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RESUMO

"TIAZOLIDINEDIONAS N-ALQUILADAS FENOXI SUBSTITUIDAS COMO
MODULADORES DE RECEPTORES-ALFA DE ESTROGENIO"

A presente invengao reporta-se a compostos da Foérmula
(I), a métodos para preparar estes compostos, composicgdes,
intermediarios e derivados dos mesmos e para tratar uma
condigao patoldgica incluindo, mas nao limitada a,
espondilite angquilosante, arteriosclerose, artrites (tais
como artrite reumatdide, artrite infecciosa, artrite

infantil, artrite psoriatica, artrite reactiva), doencas

6sseas (incluindo as relacionadas com a formagcao dos
ossos), cancros da mama (incluindo aqueles que nao
respondem a terapéutica anti-estrogénio), disturbios

cardiovasculares, doencgcas relacionadas com a cartilagem
(como lesao/perda de cartilagem, degeneragdo da cartilagem,
e doengas relacionadas com a formagao da cartilagem),
condrodisplasia, condrossarcoma, lesao crénica da coluna,
bronguite crénica, doenga inflamatdéria crdénica das vias
respiratdérias, doencga pulmonar obstrutiva crénica,
diabetes, disfungdes da homeostase energética, gota,
pseudogota, disfungdes lipidicas, sindrome metabdlica,
mieloma maltiplo, obesidade, osteoartrite, osteogénese
imperfeita, metastase Ossea osteolitica, osteomalacia,
osteoporose, doencga de Paget, doencga periodontal,
polimialgia reumatica, sindrome de Reiter, lesao por
esforgo repetitivo, hiperglicemia, niveis elevados de

glucose no sangue, e resisténcia a insulina.



DESCRICAO

"TIAZOLIDINEDIONAS N-ALQUILADAS FENOXI SUBSTITUIDAS COMO
MODULADORES DE RECEPTORES-ALFA DE ESTROGENIO"

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencao reporta-se a determinados
compostos novos, métodos para preparagao desses compostos,
composigbes, intermediarios e derivados dos mesmos e para
tratar condig¢des como cancro, artrite, doencas das vias
respiratdérias inflamatdrias, e disfungdes metabdlicas. Mais
especificamente, o0os compostos da presente invencao sao
moduladores dos receptores-alfa relacionados a estrogénio
(ERR-), sao uUteis no tratamento, melhoria e inibicao do
despoletar de estados de doencga, disfungdes e condigdes

patoldégicas mediadas pela actividade do ERR-«.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Os receptores nucleares sao membros de uma
superfamilia de factores de transcricdo. Os membros desta
familia partilham semelhangas estruturais e regulam um
conjunto variado de efeitos bioldgicos (Olefsky, J. M. J.
Biol. Chem. 2001, 276 (40), 36863-36864) . Os ligandos
activam ou reprimem estes factores de transcrigao que
controlam os genes envolvidos no metabolismo, diferenciacao
e reprodugao (Laudet, V. e H. Gronmeyer. The Nuclear
Receptor Factbooks. 2002, San Diego: Academic Press). Até
ao momento, o projecto do genoma humano identificou cerca
de 48 membros desta familia, tendo sido identificados
ligandos cognatos para cerca de 28 destes membros (Giguere,
V. Endocrine Rev. 1999, 20(5), 689-725). Esta familia de
proteinas é composta por dominios estruturais modulares dque
podem ser intercambiados no seio dos membros da familia sem
perdas funcionais. Um receptor nuclear tipico contém um N-

terminal Thipervariavel, um dominio de 1ligagdo ao ADN



conservado (DBD), uma regiao de dobradiga, e um dominio de
ligacdo ao ligando conservado (LBD). A fungdo do DBD é a
orientacdo do receptor para sequéncias especificas de ADN
(elementos de resposta NHR ou NRE’s), e a funcédo do LBD é o
reconhecimento deste ligando cognato. Dentro da sequéncia
do receptor nuclear existem regides envolvidas na activacao
transcricional. O dominio AF-1 localiza-se no N-terminal e
activa constitutivamente a transcrigcao (Rochette-Egly, C.
et al. Cell 1997, 90, 97-107; Rochette-Egly, C. et al. Mol.
Endocrinol. 1992, 6, 2197-2209), ao passo que o dominio AF-
2 estd embebido na LBD e a sua activag¢do transcricional
depende do ligando (Wurtz, J.M. et al. Nat. Struct. Biol.
1996, 3, 87-94). 0Os receptores nucleares podem existir sob
a forma de mondémeros, homodimeros ou heterodimeros e ligar-
se a repetigbdes nucleotidicas directas ou invertidas
(Laudet e Gronmeyer, 2002; Aranda, A. e A. Pascual.
Physiol. Rev. 2001, 81 (3), 1269-1304).

Os membros desta familia podem existir tanto num
estado biocldgico basal activo como reprimido. O mecanismo
basico da activagdo dos genes envolve trocas de proteinas
co-reguladoras dependentes de ligandos. Estas proteinas co-
reguladoras sao designadas co-activadoras ou co-repressoras
(McKenna, L.J. et al. Endocrine Rev. 1999, 20, 321-344). Um
receptor nuclear no estado reprimido esta ligado ao
respectivo elemento de resposta do ADN e associado a
proteinas co-repressoras que recrutam histona desacetilases
(HDAC’s) (Jones, P.L. e Y.B. Shi. Curr. Top. Microbiol.
Immunol. 2003, 274, 237-268). Na presenca de um agonista
exliste uma troca de co-repressores por co-ativadores dque,
por sua vez, recrutam factores de transcrigao que se reunem
para formar um complexo remodelador da cromatina dependente
de ATP. As histonas sao hiper-acetiladas, provocando o
desdobrar do nucleossoma, e a repressao ¢é aliviada. O
dominio AF-2 actua como um interruptor molecular dependente

do ligando para a troca de proteinas co-reguladoras. Na



presengca de um agonista o dominio AF-2 passa por uma
transigcdo de conformacdao e apresenta uma superficie na LBD
para a interacgdao com proteinas co-ativadoras. Na auséncia
de um agonista ou na presenga de um antagonista, o dominio
AF-2 apresenta uma superficie que promove as interacgdes
com proteinas co-repressoras. As superficies de interacgao
na LBD para ambos co-activadores e co-repressores
sobrepdem-se proporcionando um mecanismo molecular
conservado para a activacao ou repressao génica, que é
partilhado pelos membros desta familia de factores de
transcrigao (Xu, H.E. et al. Nature 2002, 415 (6873), 813-
817) .

Os ligandos naturais gue modulam a actividade
biolégica dos receptores nucleares foram identificados
apenas para cerca de metade de todos os receptores
nucleares conhecidos. Os receptores para os quals ainda nao
foi identificado o seu ligando natural sao designados
"receptores o6rfaos". A descoberta de ligandos ou compostos
que interagem com um receptor O6rfdo acelerara a compreensao
do papel dos receptores nucleares na fisiologia e doenca e
facilitarda a busca de novas abordagens terapéuticas. Uma
sub-classe destes receptores para a qual nao foi
identificado qualquer ligando natural é a dos receptores de
estrogénio (ERRS).

O ERR-o (também conhecido como ERR-1), um receptor
6rfao, € o primeiro dos trés membros identificados da
subfamilia relacionada com receptores de estrogénio de
receptores nucleares oérfaos (ERR-«, B, v). A subfamilia ERR
esta intimamente relacionada com os receptores de
estrogénio (ER-a e ER-B). ERR-a e ERR-B foram isolados
inicialmente usando um rastreio de hibridizacao de Dbaixa
restringéncia (Giguere, V. et al. Nature 1988, 331, 91-94)
seguidos, posteriormente, pela descoberta do ERR-y (Hong,
H. et al. J. Biol. Chem. 1999, 274, 22618-22626). Os ERR’s

e ER’'s partilham uma similaridade de sequéncia sendo a



homologia mais alta observada nos seus DBD's,
aproximadamente 60%, e todos interagem com o c¢lassico
elemento de resposta ao estrogénio no ADN. Evidéncia
bioquimica recente sugere que os ERR’s e os ER’s partilham
genes-alvo, incluindo pS2, lactoferina, aromatase e
osteopontina, e partilham proteinas co-reguladoras
(Giguere, V. Trends in Endocrinol. Metab. 2002, 13, 220-
225; Vanacker, J.M. et al. EMBO J. 1999, 18, 4270-4279;
Kraus, R.J. et al. J. Biol. Chem. 2002, 272, 24286-24834;
Hong et al., 1999; Zhang, Z2. and C.T. Teng. J. Biol. Chem.
2000, 275, 20387-20846). Desta forma, uma das fungdes
principais do ERR é regular a resposta dos genes
responsivos ao estrogénio. O efeito da hormona esterdide
estrogénio € ©primariamente mediado no peito, ossos e
endométrio. Assim, a identificagao dos compostos que
interagirdo com o0s FERR’s devera beneficiar/favorecer o
tratamento das doencas dsseas, cancro da mama e reprodugao.
Foi demonstrado que o ERR-ax esta presente tanto em
tecidos normais da mama como em tecidos com cancro da mama
(Ariazi, E.A. et al. Cancer Res. 2002, 62, 6510-6518). Foi
reportado que a principal fungao do ERR-a em tecidos
normais da mama é ser repressor dos genes responsivos ao
estrogénio. Nos cancros da mama ou linhagens de células que
nao sao responsivas ao estrogénio (ER-o negativo), o ERR-«
foi encontrado num estado activado (Ariazi et al., 2002).
Assim, os compostos que interagirao com o ERR-oa podem ser
agentes UGteis para o tratamento do cancro da mama que é ER-
o negativo e que nao responde a terapia anti-estrogénica
classica, ou podem ser usados como um agente adjunto para
0os cancros da mama responsivos aos anti-estrogénios. Estes
agentes podem actuar como antagonistas ao reduzir a
actividade bioldégica do ERR-u nestes tecidos especificos.
Muitas mulheres na fase pds-menopausa sofrem de
osteoporose, uma condigao que ¢é resultado da reducgao da

produgao de estrogénio. A reducdo dos niveis de estrogénio



resulta num aumento da perda &ssea (Turner, R.T. et al.
Endocrine Rev. 1994, 15(3), 275-300). Observou-se um efeito
anabdélico no desenvolvimento dos ossos apds a administracao
de estrogénios a pacientes na fase pds-menopausa que
padeciam de osteoporose (Pacifici, R. J. Bone Miner. Res.
19906, 11(8), 1043-1051) mas desconhece-se o mecanismo
molecular, uma vez que os ER-a e ER-b de animais knock-out
apresentam defeitos menores no esqueleto, onde a acgao dos
estrogénios ¢é tipicamente mediada (Korach, K. S. Science
1994, 266, 1524-1527; Windahl, S.H. et al. J. Clin. Invest.
1999, 104(7), 895-901). A expressao do ERR-a no osso é
regulada pelo estrogénio (Bonnelye, E. et al. Mol.
Endocrin. 1997, 11, 905-916; Bonnelye, E. et al. J. Cell
Biol. 2001, 153, 971-984). O ERR-a ¢ mantido durante as
varias fases de diferenciacdo do osteoblasto. A sobre-
expressdo do ERR-o em osteoblastos originados de calvaria
de ratos, um modelo de diferenciacdo osteoldgica aceite,
resulta num aumento da formacao de ndédulos dsseos, enquanto
que o tratamento de osteoblastos originados de calvaria de
ratos com ERR-a anti-senso resulta numa diminuigao da
formagao de ndédulos désseos. O ERR-o também regula a
osteopontina, uma proteina que se pensa estar envolvida na
formagao da matriz o&ssea. Desta forma, os compostos gue
modulardao o ERR-o, através do aumento da sua actividade,
podem ter um efeito anabdlico na regeneracao da densidade
6ssea e proporcionar beneficios em relacdao as abordagens
actuais que previnem a perda Oéssea, mas nao tém efeitos
anabdélicos. Tais compostos podem potenciar a actividade do
receptor através de dois mecanismos possiveis: i)
potenciando a associagao do receptor com proteinas dque
aumentem a sua actividade ou melhorando a estabilidade do
receptor; e ii) aumentando as concentragdes intra-celulares
do receptor e, consequentemente, a sua actividade. De forma
inversa, e em relacao as doencas ésseas gue sao o resultado

de um crescimento dsseo anormal, os compostos que interajam



com o ERR-o e diminuam a sua actividade bioldgica podem
beneficiar o tratamento destas doengas, ao retardarem o
crescimento dsseo. O antagonismo da associagao do receptor
com proteinas co-activadoras diminui a actividade do
receptor.

O ERR-a também estda presente nos tecidos cardiaco,
adiposo e muscular e forma um complexo activo
transcricional com a familia de co-activadores PGC-1, co-
activadores implicados na homeostase energética, na
biogénese mitocondrial, na gluconeogénese hepatica e na
regulagdo dos genes envolvidos na beta-oxidacao dos acidos
gordos (Kamei, Y. et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2003,
100(21), 12378-12383). O FERR-a regula a expressao do
promotor da acil-coenzima A desidrogenase de cadeia média
(MCAD). A acil-coenzima A desidrogenase de cadeia média é
um gene envolvido na reacgao inicial da beta-oxidacao dos
acidos gordos. Pensa-se que no tecido adiposo, o ERR-«
regula o dispéndio de energia através da regulacao do MCAD
(Sladek, R. et al. Mol. Cell. Biol. 1997, 17, 5400-5409;
Vega, R.B. and D.P. Kelly. J. Biol. Chem. 1997, 272, 31693-
31699). Em experiéncias anti-senso com osteoblastos
originados de calvdria de ratos, além da inibigdo da
formacao de ndédulos o6sseos, registou-se também um aumento
na diferenciagao dos marcadores de adipdcitos, incluindo
aP2 e PPAR-vy (Bonnelye, E. et al. Endocrinology 2002, 143,
3658-3670). Recentemente, descreveu-se um modelo knockout
do ERR-o0 que exibia massa adiposa reduzida em relacgdo a
variedade selvagem e os dados da andlise chip do ADN
indicavam uma alteracdo nos niveis de expressao dos genes
envolvidos na adipogénese e metabolismo energético (Luo, J.
et al. Mol. Cell. Biol. 2003, 23(22), 7947-7956). Mais
recentemente, foi demonstrado dque o ERR-a regula a
expressao da o6xido nitrico sintase endotelial, um gene dque
possul um mecanismo protector contra a arteriosclerose

(Sumi, D. e L.J. Ignarro. Proc Natl. Acad. Sci. 2003, 100,



14451-1445¢6) . Os estudos biogquimicos suportam o
envolvimento do ERR-a na homeostase metabdlica e na
diferenciagao das células em adipdcitos. Assim, oS
compostos que interagem com o ERR-o podem afectar a
homeostase energética e, portanto, beneficiar o tratamento
da obesidade e indicagdes de doengas relacionadas com o©
sindrome metabdlico, incluindo a arteriosclerose e a
diabetes (Grundy, S.M. et al. Circulation 2004, 109(3),
433-438) .

A Lion Bioscience AG revelou o uso de determinados
derivados do pirazol como antagonistas do ERR-a no
tratamento de cancro, osteoporose, obesidade, disfungdes
lipidicas e cardiovasculares e na regulacadao da fertilidade
(Aplicacao de Patente Publicada Europeia 1398029).

Existe uma necessidade continua de agonistas inversos
de ERR-o. Existe também uma necessidade de agonistas
inversos de ERR-a que sejam Uteis no tratamento de
condig¢des incluindo, mas nao limitadas a, espondilite
anquilosante, arteriosclerose, artrites (tais como artrite
reumatdide, artrite infecciosa, artrite infantil, artrite
psoridtica, artrite reactiva), doencgas 6sseas (incluindo as
relacionadas com a formagao dos o0ssos), cancros da mama

(incluindo aqueles gque nao respondem a terapia anti-

estrogénio), disfuncgdes cardiovasculares, doencgas
relacionadas com a cartilagem (como lesdo/perda de
cartilagem, degeneracgao da cartilagem, e doencgas
relacionadas com a formagao da cartilagem),

condrodisplasia, condrossarcoma, lesao crédénica da coluna,

bronguite crénica, doenga inflamatdéria crdénica das vias

respiratdérias, doencga pulmonar obstrutiva crénica,
diabetes, disfun¢des/interferéncias da homeostase
energética, gota, pseudogota, disfungdes lipidicas,
sindrome metabdlica, mieloma multiplo, obesidade,

osteocartrite, osteogénese 1imperfeita, metédstases Osseas

osteoliticas, osteomalacia, osteoporose, doenca de Paget,



doenca periodontal, polimialgia reumatica, sindrome de
Reiter, lesao por esforgo repetitivo, hiperglicemia, niveis
elevados de glucose no sangue, e resisténcia a insulina.
SUMARIO DA INVENCAO

Nas suas diversas modalidades, a presente invencao
proporciona novos compostos, Uteis como, por exemplo,
agonistas inversos do ERR-o, métodos de preparacao de tais
compostos, composigdes farmacéuticas que compreendem um ou
mais destes compostos, métodos de preparacao de composicgdes
farmacéuticas gue compreendem um ou mais destes compostos,
e métodos de tratamento, prevengao, inibicado ou melhoria de
uma, ou mais, doencas associadas com o ERR-o gque usam ditos
compostos ou composicgdes farmacéuticas.

Um aspecto da presente 1invengao caracteriza um

composto da Fdérmula (I)

;Q o Rz
&—NHW)LX ° .
n X Ry Ry
o
"
em que:
X & S;
né 1-4:

R; é halo, alquilo C;.4 opcionalmente substituido, alcoxi Ci_
4, opcionalmente substituido, ou hidroxil;

R, é seleccionado de um alquilo Ci;3; substituido com halo,
ciano, halo, —-C(O)NH,, e -C(0)0-algquiloCi_g, ou, em
alternativa, R; ¢é 1ligado com Rz para formar um arilo
condensado com um anel de fenilo ao gqual R, e R; aparecem
ligados;

R; é H, ou, em alternativa, Rs; é ligado a R, para formar um
anel de arilo condensado com o anel de fenilo ao qual Rz e

R, aparecem ligados;



R, é um halo, c¢iano, alquiloC;3 substituido com halo, -
C=CH, -C(0)0O-alguiloCi.4, -C{(O)NH,, ou -S(0;)-alquiloCi 4; e
Rs e Re sao, independentemente, H ou alquiloCq_y4
opcionalmente substituido, ou, em alternativa, Rs e Rg
estao ligados com o atomo N ao qual se encontram anexados
para formar um hetercarilo que contém N de 5-9 membros
opcionalmente substituido ou um heterociclilo que contém N
de 5-7 membros opcionalmente substituido;

ou um isdémero Optico, enantidmero, diasteredmero, isdmero
cis-trans, racemato, pro-farmaco ou um sal
farmaceuticamente aceitavel.

