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(67) Resumo: INIBIDORES DE CXCR2. A invengéo refere-se aos
compostos da férmula | em que R1, R2, X, A, B, Z e Y1 a Y4 tém os
significados  indicados nas reivindicagbes, e/ou um  sal
farmaceuticamente aceitavel e/ou um pra-farmaco destes. Por causa
de suas propriedades como inibidores de receptores de quimiocina,
especialmente como inibidores de CXCR2, os compostos da féormula |
e os sais farmaceuticamente aceitaveis e pré-farmacos destes sao
adequados para a prevengao e tratamento de doencas mediadas por
quimiocina.
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Relatdério Descritivo da Patente de Invengédo para "INIBIDORES
DE CXCR2".

Quimiocinas sdo uma familia de proteinas de baixo peso mole-
cular (8-13 kDa) que sao classificadas em quatro grupos distintos depen-
dendo do posicionamento do motivo de cisteina no terminal amino. Os
membros da familia compreendem as quimiocinas CXC, CC, XC, e CX3C
das quais CXC e CC sao as maiores e mais caracterizadas. As quimiocinas
CXC incluem interleucina-8 (IL-8), proteina de ativagédo de neutréfilo 2 (NAP-
2), oncogenes relacionados ao crescimento GRO-o, GRO-B, GRO-y, fator de
ativagao de neutrdfilo derivado de célula epitelial 78 (ENA-78), proteina qui-
mioatrativa de granuldcito 2 (GCP-2), proteina induzivel de interferon y10
(YIP-10), a-quimioatrativa de célula T induzivel por interferon (I-TAC), mono-
cina induzida por interferon y (Mig) e fator plaquetario 4 (PF-4). Quimiocinas
CC incluem RANTES (reguladas em ativagdo de célula T normal expressa e
secretada), proteinas inflamatérias de macréfago MIP-1a, MIP-1pB, proteinas
quimioatrativas de mondcito MCP-1, MCP-2, MCP-3 e eotaxina. A familia XC
compreende dois membros, linfotactina-a e linfotactina-g, e a familia CX3C
consiste apenas em uma unica quimiocina chamada fractalcina (Murphy e
outro, Pharmacol. Rev. 52: 145-176, 2000).

Quimiocinas medeiam seus efeitos bioldgicos por ligagao as mo-
léculas de superficie celular, que pertencem a superfamilia de sete recepto-
res que atravessam a transmembrana que sinalizam através de acoplamento
as proteinas G heterotriméricas. Embora a maioria dos receptores de quimi-
ocina reconhega mais do que uma quimiocina, eles sao quase sempre restri-
tos a uma unica subclasse. Ligagao de receptor de quimiocina inicia uma
cascata de eventos intracelulares dos quais a primeira etapa é a ligagdo do
receptor por seu ligando de alta afinidade. Isto induz uma mudanga confor-
macional resultando em uma dissociagao das proteinas G heterotriméricas
associadas ao receptor em subunidades o e By. Estas subunidades de prote-
ina G sao capazes de ativar varias proteinas efetoras, incluindo fosfolipases
resultando em geragao de inositol trisfosfato, um aumento em calcio citosso-

lico, e ativagao de proteinas cinases. Esta cascata de eventos intrace-
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lulares media uma ampla faixa de fungdes em diferentes leucocitos tais co-
mo quimiotaxia, desgranulagido, explosédo oxidativa, fagocitose, e sintese de
mediador de lipideo.

Interleucina-8 (IL-8) é um mediador chave de reag¢des imunologi-
cas em disturbios inflamatdrios tais como aterosclerose, dano por isquemi-
a/reperfusao, artrite reumatdide, doenca pulmonar obstrutiva crénica, sin-
drome da insuficiéncia respiratéria, asma, fibrose cistica, e psoriase (Bizarri
e outro, Curr. Med. Chem. 2: 67-79, 2003). IL-8 é o0 membro mais caracteri-
zado da subfamilia CXC de quimiocinas. Respostas de leucdcito a IL-8 sao
mediadas por meio de receptores de superficie de célula especifica, CXCR1
e CXCR2. Enquanto CXCR1 é seletivamente ativado por IL-8, CXCR2 res-
ponde a diversas quimiocinas adicionais incluindo oncogenes relacionados
ao crescimento GRO-a, GRO-, GRO-y, proteina de ativagao de neutrofilo 2
(NAP-2), fator de ativagdo de neutrdfilo derivado de célula epitelial 78 (ENA-
78), e proteina quimioatrativa de granulécito 2 (GCP-2). O denominador co-
mum compartilhado por todas as quimiocinas que ativam CXCR2 é uma se-
quéncia Glu-Leu-Arg (ELR) no terminal amino, que parece servir como uma
sequéncia de reconhecimento para ativacao e ligacao de receptor (Herbert e
outro, J. Biol. Chem. 266: 18989-18994, 1991).

Investigagdes precoces concentradas no efeito de IL-8 sobre
neutrofilos, que respondem a IL-8 com mobilizagao de calcio, polimerizagéo
de actina, liberagdo de enzima, quimiotaxia, e a explosdo respiratéria. A
despeito das afinidades similares para IL-8 € numeros de receptores simila-
res de CXCR1 e CXCR2 sobre neutréfilos, ambos os receptores sao funcio-
nalmente diferentes. Respostas tais como mobilizagdo de calcio e a libera-
cdo de enzimas de granulo sdo mediadas através de ambos 0s receptores,
enquanto a explosao respiratéria e a ativagao de fosfolipase D dependem
exclusivamente da estimulacdo de CXCR1 (Jones e outro, Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 93: 6682-6686, 1996). Devido a seu proeminente papel em recru-
tamento de neutréfilo, CXCR1 e CXCR2 séo pensados ser importantes em
diversas doencas mediadas por neutréfilo agudas tais como sindrome da

insuficiéncia respiratdria aguda e danos por isquemia/reperfusao, bem como
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em doengas cronicas tais como asma, psoriase, dermatite, e artrite.

Foi mostrado que CXCR2 é também expresso por monocitos. A
despeito da inatividade de IL-8 em ensaio de quimiotaxia de mondcito, este
fator induz fluxo de calcio e explosdo respiratéria em mondcitos e realga a
adesao de mondcitos em ensaios estéaticos. Similarmente, GRO-o realga a
adesdo de mondcitos a células endoteliais estimuladas. Além disso, IL-8 €
capaz de induzir adesao firme de monécitos sobre células endoteliais sob
condig¢des de fluxo fisiolégico (Gerszten e outro, Nature 398: 718-723, 1999).
Uma vez que CXCR2 é fortemente expresso em mondcitos € macréfagos
em lesbes aterosclerdticas onde é sugerido desempenhar um papel-chave
em quimioatracao, retengao, expansao, e ativagcdo de mondcitos e macréfa-
gos, isto fortemente sugere que CXCR2 e um ou mais de seus ligandos (IL-
8, GRO-u) desempenham um papel patofisiolégico em aterosclerose (Huo e
outro, J. Clin. Invest. 108: 1307-1314, 2001).

A parte de neutréfilos e mondcitos, numerosos tipos de célula
foram mostrados expressar receptores de IL-8. Estes tipos de célula incluem
neurdnios, varias células de cancer, queratindcitos, e células endoteliais.
Diversas linhagens de evidéncia indicam que IL-8 desempenha um papel
direto em angiogénese por meio de estimulagao de CXCR2 expresso sobre
células endoteliais. IL-8 foi mostrada ligar-se especificamente as células en-
doteliais e induzir quimiotaxia. IL-8 é capaz de induzir neovascularizagao na
auséncia de respostas inflamatoérias (Koche e outro, Science 258: 1798-
1801, 1992). Além disso, existe evidéncia acumulante de que IL-8 pode de-
sempenhar um papel-chave em progressdo de melanoma e metastase
quando pacientes com metastases de melanoma tiveram niveis de soro ele-
vados de IL-8. IL-8 é suposta agir como um crescimento autécrino e fator
metastatico para células de melanoma (Schadendorf e outro, J. Immunol:
151-157, 1993).

Devido a ampla faixa de acdes de IL-8, tais como atragéo e ati-
vacao de neutrdfilos e mondcitos/macréfagos bem como promogéo de proli-
feragdo de célula endotelial e crescimento de célula de cancer, a inibigao de
receptores de quimiocina CXCR1 e CXCR2 é esperada ser benéfica na pre-
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vengao e tratamento de numerosas doengas. Além de doencas inflamatérias
agudas e cronicas tais como aterosclerose, danos por isquemia/reperfusao,
doenga pulmonar obstrutiva crénica, asma, e artrite reumatdide, doencgas
mediadas por quimiocina (tais como, porém ndo limitadas a IL-8, GRO-a,
GRO-B, GRO-y, NAP-2, ENA-78 ou GCP-2) incluem sindrome da insuficién-
cia respiratoria do adulto, doenga do intestino inflamatdria, colite ulcerativa,
doenga de Crohn, dermatite atdpica, fibrose cistica, psoriase, esclerose mul-
tipla, angiogénese, restenose, osteoartrite, choque séptico, choque endoto-
Xico, sepse gram-negativa, sindrome de choque téxico, acidente vascular
cerebral, glomerulonefrite, trombose, reacdo de enxerto vs. hospedeiro, re-
jeicoes de aloenxerto, doenga de alzheimer, malaria, infecgdes virais, dano
cerebral traumatico, fibrose pulmonar, e cancer.

A patente US 4 962 224 (American Home) refere-se a 2-6xi-N-
naftaloil-metilglicinas uteis no tratamento de diabetes melito. FR 2 825 706
(Piere Fabre) descreve derivados de inol-1-aril-2-carbonil-alanina. A patente
US 2005/059705 (Mijalli e outro) descreve derivados de isoquinolina-2-
carbonil-alanina substituidos com muiltiplas substituicdes no anel hetero dtil
como agentes antitrombadticos. A patente EP 1 676 834 (Sanofi-Aventis) refe-
re-se a derivados de carboxamida aromaticos biciclicos fundidos Uteis como
inibidores de CXCR2 tendo um ligante mais curto B. O WO 2004/108681
(Fibrogen Inc) descreve derivados de 2-carbonil-alanina-isoquinolina efica-
zes na prevengao de dano tecidual causado por isquemia. WO 2005/023818
(Axima) descreve compostos hetero-biciclicos com a porcédo de carboxamida
conectada na posi¢cao 1 no lugar da posicao 2 do heteroanel. WO 01/58852
(Dompe Spa.) refere-se a N-(2-aril-propionil)-amidas uteis na inibicdo da
quimiotaxia de neutrdfilos induzida por IL-8.

A invencgao fornece novos compostos representados pela férmu-
la | e sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos, isbmeros ou pré-farmacos
destes, que séo inibidores de receptores de quimiocina, em particular de re-
ceptores de quimiocina CXC, mais particular de CXCR2, e portanto uteis
para a prevencao e tratamento de doeng¢as mediadas por quimiocina.

A presente invengao refere-se a um composto de formula |
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em que
X é -CR3=CR4-, -CR5=N-, -N=CR6-, -NR7- ou -S-;

R3, R4, R5 e R6
sao, independentemente um do outro, hidrogénio, F, ClI, Br, |, alquila tendo 1,
2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10, 11, 12
ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, ci-
cloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8§,
9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fiu-
or, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3,
4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser
substituidos por atomos de fluor, alcéxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de
carbono,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogé-
nio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalcéxi tendo 3, 4, 5 ou 6
atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10 ou 11 a&tomos de hi-
drogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalquilalcoxi tendo
4,5, 6,7 ou 8 atomos de carbono,emque 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12,
13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de
flaor, -S-alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,

5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de flior, OH, CN, NOo, NR27R28, C(O)R29, C(O)NR30R31,

S(0O)pR32, S(O)pNR33R34, arila, heteroarila, arilalquila com alquila tendo 1,

2, 3 ou 4 atomos de carbono ou heteroarilalquila com alquila tendo 1, 2, 3 ou
4 atomos de carbono;

R27 € hidrogénio ou alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono;
R28 é hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 4&tomos de carbono, arila,
C(O)H, C(O)alquila com alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou
C(O)arila;
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R29 é hidrogénio, OH, alquila com 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono,
alcéxi com 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou arila;

R30, R31, R33 e R34
sdo, independentemente um do outro, hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4
atomos de carbono ou arila;
R32 é OH, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono, alcdxi com

1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou arila;

oep

sao, independentemente um do outro, 1 ou 2;

R7 é hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de car-
bono ou C(O)R35;
R35 é hidrogénio, alquila com 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou ari-
la;

Y1,Y2,Y3eY4

sdo, independentemente um do outro, -CR8- ou nitrogénio, com a condigao
de que pelo menos dois de Y1, Y2, Y3 e Y4 sejam definidos como —CR8-;

R8 é hidrogénio, F, Cl, Br, |, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos
de carbono, emque 1, 2, 3, 4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hi-
drogénio podem ser substituidos por d&tomos de fiuor, cicloaiquila tendo 3, 4,
5 ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10 ou 11 atomos
de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalquilalquila
tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10,
11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de fluor, alcéxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substitu-
idos por atomos de fluor, cicloalcoxi tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,
emque 1,2, 3 4,5,6,7, 8,9, 10 ou 11 dtomos de hidrogénio podem ser
substituidos por atomos de fluor, cicloalquilalcdxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 ato-
mos de carbono, emque 1, 2, 3, 4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 a-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, -S-alquila
tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4,5,6,7, 8, 9,
10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos
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de fluor, OH, CN, NO»o, NR36R37, C(O)R38, C(O)NR39R40, S(O)gR41,
S(O)NR42R43, arila, heteroarila, arilalquila com alquila tendo 1, 2, 3 ou 4

atomos de carbono ou heteroarilalquila com alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos

de carbono;
R36 € hidrogénio ou alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono;
R37 é hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono, arila,

C(O)H, C(O)alquila com alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou
C(O)arila;
R38 € hidrogénio, OH, alquila com 1,2,3 ou 4 atomos de carbono,
alcéxi com 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou arila;

R39, R40, R42 e R43
sao, independentemente um do outro, hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4
atomos de carbono ou arila;
R41 € OH, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono, alcdéxi com

1, 2, 3 ou 4 &tomos de carbono ou arila;

qer
sao, independentemente um do outro, 1 ou 2;
Z é -C(0O)-, -S(0O)- ou -S(O)o-;
A € cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, hetero-

ciclila tendo 5, 6, 7 ou 8 atomos, fenila ou heteroarila tendo 5 ou 6 atomos;
em que a referida cicloalquila, heterociclila, fenila ou heteroarila pode ser
condensada a um radical cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6 ,7 ou 8 atomos, um ra-
dical heterociclila tendo 5, 6, 7 ou 8 atomos, um radical fenila ou um radical
heteroarila tendo 5 ou 6 atomos,

e em que a referida cicloalquila, heterociclila, fenila ou heteroarila e o radical
cicloalquila, radical heterociclila, radical fenila ou radical heteroarila opcio-
nalmente condensado sao nao-substituidos ou substituidos por 1, 2, 3, 4 ou
5 radicais selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, OH, CN, NOg,
SFs, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1,
2,3,4,5 6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
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por atomos de fluor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbo-
no,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidro-
génio podem ser substituidos por atomos de fluor, alcéxi tendo 1, 2, 3, 4, 5
ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 &-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fldor, cicloalcoxi
tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3, 4,5,6,7, 8,9, 10 ou
11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, ciclo-
alquilalcoxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substitui-
dos por atomos de fluor ou -S-alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de car-
bono,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fluor;

B € um ligante linear consistindo em 3, 4 ou 5 atomos de carbono,
em que 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substituidos por um membro
de um heteroatomo contendo grupo consistindo em O, NR19 ou S(O)y e cujo
ligante pode conter 0, 1 ou 2 ligagdes duplas ou triplas entre atomos de car-
bono dentro do ligante, com as condi¢des de que 2 dos referidos heteroato-
mos contendo grupos sejam separados por pelo menos 2 atomos de carbo-
no, que o heterodtomo contendo grupos nao seja adjacente a uma ligagcao
dupla ou tripla dentro do ligante ou a uma ligagao dupla nao aromatica, que
pode ser parte de A, que ligagdes duplas ou triplas nao sejam acumuladas, e
que, se A for conectado ao ligante por meio de um atomo de nitrogénio sen-
do parte de A, o atomo do ligante que é conectado a A seja um atomo de
carbono;

e em que atomos de carbono saturados do ligante, que ndo séo adjacentes
aos grupos contendo heteroatomo, que nao sao adjacentes as ligagbes du-
plas ou triplas dentro do ligante ou que nao sado adjacentes a um heteroato-
mo, que pode ser parte de A, podem, independentemente um do outro, ser
substituidos por hidrogénio, F, OH, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de
carbono, emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogé-
nio podem ser substituidos por atomos de fldor, cicloalquita tendo 3, 4, 5 ou
6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ou 11 atomos de
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hidrogénio podem ser substituidos por a&tomos de fldor, cicloalquilalquila ten-
do 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11,
12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos
de fltor, alcéxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de flior; cicloaicoxi tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em
que 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substi-
tuidos por atomos de flior ou cicloalquilalcéxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos
de carbono, em que 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos
de hidrogénio podem ser substituidos por a&tomos de fiuor;

e em que atomos de carbono saturados do ligante, que sdo adjacentes aos
grupos contendo heterodtomo, que sdo adjacentes as ligagdes duplas ou
triplas no ligante, ou que séo adjacentes a um heteroatomo, que pode ser
parte de A, ou atomos de carbono sendo parte de uma ligagdo dupla, po-
dem, independentemente um do outro, ser substituidos por hidrogénio, F,
alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fluor ou cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono,
emque 1,2, ,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por &tomos de fluor;

R19 é hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,
emquel,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem
ser substituidos por atomos de fidor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos
de carbono, em que 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fltor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7
ou 8 atomos de carbono,emque 1,2, 3, 4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou
15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor,
C(0O)R44 ou C(O)NR45R46 ovu;

R44, R45 e R46

sdo, independentemente um do outro, hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4
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atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7 atomos de hidrogénio po-
dem ser substituidos por atomos de fltior ou cicloalquila tendo 3 ou 4 4&tomos
de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 4tomos de hidrogénio podem ser subs-
tituidos por atomos de fluor;

y €0,10u2;
R1 é alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono;

que podem ser ndo-substituidos ou substituidos por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais
selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, |, -Omq-(CH2)n-R26;

m é0ou 1;
n €0,1,20u3;
R26 é hidrogénio, fenila, heteroarila tendo 5 ou 6 atomos, cicloalquila

tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono ou heterociclila tendo 3, 4 5, 6, 7 ou 8
atomos, em que a fenila, heteroarila, cicloalquila ou heterociclila é nao-
substituida ou substituida por 1, 2 ou 3 radicais selecionados de F, Cl, Br ou
l;
R2 é alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, fenila, heteroarila
tendo 5 ou 6 atomos, cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono
ou heterociclila tendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos;
em que alquila é nao-substituida ou substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais
selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, |, -Om-(CH2)-R26;

m é0ou1;

néo0,1,20u3;
R26 € hidrogénio, fenila, heteroarila tendo 5 ou 6 atomos, cicloalquila
tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono ou heterociclila tendo 3, 4 5, 6, 7 ou 8
atomos, em que a fenila, heteroarila, cicloalquila ou heterociclila é nao-
substituida ou substituida por 1, 2 ou 3 radicais selecionados de F, Cl, Br ou
l;
e em que fenila, heteroarila tendo 5 ou 6 a&tomos, cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6,
7 ou 8 atomos de carbono ou heterociclila tendo 3, 4 5, 6, 7 ou 8 atomos €&
nao-substituida ou substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais selecionados do
grupo consistindo em F, CI, Br, |, OH, CN, NO,, SCF3;, SFs alquila tendo 1, 2,
3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,emque 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12 ou
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13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fltor, ciclo-
alquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9,
10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor,
cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substi-
tuidos por atomos de fltor, ou alcdxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de car-
bono,emque 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 4tomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fllor, cicloalcéxi tendo 3, 4, 5 ou 6
atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10 ou 11 atomos de hi-
drogénio podem ser substituidos por &tomos de flior ou cicloalquilalcéxi ten-
do 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono,emque 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11,
12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos
de fluor;

ou

R1 e R2

formam, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sdo ligados, um
anel de carbono de 3, 4, 5 ou 6 membros, em que um atomo de carbono,
que néao é adjacente ao atomo de carbono, ao qual R1 e R2 s3o ligados, po-
de ser substituido por -O- , -NR57- ou -S(O)\y- , € em que o anel formado
pode ser saturado ou parcialmente insaturado, e em que o anel formado po-
de opcionalmente ser condensado a fenila, heteroarila tendo 5 ou 6 atomos,
cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6,7 ou 8 atomos de carbono ou heterociclila tendo
3, 4,5, 6,7 ou 8 atomos;

em que o anel formado e o radical fenila, heteroarila, cicloalquila ou hetero-
ciclila opcionalmente condensado pode ser ndo-substituida ou substituida
por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, I,
CN, NO;, SCF3, SFs ou alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono;
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e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou um pré-farmaco deste.

Em uma modalidade X em compostos de férmula | é descrito por
-CR3=CR4-, -CR5=N-, -N=CR6-, -NR7- ou -S-, em que R3, R4, R5 ¢ RS,
sao independentemente um do outro, hidrogénio, F, ClI, Br, |, alquila tendo 1,
2, 3 ou 4 atomos de carbono ou alcéxi tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono,
e R7 ¢ hidrogénio ou alquila tendo 1,2, 3 ou 4 atomos de carbono, preferi-
velmente hidrogénio;
preferéncia é dada aos compostos, em que X é descrito por -CR3=CR4-, -
CR5=N-, -N=CR6-, -NH- ou —-S-, em que R3, R4, R5 e R6 sio, independen-
temente um do outro, hidrogénio, F, CI, Br, I ou alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 &-
tomos de carbono, preferiveimente R3, R4, R5 e R6 sao, independentemen-
te um do outro, hidrogénio, F, Cl ou Br;
preferéncia particular é dada aos compostos, em que X é descrito como —
CR3=CH-, -CH=N-, -N=CH, NH ou —S-, em que R3 é definido como hidrogé-
nio, F, Cf ou Br;
preferéncia mais particular é dada aos compostos, em que X é descrito co-
mo -CR3=CH- ou -S-, em que R3 é definido como hidrogénio, F, Cl ou Br.

Em outra modalidade X em compostos de férmula | é -CR3=CR4- ou -S-: em
que R3 e R4 sdo, independentemente um do outro, hidrogénio, F, CI, Br, I,
alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 dtomos de carbono, em que 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fluor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono,
emquel,234,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por dtomos de fldor, alcodxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6
atomos de carbono, em que 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos
de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fldor, cicloalcéxi tendo
3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,8,9,100u 11 a-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalqui-
lalcoxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 4tomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9,10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
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atomos de fluor, -S-alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em
que1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 dtomos de hidrogénio podem ser
substituidos por atomos de flior, OH, CN ou NOo;
preferéncia é dada aos compostos, em que R3 e R4 sio, independentemen-
te um do outro, hidrogénio, F, ClI, Br, |, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos
de carbono,em que 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12 ou 13 a4tomos de hi-
drogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4,
5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos
de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de flior ou alcéxi tendo 1,
2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12
ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fltor;
preferéncia particular € dada aos compostos, em que R3 e R4 sdo, indepen-
dentemente um do outro, hidrogénio, F, Cl, Br, | ou alquila tendo 1, 2, 3 ou 4
atomos de carbono;
preferéncia mais particular € dada aos compostos, em que R3 e R4 sio, in-
dependentemente um do outro, hidrogénio, F, Cl ou Br.

Ligante X é ligado com seu lado esquerdo ao atomo de carbono
no anel de seis membros e com seu lado direito ao outro atomo de carbono.

Em uma outra modalidade Y1, Y2, Y3 e Y4 em compostos de
férmula | sao, independentemente um do outro, descritos por -CR8- ou nitro-
génio, com a condi¢ao de que pelo menos dois de Y1, Y2, Y3 e Y4 sejam
definidos como —CR8-, em que R8 é hidrogénio, F, ClI, Br, | ou alquila tendo
1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono; preferivelmente pelo menos trés de Y1, Y2,
Y3 e Y4 sejam definidos como —CR8, em que R8 é hidrogénio, F, ClI, Br, | ou
alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono, preferivelmente hidrogénio ou
Cl, por exemplo, hidrogénio; por exemplo, Y1, Y2 e Y3 s3o CH e Y4 é N ou
Y1, Y2, Y3 e Y4 sao CR8, em que R8 é hidrogénio, F ou CIl, em particular
hidrogénio.

Em outra modalidade Y1, Y2, Y3 e Y4 em compostos de férmula
| sdo, independentemente um do outro, -CR8-, em que R8 é hidrogénio, F,
Cl, Br, I, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos




por atomos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em
que 1,2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10 ou 11 a&tomos de hidrogénio podem ser substi-
tuidos por atomos de fitor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de
carbono, emque 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 a&tomos de
hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, alcéxi tendo 1, 2, 3,
4, 5 ou 6 atomos de carbono,emque 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,120u 13
atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fltor, cicloalcoxi

tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10 ou
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e
Y1, Y2, Y3 e Y4 em compostos de formula | séo, independentemente um do
outro, descritos por -CR8- ou nitrogénio, com a condi¢cao de que pelo menos
dois de Y1, Y2, Y3 e Y4 sejam definidos como —CR8-, em que R8 é hidrogé-
nio, F, Cl, Br, | ou alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono.

Em uma modalidade preferida X em compostos de féormula | é
descrito por -CR3=CR4-, -CR5=N-, -N=CR6-, -NH- ou —-S-, em que R3, R4,
R5 e R6 sao, independentemente um do outro, hidrogénio, F, Cl, Br, | ou
alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono, preferivelmente R3, R4, R5 e
R6 sao, independentemente um do outro, hidrogénio, F, Ci ou Br; mais pre-
ferivelmente X é descrito como —CR3=CH-, -CH=N-, -N=CH, NH ou —S-, em
que R3 é definido como hidrogénio, F, Cl ou Br; mais preferivelmente X é
descrito como -CR3=CH- ou -S-, em que R3 é definido como hidrogénio, F,
Cl ou Br;

e

Y1, Y2, Y3 e Y4 em compostos de férmula | sdo, independentemente um do
outro, descritos por -CR8- ou nitrogénio, com a condigao de que pelo menos
trés de Y1, Y2, Y3 e Y4 sejam definidos como —CR8-, em que R8 é hidrogé-
nio, F, Cl, Br, | ou alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono, preferivel-
mente hidrogénio ou ClI, por exemplo, hidrogénio; por exemplo, Y1, Y2 e Y3
saioCHe Y4 éNouY1, Y2 Y3e Y4 sdao CR8, em que R8 é hidrogénio, F ou
Cl, em particular hidrogénio.

Em outra modalidade X em compostos de férmula | € -CR3=CR4- ou -S-; em
que R3 e R4 sido, independentemente um do outro, hidrogénio, F, CI, Br, |,
alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de fldor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 a&tomos de carbono, em que 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 &tomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fluor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono,
emquel,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fluor, alcéxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6
atomos de carbono, emque 1,2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10, 11, 12 ou 13 atomos
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de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fldor, cicloalcéxi tendo
3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10ou 11 a-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fltor, cicloalqui-
lalcoxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9,10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fluor, -S-alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em
que1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser
substituidos por atomos de flior, OH, CN ou NO»o;

e

Y1, Y2, Y3 e Y4 em compostos de férmula | sdo, independentemente um do
outro, -CR8-, em que R8 é hidrogénio, F, Cl, Br, |, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5
ou 6 atomos de carbono, emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 a-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalquila
tendo 3, 4, 5 ou 6 4&tomos de carbono, emque 1,2, 3,4, 5,6, 7,8,9, 10 ou
11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por d&tomos de fltor, ciclo-
alquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 a&tomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9,10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substitui-
dos por atomos de fluor, alcdxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,
emquel, 2 3,4,5/6,7,8,9,10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem
ser substituidos por atomos de fitor, cicloalcéxi tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de
carbono, emque 1,2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio po-
dem ser substituidos por atomos de fitior, cicloalquilalcoxi tendo 4, 5, 6, 7 ou
8 atomos de carbono,emque 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15
atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fldor, -S-alquila
tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos
de fldor, OH, CN ou NOy;

Em uma modalidade preferida X em compostos de férmula | é -CR3=CR4-
ou —S-, em que R3 e R4 sao, independentemente um do outro, hidrogénio,
F, Cl, Br, |, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 &tomos de hidrogénio podem ser substitu-
idos por atomos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 &tomos de carbono,
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emque 1,2, 3,4,5,6,7,8, 9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser
substituidos por atomos de fltor ou alcdxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de
carbono,emque 1, 2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogé-
nio podem ser substituidos por atomos de fluor; preferivelmente R3 e R4
séo, independentemente um do outro, hidrogénio, F, CI, Br, | ou alquila tendo
1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono; mais preferivelmente, R3 e R4 sao, inde-
pendentemente um do outro, hidrogénio, F, Ci ou Br;
e
Y1, Y2, Y3 e Y4 em compostos de férmula | sdo, independentemente um do
outro, -CR8-, em que R8 é hidrogénio, F, Cl, Br, |, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5
ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 0ou 13 a-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalquila
tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10 ou
11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor ou al-
coxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 &tomos de carbono, emque 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 11, 12 ou 13 4tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos
de fluor; preferivelmente R8 é hidrogénio, F, CI, Br, | ou alquila tendo 1, 2, 3
ou 4 atomos de carbono; mais preferivelmente, R8 & hidrogénio, F ou, Cl,
mais preferivelmente hidrogénio.

Em uma outra modalidade de compostos de féormula | Z € um
composto de féormula —S(O).- ou -C(O)-.

Em uma modalidade preferida um composto de férmula Z é -
C(0O)- . Na modalidade, onde Z é -C(O)-, o composto de férmula | tem a fér-

mula I-l.
A

~B

Y1 e)
Y2~ 3 N\
X

I R1
Y3 Z

Y4 N

H (@)

-l HO

Em uma outra modalidade dos compostos de férmula I, A é ci-

cloalquila tendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, heterociclila tendo 5, 6,
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7 ou 8 atomos, fenila ou heteroarila tendo 5 ou 6 atomos;

em que a referida fenila pode ser condensada a um radical cicloalquila tendo
3, 4, 5, 6, 7 ou 8 4&tomos, um radical heterociclila tendo 5, 6, 7 ou 8 4tomos,
um radical fenila ou um radical heteroarila tendo 5 ou 6 atomos; preferivel-
mente, a referida fenila ndo é condensada ou condensada para formar uma
naftila ou uma indanila, mais preferivelmente, a referida fenila ndo é conden-
sada;

e em que a referida cicloalquila, heterociclila, fenila ou heteroarila e o radical
cicloalquila, radical heterociclila, radical fenila ou radical heteroarila opcio-

nalmente condensado sdo ndo-substituidos ou substituidos por 1, 2, 3, 4 ou
5 radicais selecionados do grupo consistindo em F, CI, Br, I, OH, CN, NO»o,

SFs, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 4&tomos de carbono, em que 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de fluor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbo-
no,emaque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidro-
génio podem ser substituidos por atomos de fitor, alcoxi tendo 1, 2, 3, 4, 5
ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 a-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalcoxi
tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3,4, 5, 6,7, 8,9, 10 ou
11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fltor, ciclo-
alquilalcoxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 &tomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substitui-
dos por atomos de fluor, -S-alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbo-
no,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8, 9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fluor;

Em uma modalidade preferida, A é cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6, 7
ou 8 atomos de carbono, heterociclila tendo 5, 6, 7 ou 8 atomos, fenila ou
heteroarila tendo 5 ou 6 atomos;
em que a referida fenila pode ser condensada para formar uma naftila ou
uma indanila, mais preferivelmente, a referida fenila ndo é condensada;
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em que a referida cicloalquila, heterociclila, fenila, heteroarila ou a naftila ou
indanila opcionalmente formada é nao-substituida ou substituida por 1, 2, 3,
4 ou 5 radicais selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, |, OH, CN,
NOs, SFg, SCF3, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser
substituidos por atomos de flior ou alcédxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de
carbono,emque 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogé-
nio podem ser substituidos por atomos de fluor.

Em uma modalidade mais preferida,
A é cicloexila, piperidila, fenila, naftila, indanila, tienila, piridinila ou
imidazolila;
em que o radical fenila é ndo-substituido ou substituido por 1, 2 ou 3 radicais
selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, metdxi, alquila tendo 1, 2 ou
3 atomos de carbono em que 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7 atomos de hidrogénio po-
dem ser substituidos por atomos de fluor;
em que piridinila é nao-substituida ou substituida por CI.

Em uma modalidade mais preferida
A é cicloexila, fenila, naftila, indanila ou tienila;
em que o radical fenila & nao-substituido ou substituido por 1, 2 ou 3 radicais
selecionados do grupo consistindo em F, CI, Br, metdxi, metila, etila, propila,
iso-propila ou trifluorometila.

Em algumas das modalidades de A existe a possibilidade de que
A seja cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, heterociclila
tendo 5, 6, 7 ou 8 atomos, fenila ou heteroarila tendo 5 ou 6 atomos em que
a referida cicloalquila, heterociclila, fenila ou heteroarila pode ser condensa-
da a um radical cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos, um radical hete-
rociclila tendo 5, 6, 7 ou 8 atomos, um radical fenila ou um radical heteroarila
tendo 5 ou 6 atomos. Exemplos representativos para radicais condensados
resultando das combinagdes mencionadas sio fornecidos na lista abaixo. No
caso onde dois radicais diferentes sdo condensados os exemplos aplicam-se
a ambas as situagbes, onde 0 um ou o outro anel no radical condensado é
ligado a B. Por exemplo, se cicloalquila for ligada a B e for condensada com
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a heterociclila, os mesmos exemplos também aplicam-se a situagao onde
heterociclila é ligada a B e é condensada com a cicloalquila;
Cicloalquil-cicloalquila:

Octaidro-pentaleno,  biciclo[4.1.0]heptano, octaidro-indeno,  decaidro-
naftaleno, decaidro-azuleno

Cicloalquil-heterociclila:

Hexaidro-ciclopenta[b]furano, 7-oxa-biciclo[4.1.0]heptano, octaidro-
ciclopenta[1,4]oxazina, octaidro-benzo[1,4]dioxina, octaidro-
cicloepta[b]tiofeno;

Cicloalquil-fenila:

Biciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trieno, indano, 1,2,3,4-tetraidro-naftaleno, 6,7,8,9-
tetraidro-5H-benzocicloepteno, 5,6,7,8,9,10-hexaidro-benzocicloocteno;
Cicloalquil-heteroarila:

6,7-Diidro-5H-[1]pirindina, 5,6,7,8-tetraidro-isoquinolina, 6,7,8,9-tetraidro-5H-
cicloepta[b]piridina, 4,5,6,7-tetraidro-benzooxazol, 4,5,6,7-tetraidro-benzo
[bltiofeno;

Heterociclil-heterociclila:

Hexaidro-pirrolizina, 3,7-dioxa-biciclo[4.1.0]heptano, octaidro-pirano[3,2-b]
piridina, hexaidro-furo[3,2-b]pirano, hexaidro-1,4-dioxa-6-tia-naftaleno;
Heterociclil-fenila:

2,3-Diidro-benzofuran, benzo[1,3]dioxol, 1,2,3,4-tetraidro-isoquinolina, 2,3,
4,5-tetraidro-1H-benzo[b]azepina, 2,3-diidro-benzo[d]isoxazol;
Heterociclil-heteroarila:

5,6,7,8-Tetraidro-4H-tieno[3,2-clazepina, 5,8-diidro-6H-pirano[3,4-b]piridina,
5,6-diidro-[1,4]dioxino[2,3-d]tiazol, 6,7-diidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol;
Fenil-Fenila:

Naftila;

Fenil-heteroatrila:

Benzofurano, isoquinolina, benzo[dlisoxazol, 1H-benzotriazol, benzotiazol;
Heteroaril-heteroarila:

Tiazolo[4,5-c]piridina, tieno[2,3-d]isoxazol, [1,6]naftiridina, imidazo[1,2-

alpiridina, furo[2,3-b]piridina.
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Exemplos preferidos de radicais condensados sao naftila ou in-
danila. Todos estes exemplos podem ser substituidos como mencionado
acima.

Os termos cicloalquila, heterociclila, fenila ou heteroarila sdo uti-
lizados aqui alternaveis sendo diretamente ligados como um substituinte ou
sendo o radical condensado.

Em uma outra modalidade dos compostos de férmula |, B é
-C(R11R12)-C(R13R14)-O-, -C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-,
-C(R13R14)-C=C-, -C(R13R14)-C(R17)=C(R18)-,
-C(R11R12)-C(R13R14)-NR19-, -C(R11R12)-C(R13R14)-S(O)y-,
-O-C(R13R14)-C(R15R16), -C=C-C(R13R14)-, -C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-
, -C(R13R14)-O-C(R13R14)-,

-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-NR19-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R15R16)-,
-O-C(R13R14)-C(R13R14)-0O-, -O-C(R13R14)-C(R13R14)-NR19-,
-O-C(R13R14)-C(R15R16)-C(R15R16)-, -C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-0O-,
-C=C-C(R13R14)-O-, -C(R11R12)-C(R13R14)-C(R17)=C(R18)-,
-C(R11R12)-C(R13R14)-C=C-, -O-C(R13R14)-C=C-,
-C(R13R14)-O-C(R13R14)-C(R15R16)-,
-C(R11R12)-C(R13R14)-O-C(R13R14)-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-S(0) y -,
-O-C(R13R14)-C(R13R14)-S(O)y-, -O-C(R13R14)-C(R17)=C(R18)-, -
C=C-C(R13R14)-C(R15R16)-, -C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-C(R15R16)-, -
C(R13R14)-C=C-C(R13R14)-, -C(R13R14)-C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R15R16)-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
-O-C(R13R14)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-C=C-,
-C(R13R14)-O-C(R13R14)-C(R13R14)-0O-,
-C(R13R14)-O-C(R13R14)-C(R15R16)-C(R15R16)-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-C(R17)=C(R18)-,
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-C(R13R14)-C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-O-,
-C(R13R14)-C=C-C(R13R14)-0O-,
-C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-C(R13R14)-O-,
-C=C-C(R13R14)-C(R13R14)-0O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-C(R13R14)-, -C(R11R12)-
C(R13R14)-0-C(R13R14)-C(R15R16)-, -O-C(R13R14)-C(R15R16)-
C(R15R16)-C(R15R16)- ou -O- C(R13R14)-C(R13R14)-O-C(R13R14)-;

com a condigao de que, se A for conectado ao ligante B por meio de um a-
tomo de nitrogénio sendo parte de A, o atomo do ligante que é conectado a
A seja um atomo de carbono;

R11 e R12

sao, independentemente um do outro, hidrogénio, F, OH, alquila tendo 1, 2,
3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12 ou
13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, ciclo-
alquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9,
10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor,
cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10, 11,12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substi-
tuidos por atomos de fltor, ou alcédxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de car-
bono, em que 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fldor, cicloalcéxi tendo 3, 4, 5 ou 6
atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, 10 ou 11 &tomos de hi-
drogénio podem ser substituidos por a&tomos de fldor ou cicloalquilalcéxi ten-
do 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11,
12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos
de fluor;

com a condi¢ao de que, se B for ligado a um atomo de nitrogénio sendo par-
te de A, R11 ou R12 sejam, independentemente um do outro, hidrogénio, F,
alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, emque 1,2, 3,4, 5,6, 7,
8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de fltor, ou cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 dtomos de hidrogénio podem ser substituidos
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por atomos de fldor ou cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de car-
bono, em que 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hi-
drogénio podem ser substituidos por atomos de fluor;

R13, e R14, R17 e R18

sao, independentemente um do outro, hidrogénio, F, alquila tendo 1, 2, 3, 4,
5 ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13
atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, ou ciclo-
alquila tendo 3, 4, 5 ou 6 4tomos de carbono, em que 1, 2, 3,4, 5, 6,7, 8, 9,
10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por &tomos de fluor
ou cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3,
4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser
substituidos por atomos de fltor;

R15 e R16

sao, independentemente um do outro, hidrogénio, F,

OH, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de fluor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbo-
no,emquei, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidro-
génio podem ser substituidos por atomos de fluor, ou alcdxi tendo 1, 2, 3, 4,
5 ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3, 4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13
atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor ou cicloal-
coOxi tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10
ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fldor, ci-
cloalquilalcéxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 &tomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substitu-
idos por atomos de fluor;

R19

€ hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substitu-
idos por atomos de fldor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,
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emaque 1,2 3 4,5,6,7,8 9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser
substituidos por atomos de fluor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 ato-
mos de carbono,emque 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 a-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de flior, C(O)R44
ou C(O)NR45R46 ou;

R44, R45 e R46 sao, independentemente um do outro, hidrogénio, alquila
tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7 atomos de
hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fldor ou cicloalquila tendo
3 ou 4 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fluor;

y é0,1ouZ2.

