alquila, alquileno, ou alquenileno tal como definido

acima.
| O termo "ciano" tal como empregado aqui, se refere a um grupo
CN.
O termo "nitro" tal como empregado aqui, se refere a um grupo
NO..
O termo "hidréxi" tal como empregado aqui, se refere a um gru-
po OH.

A frase "farmaceuticamente aceitavel' é empregada aqui 'paré
referir-se a aqueles compostos, materiais, composigoes, e/ou formas de do-
sagem que sdo, dentro do escopo de diagnostico médico seguro, adequados
para uso em contato com os tecidos de seres humanos e animais sem toxi-
cidade excessiva, irritagdo, resposta alérgica, ou outro problema ou compli-
cagdo, comensuravel com uma relagao beneficio/risco razoavel.

Como empregado aqui, "sais farmaceuticamente aceltavels“ re-
ferem-se a derivados dos compostos descritos em que o composto de ori-
gem é modificado por preparagao de sais base ou acido do mesmo. Exem-
plos de sais farmaceuticamente aceitaveis incluem, mas ndo estdo limitados
a, sais de acido minerais ou organicos de residuos basicos tais como ami-
nas; sais organicos ou alcali de residuos acidicos tais como acidos de car-

boxilico; e similares. Os sais farmaceuticamente aceitaveis incluem os sais
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ndo téxicos convencionais ou sais de aménio quaternarios do composto de
origem formado, por exemplo, de &cidos inorganicos ou organicos nao-
téxicos. Por exemplo, tais sais ndo toxicos convencionais incluem aqueles
derivados de &cidos inorganicos tais como cloridrico, bromidrico, sulftrico,
sulfamico, fosforico, nitrico e similares; e os sais preparados de acidos orga-
nicos tais como acético, propidnico, succinico, glicélico, estearico, lactico, .
malico, tartarico, citrico, ascérbico, pamoico, maléico, hidroximaléico, fenila-
cético, glutdmico, benzoéico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzéico, fumari-
co, toluenossulfénico, metanossulfonico, 'disulfc‘)nico de etano, oxalico, iseti6-
nico, e similares.

Os sais farmaceuticamente aceitaveis da presente invengao po-
dem'ser sintetizados do composto de origem que contém uma porgédo basica
ou acidica através de métodos quimicos convencionais. Geralmente, tais
sais podem ser preparados por reagdo das formas de &cido ou base livre
destes compostos com uma quantidade estequiométrica da base ou &cido
adequado em agua ou em um solvente organico, ou em uma mistura dos
dois; geralmente, meios ndo aquosos como éter, acetato de etila, etanol,
isopropanol, ou acetonitrila. Listas de sais adequados sdo encontradas em
Remington's Pharmaceutical Sciences, 172 ed., Mack Publishing Company,
Easton, PA, 1985, p., 1418_, a descricdo das quais esta por meio deste incor-
porada por referéncia. -

Qualquér composto que possa ser convértido in vivo para forne-
cer o agente bioativo (isto é, 0 composto de férmula 1) é um pro-farmaco
dentro do escopo e espirito da invengao.

O termo "pré-farmacos” como empregado aqui inclui fosfato, és-
teres e carbonatos formados pela reagdo de uma ou mais hidroxilas dos
compostos de férmula | com alquila, alcéxi, ou agentes de fosforilagdo ou
acilacdo substituidos por arila empregando procedimentos conhecidos para
aqueles versados na técnica para gerar fosfatos, acetatos, pivalatos, metil-
carbonatos, benzoatos, e similares. o

Varias formas de pro-farmacos sdo bem-conhecidas na técnica e

sao descritas em:



10

15

20

25

30

31

a) The Practice of Medicinal Chemistry, Camille G. Wermuth et al., Ch. 31,
(Academic Press, 1996);

b)  Design of Prodrugs, edited by H. Bundgaard, (Elsevier, 1985);

c) A Textbook of Drug Design and Development, P. Krogsgaard-Larson
and H. Bundgaard, eds. Ch. 5, pp. 113-191 (Harwood Academic Publi-
shers, 1991); and o

d)  Hydrolysis in Drug and Prodrug Metabolism, Bernard Testa and Joa-
chim M. Mayer, (Wiley-VCH, 2003).

As réferidas referéncias séo incorporadas aqui por referéncia.

Além disso, compostos da férmula | sdo, subsequente a sua
preparagéo, de preferéncia isolados e purificados para obter-se uma compo-
sicdo que contém uma quantidade em peso igUaI a ou maior do que 99% de
composto de férmula | (composto | “substancialmente puro*) que € em se-

guida empregada ou formulada tal como descrita aqui. Tais compostos -

"substancialmente puros" da férmula | sdo também sou contemplado aqui
como parte da presente invengao.

Todos os estereoisdmeros dos compostos da presente invengao
sdo contemplados, ou em mistura ou na forma pura ou substancialmente
pura. Os compostos da presente invengdo podem ter centros assimétricos
dos atomos de carbono e incluem qualquer um dos substituintes R e/ou exi-
bem polimorfismo. Consequentemente, os compéstos de féormula | podem
existir em formas enantioméricas, ou diastereoméricas, ou em misturas des-
tas. Os processos para preparacao podem utilizar racematos, enantidmeros,
ou diasteredmeros como materiais de partida. Quando produtos diastereo-
méricos ou enantioméricos séo preparados, eles podem ser separados por -
métodos convencionais, por exemplo, cristalizacéo fracionaria ou cromato-
gréfica.

"Combinacéo estavel" e "estrutura estavel" sdo pretendidos para
indicar um composto que é suficientemente robusto para sobreviver a isola-
mento para um grau Util de pureza de uma mistura de reagédo, e formulagcao
em um agente terapéutico eficaz. A presente invengdo é pretendida para

incorporar compostos estaveis.
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"Quantidades terapeuticamente eficaz" é pretendida para incluir
uma quantidade de um composto da presente invengéo sozinho ou uma
quantidade da combinagdo de compostos reivindicados ou uma quantidade
de um composto da presente invengdo em combinagdo com outros ingredi-
entes ativos efetivos para inibir 11beta-HSD1 ou efetivo tratar ou prevenir
doengas ou disturbios associadas com 11beta-HSD1.

‘Tal como empregado aqui, "tratando” ou “tratamento” abrange o
tratamento de um estado de doenca em um mamifero, particularmente em
um ser humano, e inclui: (a) impedir o eStado de doencga de ocorrer em um
mamifero, em particular, quando tal mamifero esté predisposto ao estado de
doenga mas ainda nao foi diagnosticado como tendo este; (b) inibir o estado
de doenca, isto é, interromper seu desenvolvimento; e/ou (c) aliviar o estado
de doenga, isto é, causar a regressdo do estado de doenca.

SINTESE

Compostos de férmula | podem ser preparados tal como mostra-
do nos esquemas de reagdo seguintes e descrigdo destes, assim como pro-
cedimentos da literatura pertinente que podem ser empregados por alguém
versado na técnica. Reagentes e procedimentos e_xemplares para estas rea-

¢bes aparecem daqui em diante e nos Exemplos de trabalho. .

ESQUEMA |
N—N
HO/\(MN% Ry
_ \ :
R |/\,\’)\Réb PhyP, DEADOUDIAD Ria R
1a R4 . P . -~
A ”/\(\\/\ OH 3 Raa Ay \(/\ /]\ 7—-!{)\
“’Té\ Q) _ K]Q/\ O/\(kN Ry
: |
Ry¢  Bia N—N Ric e |%;/)\“:m
| R R3a

/ N>\R

o X | P~ ¢ av)x=_cl

/\X) Ao (x=gr | °*%° ®
R3 Raa . . .

O esquema | descreve um método para preparagéo de compos-

tos de férmula IB (um subgrupo de compostos de férmula 1). Um intermedia-

rio de fenol Il pode ser obtido comercialmente, preparado por métodos co-

nhecidos na literatura ou por outros métodos conhecidos por alguém versa-

do na técnica. A formagdo de um Composto IB pode ser realizada de um

| fenol Il e um alcool Ill empregando trifenilfosfina e DEAD ou DIAD, geral-
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mente conhecido como Reacédo de Mitsunobu. Alternativamente, 0 composto
IB pode ser obtido de alquilagdo de um fenol Il com um cloreto IV ou um
brometo V na presenga de uma base apropriada, tal como carbonato de cé-
sio, carbonato de potassio, carbonato de sédio ou DIEA.

ESQUEMA I

IN>\R4 , '
X | 2 (vyx=cl

A R (Y Rw  (vx=sr | P / N—N

1a 1 SH ) R“,\ j\ >\

ﬁ ~, \j/ 3 Raa R4

Rig— 10, \ - -
LI / é\ R1c )\\R:;b

R R1d

v

oxidag¢io - - k ]\I | >\R4
1c Rw CL R/ \”)\Rab
R3a

(ID)

(i)

| O esquema |l descreve um método. para preparagdo de compos-
tos de formula IC e férmula ID (subgrupos de compostos de férmula 1). Um
intermediario de tiofenol VI pode ser obtido comercialmente, preparado por
métodos conhecidos na literatura ou por outros métodos conhecidos por al-
guém versado na técnica. A formagdo de um composto IC pode ser obtida
de alquilagdo de um tiofenol VI com um cloreto IV ou um brometo V na pre-
sehga de uma base apropriada, tal como carbonato de sédio ou DIEA. Sub-

" sequiente oxidagdo de um composto 1C com um reagente de oxidagao apro-

priado tal como mCPBA, Oxone®, perécido p-toluenossulfonico generalizado
in situ (Tetrahedron, 1996, 52, 5773-5787) ou por outros reagentes conheci-

dos por alguém versado na técnica fornece um composto 1D.
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ESQU EMA I
ot >\n4
oo
N
Ria, P R3a Ria Ro\\/}) M \
Pl o “ W A Sn
Rw___!t i (vimn) L R1b\:( ]/ H | ~___
/&\R base | k\;\’ /\,/\/\) Rsp
R 1d R1C R1d R3 nsa

vy (E)
Esquema Ill descreve um método para preparagao de compos-

tos de formula IE (um subgrupo de compostos de formula 1). Um intermedia-
rio de cloreto de arilsulfonila VIl pode ser obtido comercialmente, preparado
por métodos conhecidos na literatura ou por outros métodos conhecidos por
alguém versado na técnica. A formagédo de um composto IE pode ser obtida
da reagdo de um composto de férmula VIl com uma amina VIl na presenca
de uma base apfopriada tal como p’iridina, DIEA ou outros reagentes conhe-

cidos por alguém versado na técnica para fronecer um composto 1E.

ESQUEMA IV
N——N N’N
R1a\/:/n1 OH >\R4 ) \(k
R _,_“/ \]/ - )\Rsb '
"G \) - X L
R1c/ Rid Fs o
n (IX) . (IF)-

. 2=Br,,ClouF

O Esquema IV deécreve um método para preparagao de com-
postos de férmula IF (um subgrupo de compostos de férmula I). Um interme--
diario de fenol Il pode ser obtido comerciaimente, preparado por métodos
conhecidos na literatura ou por outros métodos conhécidos por alguém ver-
sado na técnica. A formagdo de um composto IF pode ser obtida de trata-
mento de um sal de potassio de um fenol Il € um intérmediério substituido
por bromo ou iodo 1X (Z é Br ou |) na presenga de po ou sal de cobre a tem-
peratura elevada, geralmente conhecido como a Reagao de Acoplamento
Ulimann ( Tetrahedron, 1984, 40, 1433-1456). Alternativamente, um compos-
to IF pode ser obtido de uma reagao de SyAr de um fenol |l e um intermedia-
rio substituido por bromo, cloro ou fldor 1X (Z é Br, Cl ou F) na presenca de
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uma base como hidreto de potassio, hidreto de sédio, carbonato de césio,
carbonato de potassio a temperatura elevada. Ambos os Acoplamentos de
Ullmann e reacdes de SNAr podem ser realizados sob um procedimento

convencional ou feitos em um reator de microonda.

ESQUEMA V
R
1a Ry |
W\Q OH |/\;\/)\R3b Cu(OAc),, base
Riy—0
15 //\ R3 .R3a
Rl P x)
m
N—'N N"’N
R1a HO.
\A/ B(OH)2 \(L Cu(OAc),, ba \(k
ol 2 i ) L
Rm R3
(xn) ' - '

) -
O esquema V descreve um método alternativo para preparagao
de compostos de formula IF (um subgrupo de compostos de formula I). Um
intermediario de fenol Il ou acidos arilborénico X| pode ser obtido comercial-
mente, preparado por métodos conhecidos na literatura ou por outros méto-
dos conhecidos por alguém versado na técnica. A formagao de um composto
IF pode ser obtida de uma sintese de éter de arila promovida de acetato de

cobre empregando um fenol Il e &cido arilborénico X ou um fenol XIl e um

~ acido arilborénico X (Tetrahedron Lett., 1998, 39, 2937-2940).
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ESQUEMA VI
H
z NHNH2 R4COoH ou } HN/N Ra

L L L (o]
PG~ \ﬁ\ NHzNHz Yol \(krlq (XV) Pc” ﬁv
~—
F{ \) JRw J\;Kj\ﬂgb F/ \;\/) Rap
3 Raa 3 3 "Raa

R4COCI / base
Rsa .

(XVI)
(XIt) x1v) (XVh)
Z=F,Cl g, Br
—N
N NN
POCl3 PG~ L Ra  Remover Grupo de Protegao Ly / R,
|, — N
ou PhaPClz/EtaN \;\/';/\R3b : (PG) se necessério | ,\//|\R3b
" Rs NS
ou HOAc, PhCF 3 s T 5 Raa
(xvin (XIX)
N-—N
‘ ) Ria
Esquemas | ao V A/T '|“
Ris— ’\ ()F Rab
R
_ R1c
(|A)

Esquema VI descreve um método para preparar de compostos
de formula IA (um subgrupo de compostos de formula 1). Um intermediario
de fldor, cloro ou bromopiridina XlIl pode ser obtido comercialmente, prepa-
rado por métodos conhecidos na literatura ou por outros métodos conheci-
dos por alguém versado na técnica. Um grupo de protegdo apropriado (PG)
pode ser empregado para o intermediario ,XII! (por exemplo, um grupo de
TBS ou outro como um grupo de protegdo para um alcool) para melhor com-
patibilidade de reagdo. Reagdo de um composto de formula Xill com hidrazi-
na foi realizada a uma temperatura elevada para fornecer um intermediario
XIV. Acila{:éo de um intermediario XIV com um &cido XV empregando um
grupo apropriado de reagentes de acoplamento de amida tal como
NMM/isobutilcloformiato, EDAC/HOBT ou outros reagentes -descritos em
"The Practice of Peptide Synthesis" (Spring-Verlag, 2° Edigdo, Bodanszy,
Miklos, 1993) fornece um intermediario de hidrazida XVII. Alternativamente,
uma hidrazida XVII pode ser preparada da reacdo de um composto de for-
mula XIV e um cloreto de acido XVI na presenga de uma base apropriada tal
como DIEA ou TEA. A formacéo de 1,2,4-triazolopiridina XVIil pode ser obti-
da da reacdo de XVII com POCIl; a uma temperatura elevada. A formagao de
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1,2,4-triazolopiridina XVIII também pode ser obtida de XVII na presenca de
acido acético a uma temperatura elevada, ou sob um procedimento conven-
cional ou um reator de microonda. Alternativamente, formag¢do de 1,2,4-
triazolopiridina XVIiI pode ser obtida da reag@o de XVII com Ph3PCl; na pre-
senca de uma base tal como TEA ou por outros métodos. conhecidos por

- alguém versado na técnica. O grupo de prote¢do, se presente, pode ser re-

movido de um composto de férmula XVIIl para fornecer um intermediario XIX
(para mais exemplos de grupo de protegéo e condigdes para a sua remogao,
vide ‘Protevtive 'Groups in Organic Synthesis' Greene e outros, John Wiley e
Sons Inc., 1991). Alternativamente, compostos em que L-PG € um grupo
funcional adequado, tais como Br, Cl, F, e similares, também pode ser con-
vertido para a formula 1A por meio deste Esquema VI. A formagao de um
composto de férmula 1A pode ser obtida empregando reagbes descritas noé

Esquemas | ao V ou'pOr outros métodos conhecidos por alguém versado na

técnica.
' ESQU EMA Vil
f NHNH.
L R1a Rm >
1 B
| \i Esquemas laoV R NHoNH, - j/ I i
~ R 6 O —_—
f \//\) * / \/ 2R \ \ \/\/;3 ) Rap
G
(XX) ' (XX1) oo
Z=F, CIOU Br )
/N Ry
R4CO2H ou Ria nu
o j/ _poo >\ Rq
R "R
R4COCI /.b B \/ n/ \: 2 Rab OuPhaP(:IzIEtsN W \// / \/ >~Rsp
| base R,y o P - » 9
xvh (XXII) )

(0] Esquema VIl descreve um método alternativo para preparagao .
de compostos de férmula IA (um subgrupo de compostos de férmula I). Um
intermediario de fluor, cloro ou bromopiridina XX pode ser obtido comercial-
mente, preparado por métodos conhecidos na literatura ou por outros méto-
dos conhecidos por alguém versado na técnica. O grupo Ly no XX é um gru-
po funcional apropriado que pode formar o intermediario XXI através das
reagdes descritas nos Esquemas | ao V ou por outros métodos conhecidos
por alguém versado na técnica. Reagdo de um composto de formula XXI

com hidrazina foi realizada a uma temperatura elevada para fornecer um
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intermediario XXII. Acilagdo de um intermediario XXII com um é&cido XV em-
pregando um grupo apropriado de reagentes de acoplamento de amida tais
como NMMisobutilcloformiato, EDAC/HOBT ou outros reagentes descritos

em "The Practice of Peptide Synthesis" (Spring-Verlag, 2° Edi¢ao, Bodanszy,

5 Miklos, 1993) fornecem um intermedidrio de hidrazida XXIII. Alternativamen-
te, uma hidrazida XXIII pode ser preparada da rea¢do de um composto de
férmula XXI1 e um cloreto de acido XVI na presenga de uma base apropriada

tal como DIEA ou TEA. A formacao de 1,2,4-triazolopiridina |A pode ser obti-

da da reagao de XXIII com POCI; a uma temperatura elevada. A formagao

10 de 1,2,4-triazolopiridina IA também pode ser obtida de XXIII na presenca de
acido acético a uma temperatura elevada, ou sob um procedimento conven-
cional ou um reator de microonda. Alternativamente, formagéo de 1,2,4-
triazolopiridina IA pode ser obtida da reagao de XXIIl com PhsPClz na pre-
senca de uma base tal como TEA ou por outros métodos conhecidos por

15  alguém versado na técnica.