Um outro aspecto da presente invengao caracteriza uma
composicao farmacéutica que compreende pelo menos um
composto da Férmula (I) e, pelo menos, um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

A presente invengao também caracteriza um método de
tratamento de um individuo gque padegca de, ou a gquem lhe
tenha sido diagnosticada uma doencga, disfuncao ou condicgao
mediada pela actividade do ERR-¢, que inclui a
administracgao ao individuo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um composto da
Férmula (I). Tal doenga, disfungcao ou condigcao pode
incluir, mas nao esta limitada a, espondilite anguilosante,
arteriosclerose, artrites (tals como artrite reumatdide,
artrite infecciosa, artrite infantil, artrite psoriatica,
artrite reactiva), doencgas 6sseas (incluindo as
relacionadas com a formagao dos o0s8sos), cancros da mama

(incluindo aqueles gue nao respondem a terapia anti-

estrogénio), disfungdes cardiovasculares, doencgas
relacionadas com a cartilagem (como lesdo/perda de
cartilagem, degeneracao da cartilagem, e doencas
relacionadas com a formagao da cartilagem),

condrodisplasia, condrossarcoma, lesadao crdénica da coluna,
bronquite c¢rénica, doenga inflamatdria crénica das vias

respiratérias, doencga pulmonar obstrutiva crénica,
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diabetes, disfungdes/interferéncias da homeostase
energética, gota, pseudogota, disfuncgdes lipidicas,
sindrome metabdlica, mieloma multiplo, obesidade,

osteocartrite, osteogénese imperfeita, metdstases Osseas
osteoliticas, osteomalacia, osteoporose, doenca de Paget,
doenga periodontal, polimialgia reumatica, sindrome de
Reiter, lesao por esforgo repetitivo, hiperglicemia, niveis
elevados de glucose no sangue, e resisténcia a insulina. A
quantidade terapeuticamente eficaz do composto da Férmula
(I) pode ser entre cerca de 0,1 mg/dia e cerca de 5000
mg/dia.

A presente invengao caracteriza ainda um processo para
elaborar uma composicao farmacéutica gue compreende a
mistura de quaisquer dos compostos de acordo com a Fdérmula
(I) e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Modalidades adicionais e vantagens da  presente
invengao serao evidenciadas na discussao detalhada,
esquemas, exemplos e reivindicagdes gque se apresentam a

seguir.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Esta invengado refere-se a moduladores novos do ERR-q,
e composigbes dos mesmos, para o tratamento, melhoria,
prevengao ou inibig¢dao de numerosas condigdes, incluindo,
mas nao limitadas a, cancro, artrites, doencgca inflamatéria
crénica das vias respiratérias, doengas obsseas e afins,
disfungdes metabdlicas, e sintomas associados ou
complicagdes derivadas.

Um aspecto da presente 1nvengao caracteriza um

composto da Fdérmula (I)

Rs 0 R2

m
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nel-4:
Rl é halo, algquiloCl-4 opcionalmente substituido, alcoxi
Cl-4 opcionalmente substituido, ou hidroxil;
R2 é seleccionado de um alquiloCl-3 substituido com halo,
ciano, halo, -C(QO)NHZ, e -C(0)0-alquilCl-4, ou, em
alternativa, R2 é 1ligado com R3 para formar um arilo
condensado a um anel de fenilo ao qual R2 e R3 aparecem
ligados;
R3 é H, ou, em alternativa, R3 é ligado a R2 para formar um
anel de arilo condensado com o anel de fenilo ao qual R3 e
R2 aparecem ligados;
R4 é um halo, ciano, alguiloCl-3 substituido com halo, -
C=CH, -C(0)0O-alquilCl-4, -C(O)NH2, ou -S(02)-alquilCl-4; e
R5 e R6 sao, independentemente, H ou alquiloCl-4
opcionalmente substituido, ou, em alternativa, R5 e R6
estdo ligados com o atomo N ao qual se encontram anexados
para formar um heterocarilo que contém N de 5-9 membros
opcionalmente substituido ou um heterociclilo que contém N
de 5-7 membros opcionalmente substituido;
ou um isdmero Ooptico, enantidmero, diasteredmero, isdmero
cis-trans, racemato, pré-farmaco ou um sal
farmaceuticamente aceitavel.

Em particular, a presente invencao inclui um isdmero
cis-trans do composto da Fdérmula (I), gue apresenta a
seguinte estrutura, em que X, n, R1l, R2, R3, R4, R5, e R6

sdao como descritos anteriormente:
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Em particular, R1 é um alcoxi Cl-4 nao substituido.
Mais especificamente, R1 é -0-CH3.

Em particular, R2 é CF3.

Em particular, R3 é H.

Em particular, R2 esta ligado a R3 para formar um
arilo condensado ao anel de fenilo ao qual R2 e R3 estao
anexados. Mals especificamente, R2 estda ligado a R3 para
formar um fenilo condensado com um anel de fenilo ao qual
R2 e R3 estao anexados.

Em particular, R2 é CF3 e R3 é H.

Em particular, R4 é ciano. Mais especificamente, R4 &
ciano e R2 é CF3.

Em particular, a presente invenc¢do inclui um composto
da Férmula (I) em que
R1 & -0O-CH3:

R2 CF3;
R3 H:
R4 & CN;
X é S;

R5 e R6 sao, independentemente, alquiloCl-4, ou, em

[ON

[ON

alternativa, R5 e R6 estao ligados com o atomo de N ao qual
se encontram anexados para formar um membro opcionalmente

substituido seleccionado a partir de
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ou um isdémero o6ptico, enantidmero, diasteredmero, racemato,
isdémero cis-trans, pré-farmaco ou um sal farmaceuticamente
aceitavel.

Mais especificamente, um exemplo da presente invencgao
inclui compostos da Férmula (I) em que R5 e R6 sao -CH3,
ou, em alternativa, R5 e R6 estdo ligados com o atomo de N
ao qual se encontram anexados para formar um membro

opcionalmente substituido seleccionado a partir de

E uma modalidade da presente invencdo providenciar um
composto seleccionado a partir de:
4-{2-Metoxi-4-[3-(2-morfolin-4-il-etil)-2, 4-dioxo-
tiazolidin-5-ilidenometil]-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[3-(2-Dimetilamino-etil) -2, 4-dioxo-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[2,4-Dioxo-3-(2-pirrolidin-1-il-etil)-tiazolidin-
5-ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}t-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-(2-Metoxi-4-{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-
2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilidenometil}-fenoxi)-3-
trifluorometil-benzonitrilo;

4-{4-[3-(2-Dimetilamino-etil) -2, 4-dioxo-tiazolidin-5-



14

ilidenometil]-2-fluoro-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{2-Fluoro-4-[3-(2-morfolin-4-il-etil)-2, 4-dioxo-
tiazolidin-5-ilidenometil]-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;

4-{4-[3-(2-Dietilamino-etil)-2, 4-dioxo-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[3-(2-Imidazol-1-il-etil)-2,4-dioxo-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[2,4-Dioxo-3-(2-piperidin-1-il-etil)-tiazolidin-
5-ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[2,4-Dioxo-3-(2-pirazol-1-il-etil)-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[2,4-Dioxo-3-(2-[1,2,4]triazol-1-il-etil) -
tiazolidin-5-ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-
trifluorometil-benzonitrilo;
4-{4-[3-(2-Azepan-1-il-etil)-2,4-dioxo-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[2,4-Dioxo-3-(2-pirrol-1-il-etil)-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;

e
4-{4-12,4-Dioxo-3—-(2-pirrolidin-1-il-etil)-tiazolidin-
5-ilidenometil]-2-fluoro-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo.

Mais especificamente, o composto é

OCH;

CF
/\ Q 3
O N O.
S sEon o
X CN
o ;
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Mais especificamente, o composto é

FN\ O OCH3 CF3
NVN_\—N)\\S O\©\
N CN
O

Mais especificamente, o composto é

o OCH;  CFs
DN 0
_\M—N S \[i:l\
X CN
0 )

Mais especificamente, o composto é

0 OCH;  CF,
SptcSsae!
CN
o .

Um outro aspecto da presente invengao caracteriza uma
composicao farmacéutica que compreende, pelo menos, um
composto da Férmula (1) e, pelo menos, um veiculo
farmaceuticamente aceitavel. Em particular, uma composicgao
farmacéutica da presente invencgao pode, ainda, compreender,
pelo menos, um agente adicional, farmaco, medicamento,
anticorpo e/ou inibidor para o tratamento, melhoria ou
prevengao de uma doenga mediada pelo ERR-«. Mais
especificamente, uma composigcao farmacéutica da presente
invengao compreende um composto seleccionado a partir de:

4-{2-Metoxi-4-[3-(2-morfolin-4-il-etil)-2,4-dioxo-

tiazolidin-5-ilidenometil]-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[3-(2-Dimetilamino-etil) -2, 4-dioxo-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[2,4-Dioxo-3-(2-pirrolidin-1-il-etil)-tiazolidin-

5-ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
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benzonitrilo;

e

4-(2-Metoxi-4-{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-
2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilidenometil}-fenoxi)-3-
trifluorometil-benzonitrilo;
4-{4-[3-(2-Dimetilamino-etil)-2,4-dioxo-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-fluoro-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{2-Fluoro-4-[3-(2-morfolin-4-il-etil)-2, 4-dioxo-
tiazolidin-5-ilidenometil]-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[3-(2-Dietilamino-etil)-2,4-dioxo-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[3-(2-Imidazol-1-il-etil)-2,4-dioxo-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[2,4-Dioxo-3-(2-piperidin-1-il-etil)-tiazolidin-
5-ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[2,4-Dioxo-3-(2-pirazol-1-il-etil)-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[2,4-Dioxo-3-(2-[1,2,4]triazol-1-il-etil) -
tiazolidin-5-ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-
trifluorometil-benzonitrilo;
4-{4-[3-(2-Azepan-1-il-etil)-2,4-dioxo-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[2,4-Dioxo-3-(2-pirrol-1-il-etil)-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;

e
4-{4-12,4-Dioxo-3-(2-pirrolidin-1-il-etil)-tiazolidin-

5-ilidenometil]-2-fluoro-fenoxi}-3-trifluorometil-
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benzonitrilo.
Mais especificamente, uma composicao farmacéutica da

presente invengao compreende pelo menos

[_;N\ e} OCHg34 CF3
X CN
O

A presente invencao também caracteriza um composto
para uso num método de tratamento de um individuo que
padeca de, ou a quem tenha sido diagnosticada uma doenca,
disfungcao, ou condigcao mediada pela actividade do ERR-q,
que compreende a administracao ao sujeito de uma gquantidade
terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um dos compostos da
Férmula (I).

A presente 1invencdo também caracteriza um composto
para uso num método de prevengdao ou inibicdo da progressao
de uma condigao mediada pelo ERR-a num sujeito gque o
necessite, que compreende a administracao ao dito sujeito
de uma quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo menos,
um dos compostos da Férmula (I).

A presente 1invencdo também caracteriza um composto
para uso num método de tratamento da condigao pré-diabética
num sujeito que o necessite, que compreende a administracao
ao dito sujeito de uma quantidade terapeuticamente eficaz
de, pelo menos, um dos compostos da Férmula (I).

Tal doenca, disfuncao, ou condigao pode incluir, mas
nao estar limitada a, espondilite anguilosante,
arteriosclerose, artrites (tais como artrite reumatdide,
artrite infecciosa, artrite infantil, artrite psoriatica,
artrite reactiva), doencas 6sseas (incluindo as
relacionadas com a formagao dos o©0ssos), cancros da mama
(incluindo aqueles que nao respondem a terapia anti-
estrogénio), disfuncgdes cardiovasculares, doencas
relacionadas com a cartilagem (como lesdo/perda de

cartilagem, degeneracao da cartilagem, e doencgas
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relacionadas com a formagao da cartilagem),
condrodisplasia, condrossarcoma, lesdao crdénica da coluna,
bronquite c¢rénica, doenga inflamatdria crénica das vias
respiratérias, doenca pulmonar obstrutiva crénica,
diabetes, disfungbes da homeostase energética, gota,
pseudogota, disfungdes lipidicas, sindrome metabdlica,
mieloma maltiplo, obesidade, osteocartrite, osteogénese
imperfeita, metastases O&sseas osteoliticas, osteomalacia,
osteoporose, doenca de Paget, doenca periodontal,
polimialgia reumatica, sindrome de Reiter, lesao por
esforgco repetitivo,  Thiperglicemia, niveis elevados de
glucose no sangue, e resisténcia a insulina.

De acordo com um aspecto da invencao, os compostos e
composigdes revelados sao uteis na melhoria dos sintomas
associados com, no tratamento de, e na prevengao ou
inibicao da progressao das seguintes condig¢des e doencgas:
doencas oOsseas, formacao dos ossos, formacao da cartilagem,
perda de cartilagem, degeneracao da cartilagem, lesao da
cartilagem, espondilite anquilosante, lesdo c¢rodénica da
coluna, gota, osteoporose, metdstases oOsseas osteoliticas,
mieloma multiplo, condrossarcoma, condrodisplasia,
osteogénese 1imperfeita, osteomalacia, doengca de Paget,
polimialgia reumdtica, pseudogota, artrites, artrite
reumatdide, artrite infecciosa, osteoartrite, artrite
psoridatica, artrite reactiva, artrite infantil, sindrome de
Reiter, e lesao por esforgo repetitivo.

De acordo <com um outro aspecto da invencgao, 0os
compostos e composicgdes revelados sao Uteis na melhoria dos
sintomas associados com, no tratamento de, e na prevengao
ou 1nibig¢ao da progressao das seguintes condigbes e
doengas: doenga periodontal, doenga inflamatdéria crdnica
das vias respiratérias, brongquite c¢rénica, e doenga
pulmonar obstrutiva crénica.

De acordo com um aspecto adicional da invencao, os

compostos e composigdes reveladas sao Uteis na melhoria dos
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sintomas associados com, no tratamento de, e na prevencgao
e/ou inibicao da progressao de cancro da mama.

Ainda de acordo com um outro aspecto da invencao, oS
compostos e composicgdes reveladas sao Uteis na melhoria dos
sintomas associados com, no tratamento de, e na prevengao

e/ou 1nibigdo da progressao das seguintes condigdes e

doencas: sindrome metabdlica, obesidade, disfungdes da
homeostase energética, diabetes, disfungbes lipidicas,
disfuncgdes cardiovasculares, arteriosclerose,

hiperglicemia, niveis elevados de glucose no sangue, e
resisténcia a insulina.

Em particular, um composto para uso num método da
presente invencao compreende a administracao ao sujeito de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de (a) pelo menos um
composto da Foérmula (I); e (b) de, pelo menos, um agente
adicional seleccionado a partir de um segundo agonista
inverso do ERR-&, um antagonista do ERR-&, um modulador de
glucoquinase, um agente anti-diabético, um agente anti-
obesidade, um agente redutor de lipidos, um agente anti-
trombdético, um inibidor directo da trombina, e um agente
redutor da tensao arterial, podendo a dita administracao
ser feita em qualgquer ordem. Mais especificamente, o agente
adicional em (b) é um segundo agonista inverso do ERR-x
diferente do composto em (a). Mais especificamente, o
agente adicional em (b) ¢ um agente anti-obesidade
seleccionado a partir de antagonistas CBl, inibidores de
recaptagao de monoaminas, e 1nibidores da lipase. Mais
especificamente, o agente adicional em (b) é seleccionado a
partir de rimonabanto, sibutramina, e orlistat.

A presente invencdo também caracteriza um composto
para uso num método de tratamento ou inibicdo da progressao
de uma ou mais condigbes mediadas pelo ERR-&, compreendendo
o dito método a administracao ao paciente, gque o necessite,
de uma quantidade farmaceuticamente eficaz de uma

composigao da invengao.
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Trata-se de uma modalidade adicional da invencgao
proporcionar um Pprocesso para elaborar uma composigéao
farmacéutica que compreende a mistura de quaisquer uns dos
compostos de acordo com a Férmula (I) e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

A invencao caracteriza também composigdes
farmacéuticas qgque incluem, sem restrigdes, um ou mais dos
compostos revelados, e excipientes ou veiculos
farmaceuticamente aceitdaveis.

Numa modalidade adicional da invencado, um método de
tratamento ou melhoria de uma condigdo mediada pelo ERR-«
num sujeito, que o© necessite, inclui a administracao ao
sujeito de uma quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo
menos, um composto da Férmula (I), em gque a gquantidade
terapeuticamente eficaz do composto da Fdérmula (I) oscila
entre cerca 0,1 mg/dose e aproximadamente 5 g/dose. Em
particular, a quantidade terapeuticamente eficaz do
composto da Foérmula (I) oscila entre aproximadamente 0,5
mg/dose e cerca de 1000 mg/dose. Mais especificamente, a
gquantidade terapeuticamente eficaz do composto da Férmula
(I) oscila entre cerca 1 mg/dose e cerca de 100 mg/dose.
Numa modalidade adicional da invengao, o numero de doses
por dia de um composto da Férmula (I) varia entre 1 e 3
doses. Numa modalidade adicional da invencgao, a quantidade
terapeuticamente eficaz do composto da Férmula (I) varia
entre cerca 0,001 mg/kg/dia e cerca de 30 mg/kg/dia. Mais
especificamente, a quantidade terapeuticamente eficaz do
composto da Férmula (I) oscila entre cerca de 0,01
mg/kg/dia e aproximadamente 2 mg/kg/dia.