Em uma modalidade preferida de um composto de féormula |, B €
-C(R11R12)-C(R13R14)-O-, -C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-NR19-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R15R16)-,
-O-C(R13R14)-C(R13R14)-0O-, -O-C(R13R14)-C(R13R14)-NR19-,
-O-C(R13R14)-C(R15R16)-C(R15R16)-, -C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-O-,
-C=C-C(R13R14)-0O-, -C(R11R12)-C(R13R14)-C(R17)=C(R18)-,
-C(R11R12)-C(R13R14)-C=C-, -O-C(R13R14)-C=C-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R15R16)-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
-O-C(R13R14)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-C=C-
ou -C(R13R14)-0O-C(R13R14)-C(R13R14)-0O-,
com a condigao de que, se A for conectado ao ligante por meio de um atomo
de nitrogénio sendo parte de A, o atomo do ligante que é conectado a A seja
um atomo de carbono;

R11 e R12

sao, independentemente um do outro, hidrogénio, F, OH, alquila tendo 1, 2,
3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,emque 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12 ou
13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, ciclo-

alquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3, 4,5,6,7,8, 9,
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10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fldor,
cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,
56,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substi-
tuidos por atomos de fltor, alcoxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 &tomos de carbono,
emque i, 2,3,4,5/6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem
ser substituidos por atomos de fluor, cicloalcéxi tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de
carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,6, 7,8, 9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio po-
dem ser substituidos por atomos de fluor ou cicloalquilalcéxi tendo 4, 5, 6, 7
ou 8 atomos de carbono,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou
15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por &tomos de fltor;

com a condigéo de que, se B for ligado a um atomo de nitrogénio sendo par-
te de A, R11 ou R12 sejam, independentemente um do outro, hidrogénio, F,
alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fluor ou cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono,
emque 1,2 3,4,56,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fluor;

R13, R14, R17 e R18

séo, independentemente um do outro, hidrogénio, F, alquila tendo 1, 2, 3, 4,
5 ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11,12 0u 13
atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalqui-
la tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,5,6,7,8,9, 10
ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor ou
cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substi-
tuidos por atomos de fluor;

R15 e R16

sao, independentemente um do outro, hidrogénio, F,

OH, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
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atomos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 4tomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de fluor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou' 8 atomos de carbo-
no,emque i, 2, 3 4,56,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 a&tomos de hidro-
génio podem ser substituidos por atomos de fitor, alcoxi tendo 1, 2, 3, 4, 5
ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3, 4,5,6, 7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 a-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fldor ou cicloal-
coxi tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,emque 1, 2, 3, 4,5,6,7, 8,9, 10
ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, ci-
cloalquilalcéxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 11,12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substitu-
idos por atomos de fltor;
R19 € H ou alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono.

Em uma modalidade mais preferida de um composto de férmula

Bé -C(R11R12)-C(R13R14)-0O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-, -O-C(R13R14)-C(R13R14)-O-,
-C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-0-, -C=C-C(R13R14)-O-,
-C(R11R12)-C(R13R14)-C=C-, -O-C(R13R14)-C=C-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R13R14)-0O-,
-O-C(R13R14)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-C=C- ou
-C(R13R14)-O-C(R13R14)-C(R13R14)-0O-,
com a condig¢ao de que, se A for conectado ao ligante por meio de um atomo
de nitrogénio sendo parte de A, o atomo do ligante que é conectado a A seja
um atomo de carbono;

R11 e R12 sédo, independentemente um do outro, hidrogénio, F, OH, alquila
tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9,
10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos
de fldor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,
5,6, 7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de fluor, alcédxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2,
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3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substitu-
idos por atomos de fltor, cicloalcoxi tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,
emque i, 2, 3,4,5, 6,7, 8 9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser
substituidos por atomos de fltor ou cicloalquilalcoxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 a-
tomos de carbono, emque 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15
atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor;

com a condigdo de que, se B for ligado a um atomo de nitrogénio sendo par-
te de A, R11 ou R12 seja, independentemente um do outro, hidrogénio, F,
alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4, 5, 6, 7,
8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fldor ou cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 &tomos de carbono,
emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de flaor;

R13, R14 R17 e R18

sao, independentemente um do outro, hidrogénio, F, alquila tendo 1, 2, 3, 4,
5 ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8,9,10, 11, 12 0u 13
atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalqui-
la tendo 3, 4, 5 ou 6 a&tomos de carbono, em que 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10
ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor ou
cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substi-
tuidos por atomos de fluor;

R15 e R16

sao, independentemente um do outro, hidrogénio, F,

OH, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fldor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 a&tomos de carbono, em que 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 dtomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de fluor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbo-
no,emque 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidro-
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génio podem ser substituidos por atomos de fldor, alcédxi tendo 1, 2, 3, 4, 5
ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3, 4,5,6,7,8,9, 10, 11,12 ou 13 a-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor ou cicloal-
céxi tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3,4,5,6,7,8, 9, 10
ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, ci-
cloalquilalcéxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 a&tomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 11,12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substitu-
idos por atomos de fluor;

Dentro das modalidades de B aquelas sao preferidas, em que
R11- R18 sao, independentemente um do outro, hidrogénio, F ou alquila
tendo 1, 2, 3, 4 atomos de carbono, preferivelmente alquila sendo metila,
mais preferivelmente R11-R18 s&o hidrogénio ou metila, preferivelmente hi-
drogénio.

Além disso, dentro das modalidades de B aquelas sao preferi-
das, em que R19 é hidrogénio ou metila, preferivelmente hidrogénio.

Além disso, dentro das modalidades de B aquelas sao preferi-
das,emqueyé 0.

Em uma modalidade mais preferida de B, R11-R19 séo, inde-
pendentemente um do outro, hidrogénio ou metila, preferivelmente hidrogé-
nio.

Ligante B é ligado com seu lado esquerdo ao residuo A e com
seu lado direito ao sistema de anel.

Em uma outra modalidade de compostos de formula |
R1 é alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono;

que podem ser nao-substituidos ou substituidos por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais
selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, |, -Om-(CH2)n-R26;

m éO0oui;
n €0,1,20u3;
R26 é hidrogénio ou fenila, heteroarila tendo 5 ou 6 atomos, cicloal-

quila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono ou heterociclila tendo 3, 4 5, 6, 7
ou 8 atomos;

e
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R2 é alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono ou fenila;

em que alquila é ndo-substituida ou substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais
selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, |, -Op-(CH2)n-R26;

m é0oui;
n €0,1,20u3;
R26 € hidrogénio, fenila, heteroarila tendo 5 ou 6 atomos, cicloalquila

tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono ou heterociclila tendo 3, 4 5, 6, 7 ou 8
atomos, em que a fenila, heteroarila, cicloalquila ou heterociclila é nao-
substituida ou substituida por 1, 2 ou 3 radicais selecionados de F, Cl, Br ou
I

e em que fenila é ndo-substituida ou substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais
selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, OH, CN, NO,, SCF3;, SFs
alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de fluor,

ou

R1 e R2 formam, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles séo liga-
dos, um anel de carbono saturado ou parcialmente saturado de 3, 4, 5 ou 6
membros, que pode ser condensado a fenila;

em que o anel formado e a fenila opcionalmente condensada podem ser
nao-substituidos ou substituidos por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais selecionados do
grupo consistindo em F, Cl, Br, |, CN, NO,, SCF3, SFs ou alquila tendo 1, 2, 3
ou 4 atomos de carbono;

preferivelmente, o anel formado nao é condensado a fenila;

ou

R1 e R2 formam, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao liga-
dos, um anel de carbono saturado ou parcialmente saturado de 4, 5 ou 6
membros, em que um atomo de carbono, que nao é adjacente ao atomo de
carbono, ao qual R1 e R2 sao ligados, é substituido por -O-, -NR57- ou
-S(O)w-, € em que o anel formado pode opcionalmente ser condensado a
fenila,

em que o anel formado e a fenila opcionalmente condensada podem ser



10

15

20

25

30

néao-substituidos ou substituidos por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais selecionados do
grupo consistindo em F, Cl, Br, I, CN, NO,, SCF3, SFs ou alquila tendo 1, 2, 3

ou 4 atomos de carbono;

R57 € hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou
C(O)R58;

R58 € hidrogénio, alquila com 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou feni-
la;

preferivelmente, R57 é hidrogénio ou alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de
carbono;

weéo, 1ou2;
preferivelmente, w é 0, e preferivelmente, o anel formado nao é condensado

a fenila.
Em uma modalidade preferida de compostos de férmula |
R1 é alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono;
e
R2 € alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono ou fenila;

em que alquila é nao-substituida ou substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais
selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, |, -Om-(CH2)n-R26;

m eélout;
n €0,1,20u3;
R26 € hidrogénio, fenila, heteroarila tendo 5 ou 6 atomos, cicloalquila

tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono ou heterociclila tendo 3,4 5, 6, 7 ou 8
atomos, em que a fenila, heteroarila, cicloalquila ou heterociclila é nao-
substituida ou substituida por 1, 2 ou 3 radicais selecionados de F, Cl, Br ou
l;

preferivelmente, R26 é hidrogénio ou fenila;

ou

R1 e R2 formam, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles séo liga-
dos, um anel de carbono saturado ou parcialmente saturado de 3, 4, 5 ou 6
membros, que pode ser condensado a fenila; preferivelmente, o anel forma-
do néo é condensado a fenila;

ou
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didas pelas definicdes dos grupos e especificadas acima, todas as combina-
¢cOes de definicdes preferidas, mais preferidas ou as mais preferidas e/ou
denotagoes especificas sendo um objeto da presente invengéo.

Preferéncia é dada aos compostos de férmula | em que
X é -CR3=CR4-, -CR5=N-, -N=CR6-, -NR7- ou -S-, em que
R3, R4, R5 e R6, sédo independentemente um do outro, hidrogénio, F, CI, Br,
I, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou alcéxi tendo 1, 2, 3 ou 4
atomos de carbono, e
R7 é hidrogénio ou alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 a&tomos de carbono;
Y1, Y2, Y3 e Y4 sdo, independentemente um do outro, -CR8- ou nitrogénio,
com a condi¢ao de que pelo menos dois de Y1, Y2, Y3 e Y4 sejam definidos

como —CR8-, em que

R8 € hidrogénio, F, CI, Br, | ou alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de
carbono;
Z € um composto de férmula —S(O).- ou -C(O)-;

A é cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, hete-
rociclila tendo 5, 6, 7 ou 8 atomos, fenila ou heteroarila tendo 5 ou 6 atomos;
em que a referida fenila pode ser condensada a um radical cicloalquila tendo
3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos, um radical heterociclila tendo 5, 6, 7 ou 8 atomos,
um radical fenila ou um radical heteroarila tendo 5 ou 6 atomos,

e em que a referida cicloalquila, heterociclila, fenila ou heteroarila e o radical
cicloalquila, radical heterociclila, radical fenila ou radical heteroarila opcio-

nalmente condensado sdao nao-substituidos ou substituidos por 1, 2, 3, 4 ou
5 radicais selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, OH, CN, NO»o,

SFs, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de fluor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbo-
no,emque 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidro-
génio podem ser substituidos por atomos de fluor, alcéxi tendo 1, 2, 3, 4, 5
ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3, 4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 a-
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tomos de hidrogénio podem ser substituidos por &tomos de fldor, cicloalcéxi
tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, emque 1,2, 3,4, 5,6, 7,8,9, 10 ou
11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, ciclo-
alquilalcéxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substitui-
dos por atomos de fluor, -S-alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbo-
no,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fldor;

B € um composto de formula -C(R11R12)-C(R13R14)-O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-, -C(R13R14)-C=C-,
-C(R13R14)-C(R17)=C(R18)-, -C(R11R12)-C(R13R14)-NR19-,
-C(R11R12)-C(R13R14)-S(0)y -, -O-C(R13R14)-C(R15R16), -
C=C-C(R13R14)-, -C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-, -C(R13R14)
-O-C(R13R14)-, -C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-NR19-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R15R16)-,
-O-C(R13R14)-C(R13R14)-0-, -O-C(R13R14)-C(R13R14)-NR19-,
-O-C(R13R14)-C(R15R16)-C(R15R16)-, -C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-O-,
-C=C-C(R13R14)-O-, -C(R11R12)-C(R13R14)-C(R17)=C(R18)-,
-C(R11R12)-C(R13R14)-C=C-, -O-C(R13R14)-C=C-,
-C(R13R14)-0-C(R13R14)-C(R15R16)-,
-C(R11R12)-C(R13R14)-O-C(R13R14)-,

-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R1 4)-S(O)y-,
-O-C(R13R14)-C(R13R14)-S(0)y-, -O-C(R13R14)-C(R17)=C(R18)-, -
C=C-C(R13R14)-C(R15R16)-, -C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-C(R15R16)-, -
C(R13R14)-C=C-C(R13R14)-, -C(R13R14)-C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R15R16)-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
-O-C(R13R14)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-C=C-,
-C(R13R14)-O-C(R13R14)-C(R13R14)-0O-,
-C(R13R14)-O-C(R13R14)-C(R15R16)-C(R15R16)-,
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-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-C(R17)=C(R18)-,
-C(R13R14)-C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-O-,
-C(R13R14)-C=C-C(R13R14)-0O-,
-C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-C(R13R14)-O-,
-C=C-C(R13R14)-C(R13R14)-O-, -C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-
C(R13R14)-, -C(R11R12)-C(R13R14)-0O-C(R13R14)-C(R15R16)-, -O-
C(R13R14)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R15R16)- ou -O- C(R13R14)-
C(R13R14)-O-C(R13R14)-,

com a condigao de que, se A for conectado ao ligante B por meio de um a-
tomo de nitrogénio sendo parte de A, o atomo do ligante que é conectado a
A seja um atomo de carbono,

R11 e R12 séo, independentemente um do outro, hidrogénio, F, OH, alquila
tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 4tomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos
de fldor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de flaor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em
que 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fltor, ou alcoxi tendo 1, 2, 3, 4, 50u 6
atomos de carbono, emque 1,2, 3, 4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 4&tomos
de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fltor, cicloalcéxi tendo
3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 a-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de flior ou cicloal-
quilalcoxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 4&tomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8,9, 10, 11,12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de fluor;

com a condigao de que, se B for ligado a um atomo de nitrogénio sendo par-
te de A, R11 ou R12 sejam, independentemente um do outro, hidrogénio, F,
alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de fluor, ou cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1,
2,3,4,5,6,7,8, 9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
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por atomos de fitor ou cicloalquilalquila tendo 4, 3, 6, 7 ou 8 atomos de car-
bono, em que 1, 2,3,4,5,8,7, 8, 9,10, 11,12, 13, 14 ou 15 atomos de hi-
drogénio podem ser substituidos por atomos de fluor,;

R13, e R14, R17 ¢ R18

sao, independentemente um do outro, hidrogénio, F, alquila tendo 1,2, 3, 4,
5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13
atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fltor, ou ciclo-
alquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1,2,3, 4,5 6,7, 8,9,
10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser Substituidos por atomos de fidor
ou cicloalquilalquila tendo 4,5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3,
4,5,6,7, 8,9, 10, 11,12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser
substituidos por dtomos de flor;

R15 e R16 sio, independentemente um do outro, hidrogénio, F,

OH, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 4&tomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 4tomos de carbono, em que 1,
2,3,4,5/6,7,8 9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de fltor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbo-
no,emaque 1,2, 3,4,5,6, 7, 8,9,10, 11,12, 13, 14 ou 15 atomos de hidro-
génio podem ser substituidos por atomos de fltior, ou alcdxi tendo 1, 2, 3, 4,
5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,5,6,7,8,9,10, 11, 12 ou 13
atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fltor oy cicloal-
coxi tendo 3, 4, 50u 6 atomos de carbono, em que 1,2 3,4,5,6,7, 8,9, 10
ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fldor, ci-
cloalquilalcéxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,5,
6,7,8,9 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substitu-

idos por atomos de fldor;

R19 é hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,
émaque 1, 2,3,4,5,6, 7, 8, 9,10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem
ser substituidos por atomos de fidor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos
de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7
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ou 8 4tomos de carbono, emque 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11,12, 13, 14 ou
15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor,
C(O)R44 ou C(O)NR45R46;

R44, R45 e R46

séo, independentemente um do outro, hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4
atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7 atomos de hidrogénio po-
dem ser substituidos por atomos de fluor ou cicloalquila tendo 3 ou 4 atomos
de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de hidrogénio podem ser subs-

tituidos por atomos de fluor;

y € 0,10u2;

R1 € alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono;

e

R2 € alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono ou fenila;

em que alquila é nao-substituida ou substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais
selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, |, -Oy-(CH2)h-R26;

m é0out;
n €0,1,20u3;
R26 € hidrogénio, fenila, heteroarila tendo 5 ou 6 atomos, cicloalquila

tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono ou heterociclila tendo 3, 4 5, 6, 7 ou 8
atomos, em que a fenila, heteroarila, cicloalquila ou heterociclila é nao-
substituida ou substituida por 1, 2 ou 3 radicais selecionados de F, Cl, Br ou
l;

ou

R1 e R2

formam, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao ligados, um
anel de carbono saturado ou parcialmente saturado de 3, 4, 5 ou 6 mem-
bros, que pode ser condensado a fenila;

ou

R1 e R2 formam, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles séao liga-
dos, um anel de carbono saturado ou parcialmente saturado de 4, 5 ou 6
membros, em que um atomo de carbono, que nao é adjacente ao atomo de
carbono ao qual R1 e R2 sdo ligados, é substituido por -O-, -NH- ou -S -;
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e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou pré-farmaco deste.

Além disso, preferéncia € dada aos compostos de férmula I, em
que
X € -CR3=CR4- ou -S-; em que
R3 e R4
s&o, independentemente um do outro, hidrogénio, F, CI, Br, |, alquila tendo 1,
2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12
ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fitor, ci-
cloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de flu-
or, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3,
4,5,6,7, 8,9 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser
substituidos por atomos de fluor, alcéxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de
carbono, emque 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogé-
nio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalcéxi tendo 3, 4, 5 ou 6
atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10 ou 11 atomos de hi-
drogénio podem ser substituidos por &tomos de fluor, cicloalquilalcéxi tendo
4, 5, 6, 7 ou 8 4tomos de carbono,emque 1,2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12,
13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de
fluor, -S-alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de flior, OH, CN ou NO»o;
Y1,Y2,Y3e Y4
sao, independentemente um do outro, -CR8-, em que
R8 € hidrogénio, F, Cl, Br, |, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos
de carbono, em que 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hi-
drogénio podem ser substituidos por atomos de fldor, cicloalquila tendo 3, 4,
5 ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos
de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalquilalquila
tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10,
11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-

mos de fluor, alcéxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2,
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3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substitu-
idos por atomos de fluor, cicloalcéxi tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,
emaque 1,2 3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser
substituidos por atomos de flior, cicloalquilalcéxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 ato-
mos de carbono, emque 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 &-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, -S-alquila
tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9,
10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos
de flaor, OH, CN ou NOo;

Z € um composto de férmula -S(O),- ou -C(O)-.

A é cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, heterociclila ten-
do 5, 6, 7 ou 8 atomos, fenila ou heteroarila tendo 5 ou 6 atomos;

em que a referida fenila pode ser condensada a um radical cicloalquila tendo
3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos, um radical heterociclila tendo 5, 6, 7 ou 8 atomos,
um radical fenila ou um radical heteroarila tendo 5 ou 6 atomos,

e em que a referida cicloalquila, heterociclila, fenila ou heteroarila e o radical
cicloalquila, radical heterociclila, radical fenila ou radical heteroarila opcio-

nalmente condensado sao nao-substituidos ou substituidos por 1, 2, 3, 4 ou
5 radicais selecionados do grupo consistindo em F, CI, Br, I, OH, CN, NOo,

SFs, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,

6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fidor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de fluor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbo-
no,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidro-
génio podem ser substituidos por atomos de fluor, alcéxi tendo 1, 2, 3, 4, 5
ou 6 atomos de carbono, emque 1,2, 3,4,5,6, 7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 a-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalcoxi
tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,5,6,7,8,9, 10 ou
11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, ciclo-
alquilalcéxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 4tomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substitui-
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dos por atomos de fluor, -S-alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbo-
no,emaque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fluor;

B € um composto de formula -C(R11R12)-C(R13R14)-O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-, -C(R13R14)-C=C-,
-C(R13R14)-C(R17)=C(R18)-, -C(R11R12)-C(R13R14)-NR19-,
-C(R11R12)-C(R13R14)-S(0O)y-, -O-C(R13R14)-C(R15R16), -
C=C-C(R13R14)-, -C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-,
-C(R13R14)-O-C(R13R14)-,

-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-0O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-NR19-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R15R16)-,
-O-C(R13R14)-C(R13R14)-0O-, -O-C(R13R14)-C(R13R14)-NR19-,
-O-C(R13R14)-C(R15R16)-C(R15R16)-, -C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-O-,
-C=C-C(R13R14)-O-, -C(R11R12)-C(R13R14)-C(R17)=C(R18)-,
-C(R11R12)-C(R13R14)-C=C-, -O-C(R13R14)-C=C-,
-C(R13R14)-0-C(R13R14)-C(R15R16)-,
-C(R11R12)-C(R13R14)-O-C(R13R14)-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-S(O)y-,
-O-C(R13R14)-C(R13R14)-S(0)y-, -O-C(R13R14)-C(R17)=C(R18)-, -
C=C-C(R13R14)-C(R15R16)-, -C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-C(R15R16)-, -
C(R13R14)-C=C-C(R13R14)-, -C(R13R14)-C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R15R16)-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
-O-C(R13R14)-C(R15R16)-C(R13R14)-0O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-C=C-,
-C(R13R14)-O-C(R13R14)-C(R13R14)-0O-,
-C(R13R14)-O-C(R13R14)-C(R15R16)-C(R15R16)-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-C(R17)=C(R18)-,
-C(R13R14)-C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-O-,
-C(R13R14)-C=C-C(R13R14)-0O-,
-C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-C(R13R14)-0O-,
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-C=C-C(R13R14)-C(R13R14)-0O-, -C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-
C(R13R14)-, -C(R11R12)-C(R13R14)-O-C(R13R14)-C(R15R16)-, -O-
C(R13R14)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R15R16)- ou -O- C(R13R14)-
C(R13R14)-O-C(R13R14)-,

com a condigao de que, se A for conectado ao ligante B por meio de um a-
tomo de nitrogénio sendo parte de A, o atomo do ligante que é conectado a
A seja um atomo de carbono,

R11 e R12 sao, independentemente um do outro, hidrogénio, F, OH, alquila
tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos
de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de fluor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em
que 1, 2, 3, 4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fluor, ou alcédxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 0u 6
atomos de carbono, emque 1,2, 3,4,5,6, 7,8, 9, 10, 11, 12 ou 13 atomos
de hidrogénio podem ser substituidos por d&tomos de fldor, cicloalcéxi tendo
3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 a-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de filor ou cicloal-
quilalcoxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de fluor;

com a condigcao de que, se B for ligado a um atomo de nitrogénio sendo par-
te de A, R11 ou R12 sejam, independentemente um do outro, hidrogénio, F,
alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de fluor, ou cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de fldor ou cicloalquilalgquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de car-
bono,emque 1, 2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hi-
drogénio podem ser substituidos por atomos de fluor;

R13, e R14, R17 e R18 sao, independentemente um do outro, hidrogénio, F,
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alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de fluor, ou cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de fltor ou cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de car-
bono,emque 1, 2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hi-
drogénio podem ser substituidos por atomos de fluor;

R15 e R16 s&o, independentemente um do outro, hidrogénio, F,

OH, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 4&tomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fldor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1,
2,3,4,5,6,7, 8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de fluor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbo-
no,emque 1,2 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidro-
génio podem ser substituidos por atomos de fitor, ou alcéxi tendo 1, 2, 3, 4,
5 ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8,9, 10, 11, 12 ou 13
atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor ou cicloal-
coxi tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10
ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, ci-
cloalquilaicoxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9 10,11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substitu-
idos por atomos de fluor;

R19 € hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,
emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem
ser substituidos por atomos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos
de carbono, em que 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7
ou 8 atomos de carbono, emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou
15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor,
C(O)R44 ou C(O)NR45R46 ou ;

R44, R45 e R46
sao, independentemente um do outro, hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4




10

15

20

25

30

42

atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7 atomos de hidrogénio po-
dem ser substituidos por atomos de fldor ou cicloalquila tendo 3 ou 4 atomos
de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de hidrogénio podem ser subs-

tituidos por atomos de fldor;

y €0,1ou2;

R1 € alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono;

e

R2 € alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono ou fenila;

em que alquila é nao-substituida ou substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais
selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, |, -Om-(CH2)-R26;

m éOouf;
n €0,1,20u3;
R26 € hidrogénio, fenila, heteroarila tendo 5 ou 6 atomos, cicloalquila

tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono ou heterociclila tendo 3, 4 5, 6, 7 ou 8

atomos, em que a fenila, heteroarila, cicloalquila ou heterociclila é nao-

substituida ou substituida por 1, 2 ou 3 radicais selecionados de F, Cl, Br ou

I;

ou

R1 e R2

formam, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao ligados, um

anel de carbono saturado ou parcialmente saturado de 3, 4, 5 ou 6 mem-

bros, que pode ser condensado a fenila;

ou

R1 e R2

formam, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao ligados, um

anel de carbono saturado ou parcialmente saturado de 4, 5 ou 6 membros,

em que um atomo de carbono, que nao € adjacente ao atomo de carbono ao

qual R1 e R2 sdo ligados, é substituido por -O-, -NH- ou -S -;

e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou pro-farmaco deste.
Preferéncia particular € dada aos compostos de férmula |, em

que

X é -CR3=CR4-, -CR5=N-, -N=CR6-, -NH- ou -S-, em que
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R3, R4, R5 e R6,

s&o independentemente um do outro, hidrogénio, F, Cl ou Br;

Y1,Y2, Y3 e Y4

sao, independentemente um do outro, -CR8- ou nitrogénio, com a condigdo
de que pelo menos trés de Y1, Y2, Y3 e Y4 sejam definidos como —CR8-,
em que R8 ¢ hidrogénio, F ou CI;

Zé -C(0O)-;

A é cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, hete-
rociclila tendo 5, 6, 7 ou 8 atomos, fenila ou heteroarila tendo 5 ou 6 atomos;
em que a referida fenila pode ser condensada para formar uma naftila ou
uma indanila;
em que a referida cicloalquila, heterociclila, fenila, heteroarila ou a naftila ou
indanila opcionalmente formada sao nao-substituida ou substituida por 1, 2,
3, 4 ou 5 radicais selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, OH, CN,
NOg2, SFs5, SCF3, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser
substituidos por atomos de fluor ou alcoxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 &tomos de
carbono, emque 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogé-
nio podem ser substituidos por atomos de fltor;

B é -C(R11R12)-C(R13R14)-0O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-NR19-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R15R16)-,
-O-C(R13R14)-C(R13R14)-O-, -O-C(R13R14)-C(R13R14)-NR19-,
-O-C(R13R14)-C(R15R16)-C(R15R16)-, -C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-O-,
-C=C-C(R13R14)-0O-, -C(R11R12)-C(R13R14)-C(R17)=C(R18)-,
-C(R11R12)-C(R13R14)-C=C-, -O-C(R13R14)-C=C-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R15R16)-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
-O-C(R13R14)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-C=C- ou
-C(R13R14)-O-C(R13R14)-C(R13R14)-O-,
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com a condi¢ao de que, se A for conectado ao ligante por meio de um atomo
de nitrogénio sendo parte de A, o 4&tomo do ligante que é conectado a A seja
um atomo de carbono;
R11 — R18 s&o, independentemente um do outro, hidrogénio, F ou alquila
tendo 1, 2, 3, 4 atomos de carbono

R19 € H ou alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbo-
no;
R1 é alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono;

R2 € alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono, fenila ou benzi-
la;.

ou

R1 e R2 formam, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao liga-
dos, um anel de ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, cicloexano, ciclo-
penteno ou indeno;

ou

R1 e R2

formam, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sdo ligados, um
anel de tetraidro-tiofeno, um tetraidro-tiopirano ou um tetraidro-furano; prefe-
rivelmente um anel de tetraidro-tiofeno ou um tetraidro-tiopirano.

e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou pro-farmaco deste.

Também preferéncia particular é dada aos compostos de férmu-

lal, em que
X €& -CR3=CR4- ou -S-; em que
R3 e R4

sao, independentemente um do outro, hidrogénio, F, Cl, Br, |, alquila tendo 1,
2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12
ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, ci-
cloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,
9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de flu-
or ou alcdxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
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atomos de fluor;
Y1,Y2,Y3e Y4

séo, independentemente um do outro, -CR8-, em que

R8 é hidrogénio, F, Cl, Br, I, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos
de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 ou 13 a4tomos de hi-
drogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4,
5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10 ou 11 atomos
de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fldor ou alcoxi tendo 1,
2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,emque 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8,9, 10, 11, 12
ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor;
V4 é -C(0)-;
A € cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, hetero-
ciclila tendo 5, 6, 7 ou 8 atomos, fenila ou heteroarila tendo 5 ou 6 atomos;
em que a referida fenila pode ser condensada para formar uma naftila ou
uma indanila;
em que a referida cicloalquila, heterociclila, fenila, heteroarila ou a naftila ou
indanila opcionalmente formada é nao-substituida ou substituida por 1, 2, 3,
4 ou 5 radicais selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, |, OH, CN,
NO2, SF5, SCF3, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser
substituidos por atomos de fltor ou alcéxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de
carbono, emque 1, 2,3, 4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogé-
nio podem ser substituidos por atomos de fluor,
B é -C(R11R12)-C(R13R14)-0O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-NR19-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R15R16)-,
-O-C(R13R14)-C(R13R14)-0O-, -O-C(R13R14)-C(R13R14)-NR19-,
-O-C(R13R14)-C(R15R16)-C(R15R16)-, -C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-O-,
-C=C-C(R13R14)-0O-, -C(R11R12)-C(R13R14)-C(R17)=C(R18)-,
-C(R11R12)-C(R13R14)-C=C-, -O-C(R13R14)-C=C-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R15R16)-,
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-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
-O-C(R13R14)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-C=C-
ou -C(R13R14)-O-C(R13R14)-C(R13R14)-O-,
com a condi¢éo de que, se A for conectado ao ligante por meio de um atomo
de nitrogénio sendo parte de A, o 4&tomo do ligante que é conectado a A seja
um atomo de carbono;
R11 — R18 sdo, independentemente um do outro, hidrogénio, F ou alquila
tendo 1, 2, 3, 4 atomos de carbono

R19 é H ou alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 4tomos de carbo-

no;

R1 é alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono;

e

R2 é alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono, fenila ou benzila;
ou

R1 e R2 formam, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao liga-

dos, um anel de ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, cicloexano, ciclo-

penteno ou indeno;

ou

R1 e R2

formam, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles séo ligados, um

anel de tetraidro-tiofeno, um tetraidro-tiopirano ou um tetraidro-furano; prefe-

rivelmente um anel de tetraidro-tiofeno ou um tetraidro-tiopirano.

e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou pré-farmaco deste.
Preferéncia especial é dada aos compostos de formula I, em que

X é -CR3=CR4- ou -S-; em que

R3 e R4

sdo, independentemente um do outro, hidrogénio, F, Ci ou Br;

Y1,Y2,Y3e Y4

sdo, independentemente um do outro, -CR8-, em que R8 ¢ hidrogénio, F ou

Cl;

p4 é -C(O)-;




10

15

20

25

30

47

A é cicloexila, fenila, naftila, indanila ou tienila;

em que o radical fenila € nao-substituido ou substituido por 1, 2 ou 3 radicais
selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, metdxi, metila, etila, propila,
iso-propila ou trifluorometila;

B é -C(R11R12)-C(R13R14)-0O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-, -O-C(R13R14)-C(R13R14)-0O-,
-C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-O-, -C=C-C(R13R14)-0O-,
-C(R11R12)-C(R13R14)-C=C-, -O-C(R13R14)-C=C-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
-O-C(R13R14)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-C=C- ou
-C(R13R14)-O-C(R13R14)-C(R13R14)-O-,

R11- R18 sado, independentemente um do outro, hidrogénio ou

metila.

R1 € metila ou etila;
e

R2 é metila ou etila;
ou

R1 e R2 formam, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles s3o liga-
dos, um anel de ciclobutano ou ciclopentano; '
e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou pré-farmaco deste.

Um composto particular da férmula | da presente invengéo é se-
lecionado do grupo consistindo em:
Acido 2-{[1-(2-Fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-propil-pentandico,
Acido 2-Etil-2-({1-[2-(4-fluoro-fenil)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-hexa-
noico,
Acido 2-Etil-2-[(1-fenetildxi-naftaleno-2-carbonil)-amino)-hexandico,
Acido 1-{[1 -(3-Cicloexil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclobutanocar-
boxilico,
Acido 2-Metil-2-({1-[2-(naftalen-2-il6xi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
propidnico,
Acido 2-({1 -[2-(2,3-Dicloro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
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propidnico,

Acido 2-({1-[2-(2-Cloro-4-fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propibénico,

Acido 2-Metil-2-{[1-((E)-3-fenil-aliloxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propid-
nico,

Acido 2-Metil-2-{[1 -(3-fendxi-propil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propidnico,
Acido 2-({1-[2-(4-Metdxi-fendxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-Metil-2-({1-[2-(4-trifluorometil-fendxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-ami-
no)-propidnico

Acido 2-Metil-2-{[1 -(2-fendxi-etilamino)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiéni-
co,

Acido 2-Metil-2-[1 -(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-sulfonilaminol-propidnico,
Acido 2-{[1-(3-Cicloexil-propéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-propid-
nico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(3-piridin-2-il-propéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-pro-
piénico,

Acido 1-{[1-(1-Metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-cicloexa-
nocarboxilico,

Acido 3-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-tetraidro-
tiofeno-3-carboxilico,

Acido 4-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-tetraidro-
tiopiran-4-carboxilico,

Acido 2-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-fenil-
butirico,

Acido 1-{[1 -(2-Fendxi-etodxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclopent-3-enocar-
boxilico,

Acido 2,4-Dimetil-2-{[1-(2-fenodxi-etoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-penta-
naoico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-bu-
tirico,

Acido 1-{[1 -(2-Fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-indan-1-carboxilico,
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Acido 1-{[1-(2-Cicloexil-etoxi)-4-fluoro-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclopen-
tanocarboxilico,

Acido  1-({4-Fluoro-1-[2-(4-fluoro-fenéxi)-etéxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
ciclopentanocarboxilico,

Acido 1-{[4-Fluoro-1-(3-fendxi-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclo-
pentanocarboxilico,

Acido 1-{[4-Fluoro-1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclopenta-
nocarboxilico,

Acido 1-[(4-Fluoro-1-fenetildxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-ciclopentano-
carboxilico,

Acido 1-{[4-Fluoro-1-(3-fenil-propéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclopenta-
nocarboxilico,

Acido 2-({1-[2-(4-Fluoro-fenoxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-3-
fenil-propidnico,

Acido 2-{[1-(2-Cicloexil-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-etil-hexandico,
Acido 2-{[1-(3-Cicloexil-propoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-etil-hexa-
nadico,

Acido 2-Etil-2-{[1-(3-fenil-propéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-hexandico,
Acido 2-({1-[2-(4-Cloro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-etil-
hexandico,

Acido 2-Etil-2-{[1-(2-fenéxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-hexandico,

Acido 2-Etil-2-({1-[2-(4-fluoro-fendxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
hexandico,
Acido 1-({4-Cloro-1-[2-(4-fluoro-fenil)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-

ciclobutanocarboxilico,

Acido 1-{[4-Cloro-1-(2-cicloexil-etéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclobu-
tanocarboxilico,

Acido 1-[(4-Cloro-1-fenetiléxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-ciclobutanocarbo-
xilico,

Acido 1-{[4-Cloro-1-(3-fenil-propoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclobu-
tanocarboxilico,

Acido 1-{[4-Cloro-1-(2-fendxi-etéxi)-naftaleno-2-carbonill-amino}-ciclobutano-
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carboxilico,

Acido 1 -({4-Cloro-1-[2-(4-fluoro-fendxi)-etoxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
ciclobutanocarboxilico,

Acido  1-({1 -[2-(4-Fluoro-fenil)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-ciclobuta-
nocarboxilico,

Acido 1-{[1-(2-Cicloexil-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclobutanocar-
boxilico,

Acido 1-({1-[2-(4-Cloro-fenil)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-ciclobutano-
carboxilico,

Acido 1-[(1-Fenetiloxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-ciclobutanocarboxilico,
Acido 1-{[1-(8-Fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclobutanocar-
boxilico,

Acido  1-({1-[2-(4-Cloro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-ciclobuta-
nocarboxilico,

Acido 1-{[1-(2-Fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclobutanocar-
boxilico,

Acido 1-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-ciclobuta-
nocarboxilico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1-(2-tiofen-2-il-etéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-
propidénico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1-(1-metil-3-fenil-propéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-
metil-propidnico,

Acido  2-({4-Fluoro-1-[2-(4-fluoro-fendxi)-etéxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
2-metil-propibnico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1-(3-fenéxi-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-
butirico,

Acido 2-({4-Fluoro-1-[2-(4-fluoro-fenil)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propidnico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1-(3-fenil-propoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-
propidnico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1-(3-fendxi-propoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-

propidnico,
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Acido 2-[(4-Fluoro-1-fenetiléxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-2-metil-propi6ni-
co,

Acido 2-{[4-Fluoro-1 -(2-fenéxi-etéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-
propidnico,

Acido 2-{[1 -(2-Cicloexi|—etéxi)-naftaleno-z-carbonil]-amino}-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1-[3~(4-CIoro-fenil)-propéxi]—naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 1-{[1-((R)-1 -Metil-3-fenil-propéxi)-naftaleno-Z-carbonil]—amino}-ciclo-
pentanocarboxilico,

Acido 1-{[1-((S)-1 -Metil-3-fenil-propéxi)—naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclo—
pentanocarboxilico,

Acido (R)-2-Metil-2-{[1 -(2-fen6xi-et6xi)-naftaleno-z-carbonil]-amino}-butn’rico,
Acido (S)-2-Metil-2-{[1 -(2-fen<’)xi-etéxi)-naftaleno-z-carbonilj-amino}-but:’rico,
Acido 2-({1-[2-(5-Cloro-piridin-3—ilc’)xi)-etéxi]-naftaleno-z-carboniI}-amino)-2—
metil-propiénico,

Acido 2-({4-Cloro-1-[2-(4-fluoro-fenéxi)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-butirico,

Acido 2-({4-Cloro-1-[2-(4-fluoro-feno’xi)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2—
metil-propiénico, '
Acido 2-({1-[2-(3-Cloro-4-ﬂuoro-fenéxi)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)—2-
metil-propiénico,

Acido 2-{[4-Bromo-1 -(2-fenéxi-etéxi)—naftaleno-2-carbonil]—amino}-2-metil-
propibnico,

Acido 2-({1-[2-(4-Fluoro-3-trifluorometil-fenéxi)-etéxi]—naftaleno-2—carbonil}—
amino)-2-metil-propi6nico,

Acido 2-({1-[2-(4-Bromo—fenéxi)-etéxi]-naftaleno-z-carbonil}-amino)-2-meti|—
propidnico,

Acido 2-({1-[2-(4-Fluoro-fenéxi)-etéxi]—naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil—
butirico,

Acido 2-({4-Bromo-1-[2-(4-ﬂuoro-fenéxi)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-

2-metil-propidnico,
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Acido 2-({1-[2-(3,4-Difluoro-fenéxi)-etédxil]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propidnico,

Acido 2-({1-[2-(3-Fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1-[2-(2-Metoxi-fendxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(3-fenil-prop-2-iniloxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propio-
nico,

Acido 2-({1-[3-(4-Cloro-fenil)-prop-2-iniléxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propidnico,

Acido 2,3-Dimetil-2-{[1 -(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-butirico,
Acido 1-{[1-(1 -Metil-3-fenil-propéxi)-naftaleno-2-carbonii]-amino}-ciclopenta-
nocarboxilico,

Acido 1-({1 -[2-(4-Fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-ciclopen-
tanocarboxilico,

Acido 2,3-Dimetil-2-{[1-(1-metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
butirico,

Acido 2-({1 -[2-(4-Cloro-fendxi)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2,3-dimetil-
butirico,

Acido 2-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2,3-dime-
til-butirico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(1 -metil-2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil}-amino}-pro-

pidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1 -(5-fenil-pentil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico,
Acido 2-Metil-2-{[1-(5-fenil-pent-1-inil)-naftaleno-2-carbonil}-amino}-
propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1 -(3-fenil-butéxi)-naftaleno-2-carbonil}-amino}-propiénico,
Acido 2-({1-[2-(4-Cloro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
butirico,