ESQUEMA VIIi
’ Ry~ R 7z
-~ y4
/E\ \/\j/ " | SN _base /[ T \H\ Redugéo
OoN /&\n ' l\;\//\n / /\ RA,\/ R
Rip 1o 3 Raa ' Rip
Z=Foucl Z=FouCl
(XXIV) (XXV) (XXVI)
Ria NHNH,
"/]/ NHzNHz \ /
/E \/\ Rap Rsb T / > ~Rap
Rw
Z=FouCl Z=FoucCl

(XXvil)

R4CO,H ou

R4COCI / base

(Xvi)
: (XXX)

. H
N__Ry
Ria Ry ) T
o) E\A/\j/ o\ﬁ\r ° pOCI
/y\ g e
Ry Re

(XXVil) v , (XXIX)

ou Ph3PCl/EtsN

R N
i
| sl
Lol Yoz
g Ric '3 3a

(1G)

ouHOAc

O Esquema VIII descreve um método para preparagdo de com-

postos de férmula IG (um subgrupo de compostos de férmula ). Um inter-
mediario de 4-flior ou 4-cloronitrobenzeno XXIV pode ser obtido comercial-
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mente, preparado por métodos conhecidos na literatura ou por outros méto-
dos conhecidos por alguém versado na técnica. Uma reagdo de SnAr do
composto XXIV com composto de 2-fliior- ou 2-cloro-3-hidroxilpiridina XXV
na presenga de uma base tal como carbonato de césio ou carbonato de po-
tassio fornece o composto XXVI. Redugéo do grupo de nitro no composto

- XXVI pode ser obtida sob condigdo de hidrogenagéo, po férreo em solugao

de etanol aquosa ou outros métodos conhecidos na literatura para fornecer o
intermediario de anilina XXVII. Remogéo do grupo de amina no composto
XXVII pode ser obtida do tratamento de composto XXVII com &cido cloridrico
concentrado e nitrito de sédio seguidos por hipofosforoso (N. Kornblum, Org.
Syn. lll 1955, 295-297). Alternativamente, composto XXVIII pode ser obtido
da reagdo do composto XXVII com nitrito de butila em DMF (M. Doyle, e ou-
tros J. Org. Chem. 1977, 42, 3494-3497). Reagédo de composto de 2-fluor- ou

2-cloropiridina XXVIIl com hidrazina pode ser realizada a uma temperatura

elevada para fornecer um intermediario XXIX. Acilagdo de um intermediario
XXIX com um &cido XV empregando um grupo apropriado de reagentes de
acoplamento de amida tais como NMM/isobutilcloformiato, EDAC/HOBT ou
outros reagentes descritos em "The Practice of Peptide Synthesis" (Spring-
Verlag, 2° Edigao, Bodanszy, Miklos, 1993) fornecem um intermediario de
hidrazida XXX. Alternativamente, uma hidrazida XXX pode ser preparada da

'reagéo de um composto de férmula XXIX e um cloreto acido XVI na presen-
" ca de uma base apropriada tal como DIEA ou TEA. A formagéo de 1,2,4-

triazolopiridina |G pode ser obtida da reagdo de XXX com POCl; a uma tem-
peratura elevada. A formagéo de 1,2,4-triazolopiridina 1G também pode ser
obtida de XXX na presencga de acido acético a uma temperatura elevadé, ou
sob um procedimento convencional ou um reator de microonda. Alternativa-
mente, formagdo de 1,2,4-triazolopiridina |G pode ser obtida da reagao de
XXX com PhsPCl; na presenga de uma base tal como TEA ou por outros
métodos conhecidos por alguém versado na técnica.

Um grupo de protegdo apropriado (PG) pode ser empregado
para os compostos e/ou grupos funcionais (por exemplo Ri, Ria, Rib, Ric,
R1g, Rz, R2a, Rap, Rac, Rad, Ra Raa, Rab, R4, Rs, Re, L € L) descritos nos es-
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quémas acima para melhor compatibilidade de reag&o. O grupo de protecao,
se presente, pode ser removido para fornecer o composto desejado. Para
mais exemplos de grupo de protegdo e condigdes para a sua remogao, vide
"Protevtive Groups in Organic Synthesis", Greene e outros, John Wiley e
Sons Inc., 1991.
UTILIDADES E COMBINAGOES
A. Utilidades

Os compostos da presente invengdo possuem atividade como
inibidores da enzima 11-beta-hidroxiesterdide desidrogenase tipo |, e, por
esse motivo, podem ser empregados no trataménto de doengas associadas
com atividade de 11-beta-hidroxiesteréide desidrogenase tipo I. Pela inibigao
de 11-beta—hidroxiesterc’>ide desidrogenase tipo |, os compostos da presente
invencdo podem ser empregados de preferéncia para inibir ou modular pro-
ducdo de glicocorticoide, desse modo interrompendo ou modulando produ-
gao de cortisona ou cortisol.

Desse modo, os compostos da presente invencdo podem ser

administrados aos mamiferos, de preferéncia seres humanos, para o trata-

mento de uma variedade de condigdes e distdrbios, incluindo, mas néao limi-
tada a, tratamento, prevencgdo, ou redugdo da progressdo de diabetes e

“condigbes relacionadas, Complicagées microvasculares associadas com dia-

betes, comphcagoes macrovasculares associadas com diabetes, doengas
cardiovasculares, Sindrome Metabdlica e suas condlgoes de componente,
doencas inflamatorias e outras doengas. Por conseguinte, acredita-se que 0s
compostos da presente invengdo podem ser empregados em prevengao,
inibicao, ou tratamento de diabetes, hiperglicemia, toleréncia a glicose com-
prometida, resisténcia a insulina, hiperinsulinemia, retinopatia, neuropatia, -
nefropatia, cicatrizagéo de ferimento retardada, aterosclerose e suas seque-
las (sindrome coronaria aguda, infarto do miocardio, angina pectoris, doenga
vascular periférica, claudicagdo intermitente), fungéo cardiaca anormal, is-
quemia miocérdica, acidente vascular cerebral, Sindrome Metabdlica, hiper-
tensédo, obesidade, dislipidemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hiperco-

lesterolemia, HDL baixa, LDL alta, isquemia nao cardiaca, infecgéo, cancer,
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restenose vascular, pancreatite, doenga neurodegenerativa, disturbios de
lipideos, comprometimento cognitivo e deméncia, doenca ossea, lirpodistro-
fia associada com HIV protease, glaucoma e doengas inflamatdrias, tais co-

mo, artrite reumatdide e osteoartrite.
Sindrome metabdlica ou "Sindrome X" é descrita em Ford, e ou-

-~ tros, J. Am. Med. Assoc. 2002, 287, 356-359 e Arbeeny, e outros, Curr. Med.

Chem. - Imm., Endoc. & Metab. Agents 2001, 1, 1-24.

B. Combinacgdes
A presente invengdo inclui dentro do seu escopo composigoes

farmacéuticas compreendendo, como um ingrediente ativo, um quantidade
terapeuticamente eficaz de pelo menos um dos compostos de formula |, so-
zinho ou em combinagdo com veiculo ou diluente farmacéutico. Opcional-

mente, compostos da presente invengdo podem ser empregados sozinhos,

em combinagdo com outros compostos da invengao, ou em combinagcdo com -

um ou mais outro agente(s) terapéutico(s), por exemplo, um agente antidia-
bético ou outro material farmaceuticamente ativo.

Os compostos da presente invengdo podem ser empregados em
combinagdo com outros inibidores 11-beta-hidroxiesterdide desidrogenase
tipo | ou um ou mais outros agentes terapéuticos adequados uteis no trata-
mento dos disturbios acima mencionados incluindo: os agentes antidiabéti-

cos, agentes anti-hiperglicémicos, agentes anti-hiperinsulinémicos, agentes

" anti-retinopaticos, agentes anti-neuropaticos, agentes antinefropaticos, agen-

tes antiateroscliroticos, agentes antiisquémicos, agen_tés anti-hipertensivos,
agentes antiobesidades, agentes antidislipidémicos, agentes anti-
hiperlipidémicos, agentes  anti-hipertrigliceridémicos, agentes  anti- -

hipercolesterolémicos, agentes anti-restenoticos, agentes anti-pancreaticos,

~ agentes de reducéo de lipidio, supressores do apetite, agentes realgadores

de memoéria, agentes promotores da cognigao e agentes antiinflamatérios.
Exemplos de agentes antidiabéticos adequados para emprego

em combinagdo com os compostos da presente invengao incluem insulina e

analogos de insulina: insulina LysPro, formulagoes inaladas compreendendo

insulina; peptideos glucagon-similes; sulfoniluréias e analogos: clorpropami-
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da; glibenclamida, tolbutamida, tolazamida, acetoexamida, glipizida, gliburi-
da, glimepirida, repaglinida, meglitinida; biguanidas: metformina, fenformina,
buformina; os antagonistas alfa2 e imidazolinas: midaglizol, isaglidol, derigli-
dol, idazoxano, efaroxano, fluparoxano; outros secretagogos de insulina: li-
noglirida, insulinotropina, exendina-4, BTS-67582, A-4166; tiazolidinadionas:
ciglitazona, pioglitazona, troglitazona, rosiglitazona; agonistas de PPAR-
gama; agonistas de PPAR-alfa; agonistas duais de PPAR alfa/gama; inibido-
res de SGLT2: inibidores de dipeptidil peptidase IV (DPP4); agonistas de
receptor de peptideo 1 glucagon-simile (GLP-1); inibidores de aldose reduta-
se; agonistas de RXR: JTT-501, MCC-555, MX¥6054, DRF2593, Gl-262570,
KRP-297, LG100268; inibidores de oxidagdo de acido graxo: clomoxir, eto-
moxir; inibidores de a-glicosidase: precose, acarbose, miglitol, emiglitato,
voglibose, MDL-25.637, camiglibose, MDL-73.945; agonistas beta: BRL
35135, BRL 37344, Ro 16-8714, ICI D7114, CL 316.243, TAK-667,
AZ40140; inibidores de fosfodiesterase, tanto o tipo cAMP quanto o cGMP:
sildenafila, L686398: L-386.398; antagonistas de amilina: pranlintida, AC-
137; inibidores de lipoxigenase: masoprocal; analogos de somatostatina:
BM-23014, Séglitida, octreotida; antagonistas de glucagon: BAY 276-9955;
agonistas de sinalizagdo de insulina, miméticos dev insulina, inibidores de
PTP1B: L-783281, TER17411, TER17529' inibidores de gliconeogénese:
GP3034; analogos e antagonistas de somatostatlna agentes antilipoliticos:

acido mcotmlco acipimox, WAG 994, agentes estlmuladores de transporte
de gllcose: BM-130795: inibidores de glicose sintase cinase: cloreto de litio,
CT98014, CT98023; e agonistas de receptor de galanina.

Outras tiazolidinadionas adequadas incluem MCC-555 de Mitsu-
bishi (descrito na _Paiente U.S. N® 5.594.016), GL-262570 de Glaxo-
Wellcome, englitazona (CP-68722, Pfizer), ou darglitazona (CP-86325, Pfi-
zer), isaglitazona (MIT/J&J), JTT-501 (JPNT/P&U), L-895645 (Merck), R-
119702 (Sankyo/WL), NN-2344 (Dr. Reddy/NN), ou YM-440 (Yamanouchi).

. Agonistas duais de PPAR alfa/gama adequados incluem AR-
HO39242 (Astra/Zeneca), GW-409544 (Glaxo-Wellcome), KRP297 (Kyorin

Merck), assim como aqueles descritos por Murakami e outros, "A Novel Insu-
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lin Sensitizer Acts As a Coligand for Peroxisome Proliferation — Activated
Receptor A‘Ipha (PPAR alpha) and PPAR gamma; Effect of PPAR alpha Acti-
vation on Abnormal Lipid Metabolism in Liver of Zucker Fatty Rats", Diabetes
47, 1841-1847 (1998), e WO 01/21602, a descri¢do do qual esta incorporado
aqui por referéncia, empregando dosagens tais como estabelecidas neste,

- cujos compostos designados como preferidos sédo preferidos para emprego

aqui. ,

Antagonistas alfa2 adequados também incluem aquéles descri-
tos em WO 00/59506, empregando dosagens estabelecidas aqui.

Inibidores de SGLT2 adequados incluem T-1095, florizina, WAY-
123783, e aqueles descritos em WO 01/27128. , |

Inibidores de DPP4 adequados incluem saxagliptana, sitaglipta-
na, vildagliptana, e denagliptané. |

Inibidores de aldose redutase adequados incluem aqueles des-
critos em WO 99/26659. _ _

Meglitinidas adequadas incluem nateglinida (Novartis) ou
KAD1229 (PF/Kissei). |

Exemplos de agonistas de receptor de peptideo 1 glucagon-
simile (GLP-1) incluem Exenatida (Byetta®), NN2211 (Liraglutida, Novo Nor-
disk), AVE0010 (Sanofi-Aventis), R1583 (Roche/lpsen), SUN E7001 (Daii-
chi/Santory), VGSK-716155 (GSK/Human Genoma Sciences) e Exendina-4

* (PC-DAC®).

Outros agentes antidiabéticos que podem ser empregados em
combinagdo com compostos da invengao incluem ergosete e D-quiroinositol.

Agentes antiisquémicos adequados incluem, mas n&o estao limi- |
tados a, aqueles descritos na Physician's Desk Reference e inibidores de
NHE, incluindo aqueles descritos em WO 99/43663.

Exemplos de agentes de redugdo de lipideos adequados para
emprego em combinagdo com os compostos da presente invengao incluem
um ou mais inibidores de MTP, inibidores de HMG CoA redutase, inibidores
de esqualeno sintetase, derivados de acido fibrico, inibidores de ACAT, ini-
bidores de lipoxigenase, inibidores de absorcao de colesterol, inibidores de
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co-iransporter Na* ileal/ acidos de bilis, super-reguladores de atividade de
receptor de LDL, sequestrantes de acido de bilis, inibidores de proteina de
transferéncia de éster de colesterol (por exemplo, CP-529414 (Pfizer)), e/ou
acido nicotinico e derivados deste.

Inibidores de MTP que podem ser empregados como descrito
acima incluem aqueles descritos na Patente U.S. N° 5.595.872, Patente U.S. |
N¢ 5.739.135, Patente U.S. N2 5.712.279, Patente U.S. N° 5.760.246, Paten-
te U.S. N° 5.827.875, Patente U.S. N° 5.885.983, e Patente U.S. N°
5.962.440. |

Os inibidores de HMG CoA redutase que podem ser emprega-
dos em combinagdo com um ou mais compostos de formula | incluem me-
vastatina e compostos relacionados, como descrito na Patente U.S. N°
3.983.140, lovastatina (mevinolina) e compostos reIaCionados, como descrito
na Patente U.S. N2 4.231.938, pravastatina, e compostos relacionadas, tais
como descritos na Patente U.S. N2 4.346.227, sinvastatina, e compostos

relacionadas; tais como descritos nas Patentes U.S. N% 4.448.784 e

" 4.450.171. Outros inibidores de HMG CoA redutase que podem ser empre-

gados aqui incluem, mas néo estéo limitados a, fluvastatina, descrita na Pa-
tente U.S. N2 5.354.772; cerivastatina, tal como desérita nas Patentes U.S.
Ne°. 5.006.530 e 5.177.080; atorvastatina, tal como tal como descrita nas
Patentes U.S. N2 4.681.893, 5.273.995, 5.385.929 e 5.686.104; atavastatina
(nisvasfatina de Nissan/Sankyo (NK-104)), tal como descrita na Patente U.S.
N2 5.011.930; visastatina (Shionogi-Astra/Zeneca (ZD-4522)) tal como des-
crita na Patente U.S. N2 5.260.440.

Agentes hipolipidémicos preferidos sao pravastatina, lovastatina,
sinvastatina, atorvastat'ina, fluvastatina, cerivastatina, atavas_tatina, e ZD-
4522. ' _

Os derivados de acido fibrico que podem ser empregados em
combinacdo com um ou mais compostos de férmula | incluem fenofibrato,
genfibrozila, clofibrato, bezafibrato, ciprofibrato, clinofibrato, e similares, pro-
bucol, e compostos relacionados, tais como descritos na Patente U.S. N?
3.674.836, fenofibrato e genfibrozila sendo preferidos, seqlestrantes de aci-
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do de bilis, tais como colestiramina, colestipol e DEAE-Sephadex (Secho-
lex®, Policexide®), assim como lipostabila (Rhone-Poulenc), Eisai E-5050
(um derivado etanolamina N-substituido), imanixila (ENXADA-402), tetraidro-
lipstatina (THL), istigmastanilfosforilcolina (SPC, Roche), aminociclodextrina
(Tanabe Seiyoku), Ajinomoto AJ-814 (derivado de azuleno), melinamida

- (Sumitomo), Sandoz 58-035, American Cyanamid CL-277,082 e CL-283,546

(derivados de uréia dissubstituida), acido nicotinico, acipimox, acifrana, ne-
omicina, 4acido p-aminossalicilico, aspirina, derivados de po-
Ii(dialilmetilaminé), tais como descritos na Patente U.S. N° 4.759.923, cloreto
de pol(cloreto de dialildimetilamdnio) diamina quaternaria e ionenos, tais co-
mo descritos na Patente U.S. N° 4.027.009, e outros agentes de redugao de
colesterol de soro conhecidos.

Os inibidores de ACAT que podem ser empregados em combi-
nagcdo com um ou mais compostos de férmula | incluem aqueles descritos
em Drugs of the Future 24, 9-15 (1999), (Avasimibe); "The ACAT inhibitor,
Cl-1011 is effective in the prevention and regression of aortic fatty streak a-
rea in hamsters", Nicolosi e outros, Atherosclerosis (Shannon, Irel). (1998),
137(1), 77-85; "The pharmacological profile of FCE 27677: a novel ACAT
inhibitor with potent hypolipidemic activity mediated by selective suppression
of the hepatic secretion of ApoB100-containing lipoprotein®, Ghiselli, Giancar-
lo, Cardiovasc. Drug Rev. (1998), 16(1), 16-30; "RP 73163: a bioavailable

" alkylsulfinyl-diphenylimidazole ACAT inhibitor", Smith, C., e outros, Bioorg.