Numa modalidade adicional da invencgao, um método de
prevencao ou inibicao da progressao de uma condigao mediada
pelo ERR-ox num sujeito, gque © necessite, inclui a
administracaoc ao sujeito de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de, pelo menos, um composto da Fdérmula (I), em que a

gquantidade terapeuticamente eficaz do composto da Férmula
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(I) oscila entre cerca de 0,1 mg/dose e cerca de 5 g/dose.
Em particular, a guantidade terapeuticamente eficaz do
composto da Fdérmula (I) oscila entre cerca de 1 mg/dose e
cerca de 100 mg/dose. Numa modalidade adicional da
invengao, o numero de doses por dia de um composto da
Formula (I) varia entre 1 a 3 doses. Numa outra modalidade
da invencao, a quantidade terapeuticamente eficaz do
composto da Férmula (I) oscila entre cerca de 0,001
mg/kg/dia e cerca de 30 mg/kg/dia. Mais especificamente, a
gquantidade terapeuticamente eficaz do composto da Férmula
(I) varia entre cerca de 0,01 mg/kg/dia e cerca de 2
mg/kg/dia.

Ainda numa outra modalidade da invencao, um composto
para uso num método de tratamento de uma condigdo pré-
diabética num sujeito, que assim o exija, compreende a
administracéao a dito sujeito de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de, pelo menos, um composto da
Férmula (I), em que a quantidade terapeuticamente eficaz do
composto da Férmula (I) varia entre cerca de 0,1 mg/dose e
aproximadamente 5 g/dose. Em particular, a quantidade
terapeuticamente eficaz do composto da Fdérmula (I) oscila
entre cerca de 1 mg/dose e cerca de 100 mg/dose. Numa
modalidade adicional da invengao, o nUmero de doses por dia
de um composto da Férmula (I) varia entre 1 e 3 doses. Numa
modalidade adicional da invencao, a quantidade
terapeuticamente eficaz do composto da Férmula (I) oscila
entre cerca de 0,001 mg/kg/dia e aproximadamente 30
mg/kg/dia. Mais especificamente, a quantidade
terapeuticamente eficaz do composto da Férmula (I) varia
entre cerca de 0,01 mg/kg/dia e aproximadamente 2
mg/kg/dia.

A invengao é descrita mais detalhadamente a seguir.

A) Termos
Alguns termos sao definidos a seguilr e,

adicionalmente, pelo seu uso no Ccurso desta
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revelagdo/descricgao.

A menos que indicado o contrario, "alquilo", tal como
é utilizado neste contexto, seja como termo isolado ou como
parte de um grupo substituinte, refere-se a um radical de
hidrocarboneto monovalente de cadeia linear, ramificado ou
saturado derivado da remocao de um atomo de hidrogénio de
um Unico atomo de carbono pertencente a um alcano parente.
Os grupos tipicos alguilo incluem, mas nao estdao restritos
a, metil; etilos como etanil; propilos como propan-1l-ilo,
propan-2-ilo, ciclopropan-1-il; butilos como butan-1-ilo,
butan-2-ilo, 2-metilpropan-1-ilo, 2-metil-propan-2-ilo,
ciclobutan-1-ilo e similares. Em modalidades preferenciais,
os dgrupos alquilo sao alquilo Cl-6, com Cl-3 sendo
particularmente preferidos. Os radicais "alcoxi" sao éteres
de oxigénio formados a partir dos grupos alquilo de cadeia
linear ou ramificados previamente descritos. Em algumas
modalidades, o alquilo ou alcoxi sao independentemente
substituidos com um a cinco, preferencialmente um a trés,
grupos incluindo, mas nao limitados a, oxo, amino, alcoxi,
carboxi, heterociclilo, hidroxilo, e halo (F, Cl, Br, ou
I).

0 termo "algquenil™ refere-se a um radical
hidrocarboneto monovalente insaturado de cadeia linear,
ramificado ou ciclico, gque tem, pelo menos, uma ligacao
dupla carbono-carbono, derivado da remocgdo de um atomo de
hidrogénio de um Aatomo de carbono simples de um alceno
parente. O radical pode estar na tanto na conformacgao cis
como trans em torno da(s) ligacao(des) dupla{(s). Os grupos
tipicos alguenilo incluem, mas nao estdao restritos a,
etenilos; propenilos como prop-l-en-1-ilo, prop-l-en-2-ilo,
prop-2-en-1-ilo, prop-2-en-2-ilo, cicloprop-l-en-1-1il;
cicloprop-2-en-1-il1l; butenilos como but-l-en-1-ilo, but-1-
en-2-ilo, 2-metil-prop-l-en-1-ilo, but-2-en-1-ilo, but-2-
en-1-ilo, but-2-en-2-ilo, Dbuta-1,3-dien-1-ilo, buta-1,3-

dien-2-ilo, ciclobut-l-en-1-ilo, ciclobut-1l-en-3-ilo,
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ciclobuta-1,3-dien-1-ilo, etc.; e afins. Em algumas
modalidades, o algquenilo ¢ substituido por um a c¢inco,
preferencialmente um a trés, grupos incluindo, mas nao
limitado a, oxo, amino, alcoxi, carboxi, heterociclilo,
hidroxilo, e halo.

0 termo "alquinil" refere-se a um radical
hidrocarboneto monovalente insaturado ciclico, ramificado
ou de cadeia linear, que apresenta, pelo menos, uma ligagao
tripla carbono-carbono, derivado da remogao de um atomo de
hidrogénio de um 4uUnico atomo de carbono de um alcino
parente. Os grupos algquinilos tipicos incluem, mas nao se
limitam a, etinilos; propinilos como prop-l-in-1-ilo, prop-
2-in-1-ilo, etc.; butinilos como but-l1-in-1-ilo, but-1-in-
3-ilo, but-3-in-1-ilo, etc.; e afins. Em algumas
modalidades, o algquinilo ¢ substituido com um a c¢inco,
preferencialmente um a trés, grupos incluindo, mas nao
limitado a, oxo, amino, alcoxi, carboxi, heterociclilo,
hidroxilo, e halo.

0 termo "heteroarilo” refere-se a um radical
heteroaromatico monovalente derivado da remogdo de um atomo
de hidrogénio de um uUnico &atomo de um sistema anelar
heteroaromdtico parente. Os grupos heteroarilo tipicos
incluem sistemas monociclicos e biciclicos em gque um ou
ambos anéis sao heterocaromdticos. 0Os anéis heterocaromaticos
podem conter 1 - 4 heteroadtomos seleccionados a partir de
0, N, e S. 0Os exemplos incluem, mas nao se limitam a,
radicais derivados de carbazol, imidazol, indazol, indol,
indolizina, 1soindol, isoquinolina, isotiazol, isoxazol,
naftiridina, oxadiazol, oxazol, purina, pirazina, pirazol,
piridazina, piridina, pirimidina, pirrol, pirrolizina,
quinazolina, gquinolina, guinolizina, quinoxalina, tetrazol,
tiadiazol, tiazol, tiofeno, triazol, xanteno, e afins. Em
algumas modalidades, "heteroarilo™ ¢é substituido. Por
exemplo, "heterocarilo"™ pode ser substituido com, por

exemplo, algquilo Cl-6 opcionalmente substituido, alquenilo



24

c2-6, alquinilo C2-6, halo, hidroxilo, -CN, -C(O)OH, -
C(0)0-alquilCl-4, - C(O)NR'R" -OR', -SR’'-C(O)R", -
N(R’) (R"), -S(0)2-R’, e =-S(0)2-N(R')(R"), em que R’ e R"
sdo seleccionados independentemente a partir de H, alquilo
Cl-6-, arilo, heteroarilo, e/ou heterociclilo.

O termo "arilo," tal como usado aqui, refere-se a
grupos aromaticos que compreendem um sistema anelar
aromatico estavel triciclico com catorze membros, ou
biciclico com dez membros, ou monociclico com seis membros
que consiste em d&dtomos de carbono. 0s exemplos de grupos
arilo incluem, mas nao se limitam a, fenilo ou naftalenil.
Em algumas modalidades, o "arilo" ¢é substituido. Por
exemplo, "arilo" pode ser substituido com, por exemplo,

alquilo Cl-6 opcionalmente substituido, alquenilo C2-6,

alquinilo C2-6, halo, hidroxilo, -CN, -C(O)OH, - C(0O)O0O-
alquilcl-4, -C(O)NR’'R", -SR’, -OR’, -C(O)R’, -N(R’')(R"), -
S(0)2-R’, e - S(O)2-N(R")(RM), em que R’ e R" sao

seleccionados independentemente a partir de H, alquilo Cl-
6, arilo, heterocarilo, e/ou heterociclilo.

O termo "heterociclilo™ ou "heterociclo™ é um sistema
anelar, simples ou fundido, parcialmente saturado ou
saturado com 3 a 8 membros, gue consiste em A&tomos de
carbono e de 1 a 6 heteroatomos seleccionados a partir de
N, O e S. O grupo heterociclilo pode ser anexado em
qualquer heteroatomo ou atomo de carbono o que resulta na
criacao de uma estrutura estdavel. Os exemplos de grupos
heterociclilos incluem, mas nao se limitam a, 2-
imidazolina, imidazolidina; morfolina, oxazolina, 2-
pirrolina, 3-pirrolina, pirrolidina, piridona, pirimidona,

piperazina, piperidina, indolina, tetrahidrofurano, 2-

pirrolina, 3-pirrolina, 2-imidazolina, 2-pirazolina,
indolinona. Em algumas modalidades, "heterociclilo" ou
"heterociclo" sao substituidos independentemente. Por
exemplo, " heterociclilo " ou " heterociclo " podem ser

substituidos com, por exemplo, alguilo Cl-6 opcionalmente
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substituidos, alguenilo Cc2-6, alquinilo Cc2-6, halo,

hidroxilo, -CN, -C(O)OH, - C(0)O-algquilCl-4, -C(O)NR'R"

OR’, -SR” -C(O)R’, -N(R") (R"), -S(0)2-R’", e - S(0)2-
N(R’) (R™), em que R’ e R" sao seleccionados
independentemente a partir de H, alguilo Cl-6, arilo,

heteroarilo, e/ou heterociclilo.

O termo "oxo", seja usado 1soladamente ou como parte
de um grupo substituinte, refere-se a uma O= seja a um
atomo de carbono ou de enxofre. Por exemplo, ftalimida e
sacarina sao exemplos de compostos com substituintes oxo.

O termo "isdmero cis-trans" refere-se a olefinas
estereoisoméricas ou cicloalcanos (ou hetero-andlogos) que
diferem nas posigbes de dtomos (ou grupos) relativamente a
um plano de referéncia: no isdémero cis os atomos encontram-
se no mesmo lado; no isdmero trans encontram-se em lados
opostos.

O termo "substituido" refere-se a um radical em que um
ou mais atomos de hidrogénio foram substituidos
independentemente com o©0s mesmos substituintes ou com
substituintes diferentes.

Em relacgao aos substituintes, o) termo
"independentemente" significa que quando € possivel usar
mais de um de tais substituintes, tais substituintes podem
ser iguais ou diferentes entre eles.

O termo "composicao" pretende abranger um produto dque
compreende os 1ingredientes especificos em quantidades
especificas, bem como qualguer produto gue resulte, directa
ou indirectamente, das combinacbes ou ingredientes
especificados nas quantidades especificadas.

O termo "sujeito", tal como ¢é utilizado neste
contexto, refere-se a um animal, preferencialmente um
mamifero, mais preferentemente um humano, que é o objecto
do tratamento, observacao ou experiéncia.

Pretende-se que a definicao de qualquer substituinte

ou variavel num determinado local de uma molécula seja



26

independente das suas definigdes noutros locals dessa
molécula. Entende-se que o0s substituintes ou padrdes de
substituicao nos compostos desta invengao possam @ ser
seleccionados por alguém de habilidade comum na arte para
proporcionar compostos gque sejam gquimicamente estdveis e
gque possam ser rapidamente sintetizados usando técnicas
conhecidas na arte, nem como aqueles métodos adiante
estabelecidos e aqui contidos.

O termo "agonista inverso", tal como é utilizado neste
contexto, refere-se a compostos ou substédncias que tém a
capacidade de diminuir o nivel constitutivo de activacgao do
receptor na auséncia de um agonista, em vez de blogquearem
apenas a activacao induzida pela ligacdo do agonista ao
receptor.

As disfungodes, doencgas ou condigdes metabdlicas
incluem, mas nao se limitam a, diabetes, obesidade, e
sintomas ou complicagdes associados e resultantes. Estes
incluem condig¢des como IDDM (diabetes mellitus insulino-
dependente), NIDDM (diabetes mellitus nao-insulino-
dependente), IGT (Tolerdncia diminuida a Glucose), IFG
(Glucose em Jejum Diminuida), Sindrome X (ou Sindrome
Metabdlico), hiperglicemia, niveis elevados de glucose no
sangue, e resisténcia a insulina. Uma condigdo como a IGT
ou IFG é também conhecida por "condigao pré-diabética" ou
"estado pré-diabético".

Os métodos sao conhecidos na arte por determinarem
doses eficazes, para fins terapéuticos e profilaticos, das
composigbes farmacéuticas reveladas ou das combinagdes de
farmacos reveladas, formuladas ou ndo na mesma composigao.
Para fins terapéuticos, o) termo "quantidade
terapeuticamente eficaz", tal como usado aqui, significa
que a quantidade de cada composto activo ou agente
farmacéutico, isolado ou em combinagao, que despoleta uma
resposta bioldégica ou médica num sistema de tecidos, animal

ou humano, procurado por um investigador, veterinario,
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médico ou outro clinico, o que inclui o alivio dos sintomas

da doencga ou disfuncao a ser tratada. Para fins
profilaticos (isto &, inibigcao do despoletar ou da
progressao de uma disfungao), 0 termo "quantidade

terapeuticamente eficaz" refere-se aquela quantidade de
cada composto activo ou agente farmacéutico, isolado ou em
combinagao, que trata ou inibe num sujeito o despoletar ou
progressao de uma disfungao procurada por um investigador,
veterindrio, médico ou outro clinico. Assim, a presente
invengdo proporciona combinag¢des de dois ou mais farmacos
em que, por exemplo, (a) cada farmaco ¢é administrado numa
quantidade terapeuticamente ou profilaticamente
independentemente eficaz; (b) pelo menos um farmaco da
combinagdo ¢é administrado numa quantidade que ¢é sub-
terapéutica ou sub-profilatica se administrado
isoladamente, mas que ¢é terapéutica ou profilatica quando
administrada em combinagdo <com o segundo ou farmacos
adicionais de acordo com a invencao; ou {(c) ambos (ou mais)
farmacos sdo administrados numa quantidade que ¢é sub-
terapéutica ou sub-profilatica se administrados
isoladamente, mas que sao terapéuticos ou profilaticos
quando administrados em conjunto.

O termo "sal farmaceuticamente aceitavel" refere-se a
sais farmaceuticamente aceitaveis nao tdéxicos (Ref.
International J. Pharm., 1986, 33, 201-217; J. Pharm.Sci.,
1997 (Jan), 66, 1, 1). Outros sails bem conhecidos da arte
podem, contudo, ser Uteis na preparagao de compostos de
acordo com esta invencgao ou dos seus sails farmaceuticamente
aceitaveis. Os acidos organicos ou inorganicos
representativos incluem, mas nao se limitam a, acido
cloridrico, bromidrico, iodidrico, percldérico, sulfirico,
nitrico, fosfdérico, acético, propidnico, glicdlico,
lactico, succinico, maleico, fumarico, malico, tartarico,
citrico, benzdico, mandélico, metanosulfdénico,

hidroxietanosulfénico, benzenosulfénico, oxalico, pamdico,
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2-naftalenosulfdnico, p-toluenosulfdnico,
ciclohexanosulfamico, salicilico, sacarinico ou
trifluoroacético. As bases organicas ou inorganicas

representativas incluem, mas nao se restringem a, sais
catidénicos ou Dbasicos como benzatina, cloroprocaina,
colina, dietanolamina, etilenodiamina, meglumina, procaina,
aluminio, calcio, litio, magnésio, potdssio, sddioc e zinco.
B) Compostos

Os compostos representativos da presente invencao

encontram-se listados no Quadro I:
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Quadro I

ESTRUTURA

COMPOSTO #

NOME

1

4-{2-Metoxi-4-
[3-(2-morfolin-
4-il-etil)-2,4-
dioxo-
tiazolidin-5-
ilidenometil] -
fenoxi}-3-
trifluorometil-

benzonitrilo

4-{4-[3-(2-
Dimetilamino-
etil)-2,4-dioxo-
tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-
metoxi-fenoxi}-
3_
trifluorometil-

benzonitrilo

4-{4-[2,4-Dioxo-
3-(2-pirrolidin-
1-il1-
etilitiazolidin-
5-ilidenometil]-
2-metoxi-
fenoxi}-3-
trifluorometil-

benzonitrilo
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(continuacao)

ESTRUTURA

COMPOSTO
#

NOME

OCH;

CF
O 3
N N 0
Sat'sYsas!
X CN
O

4-(2-Metoxi-4-
{3-1[2-(4-
metilpiperazin-
1-il)-etil]-
2,4-dioxo-
tiazolidin-5-
ilidenometil}-
fenoxi)-3-
trifluorometil-

benzonitrilo

4-{4-[3-(2-
Dimetilamino-
etil)-2,4-
dioxo-
tiazolidin-5-
ilidenometil] -
2-fluoro-
fenoxi}-3-
trifluorometil-

benzonitrilo

4-{2-Fluoro-4-
[3-(2-morfolin-
4-il-etil)-2,4-
dioxo-
tiazolidin-5-
ilidenometil] -
fenoxi}-3-
trifluorometil-

benzonitrilo
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(continuac¢ao)

ESTRUTURA

COMPOSTO

#

NOME

OCH,

CF
— e} 3
N o}
TN
N CN
O

4-{4-[3-(2-
Dietilamino-
etil)-2,4-
dioxo-
tiazolidin-5-
ilidenometil] -
2-metoxi-
fenoxi}-3-
trifluorometil-

benzonitrilo

0] OCHs

CF;

CN

4-{4-[3-(2-
Imidazol-1-1i1-
etil)-2,4-
dioxo-
tiazolidin-5-
ilidenometil] -
2-metoxi-
fenoxi}-3-
trifluorometil-

benzonitrilo

CN

4-{4-12,4-
Dioxo-3-(2-
piperidin-1-il-
etil) -
tiazolidin-5-
ilidenometil] -
2-metoxi-
fenoxi}-3-
trifluorometil-

benzonitrilo
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(continuac¢ao)

ESTRUTURA

COMPOSTO
#

NOME

N c}>\\ OCH;  CF,
Z N e}
- T\ y S\

O

CN

10

4-{4-12,4-
Dioxo-3-(2-
pirazol-1-il-
etil) -
tiazolidin-5-
ilidenometil] -
2-metoxi-
fenoxi}-3-
trifluorometil-

benzonitrilo

OCH;  CFj

CN

11

4-{4-12,4-
Dioxo-3-(2-
[1,2,4]triazol-
l1-il-etil)-
tiazolidin-5-
ilidenometil] -
2-metoxi-
fenoxi}-3-
trifluorometil-

benzonitrilo

0 OCH;  CFs

CN

12

4-{4-[3-(2-
Azepan-1-il1-
etil)-2,4-
dioxo-
tiazolidin-5-
ilidenometil] -
2-metoxi-
fenoxi}-3-
trifluorometil-

benzonitrilo
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(continuac¢ao)

ESTRUTURA

COMPOSTO
#

NOME

CN

13

4-{4-12,4-
Dioxo-3-(2-
pirrol-1-il-
etil) -
tiazolidin-5-
ilidenometil] -
2-metoxi-
fenoxi}-3-
trifluorometil-

benzonitrilo

0O F CF5

CN

14

4-{4-12,4-
Dioxo-3-(2-
pirrolidin-1-
il-etil)-
tiazolidin-5-
ilidenometil] -
2-fluoro-
fenoxi}-3-
trifluorometil-

benzonitrilo

C) Sintese

A invencao fornece métodos de preparacao dos compostos

revelados de acordo com

tradicionais, bem como
combinatérios. O esquema
sugeridas. Usando o

indicadas, e os exemplos,

métodos
métodos
1 descreve as

esqguema, as

sintéticos

sintéticos

vias

directrizes

organicos

matriciais ou

sintéticas

abaixo

uma pessoa com habilidade na arte

pode desenvolver métodos analogos ou similares para um dado

composto contemplado pela

representativos dos esquemas sintéticos,

invencao.