Acido 2-({1-[2-(4-Cloro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil -
propidnico,

Acido  2-({1-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
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propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(3-fendxi-prop-1-inil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propid-
nico,

Acido 2-({1-[2-(4-Cloro-fenil)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-pro-
pibnico,

Acido 2-Metil-2-{[1 -(2-p-tolil-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico,
Acido 2-{[1-(2-Benzil6xi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-pro-
pidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-butirico,
Acido 2-{[6-Cloro-3-(2-fendxi-etdxi)-benzo[bltiofeno-2-carbonil]-amino}-2-me-
til-butirico,

Acido 2-{[6-Cloro-3-(2-fendxi-etdxi)-benzo[b]tiofeno-2-carbonil]-amino}-2-
metil-propidnico,

Acido 2-({1-[2-(3,5-Difluoro-fendxi)-etdxil]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propidnico,

Acido  2-Metil-2-{[1-((E)-4-fenil-but-1-enil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-pro-
piénico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-butil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico,

Acido  2-({1-[2-(4-Fluoro-fenéxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-

propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(1-metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
butirico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-but-1 -inil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico,
Acido 2-Metil-2-{[3-(2-fendxi-etdxi)-benzo[b]tiofeno-2-carbonill-amino}-
butirico,

Acido 2-Metil-2-{[3-(2-fendxi-etdxi)-benzo[b]tiofeno-2-carbonil]-amino}-propi-
énico,

Acido  2-[(4-Bromo-1-fenetiléxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-2-metil-propid-
nico,

Acido 2-{[4-Bromo-1-(1-metil-3-fenil-propéxi)-naftaleno-2-carbonill-amino}-2-
metil-propibnico,

Acido  2-Metil-2-({1-[2-(3-trifluorometil-fenil)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-ami-
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no)-propidnico,

Acido 2-({1-[2-(4-Fluoro-fenil)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1-[2-(3-Bromo-fenil)-etoxi}-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propibnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico,
Acido 2-Metil-2-{[1-((S)-1 -metil-3-fenil-propoéxi)-naftaleno-2-carbonil}-amino}-
propiénico,

Acido 2-Metil-2-{[1 -(3-fenil-propdéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico,
Acido 2-Metil-2-{[1-((R)-1-metil-3-fenil-propéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propiénico,

Acido 2-Metil-2-[(1-fenetildxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-propidnico, or
Acido 2-Metil-2-{[1-(1-metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propidnico,

Acido  2-({4-Fluoro-1-[2-(3-fluoro-fenil)-etéxi}-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propiénico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1-(4-fenil-butdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-
propidnico,

Acido  2-({4-Fluoro-1-[2-(2-fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
2-metil-propidnico,

Acido  2-({1-[2-(4-Cloro-fenil)-etoxi]-4-fluoro-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propidnico,

Acido 2-({4-Fluoro-1-[3-(2-fluoro-fendxi)-propdxil-naftaleno-2-carbonil}-
amino)-2-metil-propiénico,

Acido 2-({4-Fluoro-1-[3-(4-fluoro-fenéxi)-propoxi]-naftaleno-2-carbonil}-
amino)-2-metil-propibénico,

Acido 2-({4-Fluoro-1-[2-(naftalen-2-iloxi)-etoxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
2-metil-propidnico,

Acido 2-({1-[2,2-Difluoro-2-(4-fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-
amino)-2-metil-propiénico,

Acido 3-({1-[2-(4-Fluoro-fenéxi)-etéxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-tetraidro-

furano-3-carboxilico
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e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou um pro-farmaco deste.
Preferéncia particular € dada aos seguintes compostos da for-

mula |, selecionados do grupo consistindo em:

Acido  2-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-fenil-

butirico,

Acido 1 -{[1-(2-Fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclopent-3-enocar-

boxilico,

Acido 2,4-Dimetil-2-{[1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
pentandico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonill-amino}-2-metil-
butirico,

Acido 1-{[1-(2-Fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-indan-1-carboxilico,
Acido 1-{[1-(2-Cicloexil-etéxi)-4-fluoro-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclo-
pentanocarboxilico,

Acido 1-({4-Fluoro-1-[2-(4-fluoro-fenoxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
ciclopentanocarboxilico,

Acido 1-{[4-Fluoro-1-(3-fendxi-propoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclopen-
tanocarboxilico,

Acido 1-{[4-Fluoro-1 -(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclopenta-
nocarboxilico,

Acido 1-[(4-Fluoro-1-fenetiléxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-ciclopentanocar-
boxilico,

Acido  1-{[4-Fluoro-1-(3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonii}-amino}-ciclopen-
tanocarboxilico,

Acido 2-({1-[2-(4-Fluoro-fenéxi)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-3-
fenil-propidnico,

Acido 2-{[1-(2-Cicloexil-etéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-etil-hexandico,
Acido 2-{[1-(3-Cicloexil-propéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-etil-hexandi-

co,
Acido 2-Etil-2-{[1-(3-fenil-propéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-hexandico,
Acido 2-({1-[2-(4-Cloro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-etil-

hexandico,
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Acido 2-Etil-2-{[1 -(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-hexandico,

Acido 2-Etil-2-({1-[2-(4-fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
hexandico,
Acido 1-({4-Cloro-1-[2-(4-fluoro-fenil)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-

ciclobutanocarboxilico,

Acido 1-{[4-Cloro-1 -(2-cicloexil-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclobuta-
nocarboxilico,

Acido 1-[(4-Cloro-1-fenetiloxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-ciclobutanocar-
boxilico,

Acido 1-{[4-Cloro-1-(3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclobu-
tanocarboxilico,

Acido 1-{[4-Cloro-1-(2-fendxi-etéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclobutano-
carboxilico,

Acido  1-({4-Cloro-1 -[2-(4-fluoro-fendxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
ciclobutanocarboxilico,

Acido  1-({1 -[2-(4-Fluoro-fenil)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-ciclobuta-
nocarboxilico,

Acido 1-{[1-(2-Cicloexil-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclobutanocar-
boxilico,

Acido 1-({1 -[2-(4-Cloro-fenil)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-ciclobutano-
carboxilico,

Acido 1-[(1 -Fenetiléxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-ciclobutanocarboxilico,
Acido 1-{[1-(3-Fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil}-amino}-ciclobutanocar-
boxilico,

Acido  1-({1-[2-(4-Cloro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-ciciobuta-
nocarboxilico,

Acido 1-{[1-(2-Fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclobutanocar-
boxilico,

Acido  1-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-ciclobu-
tanocarboxilico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1-(2-tiofen-2-il-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-

propidnico,
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Acido 2-{[4-Fluoro-1-(1 -metil-3-fenil-propoéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-
metil-propidnico,

Acido 2-({4-Fluoro-1 -[2-(4-fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
2-metil-propidnico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1 -(38-fendxi-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-
butirico,

Acido 2-({4-Fluoro-1 -[2-(4-fluoro-fenil)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propidnico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1-(3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-
propidnico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1 -(3-fendxi-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-

propidnico,
Acido 2-[(4-Fluoro-1-fenetildoxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-2-metil-
propidnico,
Acido 2-{[4-Fluoro-1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-

propidnico,

Acido 2-{[1-(2-Cicloexil-etéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-
propidénico,

Acido 2-({1-[3-(4-Cloro-fenil)-propdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 1-{[1-((R)-1-Metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
ciclopentanocarboxilico,

Acido 1-{[1-((S)-1-Metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclo-
pentanocarboxilico,

Acido (R)-2-Metil-2-{[1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-butirico,
Acido (S)-2-Metil-2-{[1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonii]-amino}-butirico,
Acido  2-({1-[2-(5-Cloro-piridin-3-il6xi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propidnico,

Acido 2-({4-Cloro-1-[2-(4-fluoro-fendxi)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-butirico,

Acido 2-({4-Cloro-1-[2-(4-fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-

metil-propidénico,
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Acido 2-({1 -[2-(2,4-Dimetil-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1-[2-(2,3-Dimetil-fenodxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1-[2-(3-Isopropil-fenoxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1-[2-(2-Cloro-fenodxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1-[2-(3-Cloro-fendxi)-etdxi}-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1-[2-(2-Cloro-4-fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propidnico,

Acido 2-({1-[2-(3,4-Difluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propidnico,

Acido  2-({1-[2-(3-Fluoro-fenoxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido  2-({1-[2-(2-Metoxi-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(3-fenil-prop-2-iniléxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propidnico,

Acido  2-({1-[3-(4-Cloro-fenil)-prop-2-iniléxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propidnico,

Acido 2,3-Dimetil-2-{[1 -(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-butirico,
Acido  1-{[1-(1-Metil-3-fenil-propéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclopenta-
nocarboxilico,

Acido 1-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-ciclo-
pentanocarboxilico,

Acido 2,3-Dimetil-2-{[1-(1-metil-3-fenil-prop6xi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
butirico,

Acido 2-({1-[2-(4-Cloro-fenéxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2,3-dimetil-
butirico,

Acido 2-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2,3-
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dimetil-butirico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(1-metil-2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonill-amino}-
propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1 -(5-fenil-pentil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propidénico,
Acido 2-Metil-2-{[1-(5-fenil-pent-1-inil)-naftaleno-2-carbonil}-amino}-propié-
nico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(3-fenil-butdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propidnico,
Acido 2-({1-[2-(4-Cloro-fendxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
butirico,

Acido 2-({1-[2-(4-Cloro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etéxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(3-fendxi-prop-1 -inil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propi6-
nico,

Acido 2-({1-[2-(4-Cloro-fenil)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1 -(2-p-tolil-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico,
Acido 2-{[1-(2-Benzildxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonill-amino}-2-metil-propid-
nico, '
Acido 2-Metil-2-{[1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-butirico,
Acido 2-{[6-Cloro-3-(2-fendxi-etdxi)-benzo[b]tiofeno-2-carbonil}-amino}-2-
metil-butirico,

Acido 2-{[6-Cloro-3-(2-fenéxi-etdxi)-benzo[b]tiofeno-2-carbonil]-amino}-2-
metil-propiénico,

Acido 2-({1-[2-(3,5-Difluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propiénico,

Acido 2-Metil-2-{[1-((E)-4-fenil-but-1-enil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propibnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-butil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico,
Acido 2-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-

propibénico,
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Acido 2-Metil-2-{[1-(1-metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-bu-
tirico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-but-1-inil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico,
Acido  2-Metil-2-{[3-(2-fenéxi-etdxi)-benzo[bltiofeno-2-carbonil]-amino}-buti-
rico,

Acido 2-Metil-2-{[3-(2-fendxi-etdxi)-benzo[bltiofeno-2-carbonil]-amino}-propid-
nico,

Acido  2-[(4-Bromo-1-fenetildxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-2-metil-propi6-
nico,

Acido 2-{[4-Bromo-1-(1-metil-3-fenil-propoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-
metil-propiénico,

Acido 2-Metil-2-({1-[2-(3-trifluorometil-fenil)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-ami-
no)-propidnico,

Acido 2-({1-[2-(4-Fluoro-fenil)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-pro-

pidnico,
Acido 2-({1-[2-(3-Bromo-fenil)-etdxil]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(2-fendxi-etoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propidnico,
Acido 2-Metil-2-{[1-((S)-1-metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(3-fenil-propoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propibnico,
Acido 2-Metil-2-{[1-((R)-1-metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propidnico,

Acido 2-Metil-2-[(1-fenetiléxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-propidnico, or
Acido 2-Metil-2-{[1-(1-metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-pro-
pidnico,

Acido 2-({4-Fluoro-1-[2-(3-fluoro-fenil)-etoxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propidnico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1-(4-fenil-butéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-pro-
pidnico,

Acido 2-({4-Fluoro-1-[2-(2-f|uoro-fenéxi)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)—

2-metil-propiénico,
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Acido 2-({1-[2-(4-Cloro-fenil)-etéxi]-4-fluoro-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propidnico,

Acido 2-({4-Fluoro-1-[3-(2-fluoro-fendxi)-propdxi]-naftaleno-2-carbonil}-ami-
no)-2-metil-propidnico,

Acido 2-({4-Fluoro-1-[3-(4-fluoro-fendxi)-propdxil-naftaleno-2-carbonil}-ami-
no)-2-metil-propidnico,

Acido 2-({4-Fluoro-1-[2-(naftalen-2-ildxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
2-metil-propibnico,

Acido 2-({1-[2,2-Difluoro-2-(4-fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-ami-
no)-2-metil-propidnico,

Acido 3-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-tetraidro-
furan-3-carboxilico

e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou um pré-farmaco deste.

Os compostos da féormula | podem estar presentes na forma de
seus sais. Uma avaliagao de sais farmaceuticamente empregados pode ser
encontrada no "Handbook of Pharmaceutical Salts", editado por P. Heinrich
Stahl, Camille G. Wermuth, Verlag Helvetica Chimica Acta, Switzerland,
2002. Sais de adi¢do de base adequados sao sais de todas as bases farma-
cologicamente aceitaveis, por exemplo, sais de metal de alcali, metal alcali-
no-terroso ou metal, preferiveimente sais de sédio, potassio, magnésio, cal-
cio ou zinco, ou como sais de amonio, por exemplo, como sais com aménia
Oou aminas organicas ou aminoacidos, preferivelmente como sais formados
com amdnia, arginina, benetamina, benzatina, colina, deanol, dietanolamina,
dietilamina, 2-(dietilamino)-etanol, etanolamina, etilendiamina, N-metil-
glucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, lisina, 4-(2-hidroxietil)-morfolina, pipe-
razina, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, trietanolamina ou trometamina; Se os
compostos contiverem um grupo basico, eles serao capazes de formar sais
com &acido, por exemplo, haletos, em patrticular cloridratos, bromidratos, lac-
tatos, sulfatos, citratos, tartaratos, acetatos, fosfatos, metilsulfonatos, benze-
nossulfonatos, p-toluenossulfonatos, adipinatos, fumaratos, gluconatos, glu-
tamatos, glicerolfosfatos, maleatos, benzoatos, oxalatos e pamoatos. Este

grupo também corresponde aos anions fisiologicamente aceitaveis; porém
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também trifluoroacetatos. Eles podem também estar presentes como zwitte-
rions.

Se os compostos da presente invengdo contiverem um ou mais
centros de assimetria, estes poderao independentemente um do outro ter a
configuragéo S e a R. Desse modo, os compostos podem estar na forma de
isdbmeros oticos, de diasteredmeros, de racematos ou de misturas destes em
qualquer relagéo.

Os compostos da férmula | de acordo com a invengdo podem
conter atomos de hidrogénio méveis, que devem estar presentes em varias
formas tautoméricas. A presente invengao refere-se a todos os tautdbmeros
dos compostos da férmula I.

A presente inven¢ao além disso abrange derivados de compos-
tos da férmula I, por exemplo, solvatos, tais como hidratos e aduzidos com
alcoois, ésteres, pro-farmacos e outros derivados fisiologicamente tolerados
de compostos da férmula |, e também metabdlitos ativos de compostos da
formula |. Além disso os compostos de formula | da presente invengdo po-
dem também existir em varias formas polimorfas, por exemplo, como formas
polimorfas cristalinas e amorfas. Todas as formas polimorfas pertencem a e
s&o outro aspecto da invengao.

A invencgéo refere-se, em particular, aos pré-farmacos dos com-
postos da férmula | que ndo sdo necessariamente farmacologicamente ati-
vos in vitro porém que sdo convertidos in vivo, sob condigdes fisioldgicas,
em compostos ativos da formula I, por exemplo, por hidrdlise no sangue. A
pessoa versada é familiar com pré-farmacos adequados para os compostos
da férmula |, que sao derivados quimicamente modificados dos compostos
da férmula | possuindo propriedades que foram melhoradas de uma maneira
desejada. Outros detalhes com respeito aos pré-farmacos podem ser encon-
trados, por exemplo, em Fleisher e outro, Advanced Drug Delivery Reviews
19 (1996) 115-130; Design of Prodrugs, H. Bundgaard, Ed., Elsevier, 1985;
ou H. Bundgaard, Drugs of the Future 16 (1991) 443. Pré-farmacos que sé&o
especialmente adequados para os compostos da férmula | sdo pro-farmacos

de éster de grupos de acido carboxilico, pro-farmacos de amida de grupos
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de acido carboxilico e pro-farmacos de alcool de grupos de acido carboxilico
bem como pro-farmacos de acila e pré-farmacos de carbamato de grupos
contendo nitrogénio aceitdveis tais como grupos amino, grupos amidino e
grupos guanidino. Nos pré-farmacos de acila ou pro-farmacos de carbamato,
um atomo de hidrogénio que esta localizado em um atomo de nitrogénio é
substituido com um grupo acila ou grupo carbamato. Exemplos de proé-
farmacos de éster e pro-farmacos de amida que podem ser preparados do
grupo de acido carboxilico em um composto de férmula | e que podem ser
mencionados sdo ésteres (C1-Cgy)-alquilicos tais como ésteres metilicos,
ésteres etilicos, ésteres n-propilicos, ésteres isopropilicos, ésteres n-
butilicos e ésteres isobutilicos, ésteres alquilicos substituidos tais como éste-
res hidroxialquilicos, ésteres aciloxialquilicos, ésteres aminoalquilicos, éste-
res acilaminoalquilicos e ésteres dialquilaminoaiquilicos, amidas nao-
substituidas e N-(C1-Cg4)-alquilamidas, tais como metilamidas ou etilamidas.
Por exemplo, os ésteres metilicos e etilicos dos compostos listados acima
sao incluidos.

Radicais alquila sdo lineares, isto é, uns hidrocarbonetos de ca-
deia linear, ou ramificados, que, onde indicado, contém um nuimero especifi-
cado de atomos de carbono, por exemplo, 1, 2, 3 ou 4 atomos, 1, 2, 3,4, 5
ou 6 atomosou 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos. Isto também aplica-se se eles
transportarem substituintes ou ocorrerem como substituintes de outros radi-
cais, por exemplo, em radicais alcoxi, arilalquila, heteroarilalquila, fluoroalqui-
la ou -S-alquila. Exemplos de radicais alquila sao metila, etila, n-propila, iso-
propila (= 1-metiletila), n-butila, isobutila (= 2-metilpropila), sec-butila
(= 1-metilpropila), terc-butila (= 1,1-dimetiletila), pentila ou hexila. Radicais
alquila preferidos sao metila, etila, n-propila, isopropila, terc-butila e isobutila.
Onde indicado um ou mais, por exemplo, 1,2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10, 11, 12
ou 13, atomos de hidrogénio em radicais alquila podem ser substituidos por
atomos de fluor para formar radicais fluoroalquila. Exemplos de tais radicais
sao difluorometila, trifluorometila, pentafluoroetila, 2,2,2-trifluoroetila; 3,3,3-
trifluoropropila; 3,3,3-trifluorobutila ou 4,4,4-trifluorobutila.

Radicais cicloalquila sao anéis de hidrocarboneto, que, onde in-
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mos de carbono livres ou em atomos de nitrogénio. Exemplos de heteroci-
clos sdo oxirano, aziridina, tetraidrofurano, tetraidropirano, dioxolano, por
exemplo, 1,3-dioxolano, dioxano, por exemplo, 1,4-dioxano, piperidina, pirro-
lidina, imidazolidina, triazolidina, hexaidropirimidina, piperazina, tetraidropiri-
dazina, triazinano, por exemplo, 1,3,5-triazinano, 1,2,3-triazinano ou 1,2, 4-
triazinano, tetraidrotiofeno, tetraidrotiopirano, ditiolano, por exemplo, 1,3-
ditiolano, ditiano, tiazolidina, oxazolidina, oxatiolano, por exemplo, 1,3-
oxatiolano, morfolina ou tiomorfolina. Onde indicado, o radical heterociclila
pode ser condensado a cicloalquila, heterociclila ou heteroarila.

O termo "arila" significa fenila, 1-naftila, 2-naftila e indenila. O radical
arila pode ser ndo-substituido ou ser substituido uma ou mais vezes, por
exemplo, uma vez, duas vezes, trés ou quatro vezes, por radicais especifi-

cados idénticos ou diferentes. Se um radical arila for substituido, preferivel-

S, ST A U
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3-tienilas. Onde indicado, um radical heteroarila pode ser condensado a por
exemplo, um radical cicloalquila ou heterociclila.

Quando qualquer variavel (por exemplo, arila, R1) ocorrer mais
do que uma vez em qualquer constituinte, sua definicdo em cada ocorréncia
sera independente de sua definicdo em cada outra ocorréncia. Além disso,
combinagdes de substituintes e/ou variaveis sdo permissiveis apenas se tais
combinagdes resultarem em compostos estaveis.

Na definicdo de R1 e R2 existe a possibilidade de que
R1 e R2
formem, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sdo ligados, um
anel de carbono de 3, 4, 5 ou 6 membros, em que um atomo de carbono,
que nao é adjacente ao atomo de carbono, ao qual R1 e R2 sao ligados, po-
de ser substituido por -O- , -NR57-- ou -S(O),y- , € em que o anel formado
pode ser saturado ou parcialmente insaturado, e em que o anel formado po-
de opcionalmente ser condensado a fenila, heteroarila tendo 5 ou 6 atomos,
cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6 ,7 ou 8 atomos de carbono ou heterociclila tendo
3,4, 5,6, 7ou 8 atomos,
em que o anel formado e o radical fenila, heteroarila, cicloalquila ou hetero-
ciclila condensado podem ser nao-substituidos ou substituidos por 1, 2, 3, 4
ou 5 radicais selecionados do grupo consistindo em F, CI, Br, I, CN, NO,
SCF3, SFsou alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono;

R57 é hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou C(O)R58;
R58 € hidrogénio, alquila com 1, 2, 3 ou 4 4tomos de carbono ou feni-
la,

wéo0,1ou?2.

Exemplos dos referidos anéis formados por R1 e R1 e o atomo
de carbono, ao qual eles séo ligados, sao descritos no seguinte texto e es-
truturas. O atomo de carbono, ao qual R1 e R2 sédo ligados, é indicado por
um asterisco (*) nas estruturas.

Exemplos de anéis de carbono saturados s&o ciclopropano, ci-

clobutano ciclopentano ou cicloexano:



10

15

20

69

v o O C

Exemplos de anéis de carbonos formados por R1 e R2 e o ato-
mo de carbono, ao qual eles sao ligados, que sdo parciaimente insaturados,

sao ciclopenteno, cicloexeno ou cicloexadieno:

O 0 00QQU

Exemplos de anéis saturados formados por R1 e R2 e o atomo
de carbono, ao qual eles sao ligados, em que um atomo de carbono, que
nao é adjacente ao atomo de carbono ao qual R1 e R2 séao ligados, é substi-
tuido por -O- sdo oxetano, tetraidrofurano, tetraidropirano:

@) 0] [0) ©
SEGRONG

Exemplos de anéis saturados formados por R1 e R2 e o atomo
de carbono, ao qual eles sao ligados, em que um atomo de carbono, que
néo € adjacente ao atomo de carbono ao qual R1 e R2 s&o ligados, € substi-
tuido por -S(O)y-, sdo, para o caso, em que w € 0, tietano, tetraidro-tiofeno

ou tetraidro-tiopirano:

S S S S
SEeROGA®

Os mono- ou diéxidos correspondentes destes sao também e-
xemplos de anéis saturados formados por R1 e R2 e o &tomo de carbono, ao
qual eles séao ligados, em que um atomo de carbono, que ndo € adjacente ao
atomo de carbono ao qual R1 e R2 sao ligados, é substituido por -S(O)y-
(em casos onde w € 1 ou 2).

Exemplos de anéis saturados formados por R1 e R2 e o 4tomo

de carbono, ao qual eles sao ligados, em que um atomo de carbono, que
ndo é adjacente ao atomo de carbono ao qual R1 e R2 sao ligados, é substi-
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tuido por -NR57- sdo, para o caso, em que R57 é hidrogénio, azetidina, pir-

rolidina ou piperidina:
H H

H N N HN
o O OO0
anéis de carbono de 5 ou 6 membros, que séo formados por R1 e R2 e 0
atomo de carbono, ao qual eles sio ligados, e em que um atomo de carbo-
no, que nao ¢ adjacente ao atomo de carbono ao qual R1 e R2 s3o ligados,
€ substituido por -O-, -NR57- ou -S(O),,- pode ser parcialmente insaturado e
pode conter por exemplo, uma ligagao dupla em anéis de cinco membros ou
uma ou duas ligagdes duplas em anéis de seis membros como exemplifica-

do nas seguintes estruturas para o casos, onde para anéis contendo -S(O)-

w for O e para anéis contendo NR57 e R57 for hidrogénio:
0] O
0O 07X O
SRSRORSAS
S S
S ST S
SRSAGRSNG
H H
H

Os anéis formados por R1 e R2 e o atomo de carbono, ao qual
eles s&o ligados, podem ser opcionalmente condensados a fenila, heteroarila
tendo 5 ou 6 atomos, cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono
ou heterociclila tendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 4tomos.

Os anéis formados por R1 e R2 e o atomo de carbono, ao qual
eles sdo ligados, e a fenila, heteroarila, cicloalquila ou heterociclila opcio-
nalmente condensada podem ser também substituidos como descrito.

Os heteroatomos podem estar em diferentes posi¢cdes no anel

como mostrado por exemplo, em algumas das estruturas acima. Nao existe




10

15

20

71

nenhuma ligagcdo dupla no anel formado por R1 e R2 no atomo de carbono
ao qual R1 e R2 sao ligados em um composto de férmuia |.

A invengao também refere-se aos seguintes processos para
preparagédo dos compostos da formula I.

Compostos de féormula | em que Z é -C(O)- e o atomo em B liga-

do ao sistema de anel é oxigénio podem ser preparados como descrito no

Esquema 1
HJ
Heg o
Y1 o) R1 Y1 o)
R R2 Y2~ TN R1
Yg + H,N o YI3I _ R2
Svq4 X O—H Syq4 X N o
I v © v
o]
R\o R\O
R-Z Y1 0 ~Y1 o
o e, — A T
Y3 = - Y3 =
X H/%]’O,H X MJSFOH
VI 0] la O
Esquema 1

que compreende

a) acoplamento de um &acido de férmula Ill com um composto amino de fér-
mula IV a uma amida de férmula V,

b) reagcao de um composto de formula V com um reagente R-U a um com-
posto de férmula VI,

c) conversao de um éster de formula VI em um acido de férmula la

em que nos compostos das férmulas la, I, IV, V e VI

X, Y1 a Y4, R1 e R2 sao definidos como na férmula |,

R' é alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,

R-U é A-B1-L ou A-B1-OH e R- é A-B1-,

em que A é definido como na férmula | e -B1- é definido de uma maneira de
modo que -B1-O- esteja contido na definicido de B como fornecido na férmu-
lal;

U éOHoul, emquelL é grupo de saida de A, que pode passar por substitu-
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exemplo, pelo uso de um acido, como &cido trifluoroacético no caso de éste-
res alquilicos terciarios. A temperatura de reagao neste caso é geralmente
de -30°C a 200°C, preferivelmente de 0°C a 160°C. O tempo de reagéao é
geralmente de 2 min a 6 dias, preferivelmente de 2 min a 16 h, dependendo
5 da composicdo da mistura e da faixa de temperatura escolhida.
Opcionalmente, compostos VI ou la no Esquema 1, que contém dentro de R
ligagdes triplas ou ligacdes duplas nao aromaticas, podem ser (parcialmente)
reduzidos, de modo que ligagcdes triplas sejam convertidas em ligagdes du-
plas, ou de modo que ligagbes triplas sejam convertidas em ligagdes sim-
10 ples, ou de modo que ligacdes duplas ndo aromaticas sejam convertidas em
ligagcdes simples, ou de modo que ligagdes triplas e ligagdes duplas nao a-

romaticas sejam convertidas em ligagoes simples. Estas transformagoes po-

dem ser realizadas em analogia aos processos que sao descritos na literatu-
ra e sao conhecidos por aqueles versados na técnica, por exemplo, por hi-

15 drogenagédo (parcial) dos referidos compostos na presenga de catalisadores
homogéneos ou heterogéneos.

Alternativamente compostos de férmula | em que U é -C(O)- e o

. A e

e e b

4 -

R . __ M S < B O N N P V.
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a) reacdo de um composto de féormula VII com um reagente R-U em um
composto de férmula Vil

b) conversao de um éster de fédrmula Vill em um acido de férmula 1X

c) acoplamento de um &cido de férmula IX com um composto amino de for-
mula IV a uma amida de férmula Vi

d) conversao de um éster de férmula VI em um acido de férmula la

em que nos compostos das férmulas la, IV, VI, VII, VIil e IX

X, Y1 a Y4, R1 e R2 sédo definidos como na formula [,

R' é alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,

R" é alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono ou arila,

R-Z é A-B1-L ou A-B1-OH e R- é A-B1-,

em que A é definido como na férmula | e -B1- é definido de uma maneira de
modo que -B1-O- esteja contido na definicao de B como fornecido na férmu-
lal;

U é OHoul, emque L é grupo de saida de A, que pode passar por substitu-
icao nucleofilica com uma amina.

O procedimento para preparagdo dos compostos da féormula | é
inicialmente uma transformagao do composto de férmula VII no composto de
formula VIl que pode ser obtida por adicao do reagente R-L (U=L) na pre-
senca de uma base adequada, por exemplo, carbonato de potassio ou césio.
L é grupo de saida de A que pode passar por substituigdo nucleofilica, por
exemplo, CI, Br, | ou OTos. A temperatura de reagdo neste caso é geraimen-
te de -30°C a 200°C, preferivelmente de 20°C a 150°. O tempo de reagao é
geralmente de 2 min a 6 dias, preferivelmente de 15 min a 16 h dependendo
da composigao da mistura e da faixa de temperatura escolhida

Alternativamente, a reagao do composto de férmula VII com R-
OH (U=0H) pode ser realizada sob condi¢gdes Mitsunobu, na presenga de,
por exemplo, trifenilfosfina e dietilazodicarboxilato (DEAD) ou difenil-2-
piridilfosfina e diisopropilazodicarboxilato (DIAD). A temperatura de reagao
neste caso é geralmente de -30°C a 200°C, preferivelmente de 0°C a 80°,
mais preferivelmente de 0°C a 25 °C. O tempo de reagdo é geralmente de
15 min a 6 dias, preferivelmente de 15 min a 16 h, dependendo da composi-
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¢ao da mistura e da faixa de temperatura escolhida.

A clivagem subsequente do éster de formula VIl no acido de férmula IX po-
de ser obtida de uma maneira conhecida pela pessoa versada na técnica,
por exemplo, pelo uso de uma base, como hidréxido de s6dio aquoso ou
hidréxido de litio, por exemplo, no caso de ésteres alquilicos primarios ou
secundarios, ou pelo uso de um acido, como acido trifluoroacético, por e-
xemplo, no caso de ésteres alquilicos terciarios. A temperatura de reagao
neste caso é geralmente de -30°C a 200°C, preferivelmente de 0°C a 160°C.
O tempo de reacao é geralmente de 2 min a 6 dias, preferivelmente de 2 min
aiéh.

O composto resultante de férmula IX podem ser acoplado com o
composto amino de férmula IV para formar o composto de férmula
VI geralmente na presenga de um agente de acoplamento, por exemplo,
EDC, DIC ou HATU e opcionalmente uma base adicional, por exemplo, trieti-
lamina ou base de Hunig, em um solvente apropriado, em particular em uns
solventes polares apréticos tais como, por exemplo, DMF. A temperatura de
reacdo neste caso é geralmente de -30°C a 200°C, preferivelmente de —
20°C a 80°, mais preferivelmente de 0°C a 20 °C. O tempo de reagao & ge-
ralmente de 15 min a 6 dias, preferiveimente de 15 min a 16 h, dependendo
da composicdo da mistura e da faixa de temperatura escolhida.

A clivagem do éster de férmula VI no acido de férmula la pode
ser obtida como mencionado acima, por exemplo, pelo uso de uma base,
como hidréxido de sddio agquoso ou hidroxido de litio, por exemplo, no caso
de ésteres alquilicos primarios ou secundarios, ou pelo uso de um acido,
como acido trifluoroacético, por exemplo, no caso de ésteres alquilicos terci-
arios. A temperatura de reagao neste caso é geralmente de -30°C a 200°C,
preferivelmente de 0°C a 160. O tempo de reagdo é geralmente de 2 min a 6
dias, preferivelmente de 2 min a 16 h, dependendo da composigédo da mistu-
ra e da faixa de temperatura escolhida.

Opcionalmente, compostos la, VI, VIl ou IX no Esquema 2, que
contém dentro de R ligagdes triplas ou ligagdes duplas ndo aromaticas, po-

dem ser (parcialmente) reduzidos, de modo que ligagdes triplas sejam con-
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vertidas em ligagdes duplas, ou de modo que ligagdes triplas sejam conver-

tidas em ligagdes simples, ou de modo que ligagdes duplas ndo aromaticas
sejam convertidas em ligagdes simples, ou de modo que ligagdes triplas e
ligagdes duplas ndo aromaticas sejam convertidas em ligagdes simpies. Es-

5 tas transformag¢bes podem ser realizadas em analogia aos processos que

. c e—
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colhida.

A clivagem do éster de férmula Xll no acido de férmula Ib pode
ser obtida de uma maneira conhecida pela pessoa versada na técnica, por
exemplo, pelo uso de uma base, como hidréxido de sédio aquoso ou hidré-
xido de litio no caso de ésteres alquilicos primarios ou secundarios, ou por
exemplo, pelo uso de um acido, como acido trifluoroacético no caso de éste-
res alquilicos terciarios. A temperatura de reagao neste caso é geralmente
de -30°C a 200°C, preferivelmente de 0°C a 160°C. O tempo de reagéo é
geralmente de 2 min a 6 dias, preferivelmente de 2 min a 16 h, dependendo
da composig¢ao da mistura e da faixa de temperatura escolhida.

Opcionalmente, compostos Ib ou Xli no Esquema 3, que contém
dentro de R ligagdes triplas ou ligagdes duplas ndo aromaticas, podem ser
(parcialmente) reduzidos, de modo que ligagdes triplas sejam convertidas
em ligagdes duplas, ou de modo que ligagdes triplas sejam convertidas em
ligagbes simples, ou de modo que ligacdes duplas ndo aromaticas sejam
convertidas em ligagdes simples, ou de modo que ligagdes triplas e ligagdes
duplas nao aromaticas sejam convertidas em ligagdes simples. Estas trans-
formagdes podem ser realizadas em analogia aos processos que sao descri-
tos na literatura e sdo conhecidos por aqueles versados na técnica, por e-
xemplo, por hidrogenagao (parcial) dos referidos compostos na presenca de
catalisadores homogéneos ou heterogéneos.

Alternativamente compostos de formula | em que Z é -C(O)- e o
atomo em B ligado ao sistema de anel é -N(R19)- ou um atomo de carbono

podem ser preparados como descrito no Esquema 4







10

15

20

25

30

81

ou R-V é A-B3-CR17=CR18-H e R- é A-B3-CR17=CR18-

ou R-V ¢ A-B3-CR17=CR18-B(OR")o e R- é A-B3-CR17=CR18-

ou R-V é A-B3-CR17=CR18-Sn(R"")3 e R é A-B3-CR17=CR18-

ou R-V é A-B3-CR17=CR18-ZnHal e R- é A-B3-CR17=CR18-

ou R-V é A-B4-C=C-H e R- é A-B4-C=C-,

em que

A é definido como na férmula |,

-B2- ¢ definido de uma maneira de modo que -B2-NR19- esteja contido na
definicdo de B como fornecido na férmula |,

-B3- é definido de uma maneira, de modo que —B3-CR17=CR18- esteja con-
tido na definicdo de B como fornecido na férmuia 1,

-B4 ¢é definido de uma maneira, de modo que —B4-C=C- esteja contido na
definicdo de B como fornecido na férmula |,

R17, R18 s&o substituintes em um atomo de carbono sendo parte de uma
ligagdo dupla como definido para B na féormula | e R19 é definido como na
férmula |,

R" é H ou alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, ou alternativa-
mente ambos R™ formam, juntamente com os atomos de oxigénio ao qual
eles sao ligados e com o 4tomo de boro ao qual os atomos de oxigénio sdo
ligados, um anel de cinco, seis ou sete membros, que pode ser hao-
substituido ou substituido por 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 grupos alquila,

R"" é alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,

Hal é halogénio, por exemplo, I, Br ou CI.

O procedimento para preparagao dos compostos da férmula | é
inicialmente uma transformagao do composto de féormula Xill no composto
de férmula XIV que podem ser obtida por reagdo com um reagente R-V, fre-
quentemente sob condigbes inertes e em um solvente apropriado, na pre-
senga de um sistema catalitico adequado, que pode conter um complexo de
paladio e/ou cobre e/ou sal, por exemplo, Pdodbag, Pd(Ph3g)4, Pd(OAc)o> ou
Cul, opcionalmente ligandos adicionais como, por exemplo, ligandos de fos-

fina, amina ou carbeno, e opcionalmente auxiliares como aminas, piridina,
sais de amoénio quaternario, CsF, AgoCO3, NapCO3, KoCO3, Cs>CO3, Na-
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OtBu, KOtBu, NaOAc, KOAc, K3POy4, LIHMDS, NaHMDS ou KHMDS. A

temperatura de reagdo neste caso é geralmente de -30°C a 250°C, preferi-
velmente de 0°C a 250°, mais preferivelmente de 20°C a 200 °C. O tempo
de reacgdo € geraimente de 15 min a 6 dias, preferivelmente de 15 min a
16 h, dependendo da composicao da mistura e da faixa de temperatura es-
colhida.

A clivagem subsequente do éster de formula XIV no acido de
férmula XV pode ser obtida de uma maneira conhecida pela pessoa versada
na técnica, por exemplo, pelo uso de uma base, como hidréxido de sédio
aquoso ou hidroxido de litio, por exemplo, no caso de ésteres alquilicos pri-
marios ou secundarios, ou pelo uso de um acido, como acido trifluoroacético,
por exemplo, no caso de ésteres alquilicos terciarios. A temperatura de rea-
cdo neste caso é geralmente de -30°C a 200°C, preferivelmente de 0°C a
160°C. O tempo de reacgdo é geralmente de 2 min a 6 dias, preferivelmente
de 2 mina 16 h.

Alternativamente, uma transformacéo de u;n composto de féormu-
la X no composto de férmula XV pode ser obtida por reagdo com um reagen-
te R-V, frequentemente sob condicdes inertes e em um solvente apropriado,

na presenca de um sistema catalitico adequado, que pode conter um com-
plexo de paladio e/ou cobre e/ou sal, por exemplo, Pdaodbag, Pd(Ph3)4,

Pd(OAc)o ou Cul, opcionalmente ligandos adicionais como, por exemplo,
ligandos de fosfina, amina ou carbeno, e opcionaimente auxiliares como a-
minas, piridina, sais de amoénio quaternario, CsF, AgoCO3, NasCOg,
KoCOg, CsoCO3, NaOtBu, KOtBu, NaOAc, KOAc, K3zPOg4, LIHMDS,
NaHMDS ou KHMDS. A temperatura de reagdo neste caso é geralmente de
-30°C a 250°C, preferivelmente de 0°C a 250°, mais preferivelmente de 20°C
a 200 °C. O tempo de reacédo é geralmente de 15 min a 6 dias, preferivel-
mente de 15 min a 16 h, dependendo da composigao da mistura e da faixa
de temperatura escolhida.

O composto resultante de férmula XV pode ser acoplado com o
composto amino de férmula IV para formar o composto de formula XI-
| geralmente na presenga de um agente de acoplamento, por exemplo, EDC,
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DIC ou HATU e opcionalmente uma base adicional, por exemplo, trietilamina
ou base de Hunig, em um solvente apropriado, em particular em solventes
polares aproéticos tal como, por exemplo, DMF. A temperatura de reagéo
neste caso € geralmente de -30°C a 200°C, preferivelmente de —20°C a 80°,
mais preferivelmente de 0°C a 20 °C. O tempo de reagédo é geralmente de
15 min a 6 dias, preferiveimente de 15 min a 16 h, dependendo da composi-
¢ao da mistura e da faixa de temperatura escolhida.

A clivagem do éster de férmula Xil no acido de férmula Ib pode
ser obtida como mencionado acima, por exemplo, pelo uso de uma base,
como hidréxido de sédio aquoso ou hidréxido de litio, por exemplo, no caso
de ésteres alquilicos primarios ou secundérios, ou pelo uso de um &cido,
como acido trifluoroacético, por exemplo, no caso de ésteres alquilicos terci-
arios. A temperatura de reacdo neste caso é geralmente de -30°C a 200°C,
preferivelmente de 0°C a 160. O tempo de reacdo é geralmente de 2 min a 6
dias, preferivelmente de 2 min a 16 h, dependendo da composicdo da mistu-
ra e da faixa de temperatura escolhida.