Med. Chem. Lett. (1996), 6(1), 47-50; "ACAT inhibitor_s: physiologic mecha-
nisms for hypdlipidem_ic and anti-atherosclerotic activities in experimental
animals", Krause e outros, Editor(es): Ruffolo, Robert R., Jr.; Hollinger, B
Mannfred A., Inflammation: Mediators Pathways (1995), 173-98, Publisher:
CRC, Boca Raton, Fla.; "ACAT inhibitors: potential anti-atherosclerotic a-
gents", Sliskovic e outros, Curr. Med. Chem. (1994), 1(3), 204-25; "Inhibitors
of acyI-CoA:choIestérol O-acyl transferase (ACAT)' as hypocholesterolemic
agents. 6. The first water-soluble ACAT inhibitor with lipid-regulating activity. -
Inhibitors of acyl-CoA:cholesterol acyltransferase (ACAT). 7. Development of
a series of substituted N-phenyl-N'-[(1-phenylcyclopentyl)methyl]ureas with
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enhanced hypocholesterolemic activity”, Stout e outros, Chemtracts: Org.
Chem. (1995), 8(6), 359-62, ou TS-962 (Taisho Pharmaceutical Co. Ltd.).

O agente hipolipidémico pode ser um super-regulador de ativi-
dade de receptor de LDL, tal como MD-700 (Taisho Pharmaceutical Co. Ltd)
e LY295427 (Eli Lilly). '

Exemplos de inibidores de absor¢do de colesterol adequados
para emprego em combinagdo com os compostos da invengao incluem eze-
timiba (Zetia®).

Exemplos de inibidores de cd-transportador de Na'ileal/acido de
bilis adequados para emprego em combinag¢do com os compostos da inven-
¢ao incluem compostos tais como descritos em Drugs of the Future, 24, 425-
430 (1999). | | |
’ Os inibidores de lipoxigenase que podém ser empregados em
combinagcdo com um ou mais compostos de férmula | incluem inibidores de
15-lipoxigenase (15-LO), tais como derivados de benzimidazol, tais como
descritos em WO 97/12615, inibidores de 15-LO, tais como descritos em WO
97/12613, isotiazolonas, tais como descritas em WO 96/38144, e inibidores
de 15-LO, tais como descritos por Sendobry e outros "Attenuation of diet-
induced atherosclerosis in rabbits with a highly seléctiVe 15-Iipoxygenasé
inhibitor lacking significant antioxidant properties", Brit. J. Pharmacology
(1997) 120, 1199-1206, e Cornicelli e outros, "15-Lipoxygenase and its Inhi-
bition: A Novel Thefapeutic Target for Vascular Diséase", Current Pharma-
ceutical Design, 1999, 5, 11-20. |

: Exemplos de agentes anti-hipertensivos adequados para empre-
go em combinagdo com os compostos da presente invengdo incluem blo-
queadores beta-adrenéfgicos, bloqueadores de canal de calcio (tipo L e tipo -
T: por exemplo diltiazem, verapamil, nifedipino, anlodipino e mibefradil), diu-
réticos (por exemplo, clorotiazida, hidroclorotiazida, flumetiazida, hidroflume-
tiazida, b_endroflumetiazida, metilclorotiazida, triclorometiazida, politiazida,
benztiazida, tricrinafeno de acido etacrinico, clortalidona, furosemida, muso-
limina, bumetanida, triantreneno, amilorida, espironolactona), inibidores de

renina (por exemplo, aliskiren), inibidores 'de ACE (por exemplo, captopril,
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zofenopril, fosinopril, enalapril, ceranopril, cilazopril, delapril, pentopril, qui-
napril, ramipril, lisinopril), antagonistas de receptorde AT-1 (por exemplo,
losartana, irbesartana, valsartana), antagonistas de receptor de ET (por e-
xemplo, sitaxsentana, atrsentan, e compostos descritos nas Patentes uU.S.
N° 5.612.359 e 6.043.265), antagonisfa de ET/AIl Dual (por exemplo, com-

- postos descritos em WO 00/01389), inibidores de endopeptidase neutra

(NEP), inibidores de vasopepsidase (inibidores de NEP-ACE duais) (por e-
xemplo, omapatrilato e gemopatrilate), e nitratos. |

Exemplos de agentes antiobesidade adequados para emprego
em combinagdo com os compostos da presente invengao incluem um ago-
nista inverso ou antagonista de receptor 1 de canabindide, um agonista beta
3 adrenérgico, um inibidor de lipase, um inibidor de re-captagéo de serotoni-
na (e dopamina), um beta farmaco receptor de tirdide, e/ou agente anoretico.

Agonistas inversos e antagonistas de receptor 1 de canabindide, -
que podem ser opcionalmente empregados em combinagao com compostos
da presente invengdo incluem rimonabanto, SLV 319, CP-945598 (Pfizer),
SR-147778 (Sanofi-Aventis), MK0364 (Merck) e aqueles discutidos em D. L.
Hertzog, Expert Opin. Ther. Patents 2004, 14, 1435-1452.

Os agonistas beta 3 adrenérgicos que podem ser opcionalmente
empregados em combinagdo com compostos da presente invengao incluem .
AJ9677 (Takeda/Dainippon), L750355 (Merck), ou CP331648 (Pfizer), ou

“outros beta 3 agonistas conhecidos, tais como descritos nas Patentes U.S.

N° 5.541.204, 5.770.615, 5.491.134, 5.776.983, e 5.488.064, com AJ9677,

L750.355, e CP331648 sendo os preferidos.
Exemplos de inibidores de lipase que podem ser opcionalmente '

empregados em combinagdo com compostos da presente invengéo incluem

~ orlistato ou ATL-962 (Alizyme), com orlistato sendo o preferido. -

O inibidor e/ou modulador de re-captagdo de serotonina (e do-
pamina) que pode ser opcionalmente empregado em combina¢gao com um
composto de férmula | pode ser sibutramina, topiramato (Johnson & John-
son), APD-356 (Arena) ou axoquina (Regeneron), com sibutramina e APD-

356 sendo os preferidos.
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Exemplos de compostos de receptor beta de tirdide que podem
ser opcionalmente empregados em combinagdo com compostos da presente
invengao incluem ligandos de receptor de tirdide, tais como aqueles descri-
tos em W097/21993 (U. Cal SF), W099/00353 (KaroBio), e WO00/039077
(KaroBio), com compostos dos pedidos da KaroBio sendo os preferidos.

O agente anorético que pode ser opcionalmente empregado em
combinag¢do com compostos da presente invengdo inclui dexanfetamina, fen-
termina, fenilpropanolamina, ou mazindol, com dexamfetamina sendo o pre-
ferido. v |

Outros compostos que podem ser empregados em combinagao
com 0s compostos da presente invengdo incluem agonistas de receptor de
CCK (por exemplo, SR-27895B); antagonista de MCHR1 (por exemplo, GSK
856464); antagonistas de receptor de galanina; antagonisfas de MC‘R-4 (por
exemplo, HP-228); miméticos de leptina, miméticos de urocortina, antagonis-
tas de CRF, e proteinas ligadoras de CRF (por exemplo, RU-486, urocorti-
na). | '

Além disso, os compostos da presente invengao podem ser em-
pregados em combinagdo com inibidores de HIV p.rotease, incluindo mas
nao limitados a Reyataz® e Kaletra®. '

Exemplos de agentes realgcadores da memoria adequados, a-
gentes antideméncia, ou agentes promotores da cogni¢ao para emprego em
combinag¢ao com os compostos da presente invengéo incluem, mas ndo es-
td0 limitados a, donepezila, rivastigmina, galantamina, memantina, tacrina,
metrifonato, musCarina, xanomelina, deprenila e fisostigmina.

Exemplos de agentes antiinflamatérios adequados para emprego
em combina¢dao com 0s compostos da presente invengao incluem, mas ndo
estdo limitados a, prednisona, acetaminofeno, aspirina, codeina, fentanila,
ibuprofeno, indometacina, cetorolaco, morfina, naproxeno, fenacetina, piroxi-
cam, um _analgésico esterdidal, sufentanila, sunlindaco, inferferon alfa, pred-
nisolona, metilprednisolona, dexametazona, flucatisona, betametasona, hi-

drocortisona e beclometasona.
As patentes e pedidos de patentes acima mencionados estdo
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‘Os outros agentes terapéuticos acima referidos, quando empre-
gados em combinagdo com os compostos da presente inveng@o podem ser
empregados, por exemplo, naquelas quantidades indicadas na Physician's
Desk Reference, como nas patentes apresentadas acima, ou como de outra

- forma determinadas por alguém versado na técnica.

Os compostos de formula | podem ser administrados para
quaisquer dos empregos descritos aqui por quaisquer meios adeqUados, por
exemplo, oralménte, tal como na forma de comprimidos, capsulas, granulos
ou pés; sublingualmente; bucalmente; parenteralmente, tal como por inje¢éo
subcutanea, intravenosa, intramuscular, ou intraesternal, ou técnicas de in-
fusdo (por exemplo, como solugdes ou suspensdes aquosas ou nao aquosas
injetaveis estéreis); nasalmente, incluindo administragdo as membranas na-
sais, tal como por spray de inalag&o; topicalmente, tal como na forma de um
creme ou unglento; ou rectalmente tal como na forma de supositorios; em
formulagées unitarias de dosagem contendo veiculos ou diluentes farmaceu-
ticamente aceitaveis nao toxicos.

Na execugao do método da invengdo para tratamento de diabe-
teé e doencas relacionadas, uma composigao farmacéutica sera empregada
contendo os compostos de férmula I, com ou sem outro(s) agente(s) antidia-

bético(s) e/ou agente(s) anti-hiperlipidémico e/ou outro tipo de agentes tera-

" péuticos em associagdo com um veiculo ou diluente farmacéutico. A compo-

sicdo farmacéutica pode ser formulada empregando-se veiculos ou diluentes
sélidos ou liquidos convencionais e aditivos farmacéuticos de um tipo ade-
quado ao modo de administragéo deséjado, tais como veiculos excipientes,
aglutinantes, e similares farmaceuticamente aceitaveis. Os compostos po-
dem ser administrados a um paciente mamifero, incluindo seres humanos,
macacos, cachorros, etc. por uma rotina oral, por exemplo, na forma de
comprimidos, capsulas, contas, granulos ou pés. A dose para adultos é de
preferéncia entre 1 e 2.000 mg por dia, que pode ser administrada em uma
dose unica ou na forma de doses individuais de 1 a 4 vezes por dia.

Uma capsula tipica para administragdo oral contém compostos
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da estrutura | (250 mg), lactose (75 mg), e estearato de magnésio (15 mg). A
mistura é passada através de uma peneira de mesh 60 e embalada em
uma céapsula de gelatina N° 1.

Uma preparagéo injetavel tipica é produzida por colocando-se

assepticamente 250 mg de compostos da estrutura | em um frasco, secando

assepticamente por congelamento e lacrando. Para uso, os conteudos do . '

frasco é misturados com 2 mL de solugdo salina fisiolégica, para produzir
uma preparagao injetavel.

ENSAIO(S) COM RELACAO A ATIVIDADE DE 11-BETA-HIDROXIESTE-
ROIDE DESIDROGENASE

A inibigdo in vitro de 11 beta-HSD1 humana recombinante foi
determinada como segue.

11 beta-HSD1 humanavrvecombinante foi expréssa estavelmente
em células de EBNA de HEK 293. As células foram cuitivadas em DMEM
(glicose alta) contendo aminoacidos ndo essenciais de MEM, L-glutamina,
higromicina B (200 ug/ml), e G418 (200 ug/ml). Os péletes de células foram
homogeneizadas, e a fragdo microssémica foi obtida através de centrifuga-
¢ao diferencial._ Microssomas superexpressos por 11beta-HSD1 foram em-
pregados como a fonte de enzima"para o Ensaio de }Proximidade de Cintila-
¢ao (SPA). Os compostos de teste na concentragdo desejada foram incuba-
dos a temperatura ambiente com 12,5 pug de enzima microssémica, 250 nM
de [*H]-cortisona, 500 uM de NADPH, 50 mM de MES, pH 6,5, ¢ 5 ¢ 5 mM
de EDTA em OptiPIates de 96 cavidédes. A reacdo foi terminada com a adi-
cdo de &cido 18p-glicerréntico a 1 mM. Mistura de reagente de SPA (IgG
anticoelho YSi, anticorpo anticortisol em Tris a 50 mM, pH 8,0 contendo
CHAPS a 1% e glicerol'a 1%) foi adicionada e a reagao foi outra vez incuba-
da a temperatura ambiente durante noite e contada em TopCount. O ICso
(concentragdo de composto requerida para 50% de inibigdo de formacao de
cortisol) foi determinado empregando-se XLfit. |

| Em geral, compostos preferido da presente invencao, tais como
compostos particulares descritos nos exemplos seguintes foram identifica-
dos, a inibir a atividade catalitica de 11-beta-hidroxiesteréide desidrogenase
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tipo | em concentragbes equivalentes a, ou mais potentimente que, 10 uM,
de preferéncia 5 uM, mais preferivelmente 3 uM, desse modo demonstrando
os compostos da presente invengdo como inibidores especialmente eficazes
de 11-beta-hidroxiesterdide desidrogenase tipo |. As poténcias podem ser
calculadas e expressas ou como constantes de inibi¢éo (valores de Ki) ou

- como valores de ICso (concentragéo inibidora 50%), e se referem a atividade

medida empregando o sistema de ensaio descrito acima.
EXEMPLOS -

Os Exemplos de trabalho seguintes servem para ilustrar melhor,
mas ndo limitam, algumas das modalidades preferidas da presente inven-
¢ao.

GERAL .
O termo que HPLC refere-se a uma cromatografia liquida de altd

desémpenho de Shimadzu com um dos seguintes métodos:

Método A: coluna YMC ou Phenomenex C18 5 micron 4,6 X 50 mm empre-

gando um gradiente de 4 minutos de 0 a 100% de solvente B [90% de Me-
OH:10% de H»0:0,2% de H3zPO4] e 100 a 0% de solvente A [10% de MeOH:
90% de H.0: 0,2% de HzPO4] com taxa de fluxo de 4 mL/minuto e um 1 mi-
nuto de manutengdo, um detector de ultra-violeta (UV) ajustado a 220 nm.
Método B: columa Phenomenex S5 ODS 4,6 x 30 mm, eluicdo gradiente 0 a
100% de B/A durante mais de 2 minutos (solvente A = 10% MeOH/H20 con-
tendo TFA a 0,1%, solvente B = 90% de MeOH/H.O contendo TFA a 0,1%),

taxa de fluxo 5 mL/minuto, detecgdo de UV a 220 nm.

Método C: coluna YMC S7 ODS 3,0 x 50 mm, eluigao gradiente 0 a 100% de

B/A durante 2 minutos (solvente A = 10% de MeOH/H2O contendo a TFA a A
0,1%, solvente B = 90% de MeOH/H,0 contendo TFA a 0,1%), taxa de fluxo
5 mL/minuto, detecgéo de UV a 220 nm. |

A expressdo HPLC prep refere-se a um sistema de HPLC de
Shimadzu automatizado empregando uma mistura de solvente A (10% de
MeOH/90% de H.0/0,2% de TFA) e solvente B (90% de MeOH/10% de
H,0/0,2% de TFA). As colunas preparativas foram acondicionadas com resi-

na de YMC ou Phenomenex ODS C18 5 micron ou equivalente.
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ABREVIACOES:
. As abreviagdes seguintes sdo empregadas nos Exemplos e em
outras partes: |
Ph = fenila
Bn = benzila
i-Bu = iso-butila
Me = metila
Et = etila
Pr = propila
Bu = butila
AIBN = 2,2'-Azobisisobutironitrila
Boc ou BOC = terc-butoxicarbonila
Cbz = carbobenziléxi ou carbobenzoxi ou benziloxicarbonila
DCM = diclorometano
DEAD = Azodicarboxilato de dietila
DIAD = Azodicarboxilato de diisopropila
DIEA = N,N-diisopropiletilamina
DMA = N,N-dimetilacetilamida
DMF = N,N-dimetilformamida

- DMSO = dimetilsulfoxido

EtOAc = acetato de etila
EDAC = cloridrato de Seetil-3'-(dimetilamino)propil-cafbodiimida (ou cloridrato

de 1-[(3¥(dimetil)amino)propil])-3-eti|¢arbodiimida)

FMOC = fluorenilmetoxicarbonila
HOAc ou AcOH = &cido acético

HOAT = 1-hidréxi-7-azabenzotriazol
HOBT = 1-hidroxibenzotriazol

LAH = hidreto de aluminio de litio
mCPBA = Acido 3-cloroperoxibenzdico
NMM = morfolina de N-metila

NBS = N-Bromossucinimida

n-BuLi = n-butil-litio
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Oxone® = Monopersulfato

Pd/C = paladio sobre carbono

PtO, = 6xido de platina

Reagente de PyBOP = hexafluorofosfato de fosf6nio de benzotriazol-1-iloxi-

tripirrolidino

- SOCiI, = Cloreto de tionila

TBAF = fluoreto de tetrabutilaménio
TBS = terc-Butildimetilsilila
TMS = trimetilsilila

TEA = trietilamina

TFA = &cido trifluoroacético
THF = tetraidrofurano
equiv = equivalente(s)

min = minuto(s) |

h ou hr = hora(s)

L = litro

mL = mililitro

uk = microlitro

g = grama(s)

mg = miligrama(s)

mol = mole(s)

- mmol = milimole(s)

meq = miliequivalente

RT = temperatura ambiente

sat ou sat'd = saturado

ag. = aquoso

TLC = cromatografia em camada fina

HPLC = cromatografia liquida de altb desempenho

HPLC tA = tempo de retengédo de HPLC

LC/MS = cromatografia liquida de alto desempenho/espectrometria de mas-
sa _ '

MS ou Mass Spec= espectrometria de massa
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NMR = ressonancia magnética nuclear
pf = ponto de fuséo

EXEMPLO 1
3-Cicloeptil-8-((2,6-diclorofendxi)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3- -a]piridina

LG

Composto 1A. 1-(3-((terc-Butildimetilsililoxi)metil)piridin-2- -il)hidrazina
NHNHz