Estes

métodos sao

mas nao devem ser

interpretados como limitantes do ambito da invencgéo.
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Onde os compostos, de acordo com esta invencgao,
apresentam, pelo menos, um centro guiral, podem existir
como enantidmeros. Onde os compostos possuem dois ou mais
centros quirais, podem adicionalmente existir como
diasteredmeros. Onde o0s processos para a preparagao dos
compostos, de acordo com a invengao, originam misturas de
estereoisdémeros, estes isdmeros podem ser separados usando
técnicas convencionais como a cromatografia preparativa. Os
compostos podem ser preparados na forma racémica ou como
enantidémeros ou diasterdmeros individuais através da
sintese estereospecifica ou da resolugao. O0Os compostos
podem, por exemplo, ser resolvidos nos seus enantidmeros ou
diasterdémeros componentes usando técnicas estandardizadas,
como a formagdo de pares estereoisoméricos através da
formagcao de sais usando uma base opticamente activa,
seguido de uma cristalizacao fraccional e regeneragao do
acido livre. Os compostos podem, ainda, ser resolvidos pela
formagao de ésteres estereoisoméricos ou amidos, seguido de
separacac cromatografica e remogdo do auxiliar quiral. Em
alternativa, os compostos podem ser resolvidos usando uma
coluna HPLC quiral. Devera entender-se que todos os
estereoisdmeros, misturas racémicas, diasteredmeros,
isdémeros geométricos, e enantidmeros resultantes estéao
abrangidos no ambito da presente invencgéao.

Além disso, algumas das formas cristalinas para os
compostos podem existir como polimorfos e, como tal,
pretende-se que sejam incluidas na presente invencao.
Adicionalmente, alguns dos compostos podem formar solvatos
com agua (isto é, hidratos) ou solventes orgédnicos comuns,
e tais solvatos pretende-se que sejam abrangidos também no
ambito desta invencao.

Os exemplos das vias sintéticas descritas incluem o
Esquema 1 e os Exemplos 1 a 4. Os compostos analogos aos
compostos alvos destes exemplos podem ser

preparados/fabricados de acordo com vias similares. Os



35

compostos revelados sao uUteis como agentes farmacéuticos
tal como descrito aqui.

AbreviagOes ou acrénimos ateis nesta descrigao
incluem:

AIBN (2,2'-Azobisisobutironitrilo)

Boc (terc butil carbamato)

BOP (hexafluorofosfato de Benzotriazol-1-

iloxi)tris{(dimetilamina)fosfonio)

BulLi (butil-litio)

DIBAL-H (hidreto de diisobutilaluminio )

DMAP (4-(dimetilamina)piridina)

DME (Etileno glicol dimetil éter)

DMEF (dimetilformamida)

DMPU (1,3-Dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H) -

pirimidinona)

DMSO (metil sulfoxido)

EDC (N-(3-Dimetilaminopropilo)-N’'-etilcarbodiimida)

EDCI (cloridrato de 1-(3-Dimetilaminopropilo)-3-

etilcarbodiimida )

Et (etil)

EtOAc (acetato de etil)

h ou hr (hora(s))

HATU (hexafluorofosfato de O-(7-Azabenzotriazol-1-il)-

N,N,N’,N’-tetrametiluronio)

HMPA (Hexametilfosforamida)

HOBt (l-Hidroxibenzotriazol monohidrato)

LCMS (cromatografia liquida de alta pressao com

espectrémetro de massa)

LDA (diisopropilamida de litio)

LHMDS (hexametil disilazida de 1litio)

Me (metilo)

Mg (miligrama)

MOM (Metoximetilo)

NaHMDS (hexametilo disilazida de sdédio)

NaOtBu (terc-butdxido de sddio)
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NBS (N-Bromosuccinimida)
NMP (N-Metil Pirrolidinona)
rt or RT (temperatura ambiente)

SPE (extraccdo da fase sdélida)

TBTU (hexafluorofosfato de O-Benzotriazol-1-il-
N,N,N’,N’-tetrametiluronio)

TEMPO (2,2,6,6-tetrametil-1-piperdiniloxi, radical
livre)

TFA (acido trifluorocacético);
TF (tetrahidrofurano)
TLC (cromatografia de camada fina)

Indicagdes Gerais

Esquema 1

Esquema 1

¢)
0 Ry
o) R,
)X\X O R3 base RsRsN &N)kx
HN n e
X R, R, RgRsN 4 Ry R4
o vl &LG

Vi '

LG é o grupo de saida

Os compostos da Fdérmula I, em que n, X, R1l, R2, R3,
R4, R5 e R6 sao definidos aqui, podem ser sintetizados tal
como indicado pela via sintética geral ilustrada no Esquema
1. O tratamento de um hidoxibenzaldeido II e fluoreto de
arilo I1T apropriados, ambos 0s quais estao, ou
comercialmente disponiveis ou podem ser preparados a partir
de materiais de partida comercialmente disponiveis, com uma
base como K2C0O3 num solvente como DMF, a uma temperatura

preferencial entre 25-150°C, pode originar o fenoxi-aldeido
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IV. A reacgao de Knoevenagel do aldeido IV com a diona
ciclica V na presencga de uma quantidade catalisadora de uma
base como a piperidina e um acido como o acido benzdico
pode originar o diona c¢iclica fenoxi VI. A reacgao de
Knoevenagel ¢é tipicamente realizada num um solvente
aprético como o tolueno a uma temperatura preferencial
entre 100-200°C. A reacgao entre o aldeido IV e a diona
ciclica V pode também ser realizada com uma base como o©
acetato de sédio num solvente como o acetonitrilo a uma
temperatura preferencial entre 50-150°C ou na presencga de
acetato de amdénio em &cido acético a uma temperatura
preferencial entre 50-150°C. O tratamento do diona VI com
uma amina apropriada VII, em gque LG é um grupo de saida
como cloreto, brometo, iodeto ou mesilato, na presenca de
uma base como K2CO3 num solvente como DMF a uma temperatura
preferencial entre 25-150°C pode proporcionar o0s compostos

da Foérmula T.

Exemplos
Exemplo 1
4-{2-Metoxi-4-[3-(2-morfolin-4-il-etil)-2,4-dioxo-

tiazolidin-5-ilidenometil]-fenoxi}-3-trifluorometil-

benzonitrilo
S OCH CF
Q N 3\\ 30 3
A sSR!
X CN
0O

4—-(4-Formil-2-metoxi-fenoxi)-3-trifluorometil-benzonitrilo
Uma solugao de vanilina (1,65 g, 10,86 mmol) e 4-
fluoro-3-trifluorometil-benzonitrilo (10,26 mmol) em DMF
(15 mL) foi tratada com K2C03 (2,83 g, 21,72 mmol), e a
mistura foi aquecida num banho de éleo a 80°C durante 12 h.
A reacgao foi arrefecida a RT e dividida entre EtOAc e H20.
A fase orgdnica foi lavada com agua (3x), seca sobre Na2504

e concentrada in vacuo. Uma cromatografia de silica gel
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(EtOAc/hexanos) proporcionou do composto do titulo. 1H RMN
(400 Hz, CDC13) & 10,00 (s, 1H), 8,00 {(m, 1H), 7,68 (dd,
1H), 7,58-7,53 (m, 2H), 7,29 (d, 1H), 6,75 (d, 1H), 3,83
(s, 3H) ; LC/MS (m/z) [M+1]+ 322,1 (calculado para
Cl6H11F3NO3, 322,06).
4-[4-(2,4-Dioxo-tiazolidin-5-ilidenometil)-2-metoxi-
fenoxi]-3-trifluorometil-benzonitrilo

Tiazolidin-2,4-diona (2,55 g, 21,79 mmol) e 4-(4-
Formil-2-metoxi-fenoxi)-3-trifluorometil-benzonitrilo
(21,79 mmol) foram dissolvidos em tolueno (150 mL) e
tratados com acido benzdico (3,27 mmol) e piperidina (2,83
mmol). O frasco foi equipado com um aparelho Dean-Stark, e
a reaccao foi submetida a refluxo num banho de éleo a 130°C
durante 12 h. Depois de arrefecer a RT, o produto foi
recolhido por filtragao e triturado com hexanos para obter
do composto do titulo. 1H RMN (400 Hz, DMSO-d6) & 12,68
(NH), 8,32 (d, 1H), 8,00 (dd, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,49 (d,
1u), 7,36 (4, 1H), 7,26 (dd, 1H), 6,90 (d, 1H), 3,77 (s,
3H) ; LC/MS (m/z) [M+1]+ 421,0 (calculado para
C19H12F3N204S, 421,04).
4-{2-Metoxi-4-[3-(2-morfolin-4-il-etil)-2,4-dioxo-
tiazolidin-5-ilidenometil]-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo

Uma solucgao de 4-14-(2,4-Dioxo-tiazolidin-5-
ilidenometil)-2-metoxi-fenoxi]-3-trifluorometil-
benzonitrilo (40 mg, 0,095 mmol) e 4-(2-Cloro-etil)-
morfolina (0,095 mmol) em DMEF (1,5 mL) foi tratada com
K2CO03 (33 mg, 0,24 mmol) e agquecida a 80°C num bloco de
aquecimento de aluminio. Apds 12h, a reaccao foil arrefecida
a RT e separada entre EtOAc (5 mL) e H20 (5 mL). A fase
orgédnica foi lavada com H20 (2 x 5 mL), seca sobre Na2S04 e
concentrada a vacuo. Uma cromatografia de silica gel
(MeOH/CH2C12) proporcionou o composto do titulo. 1H RMN
(400 Hz, CDC13) & 7,97 «(d4, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,68 (dd,
i), 7,19 (m, 3H), 6,76 (d, 1H), 3,90 (t, 2H), 3,82 (s,
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3H), 3,67 (s 1, 4H), 2,64 (t, 2H), 2,51 (s 1, 4H); LC/MS
(m/z) [M+1]+ 534,2 (calculada para C25H23F3N305S, 534,12).
Exemplo 2
4-{4-[3-(2-Dimetilamino-etil)-2,4-dioxo-tiazolidin-5-

ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-

benzonitrilo
. 3\\ OCH,  CF;
N (e}
s sSene!
x CN
O

O composto do titulo foili preparado essencialmente como
descrito no Exemplo 1C excepto que (2-Cloro-etil) -
dimetilamina foi usado em lugar de 4-(2-Cloroetil)-
morfolina. 1H RMN (400 Hz, CDC13) & 7,97 (d, 1H), 7,87 (s,
iH), 7,68 (dd, 1H), 7,19 (m, 3H), 6,78 (d, 1H), 3,90 (t,
2H), 3,81 (s, 3H), 2,61 (¢t 1, 2H), 2,31 (s 1, 6H); LC/MS
(m/z) [M+1]+ 492,1 (calculado para C23H21F3N304S, 492,11).
Exemplo 3
4-{4-[2,4-Dioxo-3-(2-pirrolidin-1-il-etil)-tiazolidin-5-

ilidenometil]-2-metoxi-fenoxil}-3-trifluorometil-

benzonitrilo
c))L OCH;  CF4
N O
e O
X CN
(@)

O composto do titulo foi preparado essencialmente como
descrito no Exemplo 1C excepto que 1-(2-Cloro-etil)-
pirrolidina foi usada em lugar de 4-(2-Cloro-etil)-
morfolina. 1H RMN (400 Hz, CDC1l3) & 7,90 (d, 1H), 7,80 (s,
iH), 7,61 (dd, 1H), 7,11 (m, 3H), 6,68 (d, 1H), 3,92 (t,
2H), 3,72 (s, 3H), 2,87 (s 1, 2H), 2,72 (s 1, 4H), 1,80 (s
1, 4H) ; LC/MS {(m/z) [M+1]+ 518,1 (calculado para
C25H23F3N304s, 518,13).

Exemplo 4
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4—-(2-Metoxi-4-{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-2,4-

dioxo-tiazolidin-5-ilidenometil}-fenoxi)-3-trifluorometil-

benzonitrilo
— OCH CF
—N N ())L 30 3
VAR
= CN
O

O composto do titulo foi preparado essencialmente como
descrito no Exemplo 1C excepto que 1-(2-Cloro-etil)-4-
metil-piperazina fol usado em lugar de 4-(2-Cloro-etil)-
morfolina. 1H RMN (400 Hz, CDCl13) & 7,88 (d, 1H), 7,69 (s,
1H), 7,59 (dd4, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,09 (d,
1H), 6,70 (4, 1H), 3,93 (br s, 2H), 3,76-3,67 (m, 5H), 3,42
(brs, 2H), 3,10 (t, 2H), 2,53 (br s, 4H), 2,34 (s, 3H);

1+

LC/MS (m/z) [M+1 547,4 (calculado para C26H26F3N404S,
547,15).
Exemplo 5

4-{4-[3-(2-Dimetilamino-etil)-2,4-dioxo-tiazolidin-5-

ilidenometil]-2-fluorofenoxi}-3-trifluorometil-benzonitrilo

\ o) F CF4
N 0
S sSsas!
X CN
o

O composto do titulo foi preparado usando 4-[4-(2,4-
Dioxo-tiazolidin-5-ilidenometil)-2-fluoro-fenoxi]-3-
trifluorometil-benzonitrilo e (2-Cloro-etil)-dimetilamina
tal como descrito no Exemplo 1. 1H RMN (400 Hz, CDC13) &
7,95 (s, 1H), 7,76 (s, 1lH), 7,69 (dd, 1H), 7,27 (m, 3H),
6,84 (d, 1H), 3,91 (t, 2H), 2,76 (t 1, 2H), 2,40 (s, 6H);
LC/MS (m/z) [M+1]1+ 480,1 (calculado para C22H18F4N303S,
480,45) .

Exemplo 6
4-{2-Fluoro-4-[3-(2-morfolin-4-il-etil)-2,4-dioxo-
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tiazolidin-5-ilidenometil]-fenoxi}-3-trifluorometil-

F CF,
@) N O
SaS's Yo a ol
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O

O composto do titulo foi preparado usando 4-[4-(2,4-

benzonitrilo

Dioxo-tiazolidin-5-ilidenometil)-2-fluoro-fenoxi]-3-
trifluorometil-benzonitrilo e 4-(2-Cloro-etil)-morfolina
tal como descrito no Exemplo 1. 1H RMN (400 Hz, CDC13) o
8,01 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,74 (dd, 1H), 7,34 (m, 3H),
6,91 (d, 1H), 3,92 (t, 2H), 3,69 (t 1, 2H), 2,69 (t 1, 2H),
2,57 (s 1, 2H); LC/MS (m/z) [M+1]1+ 522,2 (calculado para
C24H20F4N304S3, 522,49).

Exemplo 7
4-{4-[3-(2-Dietilamino-etil)-2,4-dioxo-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3 trifluorometil-

benzonitrilo

O composto do titulo foil preparado como descrito
usando (2-Cloro-etil)-dietil-amina tal como descrito no
Exemplo 1. 1H RMN (400 Hz, CDC13) o 7,97 (s, 1H), 7,89 (s,
1H), 7,68 (dd, 1H), 7,18 {(m, 3H), 6,77 (d, 1H), 3,98 (s 1,
2H), 3,81 (s, 3H), 2,89 (s 1, 4H), 1,61 (s 1, 3H), 1,18 (s
1, 5H) ; LC/MS (m/z) [M+1]+ 520,1 (calculado para
C25H25F3N304S, 520,54).