Opcionalmente, compostos Ib, XII, XIV ou XV no Esquema 4,
que contém dentro de R ligagdes triplas ou liga¢cdes duplas ndo aromaticas,
podem ser (parcialmente) reduzidos, de modo que ligagdes triplas sejam
convertidas em ligagdes duplas, ou de modo que ligagbes triplas sejam con-
vertidas em ligagbes simples, ou de modo que ligagdes duplas ndo aromati-
cas sejam convertidas em ligagdes simples, ou de modo que ligagdes triplas
e ligagcdes duplas ndo aromaticas sejam convertidas em ligagdes simples.
Estas transformagdes podem ser realizadas em analogia aos processos que
s@o descritos na literatura e sd@o conhecidos por aqueles versados na técni-
ca, por exemplo, por hidrogenag&o (parcial) dos referidos compostos na pre-
senca de catalisadores homogéneos ou heterogéneos.

Alternativamente, compostos de férmula | em que Z é -S(0)2- e
o atomo em B ligado ao sistema de anel é oxigénio podem ser preparados
como descrito no Esquema 5
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H
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H (o] H OH
XVIIl o lc
Esquema 5

que compreende

a) acoplamento de um &cido sulfénico de férmula XVI com um composto a-
mino de férmula IV a uma sulfonamida de férmula XV,

b) reacdo de um composto de férmula XVIl com um reagente R-U a um
composto de formula XVIII,

c) conversdo de um éster de formula XVIIl em um acido de formula lc,

em que nos compostos das férmulas Ic, IV, XVI, XVIl e XVIIl

X, Y1 a Y4, R1 e R2 sao definidos como na férmula I,

R' é alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,

R-U é A-B1-L e R- é A-B1-,

em que A é definido como na formula | e -B1- é definido de uma maneira de
modo que -B1-O- esteja contido na definicdo de B como fornecido for férmu-
la l;

U e L, em que L é grupo de saida de A, que pode passar por substituicao
nucleofilica com uma amina.

O procedimento para preparagdo dos compostos da férmula Ic é
inicialmente um acoplamento de um composto amino de férmula IV com um
acido sulfénico de férmula XVI para preparagdo do composto de férmula
XVII geralmente por transformagédo do acido sulfénico XVI ou um sal de alca-
li do acido sulfénico XVI em um cloreto de &cido sulfénico, por exemplo, por
acao de pentacloreto fosforoso, opcionalmente em um solvente adequado tal
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como, por exemplo, cloroférmio, e opcionalmente na presenga de uma base,
e em seguida por reagdo do cloreto de sulfonila com um aminoécido de for-
mula IV em um solvente adequado, por exemplo, dioxano ou THF, e opcio-
nalmente na presenca de uma base adequada, por exemplo, N,N-diisopropil-
etil amina ou N,N-diisopropilamina. A temperatura de reagao neste caso na
primeira etapa é geralmente de 0°C a 200°C, preferivelmente de 0°C a 100°,
mais preferivelmente de 20°C a 80 °C, e o tempo de reagéo é geralmente de
15 min a 16 h, preferivelmente de 15 min a 6 h dependendo da composi¢éo
da mistura e da faixa de temperatura escolhida; a temperatura de reagcéo na
segunda etapa é geralmente de -30°C a 200°C, preferivelmente de —20°C a
80°, mais preferiveimente de 0°C a 20 °C, e o tempo de reagao é geralmente
de 15 min a 6 dias, preferivelmente de 15 min a 16 h, dependendo da com-
posicao da mistura e da faixa de temperatura escolhida.

Subsequentemente, a transformagdo do composto de férmula
XVIl no composto de formula XVIil pode ser obtida por adigdo do reagente
R-L (U=L) na presenga de uma base adequada, por exemplo, carbonato de
potassio ou césio em um solvente adequado, tal como, por exemplo, THF ou
DMF. L é grupo de saida de A que pode passar por substituicdo nucleofilica,
por exemplo, Cl, Br, | ou OTos. A temperatura de reagao neste caso € ge-
ralmente de -30°C a 200°C, preferivelmente de 20°C a 150°. O tempo de
reacéo é geralmente de 2 min a 6 dias, preferivelmente de 15 min a 16 h,
dependendo da composi¢ao da mistura e da faixa de temperatura escolhida.

A clivagem do éster de formula XVIIl no acido de férmula Ic pode
ser obtida de uma maneira conhecida pela pessoa versada na técnica, por
exemplo, pelo uso de uma base, como hidréxido de sédio aquoso ou hidro-
xido de litio no caso de ésteres alquilicos primarios ou secundarios, ou por
exemplo, pelo uso de um acido, como &cido trifluoroacético no caso de éste-
res alquilicos terciarios. A temperatura de reacédo neste caso é geralmente
de -30°C a 200°C, preferivelmente de 0°C a 160°C. O tempo de reagao €
geralmente de 2 min a 6 dias, preferivelmente de 2 min a 16 h, dependendo
da composi¢do da mistura e da faixa de temperatura escolhida.

Opcionalmente, compostos Ic ou XVIll no Esquema 5, que con-
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tém dentro de R ligagdes triplas ou ligagbes duplas ndo aromaticas, podem

ser (parcialmente) reduzidos, de modo que ligagdes triplas sejam converti-
das em ligagbes duplas, ou de modo que ligagdes triplas sejam convertidas

em ligagOes simples, ou de modo que ligagdes duplas ndo aromaticas sejam

5  convertidas em ligagGes simples, ou de modo que ligagdes triplas e ligagdes
duplas néo aromaticas sejam convertidas em ligagdes simples. Estas trans-
formagdes podem ser realizadas em analogia aos processos que sdo descri-

tos na literatura e sdo conhecidos por aqueles versados na técnica, por e-
xemplo, por hidrogenagéo (parcial) dos referidos compostos na presenga de

10  catalisadores homogéneos ou heterogéneos.

Alternativamente compostos de férmula 1, em que Z é -C(O)- e

A-B- podem ser descritos como RO(CH2)2.30-, onde R é A, em que A é

fenila ou heteroarila, podem ser preparados como descrito no Esquema 6

He POO~(CHon,_ PgO~(CH))zqx,
v 1% o PIO-CHos—L %
e e et
Bs X o-m O—R" X

Vil XIX
R1

R2
H,N R ' _
O] PgO— (CHz)za\ HO (CHz)z-a\o
o Y1 0
" m 7O e
Y3\ /KF n- Y3, ¥ /S]‘ R
Y o)
o

N
4 H
XXl
Rw  FO(CHa~ RO—(CH)oa~
1 o) Y1 o) ‘
—_— Y27 SN\ R1 — 27 I\ R1
Ro f R2 ‘
Wi~ N R g X
H o) H OH
XXl O Id O
Esquema 6

15 que compreende
a) reagao de um composto de féormula VIl com um reagente PgO-(CH2)2.3-L
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para o composto de féormula XIX

b) conversao de um éster de formula XIX em um acido de férmula XX

c) acoplamento de um &acido de férmula XX com um composto amino de
férmula IV a uma amida de férmula XXI

d) clivagem do grupo de protegdo de hidroxila de um composto de formula
XXl em um alcool de férmula XXII

e) reagdo de um alcool de férmula XXIl com um reagente R-W em um com-
posto de formula XXIII

f) conversdo de um éster de férmula XXIIl em um acido de férmula Id;

em que nos compostos das férmulas Id, 1V, VI, XIX, XX, XXI, XXII e XXIli

X, Y1 a Y4, R1 e R2 sdo definidos como na férmula I,

R' é alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,

R" é alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono ou arila,

R-W é R-OH e R é A, para os casos, onde A é fenila ou heteroarila, que am-
bas podem ser condensadas ou substituidas como descrito na formula |;

L é grupo de saida de A, que pode passar por substituicdo nucleofilica com
uma amina.

Pg é um grupo de protecgéo de hidroxila, que pode ser clivado na
presenca de ésteres e amidas, e em cuja presenga um éster pode ser cliva-
do, por exemplo, um grupo de protegao de silila, como terc-butil-dimetilsilila
ou triisopropiisilila.

O procedimento para preparagao dos compostos da férmula | é
inicialmente a reagcdo de um composto de férmula VII com um reagente
RO(CH2)o.3L, em que Pg é um grupo de prote¢ao de hidroxila, que pode ser
clivado na presenca de ésteres e amidas, e em cuja presenga um éster pode
ser clivado, por exemplo, um grupo de protecao de silila, como terc-butil-
dimetilsilila ou triisopropilsilila, e L é grupo de saida de A, que pode passar
por substituicao nucleofilica com uma amina, por exemplo, L pode ser Ci, Br,
| ou OTos. A reacao pode ser realizada na presenga de uma base adequa-
da, por exemplo, carbonato de potassio ou césio em um solvente adequado,
tal como, por exemplo, THF ou DMF. A temperatura de reagao neste caso é
geralmente de 0°C a 250°C, preferivelmente de 20°C a 150°. O tempo de
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reacao é geralmente de 2 min a 6 dias, preferivelmente de 15 min a 16 h,
dependendo da composi¢ao da mistura e da faixa de temperatura escolhida.
A clivagem subsequente do éster de formula XIX no acido de férmula XX
pode ser obtida de uma maneira conhecida pela pessoa versada na técnica,
por exemplo, pelo uso de uma base, como trimetilsilanoato de potassio, por
exemplo, no caso de ésteres alquilicos primarios ou secundarios, em um
solvente adequado, por exemplo, DMF. A temperatura de reag¢ao neste caso
é geralmente de -30°C a 150°C, preferivelmente de 0°C a 100°C. O tempo
de reacao é geralmente de 2 min a 6 dias, preferivelmente de 2 min a 16 h.
O composto resultante de férmula XX pode ser acoplado com o composto
amino de férmula IV para formar o composto de férmula XXI geraimente na
presenca de um agente de acoplamento, por exemplo, EDC, DIC ou HATU e
opcionalmente uma base adicional, por exemplo, trietilamina ou base de Hu-
nig, em um solvente apropriado, em particular em um solvente polar aprético
tal como, por exemplo, DMF. A temperatura de reagao neste caso é geral-
mente de -30°C a 200°C, preferivelmente de —20°C a 80°, mais preferivel-
mente de 0°C a 20 °C. O tempo de reagao é geralmente de 15 min a 6 dias,
preferivelmente de 15 min a 16 h, dependendo da composi¢gao da mistura €
da faixa de temperatura escolhida. A clivagem subsequente do grupo de pro-
tecdo de hidroxila de um composto de formula XXl em um alcool de férmula
XXl pode ser obtida de uma maneira conhecida pela pessoa versada na
técnica, por exemplo, no caso de grupos de protecdo de silila como terc-
butildimetilsilila ou triisopropilsilila pelo uso de uma fonte de fluoreto, por e-
xemplo, por tratamento com fluoreto de tetrabutilaménio, em um solvente
adequado, por exemplo, THF. A temperatura de reagdo neste caso é geral-
mente de -80°C a 150°C, preferivelmente de -10°C a 50°C. O tempo de rea-
cdo é geralmente de 2 min a 6 dias, preferivelmente de 2 min a 16 h, depen-
dendo da composigdo da mistura e da faixa de temperatura escolhida. A re-
acdo do composto de férmula XXIIl com R-OH (W=0H) em um composto de
formula XX pode ser realizada sob condigdes Mitsunobu, na presenga de,
por exemplo, trifenilfosfina e dietilazodicarboxilato (DEAD) ou difenil-2-
piridilfosfina e diisopropilazodicarboxilato (DIAD). A temperatura de reagao
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neste caso € geralmente de -30°C a 200°C, preferiveimente de 0°C a 80°,
mais preferivelmente de 0°C a 25 °C. O tempo de reacédo é geralmente de
15 min a 6 dias, preferivelmente de 15 min a 16 h, dependendo da composi-
¢ao da mistura e da faixa de temperatura escolhida. A clivagem do éster de
formula XXIIl no &cido de férmula Id pode ser obtida como mencionado aci-
ma, por exemplo, pelo uso de uma base, como hidréxido de sédio aquoso ou
hidroxido de litio, por exemplo, no caso de ésteres alquilicos primarios ou
secundarios, ou pelo uso de um &cido, como Acido trifluoroacético, por e-
xemplo, no caso de ésteres alquilicos terciarios. A temperatura de reagao
neste caso € geralmente de -30°C a 200°C, preferivelmente de 0°C a 160°C.
O tempo de reagao é geralmente de 2 min a 6 dias, preferivelmente de 2 min
a 16 h, dependendo da composi¢gdo da mistura e da faixa de temperatura
escolhida.

Os compostos das formulas la, |b, Ic e Id estdo contidos no
composto de féormula |.

Os compostos de partida das formulas I, 1V, V, VII, X, Xl e XVI
sdo comercialmente disponiveis ou podem ser preparados por um técnico
versado de acordo com procedimentos descritos na literatura.

A preparagdo e opcionalmente a purificagdo dos produtos e/ou
intermediarios sdo realizadas por métodos costumeiros tais como extragao,
cromatografia ou cristalizagdo e secagens usuais.

Processos alternativos para preparagdao dos compostos sao
descritos nos exemplos e sao também parte da invengao.

Grupos funcionais nos compostos de partida podem estar pre-
sentes em forma protegida ou na forma de precursores, e em seguida ser
convertidos nos grupos desejados nos compostos da férmula | preparados
pelo processo descrito acima. Técnicas de grupo protetor correspondentes
sao conhecidas pelo técnico versado.

E igualmente possivel para grupos funcionais apropriados serem
derivatizados por métodos conhecidos pelo técnico versado.

Lista de abreviagdes:
Hexafluorofosfato de O-(7-Azabenzotriazol-1-il)-N,N,
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N',N'-tetrametilurénio HATU
[2-(1H)-benzotriazol-1il]-1,1,3,3-tetrametilurdnio

tetra-fluoroborato TBTU
(dibenziliden)acetona dba
4-Dimetilaminopiridina DMAP
Dietilazodicarboxilato DEAD
Diisopropilazodicarboxilato DIAD
N,N'-Diisopropilcarbodiimida DIC
Cloridrato de 1-(3-Dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida EDC
N,N-Dimetilformamida DMF
Modo positivo de ionizagao por vaporizacao de elétron ESl+ ou ESI
Modo negativo de ionizag&@o por vaporizagdo de elétron ESI-
excesso enantiomérico em por cento %ee
Hexametildisilazida HMDS
cromatografia liquida de desempenho/pressio elevados HPLC
espectroscopia de massa de cromatografia liquida LCMS
ressonania magnética nuclear RMN
acido meta-cloro perbenzédico ' MCPBA
Tetraidrofurano THF
N,N,N',N'-Tetrametiletilendiamina TMEDA
Tempo de retengao Rt
Fase reversa RP

Outro aspecto da invengéo é o uso de um composto da férmula |
e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou um préo-faArmaco deste sozi-
nhos ou em combina¢gdo com outros medicamentos ou ingredientes ativos
como para produgédo de um medicamento para o tratamento ou profilaxia de
doengas mediadas por quimiocina.

A invengéo também refere-se ao uso de um composto da férmu-
la | e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou um pro-farmaco deste so-
zinhos ou em combinagdo com outros medicamentos ou ingredientes ativos
para producao de um medicamento para o tratamento ou profilaxia de uma

doenca mediada por quimiocina, em que a quimiocina liga-se a um receptor
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de CXC.

Outro aspecto da invengdo é o uso de um composto da férmula |
e/ou o sal farmaceuticamente aceitavel e/ou um pré-farmaco deste sozinhos
ou em combinagdo com outros medicamentos ou ingredientes ativos para
produgao de um medicamento para o tratamento ou profilaxia de uma doen-
¢a mediada por quimiocina, em que a quimiocina liga-se a um receptor CX-
CR2 e/ou CXCR1, em particular a um receptor CXCR2.

A invengéo também refere-se ao uso de um composto da férmu-
la | e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou um pré-farmaco deste so-
zinhos ou em combinagdo com outros medicamentos ou ingredientes ativos
para produgao de um medicamento para o tratamento ou profilaxia de artrite
reumatdide, doenga pulmonar obstrutiva crénica, sindrome da insuficiéncia
respiratéria aguda ou do adulto, asma, aterosclerose, dano por isquemi-
a/reperfuséo renal e miocardica, dano por isquemia/reperfusdo de membro
periférico, doenga do intestino inflamatdria, colite ulcerativa, doenca de
Crohn, sindrome de aspiragdo de mecénio, dermatite atdpica, fibrose cistica,
psoriase, artrite psoriatica, esclerose multipla, angiogénese, restenose, os-
teoartrite, osteoporose, choque séptico, choque endotdxico, sepse gram-
negativa, sindrome de choque téxico, acidente vascular cerebral, glomerulo-
nefrite, trombose, reagdo de enxerto vs. hospedeiro, rejeicdes de aloenxerto,
dano de reperfuséo de transplante, rejeigdo de transplante precoce, inflama-
¢ao aguda, doenga de alzheimer, maléria, virus respiratorios, herpes virus ,
virus de hepatite, HIV, virus associados a sarcoma de Kaposi, meningite,
gengivite, encefalite por herpes, vasculite do CNS, dano cerebral traumatico,
dano por isquemia/reperfusdo cerebral, hemicrania, tumores do CNS, he-
morragia subaracnéide, trauma pés-cirtrgico, pneumonite intersticial, hiper-
sensibilidade, artrite induzida por cristal, pancreatite aguda e crénica, dano
por isquemia/reperfusdo hepatica, hepatite alcéolica aguda, enterocolite ne-
crosante, sinusite cronica, uveite, polimiosite, vasculite, acne, Ulceras gastri-
cas e duodenais, dano por isquemia/reperfusdo intestinal, doenga celiaca,
esofagite, glossite, rinite, obstrugdo de corrente de ar, hipersensibilidade das

vias aéreas, bronquiolite, bronquiolite obliterante, pneumonia de organizacao
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de bronquiolite obliterante, bronquiectasia, bronquite crénica, coragdo pul-
monar, dispnéia, enfisema, hipercapnéia, hiperinflagédo, inflamagdes induzi-
das por hiperéxia, hipoxemia, hipdxia, dano por isquemia/reperfusdo pulmo-
nar, reducdo de volume pulmonar cirirgica, fibrose pulmonar, hipertenséo
pulmonar, hipertrofia ventricular direita, peritonite associada com dialise peri-
toneal ambulatorial continua, erliquiose granulocitica, sarcoidose, doenca da
via aérea pequena, desequilibrio de ventilagao/perfusdo, sibilo, resfriados,
gota, doenca hepética alcoolica, lipus, terapia de queimadura, periodontite,
parto pré-termo, tosse, prurido, disfungdo de multiplos orgaos, trauma, en-
torses, contusdes, liberacdo de célula-tronco hematopoiética indesejada,
doenca ocular angiogénica, inflamagao ocular, retinopatia ou prematuridade,
retinopatia diabética, degeneragdo macular com o tipo umida preferido e ne-
ovascularizacdo da cdrnea, angiogénese de tumor, cancer e metastase.

Em particular, a invengdao também refere-se ao uso de um com-
posto da férmula | e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou um pro-
farmaco deste sozinhos ou em combinagdo com outros medicamentos ou
ingredientes ativos para produ¢do de um medicamento para o tratamento ou
profilaxia de doengas inflamatérias agudas e cronicas tais como aterosclero-
se, danos por isquemia/reperfusdo, doenga pulmonar obstrutiva cronica, as-
ma, e artrite reumatdide, doengas mediadas por quimiocina (tais como, po-
rém n3o limitadas a IL-8, GRO-a, GRO-B, GRO-y, NAP-2, ENA-78 ou GCP-
2) que incluem sindrome da insuficiéncia respiratéria do adulto, doenga do
intestino inflamatdria, colite ulcerativa, doenga de Crohn, dermatite atopica,
fibrose cistica, psoriase, dermatite, esclerose multipla, angiogénese, reste-
nose, osteoartrite, choque séptico, choque endotdxico, sepse gram-negativa,
sindrome de choque téxico, acidente vascular cerebral, glomerulonefrite,
trombose, reacdo de enxerto vs. hospedeiro, rejeicbes de aloenxerto, doen-
ca de alzheimer, malaria, infecgdes virais, dano cerebral traumatico, fibrose
pulmonar, e cancer.

Um outro aspecto da presente invengdo € o uso de um compos-

to da formula il
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A\B
Y1
e
T Nz A
Y3 = X \ R2
Y4 N
H @)
I HO
em que
X é -CR3=CR4-, -CR5=N-, -N=CR6-, -NR7- ou -S-;

R3, R4, R5 e R6
sdo, independentemente um do outro, hidrogénio, F, Cl, Br, |, alquila tendo 1,
2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12
ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, ci-
cloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,
9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de flu-
or, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3,
4,5 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser
substituidos por atomos de fltor, alcéxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de
carbono, em que 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10, 11, 12 ou 13 4&tomos de hidrogé-
nio podem ser substituidos por atomos de fitor, cicloalcéxi tendo 3, 4, 5 ou 6
atomos de carbono, emque 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10 ou 11 atomos de hi-
drogénio podem ser substituidos por atomos de fldor, cicloalquilalcéxi tendo
4,5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12,
13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por 4tomos de
fluor, -S-alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,

5,6,7, 8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de flior, OH, CN, NOp, NR27R28, C(O)R29, C(O)NR30R31,

S(0)pgR32, S(O)pNR33R34, arila, heteroarila, arilalquila com alquila tendo 1,

2, 3 ou 4 atomos de carbono ou heteroarilalquila com alquila tendo 1, 2, 3 ou
4 atomos de carbono;

R27 é hidrogénio ou alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono;
R28 é hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 dtomos de carbono, arila,
C(O)H, C(O)alquila com alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou
C(O)arila;
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R29 é hidrogénio, OH, alquila com 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono,
alcéxi com 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou arila;

R30, R31, R33 e R34
sdo, independentemente um do outro, hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4
atomos de carbono ou ariia;
R32 é OH, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono, alcoxi com

1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou arila;

oep

sao, independentemente um do outro, 1 ou 2;
R7 é hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou
C(O)R35;
R35 é hidrogénio, alquila com 1, 2, 3 ou 4 &tomos de carbono ou ari-
la;

Y1,Y2, Y3 e Y4

s3do, independentemente um do outro, -CR8- ou nitrogénio, com a condi¢ao
de que pelo menos dois de Y1, Y2, Y3 e Y4 sejam definidos como —CR8-;

R8 é hidrogénio, F, Cl, Br, |1, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos
de carbono, emque 1,2, 3,4, 5,6, 7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 4tomos de hi-
drogénio podem ser substituidos por atomos de fldor, cicloalquila tendo 3, 4,
5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10 ou 11 atomos
de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalquilalquila
tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6,7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de fldor, alcéxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substitu-
idos por atomos de fluor, cicloalcoxi tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,
emaque i, 2, 34,5 6,7, 8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser
substituidos por atomos de fluor, cicloalquilalcéxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 ato-
mos de carbono, emque 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 a-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de flior, -S-alquila
tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8, 9,
10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos
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de fldor, OH, CN, NO2, NR36R37, C(O)R38, C(O)NR39R40, S(O)qR41,
S(0)NR42R43, arila, heteroarila, arilalquila com alquila tendo 1, 2, 3 ou 4

atomos de carbono ou heteroarilalquila com alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos

de carbono;
R36 é hidrogénio ou alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono;
R37 ¢ hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono, arila,

C(O)H, C(O)alquila com alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou
C(Ojarila;
R38 € hidrogénio, OH, alquila com 1,2,3 ou 4 atomos de carbono,
alcéxi com 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou arila;

R39, R40, R42 e R43
sao, independentemente um do outro, hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4
atomos de carbono ou arila;
R41 é OH, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono, alcdéxi com

1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou arila;

qer
sao, independentemente um do outro, 1 ou 2;
Z é -C(0)-, S(O)- ou —-S(0)2-;
A é cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, hetero-

ciclila tendo 5, 6, 7 ou 8 atomos, fenila ou heteroarila tendo 5 ou 6 atomos;
em que a referida cicloalquila, heterociclila, fenila ou heteroarila pode ser
condensada a um radical cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6 ,7 ou 8 atomos, um ra-
dical heterociclila tendo 5, 6, 7 ou 8 atomos, um radical fenila ou um radical
heteroarila tendo 5 ou 6 atomos,

e em que a referida cicloalquila, heterociclila, fenila ou heteroarila e o radical
cicloalquila, radical heterociclila, radical fenila ou radical heteroarila opcio-
nalmente condensado sdo nao-substituidos ou substituidos por 1, 2, 3, 4 ou
5 radicais selecionados do grupo consistindo em F, CI, Br, I, OH, CN, NOg,
SFs, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 4&tomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fltor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
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por atomos de fltor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbo-
no,emque 1,2, ,3 4,5 6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidro-
génio podem ser substituidos por atomos de fluor, alcédxi tendo 1, 2, 3, 4, 5
ou 6 atomos de carbono,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 a-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fltor, cicloalcéxi
tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10 ou
11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de flaor, ciclo-
alquilalcoxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substitui-
dos por atomos de fluor ou -S-alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de car-
bono,emque 1,2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fluor,

B € um ligante linear consistindo em 3, 4 ou 5 atomos de carbono,
em que 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substituidos por um membro
de um heteroatomo contendo grupo consistindo em O, NR19 ou S(O)y € Cujo
ligante pode conter 0, 1 ou 2 ligagdes duplas ou triplas entre atomos de car-
bono dentro do ligante, com a condi¢gédo de que 2 dos referidos heteroatomos
contendo grupos sejam separados por pelo menos 2 atomos de carbono, de
que o heteroatomo contendo grupos nao seja adjacente a uma ligagao dupla
ou tripla dentro do ligante ou a uma ligagao dupla nao aromatica, que pode
ser parte de A, de que ligagdes duplas ou triplas nao sejam acumuladas, e
de que, se A for conectado ao ligante por meio de um atomo de nitrogénio
sendo parte de A, o atomo do ligante que é conectado a A seja um atomo de
carbono;

e em que atomos de carbono saturados do ligante, que nao sao adjacentes
aos grupos contendo heteroatomo, que nao sao adjacentes as liga¢gdes du-
plas ou triplas dentro do ligante ou que nao sao adjacentes a um heteroato-
mo, que pode ser parte de A, podem, independentemente um do outro, ser
substituidos por hidrogénio, F, OH, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de
carbono,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogé-
nio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou
6 atomos de carbono,emque 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10 ou 11 atomos de
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hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fltor, cicloalquilalquila ten-
do 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4,5,6, 7,8, 9, 10, 11,
12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos
de fluor, alcoxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de fldor; cicloalcéxi tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em
que 1,2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substi-
tuidos por atomos de fluor ou cicloalquilalcéxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos
de carbono, em que 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos
de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor;

e em que atomos de carbono saturados do ligante, que sao adjacentes aos
grupos contendo heteroatomo, que sao adjacentes as ligacdes duplas ou
triplas no ligante, ou que sao adjacentes a um heteroatomo, que pode ser
parte de A, ou atomos de carbono sendo parte de uma ligagdo dupla, po-
dem, independentemente um do outro, ser substituidos por hidrogénio, F,
alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fluor ou cicloalquilalgquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono,
emquei, 2 3,4,56,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fluor;

R19 € hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,
emquel, 2 ,3,45,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem
ser substituidos por atomos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos
de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ou 11 4tomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7
ou 8 atomos de carbono,emque 1, 2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12,13, 14 ou
15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor,
C(O)R44 ou C(O)NR45R46 ou ;

R44, R45 e R46

séo, independentemente um do outro, hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4
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atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7 atomos de hidrogénio po-
dem ser substituidos por atomos de fltior ou cicloalquila tendo 3 ou 4 atomos
de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 4tomos de hidrogénio podem ser subs-

tituidos por atomos de fitor;

y €0,10u?2;
RA1 é hidrogénio;
e
R2 € alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 4tomos de carbono, fenila, hete-

roarila tendo 5 ou 6 atomos, cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de
carbono ou heterociclila tendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos;
em que alquila é ndo-substituida ou substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais
selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, -Om-(CH2)n-R26;

m éO0ou 1,

néo,1,20u3;
R26 € hidrogénio, fenila, heteroarila tendo 5 ou 6 atomos, cicloalquila
tendo 3, 4, 5 ou 6 4tomos de carbono ou heterociclila tendo 3,45,6,70u8
atomos, em que a fenila, heteroarila, cicloalquila ou heterociclila é nao-
substituida ou substituida por 1, 2 ou 3 radicais selecionados de F, Cl, Br ou
I;
e em que fenila, heteroarila tendo 5 ou 6 atomos, cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6,
7 ou 8 atomos de carbono ou heterociclila tendo 3,45, 6,7 ou 8 atomos sdo
nao-substituidos ou substituidos por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais selecionados do
grupo consistindo em F, CI, Br, |, OH, CN, NO2, SCF3, SFs, alquila tendo 1, 2,
3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,8,9,10, 11, 12 ou
13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fltor, ciclo-
alquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1,2, 3,4,5,6,7, 8,9,
10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor,
cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substi-
tuidos por atomos de flior, ou alcoxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 &tomos de car-
bono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalcoxi tendo 3, 4, 5 ou 6



10

15

20

25

30

99

atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10 ou 11 atomos de hi-
drogénio podem ser substituidos por atomos de fltior ou cicloalquilalcoxi ten-
do 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono,emque 1, 2, 3, 4,5,6,7,8,9, 10, 11,
12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos
de fluor;

e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou um pro-farmaco deste sozi-
nhos ou em combinagdo com outros medicamentos ou ingredientes ativos
para produgdo de um medicamento para o tratamento ou profilaxia de doen-
cas mediadas por quimiocina.

Outras modalidades de X, Y1, Y2, Y3, Y4, A, B, Ze R2 em um
composto de férmula Il sdo aquelas como definido nas varias modalidades
para X, Y1, Y2, Y3, Y4, A, B, Z e R2 de um composto de férmula |, em que
R1 e R2 nao formam um anel na férmula I.

A invencao também refere-se ao uso de um composto da férmu-
la Il e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou um pro-farmaco deste
sozinhos ou em combinagdo com outros medicamentos ou ingredientes ati-
vos para produgdo de um medicamento para o tratamento ou profilaxia de
uma doeng¢a mediada por quimiocina, em que a quimiocina liga-se a um re-
ceptor de CXC, por exemplo, em que a quimiocina liga-se a um receptor
CXCR2 e/ou CXCR1, em particular a um receptor CXCR2.

Outro aspecto da invengao é o uso de um composto da formula
Il e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou um pré-farmaco deste sozi-
nhos ou em combinagdo com outros medicamentos ou ingredientes ativos
para producao de um medicamento para o tratamento ou profilaxia de artrite,
doeng¢a pulmonar obstrutiva cronica, sindrome da insuficiéncia respiratoria
aguda ou do adulto, asma, aterosclerose, dano por isquemia/reperfusdo re-
nal e miocardica, dano por isquemia/reperfusdo de membro periférico, doen-
ca do intestino inflamatéria, colite ulcerativa, doenga de Crohn, sindrome de
aspiracdo de mecoénio, dermatite atdpica, fibrose cistica, psoriase, artrite
psoriatica, esclerose multipla, angiogénese, restenose, osteoartrite, osteopo-
rose, choque séptico, choque endotéxico, sepse gram-negativa, sindrome de
choque toxico, acidente vascular cerebral, glomerulonefrite, trombose, rea-
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¢do de enxerto vs. hospedeiro, rejeicGes de aloenxerto, dano de reperfusao
de transplante, rejeicdo de transplante precoce, inflamac&@o aguda, doencga
de alzheimer, malaria, virus respiratorios, herpes virus , vVirus de hepatite,
HIV, virus associados a sarcoma de Kaposi, meningite, gengivite, encefalite
por herpes, vasculite do CNS, dano cerebral traumético, dano por isquemi-
a/reperfusio cerebral, hemicrania, tumores do CNS, hemorragia subaracndi-
de, trauma pés-cirurgico, pneumonite intersticial, hipersensibilidade, artrite
induzida por cristal, pancreatite aguda e crénica, dano por isquemi-
a’/reperfusao hepatica, hepatite alcdolica aguda, enterocolite necrosante,
sinusite crénica, uveite, polimiosite, vasculite, acne, ulceras gastricas e duo-
denais, dano por isquemia/reperfusio intestinal, doenga celiaca, esofagite,
glossite, rinite, obstrugdo de corrente de ar, hipersensibilidade das vias aé-
reas, bronquiolite, bronquiolite obliterante, pneumonia de organizagcao de
bronquiolite obliterante, bronquiectasia, bronquite crénica, coragao pulmonar,
dispnéia, enfisema, hipercapnéia, hiperinflag3o, inflamacgdes induzidas por
hiperédxia, hipoxemia, hipéxia, dano por isquemia/reperfusio pulmonar, redu-
¢ao de volume pulmonar cirdrgica, fibrose pulmonar, hipertenséo pulmonar,
hipertrofia ventricular direita, peritonite associada com didlise peritoneal am-
bulatorial continua, erliquiose granulocitica, sarcoidose, doenga da via aérea
pequena, desequilibrio de ventilagao/perfuséo, sibilo, resfriados, gota, doen-
¢a hepatica alcdolica, ldpus, terapia de queimadura, periodontite, parto pré-
termo, tosse, prurido, disfungdo de multiplos érgéos, trauma, entorses, con-
tusOes, liberacdo de célula-tronco hematopoiética indesejada, doenga ocular
angiogénica, inflamagdo ocular, retinopatia ou prematuridade, retinopatia
diabética, degeneragdo macular com o tipo Umida preferido e neovasculari-
zagao da cornea, angiogénese de tumor, cancer e metastase.

Em particular, a invengdo também refere-se ao uso de um com-
posto da férmula Il e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou um pro-
farmaco deste sozinhos ou em combinagdo com outros medicamentos ou
ingredientes ativos para produgao de um medicamento para o tratamento ou
profilaxia de doengas inflamatérias agudas e crénicas tais como aterosclero-
se, danos por isquemia/reperfuséo, doencga pulmonar obstrutiva crénica, as-
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ma, e artrite reumatoide, doengas mediadas por quimiocina (tais como, po-
rem ndo limitadas a IL-8, GRO-a, GRO-B, GRO-y, NAP-2, ENA-78 ou GCP-
2) que incluem sindrome da insuficiéncia respiratéria do adulto, doencga do
intestino inflamatdria, colite ulcerativa, doenga de Crohn, dermatite atopica,
fibrose cistica, psoriase, dermatite, esclerose multipla, angiogénese, reste-
nose, osteoartrite, choque séptico, choque endotdxico, sepse gram-negativa,
sindrome de choque téxico, acidente vascular cerebral, glomerulonefrite,
trombose, reagédo de enxerto vs. hospedeiro, rejeicbes de aloenxerto, doen-
¢a de alzheimer, malaria, infecgdes virais, dano cerebral traumatico, fibrose
pulmonar, e cancer. Em particular, um composto de férmula | é utilizado so-
zinho.

Exemplos Nos. 21, 32, 41, 42, 125, 127, 130, 132, 133, 139,
142, 143, 144, 145, 147, 149, 150, 151, 152, 154, 155, 156, 160 e 164 vide
infra representam compostos da férmula |l no contexto dos usos descritos
acima. Todos os outros compostos exemploa exemplificam compostos da
férmula 1.

Como um outro aspecto da presente invengéo, certos compostos
de formula | ou férmula Il podem ter utilidade como antagonistas do receptor
CX3CR1. Tais compostos sdo esperados ser particularmente uteis no trata-
mento de disturbios dentro do sistema nervoso central e periférico e outras
condigBes caracterizadas por uma ativagcdo de micrdglia e/ou infiltracdo de
leucdcitos (por exemplo, acidente vascular cerebral/isquemia e trauma de
cabeca).

Também reivindicado € um medicamento ou composi¢cdo farmacéuti-
ca para uso humano ou veterinario, compreendendo uma quantidade eficaz
de um composto da férmula | e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou
um pro-farmaco deste, juntamente com aditivos e veiculos farmaceuticamen-
te aceitaveis, sozinhos ou em combinagdo com outros medicamentos ou in-
gredientes farmacéuticos ativos.

Medicamentos que compreendem um composto da férmula |
e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou um pré-farmaco deste podem

com relagdo a isto ser administrados, por exemplo, oralmente, parenteral-
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mente, intravenosamente, retalmente, transdermicamente ou por inalagao, a
administragcao preferida sendo dependente das caracteristicas particulares
do disturbio. Os compostos da férmula | podem além disso ser utilizados so-
zinhos ou juntamente com excipientes farmacéuticos, tanto em medicina ve-
terindria quanto em medicina humana. Os medicamentos geralmente com-
preendem ingredientes ativos da féormula | e/ou um sal farmaceuticamente
aceitavel e/ou um pré-farmaco deste em uma quantidade de 0,01 mga 1 g
por unidade de dose.

Os excipientes adequados para a formulagao farmacéutica dese-
jada sao familiares ao trabalhor versado com base em seu conhecimento
especialista. Além de solventes, formadores de gel, bases de supositério,
excipientes de comprimido, e outros veiculos de ingredientes ativos, é possi-
vel utilizar, por exemplo, antioxidantes, dispersantes, emulsificantes, anties-
pumantes, aromatizantes, conservantes, solubilizantes ou colorantes.

Para uma forma para administragdo oral, os compostos ativos
sdo misturados com aditivos adequados para este propésito, tais como vei-
culos, estabilizantes ou diluentes inertes, e convertidos por métodos conven-
cionais em formas de dosagem adequadas tais como comprimidos, compri-
midos revestidos, capsulas de gelatina duras, solugdes aquosas, alcoolicas
ou oleosas. Exemplos de veiculos inertes que podem ser utilizados sao go-
ma arabica, magnésia, carbonato de magnésio, fosfato de potéssio, lactose,
glicose ou amido, especialmente amido de milho. E além disso possivel para
a preparagao ocorrer tanto como granulos secos quanto como granulos umi-
dos. Exemplos de veiculos oleosos adequados ou solventes sao dleos vege-
tais ou animais tais como éleo de girassol ou 6leo de figado de peixe.

Para administragao subcutanea, intramuscular ou intravenosa,
os compostos ativos utilizados sdo convertidos, se desejado com as subs-
tancias usuais para este propédsito, tais como solubilizantes, emulsificantes
ou outros excipientes, em uma solugao, suspensdo ou emulsdo. Exemplos
de solventes adequados sao: agua, salina fisioldgica ou alcoois, por exem-
plo, etanol, propanol, glicerol, bem como solugdes de agucar tais como gli-

cose ou solugbes de manitol, ou entdo uma mistura dos varios solventes
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mencionados.

Adequadas como formulagao farmacéutica para administragao
na forma de aerossois ou sprays sao, por exemplo, solugdes, suspensdes ou
emulsdes do ingrediente ativo da férmula | e/ou um sal farmaceuticamente
aceitavel e/ou um pré-farmaco deste em um solvente farmaceuticamente
aceitavel tal como, em particular, etanol ou 4gua, ou uma mistura de tais sol-
ventes. A formulagéo pode, se requerido, também conter outros excipientes
farmacéuticos tais como tensoativos, emulsificantes e estabilizantes, e um
gas propulsor. Uma tal preparagdo normalmente contém o ingrediente ativo
em uma concentragao de cerca de 0,1 a 10, em particular de cerca de 0,3 a
3% por peso.

A dosagem do ingrediente ativo da formula | a ser administrado,
e a frequéncia de administragdo, depende da poténcia e duragcdo de acao
dos compostos utilizados; adicionalmente também da natureza e severidade
do disturbio a ser tratado e do sexo, idade, peso e sensibilidade individual do
mamifero a ser tratado.