TBSO NN
| ¥

A uma solucao de (2-cloropiridin-3-il)ymetanol (3,4 g, 23,7 mmols)
em 50 mL de diclorometano foi adicionado imidazol (2,4 g, 35,3 mmols) e
cloreto de terc-butildimetilsilila (4,3 g, 28,5 mmols) a temperatura ambiente.
A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 60 minutos, e em se-
guida diluida com 100 mL de hexanos. O sélido branco foi filtrado, e o filtra-
do foi concentrado sob pressao reduzida. O sélido adicional foi removido por
trituragdo com acetato de etila a 5% em hexanos para fornecer um Oleo a-
marelo claro. O 6leo amarelo claro foi dissolvido em 40 mL de dioxano e em
seguida h'idrazina (7,5 mL, 238,7 mmols) foi adicionada. A mistura resultante
foi aquecida ao refluxo durante 36 horas. Depois deste tempo, a mistura foi
resfriada a temperétura ambiente, e o solvente foi removido a vacuo para
fornecer um residuo. O residuo foi diluido com acetato de etila, lavado com
agua, secado sobre Na,SO4 e concentrado sob pressao reduzida para pro-
duzir o composto do titulo (4,7 g, 78%) como um 6leo marrom. HPLC tA (Me-
todo A): 2,42 minutos. LC/MS (m/z) = 254 (M+H)". |
Composto 1B. N-(3-((terc-Butildimetilsililéxi)metil)piridin-2-il)cicloeptano-car-

boidrazida

HN

TBSO NN
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A uma solucdo de acido de cicloeptanocarboxilico (2,69 g, 18,9
mmols) em 20 mL de THF anidroso foi adicionado NMM (2,8 mL, 25,2
mmols) seguido por cloroformiato de iso-butila (2,5 mL, 18,9 mmols) a 0°C
sob nitrogénio. A reacao foi agitada a 0°C durante 30 minutos. Uma solugao
do composto 1A (1,6 g, 6,3 mmols) em 15 mL de THF foi adicionada, e a

- agitacdo foi continuada a 0°C a temperatura ambiente durante 3 horas. A

reacdo foi extinguida com agua, e o solvente foi removido a vacuo para for-
necer um residuo. O residuo foi diluido com acetato de etila, lavado com a&-
gua, secado sobre Na,SQ, e concentrado para fornecer o material bruto. O
material bruto foi purificado através de cromatografia de silica-gel (10 - 30%
de acetato de etila em hexanos) para fornecer o composto do titulo (810 mg,
34%) como um 6leo. HPLC tA (Método A): 3,30 minutos. LC/MS (m/z) = 378
(M+H)". |
Composto 1C. 8-((terc-Butildimetilsililoxi)metil)-3-cicloeptil-[1 ,2,4)triazolo[4,3-

a]piridina.
N—N

[\
TBSO” | N

=

A uma solugdo do composto 1B (810 mg, 2,15 mmols) em 15 mL
de THF anidroso foi adicionado DIEA (3 mL, 17,2 mmols) a -78°C. A mistura
de reagdo foi agitada durante 15 minutos. Diclorotrifenilfosforano (2,15 g,

- 6,45 mmols) foi em seguida adicionado a -78°C sob nitrogénio, e a mistura

de reacdo foi agitada a temperatura ambiente durante a noite para fornecer
um sélido. O sélido foi filtrado, lavado com THF, e o'filtrado combinado foi
concentrado a vacuo para fornecer um residuo. O residuo foi diluido com
acetato de etila, lavado com agua, secado sobre NaxSO4 e concentrado para
fornecer o material bruto. O material bruto foi purificado através de cromato-
grafia de silica-gel (10 - 30% de acetato de etila em hexanos) para fornecer
o composto do titulo (601 mg, 78%) como um 6leo amarelo. HPLC tA (Méto-
do A): 4,05 minutos. LC/MS (m/z) = 360 (M+H)*.

Composto 1D. (3-Cicloeptil-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-8-il)metanol
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—N

YO
HO N
| =

A uma solugdo do composto 1C (601 mg, 1,67 mmol) em 5 mL
de THF anidroso foi adicionado uma solugdo de TBAF (3,4 mL, 3,4 mmols, 1
M em THF) a temperatura ambiente. A mistura de reacao foi agitada a tem-
peratura ambiente durante 1 hora. Depois deste fempo, o solvente foi remo-
vido. O residuo resultante foi diluido com acetato de etila, lavado com agua,
secado sobre Na,SO, e concentrado para fornecer o material bruto. O mate-
rial bruto foi purificado através de cromatografia de silica-gel (5 - 10% de
metanol em acetato de etila) para fornecer o composto do titulo (389 mg,
95%) como um floco branco. HPLC tA (Método A): 1,80 minuto. LC/MS (m/z)
= 246 (M+H)*. | |
Exemplo 1 ‘ ,

A uma solugéo db composto 1D (30 mg, 0,12 mmol) em 5 mL de
THF anidroso foi adicionado 2,6-diclorofenol (30 mg, 0,18 mmol), trifenilfosfi-
na (48 mg, 0,18 mmol) e DIAD (37 mg, 0,18 mmol) a temperatura ambiente.
A mistura de reacdo foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora, e
em seguida concentrada a vacuo para fornecer um residuo. O residuo foi
diluido com acetato de etila, lavado com agua, secado sobre Na;SO, e con-
centrado para fornecer o produto bruto. O produto bruto foi pUrifiCado através
de cromatografia de silica-gel (20 a 30% de acetato de etila em hexanos)
para fornecer o Exemplo 1 como um solido branco (42 mg, 89%). HPLC tA
(Método A): 3,69 minutos. LC/MS (m/z) = 390 (M+H)". 'H NMR: § 7,79 (dd, J
=1, 7 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 1, 7 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8 Hz, 2H), 6,96 - 7,00
(m, 1H), 6,84 (t, J = 7 Hz, 1H), 5,47 (s, 2H), 3,16 - 3,29 (m, 1H), 1,92 - 2,12
(m, 4H), 1,76 - 1,82 (m, 2H), 1,51 - 1,70 (m, 6H). -
EXEMPLO 2 , _
3-Cicloeptil-8-((2,6-diclorofenilt(i:?)metil)-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]-piridina .

N—N
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Uma solucdo de composto 1D (140 mg, 0,57 mmol) em 15 mL
de diclorometano foi tratado com SOCI, (0,166 mL, 2,28 mmols) a tempera-
tura ambiente. A mistura de reacao foi agitada durante 2 horas a temperatu-
ra ambiente. Depois deste tempo, o solvente foi evaporado sob pressao re-
duzida para fornecer um pé branco. O pé branco foi suspenso em 20 mL de

- diclorometano, tratado com DIEA (0,478 mL, 2,85 mmols) seguido por 2,6-

diclorobenzenotiol (0,206 g, 1,15 mmol) a temperatura ambiente, e em se-
guidé agitado durante 2 horas a temperatura ambiente. A mistu}ra resultante
foi concentrada.e purificada através de cromatografia de silica-gel (20 - 50%
de acetato de etila em hexanos) para fornecer o Exemplo 2 como um ¢éleo
incolor (212 mg, 91%). HPLC tA (Método A): 3,44 minutos. LC/MS (m/z) =
406 (M+H)*. '"H NMR: § 7,69 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,08 (t,
J =8 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 7 Hz, 1H), 6,53 (t, J = 7 Hz, 1H), 4,40 (s, 2H), 3,12
- 3,24 (m, 1H), 1,92 - 2,10 (m, 4H), 1,72 - 1,89 (m, 2H), 1,48 - 1,72 (m, 6H).
EXEMPLO 3

3-Cicloeptil-8-((2,6-diclorofenilsulfonil)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-piridina.
' cl
N—N

/ >\O
S N
5 T

=

Uma solugao de Exemplo 2 (110 mg, 0,271 mmol) em 20 mL de
diclorometano foi tratada com mCPBA (390 mg, 1,35 mmol) a temperatura
ambiente durante 4 horas. Depois deste tempo, a mistura de reagéao foi ana-
lisada por LCMS, que indicou a presenga de sulﬁféxido. mCPBA adicional
(156 mg, 0,542 mmol) foi adicionado. Ao término da adigao, a mistura de
reagdo foi agitada durante um adicional de 2 horas. Ao término deste perio- |
do, a'mistura de reagéo foi diluida com diclorometano, lavada com NaOH a 1
N, salmoura e agua, secadas sobre MgSOs, e concentrada para fornecer o
produto bruto. O produto bruto foi purificado através de cromatografia de sili-
ca-gel (50% de acetato de etila em hexanos) para fornecer o Exemplo 3 co-
mo um dleo espesso marrom claro (57,5 mg, 48%). HPLC tA (Método A):
2.99 minutos. LC/MS (m/z) = 438 (M+H)*. "H NMR: 7,78 (dd, J = 1, 7 Hz,
1H), 7,39 (dd, J = 1, 7 Hz, 1H), 7,19 - 7,29 (m, 3H), 6,78 (t, J = 7 Hz, 1H),
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5,08 (s, 2H), 3,07 - 3,17 (m, 1H), 1,92 - 2,02 (m, 4H), 1,72 - 1,82 (m, 2H),
1,42 - 1,72 (m, 6H).
EXEMPLO 4
8-((2,6-Diclorobenziléxi)metil)-3-cicloeptil- [1 2 ,4]triazolo[4,3-a]-piridina
cl / \
0 N’ < )
: | /, ,

A uma solucdo de composto 1D (50 mg, 0,204 mmol) em 1 mL
de DMF foi adicionado hidreto de sodio (8,2 mg, 0,204 mmol, 60% em o6leo
mineral) a temperatura ambiente. Apés agitagdo durante 15 minutos a tem-
peratura ambiente, a mistura de reagéo foi resfriada 'para 0°C e brometo de
2,6-diclorobenzila (49 mg, 0,204 mmol) foi adicionado. Ao término da adigéo,
a mistura de reagdo foi agitada a 0°C a temperatura ambiente durante 1,5
hora, extinguida com agua, e em seguida extraida com acetato de etila para
fornecer o produto bruto. O produto bruto foi purificado através de cromato-
grafia de silica-gel (30 a 50% de acetato de etila em hexanos) para fornecer
o Exemplo 4 como um éleo amarelo (46 mg, 56%). HPLC tA (Método A):
3,53 minutos. LC/MS (m/z) = 404 (M+H)*. '"H NMR: § 7,81 (dd, J = 1, 7 Hz,
1H), 7,39 (dd, J = 1, 7 Hz, 1H), 7,35 - 7,37 (m, 2H), 7.25-7,21 (m, 1H), 6,83

(t, J = 7 Hz, 1H), 5,14 (s, 2H), 5,02 (s, 2H), 3,20 - 3,35 (m, 1H), 2,01 - 2,21

(m, 4H), 1,84 - 2,00 (m, 2H), 1,58 - 1,82 (m, 6H).
EXEMPLO 5 |
3-CIoro-N—((3-CicIoeptiI-[1 ,2,4]triazolo'[4,3-a]piridin-8-i|)meti|)-2-

metilbenzenossdlfonam|da

FAGO.

Composto 5A. (3-Cicloeptil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-8- il) metanamma .
N—N

A uma solucdo de composto 1D (150 mg, 0,611 mmol) em 10
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mL de diclorometano foi adicionado DIEA (0,425 mL, 3,055 mmols) e cloreto
de metanossulfonila (140 mg, 1,22 mmol) a 0°C. A mistura de reagao foi agi-
tada a 0°C a temperatura ambiente durante 2 horas. Depois deste tempo, a
mistura de reagdo foi diluida com diclorometano, lavada com salmoura e a-
gua, secada sobre MgSOQOa, e concentrada sob pressao reduzida para forne-

- cer um residuo. O residuo foi dissolvido em 5 mL de DMF, e em seguida a-

zida de sodio (60 mg, 0,817 mmol) foi adicionada. A mistura resultante foi
aquecida a 50°C durante 1 hora. Depois deste tempo, a mistura de reacgao
foi diluida com acetato de etila, lavada com salmoura e agua, secada sobre
MgSO,, filtrada e concentrada para fornecer o intermediario de azido. O in-
termediario de azido foi dissolvido em 15 mL de THF e 3 mL de agua. PPh3
ligado ao polimero (3 mmols/g, 500 mg, 1,563 mmol) foi adicionado e a mistu-
ra resultante foi aquecida a 50°C durante 1 hora. O sélido resultante foi fil;
trado e o solvente foi removido do filtrado para fornecer o composto do titulo -
(120 mg, 80%) como um éleo amarelo. HPLC tA (Método A): 1,58 minutos.
LC/MS (m/z) = 245 (M+H)".
Exemplo 5

A uma solugdo do composto 5A (35 mg, 0,143 mmol) em 3 mL
de diclorometano foi adicionado TEA (0,1 mL, 0,715 mmol) e cloreto de 3-
cloro-2-metilbenzeno-1-sulfonila (96,8 mg, 0,430 mmol) a temperatura ambi'-

ente. A mistura de reagéo foi agitada durante 2 horas a temperatura ambien-

" te. Ao término deste periodo, a mistura de reagdo foi concentrada, diluida

com acetato de etila, lavada com NaOH a 1 N, salmoura e agua, secada so-

bre MgSO. e concentrada para fornecer o produto bruto. O produto bruto foi

‘purificado através de cromatografia de silica-gel empregando 20 - 100% de

acetato de etila em hexanos para fornecer o Exemplo 5 como um pé amarelo

- claro (21,4 mg, 35%). HPLC tA (Método A): 3,31 minutos. LC/MS (m/z) = 433

(M+H)*. '"H NMR: § 7,82 (d, J =8 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,38 (d, J =
8 Hz, 1H), 7,10 (t, J = 8 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 7 Hz, 1H), 6,51 - 6,72 (m, 2H),
4,54 (d, J = 6 Hz, 2H), 3,1 - 3,3 (m, 1H), 2,52 (s, 3H), 1,52 - 2,22 (m, 12H).
EXEMPLO 6 '
3-(Azepan-1-il)-8-((2,6-diclorofendxi)metil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]-piridina
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Composto 6A. Cloreto de azepano-1-carbonila
o
(O
A uma solugao de azepano (2 g, 20,2 mmols) em 30 mL de tolu-
eno anidroso foi adicionado DIEA (3,5 mL, 20,0 mmols) e piridina (1,63 mL,
20,2 mmols). A mistura foi resfriada a -10°C sob nitrogénio. Uma vez a tem- .
peratura prescrita, gas de dioxido de carbono foi borbulhado através da so-
lugdo durante 30 minutos, € em seguida uma solugdo de cloreto de tionila
(1,74 mL, 24,0 mmols) em 10 mL de tolueno foi adicionada a -10°C. Ao tér-
mino da adi¢do, a mistura de reagdo foi agitada durante 1 hora enquanto a
temperatura foi mantida sob 10°C. A mistura de reacgao foi em seguida dilui-
da com acetato de etila, lavada com solugdo de HCl a 0,5 N fria e salmoura,
secada sobre Na,SO., e concentrada para produzir 0 composto do titulo
(2,76 g, 85%) como um 6leo amarelo claro. '
Composto  6B. N'-(3-((terc-Butildimetilsililoxi)metil)piridin-2-il)azepano-1-

carboidrazida.

A uma solu'géo'de composto 1A (1,7 g, 6,7 mmols) em 10 mL de
diclorometano foi adicionado DIEA (2,33 mL, 13,4 mmols) e o compostos 6A
(1,3 g, 8,0__mmols) a temperatura ambiente. A mistura de reagao foi aquecida
a 45°C du‘rante 6 hora, -resfriada a temperatura ambiente e extinguida com
agua. Depois que o diclorometano foi removido através de rotavapor, a mis-
tura de reac;éo foi diluida com acetato de etila, lavada com égu’a, secada so-
bre Na,SO, e concentrada para fornecer um residuo. O residuo foi triturado
com acetato de etila e heXanos para produzir o titulo (2,1 g, 83%) como um
sélido branco. HPLC tA (Método A): 2,98 minutos. LC/MS (m/z) = 379
(M+H)*.

Composto 6C. 3-(Azepan-1 -il)-8-(clorometil)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina
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A@H

A uma solugdo do composto 6B (1,5 g, 4,0 mmols) em 10 mL de
tolueno anidroso foi adicionado POCI; (0,73 mL, 8,0 mmols) a temperatura

- ambiente. A mistura de reacéo foi aquecida a 70°C durante 2 hora, resfriada

a temperatura ambiente e em seguida extinguida com agua. A mistura de
reacdo foi diluida com acetato de etila, lavada com 4gua, secada sobre
Na,SO, e concentrada para fornecer o material bruto. O material bruto foi
purificado através de cromatografia de silica-gel (50 - 100% de acetato de
etila em hexanos) para fornecer o composto do titulo (307 mg, 29%) como
um sdlido amérelo claro. HPLC tA (Método A): 1,98 minuto. LC/MS (m/z) =
265 (M+H)".
Exemplo 6 ‘ ,
A uma solugéo de 2,6-diclorofenol (107 mg, 0,66 mmol) em 3 mL

~ de acetona anidrosa foi adicionado carbonato de potassio (114 mg, 0,82

mmol) e o compostos 6C (145 mg, 0,55 mmol) a temperatura ambiente. Ao
término da adigdo, a mistura de reacéo foi aquecida a 60°C durante 2 horas,
resfriada a temperatura ambiente e em seguida extinguida com agua. A ace-
tona foi removida a vacuo, e a mistura de reagao foi diluida com acetato de
etila, lavada com agua, secada sobre Na,SO, e concentrada para fornecer o

- produto bruto. O produto bruto foi purificado através de cromatografia de sili-

ca-gel (50% de acetato de etila em hexanos) para fornecer o Exemplo 6 co-
mo um sélido branco (185 mg, 86%). HPLC tA (Méfodo A): 3,35 minutos.
LC/MS (m/z) = 391 (M+H)*. "H NMR: § 7,77 (dd, J = 1, 7 Hz, 1H), 7,60 (dd, J
=1, 7 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,03 (t, J = 8 Hz, 1H), 6,81 (t, J = 7 Hz,
1H), 5,47 (s, 2H), 3,49 (t, J = 6 Hz, 4H), 1,83 - 1,91 (m, 4H), 1,71 - 1,78 (m
4H). |

EXEMPLO 7
8-(3-Cloro-2-metilfentxi)-3-cicloeptil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina .
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Composto 7A. 3-(3-Cloro-2- metﬂfenoxn -2- fluoropmdma

peqe;

Acido 3-cloro-2-metilfenilborénico (2 g, 11,74 mmols), piridina de
2-flior-3-hidroxi (663 mg, 5,87 mmols), acetato de cobre (1,1 g, 5,87 mmols),
piridina (2,4 mL, 29,35 mmols), e peneiras moleculares de 4A ativadas fres-
cas (7 g) foram combinados em 100 mL de diclorometano em um frasco de
fundo redondo equipado com um tubo de secagem (conectado ao ar). A mis-
tura de reacdo foi agitada a temperatura ambiente durante a noite. Ao térmi-
no deste periodo, o sélido foi filtrado, e o filtrado foi concentrado sob pressao
reduzida para fornecer o material bruto. O material bruto foi purificado atra-
vés de cromatografia de silica-gel (5 - 10% de acetato de etila em hexanos)
para fornecer o composto 7A (1,08 g, 77%) como um pé branco. HPLC tA:
3,61 minutos, LC/MS (m/z) = 238 (M+H)".