Exemplo 8
4-{4-[3-(2-Imidazol-1-il-etil)-2,4-dioxo-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-

benzonitrilo
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O composto do titulo foi preparado usando 1-(2-Cloro-
etil)-1H-imidazol tal como descrito no Exemplo 1. 1H RMN
(400 Hz, CDC13) © 9,49 (s 1, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,87 (s,
1H), 7,68 (d4, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,19 (m, 4H), 6,77 (d,
1H), 4,71 (t, 2H), 4,34 (t, 2H), 3,82 (s, 3H); LC/MS (m/z)
[M+1]+ 515,0 (calculado para C24H18F3N404S, 515,48).
Exemplo 9
4-{4-[2,4-Dioxo-3-(2-piperidin-1-il-etil)-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-

benzonitrilo

OCH;

0 CF3
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) = CN

O composto do titulo foil preparado como descrito
usando 1-(2-Cloro-etil)-piperidina do Exemplo 1. 1H RMN
(400Hz, CDC13) & 7,97 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,69 (d, 1H),
7,17 (m, 3H), 6,77 (d, 1H), 4,12 (s 1, 2H). 3,81 (s, 3H),
1,62 (s 1, 8H); LC/MS (m/z) [M+1]+ 532,3 (calculado para
C26H25F3N304S, 532,55).

Exemplo 10
4-{4-[2,4-Dioxo-3-(2-pirazol-1-il-etil)-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-

benzonitrilo

O composto do titulo foil ©preparado como descrito

usando 1-(2-Cloro-etil)-1H-pirazol do Exemplo 1. 1H RMN
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(400 Hz, CDC13) & 7,97 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,68 (dd,
iH), 7,58 «(d, 1), 7,43 (d, 1H), 7,18 (m, 3H), 6,76 (d,
1H), 6,32 {(m, 1H), 4,55 (t, 2H), 4,21 (t, 2H), 3,81 (s,
3H) ; LC/MS (m/z) [M+1]+ 515,1 (calculado para
C24H18F3N404S, 515,48).

Exemplo 11
4-{4-12,4-Dioxo-3-(2-[1,2,41triazol-1-il-etil)-tiazolidin-

5-ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-

benzonitril
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O composto do titulo foi preparado como descrito
usando 1-(2-Cloro-etil)-1 H-[1,2,4]triazol do Exemplo 1. 1H
RMN (400 Hz, CDC13) & 8,93, 8,80 (s 1, 1H), 8,13, 8,08 (s,
8, 7,97 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,69 (dd, 1H), 7,18 (m,
3H), 6,77 (d, 1H), 4,64 (t, 1H), 4,60 (t, 1H), 4,27 (t,
1H), 3,93 (t, 1H), 3,81 (s, 3H); LC/MS (m/z) [M+1l]+ 516,1
(calculado para C23H17F3N504S, 516,47).

Exemplo 12
4-{4-[3-(2-Azepan-1-il-etil)-2,4-dioxo-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-

benzonitrilo

O composto do titulo foi preparado como descrito
usando 1-(2-Cloro-etil)-azepam do Exemplo 1. LC/MS (m/z)
[M+1]+ 546,3 (calculado para C27H27F3N304S, 546,57).
Exemplo 13
4-{4-[2,4-Dioxo-3-(2-pirrol-1-il-etil)-tiazolidin-5-

ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
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benzonitrilo
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O composto do titulo foi preparado usando 1-(2-Cloro-
etil)-1 H-pirrol tal como descrito no Exemplo 1. 1H RMN
(400 Hz, CDC13) & 8,32 (s, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,93 (s, 1H),
7,51 (d4, 1H), 7,36 (4, 1H), 7,26 (d, 1H), 6,91 (d, 1H),
6,66 (d, 2H), 5,93 (d, 2H), 4,17 (m, 2H), 3,94 (t, 1H),
3,85 (t, 1H), 3,75 (s, 3H); LC/MS (m/z) [M+1]+ 514,1
(calculado para C25H19F3N304S, 514,49).

Exemplo 14
4-{4-[2,4-Dioxo-3-(2-pirrolidin-1-il-etil)-tiazolidin-5-

ilidenometil]-2-fluorofenoxi}-3- trlfluorometll benzonitrilo

b,

O composto do titulo foi preparado usando 4-[4-(2,4-
Dioxo-tiazolidin-5-ilidenometil)-2-fluoro-fenoxi]-3-
trifluorometil-benzonitrilo e 1-(2-Cloro-etil)-pirrolidina
tal como descrito no Exemplo 1. 1H RMN (400 Hz, DMSO-d6) O
8,49 (s, 1H), 8,21 (dd, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,87 (d, 1H),
7,64 (m, 2H), 7,31 (d, 1H), 3,86 (t, 2H), 2,76 (s 1, 2H),
2,60 (s 1,4H), 1,73 (s 1, 4H); LC/MS (m/z) [M+1]+ 506,2
(calculado para C24H20F4N303S, 506,49).

D) Administracao geral, formulacgao e dosagens

Os presentes compostos sao agonistas inversos do ERR-o
e, por esse motivo, sao Uteis no tratamento, prevengao ou
inibicdo da progressao de condigdes mediadas pelo ERR-o
incluindo, mas nao limitadas a, espondilite anquilosante,

arteriosclerose, artrites (tals como artrite reumatdide,
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artrite infecciosa, artrite infantil, artrite psoriatica,
artrite reactiva), doencas 6sseas (incluindo as
relacionadas com a formagao dos o0s8so0s), cancros da mama

(incluindo aqueles gque nao respondem a terapia anti-

estrogénio), disfungdes cardiovasculares, doencgas
relacionadas com a cartilagem (como lesao/perda de
cartilagem, degeneracao da cartilagem, e doencas
relacionadas com a formacao da cartilagem),

condrodisplasia, condrossarcoma, lesao crdénica da coluna,
bronguite c¢rénica, doenga inflamatdéria crdénica das vias
respiratérias, doencga pulmonar obstrutiva crénica,
diabetes, disfungbes da homeostase energética, gota,
pseudogota, disfungdes lipidicas, sindrome metabdlica,
mieloma multiplo, obesidade, osteocartrite, osteogénese

imperfeita, metadstases d&sseas osteoliticas, osteomalacia,

osteoporose, doencga de Paget, doencga periodontal,
polimialgia reumatica, sindrome de Reiter, 1lesdo por
esforgo repetitivo,  Thiperglicemia, niveis elevados de

glucose no sangue, e resisténcia a insulina, e outras
disfungdes, doengas ou condig¢des relacionadas.

A invencao caracteriza um composto para uso num método
de tratamento de um sujeito com uma doenga mediada pelo
ERR-o, compreendendo dito método a administracao ao sujeito
de uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composicao
farmacéutica que compreende um composto da invengao. Em
particular, a invencdo também proporciona um composto para
uso num método de tratamento ou inibicdo da progressao de
cancro da mama, artrite, doencas inflamatdérias das vias
respiratérias, ou disfungdes metabdlicas, e sintomas ou
complicagdes associados, em que o método compreende a
administracao ao sujeito de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de uma composigcao farmacéutica gque compreende um
composto da invencao.

Algumas das formas cristalinas para os compostos podem

existir como polimorfos e, como tal, pretende-se gque sejam
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incluidas na presente invencao. Adicionalmente, alguns dos
compostos podem formar solvatos com agua (isto &, hidratos)
ou com solventes organicos comuns, e tais solvatos
pretende-se que sejam abrangidos no ambito desta invencao.

Onde o0s processos de preparagao dos compostos, de
acordo com a invencao, originam misturas de
estereoisdémeros, estes isdmeros podem ser separados usando
técnicas convencionais, como a cromatografia preparativa.
Os compostos podem ser preparados na forma racémica ou como
enantidémeros ou diasterdmeros individuais através de
sintese estereospecifica ou de resolugao. O0Os compostos
podem, por exemplo, ser resolvidos nos seus componentes
enantidmeros ou diasterdmeros usando técnicas
estandardizadas, como a formacao de pares estereoisoméricos
através da formagao de sais com uma base opticamente
activa, seqguido de cristalizacgcao fraccional e regeneracao
do &acido livre. Os compostos podem, ainda, ser resolvidos
pela formagcao de amidas ou ésteres estereoisoméricos,
seguido de separagdo cromatografica e remogdo do auxiliar
quiral. Em alternativa, os compostos podem ser resolvidos
usando uma coluna HPLC quiral. Entende-se que todos os
estereoisdmeros, misturas racémicas, diasteredmeros,
isdmeros cis-trans, e enantidmeros dos mesmos sao
abrangidos no ambito da presente invencgéao.
E) Uso
1. Dosagens

Aqueles que tenham capacidades no tratamento de
disfungdes, doencgas, ou condig¢des mediadas pelo ERR-a podem
determinar a quantidade didria eficaz dos melhores
resultados dos testes apresentados a seguir no presente
documento e a partir de outra informacao. A dosagem exacta
e a frequéncia de administragcao dependem do composto
particular da invencgao usada, da condigao particular a ser
tratada, da gravidade da condicao a ser tratada, da idade,

do peso, e da condicadao fisica geral de determinado
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paciente, bem como de outra medicagao gque o paciente possa
estar a tomar, tal como é sobejamente sabido por aqueles
gque trabalham na arte. Além disso, ¢é evidente que dita
quantidade diaria eficaz pode ser diminuida ou aumentada
dependendo da resposta do pacilente em tratamento e/ou
dependendo da avaliagao do médico gue ©prescreva o0S
compostos da presente invengao. Os intervalos de gquantidade
didria eficaz aqui mencionada sao, assim, meras directrizes
de aplicacao da presente invencao.

Preferencialmente, o} método de tratamento das
disfungdes causadas pelo ERR-a descrito na presente
invencao que use qualisquer dos compostos definidos aqui, a
respectiva forma farmacéutica contera um veiculo
farmaceuticamente aceitavel que contém entre cerca de 0,1
mg a aproximadamente 5000 mg; em particular, entre cerca de
0,5 mg a aproximadamente 1000 mg; e, mais especificamente,
entre cerca de 1 mg a aproximadamente 100 mg do composto, e
pode ser constituido em qualquer forma adequada para o modo
de administracao seleccionado. As dosagens, contudo, podem
variar dependendo das necessidades dos sujeitos, da
gravidade da condigao a ser tratada e do composto a ser
utilizado. O uso quer de uma administragdo didria ou de uma
dosagem pds-periddica podem ser utilizados.

As composicdes farmacéuticas aqui descritas conterao,
por unidade a dose wunitaria, por exemplo, comprimido,
capsula, pd, 1injecgdo, supositdrio, colher de <cha e
similares, de entre cerca de 0,001 mg/kg/dia a cerca de 10
mg/kg/dia (em particular entre cerca de 0,01 mg/kg/dia a
aproximadamente 1 mg/kg/dia; e, mais especificamente, entre
cerca de 0,1 mg/kg/dia a aproximadamente 0,5 mg/kg/dia) e
podem ser administrados a uma dosagem de entre cerca de
0,001 mg/kg/dia a aproximadamente 30 mg/kg/dia (em
particular entre cerca de 0,01 mg/kg/dia a aproximadamente
2 mg/kg/dia, mais especificamente, entre cerca de 0,1

mg/kg/dia a aproximadamente 1 mg/kg/dia e, ainda, mais
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especificamente, entre cerca de 0,5 mg/kg/dia a
aproximadamente 1 mg/kg/dia).

Preferencialmente estas composigdes estdao em forma de
doses unitdrias de, por exemplo, comprimidos, comprimidos,
cdpsulas, pds secos para reconstituigdo ou inalacgéo,
grénulos, pastilhas, solugdes estéreis parentéricas ou
suspensdes, medidores de aerossdis ou sprays liquidos,
gotas, ampolas, aparelhos para auto-injeccgao ou
supositdérios para administracdo por via oral, intra-nasal,
sub-lingual, intra-ocular, transdérmica, parentérica,
rectal, vaginal, inalador de pd seco ou outro meio de
inalacao ou insuflacao. Em alternativa, a composicao pode
ser apresentada numa forma adequada a uma administracao
GUnica semanal ou mensal; por exemplo, um sal insoluvel do
composto activo, tal como o sal decanoato, pode ser
adaptado de maneira a providenciar uma preparacao depot
para injecg¢ao intramuscular.

Para preparar composigdes farmacéuticas sdlidas, tais
como comprimidos, 0 1ngrediente activo principal ¢é
misturado com um veiculo farmacéutico, por exemplo
ingredientes convencionais de comprimidos, como diluentes,
quelantes, adesivos, desintegrantes, lubrificantes, anti-
aderentes e deslizantes. Os diluentes adequados incluem,
mas nao se limitam a, amido (isto é amido de milho, trigo,
ou de Dbatata, gque podem ser hidrolisados), lactose
(granulada, atomizada ou anidrica), sacarose, diluentes a
base de sacarose (acglUcar de pasteleiro; sacarose mais cerca
de 7 a 10 % do peso em acgucar invertido; sacarose mais

o

cerca de 3 % do peso em dextrinas modificadas; sacarose
mais acguUcar invertido, cerca de 4 % do peso em agucares
invertidos, cerca de 0,1 a 0,2 % do peso em amido de milho
e estearato de magnésio), dextrose, i1nositol, manitol,
sorbitol, celulose microcristalina (isto é, AVICEL™
celulose microcristalina disponivel na FMC Corp.), fosfato

de dicdlcio, sulfato de <cédlcio dihidratado, lactato de
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cdlcio trihidratado e similares. 0Os gquelantes e adesivos
adequados incluem, mas nado se limitam a, goma-arabica, goma
guar, goma tragacanto, sacarose, gelatina, glucose, amido,
e celuldsicos (isto &, metilcelulose, carboximetilcelulose
de sédio, etilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose,
hidroxipropilcelulose, e similares), aglutinantes soluveis
ou dispersiveis em dgua (isto é, acido alginico e sais dos
mesmos, silicato de aluminio e magnésio,
hidroxietilcelulose [isto é, TILOSE™ disponivel na Hoechst
Celanese], polietileno glicol, dcidos polissacaridos,
bentonites, polivinilpirrolidona, polimetacrilatos e amido
pré-gelatinizado) e similares. Os desintegrantes adequados
incluem, mas nao se limitam a, amidos (milho, batata,
etc.), amido glicolatos de sdédio, amidos pré-gelatinizados,
argilas (silicato de aluminio e magnésio), celuloses (como
as carboximetilcelulose de sdédio reticuladas e celulose

microcristalina), alginatos, amidos pré-gelatinizados (isto

é, amido de milho, etc.), gomas (isto ¢é, agar, guar,
alfarroba, karaya, pectina, e goma tragacanto),
polivinilpirrolidona reticulada e similares. Os

lubrificantes e anti-aderentes adequados incluem, mas nao
se limitam a, estearatos (magnésio, calcio e sdédio), acido
estedrico, ceras de talco, Stearowet, acido bdérico, cloreto
de sédio, DL-leucina, carbowax 4000, carbowax 6000, oleato
de sdédio, benzoato de sédio, acetato de sdédio, lauril
sulfato de sdédio, lauril sulfato de magnésio e similares.
Os deslizantes adequados incluem, mas nao se limitam a,
talco, amido de milho, silica (isto ¢é, CAB-0-SIL™ sgilica
disponivel na Cabot, SILOID™ silica disponivel na W.R.
Grace/Davison, e AEROSIL™ gilica disponivel na Degussa) e
similares. Podem ser adicionados adogantes e aromas as
formas sélidas mastigaveis da dose ©para aumentar a
palatabilidade da forma farmacéutica oral. Adicionalmente,
podem ser adicionados ou aplicados corantes e revestimentos

a forma farmacéutica sdélida para facilitar a identificacgéo
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do farmaco ou por razbdes estéticas. Estes veiculos sao
formulados com o activo farmacéutico para proporcionar uma
dose apropriada e exacta do activo farmacéutico com um
perfil de libertacao terapéutico.

Geralmente, estes veiculos sao misturados com o activo
farmacéutico para formar uma composicdo de pré-formulacao
sélida gque contém uma mistura homogénea da forma activa
farmacéutica da presente invencgao, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel da mesma. Geralmente, a pré-
formulagdao sera formada por um de trés métodos comuns: {(a)
granulacdo humida, (b) granulacgao seca e (c) mistura seca.
Quando se referem a estas composigdes de pré-formulacgao
como homogéneas, 1sto significa que o ingrediente activo é
dispersado equitativamente por toda a composigao de maneira
gque a composigcao pode ser prontamente subdividida em formas
farmacéuticas igualmente eficazes, como comprimidos,
pilulas e capsulas. Esta composigdo de pré-formulagéo
s6élida é&, entao, subdividida em formas farmacéuticas
unitarias do tipo descrito previamente, que contém entre
cerca de 0,1 mg a aproximadamente 500 mg do ingrediente
activo da presente invencao. 0Os comprimidos ou pilulas que
contém as composicdes novas também podem ser formulados em
comprimidos ou pilulas multicamadas para proporcionar guer
produtos de libertacgadao dual ou prolongada. Por exemplo, uma
comprimido ou pilula de libertacdo dual pode compreender um
componente de dosagem 1interna e um de dosagem externa,
estando este Ultimo na forma de um envelope sobre o
primeiro. Os dois componentes podem ser separados por uma
camada entérica, que serve para resistir a desintegracgao no
estdmago e permite que o componente interno passe intacto
para o duodeno ou gue a sua libertacao seja retardada. Pode
ser usada uma variedade de materiais para fabricar tais
camadas ou revestimentos entéricos, tais materiais incluem
um numero de materiais poliméricos como goma-laca, acetato

de celulose (isto € acetato ftalato de celulose, acetato
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trimetllitato de celulose), acetato ftalato de polivinila,
ftalato de hidroxipropil metilcelulose, acetato succinato
de hidroxipropil metilcelulose, copolimeros de metacrilato
e etilacrilato, copolimeros de metacrilato e metil
metacrilato e similares. Os comprimidos de libertacao
prolongada também podem ser fabricados por revestimento de
filme ou granulacdo hUmida usando substédncias ligeiramente
sollveis ou insoluvels em solugao (gue na granulacgao humida
actuam como agentes aglutinante) ou sélidos de baixo ponto
de fusao uma forma fundida (gque numa granulac¢ao huUmida
podem incorporar o 1ingrediente activo). Estes materiais
incluem cera poliméricas sintéticas e naturais, &leos
hidrogenados, acidos gordos e 4&alcoois (isto ¢é cera de
abelha, cera de carnauba, alcool cetilico, dlcool
cetilestearilico, e similares), ésteres de sabdes metalicos
de &acidos gordos, e outros materials aceitdaveilis gque possam
ser usados para granular, revestir, armadilhar ou, de outra
forma, limitar a solubilidade de um ingrediente activo para
atingir um produto de libertacdao prolongada ou constante.
As formas liquidas nas quais as composig¢gdes novas da
presente invencao podem ser incorporadas para administracgao
por via oral ou por injecg¢dao incluem, mas nao se limitam a,
solugodes aquosas, xaropes adequadamente aromatizados,
suspensdes aguosas ou oleosas, e emulsdes aromatizadas com
6leos comestiveis, como 6leo das sementes de algodao, d6leo
de sésamo, Oleo de coco ou O6leo de amendoim, bem como
elixires e veiculos farmacéuticos similares. Agentes de
suspensao adequados para suspensdes aquosas, 1incluem gomas
naturais e sintéticas, como arabica, agar, alginato (isto
¢, alginato de propileno, alginato de sdédio e similares),
guar, karavya, alfarroba, ©pectina, tragacanto, e goma
xantana, celuldsicos como carboximetilcelulose de sdédio,
metilcelulose, hidroximetilcelulose, hidroxietilcelulose,
hidroxipropil celulose e hidroxipropil metilcelulose, e