Em média, a dose diaria de um composto da férmula | e/ou sal
farmaceuticamente aceitavel e/ou um pré-farmaco desta para um pacientes
pesando cerca de 75kg é de pelo menos 0,001 mg/kg, preferivelmente
0,01 mg/kg, até um maximo de 50 mg/kg, preferiveimente 1 mg/kg, de peso
corporal. Para episédios do disturbio, por exemplo, imediatamente apés so-
frer um infarto do miocardio, maior, e em particular, dosagens mais frequen-
tes podem também ser necessarias, por exemplo, até 4 doses Unicas ao dia.
Até 700 mg ao dia podem ser necessarias, em particular em administragdo
i.v., por exemplo, para um pacientes com infarto na unidade de cuidados
intensivos, e os compostos da invengao podem ser administrdos por infusao.
Descricao dos experimentos e exemplos:

Exemplo 1: Acido 2-({4-Bromo-1-[2-(4-fluoro-fendxi)-etdxil-naftaleno-2-

carbonil}-amino)-2-metil-propiénico
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a) Ester metilico de &cido 2-[(4-Bromo-1-hidréxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-
2-metil-propidnico

A uma solugéo de 1,5 g de acido 4-bromo-1-hidréxi-2-naftéico
em 20 ml de DMF abs. sob atmosfera inerte 0,84 g de 1-hidroxibenzotriazol,
1,18 g de cloridrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida e 1,1 ml de
N,N-diisopropiletilamina foram adicionados. Apds 15 minutos 0,86 g de clori-
drato de éster metilico de acido 2-amino-2-metil-propiénico, seguido por
1,1 ml de N,N-diisopropiletilamina foram adicionados. Apds 24 h em tempe-
ratura ambiente e 2 h a 50°C a mistura reacional foi concentrada, o residuo
foi apreendido em acetato de etila e lavado com 2 M de HCI, solugdo de car-
bonato de sédio aquosa (10%) e salmoura. A camada organica foi secada
sobre sulfato de magnésio, e concentrada para produzir 1,44 g de éster me-
tilico de acido 2-[(4-Bromo-1-hidréxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-2-metil-
propidnico.
C16H16BrNO4 (366,21), LCMS (ESI): 366,00, 368,00 (MH*, Br-padrao).
b) Ester metilico de acido 2-({4-Bromo-1-[2-(4-fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-
2-carbonil}-amino)-2-metil-propiénico

A 90 mg de carbonato de césio e 92 mg de éster metilico de aci-
do 2-[(4-Bromo-1-hidréxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-2-metil-propiénico em
1 ml de DMF abs. 60 mg de 4-fluorofenoxietilbrometo foram adicionados.
Apds 16 h em temperatura ambiente a reacao foi vertida em agua gelada e
extraida com acetato de etila duas vezes. As camadas organicas combina-
das foram lavadas com salmoura, secadas sobre sulfato de magnésio e con-
centradas em vacuo. Apods purificagdo pou RP-HPLC 61 mg de éster metilico
de acido 2-({4-Bromo-1-[2-(4-fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-
amino)-2-metil-propidnico foram obtidos.
CoqH23BrFNOs (504,36), LCMS (ESI): 504,05, 506,05 (MH*, bromo-

padréo).
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c) Acido  2-({4-Bromo-1 -[2-(4-fluoro-fendxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-
amino)-2-metil-propiénico

61 mg de éster metilico de acido 2-({4-Bromo-1-[2-(4-fluoro-
fendxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-propiénico em 0,5 ml de
THF, 0,36 ml de hidréxido de sodio a 2 M e 1,7 ml de metanol foram reagi-
dos em um microondas a 120°C durante 6 min. A reagao foi em seguida aci-
dificada com 2 M de &cido cloridrico e extraida com acetato de etila duas
vezes. As camadas organicas combinadas foram secadas sobre sulfato de
magnésio, e concentradas. Apds purificagao do residuo por RP-HPLC, 27
mg de acido 2-({4-Bromo-1-[2-(4-fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-
amino)-2-metil-propiénico foram obtidos.
Co3Ho1BrFNOg (490,33), LCMS (ESI): 490,05, 492,05 (MH*, bromo-
padrao).
Exemplo 2: Acido 2-Metil-2-{[1-(3-fenil-butdxi)-naftaleno-2-carbonil}-amino}-

©/\/\ o
_ X )%(%

N (0]

propidnico

a) Ester metilico de acido 2-[(1-Hidréxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-2-metil-
propiénico

A uma solugao de 4,70 g de acido 1-hidréxi-2-naftaleno carboxi-
lico em 40ml de DMF abs. sob atmosfera inerte 3,729 de 1-
hidroxibenzotriazol, 8,89 g de carbodiimida de N,N'-diisopropila € 7 ml de
N,N-diisopropiletilamina foram adicionados a 0°C. Apds 30 minutos a 0°C
4,22 g de cloridrato de 2-aminoisobutirato de metila, seguido por 5 ml de
N,N-diisopropiletilamina foram adicionados. Apds 16 h em temperatura am-
biente a mistura reacional foi concentrada, o residuo foi apreendido em ace-
tato de etila e lavado com 2 M de HCI e salmoura. A camada organica foi
secada sobre sulfato de magnésio, concentrada e o residuo resultante foi

cristalizado de tolueno para produzir 4,18 g de éster metilico de acido 2-[(1-
Hidroxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-2-metil-propiénico. C16H17NOg4
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(287,12), LCMS (ESI): 287,97 (MH*).
b) Ester metilico de acido 2-Metil-2-{[1-(3-fenil-butdxi)-naftaleno-2-carbonil]-
amino}-propidénico
A 0°C a uma solugdo de 80 mg de éster metilico de acido 2-[(1-
Hidroxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-2-metil-propiénico, 42 mg de 3-fenil-1-
butanol e 73 mg de trifenil fosfina em 3 ml de THF seco 56 mg de diisopropi-
lazodicarboxilato foram adicionados. Apds 2 h e novamente apés 4h em
temperatura ambiente 36 mg de trifenilfosfina € 25 mg de diisopropilazo-
dicarboxilato foram adicionados. Apés mais 12 h a reacao foi concentrada
em vacuo e apds cromatografia sobre silica (acetato de etila’heptano) 110
mg de éster metilico de acido 2-Metil-2-{[1-(3-fenil-butdxi)-naftaleno-2-
carbonil]-amino}-propidnico foram obtidos.
CogHogNOy4 (419,53), LCMS (ESI): 420,25 (MH).
c) Acido 2-Metil-2-{[1 -(3-fenil-butdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico
Uma solugao de 105 mg de éster metilico de acido 2-Metil-2-{[1-
(3-fenil-butdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico em 2,5 ml de THF foi
tratada com 0,2 ml de hidréxido de sédio aquoso a 2 M. Apés 3 h a 60°C
mais 0,1 ml de NaOH a 2 M foi adicionado, e apds 6 h a 65 °C a reagao foi
concentrada, o residuo foi apreendido em 3 ml de agua, tratado com 2 M de
acido cloridrico e extraido com acetato de etila duas vezes. As camadas or-
ganicas combinadas foram secadas sobre sulfato de magnésio e evapora-
das. Apés purificagdo por RP-HPLC 15 mg de acido 2-Metil-2-{[1-(3-fenil-
butdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico foram obtidos.
CosH27NO4 (405,50), LCMS (ESI-): 406,19 (M-H*).

Exemplo 3: Acido 2-Metil-2-{[1-(2-fenoxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-

@ x;m

a) Ester metilico de acido 1-(2-Fendxi-etéxi)-naftaleno-2-carboxilico
A 22,81 g de carbonato de césio e 7,08 g de 1-hidroxi-2-naftoato
de metila em 70 ml de DMF abs. foram adicionados 7,39 g de (2-bromo-

butirico
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etoxi)-benzeno e a mistura foi reagida durante 16 h a 80 °C. A reacao foi ver-
tida em gelo, neutralizada com 2 M de éacido cloridrico, e extraida com aceta-
to de etila duas vezes. As fases organicas combinadas foram lavadas com
salmoura, secadas sobre sulfato de magnésio e concentradas em véacuo. O
residuo resultante foi purificado por cristalizagdo de pentano para produzir
9,60 g de éster metilico de acido 1-(2-Fendxi-etéxi)-naftaleno-2-carboxilico.
CooH1804 (322,36), LCMS (ESI): 323,10 (MH™).
b) Acido 1-(2-Fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carboxilico

A 9,60 g de éster metilico de acido 1-(2-Fendxi-etdxi)-naftaleno-
2-carboxilico em 105 mi de THF foram adicionados 30 ml de hidroxido de
sédio aquoso a 2 M e 40 ml de metanol. Apés 3 h ao refluxo os solventes
organicos foram removidos em vacuo. O residuo foi tratado com 2 M de &ci-
do cloridrico, e trés vezes extraido com acetato de etila. As camadas organi-
cas combinadas foram secadas sobre sulfato de magnésio, e concentradas
e secadas em vacuo para produzir 7,62 g de acido 1-(2-Fenoxi-etoxi)-
naftaleno-2-carboxilico.
C19H1604 (308,34), LCMS (ESI): 309,10 (MH*-H20).
c) Ester metilico de acido 2-Metil-2-{[1-(2-fenoxi-etéxi)-naftaleno-2-carbonil]-
amino}-butirico

A uma solugao de 487 mg acido 1-(2-Fendxi-etoxi)-naftaleno-2-
carboxilico em 6 ml de DMF abs. sob atmosfera inerte 216 mg de 1-hidroxi-
benzotriazol, 306 mg de cloridrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida e 293 ul de N,N-diisopropiletilamina foram
adicionados a 0°C. Apés 30 minutos a 0°C 252 mg de cloridrato de éster me-
tilico de acido 2-amino-2-metil-butirico, seguido por 293 ul de N,N-
diisopropiletilamina foram adicionados. Apds 16 h em temperatura ambiente
a mistura reacional foi concentrada, o residuo foi apreendido em acetato de
etila e lavado com 2 M de HCI, solugédo de carbonato de sédio aquosa (10%)
e salmoura. A camada organica foi secada sobre sulfato de magnésio e con-
centrada. O residuo resultante foi purificado por cromatografia sobre silica
(acetato de etila/heptano) para produzir 419 mg de éster metilico de acido 2-
Metil-2-{[1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-butirico.
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Co5H27NOg (421,50), LCMS (ESI): 422,10 (MH*).
d) Acido 2-Metil-2-{[1-(2-fenodxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-butirico
419 mg de éster metilico de acido 2-Metil-2-{[1-(2-fendxi-etoxi)-
naftaleno-2-carbonil]-amino}-butirico em 25 ml de THF, 1,5 ml de hidréxido
de soédio a 2 M e 8 ml de metanol foram aquecidos sob refluxo durante 3 h.
Os solventes orgéanicos foram em seguida removidos em vacuo, e o residuo
foi acidificado com 2 M de &cido cloridrico e extraido com acetato de etila
duas vezes. As camadas organicas combinadas foram secadas sobre sulfato
de magnésio, e concentradas. Apés recristalizagdo de tolueno 240 mg de
acido 2-Metil-2-{[1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-butirico  fo-
ram obtidos.
Coy4Ho5NO5 (407,47), LCMS (ESI): 408,10 (MH),

Exemplo 4: Acido 2-Metil-2-{[1-(1-metil-2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-

o
©/ O O N .
Y

a) Ester metilico de acido 1-(1-Metil-2-fenoxi-etdxi)-naftaleno-2-carboxilico

amino}-propidnico

A uma solugédo de 1,00 g de éster metilico de acido 1-hidréxi-
naftaleno-2-carboxilico, 0,75 g de 1-fendxi-propan-2-ol e 3,89 g de trifenil
fosfina em 60 ml de THF seco a 0°C 3,00 g de diisopropilazodicarboxilato
foram adicionados. Apds 48 h em temperatura ambiente a reagao foi con-
centrada em vacuo, o residuo foi apreendido em acetato de etila, lavado com
solugao de carbonato de hidrogénio de sédio saturada e secado sobre sulfa-
to de magnésio. O solvente foi removido em vacuo e apds cromatografia so-
bre silica (acetato de etila/heptano) 0,47 g de éster metilico de acido 1-(1-
Metil-2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carboxilico foi obtido.

Co1H2004 (336,39), LCMS (ESI): 337,10 (MHT).
b) Acido 1-(1-Metil-2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carboxilico
A 0,47 g de éster metilico de acido 1-(1-Metil-2-fendxi-etdxi)-

naftaleno-2-carboxilico em 5 ml de THF e 2 ml de metanol foram adicionados
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10 ml de hidréxido de sédio aquoso a 2 M. Apds 16 h em temperatura ambi-
ente e 2 h ao refluxo os solventes organicos foram removidos em vacuo. O
residuo foi tratado com 2 M de acido cloridrico, e trés vezes extraido com
acetato de etila. As camadas organicas combinadas foram lavadas com sal-
moura, secadas sobre sulfato de magnésio, concentradas e secadas em va-
cuo para produzir 0,36 g de acido 1-(1-metil-2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-
carboxilico.
CooH1804 (322,36), LCMS (ESI): 321,10 (M-H).
c) Ester metilico de &cido 2-Metil-2-{[1-(1-metil-2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-
carbonill-amino}-propidnico

A uma solugdo de 100 mg de Aacido -(1-metil-2-fendxi-etoxi)-
naftaleno-2-carboxilico em 1,5 mli de DMF abs. sob atmosfera inerte 45 mg
de 1-hidroxibenzotriazol, 83 mg de  cloridrato de  1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida € 70 pl de N,N-diisopropiletiiamina foram
adicionados a 0°C. Ap6s 30 minutos a 0°C 36 mg de cloridrato de éster meti-
lico de 4&cido 2-aminoisobutirico, seguido por 70 pl de N,N-
diisopropiletilamina foram adicionados. Apés 16 h em temperatura ambiente
a mistura reacional foi concentrada, o residuo foi apreendido em acetato de
etila e lavado com 2 M de HCI, solugao de carbonato de sédio aquosa (10%)
e salmoura. A camada orgénica foi secada sobre sulfato de magnésio, e
concentrada para produzir 114 mg de éster metilico de acido 2-Metil-2-{[1-(1-
metil-2-fenodxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico.
CosH27NO5 (421,50), LCMS (ESI): 422,05 (MHY).
d) Acido 2-Metil-2-{[1-(1-metil-2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonill-amino}-
propidnico

110 mg de éster metilico de acido 2-Metil-2-{[1-(1-metil-2-fendxi-
etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico em 1 ml de THF, 0,3 ml de
hidroxido de sédio a 2 M e 0,3 ml de metanol foram aquecidos sob refluxo
durante 2 h. Os solventes organicos foram em seguida removidos em vacuo,
e o residuo foi acidificado com 2 M de &cido cloridrico e extraido com aceta-
to de etila duas vezes. As camadas organicas combinadas foram secadas
sobre sulfato de magnésio e concentradas. Apés purificagdo pou RP-HPLC
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10 mg de acido 2-Metil-2-{[1-(1-metil-2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonill-
amino}-propidnico foram obtidos.
Co4Hos5NO5 (407,47), LCMS (ESI): 408,15 (MH*).

Exemplo 5: Acido 2-({1-[2-(3,5-Difluoro-fendxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-

amino)-2-metil- propic“)nico
>§(ow

a) Ester metilico de acido 1- -[2-(terc-Butil-dimetil-silanildxi)-etdxi]-naftaleno-2-

carboxilico

A 5,2 g de carbonato de césio e 1,6 g de 1-hidréxi-2-naftoato de
metila em 10 ml de DMF abs. foi adicionado 1,9 g de (2-brometdxi)-
terc.butildimetilsilano e a mistura foi reagida durante 4 h a 60-80 °C. A rea-
céo foi vertida em gelo e extraida com acetato de etila duas vezes. As ca-
madas organicas combinadas foram lavadas com solugdo de carbonato de
hidrogénio de sddio saturada aquosa e salmoura, secadas sobre sulfato de
magnésio e concentradas em vacuo para produzir 2,7 g de éster metilico de
acido 1-[2-(terc-Butil-dimetil-silanildxi)-etdxi]-naftaleno-2-carboxilico.
CooH2804Si (360,53), RMN (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 8,4 (d, 1H), 7,7
(m, 2H), 7,5 - 7,3 (m, 3H), 4,1 (m, 2H), 3,9 (m, 2H), 3,8 (s, 3H), 0,8 (s, 9H),
0,0 (s, 6H).
b) Acido 1-[2-(terc-Butil-dimetil-silanildxi)-etoxi]-naftaleno-2-carboxilico

2,53 g de éster metilico de acido 1-[2-(terc-Butil-dimetil-
silaniloxi)-etdxil-naftaleno-2-carboxilico foram dissolvidos em 25 ml de DMF
abs. e apds adigdao de 1,35 g de trimetilsilanoato de potassio a reagao foi
agitada durante 16 h em temperatura ambiente. O sal de potassio precipita-
do do produto foi isolado por filtracao, lavado com éter dietilico, dissolvido
em agua, acidificado com 2 M de acido cloridrico, extraido com acetato de
etila, secado sobre sulfato de sddio e concentrado em vacuo para produzir
2,00 g de acido 1-[2-(terc-Butil-dimetil-silaniléxi)-etdxil-naftaleno-2-

carboxilico.
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C1gH2604Si (346,50), RMN (400 MHz, CDClI3): é [ppm] = 13,0 (s, 1H), 8,4
(d, 1H), 7,9 (d, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,55 (t, 1H), 7,45 (t, 1H), 4,1 (m, 2H), 3,9
(m, 2H), 0,8 (s, 9H), 0,0 (s, 6H).
c) Ester metilico de &cido 2-({1-[2-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-
naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-propidnico

A uma solugdo de 1,49g de acido 1-[2-(terc-Butil-dimetil-
silaniléxi)-etdxi]-naftaleno-2-carboxilico em 15 ml de DMF abs. sob atmosfe-
ra inerte 0,64 g de 1-hidroxibenzotriazol e 0,91 g de cloridrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida foram adicionados. Apds adicdo de 0,73 g
de cloridrato de éster metilico de acido amino-iosbutirico e 1,9 ml de N,N-
diisopropiletilamina a reagdo foi agitada durante 16 h em temperatura ambi-
ente. Em seguida, a mistura reacional foi concentrada, o residuo foi apreen-
dido em acetato de etila e lavado com 2 M de HCI e solugao de carbonato de
hidrogénio de sddio saturada aquosa. A camada organica foi secada sobre
sulfato de sdédio, concentrada e recristalizada de n-heptano para produzir
0,90 g de éster metilico de acido 2-({1-[2-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-etoxi]-
naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-propidnico.
CoyqH35NO5Si (445,64), RMN (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 8,3 (m, 2H),
7,85 (d, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,5 (d, 1H), 7,35 (m, 2H), 4,05 (m, 2H), 3,95 (m,
2H), 3,6 (s, 3H), 1,6 (s, 6H), 0,85 (s, 9H), 0,0 (s, 6H). '
d) Ester metilico de acido 2-{[1-(2-Hidréxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
2-metil-propidnico

A 112 mg de éster metilico de acido 2-({1-[2-(terc-Butil-dimetil-
silaniléxi)-etoxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-propiénico em 1 ml de
THF abs. a —10°C 0,25 mi de fluoreto de tetrabutiiaménio (1 M em THF) foi
adicionado, e a reac¢ao foi agitada a 0°C durante 3 h. Foi em seguida vertida
em agua gelada e extraida com acetato de etila trés vezes. As camadas or-
ganicas combinadas foram em seguida lavadas com agua, secadas sobre
sulfato de sédio, concentradas em vacuo e cristalizadas de n-pentano para
produzir 67 mg de éster metilico de acido 2-{[1-(2-Hidréxi-etdxi)-naftaleno-2-
carbonil]-amino}-2-metil-propidnico.
C18H21NOg (331,37), LCMS (ESI): 332,13 (MH*).
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e) Ester metilico de 4&cido 2-({1-[2-(3,5-Difluoro-fenéxi)—etéxi]-naftaleno-Z-
carbonil}-amino)-2-metil-propi6nico

A uma solucdo de 67 mg de éster metilico de 4cido 2-{[1-(2-
Hidréxi-etéxi)-naftaleno-z-carbonil]-amino}-2—metil-propi6nico e 29mg de
3,5-difluorofenol em 1 mil de THE a 0°C 58 mg de trifenil fosfina e 46 pl de
diisopropilazodicarboxilato foram adicionados. Apds 16 h em temperatura
ambiente a reacdo foi concentrada em véacuo e apbs cromatografia sobre
silica (acetato de etila/heptano) 80 mg de éster metilico de acido 2-({1-[2-
(3,5—Difluoro-fenc')xi)-etéxi]-naftaleno—2-carbonil}-amino)-2-metil-propi6nico
foram obtidos.
C24H23F2NOsg (443,45), LCMS (ESI): 444,16 (MH+),
f) Acido 2-({1-[2-(3,5-Difluoro-fenéxi)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propiénico

22 mg de éster metilico de acido 2-({1-[2-(3,5-Difluoro-fendxi)-
etéxi]-naftaleno—2-carbonil}-amino)-2-metil-propi6nico foram reagidos com
0,2 ml de hidréxido de sédio a 2 M em 1 ml de metanol a 65 °C durante 1 h.
Os solventes orgénicos foram em seguida removidos em vacuo, e o residuo
foi acidificado com 2 M de acido cloridrico e extraido com acetato de etila
duas vezes. As camadas organicas combinadas foram Secadas sobre sulfato
de sddio, e concentradas. Apds recristalizagido de n-heptano 3 mg de acido
2-({1 —[2-(3,5-Diﬂuoro-fenéxi)-etéxi]-naftaleno-Z-carbonil}-amino)-2-meti|-
propidnico foram obtidos.
CogHoq F2oNOsg (429,42), LCMS (ESI): 430,11 (MHH),
Exemplo 6: Acido 2-({1 -[2-(Indan-5-iléxi)-etéxi]-naftaleno-z-carbonil}-amino)—

2-metil-propidnico

Sob atmosfera inerte a 166 mg de éster metilico de acido 2-{[1-
(2-Hidréxi—etéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-propi6nico, 74 mg de
indan-5-of e 208 mg de trifenil fosfina ligada a poliestireno (3 mmols/g) em 5
ml de THF a 0°C 98 ul de dietilazodicarboxilato foram adicionados. Apds
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16 h em temperatura ambiente a reagao foi filtrada, o filtrado concentrado
em vacuo e apds RP-HPLC o éster metilico de &cido 2-({1-[2-(Indan-5-iloxi)-
etoxil]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-propiénico obtido foi dissolvido em
3 mi de dioxano e reagido com 3 ml de NaOH a 1N durante 5 h a 50°C. A
reagao foi em seguida diluida com acetato de etila e tratada com acido citri-
co (5%). A camada orgénica foi separada, secada e concentrada em vacuo.
Apos purificagdo pou RP-HPLC 22 mg de &cido 2-{[1-(2-hidroxi-etdxi)-
naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-propiénico foram obtidos.

CogHo7NO5 (433,51), LCMS (ESI): 434,09 (MH).

Exemplo 7: Acido 1-({1-[2-(4-Cloro-fendxi)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-

amino)-ciclobutanocarboxilico

Q

A 94 mg de éster etilico de acido 1-[(1-hidréxi-naftaleno-2-
carbonil)-amino]-ciclobutanocarboxilico, 195 mg de carbonato de césio e
5 mg de iodeto de sodio em 3 ml de DMF abs. 78 mg de éter 4-Clorfenil 2-
bromoetilico foram adicionados. A mistura reacional foi agitada durante 2 h
em temperatura ambiente, em seguida durante 5 h a 80°C. A mistura reacio-
nal resfriada foi filtrada, e o filtrado foi diluido com 20 ml de acetato de etila e
lavado duas vezes com salmoura. A fase orgénica foi concentrada em va-
cuo, e o residuo resultante foi dissolvido em 2 ml de metanol e 1 mi de THF.
ApoOs adicdo de 0,75 ml de NaOH (aq) a 2M, a mistura foi agitada durante 1
h a 45 °C e em seguida durante a noite em temperatura ambiente. A solugao
foi neutralizada com 0,75 ml de acido cloridrico a 2 M, evaporada, e o resi-
duo resultante foi purificado pou RP-HPLC para produzir 42 mg de Acido 1-
({1-[2-(4-Cloro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
ciclobutanocarboxilico.

C24H22CINO5 (439,90), LCMS (ESI): 440,14 (MHT).
Exemplo 8: Acido 2-Metil-2-{[1-(3-fenil-propéxi)-naftaleno-2-carbonif]-amino}-

propiénico
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A 1 g de resina de poliestireno Wang (1,7 mmol/g) dilatada em
diclorometano uma solugdo de 1,38g de acido 2-(9H-fluoren-9-
ilmetoxicarbonilamino)-2-metil-propiénico, 0,659 de hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol e 0,54 g de N,N'-diisopropilcarbodiimida em 6 ml de DMF
foram adicionados. Apds adicdo de 20 mg de 4-dimetilaminopiridina a mistu-
ra reacional foi agitada durante 4 h em temperatura ambiente. Em seguida a
resina foi lavada com diclorometano cinco vezes. Para cobrir grupos hidroxi-
la ndo reagidos sobre a resina Wang, uma solugao de 350 mg de anidrido
acético e 270 mg de piridina em 6 ml de DMF foi adicionada e a mistura rea-
cional foi agitada durante 30 min em temperatura ambiente antes da resina
ser lavada com DMF seis vezes. A resina foi em seguida suspensa em 5 ml
de DMF e 5 ml de piperidina e reagida durante 30 min em temperatura am-
biente para remover o grupo de protecao de 9-fluorenilmetoxicarbonila. Em
seguida uma solugao de 0,96 g de acido 1-hidréxi-naftaleno-2-carboxilico,
0,78 g de hidrato de 1-hidroxibenzotriazol, 0,64 g de N,N'-
diisopropilcarbodiimida em 6 ml de DMF e 3 ml de diclorometano foi adicio-
nada a resina, e a reacgao foi agitada durante 5 h em temperatura ambiente.
Em seguida a resina foi lavada cinco vezes cada com DMF, diclorometano e
THF. Uma solugao de 2,31 g de 3-fenil-propan-1-ol e 4,46 g de fosfina de
trifenila em 34 mi de THF seco foi adicionada a resina. A suspensao foi res-
friada para 4°C. Uma solugdo de 2,15 g de diisopropilazodicarboxilato em
2 ml de THF seco foi em seguida adicionada e a mistura reacional resfriada
para —20 °C durante 15 min. Apds agitacdo da mistura 5 h em temperatura
ambiente, a resina foi lavada cinco vezes cada com THF e diclorometano. A
resina suspensa em diclorometano foi em seguida sonicada, lavada trés ve-
zes cada com DMF e diclorometano e secada. Foi em seguida suspensa em
3 ml de &acido trifluoroacético e 3 ml de diclormetano e agitada durante 2 h
em temperatura ambiente. A resina foi em seguida filtrada, o filtrado foi con-
centrado em vacuo e purificado pou RP-HPLC para obter 30 mg de acido 2-
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Metil-2-{[1-(3-fenil-propéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propidnico.
CoqHosNO4 (391,47), LCMS (ESI): 392,14 (MH™).

Exemplo 9: Acido 2-Metil-2-[1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-sulfonilamino]-

%

a) Ester metilico de acido 2-(1-Hidréxi-naftaleno-2-sulfonilamino)-2-metil-

propiénico

propiénico

A uma suspensdo de 2,62 g de 1-naftol-2-sulfonato de potassio
em 10 ml de cloroférmio seco foram adicionados 2,60 g de pentacloreto fos-
foroso em diversas por¢gdes. Com exclusdo de umidade a reacéo foi refluxa-
da durante 1,5 h. Em seguida a mistura foi filtrada, o filtrado foi concentrado
e o residuo cristalizado de benzeno para obter 0,48 g de cloreto de 1-
Hidroxi-naftaleno-2-sulfonila, que foi utilizado sem outra purificagdo. Uma
suspensao de 77 mg de cloridrato de éster metilico de acido 2-amino-2-
metil-propiénico em 3 ml de THF seco foi tratada com 90 pl de N,N-
diisopropilamina. Apds 5 min uma solugdo de 120 mg de cloreto de 1-
Hidroxi-naftaleno-2-sulfonila em 0,5 ml de benzeno e 0,5 ml de THF seco foi
adicionada e a reagéo foi agitada sob atmosfera inerte durante a noite. Em
seguida o solventes foram removidos em vacuo e o residuo foi tratado com
agua e acetato de etila. A fase organica foi secada sobre sulfato de magné-
sio e concentrada. Apds cromatografia sobre silica (diclorometano/metanol)
44 mg de éster metilico de acido 2-(1-Hidrdxi-naftaleno-2-sulfonilamino)-2-
metil-propiénico foram obtidos.
C1s5H17NO5S (323,37), LCMS (ESI): 324,25 (MH).
b) Acido 2-Metil-2-[1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-sulfonilamino]-propiénico

A uma suspensdo de 44 mg de éster metilico de acido 2-(1-
Hidroxi-naftaleno-2-sulfonilamino)-2-metil-propiénico e 40 mg de carbonato
de césio em 1 ml de DMF, 25 mg de (2-bromo-etdxi)-benzeno foram adicio-
nados. Apds 3 h a 80°C o solvente foi removido, e o residuo foi apreendido

em acetato de etila e agua e o pH da fase aquosa foi ajustado para 7. A fase
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génicas combinadas foram secadas sobre sulfato de magnésio e evapora-
das. Apods purificagdo por cromatografia sobre silica (acetato de eti-
la/heptano) 48 mg de éster metilico de acido 1-(3-Fenil-propilamino)-
naftaleno-2-carboxilico foram obtidos.
Co1H21NO>2 (319,41), LCMS (ESI): 320,23 (MH™).
c) Acido 1-(3-Fenil-propilamino)-naftaleno-2-carboxilico

48 mg de éster metilico de acido 1-(3-Fenil-propilamino)-
naftaleno-2-carboxilico foram reagidos com 0,14 ml de hidréxido de sdédio a 2
M em 1 ml de metanol e 1 ml de THF a 65 °C durante 2 h. Os solventes or-
ganicos foram em seguida removidos em véacuo, e o residuo foi apreendido
em agua e acetato de etila. O pH foi trazido para 3-4 com 2 M de &cido clori-
drico. As camadas foram separadas e a camada aquosa foi extraida com
acetato de etila duas vezes. As camadas organicas combinadas foram seca-
das sobre sulfato de sédio, e concentradas. Apés purificagdo por cromato-
grafia sobre silica (acetato de etila’heptano) 18 mg de acido 1-(3-Fenil-
propilamino)-naftaleno-2-carboxilico foram obtidos.
CooH1gNO2 (305,38), LCMS (ESI): 306,25 (MH).
d) Ester metilico de 4cido 2-Metil-2-{[1-(3-fenil-propilamino)-naftaleno-2-
carbonil]l-amino}-propiénico

Sob atmosfera de argbnio, 16 mg de acido 1-(3-Fenil-
propilamino)-naftaleno-2-carboxilico, 10 mg de 1-hidroxibenzotriazol, 12 mg
de cloridrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida e 18 ul de N,N-
diisopropiletilamina em 1 ml de DMF seco foram agitados a 0°C. Apds
30 minutos a 0°C 8 mg de cloridrato de éster metilico de acido 2-
aminoisobutirico, seguidos por 18 pl de N,N-diisopropiletiiamina foram adi-
cionados. Apds 16 h em temperatura ambiente a mistura reacional foi con-
centrada, e o residuo foi purificado pou RP-HPLC para produzir 7 mg de és-
ter metilico de acido 2-Metil-2-{[1-(3-fenil-propilamino)-naftaleno-2-carbonil]-
amino}-propibnico.
CosHogNoOg3 (404,51), LCMS (ESI): 405,20 (MHT).
e) Acido  2-Metil-2-{[1-(3-fenil-propilamino)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-

propiénico
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6mg de éster metiico de acido 2-Metil-2-{[1-(3-fenil-
propilamino)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico em 0,2 m! de THF, 40
pi de hidréxido de sodio a 2 M e 0,2 ml de metanol foram reagidos em tem-
peratura ambiente durante 3 h. A mistura 0,5 m! de agua foram adicionados
e o pH foi ajustado para 3-4 com acido cloridrico a 2 M. Os volateis foram
em seguida removidos por secagem por congelamento, o residuo resultante
foi suspenso em metanol e filtrado. Concentragdo do filtrado produziu 3 mg
de 4acido 2-Metil-2-{[1-(3-fenil-propilamino)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propiénico.
Co4HogN2O3 (390,49), LCMS (ESI): 391,20 (MHT).
Exemplo 11: Acido 2-Metil-2-{[1-(2-fenoxi-etilamino)-naftaleno-2-carbonill-

amino}-propibnico

a) Ester metilico de acido 2-[(1-Bromo-naftaleno-2-carbonil)-amino]-2-metil-
propiénico

1,0 g de acido 1-bromo-naftaleno-2-carboxilico e 0,61 g de clori-
drato de éster metilico de 2,2-dimetilglicina foram suspensos em 30 ml de
diclorometano e 10 ml de DMF. 1,31 ml de N-metilmorfolina, 0,70 g de 1-
hidroxibenzotriazol e, finalmente, 0,99 g de cloridrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida foram adicionados e a reagao agitada
em temperatura ambiente durante 14 h. A mistura reacional foi cromatogra-
fada sobre silica (acetato de etila/heptano) sem preparagdao aquosa para
fornecer 1,3 g de éester metilico de acido 2-[(1-Bromo-naftaleno-2-carbonil)-
amino]-2-metil-propidnico.
C16H16BrNO3 (350,21), LCMS (ESI): 350,07, 352,07 (MH*, bromo-padréo).
b) Acido 2-Metil-2-{[1-(2-fenéxi-etilamino)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propiénico

3 mg de iodeto de cobre(l), 127 mg de fosfato de potassio e 105
mg de éster metilico de acido 2-[(1-Bromo-naftaleno-2-carbonil)-amino]-2-

metil-propiénico foram colocados em um frasconete de reagao, que foi eva-
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porado e outra vez carregado com argénio trés vezes. Uma solugdo de 62
mg de 2-fenoxietilamina e 12 mg de N,N-dietilsalicilamida em 0,5 m! de DMF
seco foi em seguida adicionada por meio de septo. Sob condi¢gdes inertes, a
mistura reacional foi aquecida a 100°C durante 20 h. Foi em seguida diluida
com acetato de etila e agua, o pH foi ajustado para neutro, as camadas fo-
ram separadas e a camada aquosa foi extraida com acetato de etila duas
vezes. As camadas orgénicas combinadas foram secadas sobre sulfato de
magneésio e evaporadas. Apés purificagdo pou RP-HPLC, 12 mg de acido 2-
Metil-2-{[1-(2-fendxi-etilamino)-naftaleno-2-carbonill-amino}-propiénico foram
obtidos.

Co3HogN20O4 (392,46), LCMS (ESI): 393,16 (MH).

Exemplo 12: Acido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-but-1-inil)-naftaleno-2-carbonil]-

Ouo
Xﬁ”
N

T v

a) Ester metilico de acido 2-Meti|-2-{[1-(4-feni|—but-1-inil)-naftalen}o-z—

amino}-propidnico

carbonil]-amino}-propiénico

40 mg de éster metilico de &cido 2-[(1-Bromo-naftaleno-2-
carbonil)-amino]-2-metil-propiénico e 0,8 mg de cloreto de
bis(trifenilfosfina)paléadio(ll) foram colocados em um frasconete de reacéao,
que foi evaporado e outra vez carregado com argdnio trés vezes. Por meio
de septo 18 mg de 4-fenil-1-butina, 180 pl de dietilamina e 0,2 ml de DMF
abs. foram adicionados. Em um reator de microondas, a reagao foi aquecida
a 130 °C durante 5 min. Em seguida, agua e acetato de etila foram adiciona-
dos, as camadas foram separadas, e a fase aquosa foi extraida com acetato
de etila duas vezes. As camadas organicas combinadas foram secadas so-
bre sulfato de magnésio e concentradas. O residuo resultante foi purificado
por cromatografia sobre silica (acetato de etila/heptano) para produzir 25 mg
de éster metilico de a&cido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-but-1-inil)-naftaleno-2-
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carbonil]-amino}-propidénico.
CogH25NO3 (399,49), LCMS (ESI): 400,19 (MH).
b) Acido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-but-1-inil)-naftaleno-2-carbonill-amino}-
propidnico

20 mg de éster metilico de acido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-but-1-inil)-
naftaleno-2-carbonil}-amino}-propidénico foram reagidos com 60 pl de hidroxi-
do de sédio a 2 M em 0,5 ml de metanol e 0,5 ml de THF durante 48 h em
temperatura ambiente e durante 4 h a 60 °C. Os solventes organicos foram
em seguida removidos em vacuo, e o residuo foi tratado com agua, acidifi-
cado com 2 M de acido cloridrico e extraido com acetato de etila duas vezes.
As camadas orgéanicas combinadas foram secadas sobre sulfato de sédio, e
concentradas. Apds cromatografia sobre silica (acetato de etila’heptano) 11
mg de A&cido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-but-1-inil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propidnico foram obtidos.
CosHo3NO3 (385,47), LCMS (ESI): 386,16 (MHT).

Exemplo 13: Acido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-butil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-

0
><”/OH
N
H
9¢ I

a) Ester metilico de &cido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-butil)-naftaleno-2-carbonil]-

propidnico

amino}-propidnico
50 mg de éster metilico de acido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-but-1-inil)-
naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico foram dissolvidos em 5 ml de meta-
nol, e apos adicdo de 10 mg de Pd/C (10%) hidrogenado durante 6 h. A rea-
cao foi em seguida filtrada e o filtrado foi concentrado para produzir 48 mg
de éster metilico de acido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-butil)-naftaleno-2-carbonil]-
amino}-propidnico.
CogHogNO3 (403,53), LCMS (ESI): 404,18 (MHT).
b) Acido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-butil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico
40 mg de éster metilico de &cido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-butil)-

naftaleno-2-carbonil]-amino}-propidnico foram reagidos com 150 pl de hidré-
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xido de sédio a 2 M em 1 ml de metanol e 1 ml de THF durante 1 h a 60 °C.
A mistura reacional foi em seguida acidificada com 2 M de acido cloridrico e
o produto precipitado foi coletado por filtragao e secado em vacuo para pro-
duzir 26 mg de acido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-butil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propidnico.

CosHo7NO3 (389,50), LCMS (ESI): 390,18 (MH*).