Composto 7B. 1-(3-(3-Cloro-2- metilfenoxnplrldm -2-il)hidrazina .
NHNH,

Cl o) | \N.

=

A uma solucéo de composto 7A (500 mg, 2,1 mmols) em 15 mL
de dioxano foi adicionado hidrazina anidrosa (0,529 mL, 16,8 mmols). A mis-
tura de reégéo foi aquecida a 100°C durante 3 horas. Depois deste tempo, a
mistura de reacdo foi analisada por LC/MS, que mostrou que a reagao nao
foi concluida. Hidrazina adicional (0,529 mL, 16,8 mmols) foi adicionada, € a-
mistura de reagdo foi aquecida a 100°C durante a noite. Ao término deste
periodo, o solvente foi concentrado sob pressdo reduzida para fornecer o
composto 7B (700 mg, 100%) como um soélido branco. HPLC tA: 1,89 minu-
tos, LC/MS (m/z) = 250 (M+H)". |
Composto  7C.  N'-(3-(3-Cloro-2-metilfenéxi)piridin-2-il)cicloeptano-carboi-

drazida .
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A uma solugcdo de acido carboxilico de cicloeptila (896 mg, 6,3

mmols) em 40 mL de THF anidroso foram adicionados NMM (0,693 mL, 6,3

mmols) e cloroformiato de isobutila (0,83 mL, 6,3 mmols) a 0°C. A mistura de
reagdo foi agitada a 0°C durante 30 minutos, e a suspensao resultante foi
despejada em uma solugdo de composto 7B (524 mg, 2,1 mmols) em 20 mL
de THF a 0°C. A mistura resultante foi agitada a 0°C durante 1 hora, e 0 so-
lido resultante foi filtrado. O filtrado foi concentrado sob presséo reduzida
para fornecer o material bruto. O material bruto foi purificado através de
cromatografia de silica-gel (5 - 20% de acetato de etila em hexanos) para
fornecer o composto do titulo (800 mg, 92%) como um po branco. HPLC tA
(Método A): 2,98 minutos. LC/MS (m/z) = 374 (M+H)".
Exemplo 7

A uma solugéo de composto 7C (700 mg, 1,87 mmol) em 20 mL
de THF anidroso foi adicionado DIEA (2,6 mL, 15 mmols) a -78°C. A mistura
de reagao foi agitada a -78°C durante 30 minutos e em seguida diclorotrife-
nilfosforano (2,06 g, 6,18 mmols) foi adicionado. A mistura resultante foi agi-

tada a -78°C a temperatura ambiente durante a noite. Depois deste tempo, 0

solido branCo resultante foi filtrado, e o filtrado foi concentrado sob pressao
reduzida para fornecer produto bruto. A purificacdo através de cromatograﬁa
de silica-gel (0 - 30% de acetato de etila em hexanbs) forneceu o Exemplo 7 .
como um pd branco (630 mg, 94%). HPLC tA (Método A): 3,63 minutos.
LC/MS (m/z) = 356 (M+H)*. 'H NMR: § 7,64 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,22 (d, J - 8
Hz, 1H), 7,11 (t, J = 8 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,63 (, J =7 Hz, 1H),
6,09 (d, J = 7 Hz, 1H), 3,13 - 3,30 (m, 1H), 1,42 - 2,33 (m, 12H).

EXEMPLO 8

8-(3-Cloro-2-metilfendxi)-3-(4-metoxibiciclo[2,2,2]octan-1 -il)-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina.
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Composto 8A. N'-(3-(3-Cloro-2-metilfendxi)piridin-2-il)-4- metoxibiciclo[2,2,2]

octano-1-carboidrazida

H
N
Me HN™

cl o | \N.o
S

A uma solugéo. agitada de acido 4-metoxibiciclo[2,2,2]octano-1-
carboxilico (590 mg, 3,2 mmols; vide Adcock e Abeywickrema, J., Org.
Chem. 1982, 47, 2951-2957) em 8 mL de THF anidroso foram adicionados
NMM (0,423 mL, 3,8 mmols) e cloroformiato de isobutila (0,50 mL, 3,8
mmols) a 0°C. A reacéo foi agitada a 0°C durante 30 minutos, e em seguida
o Composto 7B (800 mg, 3,2 mmols) foi adicionado a 0°C. A mistura resul-

tante foi agitada a 0°C durante 10 minutos seguidos por 90 minutos a tempe-

OMe

ratura ambiente antes de extinguir com agua. A mistura de reagéo foi con-
centrada sob pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em acetato de etila,
lavado com agua, secado sobre Na>SO, e concentrado. A purificagao atra-
vés de cromatografia de silica-gel (30 - 60% acetato de etila em hexanos)
forneceu o compostos 8A como sdlido de espuma-amarelo claro (840 mg,
63%). HPLC tA (Método A): 2,56 minutos. LC/MS (m/z) = 415 (M+H)™.
Exemplo 8

- A uma suspenséao de composto 8A (420 mg, 1,0 mmols) em 5
mL de tolueno anidroso foi adicionado POCI; (0,275 mL, 3,0 mmols) a tem-
peratura ambiente. A solugdo resultante foi aquecida a 110°C durante 3 ho-
ras, resfriada a temperatura ambiente, e em seguida extinguida com agua.
Depois que pH foi ajustado para basico com NaOH, a mistura foi extraida
com acetato de etila. Os extratos combinados foram secados sobre NazSO4
e concentrados. A purificagdo através de cromatografia de silica-gel (20 -
50% de acetato de etila em hexanos) forneceu o Exemplo 8 como um sélido
branco (250 mg, 63%). HPLC tA (Método A): 3,32 minutos. LC/MS (m/z) =
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308 (M+H)*. "H NMR (CDCly): 5 7,89 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,16 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,58 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
6,12 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 3,23 (s, 3H), 2,31 (t, J = 8,0 Hz, 6H), 2,27 (s, 3H),
1,86 (t, J = 8,0 Hz, 6H).

EXEMPLOS 9 E 10

- 4-(8-(3-Cloro-2-metilfendxi)-[1 2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)biciclo[2,2,2]octan-

1-0l e acetato de 4-(8-(3-C|oro-2-metiIfenéxi)-[1,2,4]triazo|o[4,3-a]piridin-3-

b|C|c|o[2 2 2]octan 1 -ila, respectivamente

i B

A uma suspensado de Exemplo 8 (290 mg, 0,73 mmol) em anidri-
do acético anidroso (1 mL, 10,6 mmols) foi adicionado lentamente solugao
aquosa de HBr a 48% (0,7 mL, 6,2 mmols). A reagéo foi aquecida a 100°C
durante 20 horas, € resfriada a temperatura ambiente. Ela foi diluida com
acetato de etila, lavada com solugdo de NaOH a 1N, secada sobre NaxSO, e
concentrada. A purificacdo através de HPLC preparativa produziu os Exem-
plo 9 (220 mg, 61%) e Exemplo 10 (9 mg, 3%), ambos como sal de TFA.
Exemplo 9: HPLC tA (Método A): 3,07 minutos. LC/MS (m/z) = 384 (M+H)".
'H NMR (CDCls): 8 7,97 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,18 (t,
J = 8,3 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,76 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,30 (d, J =

7,5 Hz, 1H), 2,32 (t, J = 7,9 Hz, 6H), 2,25 (s, 3H), 1,88 (t, J = 7,9 Hz, 6H).

Exemplo 10: HPLC tA (Método A): 3,57 minutos. LC/MS (m/z) = 426 (M+H)".
'H NMR (CDCls): 8 8,16 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,19 (,
J=7,9Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,87 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 6,42 (d, J = :
7,5 Hz, 1H), 2,29 - 2,35 (m, 6H), 2,24 (s, 3H), 2,18 - 2,22 (m, 6H), 2,00 (s,
3H).

EXEMPLO 11

4-(8-(2-Cloro-5-metilfendxi)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-
ilbiciclo[2,2,1]heptan-1-ol
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Composto 11A. 3-Bromo-2-hidrazinilpiridina
NHNH;

Br XN

A uma solugdo de 2-cloro-3-bromopiridina (14,5 g, 75,1 mmols)
em 100 mL de dioxano foi adicionado hidrazina anidrosa (35,4 mL, 1127

Pz

mmols) a temperatura ambiente. A mistura de reagéo foi aquecida ao refluxo
durante 15 horas, e em seguida resfriada para temperatura ambiente. De-
pois que a maior parte do solvente foi removida sob pressao reduzida, o re-
siduo foi diluido com acetato de etila, lavado com agua, secado sobre
Na,SO., e concentrado. A recristalizagao em acetato de etila e hexanos pro-
duziu o composto 11A (12,9 g, 91%) como um sélido. LC/MS (m/z) = 188
(M+H)*. .

Composto 11B. N'-(3-Bromopiridin-2-if)-4-metoxibiciclo[2,2,1]heptano-1-car-

boidrazida .
OMe

Br 0

* A uma solucgio agitada de acido 4-metoxibiciclo[2,2,1]heptano-1-
carboxilico (4,7 g, 27,6 'mmols; vide Adcock, Abeywickrema e Kok, J., Org.
Chem. 1984, 49, 1387 - 1397) em 90 mL de THF anidroso foram adicionados
NMM (3,6 mL, 32,7 mmols) e cloroformiato de isobutila (4,3 mL, 32,7 mmols)
a 0°C. A reacdo foi agitada a 0°C durante 30 minutos, e em seguida o Com-
posto 11A (5,2 g, 27,7 mmols) foi adicionado a 0°C. A mistura resultante foi
agitada a 0°C durante 30 minutos seguidos por 5 hofas a temperatura ambi-
ente antes de extinguir com agua. A mistura de reacao foi concentrada sob

pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em acetato de etila, lavado com
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agua, secado sobre Na,SO, e concentrado. A purificagéo através de croma-
tografia de silica-gel (10 - 50% de acetato de etila em hexanos) forneceu o
compostos 11B como sélido de espuma amarelo claro (7,0 g, 75%). HPLC tA
(Método A): 1,25 minuto. LC/MS (m/z) = 340 (M+H)".

Composto 11C. 8-Bromo-3-(4-metoxibiciclo[2,2,1]heptan-1-il)-[1,2,4]triazo-

N—N
\ :
N OMe

Ao Composto 11B (700 mg, 2,1 mmols) em 14 mL de a,0,0-

triflurotolueno anidroso foi adicionado &cido acetatico glacial (3 mL, 52,5
mmols) a températura ambiente. A reacdo foi feita em um reator de microon-
da (Emrys Optimizer, Personal Chemistry, Biotage) a 200°C durante 30 mi-
nutos. Um total de 749 do composto 11B foram repetidos em 10 séries. As
misturas de reagéo foram combinadas e concentradas sob presséo reduzida.
O residuo foi dissolvido em acetato de etila, lavado com NaOH a 1N, agua,
secado sobre Na,SO,4 e concentrado. A purificagdo através de cromatografia
de silica-gel (20 - 80% de acetato de etila em hexanos) forneceu o compos-
tos 11C como sdlido ‘brancb (5,7 g, 86%). HPLC tA (Método A): 2,07 minu-
tos. LC/MS (m/z) = 323 (M+H)". ,

Composto 1 1 D. 4-(8-Bromo-[1,2,4ltriazolo[4,3-a]piridin-3-il)biciclo[2,2,1]hep-

0] Composto 11C (500,0 mg, 1,55 mmol) foi dissolvido lentamen-
te em solugéo aquosa de HBr a 48% (8 mL, 70,7 mmols), seguido por adi¢ao

de anidrido acético (3,4 mL, 36 mmols). A reagdo foi aquecida a 120°C du-
rante 14 horas, resfriada para temperatura ambiente, e concentrado sob

- tan-1-ol

presséo reduzida. Ela foi diluida com acetato de etila, lavada com NaOH a
1N, agua, secada sobre Na,SOs e concentrada. A purificacdo através de
cromatografia de silica-gel (100% de acetato de etila para 5% de metanol em
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acetato de etila) forneceu o compostos 11D (445 mg, 93%) como solido
branco. HPLC tA (Método A): 1,59 minuto. LC/MS (m/z) = 308 (M+H).
Exemplo 11

A uma solugdo de composto 11D (30 mg, 0,097 mmol) em DMF
anidroso (0,5 mL) foram adicionados 2-cloro-5-metilfenol (69 mg, 0,49 mmol)
e p6 de Cs,CO3 anidroso (159 mg, 0,49 mmol). A reagao foi realizada em
um reator de microonda (Emrys Optimizer, Personal Chemistry, Biotage) a
180°C durante 3,4 horas. Adicional de 2-cloro-5-metilfenol (69 mg, 0,49
mmol) e p6 de CszCO; anidroso (159 mg, 0,49 mmol) foram adicionados, € a
reacdo foi executada a 180°C durante outras 3 horas. A mistura de reagao
foi diluida com acetato de etila, lavada com NaOH a 1N, &gua, secada sobre
MgS‘O4 e concentrada. A purificagdo através de HPLC preparativa forneceu
0 exemplo 11 como sélido branco (31 mg, 66%) como sal de TFA. HPLC tA
(Método A): 2,90 minutos. LC/MS (m/z) = 370 (M+H)*. '"H NMR (CDCls): 3
7,84 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,05 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 6,75 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,30 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 2,28 - 2,40 (m,
2H), 2,33 (s, 3H), 2,23 (s, 2H), 2,12 - 2,22 (m, 2H), 1,86 - 2,03 (m, 4H).
EXEMPLOS 12 AO 183 |

Os Exemplos 12 a 183 na Tabela 1 foram sintetizados de acordo
com 0s pfocedimentos descritos nos Exemplos 1 ao 11, nos esquemas, ou
por outros métodos similares conhecidos por alguém versado na técnica,

com outros reagentes apropriados.

TABELA 1
Exem- | Massa LC/MS Pureza de HPLC
plo Estrutura (M+H) (%)

392 96

12 , X
SO

_ N

N—N

Cl :

13 Lo O 408 95
| P N@_
\ '
N—N .
Cl
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Exem- Massa LC/MS Pureza de HPLC
plo Estrutura (M+H) (%)
14 | X 376 98
é[O\/QYO
\ /
N—N
cl

15 MQ 308 98
16 390 98
17 374 98
18 391 98
19 376 98
20 362 95
21 393 98
22 453 95
23 406 97
24 438 - 95




Exem-

70

25

plo

Estrutura

Massa LC/MS
(M+H)

Pureza de HPLC
(%)

26 ' cl

350

95

27

407

98

376 98

28

29

Cl N-N » 97
T oo
' //S{\ | N
(o] . |

439

30

390 95

31

404 97

32

439 95

33

445 o8

34

444 e

444 98
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Pureza de HPLC

Exem- Massa LC/MS
plo Estrutura (M+H) (%)
35 340 84,9
GO
N
e
.| 36 F . 358 95,9
(o) 1
N
F \ y
37 356 87,0
JC
N
e
38 & g 390 98,1
@ )
N
R
39 N c 424 100,0
GO
40 Oy 336 100,0
=N
X0
41 364 100,0
=N
N H‘?
42 /©\ 356 97,6
NI/\
\_/
43 390 100,0
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Exem- Massa LC/MS Pureza de HPLC
plo Estrutura (M+H) (%)
44 F\©\ N 340 87,9
N
-0
N
\_/
45 ci N 356 944
-0
N
\_,
46 cl 370 89,1
T30
N
e k@
47 i 390 100,0
N
[ACSN VS
N
\ Y '
48 O\r/" 372 80,5
@
49 S 373 82,3
o
50 CH, | 370 100,0
. I
N
Cl \ p .
51 Q ' - | 406 100,0
-0
. N
LG
F
52 373 895
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Pureza de HPLC

Exem- Massa LC/MS
olo A Estrutura (M+H) (%)
53 ol 374 100,0
% p
o) 1N
N
e
| 54 . | 360 89,0
| M
N /@
/J ©
55 a 378 97,8
O
aias]
56 a 396 100,0
@N F _
o
I
57 - | a 394 100,0
R
e
58 % 428 100,0
M/k Q
N Cl
Cl
59 | & 462 100,0
@N Cl .
T
o Cl
60 a 428 96,7
W
Cl
61 390 100,0
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Exem- Massa LC/MS Pureza de HPLC
plo Estrutura (M+H) (%)
62 a 428 96,4
N
@‘M p
F
FF
63 @N 374 100,0
(O
N
N J O/@
HSC .
64 o 402 100,0
7 HC
N CH,
Or
H,C
65 y 388 100,0
/N He
N
N / 0/@
H,C
66 & 1378 97,2
= F
W
67 7 \ 394 100,0
@“@ ' o cl
NN \©/
| 68 @N\ ' 390 100,0
¢
N
' H,C
69 & 428 100,0
el
70 & 378 100,0
e
F
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Exem- Massa LC/MS Pureza de HPLC
plo Estrutura (M+H) (%)
71 & 394 100,0
N.
e
Cl
72 73 408 97,4
N Ha
@«N’,N \b\
) Cl
73 @N\ ' 390 100,0
&
O,
74 73 428 100,0
@\%/k O\@
F
. F .
75 " 374 100,0
JO-¢1
N CH,
O
76 @N 410 100,0
/\,N
N
77 @_{M 410 93,7
a4
N
afieatey
78 @ 361 1 93,2
N<,
ai
N - )
N OTNN
79 412 100,0
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Pureza de HPLC

Exem- Massa LC/MS
olo Estrutura (M+H) (%)
80 @N 412 100,0 -
/\IN
oA
<
81 @N 412 100,0
a
N//
82 @N\ 412 100,0
% ,N
N
N TN
| A
83 @ § 412 100,0
a4
. .
QA o\ A}
N
84 7 \ 408 100,0
08
Wy
_ H,C
85 y F 444 100,0
N ! F/\/F
NS ©
NN \©/
86 @ o 411 100,0
v [“ '
N
’ ) 0/\0 //\
87 % \ 412 100,0
JOH
s
Cl
88 HC L e 364 98
“@\o | I“%
89 345 96




77

Exem-

Massa LC/MS

Pureza de HPLC

—N
_ o MY
o
HC 7 .