combinag¢des das mesmas, polimeros sintéticos como polivinil



52

pirrolidona, carbdémero (isto ¢é, carboxipolimetileno), e
polietilenoglicol; argilas como bentonite, hectorite,
atapulgite ou sepiolite; e outros agentes de suspensao
farmaceuticamente aceitdveis como a lecitina, gelatina ou
similares. Tensioactivos adequados incluem, mas nao estao
limitados a, docusato de sdédio, lauril sulfato de sdédio,
polisorbato, octoxinol-92, nonoxinol-10, polisorbato 20,
polisorbato 40, polisorbato 60, polisorbato 80, poloxdmero
188, poloxédmero 235 e combina¢des dos mesmos. Agentes
dispersantes ou desfloculantes adequados incluem as
lecitinas de grau farmacéutico. Os agentes floculantes
adequados incluem, mas nao se limitam a, electrdlitos
neutros simples (isto ¢é, <cloreto de sdédio, potéassio,
cloreto, e similares), polimeros 1insoluveis altamente
carregados e espécies polielectroliticas, 10es divalentes
ou trivalentes solUvels em agua (isto &, sais de calcio,
alumes ou sulfatos, citratos e fosfatos (que podem ser
usados em conjunto em formulagdes como tampdes de pH e
agentes floculantes). Os conservantes adequados incluem,
mas nao se limitam a, parabenos (isto é metilo, etilo, n-
propilo e n-butilo), 4&cido sdérbico, timerosal, sais de
amdénio quaternarios, &lcool benzilico, 4acido Dbenzdico,
gluconato de clorexidina, feniletanol e similares. Existem
muitos veiculos liquidos que podem ser usados em formas da
dosagem farmacéutica liquidas, contudo, o veiculo liquido
gque é usado numa forma farmacéutica particular tem que ser
compativel com o(s) agente(s) de suspensao. Por exemplo, oS
veiculos liquidos nédo polares como os veiculos liquidos de
ésteres gordos e 06leos, sao melhor utilizados com agentes

de suspensao como tensioactivos com baixo HLB (equilibrio

Hidréfilo-Lipé6filo), estearalcdnio hectorita, resinas
insoluveis em agua, polimeros formadores de filme
insoluvelis em &gua e similares. Por oposicdo, € mais

conveniente utilizar os liquidos ©polares, como agua,

alcoois, polidis, e glicdis, com agentes de suspensao como



53

tensicactivos com alto HLB, silicatos de argila, gomas,
celuldsicos soluvels em agua, polimeros solGvels em agua e
similares. Para administracao parentérica, sao desejadas
suspensdes e solugdes estéreis. As formas liquidas Uteis
para a administragao parentérica incluem solugbes, emulsdes
e suspensbes estéreis. As preparacgdes isotdnicas, que
contém geralmente conservantes adequados, sao as empregues
quando se deseja que a administragao seja intravenosa.

Além disso, os compostos da presente invencao podem
ser administrados numa forma farmacéutica intra-nasal via
uso toépico de veiculos intra-nasais apropriados ou adesivos
transdérmicos, cuja composicdao é bem conhecida por aqueles
com habilidade comum na arte. Para ser administrada na
forma de um sistema de entrega transdérmica, a
administracao de uma dose terapéutica serd, logicamente,
continua, e nado intermitente, ao longo de todo o regime de
dosagem.

Os compostos da presente invencao podem também ser
administrados na forma de sistemas de entrega de
lipossomas, tails como pequenas vesiculas unilamelares,
grandes vesiculas unilamelares, vesiculas multilamelares e
similares. Os lipossomas podem ser formados a partir de uma
variedade de fosfolipidos, como colesterol, estearilamina,
fosftidilcolinas e similares.

A dose diaria de uma composigao farmacéutica da
presente invencao pode ser variada dentro de um intervalo
grande, desde cerca de 0,1 mg a aproximadamente 5000 mg;
preferencialmente, a dose devera estar dentro de um
intervalo de entre cerca 1 mg a cerca de 100 mg por dia
para um humano médio. Para administrag¢ao oral, as
composigbes sao preferencialmente fornecidas na forma de
comprimidos contendo, 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0,
10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 100, 150, 200, 250 ou 500
miligramas do ingrediente activo para o ajuste sintomatico

da dosagem ao sujeito a ser tratado. Uma vantagem €& que um
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composto da presente invengcao pode ser administrado numa
dose diaria Unica ou a dose diaria total pode ser
administrada em doses divididas de duas, trés ou quatro
tomas ao dia.

E também aparente a alguém habilitado na arte que a
dose terapeuticamente eficaz para compostos activos da
invencao, ou uma composicao farmacéutica derivada da mesma,
variara de acordo com o efeito desejado. Assim, as doses
6ptimas a serem administradas podem ser rapidamente
determinadas por alguém habilitado na arte e variarao, com
o composto particular utilizado, o modo de administracgao, a
forgca da preparacgcao, e o avanco da fase da doencga.
Adicionalmente, os factores associados com um sujeito
particular a ser tratado, incluindo a idade do
sujeito/paciente, peso, dieta e tempo de administracéao,
resultardo na necessidade de ajustar a dose para um nivel
terapéutico apropriado. As dosagens supramencionadas sao,
assim, exemplos de um caso médio. Podem, logicamente,
existir casos 1individuais em que os 1intervalos da dose
podem precisar de ser aumentados ou diminuidos e tais estéo
dentro do ambito desta invencéao.

Os compostos desta invencao podem ser administrados em
qualquer uma das composigdes e regimes de dosagem
antecedentes ou através de composicdes e regimes de dosagem
estabelecidos na arte sempre que o uso dos compostos da
invengao como agonistas inversos do ERR-a seja requerido
para um sujeito que disso necessite.

2. Formulacgdes

Para preparar as composigdes farmacéuticas desta
invengao, um ou mais compostos da Fdérmula (I), ou sal dela
derivado, como o) ingrediente activo, é misturado
intimamente com um veiculo farmacéutico de acordo com as
técnicas de combinacdo farmacéuticas convencionais, cujo
veiculo pode tomar uma grande variedade de formas

dependendo da forma da preparagao desejada para
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administracao (por exemplo, oral ou parentérica). Sao bem
conhecidos na arte veiculos farmaceuticamente aceitaveis
adequados. As descricgdes de alguns destes veiculos
farmaceuticamente aceitdveis podem ser encontradas no *“The
Handbook of Pharmaceutical Excipients” (O Guia de
Excipientes Farmacéuticos), publicado pela Associacao
Farmacéutica Americana e pela Sociedade Farmacéutica da
Gra-Bretanha.

Os compostos da presente invencgao podem ser formulados
em varias formas farmacéuticas com o objectivo de serem
administrados. Métodos de formulacgao de composigdes
farmacéuticas foram descritos em numerosas publicacgdes,
tais como “Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets”, Segunda
Edig¢ao, Revista e Expandida, Volumes 1-3, editado por
Lieberman et al; “Pharmaceutical Dosage Forms: Parenteral
Medications”, Volumes 1-2, editado por Avis et al; e
“Pharmaceutical

Dosage Forms: Disperse Systems”, Volumes 1-2, editado
por Lieberman et al; publicado por Marcel Dekker, Inc.

3. Terapia de combinacgao

Os compostos da presente invencao podem ser usados em
combinagdo com um ou mals agentes activos farmacéuticos.
Estes agentes incluem antagonistas do ERR-o, moduladores da
glucoquinase, agentes anti-diabéticos, outros agentes
redutores de lipidos, inibidor directo da trombina (DTI),
bem como agentes redutores de lipidos, como farmacos de
estatina e fibratos.

Os antagonistas do ERR-a incluem, por exemplo, todos
0s compostos revelados na US-2006-0014812-A1,

particularmente aqueles da fdérmula
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X Z
Mn R

R* Z > R®
em que:
né 0 ou 1;
z ¢& -0-, -S-, >NH, ou >NRa em qgque Ra ¢ alquilo,

cicloalquilo, fenilo, ou heterocicloalquilo;

X é um grupo arilo ou heteroarilo;

R3 é -H ou -O-alquilo nao substituido ou substituido com um
ou mais substituintes independentemente seleccionados do
grupo consistindo de -0OH, halo, -CN, -O-alquilo, e -N(Rw)Rx
em que Rw e Rx sao cada, independentemente, -H ou alquilo;
R4 ¢é seleccionado do grupo consistindo de -H, halo, -0-
alquilo, -CN, -NO2, e -COOH;

e

R5 e R6 sao cada, independentemente, -CN; -COOH; ou uma

fracgao seleccionada do grupo consistindo de -COO-alquilo,

-(C=0)algquilo, -(S=(0)m)-arilo em que m ¢é 0, 1, ou 2,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, -(C=0) fenilo,
heteroarilo, e -(C=0)heterocicloalquilo; ou R5 e R6 tomados

em conjunto com o carbono a gue estdao anexados formam um
heterocicloalquilo opcionalmente benzofundido ou metade
cicloalquilo;

em que cada dita fracgao é nao substituida ou substituida
com um ou mais substituintes independentemente
seleccionados do grupo consistindo de: -0OH; =0;=S; alquilo
opcionalmente substituido com -OH, -0O-alquilo, fenilo, -
NH2, -NH{(alquil), -N{(alguil),, halo, -CF3, -COOH, ou -COO-
alquilo; -0O-alquilo; fenil; -0-fenil; Dbenzil; -0-benzil;
cicloalquilo; -0O-cicloalquilo; -CN; -NO2; -N(Ry)Rz em que
Ry e Rz sao cada, independentemente, -H, alquilo, ou -

(C=0)algquilo, ou Ry e Rz tomados em conjunto com O



57

nitrogénio a que estao anexados formam um
heterocicloalgquilo em que um atomo de carbono com estrutura
anelar ¢é opcionalmente substituido com >0, >NH ou >N-
algquilo e em que um atomo de carbono com estrutura anelar é
opcionalmente substituido com -OH ou =0; -(C=0)N(Ry)Rz; -
(N-Rt)SO2alquilo em que Rt é -H ou alquilo; -(C=0)alqguilo;
-(S=(0)n)alguilo em que n é€ 0, 1 ou 2; -S02N(Ry)Rz em que
Ry e Rz sao como definidos previamente; -SCF3; halo; -CF3;
-OCF3; -COOQOH; e -COOalquilo;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, pré-farmaco
farmaceuticamente aceitavel, ou um metabolito
farmaceuticamente activo de tal composto.

Os agentes anti-obesidade podem ser classificados em
varias categorias com base no mecanismo de acgdo. Estes
agentes incluem inibidores de recaptagao selectivos da
serotonina (SSRI’s), agonistas da serotonina, inibidores de
recaptagao da serotonina e da norepinefrina, inibidores da
lipase pancreatica, agonistas do f3-adrenoreceptor,
antagonistas NPY, agonistas do receptor de melanocortina,
agentes direccionados para a leptina, antagonistas CB1l (por
exemplo, Rimonabanto), inibidores de recaptacao da
monoamina (por exemplo, Sibutramina), e 1inibidores da
lipase (por exemplo, Orlistat).

Os agentes agonistas da serotonina, tais como a
dexfenfluramina e a fenfluramina, foram reportados como
causadores de anomalias das valvulas cardiacas quando a
dosagem prescrita era usada em combinacao com fentermina.
Os inibidores de recaptagao selectivos da serotonina
(SSRI's) sao geralmente utilizados no tratamento da
depressao. Estes agentes incluem fluoxetina (Prozac),
paroxetina, fluvoxamina e sertralina.

Os moduladores da serotonina representativos sao
listados a seguir:

(A) Inibidores de recaptagao selectivos da serotonina
(SSRI’s)
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1. Citalopram (1 - (3 - (dimetilamino) propil) - 1 - (4 -
fluorofenil) - 1,3 - dihidro - 5 - isobenzofuran
carbonitrilo, também conhecido como citalopram bromidrato
(USAN), nitalopram, nitalapram, 2D 211, LU 10171, Lul0-171,
LU 10171-B, CIPRAMIL, SEROPRAM, CIPRAM, ELOPRAM, LUPRAM,
SEPRAM, PRISDAL, ou CELEXA);

2. Fluoxetina (benzenepropanamina, N-Metil-gama-[4-
(trifluorometil) fenoxi]-, (%) cloridrato, também conhecido
como LY 110140, RENEURON, SARAFEM, ou PROZAC);

3. Fluvoxamina (5 - metoxi - 1 - (4 - (trifluorometil)
fenil) - 1 - pentanona (E) - O - (2 - aminoetil) oxima,
também conhecido como maleato de fluvoxamina (USAN), DU
23000, MK 264, SME 3110, FEVARIN, FLOXIFRAL, LUVOX,
DUMYROX, DUMIROX, FLAVOXIL, FAVERIN, ou DEPROMEL) ;

4. Indeloxazina ((+, -) - 2 - ((indel - 7 - iloxi) metil)
morfolina, também conhecida por ideloxazina, YM 08054, CI
874, ELEN, ou NOIN);

5. Paroxetina cloridrato ((3S,4R) - 3 - ((1,3 - benzodioxol
- 5 - dloxi) metil) - 4 - (4 - fluorofenil) piperidina
cloridrato, ou piperidina, 3 - ((1,3 - benzodioxol - 5 -
iloxi) metil) - 4 - (4 - fluorofenil)- , (3S - trans) -,

também conhecido como FR 7051, FG-7051, BRL 29060, BRL
29060A, NNC 207051, SI 211103, CASBOL, SEROXAT, AROPAX,
PAXIL, TAGONIS, FROSINOR, DEROXAT, SEREUPIN, MOTIVAN, ou
PAXIL CR);

6. Sertralina (l1-naftalenamina, 4-(3,4-diclorofenil) -
1,2,3,4-tetrahidro-N-metil-, (1S-cis) - ou 1 -
Naftalenamina, 4 - (3,4 - diclorofenil) - 1,2,3,4 -
tetrahidro - N - metil -, (1S - c¢is), também conhecido como

Cp 51974, CP 5197401, AREMIS, BESITRAN, GLADEM, LUSTRAL,
SERAD, SERLAIN, SERLIFT, TATIG, ou ZOLOFT);

7. Tianeptina (7 - ((3 - cloro - 6,11 - dihidro - 6 -
metildibenzo (¢, f) (1,2) tiazepina - 11 - 1il) amino) acido
heptandico S, S - didéxido, também conhecido como S 1574, ou

STABLON) ;
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8. Centpropazina (1-(p-propionilfenoxi)-3-(Nsup(4) -
henilpiperazinil)-propan-2-o0l);

9. Paroxetina (sistema de entrega do farmaco GEOMATRIX)
(piperidina,3 - ((1,3 - benzodioxol - 5 - iloxi) metil) - 4
- (4 -fluorofenil) -, (35S - trans) -, também conhecido como
paroxetina, GEOMATRIX, PAXIL CR);

10. Escitaloprama ((13) - 1 - (3 - (dimetilamino) propil) -
1 - (4 - fluorofenil) - 1,3 - dihidro - 5 - isobenzofuran
carbonitrilo, ou 5 - Isobenzofurano carbonitrilo,l - (3 -
(dimetilamina) propil) - 1 - (4 - fluorofenil) - 1,3 -
dihidro -, (S) -, também conhecido como escitaloprama,
xalato (USAN), citalopram, (S) (+)-citalopram, LU 26042, LU
26054, Lu26-054, ou CIPRALEX);

11. Litoxetina (4-[(2-Naftalenil)metoxi]piperidina, também
conhecido como SL 810385);

12. (S)-Fluoxetina ((S) - N - metil - gama - (4 -
(trifluorometil) fenoxi) benzenepropanamina) ;

13. Cericlamina ((+, -) - 3,4 - dicloro - beta -
(dimetilamina) - beta - metilbenzenepropanol, também
conhecido como JO1017(+, -), JO 1239(-), ou JO 1240(+));
14. Dapoxetina ((+) - (S) - N, N - dimetil - alfa - (2 - (1
- naftil - oxi) etil) benzilamina HCI, também conhecido

como LY-210448 ou LY-243917);

15. Derivados da 6-Nitrogquipazina;

16. Séries de 6-nitroquipazinas substituidas
(Pharmaprojects N° 3391);

17. AAL 13 (2 - (4 - (3 - cloropropil) - 1 - piperazinil)
quinolina);

18. Terapia de depressao (por Vita Invest, Espanha);

19. DUP 631 (Cl3 H23 N 02 3);

20. FI 4503 (por Ferrer, Espanha);

21. Séries de indolil ciclohexilaminas (Pharmaprojects N°©
6443, American Home Products);

22. LY 280253 (N-Metil-N-[3-[4-(metiltio)fenoxi)-3-

fenilpropil]amina);



60

23. LY 285974 (por Lilly);

24, Omiloxetina (Etanona?2 - ( (3R, 459) - 3 - (¢(1,3 -
benzodioxol - 5 - iloxi) metil) - 4 - (4 - fluorofenil) - 1
-piperidinil) - 1 - (4 - fluorofenil) -, rel -, também

conhecido como FI - 4500, FI - 4501, FI - 4503); e

25. WEF 31 (8-Metil-2beta-propanoil-3beta-(4-(l-metiletil) -
fenil)-8-azabiciclo[3.2.11);

(B) Agonistas da serotonina e agonistas parciais

1. Dexfenfluramina; e

2. Fenfluramina;

(C) Inibidor de recaptagao da serotonina com actividade

agonistica da serotonina

1. EMD-68843 (2 - benzofurancarboxamida, 5 - (4 - (4 - (5 -
ciano - 1 H - indol - 3 - 1il) butil) - 1 - piperazinil)-,
também conhecido como SB-659746-A);

2. 0OPC-14523 (2 (1 H) - quinolinona, 1 - (3 - (4 - (3 -
clorofenil) - 1 - piperazinil) propil) - 3, 4 - dihidro- 5
- metoxi);

3. Vilazodona (5-{4-[4-(5-Cian-3-indolil)-butil]-1-
piperazinil}-benzofuran-2-carboxamida, também conhecido

como EMD 68843 ou SB 659746A) ;

4. Séries de tiazdis condensados (3 - (benzo (b) tiofen - 3
- il) - 5,6 - dihidroimidazo (2,1 -
b)tiazolemonohidrobrometo dihidrato, Pharmaprojects N°

5274, Abbott); e
5. VN-2222 (VN-8522, por Vita Invest, Espanha).