Exemplo 14: Acido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-but-1-enil)-naftaleno-2-carbonil]-

amino}-propidnico
C l ! xmw

a) Ester metilico de acido 1-(4-Fenil-but-1- -enil)-naftaleno-2-carboxilico

530 mg de éster metilico de acido 1-Bromo-naftaleno-2-
carboxilico e 9 mg de tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0) foram colocados
em um frasconete de reagédo, que foi evacuado e outra vez carregado com
argdnio trés vezes. Por meio de septo 125 pl de tri-terc.butilfosfina (10% em
hexano), 291 mg de 4-fenil-1-buteno, 470 ul de N,N-dicicloexilmetilamina e
1,8 ml de dioxano foram adicionados. Apés 2 h a 80°C, a mistura reacional
foi resfriada e filtrada sobre silica com éter dietilico. Apés concentragdo da
fase orgéanica, o residuo resultante foi purificado por cromatografia sobre
silica (acetato de etila/heptano) para produzir 175 mg de uma mistura dos
isdmeros (E) e (Z) de éster metilico de acido 1-(4-Fenil-but-1-enil)-naftaleno-
2-carboxilico.
CooHoOo2 (316,40), LCMS (ESI): 317,23 (MHT).
b) Acido 1-(4-Fenil-but-1-enil)-naftaleno-2-carboxilico

175 mg de éster metilico de acido 1-(4-Fenil-but-1-enil)-
naftaleno-2-carboxilico foram reagidos com 1 ml de hidroxido de sédio aquo-
so a2 M em 1,5 ml de metanol e 4 ml de THF durante 1 h a 60 °C. Os sol-
ventes organicos foram removidos em vacuo, a mistura foi acidificada com 2
M de acido cloridrico e extraida com acetato de etila duas vezes. As cama-
das organicas combinadas foram lavadas com salmoura, secadas sobre sul-
fato de magnésio e concentradas para produzir 165 mg de uma mistura dos
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isébmeros (E) e (Z) de acido 1-(4-Fenil-but-1-enil)-naftaleno-2-carboxilico.
Co1H1802 (302,38), LCMS (ESI): 303,15 (MH*).
c) Ester metilico de acido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-but-1-enil)-naftaleno-2-
carbonill-amino}-propidnico

A 0°C a uma solugao de 165 mg de uma mistura dos isbmeros
(E) e (Z) de éacido 1-(4-Fenil-but-1-enil)-naftaleno-2-carboxilico em 2 ml de
DMF abs. sob atmosfera inerte 95 mg de 1-hidroxibenzotriazol, 110 pl de
N,N'-diiospropilcarbodiimida e 98 pl de N,N-diisopropiletilamina foram adicio-
nados. Apds 15 min a 0°C 86 mg de cloridrato de éster metilico de acido a-
mino-isobutirico e 98 pl de N,N-diisopropiletilamina foram adicionados e a
reagao foi agitada durante 0,5 h a 0°C e durante 4 h em temperatura ambi-
ente. Em seguida, a mistura reacional foi concentrada, o residuo foi apreen-
dido em acetato de etila e lavado com 2 M de HCI, solugdo de carbonato de
hidrogénio de sddio saturada aquosa e salmoura. A camada organica foi se-
cada sobre sulfato de sédio, concentrada e purificada por cromatografia so-
bre silica (acetato de etila/heptano) para produzir 85 mg de uma mistura dos
isdbmeros (E) e (Z) de éster metilico de acido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-but-1-enil)-
naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico.
CogH27NO3 (401,51), LCMS (ESI): 402,23 (MH).
d)  Acido  2-Metil-2-{[1-(4-fenil-but-1-enil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propidnico

80 mg de uma mistura dos isdmeros (E) e (Z) de éster metilico
de acido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-but-1-enil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propiénico foram reagidos com 0,5 ml de hidréxido de sédio a2 M em 1 mli
de metanol e 2 ml de THF durante 15 min a 60 °C. Os solventes organicos
foram removidos em vacuo, a mistura foi acidificada com 2 M de acido clori-
drico e extraida com acetato de etila duas vezes. As camadas orgéanicas
combinadas foram lavadas com salmoura, secadas sobre sulfato de magné-
Sio e concentradas para produzir 75 mg de uma mistura dos isémeros (E) e
(Z) de acido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-but-1-enil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-

propiénico.
CogHosNOg3 (387,48), LCMS (ESI): 388,19 (MH™).
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Q Acido  2-{[4-fluoro-1-(2-
o5 0—\0 . fenoxi-etoxi)-naftaleno-2- 426,18
- carbonil]-amino}-2-metil-
Ly v butirico
Q&\ Acido  2-{[4-fluoro-1-(3
fendxi-propoxi)-naftaleno-
26 ? - 2-carbonil]-amino}-2- 426,18
OO X metil-propiénico
o]
F
Q\\ Acido  1-{[1-(2-cicloexil
o o etoxi)-4-fluoro-naftaleno-
27 1 ,,/Q fm 2-carbonil]-amino}- 428,25
OO e ciclopentanocarboxilico
F
{:} Acido 2-({4-fluoro-1-[2-(4-
fluoro-fendxi)-etdxi]-
28 D_\ 0 naftaleno-2-carbonil}- 430,1
M" amino)-2-metil-propidnico '
Q\q Acido  1-{[4-fluoro-1-(3
fenil-propéxi)-naftaleno-2-
29 i - carbonil]-amino}- 436,14
LA ciclopentanocarboxilico
F
Acido  1-{[4-fluoro-1-(2-
30

. carbonil]-amino}-
W ciclopentanocarbox#ico

D_\O o fendxi-etoxi)-naftaleno-2- 438.2
!
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Acido  2-{[4-fluoro-1-(3
fendxi-propdxi)-naftaleno-
2-carbonil]-amino}-2-
metil-butirico

31 440,1

Q Acido 4,4,4-trifluoro-2-{[ 1
o (2-fendxi-etdxi)-naftaleno-
32 OI ] 2-carbonil]-amino}-
i butirico

448,13

Acido  1-{[4-fluoro-1-(3-
fendxi-propodxi)-naftaleno-
2-carbonil]-amino}-
ciclopentanocarboxilico

33 450,19

Acido 1-({4-fluoro-1-[2-(4-
Q fluoro-fendxi)-etdxil-
34 °‘\o naftaleno-2-carbonil}- 454,19
i " amino)-
"3 ciclopentanocarboxilico

Acido  2-{[4-bromo-1-(24472,10

0\/\o o
a5 N)<”/°H fendxi-etdxi)-naftaleno-2- 474,05
OO H carbonil]-amino}-2-metil- {(br-
o propiénico padrao)
Br

Os seguintes exemplos foram preparados em analogia ao e-

xemplo 2 por meio de uma sequéncia de um acoplamento de um acido (orto-
Yhidréxi-areno-carboxilico adequado com um éster de aminoacido corres-

pondente utilizando reagentes de acoplamento como por exemplo,
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EDC/HOBT, DIC/HOBT, HATU, TBTU/DMAP, seguidos por uma reagao Mit-
sunobu de um alcool adequadamente substituido com o grupo hidroxi aro-
matico e finalmente uma hidrélise basica do éster de aminoacido para o a-

minoacido livre:

ESI+ ou
No. [Estrutura Nome ESI-

Acido 2-metil-2-{[1-(3-fenil
36 prop-2-iniloxi)-naftaleno-2- 388,05
carbonill-amino}-propiénico

\Q\A Acido  2-metil-2-{[1-(2-p-
37 o 0 tolil-etéxi)-naftaleno-2- 392,13

OH  lcarbonill-amino}-propidnico

@_\ Acido 2-{[4-fluoro-1-(2-
tiofen-2-il-etdxi)-naftaleno-
38 @ oM 2-carbonill-amino}-2-metil- 402,23
OO Wl propidnico
[3
©\/O Acido  2-{[1-(2-Benziloxi-
39 ~"™ o etéxi)-naftaleno-2-carbonil]-1408,12