plo | Estrutura (M+H) (%)
90 o 7’“{ 344 96
°jﬁj°j©>\o
Z
91 Q 399 97
CH, NN H ,}—CH :
a L o /N\xt)
l Z
92 _ : o\j,sf/ o, 435 97
cH, N—N |
Ci O. /N\ N
| P
93 : ACHS NN O/G*a 386 | 98
a Lo l“%
| Z
: —N
94 . CH, . 7N>\N/‘\o 359 96
URY
95 CHa N—N R 372 95
cl o q Ng\@
| Y
96 A ”,""i 418 98
; :O/\@%@\OH
Cl P4 ’
97 CH, 7'—? 378 98
o
| P F
| o8 ot (386 96
N—N
cl o M N\>\O
)
99 CH, N—N 341 96
[\
C|\©/o© %Nﬁ
Z
100 350 99
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Exem-
plo
Estrutu
101 ' - .
C' - (sl\;l LC/MS P
- oo ureza de HPL
[ ] |," 69\0 >0 - C
102 H 99
N—N
: O 4 )\6\ 5
\C\l 322
103 - OH 96
HC o hf,h{
ieacail
104 F >' S gg
F< i O 7—’\\1
s ) 358
105 tH . 94
Wﬁj 8
j ’ 370
106 - : gg
P
| N 336 -
107 | /) $ OH 99
- 7"{
o 3 350
108 - OH 98
N—N .
109 cl | . 95
oI @
‘ | N 370
_ | F ) OH. 99
N—N-
O. / )
cacacaal
111 - OH 96
N—N
O. / )
cacacaan
112 s OH 96
—
404
98
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Exem- Massa LC/MS Pureza de HPLC
plo Estrutura (M+H) (%)
113 ! i 356 97
>U O
S
114 N 400 96
\
Z cH,
115 _ c 396 95
. N—N -~
Wé%@
JORS
Cl Z
116 , o 1396 97
I N
ouU R
117 ' ol 377 95
CH, _ rf—\
N7 ° N
l = | Z
118 ' ¢ 380 97
£ o r‘/‘—»\p
Bls
o
119 : c 378 97
- OH N—
O. [ “g
| N
S
120 c 408 97
S,CHsO =
[ j | N
Z
121 )% o | 446 95
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Exem-

Massa LC/MS

Pureza de HPLC

plo Estrutura (M+H) (%)
122 ' o |402 95
HC. -, _
o
| N
&S
123 o c 447 95
® %@
O. f )
B
0
124 o N 370 100
C[/O\éq% o
|/
125 o 404 100
O e 365
Clt I/ :
126 T 390 95
LU '
Cl Z
127 ! Y 384 90
é/\o/\@‘)\@'m
1
I\
~o | N>\®-—0H
129 @(F Y 354 97
' o/\@ OoH
: V4
130 @:C' ,ﬂ 370 97
o/\©l>\®~m
P4
131 f o 398 95
: Z
132 368 95

F
Sos
(o) | N 0’0'3
¥
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Exem- Massa LC/MS Pureza de HPLC
plo Estrutura (M+H) (%)
133 ©[°' N 384 95
0/\©q>\®70\%
134 CH, 7"{ 370 94
sqsfica
Cl 7 .
135 fro . 406 97
F/ko N—N .
. o I \
sashce
Z
136 P\ : 340 96
F\©/O\C\l/\ f! oH
¥
137 . N\ 356 97
sashca
W4
138 RC N—N 350 97
e
I N OH
P .
139 i N\ 350 98
Z
140 ¢ P\ 370 95
Y
141 C N 386 96
_ I\ '
@s/\@)\@—m
P .
142 c i 420 95
QES/\@)\@‘OH
Cl Z
143 QECI Y 434 96
/ma
144 384 99

N—N
. Cl o f \>\®'
N Q
| \
= CH,
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Exem-

Massa LC/MS

Pureza de HPLC

plo Estrutura (M+H) (%)
145 - © NN 390 95
O. I )
O
Cl Z
146 ¢ 428 96
cl N—N Q
0 /N%O*‘
| P /
A
147 e 7"§ 354 98
l N>\@\OH
Vi
148 \@ X@ 353 97
149 | 347 95
et hen
150 R 384 99
U | ”)\@OH
He <
151 NN -1 370 99
I\
IR At
Cl 7 .
152 M 383 97
- S
¥4
153 oH, N 446 99
Cl 0.
Ij Ao
Z
154 , Y 398 99
C'fjo | O |
Vs
155 1 Q8 7\ 481 97
| ”@w
Cl Z )
156 \ | 461 95
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Exem- Massa LC/MS Pureza de HPLC
plo Estrutura (M+H) (%)
157 Y 365 98
HC P s
158 N—N 383 98
1 »
pcatha
L .
159 o, nN 351 98
0.
v P
160 F TR 372 95
O
C[ 7@/\ A
N
161 (NSN: | 337 97
162 o 354 97
O ﬁ@w
. Yz
163 \ N | 364 98
I
164 o 440 90
Br N—
N %@
I N
165 o 438 195
N—-N
166 c 396 95
7—
P4
167 412 96

[N
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Exem- Massa LC/MS Pureza de HPLC
plo Estrutura (M+H) (%)
168 ' P 384 95
Cl 0.
U O
169 PR o 398 95
Cl 0.
eacacat
170 w P o 412 96
easaca ™
171 %‘ 412 95
UL
172 jj N‘N 412 95
' H
173 j:j \ % 398 96
174 l (5 \ 354 95
175 % N'N 396 97
176 388 95
%
i
177 388 96
178 424 97

SRS “‘“‘é@
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Exem-

Massa LC/MS

Pureza de HPLC

1\
SRCRoia
Z

plo Estrutura (M+H) (%)
179 o 410 95
o, N~
| N
’ Z
180 o 372 97
: cl 0. ’
oo Ok
181 U 404 97
Q.
Ct -/
182 oy 368 97
oo
Z
183 — 336 98
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‘Ryb, € Ry;

REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a férmula

(0
enantiémeroé, diasteredmeros, solvatos, sais ou pré-farmacos do mesmo em
que: ' .
A W é arila, cicloalquila, heteroarila ou heterociclilé, todos os quais
podem ser opcionalmente substituidos com R;, RQa, Rib, Ric € Ryg;
_ R, Ria, Ry, R1c e R4 sd0 independentemente hidrogénio, halo-
génio, -OH, -CN, -NO3, -CO2Rz,, -CONR2R2a, -SO2NR2Rz2a, -SOR2,, -SOQRZQ,'
-NR2SO2Rs, -NR2cO2Rs, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcoxi, arildxi, al-

~ quenila, haloalcoxi, alquiltio, ariltio, arilsulfonila, - alquilamino, aminoalquila,
- arilamina, heteroarilamina, arila, heteroarila ou heterociclila, em que a arila;

heteroarila ou heterocic‘:liia pode ser opcionalmente substituida com Rz, Rza,

ou alternativamente quaisquer dois Ri, R1a, Rip, Ric € Rid ‘podem
ser considerados junto para formar uma arila fundida, heteroarila, anel»'de’
heterocicl'ila'ou anel de espiro heterociclila; | |
| L é uma ligagdo, O, S, SO, SO, alquenila, cicloalquila, NRs, |
CR2R23, CR2R2:CR2bR2c, SONRz, OCR:Rz,, 'OCRQRQaCRgbRZC, CR2R220,

' CRuR2:CRoR2:0, N(Rs)CReRza, CRoRzaN(Rs), SCRoRza,  CRzRzaS,

CR2R2aSO, CR2R2.S0,, SOCRzRza, SO2CRzRza, CR2R2,0OCR2R2c,

'CR2R2.SCR2Rzc,  CR2R22S0:CRz0R2c,  SO:NRzCRzaRan,  COCR:Raa,

CR2R2aCO, CON RSCRQasz, CRZRzaC R2bR2cS, CRszaCRZbRZCSO,

CR2R2aCR2,R2:SO2, com a condigao de que L ndo seja uma ligagéo quandc) ,

W é fenila;v |
Rz, R2a, Ran € Rac s@o independentemente hidrogénio, halogénio,

~ alquila ou haloalquila;
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ou alternativamente quaisquer dois Rz, Rza, Rob, e Rz podem ser
considerados juntos ao atomo que eles estio ligados para formar um anel de
cicloalquila, cicloalquila substituida por halogénio ou heterociclila;

Rs, R3a € Rap sd0 independentemente hidrogénio, halogénio, -
OH, -CN, -NO,, -COzRzi, -CONR2Rza, -SO2NR2Rza, -SORza, -SO2Rza, -
NR,SO,Rs, -NRocO2Rs, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcdxi, ariloxi, alque-

nila, haloalcéxi, alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamino, aminoalquila, arila-

“mino, heteroarilamino, arila, heteroarila ou heterociclila, em que a arila, hete-

roarila ou heterociclila pode ser opcionalménte substituida com Ry, R7a, R,
e Rrc; ; o

R4 é biciclo[2,2,2]octila .ou biciclo[2,2,1]heptila, ambos os quais:
podem ser opcionalmente substituidos com um ou mais substituinte.s'sele-
cionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRe, -OCORs, -CN, -NRsCOR, -
NRsSO,Re, -CORs, -CO2Rs, -CO2H, -OCONR:Rza, -CONR2R2,, -NRsCO:Rs, -
SO:2Re, alquila, alcoxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila, em que a al-
quila, alcoxi, arila, heteroarila ou hetérociclila pode ser opcionalmente substi-
tuida com Rz, R7a, Rz, € Ryc; ou '

Rs é cicloalquila, dlferente de bncnclo[2 2 2]oct|Ia ou bici-
clo[2,2,1]heptila, que pode ser opcionalmente substituida com um ou mais
substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRs, -OCORs, -CN, -
NRsCORs, -NRsSO2Rg, -CORs, -CO2Rs, -CO2H, -OCONR2Rz2a, -CONR2Rz,, -
NRsCO:Re, -SO2Rs, alquila, alcoxi, arila, amina, heterociclila ou heter_darila,
em que a alquila, alcoxi, arila, heteroarilav 6u heterociclila pode ser opcional-
mente substituida com Ry, R7a, R, € R7c, ou '

Ry é heterocnchla a qual pode ser opcuonalmente substituida
com um ou mais substituintes selecuonados de halogénio, -OH, -ORe, -SRs, -
OCORg, -CN, -NRsCORs, -NRsSOzRs, -CORs, -CO2Rs, -COzH, -OCONRzRz,,
-CONR:R:2a, -NRsCO2Rs, -SO2Rs, alquila, alcédxi, arila, amina, heterociclila ou

heteroarila, em que a alquila, alcéxi, arila, heteroarila ou heterociclila podé

ser opcionalmente substituida com Rz, R7a, R, © R7c,
Rs, a cada ocorréncia, € mdependentemente hidrogénio, alqunla
cicloalquila, arila, haloalquila, CORga, CO2R2a, SO2NR2Rz24, OU SO.R2;;
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Rs, a cada ocorréncia, é independentemente alquila, cicloalquila,
arila ou heteroarila, todos os quais podem ser opcionalmente substituidos
com Ry, R7a,’R7b,_e Ryc; €

R7, R7a, R, € Ry, a cada ocorréncia, sdo independentemente
halo, alquila, haloalquila, alcéxi, arila, ariloxi, arilarila, arilalquila,'arilalquiléxi,~
alquenila, cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquiloxi, amina, -OH, hi-

droxialquila, acila, heteroarila, heteroariloxi, heteroarilalquila, heteroarilalcoxi,

_ariloxialquila, alquiltio, arilalquiltio, ariloxiarila, alquilamido, alcanoilamino,

' arllcarbonllammo NOg, -CN ou tiol. .

2. Composto de acordo com a rewmducagao 1, caracterlzado
pelo fato de que:
W é arila, cncloalqunla ou heteroarila, todas as quais podem ser

opcionalmente substituidas com Ri, R1a, Rib, Ric € Ria;
Ri, Ria, Rib, Ric € Rig S80 independentemente hidrogénio, halo-

génio, -OH, -CN, -NO, -CO2zRza, -CONRzRza, -SO2NR2Rza, -SORza, -SO2Rz2,

-NR,SO:Rs, -NR>cO2Re, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcéxi, arildxi, al-

quenila, haloalcoxi, -alquiltio, ariltio, -arilsuifonila, alquilamino, : aminoalquila, .

arilamino, heteroarilamino, arila, heteroarila ou heterociclila, em que a arila,
heteroarila ou heterociclila pode ser opcionalmente substituida com Rz, Rz,
R7b, € Ryc; o
L é uma ligagdo, O, S, SO, SOz, NRz, CRzRza, CR2R2aCR20Rzc,
SO2NR;, OCR2Rz2a, CR2R2a0, SCR2R2a, CR2R24S, SOCRzRZa.,VSOQCﬂsza,
CRgﬂgaOCRngigc, CR2R2.SCR2bR2c, CR2R2a8020H25R§c, SOzNFigC'RQaRa;
ou CONRsCRzaRas; | |
Rz, Raa, Rap @ Rec 80 independentemente hidrogénio, halogénio,' |
alquila ou haloalquila; |
" R3, Rza € Rap s@o independenteménte hidrogénio, halogénio, -
OH, -CN, -NOs, -CO:Rza, -CONR:Rza, -SO;NRoRza, -SORzs, -SOzRza, -
NRgSOgRg, -NR>CO2Rs, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcoxi, ariloxi, al-
quenila, haloalcéxi, alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamino, aminoalquila,
arilamind, heteroarilamino, arila, heteroarila ou heterociclila, em que a arila,

heteroarila ou heterociclila pode ser opcionalmente substituida com Ry, R,
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R7b, € Rc,

R4 é biciclo[2,2,2]octila ou biciclo[2,2,1]heptila, ambos os quais
podem ser opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes sele-
cionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRs, -OCORs, -CN, -NRsCORs, -
NRsSO2Rs, -CORg, -CO2Rs, -CO2H, -OCONR2R2a, -CONR2zR22, -NRsCO2Rs, -
SO2Re, alquila alcoxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila, em que a al-

quila, alcéxi, arila, heteroarila ou heterociclila pode ser opcnonalmente substi-

| tuida Com R7, R7a, R7b, e R7c, ou

R, é cicloalquila, diferente de biciclo[2,2,2]octila ou bici-
clo[2,2,1]héptila, a qual pode ser opcionalmente substituida com um ou mais
substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRs, -OCORg, -CN, -
NBSC'ORS, -NRsSO2Rg, -CORs, -CO2Rs, -CO2H, -OCONR2R2,, -CONR2R2,, -
NRSCOQRG, -SO,Re, alquila, alcéxi, arila, amina, heterocidlila ou heteroarilé,
em que a alq‘uila alcoxi, arila, heieroarila ou hetérociclila pode ser opcional-
mente substituida com Ry, R7a, Ry, € Rz; ou N

R4 é heterociclila, a qual pode ser opmonalmente substituida
com um ou mals substltumtes selecionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRe, -
OCOREg, -CN, NR500R6, -NRsSO2Rs, -CORg, -CO2Re, -CO;H, -OCONR:Rza,
-CONRzR2,, -NRsCO2Rs, -SO2Rs, alquila, alcdxi, arila, amina, heterociclila ou
heteroarila, em que a alquiia, alcéxi, arila, heteroarila ou heterociclila pode
ser opcionalmente substituida com Rz, Rza, Rz, € Ry;

Rs, a cada ocorréncia, é independentemente hidrogénio, alquila,
cicloalquila, arila, haloalquila, CORza 0u CO2Rzs;

Re, a cada ocorréncia, € independentementé:al'quila, cicloalquila,
arila ou heteroarila, todas as quais podem ser opcionalmente substituidas
com Ry, R7a, Rz, € Rrg; € : ‘

' R,, Ry, R, € Ry, a cada ocorréncia, sdo independentemente
halo, alquila, haloalquila, alcéxi, arila, ariléxi, arilarila, arilalquila, arilalquiléxi,
alquenilé, cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquiléxi, amina, -OH, hi-
drdxialquila, acila, heteroarila, heteroariléxi, heteroarilalquila, hetéroarilalcéxi,
ariloxialquila, alquiltio, arilalquiltio, ariloxiarila, alquilamido, alcanoilamino,
arilcarbonilamino, -NO, -CN ou tiol. |
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-3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que .