Os exemplos preferidos de moduladores da serotonina
incluem inibidores de recaptacao da serotonina selectivos
como Citalopram, Fluoxetina, Fluvoxamina, Indeloxazina,
Paroxetina cloridrato, Sertralina, Tianeptina,
Centpropazina, Paroxetina, Escitaloprama, e Litoxetina.

Os seguintes sao também agentes anti-obesidade uteis
em terapias de combinacg¢ao da presente invencgao:

(A) Amilina e analogos da amilina

1. Pramlintida (I - Lisil - I - cisteinil - I - asparaginil
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- I - treonil - I - alanil - I - treonil - I - cisteinil -
I -alanil - I - treonil - I - glutaminil - I - arginil - I
- leucil - I - alanil - I - asparaginil - I - fenilalanil -
I - leucil- I - wvalil - I - histidil - I - seril - I -
seril - I - asparaginil - I - asparaginil - I -
fenilalanilglicil - I - prolil - I -isoleucil - I - leucil

- I - prolil - I - prolil - I - treonil - I - asparaginil -
I - valilglicil - I - seril - I - asparaginil- I - treonil
- I - tirosinamida ciclica (2 - 7) - dissulfeto, também
conhecido como acetato de pramlintida, AC 137, ACO 137, AC
0137, SYMLIN, Tripro-amilina, ou NORMILIN) ;

2. Agonistas da amilina;

3. ACO 253 (AC 253, GG 747, GR 1150747A, ou ANTAM);

(B) Factores neurotréficos ciliares (CNTF)

1. AXOKINA;

2. PEG-AXOKINA;

3. Péptido mimico de factor neurotrdéfico ciliar (CNTF
mimico, também conhecido como MYELOS) ;

4. Factor neurotrdéfico ciliar (CNTF por Fidia, Itéalia);

(C) Péptido 1 analogo ao glucagon

1. AC-2993 (também conhecido como exendin-4, AC-2993 LAR,
Medisord Exendin, AC-2993, Medisorb, ou extendin-4,
Amilin);

2. Exendina 4 (His - Gli - Glu - Gli - Tr - Fe - Tr - Ser -
Asp - Leu - Ser - Lis - Gln - Met - Glu - Glu - Glu -Ala -
V - al - Arg - Leu - Fe - Ile - Glu - Trp - Leu - Lis - Asn
- Gli - Gli - Pro - Ser - Ser - Gli - Ala - Pro - Pro- Pro
- Ser - amida, também conhecido como AC 2993, AC 2993 LAR,
Medisord Exendina, ou AC-2993, Medisorb);

3. GLP-1 (péptido 17-36 amida analogo ao glucagon);

4. Formulagdao oral transmucosal de péptido 1 anadlogo ao
glucagon;

5. Exendina 3 (His - Ser - Asp - Gli - Tr - Fe - Tr - Ser -
Asp - Leu - Ser - Lis - Gln - Met - Glu - Glu - Glu -Ala -
V - al - Arg - Leu - Fe - Ile - Glu - Trp - Leu - Lis - Asn
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- Gli - Gli - Pro - Ser - Ser - Gli - Ala - Pro - Pro- Pro
- Ser - amida);
D) Leptina e miméticos da leptina

Leptina (228 geragao);

Agonistas da leptina;

Moduladores de expressao da leptina;

Moduladores das vias de sinalizacdao da leptina;

(

1

2

3

4

5. Modulador da leptina;

6. Leptina (por IC Innovations, Reino Unido);
7. Receptor da leptina, Anticorpos monoclonais;
8. Leptina recombinante da forma nativa;
9. LY-355101;

10. Leptina, Amilina

(E) Agonista do receptor da melanocortina (MC4)

1. HP-228 (Glicinamida, N - acetil - L - norleucil - L -
glutaminil - L - histidil - D - fenilalanil - L - arginil -
D - triptofil -);

2. Agonista do receptor da melanocortina-4 (por Palatin,
EUA) ;

3. Agonista da melanocortina 4 (por Pharmacopeia, Roche);
4. Agonistas do MC-4 (por Millennium, Chiron)

5. Agonista da melanocortina-4 (por Melacure Terapeutics,
Suécia);

6. Moduladores dos receptores da melanocortina
(Pharmaprojects N° 5224, Neurocrine Biosciences, EUA);

7. Pharmaprojects N°¢ 5967, Trega/Novartis;

(F) Antagonistas de NPY

1. AXC 0216;

2. AXC 1829;

3. SA-0204 (antagonista do neuropéptido Y, estimulante da
apoptose, modulador do metabolismo lipidico);

4, Alfa-trinositol (D - mio - Inositol, 1,2,6 - tris
(dihidrogénio fosfato), também conhecido como PP-56);

5. H 40922 (H 409/22);

6. BMS-192548 (1,11 (4H,5H) - naftacenediona, 2 - acetil -
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4a,12a - dihidro - 3,4a,10,12,12a - pentahidroxi- 8 -
metoxi -, isdémero TAN 1612);

7. Alanex (1,4 - bis{ (4 - amina - 6 - metoxifenilamina -
1,2 - dihidro - 1,3,5 - +triazin - 2 - il) - 4 -
fenoximetil}benzeno, derivados do neuropéptido Y);

8. PD-160170 (6 - (2 - isopropil - benzenosulfonil) - 5 -
nitro - guinolina - 8 - ilamina);

9. 2,4- Derivados da diaminopiridina (6 - (5 - etil - 1,3,4
- tiadiazol - 2 - iltiometil) - 4 - morfolina - 2 - (3- (2
- propeniloxicarbonilamina) benzilamina) piridina,

Pharmaprojects N° 5618, Banyu / Merck);

10. Andlogos da arpromidina;

11. Antagonista do neuropéptido Y (Pharmaprojects N° 4990,
Pfizer);

12. Benzimidazdéis 4 Metil substituidos (antagonistas do
NPY-1, antagonista do NPY-2);

13. LY-366337 (antagonista do neuropéptido Y);

14. S$-2501, S5-25579, S$-25584, S-25585, $-19528, S-34354
(todos antagonista do neuropéptido Y1/5);

15. Antagonista do neuropéptido Y (subtipos 1 e 5) e
antagonista do receptor de galanina (Pharmaprojects N°
4897, Bristol-Myers Squibb);

16. Derivados da benzilamina (l-arilpiperazinil-1-
alquiloxifenil-4-alquilcicloalcanos);

17. J-104870 (Antagonista do neuropéptido Y1, supressor do
apetite);

18. LY-357897 (Antagonista do neuropéptido Y1);

19. Antagonista do neuropéptido Y1 (Pfizer / Neurogen);
20. SR-120107A (antagonista do neuropéptido Y1);

21. BIBO-3304 ((R) -N- ({(4 - (aminacarbonilaminometil)
fenil) metil) -N2- (difenilacetil) -

argininamidatrifluoroacetato);
22. BIBP 3226 ((R) - N - (4 - ((aminaiminometil) amina) - 1

- ((((4 - hidroxifenil) metil) amina) carbonil)butil)

alfa - fenilbenzenoacetamida, ou benzenoacetamida, N -
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((1R) - 4 - ((aminaiminometil) amina) -1 - ((((4 -
hidroxifenil) metil) amina) carbonil) butil) - alfa - fenil
=)

23. SR 120819A (benzenopropanamida, N - (1 - ((4 - ((((4 -
((dimetilamina) metil) ciclohexil) metil) amina)iminometil)
fenil) metil) - 2 - oxo - 2 - (1 - pirrolidinail) etil) -
alfa - ((2 - naftalenilsulfonil) amina) -, (alfaR - (N (R*
(cis)), alfaR*)) -);

24, NGD-95-1 (CP-422935, NGD 951);

25. Compostos com nlUcleos de benzazepina (antagonista do
neuropéptido Y1);

26. Antagonista do neuropéptido Y1 (por Yamanouchi
Pharmaceutical);

27. GI-264879A (antagonista do neuropéptido Y1);

28. GW-1229 ([2',4]1,[2,4'1homodimero de Ile-Glu-Pro-Dpr-
Tir-Arg-Leu-Arg-Tir-CONH2, em que Dpr é acido
diaminopropidénico, também conhecido como 1229U91, MN-24,
GR-231118);

29. BIIE-0246 (Ciclopentaneacetamida, N-[(1 S)-4-
[ (aminaiminometil) aminal-1-[[[2-(3,5-dioxo-1,2-difenil-
1,2,4-triazolidin-4-il)etil]amino]carbonil]butil]-1-[2-[4-
(6,11-dihidro-6-oxo-5H-dibenz[b,e]lazepin-11-i1)-1-
piperazinil]-2-oxoetil]-);

30. Antagonista do neuropéptido Y2 (por Neurogen, EUA);

31. Derivados da amida (antagonista do neuropéptido Y5);
32. Agonista e antagonista do neuropéptido Y - subtipos 1 e
5 (Schering-Plough)

33. N-{(sulfonamida)alquil-(3a,4,5,9b-tetrahidro-1H-
benzol[e]indol-2-il]amina (RWJPRI) ;

34. Antagonista do neuropéptido Y5 (por Novartis);

35. Antagonista do neuropéptido Y5 (por Pfizer / Neurogen);
36. Antagonistas do neuropéptido Y5 baseados em
pirrolo[3,2-d]lpirimidina;

37. CGP-71683 (Pharmaprojects N° 5651, CGP-71683A);

38. Agonista / antagonista do neuropéptido Y5
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(Pharmaprojects N° 5664, Bayer);

(G) Antagonistas do receptor de histamina H3

1. GT-2331 (3 - ((1 R,2R) - 2 - (5,5 - dimetil - 1 -
hexinil) ciclopropil) - 1 H - imidazol, também conhecido
como PERCEPTIN) ;

2. Ciproxifan (Ciclopropil - (4 - (3 - 1 H - imidazol - 4 -

il) propiloxi) fenil) metanona, também conhecido como BP

2359 ou Composto 359);
3. Composto 421 (derivado do imidazoilpropanol, INSERM

(Franga) / Bioprojet);

4. FUB 181 (3 - (4 - clorofenil) propil - 3 - (1 H -
imidazol - 4 - 1l1) propil éter);

5. GR 175737 (3 - ((4 - clorofenil) metil) - 5 - (2 - (1 H
- imidazol - 4 - il) etil) - 1,2 - oxadiazol);

6. GT 2227 (4 - (6 - ciclohexil - 3 (Z) - hexenil) imidazol
maleato) ;

7. GT 2394 ((1 R, 2R) - (trans - 2 - 1Imidazol - 4 -
ilciclopropil) - (ciclohexilmetoxi) carboxamida) ;

8. GT-2016 (piperidina, 1-(5-ciclohexil-1l-oxopentil)-4-(1
H-imidazol-4-1I)-);

9. Imoproxifan (1 - (4 - (3 - (1 H - imidazol - 4 - 1il)
propoxi) fenil) etan - 1 - ona oxima);

10. Impentamina (pela Universidade Livre de Berlim);

11. Antagonista H3 dos Laboratdérios Abbott para a Disturbio
de Hiperactividade e Deficit de Atencao (ADHD);

12. Antagonista H3 da Gliatech (USA) para distuarbios
alimentares;

13. Séries de carbamatos novos como derivados de 3-(1H-
imidazol-4-il)propanol com uma cadeia N-alquilo;

14. Séries de analogos com um ligando neutro que leva a 4-

(1 H-imidazol-4-ilmetil)benzeno;

15. Ureia, N - 4 - (1H - imidazol - 4 - ilmetil) fenilmetil
- N’ - (3, 5 - diclorofenil) -, monohidrocloreto;
16. Sch-50971 (1 H-imidazol, 4-T1(3R,4R)-4-metil-3-

pirrolidinaill-);
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17. Tioperamida (N - ciclohexil - 4 - (1H - imidazol - 4 -
il) - 1 - piperidinacarbotioamida, também conhecido como MR
12842) ;

18. UCL-1283 (pela Universidade College de Londres);

19. UCL-1390 (4 - (3 - (1 H - imidazol - 4 - 1l) propoxi)
benzonitrilo)

20. UCL-1409 ((fenoxialquil)imidazdis);
21. UCL-1972 (

pela Universidade College de Londres);

22. Verongamina (benzenopropanamida, 3-bromo-.alfa.-
(hidroxiimino)-N - [2-(1 H-imidazol-4-il)etil]-4-metoxi-,
(E)-) s

23. VUF-9153 (dcido carbamimidotidico, [ (4-
clorofenil)metil] -, 3-(1 H-imidazol-4-il)propil éster,

também conhecido como Clobenpropit);

(H) Inibidores da lipase pancreatica

1. Orlistat (L - Leucina, N - formil -, 1 - ((3 - hexil - 4
- oxo - 2 - oxetanil) metil) dodecil éster, (25 -
(2alfa(R*),3beta)) -, ou N - formil - L - leucina (2S5 -
(2alfa (R*),3beta)) - 1 - ((3 - hexil - 4 - oxo - 2 -
oxetanil) metil)dodecil éster, também conhecido como

Orlipastat, RO 180647, Tetrahidrolipstatina (TL), XENICAL,
ou ZENICAL);

2. ATL 962 (também conhecido como AZM 119 ou Alizyma);

3. GelTex (terapéuticos anti-obesidade);

4, AZM-131 (por Yakurigaku Chuo Kenkyusho/ Instituto de
Investigagdao Alimentar);

5. RED 103004 (Grupo XiMed (Reino Unido)/ BioClin);

(I) Analogos da hormona estimulante do melandcito alfa

1. Melanotana II (acetil - norleucil - aspartil - histidil
- D - fenilalanil - arginil - triptofil - lisinamida C -4,2
- N - 6,7 - lactama, também conhecido como MT ITI);

2. MBU-23, MBU-23, MBU-24, MBU-27, MBU-28 e MBU-29 (todos
descritos em WO 009827113);
3. Toxina de fusao MSH (também conhecido como DAB389MSH,

antimelanoma, guimera)
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4, SHU-9119 (L-Lisinamida, N-acetil-L-norleucil-L-.alfa.-
aspartil-L-histidil-3-(2-naftalenil)-D-alanil-L-arginil-L-
triptofil-, (2.fwdarw.7)-lactama, também conhecido como MBX
36)

5. SHU-9005 (um derivado substituido de alfa-MSH)

6. ZYC-200 (alfa-MSH, Schepens/ ZYCOS com um sistema de
cassete de expressao BIOTOPE)

(J) Inibidor de recaptacao de serotonina misto com

actividade antagonista adrenérgica alfa ou serotonina

1. Nefazodona (2 - (3 - (4 - (3 - clorofenil) - 1 -
piperazinil) propil) - 5 - etil - 2,4 - dihidro - 4 - ( 2 -
fenoxietil) - 3H - 1,2,4 - triazol - 3 - ona, também

conhecido como MJ 13754, MS 13754, BMY 13754, BMY 137541,
SERZONE, DUTONIN, RESERIL, NEFADAR, NIFEREL, MENFAZONA,
RULIVAN, DEPREFAX, ou SERZONIL) ;

2. YM 992 ((S) - 2 - (((7 - fluoro - 2,3 - dihidro - 1 H -
inden - 4 - il) oxi) metil) morfolina cloridrato, ou (S) -
2 - {(((7 - fluoro - 2,3 - dihidro - 1H - inden - 4 - 1il)

0ox1) metil) morfolina cloridrato, também conhecido como YM
35992);

3. A 80426 ((R) - N - metil - N - ((1,2,3,4 - tetrahidro -
5 - metoxi - 1 - naftalenil) metil) - 6 -
benzofuranetanamina);

4., Antagonista de 5-HT1A (por Vita-Invest, Espanha);

5. Metabolito da nefazodona (por Sepracor, EUA);

6. Antagonistas dos inibidores de recaptacgao da
serotonina/serotonina 1A (Wyet-Ayerst)

(K) Supressores de apetite gque actuam através de mecanismos
adrenérgicos

benzfetamina;

fenmetrazina;

fentermina;

dietilpropiona;

mazindol;

S s W NN

sibutramina;
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7. fenilpropanolamina;

8. efedrina.