OH lamino}-2-metil-propiénico




128

Q\Q\A Acido 2-({1-[2-(4-cloro-
fenil)-etdxi]-naftaleno-2-
40 o o carbonil}-amino)-2-metil-  [+12:07
N)g’/“" propidnico
SO
CHIRAL Acido  (S)-3-metil-2-{[1-(14
metil-3-fenil-propoxi)-
H ©/\/L o 0 naftaleno-2-carbonil]- 420,29
OH  lamino}-butirico
OO
CHIRAL Acido  (R)-3-metil-2-{[1-(1-
metil-3-fenil-propdxi)-
42 9 \/ naftaleno-2-carbonil]- 420,30
~~~2H  j[amino}-butirico
SORA
g Acido 2-({1-[3-(4-cloro-
fenil)-prop-2-inildxi]-
43 _ naftaleno-2-carbonil}- 422,02
QB amino)-2-metil-propiénico
¢ c Acido  2-({1-[2-(2,4-dicloro445,98
44 \GE/\ fenil)-etdxi]-naftaleno-2- 447,99
o ¢ carbonil}-amino)-2-metil-  {(di-Cl-
™ bropiénico padréo)
H
4 0.

Os seguintes exemplos foram preparados em analogia ao e-

xemplo 3 por meio de uma sequéncia de uma alquilagao de um éster (orto-

)hidroxi-areno-carboxilico adequado com um agente de alquilagdao corres-

pondente, seguida por uma hidrélise basica deste éster, € um acoplamento
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do acido resultante com um éster de aminoacido correspondente utilizando

reagentes de acoplamento como
DIC/HOBT, HATU, TBTU/DMAP, e finalmente uma hidrélise basica do éster

de aminoacido para o aminoacido livre:

por exemplo, EDC/HOBT,

No.

Estrutura

Nome

ESI+
ESI-

ou

45

y Ay

Acido  2-metil-2-{[1-
(2-fendxi-etoxi)-

carbonil]-amino}-
propiénico

naftaleno-2- 394,21

46

Acido 2-metil-2-{[3-
(2-fendxi-etoxi)-
benzo[b]tiofeno-2-
carbonil]-amino}-
propidénico

400,26

47

Acido 2-metil-2-{[3-
(2-fendxi-etoxi)-
benzo[b]tiofeno-2-
carbonill-amino}-
butirico

414,2

48

Acido 1-{[1-(2-
fendxi-etdxi)-
naftaleno-2-
carbonill-amino}-
ciclopent-3-
enocarboxilico

418,15




130

Acido 2,3-dimetil-2-

OO H 5 butirico

o}
~"o ([1-(2-fenoxi-etoxi)-
49 oH [|naftaleno-2- 422 1
OO H carbonil]-amino}-
o butirico
° Acido  2-({1-[2-(4-
~"o fluoro-fendxi)-etdxi]-
50 /©/ o+ [naftaleno-2- 426,45
F OO N carbonil}-amino)-2-
o] metil-butirico
Acido  2-({1-[2-(4
O\/\o icloro-fendxi)-etdxi]-
51 D/ o |naftaleno-2- 428,09
a H carbonil}-amino)-2-
o) metil-propidnico
Acido  1-{[1-(1-metil
3-fenil-propoxi)-
0 naftaleno-2-
52 OH carbonil]-amino}- 432,2
OO b ciclopentanocarboxi-
0 lico
o Acido 2-{[6-cloro-3-
~" o (2-fendxi-etdxi)-
53 ©/ OH benzo[b]tiofeno-2- 434,03
X carbonil]-amino}-2-
s 14 metil-propiénico
(o
Acido 2,3-dimetil-2-
o ([1-(1-metil-3-fenil-
54 propoxi)-naftaleno-2-434,21

carbonil]-amino}-
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Acido 2,4-dimetil-2-

{[1-(2-fendxi-etdxi)-
naftaleno-2- 436,5
OH lcarbonil]-amino}-
H pentandico

Acido 1-({1-[2-(4-

fluoro-fendxi)-etoxil-
naftaleno-2-
“; ~OH carbonil}-amino)- 438,11
H ciclopentanocarboxi-

lico

Acido  2-({1-[2-(4

fluoro-fendxi)-etdxi]-
oH [naftaleno-2- 440,17
i carbonil}-amino)-2,3-

(o] dimetil-butirico

Acido  2-({1-[2-(4

cloro-fendxi)-etdxil-
oy [naftaleno-2- 442,14
N carbonil}-amino)-2-

o metil-butirico

OH letdxi]-naftaleno-2- (446,18
OO L carbonil}-amino)-2-
metil-propiénico

Acido 2-({4-cloro-1-
[2-(4-fluoro-fendxi)-

Acido 2-{[6-cloro-3-

(2-fendxi-etdxi)-
oy [penzo[bjtiofeno-2- 448,03
N carbonil]-amino}-2-

o) metil-butirico
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Acido 2-{[1-(2-
fendxi-etdxi)-
naftaleno-2-
carbonil]-amino}-2-
propil-pentandico

450,24

62

Acido  3-({1-[2-(41
fluoro-fendxi)-etdxi]-
naftaleno-2-
carbonil}-amino)-
tetraidro-tiofeno-3-
carboxilico

456,08

63

Acido  2-({1-[2-(4
icloro-fendxi)-etoxi)-
naftaleno-2-
carbonil}-amino)-2,3-
dimetil-butirico

456,13

64

Acido  2-({4-cloro-1-
[2-(4-fluoro-fendxi)-
etéxil-naftaleno-2-
carbonil}-amino)-2-
metil-butirico

460,26

65

Acido
fenoxi-etoxi)-
naftaleno-2-
carbonil]-amino}-
indan-1-carboxilico

1-{[1-(24

468,18

66

Acido  4-({1-[2-(4-
fluoro-fenoxi)-etdxil-
naftaleno-2-
carbonil}-amino)-
tetraidro-tiopiran-4-
carboxilico

470,14
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Acido  2-({1-[2-(4-
fluoro-fendxi)-etdxil-
67 ,,J/o naftaleno-2- 488,24
o carbonil}-amino)-2-
X fenil-butirico
r Acido  2-({1-[2-(4-
@ fluoro-fendxi)-etdxi]-
naftaleno-2-
68 J ) carbonil}-amino)-2- 488,44
5 ?f;{:} metil-3-fenil-
mu\ p propidnico

O seguinte exemplo foi preparado em analogia ao exemplo 4 por
meio de uma sequéncia de uma Mitsunobu de um éster (orto-)hidréxi-areno-
carboxilico adequado com um Aalcool correspondente, seguida por uma hi-
drélise basica deste éster, e um acoplamento do acido resultante com um
éster de aminoacido correspondente utilizando reagentes de acoplamento
como por exemplo, EDC/HOBT, DIC/HOBT, HATU, TBTU/DMAP, e final-
mente uma hidrdlise basica do éster de aminoécido para o aminoacido livre:

ESIi+ ou
No. |[Estrutura Nome ESI-

Acido 2-metil-2-{[1-(1-
o o metil-3-fenil-propdxi)-
69 o Inaftaleno-2-carbonil]- 12022

OO N amino}-butirico
o}

O seguinte exemplo foi preparado em analogia ao exemplo 5 por
meio de uma sequéncia de uma alquilagdo de um éster (orto-)hidréxi-areno-
carboxilico adequado com um (2-bromoetéxi)-ter.butildimetilsilano, seguida

por uma hidrélise basica deste éster, preferivelmente com trimetilsilanoato
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de potassio, um acoplamento do acido resultante com um éster de aminoa-
cido correspondente utilizando reagentes de acoplamento como por exem-
plo, EDC/HOBT, DIC/HOBT, HATU, TBTU/DMAP, uma remogédo do grupo
de protecdo de terc.butildimetilsilila por tratamento com fluoreto, por exem-
plo, com solugédo de tetrabutilaméniofluoreto em THF, uma reag¢édo Mitsunobu
do grupo hidroxi desprotegido e um grupo hidroxi (hetero)aroméatico adequa-
damente substituido, e finalmente uma hidrélise basica do éster de aminoa-

cido para o aminodcido livre:

No. Lstrutura

ESI+ ou
Nome ESI-

flsdssasy

Acido 2-({1-[2-(4-
fluoro-fenéxi)-etdxil-

amino)-2-metil-
propiénico

AT T

Acido 2-({1-[2-(4
metoxi-fendxi)-etdxil-

amino)-2-metil-
propiénico

AN O, o
| O K
SeRa

Acido 2-({1-[2-(5-
cloro-piridin-3-iléxi)-

carbonil}-amino)-2-
metil-propidnico

* | A A

Acido 2-({1-[2-(3-
cloro-4-fluoro-fendxi)-

carbonil}-amino)-2-
metil-propiénico

naftaleno-2-carbonil}- 412,14

naftaleno-2-carbonil}- 424,14

etoxil-naftaleno-2- 429,16

etoxil-naftaleno-2- 446,21
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o\/\o

Nl

Acido 2-({1-[2-(4-
bromo-fendxi)-etdxi]-
naftaleno-2-carbonil}-
amino)-2-metil-
propidnico

472,31

75

Acido 2-({1-[2-(4-
fluoro-3-trifluorometil-
fendxi)-etdxil-
naftaleno-2-carbonil}-
amino)-2-metil-
propiénico

480,17

76

alcans

Acido 2-({1-[2-(2,4
dicloro-fendxi)-etdxil-
naftaleno-2-carbonil}-
amino)-2-metil-
propidnico

359,02
361,03
(di-Cl-
padrao)

Os seguintes exemplos foram preparados em analogia ao e-

xemplo 6:

No. |Estrutura

Nome

ESI+ ou
ESI-

77

“*%f

Acido 2-metil-2-{[1-(2-
m-toliloxi-etdxi)-
naftaleno-2-carbonil]-
amino}-propidnico

408,07

E
78 o\/\O (o]
“/U\%(O
(T
OH

Acido 2-({1-[2-(3-
fluoro-fendxi)-etoxil-
naftaleno-2-carbonil}-
amino)-2-metil-
propiénico

412,04
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Acido
dimetil-fendxi)-etoxi]-
naftaleno-2-carbonil}-
amino)-2-metil-
propidnico

2-({1-[2-(2,3

422,05

80

Acido
dimetil-fendxi)-etdxil-
naftaleno-2-carbonil}-
amino)-2-metil-
propiénico

2-({1-[2-(2,41

422,07

81

Acido
metoxi-fendxi)-etoxil-
naftaleno-2-carbonil}-
amino)-2-metil-
propidnico

2-({1-[2-(3-

424,06

82

Acido
metoxi-fendxi)-etoxil-
naftaleno-2-carbonil}-
amino)-2-metil-
propidnico

2-({1-[2-(2-

424,06

83

Acido
Cloro-fendxi)-etoxil-
naftaleno-2-carbonil}-
amino)-2-metil-
propidnico

2-({1-[2-(34

428,01

84

Acido
Cloro-fendxi)-etéxil-
naftaleno-2-carbonil}-
amino)-2-metil-
propiénico

2-({1-[2-(2

428,02
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Acido  2-({1-[2-(3,4
difluoro-fendxi)-etoxil-
naftaleno-2-carbonil}-
amino)-2-metil-
propidnico

430,03

86

Acido 2-({1-[2-(31
isopropil-fenoxi)-
etdxil-naftaleno-2-
carbonil}-amino)-2-
metil-propiénico

436,07

87

Acido 2-({1-[2-(2
isopropil-fendxi)-
etoxi]-naftaleno-2-
carbonil}-amino)-2-
metil-propiénico

436,09

88

Acido 2-({1-[2-(3-
cloro-5-fluoro-fendxi)-
etdxil]-naftaleno-2-
icarbonil}-amino)-2-
metil-propiénico

445,97

89

Acido 2-({1-[2-(2-
cloro-4-fluoro-fendxi)-
etdxi]-naftaleno-2-
carbonil}-amino)-2-
metil-propiénico

446

90

Acido 2-metil-2-({1-[2-
(4-trifluorometil-
fendxi)-etdxil-
naftaleno-2-carbonil}-
amino)-propiénico

462,01
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a Q.C‘I"O f 2,'({.)1'[t2,'(.2]’3'461 95
icloro-fenoxi)-etoxi]- ’
91 “ o o naftaleno-2-carbonil}- ?S?C’;?_G
o amino)-2-metil- adrao)
OO H propiénico P
OH
Acido 2-({1-[2-(2,6-
D/Q\G dicloro-fendxi)-etdxi]- 22;82
92 o naftaleno-2-carbonil}- | ==}
oo amino)-2-metil- ((2&?;0)
OO o propidnico P
OH
Acido  2-({1-[2-(3,5-
a O _~ o o dicloro-fendxi)-etdxil- jg;gg
93 naftaleno-2-carbonil}- ( di-Cl-
° amino)-2-metil- adrao)
4 Ho 4 propidnico P
Acido 2-({1-[2-(3,4-481 97
v~ o dicloro-fendxi)-etdxi)- 463,97
94 naftaleno-2-carbonil}- ( di-él-
a ° amino)-2-metil- adrao)
& OO R propidnico P
Os seguintes exemplos foram preparados em analogia ao e-
xemplo 7:
ESI+ ou
No. |Estrutura Nome ESI-
C\ Acido 1-{[1-(2-imidazol-1-il-
etoxi)-naftaleno-2-carbonil]-
95 : 380,16
o o ’ amino}-
oM ciclobutanocarboxilico
SON
o]
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amino}-
ciclobutanocarboxilico

@\k Acido 1-[(1-fenetildxi

96 naftaleno-2-carbonil)-

o o amino]- 390,2
. oH ciclobutanocarboxilico
SORR

Acido 1-{[1-(2-cicloexil-
97 etdxi)-naftaleno-2-carbonil]- 396.02
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@ Acido 1-{[4-cloro-1-(2-
Iq imidazol-1-il-etdxi)-
102 o naftaleno-2-carbonil]- 4141
OO %‘*‘ amino}-
° ciclobutanocarboxilico

Q\Q\L Acido 1-({1-[2-(4-cloro-
fenil)-etdxil-naftaleno-2-
103 carbonil}-amino)- 424,15

ciclobutanocarboxilico

Acido 1-[(4-cloro-1-
fenetildxi-naftaleno-2-
carbonil)-amino]-

ciclobutanocarboxilico

104 424,16

Acido 1-({1-[2-(4-fluoro-
fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-

105 carbonil}-amino)-

424,17

F
(?
i iciclobutanocarboxilico
o
a

Acido  2~({1-[3-(4-cloro
106 fenil)-propoxi]-naftaleno-2- 426 21

carbonil}-amino)-2-metil-

o . propiénico

OL Acido 1-{[4-cloro-1-(2-
cicloexil-etdxi)-naftaleno-2-
107 <0 carbonil]-amino}- 430,22
OO b ciclobutanocarboxilico




108

141

Acido 1-{[4-cloro-1-(2-
piperidin-1-il-etoxi)-

amino}-
ciclobutanocarboxilico

naftaleno-2-carbonil]- 431,15

109

Acido 2-etil-2-[(1-fenetiléxi-

amino]-hexandico

naftaleno-2-carbonil)- 434,27

110

Acido 1-{[4-cloro-1-(3-fenil
propodxi)-naftaleno-2-
carbonil]-amino}-
ciclobutanocarboxilico

438,17

111

Acido 1-{[4-cloro-1-(2-
fendxi-etdxi)-naftaleno-2-
carbonil]-amino}-
ciclobutanocarboxilico

440,16

112

Acido 2-{[1-(2-cicloexil
etéxi)-naftaleno-2-carbonil]-
amino}-2-etil-hexandico

440,25

113

Acido  1-({4-cloro-1-[2-(4-
fluoro-fenil)-etdxil-
naftaleno-2-carbonil}-
amino)-
ciclobutanocarboxilico

442,15
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carbonil]-amino}-2-etil-
hexandico

Acido 1-{[4-cloro-1-(3-
114 C|cloex1I-propo?u)-naftaleno- 44424
2-carbonil]-amino}-
u%’“ ciclobutanocarboxilico
% Acido 2-metil-2-({1-[2-
I (naftalen-2-iléxi)-etdxi]-
115 L naftaleno-2-carbonil}- 444,29
f LV . amino)-propidénico
Acido  2-etil-2-{[1-(3-fenil-
116 propoxi)-naftaleno-2- 448,23
o o carbonil}]-amino}-hexandico
O
" 5
(? Acido 2-etil-2-{[1-(2-fenoxi-
117 [ etoxi)-naftaleno-2-carbonil]- 450,26
o o amino}-hexandico
. OH
SORE
F.
\©\L Acido  2-etil-2-({1-[2-(4-
fluoro-fenil)-etdxi)-
118 o o naftaleno-2-carbonil}- 452,27
’ ’ on amino)-hexandico
SOAR
Acido 2-{[1-(3-cicloexil-
119 propoxi)-naftaleno-2- 454,31
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120

Acido  1-({4-cloro-1-[2-(4-
cloro-fenil)-etdxi]-naftaleno-
2-carbonil}-amino)-
ciclobutanocarboxilico

458,15

121

Acido  1-({4-cloro-1-[2-(4-
fluoro-fendxi)-etoxil-
naftaleno-2-carbonil}-
amino)-
ciclobutanocarboxilico

458,15

122 )

Acido 2-etil-2-({1-[2-(4-
fluoro-fendxi)-etdxil-
naftaleno-2-carbonil}-
amino)-hexandico

468,2

123 @

Acido 2-({1-[2-(4-cloro-
fenodxi)-etoxil-naftaleno-2-
carbonil}-amino)-2-etil-

484,18

hexandico
Acido  1-({4-cloro-1-[2-(4-
é cloro-fendxi)-etdxi]- :;g’l :23
124 OL naftaleno-2-carbonil}- ( diC’l-
amino)- badrao)

ciclobutanocarboxilico

Os seguintes exemplos foram preparados em analogia ao e-

xemplo 8:

No. Estrutura

Nome Auténomo

ESI+ ou
|ESI-
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. Acido  (S)-2-{[1-(3-fenil-
125 o o propéxi)-naftaleno-2-
Ej\/\ E/Lﬂ/m carbonil]-amino}- 378,2
OO propidnico
(o]
Q/\ Acido 2-metil-2-{(1-
fenetildxi-naftaleno-2-
12
© P "><[(m carbonil)-amino]- 378,2
OO H propidénico
— Acido (S)-2-{[1-(3-
= o o piridin-2-il-propoxi)-
127 O/\/\ HJ\ﬂ/m naftaleno-2-carbonil}- 379,2
OO Y amino}-propiénico
@\/\ Acido 2-metil-2-[(84
fenetiloxi-quinolina-7-
128 " QP! oH carbonil)-amino]- 379,2
i : WY propidnico
Q\/\ Acido  2-metil-2-{[1-(2-
o o piridin-2-il-etoxi)-
129 N oM naftaleno-2-carbonil}- 379.2
OO LRS! amino}-propidnico
Eig Acido  (R)-2-({1-[2-(4-
fluoro-fenil)-etoxi}-
130 \O\/\D i1 o naftaleno-2-carbonil}- 382,16
(:(5/“\5/\[ amino)-propidnico
NI(tr\/\0 o Acido  1-{[1-(3-piridin-4-
= oH il-propdxi)-naftaleno-2-
131 ool carbonill-amino}- 391,2
ciclopropanocarboxilico
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2-carbonil)-amino]-
pentandico

o Acido (S)-2-{[1-(1-metil
o o 3-fenil-propodxi)-
132 ©/\/L o naftaleno-2-carbonil]- 392,19
OO A amino}-propidnico
CHIRAL .
Acido (S)-3-metil-2-[(14
133 <j\/\o o fenetiléxi-naftaleno-2- {392,2
@:j/"\;‘ ™ carbonil)-amino]-butirico
(o]
“ Acido  2-metil-2-{[1-(3-
| o o piridin-4-il-propdxi)-
134 & u/k\"/‘i” naftaleno-2-carbonil]- 393,2
OO o amino}-propidnico
“ Acido  2-metil-2-{[1-(3
o o A ; .
| piridin-3-il-propoxi)-
135 & mc‘* naftaleno-2-carbonil]-  [o0>2
OO ) amino}-propidnico
‘Q/\ Acido 2-({1-[2-(4-fluoro-
fenil)-etéxi]-naftaleno-2-
136 °o @ - carbonil}-amino)-2- 396,17
M metil-propidnico
Acido 2-{[1-(3-cicloexil-
o o AXi
propoxi)-naftaleno-2-
137 O/\A mm c;arbonil]-amino}-2-metil-398’2
OO o propidnico
Acido  1-{[1-(1-metil-3-
o o fenil-propoxi)-naftaleno-
138 ©/\/L oH 2-carbonil}-amino}- 404,2
OO Ho 8 ciclopropanocarboxilico
aseaL Acido (2S,3S)-3-metil-2-
139 @\/\o Ll [(1-fenetiloxi-naftaleno- 406,2
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146

Acido  2-metil-2-{[1-(1-
metil-3-fenil-propoxi)-
naftaleno-2-carbonil]-
amino}-propidnico

406,26

141

Acido  2-metil-2-{[8-(1-
metil-3-fenil-propdxi)-
quinolina-7-carbonil]-
amino}-propidnico

407,2

142

Acido  (S)-3-metil-2-{[1-
(2-fenoxi-etdxi)-
naftaleno-2-carbonil]-
amino}-butirico

408,2

143

Acido (2S,3S)-3-metil-2-
{[1-(2-fendxi-etdxi)-
naftaleno-2-carbonil}-
amino}-pentandico

422,2

144

Acido (2S,3S)-3-metil-2-
{[1-(1-metil-3-fenil-
propoxi)-naftaleno-2-
carbonill-amino}-
pentandico

434,32

145

Acido (S)-2-[(1+
fenetiloxi-naftaleno-2-
carbonil)-amino]-3-fenil-
propidnico

440,2

146

Acido  1-{[1-(1-metil-3
fenil-propdéxi)-naftaleno-
2-carbonil]-amino}-
cicloexanocarboxilico

446,3
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147

(S)-2-{[1-(2-fendxi-
etoxi)-naftaleno-2-
carbonil]-amino}-3-fenil-
propiénico Acido

456,3

148

Acido  2-metil-2-{[4-(1-
metil-3-fenil-propdxi)-7-
trifluorometil-quinolina-
3-carbonil]-amino}-
propiénico

475,3

149

Acido  (S)-3-(4-fluoro-
fenil)-2-{[1-(1-metil-3-
fenil-propoxi)-naftaleno-
2-carbonil]-amino}-
propidnico

486,3
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naftaleno-2-carbonil)-
amino]-propiénico

Acido (S)-2-{[1-(4-fenil
154 Q/\/\o o butdxi)-naftaleno-2- ?|\1/|j|-21+2
’J\"/m carbonil]-amino}- D)
OO "o propidnico
CHRAL Acido (R)-2-{[1-(4-fenil-
. 414,2
155 Q\/\/\o . butxi)-naftaleno-2- (MH+2
g carbonil]-amino}- D)
propidnico
oL Acido (R)-2-{[1-(1-metil-
. i 414,2
3-fenil-propdxi)- ’
156 O/\/Lo L L o naftaleno-2-carbonil]- (2“)/|+H+2
w amino}-propiénico
B Acido  2-metil-2-{[1-(3- 415 2
157 Q/\/\o o piridin-2-il-propoxi)- |
"/k\n/m naftaleno-2-carbonil]- 2)
OO WOt i amino}-propidnico
Acido 2-{[1-(1,1-dimetil-
3-fenil-propdxi)- 442 2
158 o @ naftaleno-2-carbonil]- (M+H+2
mu‘ amino}-2-metil- 2)
OO o propidnico
Acido  2-[(4-bromo-14456,3
159 Q/\o o fenetiloxi-naftaleno-2- 458,3
o carbonil)-amino]-2-metil-(Br-
o propiénico padrao)
Acido  (S)-3-(4-fluoro-
160 fenil)-2-[(1-fenetiloxi- 458 3
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Acido  2-metil-2-({1-[2-
FQ/Q/\ (3-trifluorometil-fenil)-  468,3
161 I T 1 o etéxi]-naftaleno-2- (M+H+2
carbonil}-amino)- 2)
propidnico
”’Q/\ Acido 2-({1-[2-(3-bromo-:'gg’g
162 o o . fenil)-etdxi]-naftaleno-2- (M+,H+2
N/k\[m carbonil}-amino)-2- > Br
(:@)\ H metil-propidnico p:a dréo)
Acido  2-{[4-bromo-1-(14
OA/ko o metil-3-fenil-propoxi)- :’g:g
163 o naftaleno-2-carbonil]- (Br-’
{ ] j LA amino}-2-metil- ~
& propiénico padrao)
Acido  (S)-3-(4-fluoro-
fenil)-2-{[1-(2-fendxi-
164 etdxi)-naftaleno-2- 496,3
carbonil}-amino}-
propidénico

Os seguintes exemplos foram preparados em analogia ao e-

xemplo 12 por meio de uma sequéncia de um acoplamento Sonogashira de

uma aicina adequada com éster metilico de acido 2-[(1-Bromo-naftaleno-2-

carboniI)-amino]-2—metil-propi6nico e uma hidrdlise de éster subsequente:

NX(H

naftaleno-2-carbonil]-
amino}-propidnico

No. |Estrutura Nome ESI+ ou ESI-
o Acido  2-metil-2-{[1-(3-
165 ©/ i fendxi-prop-1-inil)- 388,13
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Acido  2-metil-2-{[1-(5-
fenil-pent-1-inil)-
naftaleno-2-carbonil]-
amino}-propidnico

400,18

Os seguintes exemplos foram preparados em analogia ao e-

xemplo 13 por meio de uma sequéncia de uma hidrogenagéo de uma alcina

adequada e uma hidrélise de éster subsequente:

No.

Estrutura Nome

ESI+ ou ESI-

167

Q Acido

2-metil-2-{[1-(3-
fenodxi-propil)-naftaleno-2-
2 carbonil]-amino}-propidnico

392,16

168

Acido 2-metil-2-{[1-(5-fenil4
pentil)-naftaleno-2-
° carbonil]-amino}-propidnico

404,15

Os seguintes enantiémeros foram obtidos apés separagao dos
racematos por HPLC preparativa utilizando um sistema Waters Alliance 2695

com colunas quirais e misturas solventes em uma taxa de fluxo de 1 ml/min

como fornecido na seguinte tabela.

L

L

+TFAa0,1 %

No. | Estrutura de racema- Condicdes de | No. de | Rt % ee
Exp. | to separagao enanti- [min]
Omero
169 0\/L Chiralcel OJ 1 7,6 >98
©/ l f N>§ro 250x 4,6 mm;
170 OO ° [ heptano/EtOH/ |5 10,9 >98
MeOH 15/1/1
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@/\)\ Chiralpak AD-H | 1 9,8 >98
¢ Ny, |250 x 46
OO ”><r( mm, heptano/Et

° | OH/ 2 12,0 |87

MeOH 15/1/1
+ TFAa0,1%

Chiralcel OD-H 1 8,1 >98

(j/\/L I Né%(o 25 0 x 4,6 mm;
OO ° | heptano/EtOH/ |2 9,4 94
MeOH 25/1/1

+TFAa0,1 %

©/°\/\ i Chiracel OJd |1 10,1 >908
N>§° 250 x 4,6 mm,
° heptano/EtOH/

2 13,1 93
MeOH 15/1/1
+ TFAa0,1%

Os seguintes exemplos foram preparados em analogia ao e-
xemplo 1 por meio de uma sequéncia de um acoplamento de um acido (orto-
yhidréxi-areno-carboxilico adequado com um éster de aminoacido corres-

5 pondente utilizando reagentes de acoplamento como por exemplo,
EDC/HOBT, DIC/HOBT, HATU, TBTU/DMAP, seguido por uma reagao de
alquilagao para ligar um agente de alquilagdo adequadamente substituido ao
grupo hidréxi aromatico e finalmente uma hidrélise basica do éster de ami-

nodacido para o aminoacido livre:

ESI+ ou
No. Estrutura Nome ESI-
F
Acido  2-({4-fluoro-1-[24
(3-fluoro-fenil)-etdxi]-
177 o O naftaleno-2-carbonil}- 414,18
N><[fOH amino)-2-metil-
OO "o propiénico
F
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Acido 2-{[4-fluoro-1-(4-
fenil-butdxi)-naftaleno-2-

amino)-2-metil-
propidnico

178 S carbonill-amino}-2-metil{*2425
OO uxg propiénico
O; F Acido 2-({4-fluoro-1-[2-
\ (2-fluoro-fendxi)-etoxil-
179 5o naftaleno-2-carbonil}- 430,18
\><r(OH amino)-2-metil-
OO NI propiénico
F
CI
Acido  2-({1-[2-(4-cloro-
fenil)-etdxil-4-fluoro-
180 ° 9 >§r naftaleno-2-carbonil}- 430,13
OH . :
OO N amino)-2-metil-
o propiénico
F
= Acido  2-({4-fluoro-1-[3-
j\ (2-fluoro-fenéxi)-
181 propéxi]-naftaleno-2- 444,20
? 1 ><_on carbonil}-amino)-2-
Nl metil-propidénico
F
R
o Acido  2-({4-fluoro-1-[3
KL (4-fluoro-fendxi)-
182 o © propdxi]-naftaleno-2- 444,17
N>§(°” carbonil}-amino)-2-
0 metil-propionico
L H i-propioni
F
$ Acido 2-({4-fluoro-1-[2-
(naftalen-2-iloxi)-etoxil-
183 naftaleno-2-carbonil}- 462,17
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O seguinte exemplo foi preparado em analogia ao exemplo 2 por
meio de uma sequéncia de um acoplamento de um acido (orto-)hidroxi-
areno-carboxilico adequado com um éster de aminoéacido correspondente
utilizando reagentes de acoplamento como por exemplo, EDC/HOBT,

5 DIC/HOBT, HATU, TBTU/DMAP, seguido por uma reacdo Mitsunobu de um
alcool adequadamente substituido com o grupo hidréxi aromatico e finalmen-
te uma hidrélise basica do éster de aminoacido para o aminoécido livre:

ESI+ ou

No. ([Estrutura Nome ESI-
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ESI+ ou

No. |Estrutura Nome ESI-

Acido 3-({1-[2-(4-

O\/\o o) ] fluoro-fendxi)-etdxil-
185 OH [naftaleno-2- 440,05
carbonil}-amino)-
O tetraidro-furan-3-
carboxilico

Preparagao de intermediarios:

Acido 4-fluoro-1-hidroxinaftaleno-2-carboxilico
OH O
[

. X
=
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com diclorometano. Heptano foi adicionado € a mistura filtrada diversas ve-
Zes, em seguida os filtrados combinados foram concentrados e apreendidos
em acetato de efila. Esta foi agitada com tiossulfato de sédio a 10% (100 mt).
A camada organica foi separada, lavada com agua e salmoura, secada so-
bre sulfato de sédio, filtrada e concentrada para produzir 27,3 g do éster de
formiato como um éleo viscoso, que foi dissolvido em MeOH (80 ml), tratado
com KOH (7,5 g) em uma solugdo de metanol (30 ml) durante 15 min a 5 °C
e foi em seguida deixado agitar em temperatura ambiente durante 3 h, antes
do solvente ser removido em vacuo. O leo resuitante foi tratado com 6 N de
HCI (40 ml) para obter um pH de 2-3. Agua (60 mi) foi adicionada e a fase
aquosa foi extraida 3x com acetato de etila (35 mi). Os extratos foram lava-
dos com &gua (2 x 20 ml) e concentrados para produzir 23,7 g de 4-fluoro-
naftalen-1-ol, que foi utilizado sem outra purificacao.
c¢) 4-Fluoro-1-metoxinaftaleno

21,7 g de 4-Fluoro-naftalen-1-ol foram dissolvidos em 250 mi de
acetona. 39,0 g de carbonato de potassio e 14,6 ml de sulfato de dimetila
foram adicionados em temperatura ambiente. A reagdo foi colocada sob ni-
trogénio e agitada durante 72 h. A mistura foi filtrada, o sélido lavado com
acetona, e o filtrado foi concentrado para um dleo viscoso, que foi apreendi-
do em acetato de etila. Este foi lavado com agua e com salmoura, secado
sobre sulfato de sédio, filtrado através de celita e concentrado. O 6leo resul-
tante foi destilado utilizando um aparelho Kugelrohr, produzindo 11,4 g de 4-
fluoro-1-metoxinaftaleno.
d) 4-Fluoro-1-metoxinaftaleno-2-carbaldeido

5,25 ml de éter metil diclorometilico foram dissolvidos em 40 ml
de diclorometano e resfriados para +5 °C. 6,75 ml de cloreto de estanho(iV)
foram adicionados puros durante 45 min a solugéo. Apds a adicdo, a mistura
foi agitada durante 45 min a 5 °C. 11,4 g de 4-fluoro-1-metoxinaftaleno em
30 ml de diclorometano foram adicionados durante 1 h. Em seguida o banho
de resfriamento foi removido, e a mistura foi agitada durante 2 h em tempe-
ratura ambiente. Foi em seguida vertida em gelo/agua. A camada de diclo-

rometano foi separada e a fase aquosa foi extraida com diclorometano. As
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camadas de diclorometano combinadas foram lavadas com agua, secadas
sobre sulfato de sédio, filtradas através de celite e concentradas em vacuo.
O residuo foi tratado com pentano para produzir 9,3 g de 4-fluoro-1-
metoxinaftaleno-2-carbaldeido como um sélido marrom.
e) Acido 4-fluoro-1-metoxinaftaleno-2-carboxilico

9,3 g de 4-fluoro-1-metoxinaftaleno-2-carbaldeido foram dissol-
vidos em 100 ml de acetonitrila. 2,1 g de monoidrato de diidrogenfosfato de
sodio em 10 ml de 4gua foram adicionados, seguidos pela adigao de 9,5 ml
de perdxido de hidrogénio (30%). 8,9 g de clorito de sddio, dissolvidos em 20
ml de agua foram adicionados gota a gota a0 mesmo tempo que mantendo
uma temperatura interna entre 5 °C e 15 °C. A reacgao foi em seguida deixa-
da voltar para a temperatura ambiente durante 2,5 h. O sélido precipitado foi
filtrado com sucgéo, e o sdlido foi lavado com agua, e secado em vacuo a
40 °C para produzir 9,4 g de acido 4-fluoro-1-metoxinaftaleno-2-carboxilico.
O filtrado foi tratado com 60 ml de solugdo de bissulfeto de sédio aquosa a
10 % resfriada. A camada aquosa foi extraida com acetato de etila. As ca-
madas organicas combinadas foram lavadas com agua e salmoura. A cama-
da orgéanica foi lavada com 0,2 N de NaOH duas vezes. As lavagens foram
acidificadas com 6 N de HCI para pH 3, depois do que cristalizagao ocorreu.
O produto de precipitagao foi filtrado, lavado com agua e secado em vacuo a
40 °C para produzir uma segunda batelada de 1,0 g de acido 4-fluoro-1-
metoxinaftaleno-2-carboxilico.
f) acido 4-Fluoro-1-hidroxinaftaleno-2-carboxilico

A 10,1 g de acido 4-fluoro-1-metoxinaftaleno-2-carboxilico, 55 ml
de HBr/HOAc foram adicionados e a mistura foi agitada e aquecida. Apés 30
min a 60 °C mais 7,5 ml de hBr/HOAc foram adicionados, e apés um adicio-
nal de 30 min a 80 °C a mistura foi resfriada para a temperatura ambiente e
deixada descansar durante a noite. A reacao foi em seguida vertida em ge-
lo/agua e o sélido precipitado foi filtrado e lavado com agua, seguido por 1%
de éter em heptano e em seguida por heptano. O sdlido foi secado em vacuo
a 40°C para produzir 7,7 g de acido 4-fluoro-1-hidroxinaftaleno-2-

carboxilico.
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C11H7FO3 (206,18), LCMS: (ESI*): 207,2 (MH™).

Acido 4-cloro-1-hidroxi-naftaleno-2-carboxilico
OH O

DO

Cl

A uma suspensdo de 30,0 g de acido 1-Hidréxi-naftaleno-2-
carboxilico em 600 ml de cloroférmio, uma mistura de 14,9 ml de cloreto de
sulfurila e 20 ml de cloroférmio foi adicionada gota a gota. Apds agitagao da
reagao durante 8 h em temperatura ambiente, o produto precipitado foi iso-
lado por filtragéo, lavado com diclorometano e recristalizado de isopropa-
nol/agua para produzir 25,1 g de &acido 4-cloro-1-hidréxi-naftaleno-2-
carboxilico como sélido ndo totalmente branco.

C11H7CIO3 (222,63, LCMS (ESI): 223,00 (MH+).

Acido 4-bromo-1-hidréxi-naftaleno-2-carboxilico
OH O

SO

Br

A uma solugao de 2,50 g de acido 1-hidréxi-2-naftdico em 50 ml
de cloroférmio, uma solugédo de 0,68 ml de bromo em 5 ml de cloroférmio foi
adicionada gota a gota. Apds 16 h a reacao foi concentrada para produzir
3,40 g de acido 4-bromo-1-hidréxi-naftaleno-2-carboxilico.

C11H7BrO3 (267,08, LCMS (ESI): 268,95 (MH).

Os seguintes intermediarios foram preparados em analogia a
preparagdo do Exemplo 1, etapa a) (Ester metilico de acido 2-[(4-Bromo-1-
hidroxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-2-metil-propidnico) do acido 1-Hidréxi-
naftaleno-2-carboxilico correspondente e os ésteres metilicos ou etilicos de
acido alfa-amino correspondentea:

Ester metilico de acido 4,4 4-trifluoro-2-[(1-hidréoxi-naftaleno-2-carbonil)-

amino]-butirico
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C16H14F3NO4 (341,29), LCMS (ESI): 342,35 (MH™).

Ester etilico de acido 2- -[(1-hidréxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-butirico

S

C17H1gNO4 (301,35), LCMS (ESI): 302,08 (MH).

Ester metilico de acido (S)-2-[(1-hidréxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-3-metil-

OH O
Cry vy
H
(0]

C17H19NO4 (301,35), LCMS (ESI): 302,21 (MH).

butirico

Ester metilico de acido (R)-2-[(1-hidréxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-3-metil-

butirico

C17H19NO4 (301,35), LCMS (ESI): 302,17 (MH+).

Ester etilico de 4&cido 2-etil-2-[(1-hidroxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-

I

C21H27NO4 (357,45), LCMS (ESI): 358,21 (MH™).

Ester etilico de acido 1-[(1-hidréxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-

hexanodico

ciclobutanocarboxilico
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OH O
“ o
H

(@)

C18H19NO4 (313,36), LCMS (ESI): 314,12 (MH+).

Ester etilico de 4cido 1-[(4-cloro-1-hidréxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-

OH O
O
N \/
H
O
Ci

C18H18CINO4 (347,80), LCMS (ESI): 348,05 (MH*).

Ester metilico de acido 2-{[4-fluoro-1-(hidréxi)naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-

OH O
o
H
O
F

C16H16FNO4 (305,31), LCMS: (ESI*): 306,11 (MH*).

Ester metilico de acido 2-[(4-fluoro-1-hidréxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-2-

ciclobutanocarboxilico

metil-propiénico

metil-butirico
OH O

SCars

C17H18FNO4 (319,34), LCMS: (ESI*): 320,12 (MH).

Ester metilico de acido 1-[(4-fluoro-1-hidréxi-naftaleno-2-carbonil)-amino}-

.g%

C1gH18FNO4 (331,35), LCMS: (ESI*): 332,1 (MH*).

Determinagéo de inibicdo de CXCR2: Ensaio de Fluorescéncia de Caicio

ciclopentanocarboxilico
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(FLIPR)

O ensaio é baseado na detecgéo de alteragdes de calcio intrace-
lulares detectadas pela tintura de quelagéo de célcio, seletiva, Fluo-4 (Mole-
cular Probes). Um grande aumento de intensidade de fluorescéncia é obser-
vado em associagéo de calcio com Fluo-4. A tintura é liberada no interior da
célula utilizando uma forma de acetoximetiléster de Fluo-4, onde a atividade
de esterase intracelular resulta nas especies carregadas sendo liberadas e
capturadas dentro do citoplasma da célula. Consequentemente, influxo de
célcio para esta bolsa citoplasmatica, por meio de liberagdo de lagos intrace-
lulares e a cascata de fosfolipase C pode ser detectado. Por co-expressao
do receptor CXCR2 e da proteina Go16 promiscua, ativacdo deste receptor
de quimiocina é dirigida nesta cascata de fosfolipase C resultando em mobi-
lizagao de calcio intracelular.

As células CHO-K1 estavelmente transfectadas com CXCR2
humano e a proteina Gy1g promiscua foram mantidas em uma fase log

de crescimento a 37°C e 5% de CO2 nos seguintes meios: Iscove's, FBS a

10%, 1X Penicilina-Estreptomicina, 400 Ug/mL de g418 e 350 Lg/mL de Ze-
ocina. Aproximadamente 24-48 horas antes do ensaio, 20.000-30.000 célu-
las/cavidade foram semeadas em uma plaCa de ensaio de base preta/clara
de 96 cavidades (Becton Dickinson) com um volume de cavidade de 180 (L.
Para carga de tintura o meio de cultura foi cuidadosamente removido e subs-
tituido por 100 pl/cavidade de solugéo de tintura (4 uM de Fluo-4 em 135 mM
de NaCl, 5 mM de KCI, 1 mM de sulfato de magnésio, 5 mM de glicose, 20
mM de hepes, 2,5 mM de probenecid; pH 7,4). As células foram incubadas
durante 1 h a 37°C, e em seguida lavadas 3 x com tamp3o. Apds lavagem,
90 pl de tampéo/cavidade foram deixados. Concentragbes crescentes de
composto foram adicionadas em 45 pl de tampao (4x concentrado) seguido
por 10 min de incubacdo a 37°C. Em seguida a quimiocina (10-100 nM) foi
aplicada em 45 pl de tampéao (4x concentrado) e a medida realizada durante
2 min. O valor de IC50 de um composto foi determinado por célculo de % de
inibicdo de resposta de calcio total & quimiocina.

Compostos desta invencéo exibem atividade no ensaio de fluo-
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rescéncia de célcio de CXCR2 (FLIPR) em uma faixa de cerca de 0,01 nM a
30000 nM. Alguns compostos da invengdo podem adicionalmente exibir ati-
vidade como moduladores de CXCR1 e CX3CRi.

Determinagao de inibicdo de CXCR2: Ensaio de Fluorescéncia
de Caélcio (FLIPR)
Inibigdo de CXCR2 para compostos exemplos selecionados:

Os compostos dos exemplos 1-8, 12-15, 17, 18, 20, 22-31, 33 -
40, 43 - 60, 63 - 65, 67-70, 72 -75, 77 - 89, 92 - 94, 97, 99, 100, 105, 1086,
110 -112, 116, 117, 119, 121 -123, 126, 130, 140, 165, 166, 168- 184 exibi-
ram no ensaio com quimiocina IL-8 um valor de IC50 de menos do que
10 uM.

Mais particular, os seguintes compostos tiveram as seguintes

atividades:
Exemplo No. IC50 [uM]
46 1,76
52 0,92
55 2,56
73 1,25
105 3,23
166 1,67




10

15

20

25

REIVINDICAGCOES

1. Composto da formula |

B
Y1
7~
:ﬁ >z R
~yq4 X N
H o
| HO
em que
X é -CR3=CR4-, -CR5=N-, -N=CR6-, -NR7- ou —S-;

R3, R4, R5 e R6
séo, independentemente um do outro, hidrogénio, F, Cl, Br, |, alquila tendo 1,
2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12
ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por a&tomos de fldor, ci-
cloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,
9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de flu-
or, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3,
4,5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser
substituidos por atomos de fltor, alcéxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de
carbono,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 4&tomos de hidrogé-
nio podem ser substituidos por atomos de fitor, cicloalcéxi tendo 3, 4, 5 ou 6
atomos de carbono, em que 1,2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10 ou 11 atomos de hi-
drogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalquilalcoxi tendo
4,5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono,emque 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12,
13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de
fluor, -S-alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,

56,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de flior, OH, CN, NO»2, NR27R28, C(O)R29, C(O)NR30R31,

S(0O)pR32, S(O)pNR33R34, arila, heteroatrila, arilalquila com alquila tendo 1,
2, 3 ou 4 atomos de carbono ou heteroarilalquila com alquila tendo 1, 2, 3 ou
4 atomos de carbono;

R27 € hidrogénio ou alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono;
R28 € hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono, arila,
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C(O)H, C(O)alquila com alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou
C(O)arila;
R29 é hidrogénio, OH, alquila com 1, 2, 3 ou 4 a&tomos de carbono,
alcoxi com 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou arila;

R30, R31, R33 e R34
séo, independentemente um do outro, hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4
atomos de carbono ou arila;
R32 é OH, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono, alcéxi com

1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou arila;

oep
sao, independentemente um do outro, 1 ou 2;

R7 € hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 4&tomos de carbono ou

C(O)R35;

R35 € hidrogénio, alquila com 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou ari-

la;

Y1,Y2,Y3eY4

sao, independentemente um do outro, -CR8- ou nitrogénio, com a condigao
de que pelo menos dois de Y1, Y2, Y3 e Y4 sejam definidos como —CR8-;

R8 € hidrogénio, F, CI, Br, |, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos
de carbono, em que 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hi-
drogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4,
5 ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10 ou 11 atomos
de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fldor, cicloalquilaiquila
tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de fluor, alcéxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substitu-
idos por atomos de fluor, cicloalcoxi tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,
emque 1,2, 3, 4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser
substituidos por atomos de fluor, cicloalquilalcéxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 ato-
mos de carbono, em que 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 a&-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, -S-alquila
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tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos
de fluor, OH, CN, NO», NR36R37, C(O)R38, C(O)NR39R40, S(O)qR41,

S(O)NR42R43, arila, heteroarila, arilalquila com alquila tendo 1, 2, 3 ou 4

atomos de carbono ou heteroarilalquila com alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 &tomos

de carbono;

R36 € hidrogénio ou alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono;
R37 é hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono, arila,
C(O)H, C(O)alquila com alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou
C(O)arila;

R38 € hidrogénio, OH, alquila com 1,2,3 ou 4 atomos de carbono,

alcoxi com 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou arila;
R39, R40, R42 e R43
séo, independentemente um do outro, hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4
atomos de carbono ou arila;
R41 é OH, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 a&tomos de carbono, alcéxi com

1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou arila;

qer
sao, independentemente um do outro, 1 ou 2;
Z é -C(0O)-, -S(0)- ou -S(0)o-;
A e cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, hetero-

ciclila tendo 5, 6, 7 ou 8 atomos, fenila ou heteroarila tendo 5 ou 6 atomos;
em que a referida cicloalquila, heterociclila, fenila ou heteroarila pode ser
condensada a um radical cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6 ,7 ou 8 atomos, um ra-
dical heterociclila tendo 5, 6, 7 ou 8 atomos, um radical fenila ou um radical
heteroarila tendo 5 ou 6 atomos,

e em que a referida cicloalquila, heterociclila, fenila ou heteroarila e o radical
cicloalquila, radical heterociclila, radical fenila ou radical heteroarila opcio-
naimente condensado sdo nao-substituidos ou substituidos por 1, 2, 3, 4 ou
5 radicais selecionados do grupo consistindo em F, ClI, Br, I, OH, CN, NO,,
SFs, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
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atomos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de fluor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbo-
no,emaque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidro-
génio podem ser substituidos por atomos de fluor, alcéxi tendo 1, 2, 3, 4, 5
ou 6 atomos de carbono,emque 1,2, 3,4,5,6, 7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 a-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalcéxi
tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, emque 1,2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10 ou
11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, ciclo-
alquilalcoxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substitui-
dos por atomos de fldor ou -S-alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de car-
bono,emque 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fluor;

B € um ligante linear consistindo em 3, 4 ou 5 a&tomos de carbono,
em que 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substituidos por um membro
de um heteroatomo contendo grupo consistindo em O, NR19 ou S(O)y e cujo
ligante pode conter 0, 1 ou 2 ligagdes duplas ou triplas entre atomos de car-
bono dentro do ligante, com a condi¢ao de que 2 dos referidos heteroatomos
contendo grupos sejam separados por pelo menos 2 atomos de carbono, de
que o heteroatomo contendo grupos ndo seja adjacente a uma ligagao dupla
ou tripla dentro do ligante ou a uma ligagao dupla ndo aromatica, que pode
ser parte de A, de que ligagées duplas ou triplas ndo sejam acumuladas, e
de que, se A for conectado ao ligante por meio de um atomo de nitrogénio
sendo parte de A, o atomo do ligante que é conectado a A seja um atomo de
carbono;

e em que atomos de carbono saturados do ligante, que nao sao adjacentes
aos grupos contendo heteroatomo, que nao sao adjacentes as ligagdoes du-
plas ou triplas dentro do ligante ou que nao sao adjacentes a um heteroato-
mo, que pode ser parte de A, podem, independentemente um do outro, ser
substituidos por hidrogénio, F, OH, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 a&tomos de
carbono,emque 1,2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogé-
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nio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou
6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ou 11 atomos de
hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalquilalquila ten-
do 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, emque 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos
de fluor, alcoxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,
5 6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de fluor; cicloalcdxi tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em
que 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substi-
tuidos por atomos de fluor ou cicloalquilaicéxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos
de carbono,emque 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos
de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fltor;

e em que atomos de carbono saturados do ligante, que sdo adjacentes aos
grupos contendo heteroatomo, que sado adjacentes as ligagdes duplas ou
triplas no ligante, ou que sao adjacentes a um heteroatomo, que pode ser
parte de A, ou atomos de carbono sendo parte de uma ligagao dupla, po-
dem, independentemente um do outro, ser substituidos por hidrogénio, F,
alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2,
3,4,5,6,7, 8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fluor ou cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 a&tomos de carbono,
emque 1,2, 34,5/6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fluor;

R19 € hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,
emque 1,2 34,5/6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem
ser substituidos por atomos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos
de carbono, em que 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fldor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7
ou 8 atomos de carbono, emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11,12, 13, 14 ou
15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor,
C(O)R44 ou C(O)NR45R46 ou ;
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R44, R45 e R46
séo, independentemente um do outro, hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4
atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7 atomos de hidrogénio po-
dem ser substituidos por a&tomos de flor ou cicloalquila tendo 3 ou 4 atomos
de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 4&tomos de hidrogénio podem ser subs-
tituidos por atomos de flior;

y é0,1o0u2;
R1 é alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono;

que podem ser nao-substituidos ou substituidos por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais
selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, |, -Om-(CH2)n-R26;

m é0ouft;
n €0,1,20u3;
R26 é hidrogénio, fenila, heteroarila tendo 5 ou 6 atomos, cicloalquila

tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono ou heterociclila tendo 3, 4 5, 6, 7 ou 8
atomos, em que a fenila, heteroarila, cicloalquila ou heterociclila é nao-
substituida ou substituida por 1, 2 ou 3 radicais selecionados de F, Cl, Br ou
I;
e
R2 é alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, fenila, hete-
roarila tendo 5 ou 6 atomos, cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de
carbono ou heterociclila tendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos; ou cicloalquila tendo
ou atomos de carbono
em que alquila é nao-substituida ou substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais
selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, -Omp-(CH2)-R26;

m élout;

néo,1,20u3;
R26 € hidrogénio, fenila, heteroarila tendo 5 ou 6 atomos, cicloalquila
tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono ou heterociclila tendo 3, 4 5, 6, 7 ou 8
atomos, em que a fenila, heteroarila, cicloalquila ou heterociclila é nao-
substituida ou substituida por 1, 2 ou 3 radicais selecionados de F, Cl, Br ou
I;
e em que fenila, heteroarila tendo 5 ou 6 atomos, cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6,
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7 ou 8 atomos de carbono ou heterociclila tendo 3, 4 5, 6, 7 ou 8 atomos sio
n&ao-substituidos ou substituidos por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais selecionados do
grupo consistindo em F, CI, Br, I, OH, CN, NO,, SCF3, SF5_alquila tendo 1, 2,
3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou
13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fldor, ciclo-
alquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1,2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9,
10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor,
cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 &tomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,
56,7,8,9 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substi-
tuidos por atomos de fluor, ou alcéxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de car-
bono,emque 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fltor, cicloalcéxi tendo 3, 4, 5 ou 6
atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10 ou 11 atomos de hi-
drogénio podem ser substituidos por atomos de flior ou cicloalquilalcoxi ten-
do 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10, 11,
12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos
de fluor;

ou

R1 e R2

formam, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao ligados, um
anel de carbono de 3, 4, 5 ou 6 membros, em que um atomo de carbono,
que nao é adjacente ao atomo de carbono, ao qual R1 e R2 sio ligados, po-
dem ser substituidos por -O- , -NR57- ou -S(O)\y- , € em que o anel formado
pode ser saturado ou parcialmente insaturado, e em que o anel formado po-
de opcionalmente ser condensado a fenila, heteroarila tendo 5 ou 6 atomos,
cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6,7 ou 8 atomos de carbono ou heterociclila tendo
3, 4, 5,6, 7ou 8 atomos;

em que o anel formado e o radical fenila, heteroarila, cicloaiquila ou hetero-
ciclila opcionalmente condensado podem ser nao-substituidos ou substitui-
dos por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais selecionados do grupo consistindo em F, Cl,
Br, I, CN, NO,, SCF3, SFs ou alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono;
R57 € hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou
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C(O)R58;
R58 é hidrogénio, alquila com 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou feni-
la;
wéo, 1ou2;
e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou um pré-farmaco deste.
2. Composto da férmula | de acordo com a reivindicagdo 1, em
que
X €& -CR3=CR4-, -CR5=N-, -N=CR6-, -NR7- ou -S-;
R3, R4, R5 e R6, sédo independentemente um do outro,
hidrogénio, F, CI, Br, |, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou alcé-
xi tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono, e R7 é hidrogénio ou alquila tendo
1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono;
e
Y1,Y2,Y3eY4
sao, independentemente um do outro, -CR8- ou nitrogénio, com a condigdo
de que pelo menos dois de Y1, Y2, Y3 e Y4 sejam definidos como —CR8-;
R8 ¢ hidrogénio, F, Cl, Br, | ou alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 &tomos de carbono.
3. Composto da férmula | de acordo com a reivindica¢do 1 ou 2,
em que
X é -CR3=CR4-, -CR5=N-, -N=CR6-, -NH- ou -S-,
R3, R4, R5 e R6, sao independentemente um do outro,
hidrogénio, F, Cl ou Br;
e
Y1,Y2,Y3e Y4
sao, independentemente um do outro, -CR8- ou nitrogénio, com a condi¢do
de que pelo menos trés de Y1, Y2, Y3 e Y4 sejam definidos como —CR8-,
R8 é hidrogénio, F ou Cl.
4. Composto da férmula | de acordo com a reivindicagédo 1, em
que
X € -CR3=CR4- ou -S-;
R3 e R4
sao, independentemente um do outro, hidrogénio, F, Cl, Br, |, alquila tendo 1,
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2, 3, 4, 5 ou 6 4tomos de carbono, emque 1, 2, 3, 4, 5,6, 7,8, 9, 10, 11, 12
ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, ci-
cloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 4&tomos de carbono, emque 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fla-
or, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 &tomos de carbono, em que 1, 2, 3,
4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser
substituidos por atomos de fldor, alcédxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de
carbono,emque 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogé-
nio podem ser substituidos por atomos de fldor, cicloalcoxi tendo 3, 4, 5 ou 6
atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10 ou 11 atomos de hi-
drogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalquilalcoxi tendo
4,5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12,
13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de
fluor, -S-alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de flaor, OH, CN ou NO3.

e

Y1,Y2,Y3eY4

sao, independentemente um do outro, -CR8-,

R8 é hidrogénio, F, Cl, Br, |, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 a&tomos de carbo-
no,emaque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6
atomos de carbono, em que 1,2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10 ou 11 atomos de hi-
drogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalquilalquila tendo
4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12,
13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de
flaor, alcédxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fluor, cicloalcoxi tendo 3, 4, 5 ou 6 4tomos de carbono, em que 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de fluor, cicloalquilalcéxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbo-
no,emque 1,2 3,4,56,7,8,9, 10, 11,12, 13, 14 ou 15 atomos de hidro-
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génio podem ser substituidos por atomos de fluor, -S-alquila tendo 1, 2, 3, 4,
5 ou 6 atomos de carbono,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13
atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, OH, CN
ou NOo.

5. Composto da férmula | de acordo com a reivindicagdo 1 ou 4,

em que
X é-CR3=CR4-ou -S-;
R3 e R4

séo, independentemente um do outro, hidrogénio, F, Cl, Br, |, alquila tendo 1,
2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12
ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, ci-
cloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de flu-
or ou alcoxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fldor;
e
Y1,Y2,Y3e Y4
s&o, independentemente um do outro, -CR8-,
R8 ¢é hidrogénio, F, Cl, Br, |, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de car-
bono, em que 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fllor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6
atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ou 11 atomos de hi-
drogénio podem ser substituidos por atomos de fldor ou alcéxi tendo 1, 2, 3,
4, 5 ou 6 atomos de carbono,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10,11, 120u 13
atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor.

6. Composto da férmula | de acordo com quaisquer das reivindi-
cagbes 1 a 5, em que
X é -CR3=CR4- ou -S-,
R3 e R4 séo, independentemente um do outro, hidrogénio, F, Cl ou Br
e
Y1, Y2, Y3 e Y4 sao, independentemente um do outro, -CR8-,




10

15

20

25

30

11

R8 ¢ hidrogénio, F ou CI.

7. Composto da férmula | de acordo com quaisquer das reivindi-
cacgOes 1 a 6, em que
A é cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, hetero-
ciclila tendo 5, 6, 7 ou 8 atomos, fenila ou heteroarila tendo 5 ou 6 atomos;
em que a referida fenila pode ser condensada a um radical cicloalquila tendo
3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos, um radical heterociclila tendo 5, 6, 7 ou 8 atomos,
um radical fenila ou um radical heteroarila tendo 5 ou 6 atomos;
€ em que a referida cicloalquila, heterociclila, fenila ou heteroarila e o radical
cicloalquila, radical heterociclila, radical fenila ou radical heteroarila opcio-

nalmente condensado sdo nio-substituidos ou substituidos por 1, 2, 3, 4 ou
5 radicais selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, OH, CN, NOo,

SFs, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 4tomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,

6,7,8,9,10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de flvor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 dtomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de fluor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbo-
no,emaque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidro-
génio podem ser substituidos por atomos de fidor, alcéxi tendo 1,2,3,4,5
ou 6 atomos de carbono, em que 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 &-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fldor, cicloalcdxi
tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,8,9, 10 ou
11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, ciclo-
alquilalcéxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9,10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substitui-
dos por atomos de fltor, -S-alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 4tomos de carbo-
no, emaque 1, 2, 3,4,5,6, 7,8, 9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fltior.

8. Composto da férmula | de acordo com quaisquer das reivindi-
cagbes 1 a7, em que
A é cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, hetero-
ciclila tendo 5, 6, 7 ou 8 atomos, fenila ou heteroarila tendo 5 ou 6 atomos;
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em que a referida fenila pode ser condensada para formar uma naftila ou
uma indanila,
em que a referida cicloalquila, heterociclila, fenila, heteroarila ou a naftila ou
indanila opcionalmente formada é ndo-substituida ou substituida por 1, 2, 3,
4 ou 5 radicais selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, OH, CN,
NOo, SFg, SCF3, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser
substituidos por atomos de fluor ou alcdxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 a&tomos de
carbono, emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 4tomos de hidrogé-
nio podem ser substituidos por atomos de fluor.

9. Composto da formula | de acordo com quaisquer das reivindi-
cagdes 1 a 8, em que
A é cicloexila, piperidila, fenila, naftila, indanila, tienila, piridinila ou
imidazolila;
em que o radical fenila é ndo-substituido ou substituido por 1, 2 ou 3 radicais
selecionados do grupo consistindo em F, CI, Br, metéxi, alquila tendo 1, 2 ou
3 atomos de carbono em que 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7 4&tomos de hidrogénio po-
dem ser substituidos por atomos de fluor;
em que piridinila é ndo-substituida ou substituida por Cl.

10. Composto da férmula | de acordo com quaisquer das reivin-
dicagbes 1 a 9, em que
A é cicloexila, fenila, naftila, indanila ou tienila;
em que o radical fenila € ndo-substituido ou substituido por 1, 2 ou 3 radicais
selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, metdxi, metila, etila, propila,
iso-propila ou trifluorometila.

11. Composto da férmula | de acordo com quaisquer das reivin-
dicagdes 1 a 10, em que
B é -C(R11R12)-C(R13R14)-0O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-, -C(R13R14)-C=C-,
-C(R13R14)-C(R17)=C(R18)-, -C(R11R12)-C(R13R14)-NR19-,
-C(R11R12)-C(R13R14)-5(0)y-, -O-C(R13R14)-C(R15R16), -

C=C-C(R13R14)-, -C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-,
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-C(R13R14)-0-C(R13R14)-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-NR19-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R15R16)-,

5 -O-C(R13R14)-C(R13R14)-O-,
-O-C(R13R14)-C(R13R14)-NR19-,
-O-C(R13R14)-C(R15R16)-C(R15R16)-,
-C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-O-,

-C=C-C(R13R14)-0-, -C(R11R12)-C(R13R14)-C(R17)=C(R18)-,

10 -G(R11R12)-C(R13R14)-C=C-. -O-C(R13R14)-C=C-.

T ‘Pi?‘,’;h—_".'—:

1

i
',i“' L"—
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A seja um atomo de carbono;

R11 e R12

sao, independentemente um do outro, hidrogénio, F, OH, alquila tendo 1, 2,
3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou
13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fitor, ciclo-
alquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9,
10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor,
cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,
56,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substi-
tuidos por atomos de fltor, alcéxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,
emquel,2,34,5/6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem
ser substituidos por atomos de fluor, cicloalcéxi tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de
carbono, emque 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio po-
dem ser substituidos por atomos de fluor ou cicloalquilalcéxi tendo 4, 5, 6, 7
ou 8 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11,12, 13, 14 ou
15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fldor;

com a condigéo de que, se B for ligado a um atomo de nitrogénio sendo par-
te de A, R11 ou R12 sejam, independentemente um do outro, hidrogénio, F,
alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fluor ou cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 &tomos de carbono,
emquel, 2 34,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fluor;

R13, R14, R17 e R18

sao, independentemente um do outro, hidrogénio, F, alquila tendo 1, 2, 3, 4,
5 ou 6 4tomos de carbono, emque 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8,9,10, 11, 12 ou 13
atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalqui-
la tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,5,6,7,8,9, 10
ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por &tomos de fluor ou
cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,
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5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substi-
tuidos por atomos de fldor;

R15 e R16

séo, independentemente um do outro, hidrogénio, F,

OH, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fldor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1,
2,3,4,5,6,7, 8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de fltor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbo-
no,emaque1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidro-
génio podem ser substituidos por atomos de fluor, alcoxi tendo 1, 2, 3, 4, 5
ou 6 atomos de carbono, emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 a-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de flaor ou cicloal-
coxi tendo 3, 4, 5 ou 6 a&tomos de carbono,emque 1,2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10
ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, ci-
cloalquilalcéxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9 10,11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substitu-
idos por atomos de fluor;

R19 é hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que
1,2, 3 4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser
substituidos por atomos de fltor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de
carbono, em que 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio po-
dem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou
8 atomos de carbono,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 0u 15
atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de flior, C(O)R44
ou C(O)NR45R46;

R44, R45 e R46 sao, independentemente um do outro, hidrogénio, alquila
tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7 atomos de
hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fltor ou cicloalquila tendo
3 ou 4 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fluor;

y é€0,10u?2.




12. Composto da férmula | de acordo com quaisquer das reivin-
dicagbes 1 a 11, em que
Bé -C(R11R12)-C(R13R14)-O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,

5 -C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-NR19-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R15R16)-,
-O-C(R13R14)-C(R13R14)-0-, -O-C(R13R14)-C(R13R14)-NR19-,
-O-C(R13R14)-C(R15R16)-C(R15R16)-, -C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-0O-,
-C=C-C(R13R14)-0O-, -C(R11R12)-C(R13R14)-C(R17)=C(R18)-,

10 -C(R11R12)-C(R13R14)-C=C-, -O-C(R13R14)-C=C-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R15R16)-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
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por atomos de fluor;

com a condigao de que, se B for ligado a um atomo de nitrogénio sendo par-
te de A, R11 ou R12 sejam, independentemente um do outro, hidrogénio, F,
alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de fldor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 d&tomos de carbono, em que 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fldor ou cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono,
emquel, 2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fluor;

R13, R14, R17 e R18

séo, independentemente um do outro, hidrogénio, F, alquila tendo 1, 2, 3, 4,
5 ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13
atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fltor, cicloalqui-
la tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10
ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fltor ou
cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substi-
tuidos por atomos de fldor;

R15 e R16 sé&o, independentemente um do outro, hidrogénio, F,

OH, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 &tomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de fluor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbo-
no,emque 1,2 3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidro-
génio podem ser substituidos por &tomos de fluor, alcéxi tendo 1, 2, 3, 4, 5
ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 a-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor ou cicloal-
coxi tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10
ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, ci-
cloalquilalcoxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,
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6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substitu-
idos por atomos de fltor;

R19 € H ou alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbo-
no.

13. Composto da férmula | de acordo com quaisquer das reivin-
dicagdes 1 a 12, em que