W é anla cucloalquula ou heteroarila, todas as quais podem ser
opcionalmente substltundas com Ry, Ria, Rib, Ric € Ria;

Rs, Ria, Rb, Ric @ Rig S80 independentemente hidrogénio, halo-
génio, -OH, -CN, -NO2, -CO2Rza, -CONR2Rz,, -SO2NR2Rz2a, -SORz2a, -SO2Rz2,,
alquila, hananunIa cicloalquila, alcom ariléxi, haloalcoxi, alquiltio, ariltio, aril-
sulfonila, anunlamlno amlnoalquna arilamino, heteroanlamuno arila, heteroa-
rila ou heterocmhla em que a arila, heteroarila ou heterociclila pode ser op-
cuonalmente substltmda com Rz, R7a, Ry, € Ryg; R

_ L é uma ligagdo, O, S, SO, SOz, NR, CR2R2a, CR2R22CR2Rxx,
OCR:zR2,, CRzR2.0, SCRQRZa, CR2R2.S, CR2R2.0CR2:Rzc,
CR2R22SCR26Rz20, CR2R22S02CRzR2c 0U SOzNR2CRz2aRzt; |

Ry, Roa, Ray € Ro S30 independentemente hidrogénio, halogénio,

_ alquna ou haloalquila;

Rs, Rz € R3, sd0 mdependentemente hidrogénio, halogenuo -

| 'OH, -CN, -NO3, -CO2R2,, jCONR2R23, -SO2NRzR2a, -SORz,, -SOsza, alquila,

haloalquila, cicloalquila, alcéxi, ariléxi, haloalcoxi, alquiltio, ariltio, arllsulfonlla |
alquilamino, amlnoalqwla, arilamino, heteroarilamino, arila, heteroarila ou
heterociclila, em que a arila, heteroarila ou heterociclila pode ser opcional-
mente substituida com Ry, R7a, Rz, € R |

" R4 é biciclo[2,2,2]octila ou biciclo[2,2,1]heptila, ambas as quais

- podem ser opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes sele-.

cionados de halogénio, -OH, -ORg, -SRs, -OCORe, -CN, -CORg, -CO2Rs, -
CO;H, -OCONR:Rza, -CONRzRza, -SO2Rs, alquila, alcoxi, arila, amina, hete-
rociclila ou heteroarila, em que a alquila, alcéxi, arila, heteroarila ou heteroci-
clila pode ser opcionalmente substituida com R}, R7a, R7b, € Ryc; Ou

Rs é cicloalquila, diferente de biciclo[2,2,2Joctila ou bici-
clo[2,2,1]heptila, a qual pode ser opcionalmente substituida com um ou mais
substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRs, -OCORg, -CN, -

CORs, -CORs, -COzH, -OCONRRza, -CONRzRz:, -SO:zRs, alquila, alcéxi,

arila, amina, heterociclila ou heteroarila, em que a alquila, alcoxi, arila, hete-
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roarila ou heterociclila pode ser opcionalmente substituida com Rz, Rza, R,

e Ry; ou
R, é heterociclila, a qual pode ser opcionalmente substituida

- cOm um ou mais substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORe, -SRe, -

OCORs, -CN, -CORs, -CO2Rg, -CO2H, -OCONR2Rza, -CONR2Rz2,, -SO2Re,
alquila, alcoxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila, em que a alquila al-
coxi, arila, heteroarila ou heterociclila pode ser opcuonalmente subsﬂtunda
com Ry, R7a, R, € R |

Rs, @ cada ocorréncia, é independentemente alquila, cicloalquila,
érila ou heteroarila, todas as quais podem ser opcionalmente substituidas
com Rz, Rza, B, € Ryg; €

, R7, R7a, Rm, € Ry, a cada ocorréncia, sdo independentemente

halo, alquila, haloalquila, alcéxi, arila, ariléxi, arilarila, arilalquila, arilalquildxi,
alquenila, cicloalquila, cicloalquilélquila, cic_loalquilalquiléxi, amina, -OH, hi- .
droxialquila, aCiIa, heteroarila, heteroariléxi, heteroarilalquila, he_terbari!alcéxi,
ariloxialquila, alquilﬁo arilalquiltio, ériloxiari'la, alquilamido, aICanoi!amino,
arilcarbonilamino, NOz, -CN ou tiol. ' _

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que:

W é arila ou heteroarila, ambas as quais podem ser opcional-
mente substituidas com Ry, Ria, Rib, Ric € Rig; |

Ry, R1a, R1b, Ric € R1g 580 mdependentemente hidrogénio, halo—
génio, -OH, -CN, -NO,, -CO2Rza, -CONR2R2,, -SOzNRsza, alqmla haloalqui-
la, c:cloalqunla, alcoxi, ariléxi, haloalcoxi, alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquila-
mino, aminoalquila, arilamino, heteroarilamino, arila, heteroarila ou heteroci-
clila, em que a arila, heteroarila ou heterociclila pode ser opcionalmehte
substituida com Rz, R7a, Rz, € Rzc; ' ‘

L é uma ligacdo, O, S, SO, SOz, CR2Rza, OCR2R2a, CR2R220,
SO2NR2CR24R2p 0u CR2R2.0CR20R2c; ,

Rz, Raa, R2b e Rz sdo independentemente hldrogenlo halogénio,

anunIa ou haloalquila;
Rs, Rsa € Ry, sdo independentemente hidrogénio, halogemo -
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OH, -CN, -NO,, -CO2Rz., -CONRzRz4, -SO2NRzR2,, alquila, haloalquila, ci-
cloalquila, alcéxi, ariléxi, haloalcéxi, alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamino,
aminoalquila, arilamino, heteroarilamino, arila, heteroarila. ou heterociclila,

em que a arila, heteroarila ou heterociclila pode ser opcionalmente substitui-

da com Rz, R7a, R, € Ryc;
R4 é biciclo[2,2,2]octila ou biciclo[2,2,1]heptila, ambas as quais

podem ser opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes sele-

cionados de halogénio, -OH, -ORe, -SRs, -OCORs, -CN, -COR, -CO2R, -
" CO,H, -OCONR,R2a, -CONRR2a, -SO2Re, alquila, alcéxi, arila, amina, hete-

rociclila ou heteroarila, em que a alquila, alcoxi, arila, heteroarila ou heteroci-
clila pode ser opcionalmente substituida com Ry, Rza, R, € Ryc; ou

Rs é cicloalquila, diferente de biciclo[2,2,2]octila ou bici-
clof2,2,1]heptila, 'que podé ser opcionalmente substituida com um ou mais
substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRg, -OCORs, -CN, -
CORs, -COzRs, -CO2H, -OCONR@RZa', -CONR2zR2,, -SO2Re, alquila, alcoxi,
arila, amina, heterociclila ou heteroarila, em que a alquila, alcox1 arila, hete-
roarlla ou heterociclila pode ser opcnonalmente substituida com Rz, Rza, R,
e Ry ou |

‘R4 & heterociclila, a qual pode ser opcionalmente substituida
com um ou mais substltumtes seIemonados de halogénio, -OH, -ORs, -SRe, -
OCORg, -CN, -CORG, -CO2Re, -COzH -OCONR;Rz2a, -CONR2Rza, -SO2Rs,
alquila, _alcoxl, arila, amina, heterociclila ou heteroarila, em que a alquila, al-
coxi, arila, heteroarila ou heterociclila pode ser opcionélménte substituida
com Ry, Rya, Rz, € R7g;

Re, @ cada ocorréncia, é mdependentemente alquila, cicloalquila,
arila ou heteroanla todas as quais podem ser opcionalmente substituidas -
com Ry, Rza, R, € Ryc; € , |

R, R7a, R, € Ry, a cada ocorréncia, sao mdependentemente
halo, alquila, haloalquila, alcéxi, arila, arnlom, arilarila, arilalquila, arilalquildxi,
alquenila, cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquiléxi, amina, -OH, hi-
droxialquila, acila, heteroarila, heteroariléxi, heterbarilalquila, heteroarilalcoxi,

ariloxialquila, - alquiltio, arilalquiltio, ariloxiarila, alquilamido, alcanoilamino,



10

15

20

25

30

arilcarbonilamino, -NO, -CN ou tiol.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que:

W é arila ou héteroarila, ambas as quais podem ser opcional-
mente substituidas com Ry, Ria, Rib, Ric € Rig;

Ry, Ria, Rib, Ric € Rig sd0 independentemente hidrogénio, halo-
génio, -OH, -CN, -NO,, -CO2Rz,, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcoxi, ari-
16xi, halbalcéxi, alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamino, aminoalquila, arila-
mino, he_teroarilamino, arila, heteroarila ou heterociclila, em que a arila, hete-
foarila ou heterociclila pode ser opcionalmente substituida com Rz, Rza, R,
e Ry ,
L é uma ligagdo, O, S, SO, SO,, CR2zRza, OCR:Rza, CRngao
SO>NR2CRz4Rz5 OU CRgRgaOCRngigc, _

Rz, Rza, Rap € Ry 880 mdependentenﬁente hidrogénio, halogénio,
alquila ou haloalquila; . : .

Rs, Raa € Rsb séao mdependentemente hldrogenlo halogénio, -
OH, -CN, -NO, -C02R23, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcoxi, ariloxi, ha-
loalcoxi, alquiltio, ariltio, ariléulfonila, alquilamino, aminoalquila, arilamino,
heteroarilamino, arila, heteroarila ou heterociclila, em que a arila, heteroarila
ou heterocucllla pode ser opcionalmente substttwda com Ry, Rza, Rz, € Ry,

R, é biciclo[2,2,2]octila ou biciclo[2,2,1]heptila, ambas as quais
podem ser opcionalmente substituidas com um ou mais 'substituintes sele-
cionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRe, -CN, -CORg, -COzRs, -COzH, -
CONRgRga, -SO.Rs, alquila, alcéxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila,
em que a alquila, alcoxi, arila, heteroarila ou heterociciila pode ser opcuonal-
mente substituida com Rz, R7a, Rz, € Ryc; ou '

| Rs é cicloalquila, diferente de biciclo[2,2,2]octila ou bici-
clo[2,2,1]heptila, a qual pode ser opcionalmente substituida com um ou mais
substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRe, VA-CN, -CORg, -
COuRs, -COzH, -CONR;Rza, -SO2Rs, alquila, alcéxi, arila, amina, heterociciila
ou hetefbarila, em-que a alquila, alcéxi, arila, heteroarila ou heterociclila po-

de ser opcionalmente substituida com Ry, R7a, Rz, € Ryg; ou
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R, é heterociclila, a qual pode ser opcionalmente substituida
com um ou mais substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORe, -SRe, -
CN, -CORs, -CO2Rs, -COzH, -CONR,Rza, -SO:R, alquila, alcoxi, arila, ami-
na, heterociclila ou heteroarila, em que a alquila, alcoxi, arila, heteroarila ou
heterociclila pode ser opcionalmente substituida com Ry, Rza, R, € Ry,

Rs, a cada ocorréncia, é independentemente alquila, cicloalquila,
arila ou heteroarila, todas as quais 'podem ser opcionalmente substituidas
com Ry, R7a, Ryb, € Ryc; € |

R,, R.a, Rz, € Ry, a cada ocorréncia, sdo independentemente
halo, alquila, haloalquila, alcéxi, arila, ariloxi, arilarila, arilalquila, arilalquildxi,
alquenila, cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquiléxi,'amina, -OH, hi-
droxialquila, acila, heteroarila, heteroariléxi, heteroarilalquila, heteroarilalcéxi',
ariloxialquila, alquiltio, arilalquiltio, ariloxiarila, alquilamido, alcanoilamino,
arilcarbonilamino, -NO, -CN ou tiol. '

6. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

: pelo fato de que:
W ¢ arila, a qual e opc:onalmente substituida com R1, Ria, R,b, i

Ric & Rig; :
Ri, Ria, Rib, Ric © Ryg S30 independentemente hidrogénio, halo-
génio, -OH, -CN, -NO,, alquila.»,;haloalquila, cicloalquila, alcoxi, ariloxi, haloal‘-"
cbxi, alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamino, aminoalquila arilamino, hete-
roarilamino, arila, heteroarila ou heterociclila, em que a arila, heteroarila ou
heterocncllla pode ser opcionalmente substituida com R7, R7a, R, € Ryc; '

L é uma ligacdo, O, S, SO, SO, CR2Rza, OCR2R2:, CR2R20,
SOQN RgCRQaRQb ou CR2R2:0CR2R2¢ ;.

Rz, Rea, Rao € Rac sdo mdependentemente hldrogemo halogénio,
alquila ou haloalquila; |

Rs, Rsa € R3, S0 mdependentemente hldrogemo halogenlo -
OH, -CN,. -NO,, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcéxi, ariléxi, haloalcoxi, . -
é_lcjuiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamino, aminoalquila, arilamino, heteroari-
lamino, arila, heteroarila ou heterociclila, em que- a arila, heteroarila ou hete-

rociclila pode ser opcionaimente substituida com R7, R7a, R, € Ryc;
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R4 é biciclo[2,2,2]octila ou biciclo[2,2,1]heptila, ambas as quais
podem ser opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes. sele-
cionados de halogénio, -OH, -ORg, -SRs, -CN, -CORs, -CO2Rs, -CO-H, -
CONR:zR2,, -SO2R6, alquila, 'alcéxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila,
em que a alquila, alcéxi, arila, heteroarila ou heterociclila pode ser opcional-
mente substituida com R7, Rsa, Rz, € Ryc; ou

R, é cicloalquila, diferente de biciclo[2,2,2]octila ou bici-
cIo[2,2,1]heptiIa, a qual pode ser opcionalmente substitul’da com um ou mais
substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRs, -CN, -CORg, -
CO2Rg; -CO-H, -CONR2Rza, -SO2Re, alquila, alcoxi, arila, amina, heterociclila
ou heteroarila, em que a alquila, alcoxi, arila, heteroarila ou heterociclila po- -

de ser opcionalmente substituida com Ry, R7a, Rz, € Ryc;

Re, a cada ocorréncia, é independentemente alquila, cicloalquila,
arila ou heteroarila, todas as quéis podem ser opcionalmente substituidas
com Ry, Rya, Rz, € Rye; € | .

Rz, R7a; Rz, € Ry, @ cada ocorrénéia, sdo independentemente
halo, alquila, halo'a_lquilé, alcéxi, ar'ila, ariléxi, arilarila, arilalquila, arilalquiléxi,
alquenila, cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquiléxi, amina, -OH, hi-
droxialquila, acila, heteroarila, heteroariléxi, heteroarilalquila, heteroarilalcoxi,
ariloxialquila, alquiltio, arilalquiltio, ariloxiarila, alquilamido, alcanoilamino,
arilcarbonilamino, -NO,, -CN ou tiol. '

7. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que:

W é arila, a qual é opcionalmente substituida com Ry, Ria, Rip,
Ric € Rig; | |

Ry, Ria, Rib, Ric € Rig sd0 hidrogénio, halogénio, -OH, -CN, -
NO., alqvuila, haloalquila, cicloalquila, alcoxi, ariléxi, haloalcdxi, alquiltio, aril-
tio, arilsulfonila, alquilamino, aminoalquila, arila, heteroarila ou heterociclila,
em que a arila, heteroarila ou heterociclila pode ser opcionalmente substitui-

v da C0m R7) R7a, R7b! e R70;

L é uma ligacdo, O, S, CR:Rzs, OCR:2Rzs, CR2R2.0 ou

CR>R22,0CR2pR2c;
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_ R», R.s, Rap € Rac sdo independentemente hidrogénio, halogénio,
alquila ou haloalquila;
Rs, Rsa € Rsp sdo independentemente hidrogénio, halogénio, -

OH, -CN, -NO,, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcéxi, ariloxi, haloalcoxi,

alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamino, aminoalquila, arila, heteroarila ou-
heterociclila, em que a arila, heteroarila ou heterociclila pode ser opcional-
mente substituida com Rz, R7a, R, € Ryc;

‘ R4 é biciclo[2,2,2]octila ou bICIC|0[2 2 1]heptlla ambas as quais
podem ser opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes sele-
cionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRs, -CN, -COR, -COzRe, -CO2H, alqui-
la, alcéxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila, em que a alquila, alcéxi,
arila, heteroarila ou heterocncllla pode ser opcionalmente substituida com Ry,
R7a, R7v, € Rre; ou ‘

R4 é cicloalquila, diferente de biciclo[2,2,2]octila ou b|c1-
clo[2,2,1]heptila, a qual pode ser opcionalmente substituida com um ou mais
substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORg, -SRe, -CN, -CORg, -

CO2Rs, -CO-H, alquila, alcoxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila, em-

que a alquila, alcoxi, arila, heteroarila ou heterociclila pode ser opcionalmen- -
te substituida com Ry, Rza, R, € Ryc;

Rs,-a cada ocorréncia, é independentemente alquila, cicloalquila,
arila ou heteroarila; e | |

R, R7a, R, € Rz, a cada ocorréncia, s@o indeperidentemente
halo, alquila, haloalquila, alcéxi, arila, ariléxi, arilarila, anlalquula arilalquiléxi,
alquenila, cncloalquua cncloalqunlalquala cucloalqunlalqunom amina, -OH, hi-
droxialquila, acila, heteroarila, heteroariloxi, heteroarilalquila, heteroarilalcoxi, .
ariloxialquila, alquiltio, arilalquiltio, ariloxiarila, alquilamido, alcanoilamino,
arilcarbonilamino, -NO,, -CN ou tiol. | ‘

8. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que: A
W é fenila, a qual é opcionalmente substltunda com R1, Ria, Rib,

Ric € Rig;
Ry, Ria, R, Ric € Rig sdo independentemente hidrogénio, halo-
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génio, -OH, -CN, -NO,, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcoxi, ariloxi, haloal-
coxi, alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamino, aminoalquila, arila, heteroarila
ou heterociclila;

L é O, S, SCH,, OCHz, CH0 ou CHzOCH;;

Rs, Rsa e R, sd0 independentemente hidrogénio, halogénio, -
OH, -CN, -NO,, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcéxi, ariloxi, haloalcoxi,
alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamino, amindalquila, arila, heteroarila ou
héterociclila; » |

R; é biéiclo[2,2,2]octila ou bic'iclo[2,2,1]heptila; todas as quais
podem Ser opcionalmente substituidas com um ou mais substitu'intes sele-
cionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRs, -CN, alquila, alcoxi, arila, amina,
heterociclila ou heteroarila, em que a alquila, alcéxi, arila, heteroarila ou he--
terociclila pode ser opcionalmente substituida com Ry, Rya, Rz, € Rg;

Rs, a cada ocorréncia, € indepéndentemente alquila, cicloalquila,
arila ou heteroarila; e | |

R, R7a, R, € Rz, @ cada ocorréncia, sdo indepehdentemente
halo, alquila, haloalquila, alcoxi, arila, ariloxi, arilalquila, cicloalquila, amina, -
OH, hidroxialquila, heteroarila; heteroariloxi, heteroarilalquila, alquiltio, arilal-
quiltio, -NO, ou - CN.

9. Composto de acordo com a reivindicagao 1 caracterizado

pelo fato de que apresenta a formula IA:

R1 b\ \(h
\Rab
R1c R1d ’

3a
(lA)
em que: , A
| L ¢ selecionado de O, S, OCH,, CH;OCH. & SO2NHCH,; e
Ra, Raa € Rap, s80 independentemente selecionados de hidrogé-
nio, halogénio, -CF3, OCF3, alquila ou alcoxila; ou "
em que: | _
" Ry, Ria, Rib, Ric € Rig sdo independentemente hidrogénio, halo-
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~ génio, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcoxi, haloalcéxi, arila, heteroarila ou

heterociclila;

LéO; |

Rs, Rsa € Rap sdo independentemente selecionados de hidrogé-
nio ou halogénio; |

. Rq4 é biciclo[2,2,2]octila ou biciclo[2,2,1]heptila, ambas as quais

podem ser opcnonalmente substltwdas com um ou mais -substituintes sele-
cionados de halogenlo -OH, -ORs, -OCORg, haloalquna haloalcéxi, arila ou
heterociclila; e '

Re, a cada‘ocorréncia, é independentementé alquila, ou cicloal-
quila; ou o
em que:

L é selecionado de O, OCHz e CH,OCHy; ,

R4 é biciclo[2,2,2]octila ou biciclo[2,2,1]heptila, ambas as quais

‘podem ser opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes sele-
~ cionados de halogénio, -OH, -OR, ‘SRs, -OCORe, -CN, -NRsCORG, -
NRsSO2Rs, -CORs, -CO2Re, -CO-H, -OCONR;Rza, -CONR:Rza, -NRSCOZRG,

SO2Re, alquula alcoxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila, em que a al- - '
quila, alcéxi, arlla, heteroarila ou heterociclila pode ser opcionalmente substi-

tuida com R, Rza, R7b, € Ryc; ou
Rs é cicloaiquila, diferente de biciclo[2,2,2]octila ou bici-

| clo[2,2,1]heptila, a qual pode ser opcionalmente substituida com um ou mais

substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRe, -OCORs, -CN,
NRsCORs, -NRsSO2Re, -CORG, -CO2Rs, -CO2zH, 'OCQNR2R23, -CONRzRz,, -
NRsCO2Re, -SO2Re, alquila, aicéxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila,'
em que a alquila, alcoxi, arila heteroarila ou heterociclila pode ser opcional- -
mente substituida com R7, R7a, R7b, € R7e; € | | ,

'R, a cada ocorréncia, € mdependentemente alquila ou c:cloal- .
quila; ou
em que:
.' L é selecionado de O, OCH, e CHyOCHS,;

" R4 é uma cicloalquila fundida ou em ponte, diferente de bici- - :
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clo[2,2,2]octila ou biciclo[2,2,1]heptila, a qual pode ser opcionalmente substi-
tuida com um ou mais substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORe, -
SRg, -OCORs, -CN, -NRsCORg, -NRsSO2Rs, -CORs, -CO2Rg, -CO-H, -
OCONR;Rza, -CONR:Rzs, -NRsCO:2Re, -SO2Rs, alquila, alcéxi, arila, amina,
heterociclila ou heteroarila, em que a alquila, alcoxi, arila, heteroarila ou he-
terociclila pode ser opcionalmente substituida com R7, R7a, R7b, € Rrc; €
Rs, a cada ocorréncia, é independéntemente alquila ou cicloal-

quila. ' |

o 10. Composi¢éao farmacéu_tica,l caracterizada pelo fato de que
compreende um composto como definido na reivindicagéo 1.
, - 11. Uso de um composto de férmula | como definido em qual-
quer uma das reivindicagoes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que ¢ para a
prepara¢éo de uma composi¢cao farmacéutica para tratamento, prevencgao,
ou redugdo da progressao de urha doenga requerendo terapia inibidora de

11-beta-hidroxiesterdide desidrogenaSe.tipd L.