B é -C(R11R12)-C(R13R14)-O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-, -O-C(R13R14)-C(R13R14)-0O-,
-C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-O-, -C=C-C(R13R14)-O-,
-C(R11R12)-C(R13R14)-C=C-, -O-C(R13R14)-C=C-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
-O-C(R13R14)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-C=C- ou
-C(R13R14)-O-C(R13R14)-C(R13R14)-O-,
com a condi¢do de que, se A for conectado ao ligante por meio de um atomo
de nitrogénio sendo parte de A, o atomo do ligante que é conectado a A seja
um atomo de carbono;
R11 e R12 séo, independentemente um do outro, hidrogénio, F, OH, alquila
tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9,
10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos
de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10 ou 11 d&tomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de fluor, cicloalquilaiquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em
que 1, 2, 3, 4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fluor, alcéxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6
atomos de carbono,emque 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12 ou 13 4tomos
de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fltor, cicloalcéxi tendo
3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,em que 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 a-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor ou cicloal-
quilalcoxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos

por atomos de fluor;
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com a condigao de que, se B for ligado a um atomo de nitrogénio sendo par-
te de A, R11 ou R12 sejam, independentemente um do outro, hidrogénio, F,
alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 a&tomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de fldor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fluor ou cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 a&tomos de carbono,
emquel,2345,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14 ou 15 d&tomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fluor;

R13, R14 R17 e R18 sao, independentemente um do outro, hidrogénio, F,
alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 &tomos de carbono, em que 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fluor ou cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono,
emquel,2,3,45,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fitor;

R15 e R16 s&o, independentemente um do outro, hidrogénio, F,

OH, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9,10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1,
2,3,4,5 6,7, 8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de fluor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbo-
no,emque i, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidro-
génio podem ser substituidos por atomos de fldor, alcoxi tendo 1, 2, 3, 4, 5
ou 6 atomos de carbono,emque 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 a&-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de flior ou cicloal-
coxi tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10
ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de flior, ci-
cloalquilalcoxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substitu-

idos por atomos de fidor;
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14. Composto da férmula | de acordo com quaisquer das reivin-
dicagbOes 11 a 13, em que
R11- R18 séo, independentemente um do outro, hidrogénio, F ou alquila
tendo 1, 2, 3, 4 atomos de carbono.

15. Composto da férmula | de acordo com quaisquer das reivin-
dicagbes 1 a 14, em que
R19 € hidrogénio ou metila;

16. Composto da férmula | de acordo com quaisquer das reivin-
dicagoes 1 a 15, em que
y é€0.

17. Composto da férmula | de acordo com quaisquer das reivin-
dicagdes 1 a 16, em que
R1 é alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono

que podem ser nao-substituidos ou substituidos por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais
selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, |, -Oq-(CH2)n-R26;

m é0ouf;
n €0,1,20u3;
R26 € hidrogénio ou fenila, heteroarila tendo 5 ou 6 atomos, cicloal-

quila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono ou heterociclila tendo 3, 4 5, 6, 7
ou 8 atomos,

e

R2 é alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono ou fenila,

em que alquila é nao-substituida ou substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais
selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, -Oy-(CH2)-R26;

m é0oulf;
n €0,1,20u3;
R26 é hidrogénio, fenila, heteroarila tendo 5 ou 6 atomos, cicloalquila

tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono ou heterociclila tendo 3, 4 5, 6, 7 ou 8
atomos, em que a fenila, heteroarila, cicloalquila ou heterociclila é néo-
substituida ou substituida por 1, 2 ou 3 radicais selecionados de F, Cl, Br ou
I;

e em que fenila é nao-substituida ou substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais
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selecionados do grupo consistindo em F, ClI, Br, I, OH, CN, NO,, SCF3, SFs,
alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 a&tomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de fluor,

ou

R1 e R2 formam, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles séo liga-
dos, um anel de carbono saturado ou parcialmente saturado de 3, 4, 5 ou 6
membros, que pode ser condensado a fenila;

em que o anel formado e a fenila opcionalmente condensada podem ser
nao-substituidos ou substituidos por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais selecionados do
grupo consistindo em F, CI, Br, I, CN, NO,, SCF3, SFs ou alquila tendo 1, 2, 3
ou 4 atomos de carbono;

ou

R1 e R2 formam, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao liga-
dos, um anel de carbono saturado ou parcialmente saturado de 4, 5 ou 6
membros, em que um atomo de carbono, que nao é adjacente ao atomo de
carbono ao qual R1 e R2 sao ligados, € substituido por -O-, -NR57- ou
-S(O)w- , € em que o anel formado pode opcionalmente ser condensado a
fenila;

em que o anel formado e a fenila opcionalmente condensada podem ser
nao-substituidos ou substituidos por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais selecionados do
grupo consistindo em F, CI, Br, |, CN, NO,, SCF3, SFs ou alquila tendo 1, 2, 3

ou 4 atomos de carbono;

R57 € hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou
C(O)R58;
R58 € hidrogénio, alquila com 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou feni-
la;

wéo, 1ou2.

18. Composto da formula | de acordo com quaisquer das reivin-
dicagdes 1 a 17, em que
R1 é alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 a&tomos de carbono

e
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R2 € alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 4&tomos de carbono ou fenila,

em que alquila € nao-substituida ou substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais
selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, |, -Omy-(CH2)n-R26;

m éOouft;
n €0,1,20u3;
R26 € hidrogénio, fenila, heteroarila tendo 5 ou 6 atomos, cicloalquila

tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono ou heterociclila tendo 3, 4 5, 6, 7 ou 8
atomos, em que a fenila, heteroarila, cicloalquila ou heterociclila é nao-
substituida ou substituida por 1, 2 ou 3 radicais selecionados de F, Cl, Br ou
I;
ou
R1 e R2 formam, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sdo liga-
dos, um anel de carbono saturado ou parcialmente saturado de 3, 4, 5 ou 6
membros, que pode ser condensado a fenila;
ou
R1 e R2 formam, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao liga-
dos, um anel de carbono saturado ou parcialmente saturado de 4, 5 ou 6
membros, em que um atomo de carbono que nao é adjacente ao atomo de
carbono ao qual R1 e R2 séo ligados, é substituido por -O-, -NH-ou -S - .

19. Composto da férmula | de acordo com quaisquer das

reivindicagbes 1 a 18, em que

R1 ¢ alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 4tomos de carbono e
R2 € alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono, fenila ou benzila;
ou

R1 e R2 formam, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sio liga-
dos, um anel de ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, cicloexano, ciclo-
penteno ou indeno;

ou

R1 e R2 formam, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles s3o liga-
dos, um anel de tetraidro-tiofeno, um tetraidro-tiopirano ou um tetraidro-

furano.
20. Composto da férmula | de acordo com quaisquer das reivin-
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dicagbes 1 a 19, em que
R1 € metila ou etila;
e
R2 € metila ou etila;
ou
R1 e R2 formam, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao liga-
dos, um anel de ciclobutano ou ciclopentano.

21. Composto da férmula | de acordo com quaisquer das reivin-
dicagbes 1 a 20, em que
z € -S(0)2 ou -C(0)-.

22. Composto da férmula | de acordo com quaisquer das reivin-
dicagbes 1 a 21, em que
4 é -C(0)-.

23. Composto de férmula | de acordo com quaisquer das reivin-
dicagbes 1 a 22, em que
X € -CR3=CR4- ou -S-; em que R3 e R4 sao, independentemente
um do outro, hidrogénio, F, Cl ou Br;
Y1,Y2,Y3e Y4
séo, independentemente um do outro, -CR8-, em que R8 é hidrogénio, F ou
Cl;
4 e -C(0)-;
A € cicloexila, fenila, naftila, indanila ou tienila;
em que o radical fenila € nao-substituido ou substituido por 1, 2 ou 3 radicais
selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, metdxi, metila, etila, propila,
iso-propila ou trifluorometila;
B é -C(R11R12)-C(R13R14)-0O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-, -O-C(R13R14)-C(R13R14)-O-,
-C(R17)=C(R18)-C(R13R14)-0-, -C=C-C(R13R14)-0O-,
-C(R11R12)-C(R13R14)-C=C-, -O-C(R13R14)-C=C-,
30 -C(R11R12)-C(R15R16)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
-O-C(R13R14)-C(R15R16)-C(R13R14)-O-,
-C(R11R12)-C(R15R16)-C(R13R14)-C=C- ou
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-C(R13R14)-0O-C(R13R14)-C(R13R14)-O-;
R11- R18 sao, independentemente um do outro, hidrogénio ou

metila,;

R1 € metila ou etila; e
R2 € metila ou etila;
ou

R1 e R2

formam, juntamente com o atomo de carbono ao qual eles séo ligados, um
anel de ciclobutano ou ciclopentano;
e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou pro-farmaco deste.

24. Composto da férmula | de acordo com a reivindicagao 1 se-
lecionado do grupo de:
Acido 2-{[1 -(2-Fenoxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-propil-pentandico,
Acido 2-Etil-2-({1-[2-(4-fluoro-fenil)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-hexa-
nadico,
Acido 2-Etil-2-[(1 -fenetildxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-hexandico,
Acido 1-{[1 -(3-Cicloexil-propdxi)-naftaleno-2-carbonill-amino}-ciclobutanocar-
boxilico,
Acido 2-Metil-2-({1-[2-(naftalen-2-il6xi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
propidnico,
Acido 2-({1 -[2-(2,3-Dicloro-fendxi)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,
Acido 2-Metil-2-({1 -[2-(4-trifluorometil-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-ami-
no)-propidnico,
Acido 2-Metil-2-{[1-((E)-3-fenil-aliloxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propio-
nico,
Acido 2-Metil-2-{[1 -(3-fendxi-propil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico,
Acido 2-({1-[2-(4-Metodxi-fenodxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,
Acido 2-({1-[2-(2,4-Dicloro-fendxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,
Acido 2-Metil-2-{[1-(2-fendxi-etilamino)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propio-
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Metil-2-[1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-sulfonilamino]-propidnico,

Acido 2-{[1-(3-Cicloexil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-propio-

nico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(3-piridin-2-il-propéxi)-naftaleno-2-carbonif]-amino}-propi-

onico,

Acido 1-{[1-(1-Metil-3-fenil-propéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-cicloexano-

carboxilico,
Acido 3-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etdxil]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-tetraidro-

tiofeno-3-carboxilico,
Acido 4-({1-[2-(4-Fluoro-fenoxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-tetraidro-

tiopiran-4-carboxilico,

Acido
butirico,
Acido 1
boxilico,
Acido
noico,
Acido

butirico,

Acido 1-

2-({1 -[2-(4-FIuoro-fenéxi)-etéxi]-naftaleno-z-carbonil}-amino)-z-fenil-
-{[1-(2-Fendxi-etoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclopent-3-enocar-
2,4-Dimetil-2-{[1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonill-amino}-penta-
2-{[4-Fluoro-1-(2-fendxi-etoxi)-naftaleno-2-carbonill-amino}-2-metil-

{[1-(2-Fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-indan-1-carboxilico,

Acido 1-{[1-(2-Cicloexil-etdxi)-4-fluoro-naftaleno-2-carbonil}-amino}-ciclopen-

tanocarboxilico,

Acido

1-({4-Fluoro-1-[2-(4-fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-

ciclopentanocarboxilico,

Acido

1-{[4-Fluoro-1-(3-fendxi-propoxi)-naftaleno-2-carbonil}-amino}-

ciclopentanocarboxilico,

Acido 1

-{[4-Fluoro-1-(2-fenoxi-etoxi)-naftaleno-2-carbonil}-amino}-ciclopenta-

nocarboxilico,
Acido 1-[(4-Fluoro-1-fenetiloxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-ciclopentanocar-

boxilico,
Acido

1-{[4-Fluoro-1-(3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil}-amino}-ciclo-
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pentanocarboxilico,

Acido 2-({1-[2-(4-Fluoro-fenéxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-3-
fenil-propidnico,

Acido 2-{[1-(2-Cicloexil-etoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-etil-hexandico,
Acido 2-{[1-(3-Cicloexil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-etil-hexanoi-
co,

Acido 2-Etil-2-{[1-(3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil}-amino}-hexandico,
Acido 2-({1-[2-(4-Cloro-fendxi)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-etil-
hexandico,

Acido 2-Etil-2-{[1 -(2-fendxi-etoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-hexandico,
Acido 2-Etil-2-({1-[2-(4-fluoro-fendxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
hexandico,

Acido 1-({4-Cloro-1-[2-(4-fluoro-fenil)-etoxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
ciclobutanocarboxilico,

Acido 1-{[4-Cloro-1-(2-cicloexil-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
ciclobutanocarboxilico,

Acido 1-[(4-Cloro-1-fenetildxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-ciclobutanocar-
boxilico,

Acido  1-{[4-Cloro-1 -(8-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclobuta-
nocarboxilico,

Acido 1-{[4-Cloro-1 -(2-fendxi-etoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclobutano-
carboxilico,

Acido  1-({4-Cloro-1 -[2-(4-fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
ciclobutanocarboxilico,

Acido  1-({1 -[2-(4-Fluoro-fenil)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-ciclobuta-
nocarboxilico,

Acido 1-{[1 -(2-Cicloexil-etdxi)-naftaleno-2-carbonill-amino}-ciclobutanocarbo-
xilico,

Acido 1-({1 -[2-(4-Cloro-fenil)-etoxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-ciclobutano-
carboxilico,

Acido 1-[(1 -Fenetiloxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-ciclobutanocarboxilico,
Acido 1-{[1-(3-Fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclobutano-
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carboxilico,

Acido 1-({1 -[2-(4-Cloro-fenéxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-ciclobuta-
nocarboxilico,

Acido 1-{[1 -(2-Fenoxi-etoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclobutano-carbo-
xilico,

Acido 1 -({1-[2-(4-Fluoro-fenéxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-ciclobuta-
nocarboxilico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1-(2-tiofen-2-il-etéxi)-naftaleno-2-carbonil}-amino}-2-metil-
propibnico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1 -(1-metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-
metil-propidnico,

Acido 2-({4-Fluoro-1-[2-(4-fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
2-metil-propidnico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1-(3-fendxi-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-
butirico,

Acido 2-({4-Fluoro-1-[2-(4-fluoro-fenil)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propidnico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1-(3-fenil-propéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-
propidnico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1-(3-fendxi-propoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-
propidnico,

Acido 2-[(4-Fluoro-1-fenetildxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-2-metil-
propidnico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-
propiénico,

Acido 2-{[1-(2-Cicloexil-etdéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil -
propidnico,

Acido 2-({1-[3-(4-Cloro-fenil)-propdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 1-{[1-((R)-1-Metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclo-
pentanocarboxilico,

Acido 1-{[1-((S)-1-Metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-




10

15

20

25

30

28

ciclopentanocarboxilico,

Acido (R)-2-Metil-2-{[1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-butirico,
Acido (S)-2-Metil-2-{[1 -(2-fendxi-etoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-butirico,
Acido 2-({1-[2-(5-Cloro-piridin-3-iloxi)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propiénico,

Acido 2-({4-Cloro-1-[2-(4-fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-butirico,

Acido 2-({4-Cloro-1-[2-(4-fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propidnico,

Acido 2-({1-[2-(3-Cloro-4-fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propiénico,

Acido 2-{[4-Bromo-1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-
propidnico,

Acido  2-({1-[2-(4-Fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-etédxi]-naftaleno-2-carbonil}-
amino)-2-metil-propiénico,

Acido 2-({1-[2-(4-Bromo-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
butirico,

Acido 2-({4-Bromo-1-[2-(4-fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
2-metil-propidnico,

Acido  2-Metil-2-{[1-((S)-1-metil-2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-((R)-1-metil-2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propidnico,

Acido 2-({1-[2-(2-Isopropil-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(2-m-toliléxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propidnico,

Acido  2-({1-[2-(3-Metdxi-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1-[2-(3,5-Dicloro-fenéxi)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
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propidnico,

Acido 2-({1-[2-(2,6-Dicloro-fenéxi)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1-[2-(3-Cloro-5-fluoro-fendxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propidnico,

Acido 2-({1-[2-(3,4-Dicloro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propiénico,

Acido 2-({1-[2-(Indan-5-iléxi)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propiénico,

Acido 2-({1-[2-(2,4-Dimetil-fendxi)-etdxi}-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1-[2-(2,3-Dimetil-fendxi)-etéxi}-naftaieno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1-[2-(3-Isopropil-fenéxi)-etoxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1-[2-(2-Cloro-fenéxi)-etoxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1-[2-(3-Cloro-fendxi)-etoxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1-[2-(2-Cloro-4-fluoro-fendxi)-etoxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propiénico,

Acido 2-({1-[2-(3,4-Difluoro-fendxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propidnico,

Acido  2-({1-[2-(3-Fiuoro-fendxi)-etoxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido  2-({1-[2-(2-Metdxi-fenoxi)-etoxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propibnico,

Acido 2-Metil-2-{[1 -(3-fenil-prop-2-iniléxi)-naftaleno-2-carbonill-amino}-propi6-
nico,

Acido 2-({1-[3-(4-Cloro-fenil)-prop-2-iniléxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propidnico,

Acido 2,3-Dimetil-2-{[1-(2-fendxi-etoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-butirico,
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Acido 1-{[1-(1-Metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
ciclopentanocarboxilico,

Acido 1-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
ciclopentanocarboxilico,

Acido 2,3-Dimetil-2-{[1-(1-metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil}-amino}-
butirico,

Acido 2-({1-[2-(4-Cloro-fenéxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2,3-dimetil-
butirico,

Acido 2-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2,3-
dimetil-butirico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(1-metil-2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(5-fenil-pentil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico,
Acido 2-Metil-2-{[1-(5-fenil-pent-1-inil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propi-
énico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(3-fenil-butdxi)-naftaleno-2-carbonill-amino}-propiénico,
Acido 2-({1-[2-(4-Cloro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
butirico,

Acido 2-({1-[2-(4-Cloro-fenoxi)-etoxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico, ‘
Acido 2-({1-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etdxil-naftaleno-2-carbonif}-amino)-2-metil-
propiénico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(3-fendxi-prop-1-inil)-naftaleno-2-carbonil}-amino}-propio-

nico,

Acido 2-({1-[2-(4-Cloro-fenil)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(2-p-tolil-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico,
Acido 2-{[1-(2-Benzildxi-etoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-
propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-butirico,
Acido 2-{[6-Cloro-3-(2-fendxi-etdxi)-benzo[bltiofeno-2-carbonil}]-amino}-2-me-

til-butirico,
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Acido 2-{[6-Cloro-3-(2-fendxi-etdxi)-benzo[b]tiofeno-2-carbonil]-amino}-2-me-
til-propidnico,

Acido 2-({1-[2-(3,5-Difluoro-fendxi)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-me-
til-pro-pidnico,

Acido  2-Metil-2-{[1 -((E)-4-fenil-but-1-enil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-pro-
pidénico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-butil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propidnico,
Acido 2-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etéxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-

propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(1-metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
butirico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-but-1 -inil)-naftaleno-2-carbonill-amino}-propidnico,
Acido 2-Metil-2-{[3-(2-fendxi-etdxi)-benzo[bltiofeno-2-carbonil}-amino}-
butirico,

Acido 2-Metil-2-{[3-(2-fendxi-etdxi)-benzo[bltiofeno-2-carbonil]-amino}-

propidnico,

Acido 2-[(4-Bromo-1-fenetildxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-2-metil-propi-
énico,

Acido 2-{[4-Bromo-1-(1-metil-3-fenil-propoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-
metil-propidnico,

Acido 2-Metil-2-({1-[2-(3-trifluorometil-fenil)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-ami-
no)-propidnico,

Acido 2-({1-[2-(4-Fluoro-fenil)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1-[2-(3-Bromo-fenil)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propidnico,
Acido 2-Metil-2-{[1-((S)-1-metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico,
Acido 2-Metil-2-{[1-((R)-1-metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-

propidnico,
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Acido 2-Metil-2-[(1-fenetiléxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-propiénico, or
Acido 2-Metil-2-{[1-(1-metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propibénico,
Acido 2-({4-Fluoro-1-[2-(3-fluoro-fenil)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propibnico,
Acido 2-{[4-Fluoro-1-(4-fenil-butdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-
propiénico,
Acido 2-({4-Fluoro-1-[2-(2-fluoro-fenéxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
2-metil-propidnico,
Acido 2-({1-[2-(4-Cloro-fenil)-etdxi]-4-fluoro-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propibénico,
Acido 2-({4-Fluoro-1-[3-(2-fluoro-fendxi)-propédxil-naftaleno-2-carbonil}-
amino)-2-metil-propidnico,
Acido 2-({4-Fluoro-1-[3-(4-fluoro-fendxi)-propoxil-naftaleno-2-carbonil}-
amino)-2-metil-propidnico,
Acido 2-({4-Fluoro-1-[2-(naftalen-2-iloxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
2-metil-propibnico,
Acido 2-({1-[2,2-Difluoro-2-(4-fluoro-fendxi)-etdxi}-naftaleno-2-carbonil}-
amino)-2-metil-propiénico,
Acido 3-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-tetraidro-
furan-3-carboxilico
e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou um pro-farmaco deste.

25. Composto da formula (l) de acordo com a reivindicagao 1
selecionado do grupo de:
Acido 3-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-tetraidro-
tiofeno-3-carboxilico,
Acido 4-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-tetraidro-
tiopiran-4-carboxilico,
Acido 2-({1-[2-(4-Fluoro-fenoxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-fenil-
butirico,
Acido 1-{[1-(2-Fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclopent-3-enocar-

boxilico,
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Acido 2,4-Dimetil-2-{[1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-penta-

ndico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-
butirico,

Acido 1-{[1 -(2-Fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-indan-1-carboxilico,
Acido 1-{[1-(2-Cicloexil-etéxi)-4-fluoro-naftaleno-2-carbonil]-amino}-

ciclopentanocarboxilico,

Acido 1 -({4-Fluoro-1-[2-(4-fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
ciclopentanocarboxilico,

Acido 1-{[4-Fluoro-1-(3-fendxi-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclo-
pentanocarboxilico,

Acido 1-{[4-Fluoro-1 -(2-fenodxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclopenta-
nocarboxilico,

Acido 1-[(4-Fluoro-1-fenetildxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-ciclopentano-
carboxilico,

Acido 1-{[4-Fluoro-1 -(3-fenil-propodxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclopenta-
nocarboxilico,

Acido 2-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-3-
fenil-propidnico,

Acido 2-{[1 -(2-Cicloexil-etoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-etil-hexandico,
Acido 2-{[1-(3-Cicloexil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-etil-hexandi-
co,

Acido 2-Etil-2-{[1 -(3-fenil-propoxi)-naftaleno-2-carbonill-amino}-hexandico,
Acido 2-({1-[2-(4-Cloro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-etil-
hexandico,

Acido 2-Etil-2-{[1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-hexanoico,
Acido 2-Etil-2-({1-[2-(4-fluoro-fendxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
hexandico,

Acido 1-({4-Cloro-1-[2-(4-fluoro-fenil)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
ciclobutanocarboxilico,

Acido 1-{[4-Cloro-1-(2-cicloexil-etoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclobuta-

nocarboxilico,
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Acido 1-[(4-Cloro-1-fenetiléxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-ciclobutanocar-
boxilico,

Acido  1-{[4-Cloro-1 -(3-fenil-propoéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclobuta-
nocarboxilico,

Acido 1-{[4-Cloro-1-(2-fendxi-etoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclobutano-
carboxilico,

Acido  1-({4-Cloro-1 -[2-(4-fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
ciclobutanocarboxilico,

Acido  1-({1-[2-(4-Fluoro-fenil)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-ciclobuta-
nocarboxilico,

Acido 1-{[1-(2-Cicloexil-etéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclobutano-
carboxilico,

Acido 1-({1-[2-(4-Cloro-fenil)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-ciclobutano-
carboxilico,

Acido 1-[(1-Fenetiloxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-ciclobutanocarboxilico,
Acido 1-{[1-(3-Fenil-propoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciciobutanocar-
boxilico,

Acido 1-({1-[2-(4-Cloro-fendxi)-etoxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-ciclobuta-
nocarboxilico,

Acido 1-{[1-(2-Fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclobutanocar-
boxilico,

Acido 1-({1-[2-(4-Fluoro-fenéxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-ciclobuta-
nocarboxilico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1-(2-tiofen-2—iI-etéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-meti|—
propidénico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1-(1-metil-3-fenil-propéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-
metil-propiénico,

Acido  2-({4-Fluoro-1-[2-(4-fluoro-fendxi)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
2-metil-propidnico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1-(3-fendxi-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-
butirico,

Acido  2-({4-Fluoro-1-[2-(4-fluoro-fenil)-etéxi]-naftaleno-2-carbonif}-amino)-2-
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metil-propidnico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1-(3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-
propiénico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1-(3-fenéxi-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-
propibénico,

Acido 2-[(4-Fluoro-1-fenetiloxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-2-metil-propiéni-
co,

Acido 2-{[4-Fluoro-1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil -
propidnico,

Acido 2-{[1-(2-Cicloexil-etéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-propid-
nico,

Acido  2-({1-[3-(4-Cloro-fenil)-propdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 1-{[1-((R)-1-Metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclo-
pentanocarboxilico,

Acido 1-{[1-((S)-1-Metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclo-
pentanocarboxilico,

Acido (R)-2-Metil-2-{[1 -(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-butirico,
Acido (S)-2-Metil-2-{[1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-butirico,
Acido  2-({1-[2-(5-Cloro-piridin-3-iloxi)-etoxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propibnico,

Acido 2-({4-Cloro-1-[2-(4-fluoro-fendxi)-etoxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-butirico,

Acido 2-({4-Cloro-1-[2-(4-fluoro-fendxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propiénico,

Acido 2-({1-[2-(3-Cloro-4-fluoro-fendxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propibénico,

Acido 2-{[4-Bromo-1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-
propibénico,

Acido  2-({1-[2-(4-Fluoro-3-trifluorometil-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-
amino)-2-metil-propibnico,

Acido  2-({1-[2-(4-Bromo-fenéxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
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propidnico,

Acido 2-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-

butirico,

Acido 2-({4-Bromo-1 -[2-(4-fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-

2-metil-propidnico,

Acido  2-Metil-2-{[1-((S)-1-metil-2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-

propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1 -((R)-1-metil-2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-

propidnico,

Acido 2-({1-[2-(2-1sopropil-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-

propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(2-m-toliléxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propi-
onico,

Acido 2-({1-[2-(3-Metéxi-fendxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1 -[2-(3,5-Dicloro-fenéxi)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1 -[2-(2,6-Dicloro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propiénico,

Acido 2-({1-[2-(3-Cloro-5-fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propidnico,

Acido 2-({1 -[2-(3,4-Dicloro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1-[2-(Indan-5-il6xi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil -
propiénico,

Acido 2-({1 -[2-(2,4-Dimetil-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propiénico,

Acido 2-({1 -[2-(2,3-Dimetil-fendxi)-etoxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1-[2-(3-Isopropil-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1-[2-(2-Cloro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
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propibénico,

Acido 2-({1-[2-(3-Cloro-fenoéxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1-[2-(2-Cloro-4-fluoro-fendxi)-etoxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propidnico,

Acido 2-({1-[2-(3,4-Difluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propidnico,

Acido 2-({1-[2-(3-Fluoro-fendxi)-etdxil]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido  2-({1-[2-(2-Metdxi-fenodxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(3-fenil-prop-2-inildxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propidnico,

Acido 2-({1-[3-(4-Cloro-fenil)-prop-2-iniléxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propidnico,

Acido 2,3-Dimetil-2-{[1 -(2-fendxi-etoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-butirico,
Acido 1-{[1-(1 -Metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-ciclopenta-
nocarboxilico,

Acido 1-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-ciclo-
pentanocarboxilico,

Acido 2,3-Dimetil-2-{[1-(1 -metil-3-fenil-propdéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
butirico,

Acido 2-({1 -[2-(4-Cloro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2,3-dimetil-
butirico,

Acido 2-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2,3-
dimetil-butirico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(1-metil-2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(5-fenil-pentil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propidnico,
Acido 2-Metil-2-{[1-(5-fenil-pent-1-inil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(3-fenil-butéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico,
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Acido 2-({1-[2-(4-Cloro-fendxi)-etdxi}-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
butirico,

Acido 2-({1-[2-(4-Cloro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propibénico,

Acido 2-({1-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etoxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(3-fendxi-prop-1-inil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propi6-
nico,

Acido 2-({1-[2-(4-Cloro-fenil)-etdxi}-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidénico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(2-p-tolil-etoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propidnico,
Acido 2-{[1-(2-Benzil6xi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-propiéni-
co,

Acido 2-Metil-2-{[1-(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil}-amino}-butirico,
Acido 2-{[6-Cloro-3-(2-fendxi-etdxi)-benzo[bltiofeno-2-carbonil]-amino}-2-me-
til-butirico,

Acido 2-{[6-Cloro-3-(2-fenoxi-etdxi)-benzo[bltiofeno-2-carbonill-amino}-2-
metil-propidnico,

Acido 2-({1-[2-(3,5-Difluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-me-
til-propiénico, ‘
Acido 2-Metil-2-{[1-((E)-4-fenil-but-1-enil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-butil)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propidnico,
Acido  2-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etéxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metii-

propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(1-metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil}-amino}-
butirico,

Acido 2-Metil-2-{[1-(4-fenil-but-1-inil)-naftaleno-2-carbonil}-amino}-propidnico,
Acido 2-Metil-2-{[3-(2-fenoxi-etoxi)-benzo[b]tiofeno-2-carbonil}-amino}-
butirico,

Acido 2-Metil-2-{[3-(2-fendxi-etdxi)-benzolbltiofeno-2-carbonil]-amino}-propio-

nico,
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Acido 2-[(4-Bromo-1-fenetiléxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-2-metil-propidni-
co,

Acido 2-{[4-Bromo-1 -(1-metil-3-fenil-propoxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-
metil-propidnico,

Acido 2-Metil-2-({1-[2-(3-trifluorometil-fenil)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-ami-
no)-propidnico,

Acido 2-({1-[2-(4-Fluoro-fenil)-etoxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propidnico,

Acido 2-({1-[2-(3-Bromo-fenil)-etdxil-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-metil-
propiénico,

Acido 2-Metil-2-{[1 -(2-fendxi-etdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico,
Acido 2-Metil-2-{[1 -((S)-1-metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propidnico,

Acido 2-Metil-2-{[1 -(3-fenil-propdéxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-propiénico,
Acido 2-Metil-2-{[1-((R)-1 -metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propiénico,

Acido 2-Metil-2-[(1 -fenetildxi-naftaleno-2-carbonil)-amino]-propiénico, or
Acido 2-Metil-2-{[1-(1-metil-3-fenil-propdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-
propidénico,

Acido 2-({4-Fluoro-1-[2-(3-fluoro-fenil)-etéxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propidnico,

Acido 2-{[4-Fluoro-1-(4-fenil-butdxi)-naftaleno-2-carbonil]-amino}-2-metil-
propidénico,

Acido 2-({4-Fluoro-1-[2-(2-fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
2-metil-propiénico,

Acido 2-({1-[2-(4-Cloro-fenil)-etoxi]-4-fluoro-naftaleno-2-carbonil}-amino)-2-
metil-propibnico,

Acido 2-({4-Fluoro-1-[3-(2-fluoro-fendxi)-propoéxi]-naftaleno-2-carbonil}-
amino)-2-metil-propibnico,

Acido 2-({4-Fluoro-1-[3-(4-fluoro-fendxi)-propdxil-naftaleno-2-carbonil}-
amino)-2-metil-propidnico,

Acido 2-({4-Fluoro-1-[2-(naftalen-2-il6xi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-
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2-metil-propidnico,

Acido 2-({1-[2,2-Difluoro-2-(4-fluoro-fendxi)-etoxil-naftaleno-2-carbonil}-ami-
no)-2-metil-propidnico,

Acido 3-({1-[2-(4-Fluoro-fendxi)-etdxi]-naftaleno-2-carbonil}-amino)-tetraidro-
furan-3-carboxilico

e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou um pré-farmaco deste.

26. Composto da férmula | e/ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel e/ou um pré-farmaco deste de acordo com uma ou mais das reivindica-
¢Bes 1 a 25, para uso como um medicamento.

27.Uso de um composto da féormula | e/ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel e/ou um pré-farmaco deste de acordo com uma ou mais
das reivindicagdes 1 a 25 sozinhos ou em combinagdo com outros medica-
mentos ou ingredientes ativos para produgcao de um medicamento para o
tratamento ou profilaxia de doengas mediadas por quimiocina.

28.Uso de um composto da férmula | e/ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel e/ou um pré-farmaco deste de acordo com uma ou mais
das reivindicagdes 1 a 25 sozinhos ou em combinagdao com outros medica-
mentos ou ingredientes ativos para produgdo de um medicamento para o
tratamento ou profilaxia de doencas inflamatorias agudas e crénicas.

29.Uso de um composto da féormula | e/ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel deste e/ou um pré-farmaco sozinhos ou em combinagao
com outros medicamentos ou ingredientes ativos de acordo com a reivindi-
cagao 27 e/ou 28 para produgao de um medicamento para o tratamento ou
profilaxia de artrite, doenga pulmonar obstrutiva crénica, sindrome da insufi-
ciéncia respiratéria aguda ou do adulto, asma, aterosclerose, dano por is-
quemia/reperfusdo renal e miocardica, dano por isquemia/reperfusdao de
membro periférico, doenga do intestino inflamatdria, colite ulcerativa, doenga
de Crohn, sindrome de aspiragdo de mecdnio, dermatite atopica, fibrose cis-
tica, psoriase, artrite psoriatica, esclerose multipla, angiogénese, restenose,
osteoartrite, osteoporose, choque séptico, choque endotéxico, sepse gram-
negativa, sindrome de choque toxico, acidente vascular cerebral, glomerulo-

nefrite, trombose, reagao de enxerto vs. hospedeiro, rejei¢des de aloenxerto,
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dano de reperfuséo de transplante, rejeicdo de transplante precoce, inflama-
¢ao aguda, doenga de alzheimer, malaria, virus respiratérios, herpes virus,
virus de hepatite, HIV, virus associados a sarcoma de Kaposi, meningite,
gengivite, encefalite por herpes, vasculite do CNS, dano cerebral traumatico,
dano por isquemia/reperfusdo cerebral, hemicrania, tumores do CNS, he-
morragia subaracnéide, trauma poés-cirdrgico, pneumonite intersticial, hiper-
sensibilidade, artrite induzida por cristal, pancreatite aguda e crénica, dano
por isquemia/reperfusdo hepatica, hepatite alcdolica aguda, enterocolite ne-
crosante, sinusite crénica, uveite, polimiosite, vasculite, acne, Ulceras gastri-
cas e duodenais, dano por isquemia/reperfusao intestinal, doenga celiaca,
esofagite, glossite, rinite, obstrucao de corrente de ar, hipersensibilidade das
vias aéreas, bronquiolite, bronquiolite obliterante, pneumonia de organizagao
de bronquiolite obliterante, bronquiectasia, bronquite crénica, coragao pul-
monar, dispnéia, enfisema, hipercapnéia, hiperinflagao, inflamacgdes induzi-
das por hiperdxia, hipoxemia, hipdxia, dano por isquemia/reperfusdo pulmo-
nar, redugao de volume pulmonar cirdrgica, fibrose pulmonar, hipertensao
pulmonar, hipertrofia ventricular direita, peritonite associada com didlise peri-
toneal ambulatorial continua, erliquiose granulocitica, sarcoidose, doenca da
via aérea pequena, desequilibrio de ventilagdo/perfusao, sibilo, resfriados,
gota, doencga hepatica alcéolica, lupus, terapia de queimadura, periodontite,
parto pré-termo, tosse, prurido, disfungao de multiplos érgaos, trauma, en-
torses, contusoOes, liberagdo de célula-tronco hematopoiética indesejada,
doenca ocular angiogénica, inflamagao ocular, retinopatia ou prematuridade,
retinopatia diabética, degeneragdo macular com o tipo umida preferido e ne-
ovascularizagao da cérnea, angiogénese de tumor, cancer e metastase.
30.Uso de um composto da férmula | e/ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel e/ou um pro-farmaco deste sozinhos ou em combinagao
com outros medicamentos ou ingredientes ativos de acordo com uma ou
mais das reivindicagdes 27 a 29 para produgcao de um medicamento para o
tratamento ou profilaxia de aterosclerose, danos por isquemia/reperfusao,
doenca pulmonar obstrutiva crénica, asma, e artrite reumatéide, sindrome da

insuficiéncia respiratéria do adulto, doenga do intestino inflamatdria, colite
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ulcerativa, doenca de Crohn, dermatite atépica, fibrose cistica, psoriase,
dermatite, esclerose mdultipla, angiogénese, restenose, osteoartrite, choque
séptico, choque endotdxico, sepse gram-negativa, sindrome de choque toxi-
co, acidente vascular cerebral, glomerulonefrite, trombose, reagao de enxer-
to vs. hospedeiro, rejeicoes de aloenxerto, doenga de alzheimer, malaria,
infecgdes virais, dano cerebral traumatico, fibrose pulmonar e cancer.

31. Medicamento para uso humano, veterinario e/ou fitoprotetor
compreendendo uma quantidade eficaz de um composto da férmula | e/ou
um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou um pré-farmaco deste como defini-
do em uma ou mais das reivindicagbes 1 a 25, juntamente com aditivos e
veiculos farmaceuticamente aceitaveis.

32. Medicamento para uso humano, veterinario e/ou fitoprotetor
compreendendo uma quantidade eficaz de pelo menos um composto da
féormula | e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou um pré-farmaco des-
te como definido em uma ou mais das reivindicagdes 1 a 25, juntamente com
aditivos e veiculos farmaceuticamente aceitaveis em combinagdo com pelo
menos um outro medicamento ou ingrediente ativo farmacologico.

33. Uso de um composto da férmula i

A\B
Y1
-~
Yﬁ \ Z\ 1 R2
Y3\Y4 X /N
H @)
H
I ©
em que
X é -CR3=CR4-, -CR5=N-, -N=CR6-, -NR7- ou —-S-;

R3, R4, R5 e R6
sao, independentemente um do outro, hidrogénio, F, Cl, Br, |, alquila tendo 1,
2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12
ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, ci-
cloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,
9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de flu-
or, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3,
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4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser
substituidos por atomos de flior, alcéxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de
carbono, emque 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 a4tomos de hidrogé-
nio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalcéxi tendo 3, 4, 5 ou 6
atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ou 11 atomos de hi-
drogénio podem ser substituidos por atomos de fldor, cicloalquilalcdxi tendo
4,5, 6, 7 ou 8 &tomos de carbono, emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12,
13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de
fluor, -S-alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 &tomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,

5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de fluor, OH, CN, NOo, NR27R28, C(O)R29, C(O)NR30R31,

S(0O)pR32, S(O)pNR33R34, arila, heteroarila, arilalquila com alquila tendo 1,
2, 3 ou 4 atomos de carbono ou heteroarilalquila com alquila tendo 1, 2, 3 ou

4 atomos de carbono;

R27 € hidrogénio ou alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 4&tomos de carbono;
R28 € hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono, arila,
C(O)H, C(O)alquila com alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou
C(Oarila;

R29 € hidrogénio, OH, alquila com 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono,

alcoéxi com 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou arila;
R30, R31, R33 e R34
sao, independentemente um do outro, hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4
atomos de carbono ou arila;
R32 é OH, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono, alcéxi com

1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou arila;

oep
sao, independentemente um do outro, 1 ou 2;

R7 € hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou

C(O)R35;

R35 € hidrogénio, alquila com 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou ari-

la;

Y1,Y2, Y3 e Y4
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sao, independentemente um do outro, -CR8- ou nitrogénio, com a condigao
de que pelo menos dois de Y1, Y2, Y3 e Y4 sejam definidos como —CR8-;

R8 € hidrogénio, F, Cl, Br, |, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos
de carbono, emque 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hi-
drogénio podem ser substituidos por atomos de fldor, cicloalquila tendo 3, 4,
5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10 ou 11 atomos
de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloaiquilalquila
tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10,
11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de fluor, alcéxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substitu-
idos por atomos de fluor, cicloalcoxi tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,
emaque 1,2, 3 4,5, 6,7, 8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser
substituidos por atomos de fluor, cicloalquilalcoxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 ato-
mos de carbono, emque 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 a-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, -S-alquila
tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9,

10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos
de flior, OH, CN, NO>, NR36R37, C(O)R38, C(O)NR39R40, S(O)qR41,

S(0O)NR42R43, arila, heteroarila, arilalquila com alquila tendo 1, 2, 3 ou 4

atomos de carbono ou heteroarilalquila com alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos

de carbono;

R36 € hidrogénio ou alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono;
R37 € hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono, arila,
C(O)H, C(O)alquila com alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou
C(O)arila;

R38 € hidrogénio, OH, alquila com 1,2,3 ou 4 atomos de carbono,

alcéxi com 1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou arila;
R39, R40, R42 e R43
sao, independentemente um do outro, hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4
atomos de carbono ou arila;
R41 é OH, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4 4tomos de carbono, alcéxi com
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1, 2, 3 ou 4 atomos de carbono ou arila;

qger
sao, independentemente um do outro, 1 ou 2;
Z e -C(0O)-, S(0)- ou —=S(0)o-;
A € cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, hetero-

ciclila tendo 5, 6, 7 ou 8 a&tomos, fenila ou heteroarila tendo 5 ou 6 atomos;
em que a referida cicloalquila, heterociclila, fenila ou heteroarila pode ser
condensada a um radical cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6 ,7 ou 8 atomos, um ra-
dical heterociclila tendo 5, 6, 7 ou 8 atomos, um radical fenila ou um radical
heteroarila tendo 5 ou 6 atomos,

e em que a referida cicloalquila, heterociclila, fenila ou heteroarila e o radical
cicloalquila, radical heterociclila, radical fenila ou radical heteroarila opcio-
nalmente condensado sao nao-substituidos ou substituidos por 1, 2, 3, 4 ou
5 radicais selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, I, OH, CN, NO,,
SFs, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 a&tomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de fluor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbo-
no,emaque i, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidro-
génio podem ser substituidos por atomos de fluor, alcéxi tendo 1, 2, 3, 4, 5
ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3, 4,5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12 ou 13 a-
tomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalcoxi
tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,5,6,7, 8,9, 10 ou
11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, ciclo-
alquilalcéxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substitui-
dos por atomos de fluor ou -S-alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 a&tomos de car-
bono,emque 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fldor;

B é um ligante linear consistindo em 3, 4 ou 5 atomos de carbono,

em que 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substituidos por um membro
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de um heteroatomo contendo grupo consistindo em O, NR19 ou S(O)y € cujo

ligante pode conter 0, 1 ou 2 ligagdes duplas ou triplas entre atomos de car-
bono dentro do ligante, com a condi¢ao de que 2 dos referidos heteroatomos
contendo grupos sejam separados por pelo menos 2 atomos de carbono, de
que o heteroatomo contendo grupos ndo seja adjacente a uma ligacdo dupla
ou tripla dentro do ligante ou a uma ligagdo dupla ndo aromatica, que pode
ser parte de A, de que ligagdes duplas ou triplas ndo sejam acumuladas, e
de que, se A for conectado ao ligante por meio de um atomo de nitrogénio
sendo parte de A, o atomo do ligante que é conectado a A seja um atomo de
carbono;

e em que atomos de carbono saturados do ligante, que nao sado adjacentes
aos grupos contendo heteroatomo, que nao sao adjacentes as ligagdes du-
plas ou triplas dentro do ligante ou que nao sao adjacentes a um heteroato-
mo, que pode ser parte de A, podem, independentemente um do outro, ser
substituidos por hidrogénio, F, OH, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de
carbono,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogé-
nio podem ser substituidos por atomos de fldor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou
6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10 ou 11 atomos de
hidrogénio podem ser substituidos por atomos de flaor, cicloalquilalquila ten-
do 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11,
12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos
de fluor, alcédxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos
por atomos de fluor; cicloalcéxi tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em
que 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substi-
tuidos por atomos de fluor ou cicloalquilalcéxi tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos
de carbono,emque 1, 2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos
de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor;

e em que atomos de carbono saturados do ligante, que sao adjacentes aos
grupos contendo heterodtomo, que sao adjacentes as ligagdes duplas ou
triplas no ligante, ou que sao adjacentes a um heteroatomo, que pode ser
parte de A, ou atomos de carbono sendo parte de uma ligagao dupla, po-
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dem, independentemente um do outro, ser substituidos por hidrogénio, F,
alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 a&tomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por ato-
mos de flaor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, em que 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por
atomos de fluor ou cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono,
emque 1,2 345,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fluor;

R19 € hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,
emquel,23,45,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio podem
ser substituidos por atomos de fluor, cicloalquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos
de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ou 11 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fitor, cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7
ou 8 atomos de carbono, emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou
15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor,
C(O)R44 ou C(O)NR45R46 ou ;

R44, R45 e R46

séo, independentemente um do outro, hidrogénio, alquila tendo 1, 2, 3 ou 4
atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7 atomos de hidrogénio po-
dem ser substituidos por atomos de fltGior ou cicloalquila tendo 3 ou 4 atomos
de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 a&tomos de hidrogénio podem ser subs-

tituidos por atomos de fldor;

y €0, 1ou2;
R1 € hidrogénio;
e
R2 € alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, fenila, hete-

roarila tendo 5 ou 6 atomos, cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de
carbono ou heterociclila tendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos;
em que alquila é nao-substituida ou substituida por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais
selecionados do grupo consistindo em F, Cl, Br, |, -Om-(CH2)h-R26;

m é0ou1;

néo0,1,20u3;
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R26 € hidrogénio, fenila, heteroarila tendo 5 ou 6 atomos, cicloalquila
tendo 3, 4, 5 ou 6 4&tomos de carbono ou heterociclila tendo 3, 4 5, 6, 7 ou 8
atomos, em que a fenila, heteroarila, cicloalquila ou heterociclila é nao-
substituida ou substituida por 1, 2 ou 3 radicais selecionados de F, Cl, Br ou
I;

e em que fenila, heteroarila tendo 5 ou 6 atomos, cicloalquila tendo 3, 4, 5, 6,
7 ou 8 atomos de carbono ou heterociclila tendo 3, 4 5, 6, 7 ou 8 4&tomos sdo
nao-substituidos ou substituidos por 1, 2, 3, 4 ou 5 radicais selecionados do
grupo consistindo em F, CI, Br, I, OH, CN, NO,, SCF3, SFs, alquila tendo 1, 2,
3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono, emque 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou
13 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor, ciclo-
alquila tendo 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono,em que 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9,
10 ou 11 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos de fluor,
cicloalquilalquila tendo 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substi-
tuidos por atomos de fldor, ou alcéxi tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de car-
bono,emque 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de hidrogénio
podem ser substituidos por atomos de fluor, cicloalcéxi tendo 3, 4, 5 ou 6
atomos de carbono, em que 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10 ou 11 atomos de hi-
drogénio podem ser substituidos por &tomos de fltor ou cicloalquilalcéxi ten-
do 4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono,emque 1,2, 3,4,5,6, 7, 8,9, 10, 11,
12, 13, 14 ou 15 atomos de hidrogénio podem ser substituidos por atomos
de fluor;

e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou um pré-farmaco deste sozi-
nhos ou em combinagdao com outros medicamentos ou ingredientes ativos
para produgao de um medicamento para o tratamento ou profilaxia de doen-
¢as mediadas por quimiocina.

34. Uso de um composto da férmula 1l e/ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel e/ou um pré-farmaco deste de acordo com a reivindicacao
33 sozinhos ou em combinagdo com outros medicamentos ou ingredientes
ativos para produgao de um medicamento para o tratamento ou profilaxia de

doengas inflamatérias agudas e cronicas.
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35.Uso de um composto da férmula Il e/ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel e/ou um pré-farmaco deste sozinhos ou em combinagéo
com outros medicamentos ou ingredientes ativos como definido na reivindi-
cagao 33 e/ou 34, para produgdo de um medicamento para o tratamento ou
profilaxia de artrite, doenga pulmonar obstrutiva crénica, sindrome da insufi-
ciéncia respiratéria aguda ou do adulto, asma, aterosclerose, dano por is-
quemia/reperfusdo renal e miocardica, dano por isquemia/reperfusdo de
membro periférico, doenga do intestino inflamatéria, colite ulcerativa, doenga
de Crohn, sindrome de aspiragdo de mecdnio, dermatite atdpica, fibrose cis-
tica, psoriase, artrite psoriatica, esclerose multipla, angiogénese, restenose,
osteoartrite, osteoporose, choque séptico, choque endotdxico, sepse gram-
negativa, sindrome de choque tdxico, acidente vascular cerebral, glomerulo-
nefrite, trombose, reagédo de enxerto vs. hospedeiro, rejeicbes de aloenxerto,
dano de reperfusao de transplante, rejeicdo de transplante precoce, inflama-
¢ao aguda, doenga de alzheimer, malaria, virus respiratérios, herpes virus ,
virus de hepatite, HIV, virus associados a sarcoma de Kaposi, meningite,
gengivite, encefalite por herpes, vasculite do CNS, dano cerebral traumatico,
dano por isquemia/reperfusao cerebral, hemicrania, tumores do CNS, he-
morragia subaracnoéide, trauma pds-cirdrgico, pneumonite intersticial, hiper-
sensibilidade, artrite induzida por cristal, pancreatite aguda e cronica, dano
por isquemia/reperfusao hepatica, hepatite alcéolica aguda, enterocolite ne-
crosante, sinusite crénica, uveite, polimiosite, vasculite, acne, Ulceras gastri-
cas e duodenais, dano por isquemia/reperfusao intestinal, doenga celiaca,
esofagite, glossite, rinite, obstrucdo de corrente de ar, hipersensibilidade das
vias aéreas, bronquiolite, bronquiolite obliterante, pneumonia de organizagao
de bronquiolite obliterante, bronquiectasia, bronquite crénica, coragao pul-
monar, dispnéia, enfisema, hipercapnéia, hiperinflagao, inflamag¢des induzi-
das por hiperdxia, hipoxemia, hipdxia, dano por isquemia/reperfusdao pulmo-
nar, redugdo de volume pulmonar cirurgica, fibrose pulmonar, hipertensao
pulmonar, hipertrofia ventricular direita, peritonite associada com dialise peri-
toneal ambulatorial continua, erliquiose granulocitica, sarcoidose, doenga da

via aérea pequena, desequilibrio de ventilagao/perfusao, sibilo, resfriados,
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gota, doenga hepatica alcdolica, lUpus, terapia de queimadura, periodontite,
parto pré-termo, tosse, prurido, disfungdo de multiplos 6rgaos, trauma, en-
torses, contusdes, liberagdo de célula-tronco hematopoiética indesejada,
doencga ocular angiogénica, inflamagao ocular, retinopatia ou prematuridade,
retinopatia diabética, degeneragdo macular com o tipo umida preferido e ne-
ovascularizagao da cérnea, angiogénese de tumor, cancer e metastase.
36.Uso de um composto da férmula 1l e/ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel e/ou um pré-farmaco deste sozinhos ou em combinagao
com outros medicamentos ou ingredientes ativos como definido em uma ou
mais das reivindicagdes 33 a 35, para produgao de um medicamento para o
tratamento ou profilaxia de aterosclerose, danos por isquemia/reperfusao,
doenga pulmonar obstrutiva crénica, asma, e artrite reumatdide, sindrome da
insuficiéncia respiratéria do adulto, doenga do intestino inflamatdria, colite
ulcerativa, doenga de Crohn, dermatite atdpica, fibrose cistica, psoriase,
dermatite, esclerose multipla, angiogénese, restenose, osteoartrite, choque
séptico, choque endotdxico, sepse gram-negativa, sindrome de choque toxi-
co, acidente vascular cerebral, glomerulonefrite, trombose, reagao de enxer-
to vs. hospedeiro, rejeicbes de aloenxerto, doenca de alzheimer, malaria,

infec¢des virais, dano cerebral traumatico, fibrose pulmonar e cancer.
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RESUMO
Patente de Invengédo: "INIBIDORES DE CXCR2".

A invengéo refere-se aos compostos da féormula |

A\B
Y1
Y2 TN R1
Y3\ - z\ R2
vy4 X N
H O
| HO

em que R1, R2, X, A, B, Z e Y1 a Y4 tém os significados indicados nas rei-
vindicagoes, e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel e/ou um pré-farmaco
destes. Por causa de suas propriedades como inibidores de receptores de
quimiocina, especialmente como inibidores de CXCR2, os compostos da
formula | e os sais farmaceuticamente aceitaveis e pro-farmacos destes sao

adequados para a prevengao e tratamento de doencas mediadas por quimi-

ocina.
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