- 12, Uso de um compostb de formula | como definido em qual-

quer uma das reivihdicagées 1a 9, caracterizado pelo fato de que é para a

preparagdo de uma composi¢éo farmacéutica para tratamento, prevengao,

ou redugdo da progressdo de diabetes, hiperglicemia, obesidade, dislipide-

mia;' hipertensédo, comprometimento cognitivo, -artrite reumatéide, osteoartri-
te, glaucoma e Sindrome Metabdlica. - | ’

13. Uso de um composto de formula | como definido em qual-

quer uma das reivindicagdes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que ¢ para a

preparagdo de uma composi¢ao farmacéuticé para inibicdo da enzima 11-

beta-hidroxiesterdide desidrogenase tipo .
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W 6 arila;
"Ry, Ra2a, Ras € Roc sd0 independentemente hidrogénio, halogénio,
alquila ou haloalquila;
ou alternativamente quaisquer dois Rz, Rza, Rab, € Rac podem ser
considerados juntos ao atomo que eles estéo ligados para formar um anel de
cicloalquila, cicloalquila substituida por halogénio ou heterociclila;
Rs, Rsa € Rap sdo independentemente hidrogénio, halogénio, -
OH, -CN, -NO,, -COzRzi, -CONR:Rzs, -SO2NR2Rza, -SORza, -SO2Rza, -
NR>SO:2Re, —NRQCOQRG, alquila, haloalqvuila, cicloalquila, alcéxi, ariléxi, al-
quenila, haloalcoxi, alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamina, aminoalquila,
arilamina, heteroarilamina, arila, heteroarila ou heterociclila, em que a arila,
heteroarila ou heterociclila pode ser opcionalmente substituida com Ry, Rza,
R7o, € Ryc; ' |
R, ¢ biciclo[2,2,2]octila ou biciclo[2,2,1]heptila, ambos os quais
podem ser opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes sele-
cionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRs, -OCORg, -CN, -NRsCORes, -
NRsSO:Rs, -CORGs, -CO3Rs, -COzH, -OCONR;R2,, -CONR2Rza, -NRsCO2Rs, -
SO;Re, alquila, alcoxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila, em que a al-
quila, alcoxi, arila, heteroarila ou héterociclila pode sér opcionalmente substi-
tuido com Ry, R7a, R7b, € Ryc; ou
_ R, é cicloalquila, diferente de biciclo[2,2,2]bctila ou bici-
clo[2,2,1]heptila, o qual pode ser opcionalmente subétituido com um ou mais
substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRe, -OCORs, -CN, -
NRsCORs, -NRsSO2Rs, -CORs, -CO2Rs, -CO2H, -OCONR2Rza, -CONRzRzs, -
NRsCO2Re, -SO2Res, anUiIa, alcéxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila,
em que a alquila, alcéxi, arila, heteroarila ou heterociclila podev ser opcional-
mente substituido com Rz, R7a, Rb, € Rre; ou
R, é heterociclila, o qual pode ser opcionalmente substituido
cOm um ou mais substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRe, -
OCORg, -CN, -NRsCORg, -NR5SO2Rs, -CORs, -CO2Rs, -CO,H, -OCONR:Rz,,
-CONR2R.,, -NRsCO2Rg, -SO2Rs, alquila, alcdxi, arila, amina, heterociclila ou

heteroarila, em que a alquila, alcéxi, arila, heteroarila ou heterociclila pode
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ser opcionalmente substituido com Rz, Rza, R, € Ry
Rs, a cada ocorréncia, € independentemente hidrogénio, alquila,
cicloalquila, arila, haloalquila, CORza, CO2Rza, SO2NR2Rza, 0u SO2Rza;
| Re, a cada ocorréncia, é independentemente alquila, cicloalquila,

arila ou heteroarila todos os quais podem ser opcionalmente substituidos

- com Ry, Rra, R, € Rec; €

R,, R7a, R, € Rz, a cada ocorréncia, sdo independentemente
halo, alquila, haloalquila, alcéxi, arila,varilc’)xi, arilarila, arilalquila, arilalquiloxi,
alquenila, cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquiléxi, amina, -OH, hi-
droxialquila, acila, heteroarila, heteroariléxi, heteroarilalquila, heteroarilalcoxi,
ariloxialquila, alquiltio, arilaiquiltio, ariloxiarila, alquilamido, alcanoilamina,
arilcarbonilamina, -NO,, -CN ou tiol.

12. Método para tratamento, preveng¢ao, ou redugao da progres-
sdo de diabetes, hiperglicemia, obesidade, dislipidemia, hipertensao, com- -
prometimento cognitivo, artrite reumatoide, osteoartrite, glaucoma e Sindro-
me Metabdlica, que compreende administrar a um paciente mamifero com
necessidade de tratamento uma quantidade terapeuticamente eficaz de um

oy
A

composto de formula |

(1)

enantiémeros, diasteredmeros, solvatos, sais ou pré-farmacos do mesmoem -

W é arila, cicloalquila, heteroarila ou heterociclila, todos os quais
podem ser opcionalmente substituidos com Ry, R1;, Rib, Ric € Rig;

Ry, Ria, Rib, Ric € Riq 880 independentemente hidrogénio, halo-
génio, -OH, -CN, -NO,, -COzRza, -CONRRza, -SONRRza, -SORza, -SO2Rzs,
-NR.SO,Re, -NR2cO2Rs, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcéxi, ariloxi, al-
quenila, haloalcéxi, alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamina, aminoalquila,

arilamina, heteroarilamina, arila, heteroarila ou heterociclila, em que a arila,
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heteroarila ou heterociclita pode ser opcionalmente substituida com Ry, R7a,

Rz, € Rye;.

ou alternativamente quaisquer dois Ry, R1a, R, Ric € Rig podem
ser considerados juntos para formar uma arila fundida, heteroarila, anel de

heterociclila ou anel de espiro heterociclila;

L é uma ligagdo, O, S, SO, SO,, alquenila, cicloalquila, NRs,

CR,Rza, CR2R22.CR2bR2c, SO2NRy, OCRzRza, OCR2R22CR26Rzc, CR:2R2.0,
CRupR2CRoR2:0, N(Rs)CR2Rz2a, CR2R22N(Rs),  SCReRza, CR:2R2:S,
CRyR22S0, CR2R2aS0,  SOCR:Rz,, SO,CRsRz2a, CR2R2.0CR2:Rzc,
CRoR»SCRuRz,  CRoR2aSO:CRzRze,  SO:NRoCRzaRzs,  COCR:Rz,
CR.R..CO, CONRsCRzaRz,  CRoR2:CRR2cS,  CR2R2aCRaoR2:SO,
CRR2.CR2,R2.S02, com a condi¢do de que L ndo seja uma ligagao quando
W é arila; _ |

R, Roa, Ras € Rz sd0 independentemente hidrogénio, halogénio,
alquila ou haloalquila; |

ou alternativamente quaisquer dois Rz, Rza, Rab, € Rac podem ser
considerados juntos ao 4&tomo que eles estao ligados para formar um anel de
cicloalquila, cicloalquila substituida por halogénio ou heterociclila;

Ra, Rsa € Rap S80 indépendentemente hidrogénio, halogénio, -
OH, -CN, -NO,, -COzRzs, -CONR;Rza, -SO:NRzRza, -SORza, -SO:Rza, -
NR.SO,Re, -NR2cO2Rs, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcéXi, ariloxi, alque-

nila, haloalcéxi, alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamina, aminoalquila, arila-

mina, heteroarilamina, arila, heteroarila ou heterociclila, em que a arila, hete-

roarila ou heterociclila pode ser _opciona|men’te substituida com Rz, R7a, R,
e Ry |

R, é bicicld[2,2,2]octila ou biciclo[2,2,1]heptila,v ambos os quais
podem ser opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes sele-
cionados de halogénio, -OH, -ORe, -SRe, -OCORs, -CN, -NRsCORs, -
NR5sSO2Rs, -CORe, -CO2Rs, -CO.H, -OCONR2R2,, -CONRzR2a, -NR5CO2Rs, -
S0,Rs, alquila, alcoxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila, em que a al-
quila, alcéxi, arila, heteroarila ou heterociclila pode ser opcionalmente substi-

tuido com Rz, R7a, Ry, € Rye; Ou
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R, é cicloalquila, diferente de biciclo[2,2,2]octila ou bici-
clo[2,2,1]héptila, o qual pode ser opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORg, -SRs, -OCORs, -CN, -
NRsCORs, -NRsSO»Rs, -CORs, -CO2Rs, -CO2H, -OCONR2R:a, -CONR2Rz,, -
NRsCO2Rs, -SO2Rs, alquila, alcéxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila,

- em que a alquila, alcéxi, arila, heteroarila ou heterociclila pode ser opcional-

mente substituido com Rz, Rza, Rz, € Rze; oU -

R: é heterociclila, o qual pode ser opcionalmente'substituido
com um ou mais substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORe, -SRe, -
OCOR;, -CN, -NRsCORs, -NRsSO:Rs, -CORs, -CO2Rs, -COzH, -OCONR2R2a,
-CONRzRz,, -NRsCO2Rs, -SO2Re, alquila, alcoxi, arila, amina, heterociclila ou
heteroarila, em que a alquila, alcoxi, arila, heteroarila ou heterociélila pode
ser opcionalmente substituido com Rz, Rza, R, € Rye; |

Rs, a cada ocorréncia, é independentemente hidrogénio, alquila,
cicloalquila, arila, haloalquila, CORza, CO2R2a, SO2NR2Rza, OU SO:R23;

| Re, a cada ocorréncia, é independentemente alquila, cicloalquila,
arila ou heteroarila, todos os quais podem ser opcionalmente substituidos
com Ry, R7a, Rz, € Ryc; ©

R,, Rsa, R, € Ry, a cada ocorréncia, sdo independentemente
halo, alquila, haloalquila, alcoxi, arila, ariléxi, arilarila, arilalquila, arilalquiléxi,

alquenila, cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquiloxi, amina, -OH, hi-

~ droxialquila, acila, heteroarila, heteroariloxi, heteroarilalquila, heteroarilalcoxi,

ariloxialquila, alquiltio, arilalquiltio, ariloxiarila, alq'uilamido, alcanoilamina,
arilcarbonilamina, -NO,, -CN ou tiol.

13. Método de inibigéo da enzima 11-beta-hidroxiesteréide desi-
drogenase tipo | que compreendé administrar a um paciente mamifero com
necessidade de tratamento uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto da férmula | .

N _Rq
N\ 7\///R3b
Xnaé

R3

X0
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~ enantibmeros, diastereémeros, solvatos, sais ou pré-farmacos do mesmo em

que:

W é arila, cicloalquila, heteroarila ou heterociclila, todos os quais
podem ser opcionalmente substituidos com Ry, R1a, Rip, Ric € Rig;

Ri, Ria, R, Ric € Rig S@0 independentemente hidrogén.io, halo-
génio, -OH, -CN, -NOg, -CO,Rza, -CONR2Rz2a, -SO2NR2Rz2a, -SORza, -SO2Rza, -
-NR»SO,Rs, -NRocO2Rs, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcéxi, arildxi, al-
quenila, haloalcéxi, alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamina, aminoalquila,
arilamina, heteroarilamina, arila, heteroafila ou heterociclila, em que a arila,
heteroarila ou heterociclila pode ser opcionalmente substituida com Rz, Rza,
Ry, € Rre: |

ou alternativamente quaisquer dois Ri, Ria, Rib, Ric € Rig podem
ser considerados juntos para formar uma arila fundida, héteroarila, anel de
heterociclila ou anel de espiro heterociclila;

L é uma ligacdo, O, S, SO, SO,, alquenila, cicloalquila, NRs,
CRsR2., CR2R22CRapR2;, SO2NRz, OCRRza, OCR2R2sCR26R2c, CR2R220,
CRuR2cCR2R220, N(Rs)CR2R2a, CR2R2aN(Rs), SCR2Rza, CR2R2aS,
CR2R2.S0, CRzR2802, SOCRzRzs,  SO2CR2Rza, CR2R2.0CR2R2c,
CR:R2.SCR20Rzc, CRQRgaSOQCRQbRQC, SO.NRacR22R2, COCR2Rza,
CR2R2,CO, CONRscﬂgaRgb, CR2R2:CR2pR2S,  CR2R2aCR2,R2:SO,
CR,R22CR2pR2:S02, com a condigdo de que L nao seja uma ligagdo quando

W é arila;

_ Rz; R2a, Rap € Roc s@0 independentemente hidrogénio, halogénio,
alquila ou haloalquila; '
ou alternativamente quaisquer dois Rz, Rza, R2o, € Rzc podem ser
considerados juhtos ao étomo‘ que eles estdo ligados para formar um anel de
cicloalquila, cicloalquila substituida por halogénio ou heterociclila;
Rs, Rsa € Ra, s80 independentemente hidrogénio, halogénio, -OH, -
CN, -NO,, -CO2Rz4, -CONR2Rza, -SO2NR2R2a, -SORza, -SO2Rza, -NR2SO2Rs, -
NRZCOQRQ, alquila, haloalquila, cicloalquila, alcéxi, arildxi, alquenila, haloalcoxi,
alquiltio, ariltio, arilsulfonila, alquilamina, aminoalquila, arilamina, heteroarilami-

na, arila, heteroarila ou heterociclila, em que a arila, heteroarila ou heterociclila
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pode ser opcionalmente substituida com Rz, Rza, Rz, € Ryc;

R4 é biciclo[2,2,2]octila ou biciclo[2,2,1]heptila, ambos os quais
podem ser opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes sele-
cionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRs, -OCORs, -CN, -NRsCORs, -
NRsSO:Rs, -CORg, -CO2Rs, -CO-H, -OCONR;R2a, -CONRZRza, -NRsCO2Rs, -

- SO,Re, alquila, alcéxi, arila, amina, heterociclila ou heteroarila, em que a al-

quila, alcoxi, arila, heteroarila ou heterociclila pode ser opcionalmente substi-
tuido com Ry, R7a, R7b, € Rze; ou

R4 'é cicloalquila, diferente de biciclo[2,2,2]octila ou bici-
clo[2,2,1]heptila, o qual pode ser opcionalmente substituidos com um ou
mais substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRs, -OCORe, -
CN, -NRsCORs, -NRsSO:Rs, -CORs, -CO2Re, -CO2H, -OCONR:Rz,, -
CONR:R.,, -NRsCO2Rs, -SO2Rs, alquila, alcoxi, arila, amina, heterociclila ou
heteroarila, em que a alquila, alcéxi, arila, heteroarila ou heterociclila pode
ser opcionalmente substituido com Ry, Rza, R, € Ryc; ou

R, é heterociclila, o qual pode ser opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados de halogénio, -OH, -ORs, -SRs, -
OCORg, -CN, -NRsCORs, -NRsSO2Rs, -CORg, -CO2Rg, -CO2H, -OCONR;R2,,
-CONR:R2,, -NRsCO.Rg, -SO2Rs, alquila, alcéxi, arila, amina, heterociclila ou
heteroarila, em que a alquila, alcoxi, arila, heteroarila ou heterociclila pode
ser opcionalmente substifuido com Ry, R7a, Ry, € Ryg;

Rs a cada ocorréncia, é independentemente hidrogénio, alquila,
cicloalquila, arila, haloalquila, CORza, CO2Rz2a, SO2NRzRz2a, 0u SO2Rz2;

Re, @ cada ocorréncia, é independentemente alquila, cicloalquila,
arila ou heteroarila, todos as quais pbdem ser opcionalmente substituidas B
com R7, Rya, R, € Ry ©

R,, R7., Rz, € Ry, a cada ocorréncia, sdo independentemente .

halo, alquila, haloalquila, alcéxi, arila, ariloxi, arilarila, arilalquila, arilalquildxi,

alquenila, cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquiléxi, amina, -OH, hi-
droxialquila, acila, heteroarila, heteroariléxi, heteroarilalquila, heteroarilalcéxi,
ariloxialquila, alquiltio, arilalquiltio, ariloxiarila, alquilamido, alcanoilamina,

arilcarbonilamina, -NO5, -CN ou tiol.
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RESUMO
Patente de Invencéo: "IMIDAZO- E TRIAZOLOPIRIDINAS, COMPOSK}AO
COMPREENDENDO OS MESMOS E USO DOS MESMOS".
A presente invengao refere-se a novos compostos que s&o for-
necidos os.quais s&o inibidores de 11-beta-hidroxiesterdide deSidrogenase»
tipo I. Inibidores de 11-beta-hidroxiesterdide desidrogenase tipo | séo uteis

no tratamento, na prevengdo, ou na redugdo da progressao de doengas re-

_querendo terépia inibidora de 11-beta-hidroxiesterdide desidrogenase tipo |.

- Estes novos compostos tém a estrutura (I):

N

/ R

N N

o

K

RSa

R3

)

ou estereoisdmeros ou sais farmaceuticamente aceitdveis destes, em que

W—1L \

W, L, Rs, Raa, Rab € R4 estéo definidos aqui.
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