(L) Inibidores de recaptacao mistos de serotonina e
dopamina

1. BL-1834 (1 - propanamina, 3 - dibenz (b, e) oxepin - 11
(6H) - ilideno - N, N - dimetil);

2. NS-2389 ou NS-2347 (GW-650250A, GW 650250);

3. (R)-Sibutramina;

4., NS-2359 (por NeuroSearch, Dinamarca);

5. RTI-112 ou RTI-113 ou RTI-177 éster metilico do acido (8
- Azabiciclo (3.2.1) octana - 2 -carboxilico, 3 - (4 -
cloro - 3 -metilfenil) - 8 - metil -, , c¢loridrato,
(1R, 25,35,53));

6. BSF-74681 (Abbott);

7. Trimetoxibenzoato de hiperforina (IDN-5491);

(M) Inibidores mistos de recaptagcao de serotonina e
antagonista da dopamina

1. SLV-310 (Solvay, Bélgica);

2. EMD 86006 (3-(2-(3-(4-
fluorofenil)benzilamina)etoxi)benzonitrilo);

3. SLV 301 (por Solvay);

(N) Inibidores de recaptacgao da norepinefrina e serotonina
(NSRT)
1

. Milnacipran (Ciclopropanecarboxamida, 2 - (aminametil) -
N, N - dietil - 1 - fenil -, cis - (+/ =) -, ou (6)-cis-2-
(Aminametil)-N-dietil-1-fenil ciclopropano carboxamida

cloridrato, também conhecido como F-2207, F-2641, TN-912,
DALCIPRAN, IXEL, MIDACIPRAN, MIDALCIPRAN, MILNACIPRAN SR,
TOLEDOMIN) ;

2. Tramadol, Purdue (ciclohexanol, 2 - ((dimetilamina)
metil) - 1 - (3 - metoxifenil) -, c¢is - (+/ =), também
conhecido como TRAMADOL, Tramadol, CR, ou Toray);

3. Milnacipran (sistema de entrega do farmaco, libertacao
sustentada) ;

4. Duloxetina ((S) - N - metil - gama - (1 - naftaleniloxi)
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- 2 - tiofenepropanamina, ou (+)-(S)-N-Metilgama-(1-
naftiloxi)-2-tiofene-propilamina cloridrato, também
conhecido como LY248686, oxalato de duloxetina, LY -
223332, LY - 223743, LY - 223994, LY - 227750, LY - 227942,
LY - 228993, LY - 248686, LY - 264452, LY - 264453, LY -
267826" "

5. Naltrexona + tramadol (morfinan - 6 - ona, 17 -
(ciclopropilmetil) - 4,5 - epoxi - 3,14 - dihidroxi -,
(5alfa) -, misturado com ciclohexanol, 2 - ((dimetilamina)
metil) - 1 - (3 - metoxifenil) -, c¢is - (+/-) -, também

conhecido como PTI-601, tramadol + naltrexona, Pain T)

6. (S) sibutramina ((S) - 1 - (4 - clorofenil) - N, N -
dimetil - alfa - (2 - metilpropil) ciclobutanometanamina) ;

7. Tramadol, Labopharm (ciclohexanol, 2 - ({(dimetilamino)
metil) - 1 - (3 - metoxifenil) -, c¢is - (+/- ), também

conhecido como tramadol, Contramid);

8. F 98214TA (por FAES, Espanha);

9. S 33005 ((-)-1-(l-Dimetilaminametil-5-
metoxibenzociclobutan-1-il)ciclopentanol) ;

10. Andlogos da tacrina, SIDR;

(O) Inibidores de recaptacgao da serotonina, norepinefrina e
dopamina

1. Sibutramina (ciclobutanometanamina,l - (4 - clorofenil)
- N, N - dimetil - alfa - (2 - metilpropil) -, ou 1 - (4 -
clorofenil) - N, N - dimetil - alfa - (2 - metilpropil)
ciclobutanometanamina cloridrato monohidrato, também
conhecido como Sibutramina c¢loridrato monohidrato, BTS -
54354, BTS - 54505, BTS - 54524, KES - 524, MERIDIA,
REDUCTIL, RADUCTIL, REDUCTASE, PLENTY, ECTIVA);

2. Venlafaxina (ciclohexanol, 1-[2-(dimetilamina)-1-(4-
metoxifenil) etil], também conhecido como WY 45030, WY
45651, WY 45655, DOBUPAL, EFECTIN, EFEXOR, EFFEXOR, ELAFAX,
VANDRAL, TREVILOR);

3. Venlafaxina XR (ciclohexanol, 1 - (2 - (dimetilamina) -

1 - (4 - metoxifenil) etil) -, cloridrato, também conhecido
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como EFFEXOR XR,I EFFEXOR ER, EFFEXOR XL, EFFEXOR LP,
DOBUPAL RETARD, VANDRAL RETARD, EFFEXOR-EXEL 75, EFEXOR XR,
EFEXOR DEPOT, ELAFAX XR);

4. Venlafaxina (sistema de entrega do farmaco, libertacao
controlada oral OROS, também conhecido como venlafaxina,
OROS, ou EFEXOR XR)

5. (+4)-Desmetilsibutramina (também conhecido como DDMS,
Didesmetilsibutramina - Sepracor);
6. BTS-74398 (1-[1-(3,4-Diclorofenil)ciclobutil]-2-(3-

dimetilaminopropiltio)etanona, Abbott Pharmaprojects N°
6247) ;

7. Desmetilvenlafaxina (por Sepracor);

(P) Agentes supressores do apetite que actuam através de
mecanismos de dopamina

1. Apomorfina;

(Q) Inibidores de recaptacgao selectivos da norepinefrina

(noradrenalina)

1. Reboxetina ((2S) - rel - 2 - ((R) - (2 - etoxifenoxi)
fenilmetil) morfolina, ou morfolina, 2-[(2-
etoxifenoxi)fenilmetil] -, (R,S8)-, metanosulfonato, também

conhecido como mesilato de reboxetina (USAN), FCE 20124,
FCE 21684, PNU 155950E, EDRONAX, PROLIFT, VESTRA, IRENON,
NOREBOX) ;

2. Tomoxetina ((gama.R) - N - metil - gama - (2 -
metilfenoxi) benzenopropanamina, ou (-)-N-Metil-3-fenil-3-
(o-toliloxi)-propilamina cloridrato, também conhecido como
LY 139603, LY 135252, LY 139602);

3. Hidroxinortriptilina ((E) - 10 - 11 - dihidro - 5 - (3 -
(metilamina) propilideno) - 5HH - dibenzo - (a, d)
ciclohepteno - 10 - ol);

4, LY 368975 ((R)-N-Metil-3-[2-(metilsulfanil)fenoxi]-3-
fenil-propilamina hidroclordide);

(R) Inibidores de recaptacgao combinados de norepinefrina e
dopamina

1. Bupropiona (1 - (3 - <clorofenil) - 2 - ((1,1 -
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dimetiletil) amina) - 1 - propanona, também conhecido como
bupropion cloridrato (USAN), bupropina, amfebutamona, BW
323U, WELLBUTRIN, QUOMEM, ou ZYBAN) ;

2. GW 320659 ((28 - (2alfa,3alfa,balfa)) - 2 - (3,5 -
difluorofenil) - 3,5 - dimetil - 2 - morfolinol cloridrato,
também conhecido como 1555, 1555U88, BW 1555U88);

3. Hidroxi bupropiona (também conhecido como bupropiona, R-
, ou R-bupropiona);

4. (-) Didesmetilsibutramina (também conhecido como (S) -
didesmetilsibutramina, desmetilsibutramina, (-) - DDMS ou
MERIDIA (urogenital));

(S) Inibidor misto de recaptagao de norepinefrina e outros

antagonistas de neurotransmissores

1. Zotepina (2 - ((8 - clorodibenzo (b, f)tiepin - 10 - il)
oxi) - N, N - dimetiletilamina, também conhecido como
LODOPIN, NIPOLEPT, ZOLEPTIL, ZOPITE, SETOUS, MAJORPIN) ;

2. MCI 225 (4 - (2 - fluorofenil) - 2 - metil - 6 -
(piperazina - 1 - 1l1) - 3a,7a - dihidrotieno (2,3 - d)

pyrimidina, ou 4-(2-Fluorofenil)-6-metil-2-piperazinotieno
[2,3-d]pirimidina cloridrato hidrato);

3. A 75200 ((R*, R*) - (+, -) - 3 - fenil - 1 - ((6,7,8,9 -
tetrahidronafto (1,2 - d) - 1,3 - dioxol - 6 - 1il) metil)
pirrolidina);

(T) Combinacao de inibidores de recaptacgao de serotonina e
antagonistas de receptor sigma

1. E-5296 (por Esteve, Espanha);

2. E-6276 (por Esteve, Espanha);

3. E-5842 (piridina, 4 - (4 - fluorofenil) - 1,2,3,6 -
tetrahidro - 1 - (4 - (1 H - 1,2,4 - triazol - 1 - 1il)
butil) -, 2 -hidroxi - 1,2,3 - ©propanotricarboxilato
(1:1));

4. E 5826 (sal citrato de E-5842);
(U) Outros moduladores de neutotransmissores com actividade
inibidora de recaptacgao da serotonina ou norepinefrina

1. Pirlindol (1 H - @pirazina (3,2,1 - Jk) carbazol,
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2,3,3a,4,5,6 - hexahidro - 8 - metil -, também conhecido
como CAS-125, Pirazidol, pirazidol, LIFRIL, IMPLEMENTOR) ;
2. NS-2330 (por NeuroSearch, Dinamarca);

3. VAN-H36 (por Vita-Invest, Espanha);

4. UR 1827 (2-(1-Benzilpiperidin-4-il1)-1-[4-(5-
metilpirimidin-4-ilamina)fenil]-1-etanona);

(V) C-75 (inibidor da sintese de &acidos gordos)

(W) S 15261 (L - 4 - (2 - (2 - (9 - Fluorenil) acetamida)
etil) acido benzdico 2 - (2 - metoxi - 2 - (3 -

trifluorometil)fenil) etilamina) etil éster)

(

(X) S 100B (factor neurotrdéfico)

(Y) Estimulantes da funcao da proteina de desacoplamento
(Z) Agonistas de colecistoquinina

(AA) Andrdégenos

1. desidroepiandrosterona;

2. derivados da desidroepiandrosterona (como
etiocolandiona);

(BB) Testosterona

(CC) Esterdides anabdlicos (por exemplo, oxandrolona)

(DD) Hormonas esterdides

(EE) Inibidores da amilase

(FF) Agonistas/miméticos da enterostatina

(GG) Antagonistas da orexina/hipocretina

(HH) Antagonistas da urocortina

(IT) Agonistas da bombesina

(JJ) Moduladores da proteina guinase A

(KK) Miméticos do factor libertador de corticotropina

(LL) Miméticos transcritos regulados pela cocaina e pela
anfetamina

(MM) Miméticos péptidos relacionados com gene da
calcitonina

(NN) Nizatidina (Axid)

Outros agentes Uteis para a terapia de combinacao da

presente invengao 1incluem moduladores da glucogquinase
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incluem:

S
Ro-28-1675
@
s*~<Ni
N,

/
[}.s ‘

Activador da glucoquinase da Banyu/Merck

O
\
o Hfﬂ\g/z;;x\faﬂ
pepet
Novo Nordisk 1V

¢ H’;’\’:%m

P
S

S,

Activador da glucoguinase da Astra

Zeneca
Os agentes anti-diabéticos incluem
tais como:
(1) &cido bexaroteno (4 - (1 - (3,5,5,8,8

5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenil) etenil)

moduladores

RXR

- pentametil -

benzdico,
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conhecido como TARGRETIN, TARGRETYN, TARGREXIN; também
conhecido como LGD 1069, LG 100069, LG 1069, LDG 1069, LG
69, RO 264455);

(2) acido 9-cis-retindico;

(3) AGN-4326 (também conhecido como ALRT -4204, AGN -4204,
ALRT -326, ALRT-324, ou LGD 1324);

(4) LGD 1324 (ALRT 324);

(5) LG 100754;
(6)
(7

LY-510929;
) LGD 1268 &acido (6 - (1,1,4,4,6 - pentametil - 1,2,3,4 -
tetrahidro - naft - 7 - ilcicloprop - 1 -il) nicotinico,

conhecido como ALRT 268 ou LG 100268); e
(8) LG 100264.

Os agentes anti-diabéticos também incluem
sintetizadores da insulina tiazolidinediona e nao-
tiazolidinediona, que diminuem a resisténcia periférica a
insulina através do aumento dos efeitos da insulina nos

6rgaos e tecidos alvo.

Os seguintes agentes sao conhecidos por ligar e
activar o receptor nuclear gama activado por proliferador
de peroxissoma (PPARy) qgque aumenta a transcrigao de genes
especificos que respondem a insulina. Exemplos dos

agonistas do PPAR-gama sao as tiazolidinedionas como:

(1) rosiglitazona (2,4 - tiazolidinadiona,5 - ((4 - (2 -
(metil - 2 - piridinilamina) etoxi) fenil) metil) -, (Z) -
2- butenodiocato (1:1) ou 5 - ((4 - (2 - {(metil - 2 -
piridinilamina) etoxi) fenil) metil) - 2,4 -

tiazolidinadiona, conhecida como AVANDIA; também conhecido
como BRL 49653, BRL 49653C, BRL 49653c, SB 210232, ou

maleato de rosiglitazona);

(2) pioglitazona (2,4 - tiazolidinadiona, 5 - ((4 - (2 - (5
- etil - 2 - piridinil) etoxi) fenil) metil) -,
monocloridrato, (+ -) - ou 5 - ((4 - (2 - (5 - etil - 2 -

piridil) etoxi) fenil) meti) - 2,4 - tiazolidinadiona,
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conhecido como ACTOS, ZACTOS, ou GLUSTIN; também conhecido

como AD 4833,U072107,U72107A,U072107E, pioglitazona
cloridrato (USAN)) ;

(3) troglitazona (5 - ((4 - ((3,4 - dihidro - 6 - hidroxi -
2,5,7,8 - tetrametil - 2H - 1 - benzopirano - 2 - 1il)
metoxi) fenil) metil) - 2,4 - tiazolidinadiona, conhecido

como NOSCAL, REZULIN, ROMOZIN, ou PRELAY; também conhecido
como Cl 991, CS 045, GR 92132, GR 92132X);

(4) isaglitazona ((+)-5-[[6-[(2-fluorofenil)metoxi]-2-
naftalenillmetil]-2,4-tiazolidinadiona ou 5 - ((6 - ((2 -
fluorofenil) metoxi) - 2 - naftalenil) metil - 2,4 -
tiazolidinadiona ou 5 - (6 - (2 - fluorobenziloxi)
naftalen- 2 - ilmetil) tiazolidina - 2,4 - diona, também

conhecido como MCC-555 ou neoglitazona); e
(5) 5-BTZD.

Adicionalmente, as nao-tiazolidinadionas que actuam
como agentes sensibilizadores da insulina incluem, mas nao
se limitam a:

(1) JTr-501 (JTT 501, PNU-1827, PNU-716-MET-0096, ou PNU

182716: isoxazolidina - 3, 5 - diona, 4 - ((4 - (2 - fenil
- 5 - metil) - 1,3 - oxazolil) etilfenil - 4) metil -);
(2) KRP-297 (5 - (2, 4 - dioxotiazolidina - 5 - ilmetil) -
2 - metoxi - N - (4 - (trifluorometil) benzil) benzamida ou
5 - ((2,4 - dioxo - 5 - tiazolidinail) metil) - 2 - metoxi
- N - ((4 - (trifluorometil) fenil)metil) benzamida); e
(3) Farglitazar (L - tirosina, N - (2 - benzoilfenil) - o -
(2 - (5 - metil - 2 - fenil - 4 - oxazolil) etil) - ou N -
(2- benzoilfenil) - 0 - (2 - (5 - metil - 2 - fenil - 4 -
oxazolil) etil) - L - tirosina, ou GW2570 ou GI-262570).
Outros agentes anti-diabéticos também foram

reconhecidos como possuindo actividade moduladora do PPAR
tals como actividade agonista PPAR gama, SPPAR gama, e/ou
PPAR delta/gama. Os exemplos listam-se a seguir:

(1) AD 5075;

(2) R 119702 ((+ -)- 5 - (4 - (5 - Metoxi - 1 H -
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benzimidazol - 2 - ilmetoxi) benzil) tiazolina - 2, 4 -
diona cloridrato, ou Cl 1037 ou CS 011);

(3) CLX-0940 agonista do receptor alfa activado por
proliferador de peroxissoma / agonista do receptor gama
activado por proliferador de peroxissoma) ;

(4) LR-90 &cido (2,5,5 - tris (4 - clorofenil) - 1,3 -
dioxana - 2 - carboxilico, agonista do PPARdelta/y);
Tularik (agonista do PPARY);

CLX-0921 (agonista do PPARY);

CGP-52608 (agonista do PPAR);

GW-409890 (agonista do PPAR)
GW-7845 (agonista do PPAR);

) L-764406 (agonista do PPAR);
) LG-101280 (agonista do PPAR);
) LM-4156 (agonista do PPAR);

) Risarestat (CT-112);
)
)
)

14

YM 440 (agonista do PPAR);
AR-H049020 (agonista do PPAR);
GW 0072 &cido (4 - (4 - ((25,58) - 5 - (2 - (bis

enilmetil) amina) - 2 - oxoetil) - 2 - heptil - 4 - oxo -

e e e e = = T =S Vo BN o NG BN S &

- tiazolidinila) butil) benzdico);

GW 409544 (GW-544 ou GW-409544);

NN 2344 (DRF 2593);

NN 622 (DRF 2725);

AR-H039242 (AZ-242);

GW 9820 (fibrato);

GW 1929 (N - (2 - benzoilfenil) - 0 - (2 - (metil - 2
- piridinilamina) etil) - L - tirosina, conhecido como GW
2331, agonista do PPAR alfa/vy);

(23) SB 219994 acido ((3) - 4 - (2 - (2 -
benzoxazolilmetilamina) etoxi) - alfa - (2,2,2 -
trifluoroetoxi) benzenopropandico ou acido 3 - (4 - - (2 -
(N - (2 - benzoxazolil) - N - metilamina) etoxi) fenil) - 2
(38) - (2, 2, 2 —trifluoroetoxi) propidnico ou Aacido

benzenopropandico, 4 - (2 - (2 - benzoxazolilmetilamina)
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etoxi) - alfa - (2,2,2 -trifluoroetoxi) -, (alfas) -,
agonista do PPARalfa/v);

(24) L-796449 (agonista do PPAR alfa/v);

(25) Fenofibrato (éster 2-[4-(4-clorobenzoil)fenoxi]-2-
metil-, l-metiletilico do acido propandico , conhecido como
TRICOR, LIPCOR, LIPANTIL, agonista do LIPIDIL MICRO PPAR

alfa);

(26) GW-9578 (agonista do PPAR alfa);
(27) GW-2433 (agonista do PPAR alfa/v);
(28) GW-0207 (agonista do PPARY);

(29) LG-100641 (agonista do PPARY);
(30) LY-300512 (agonista do PPARY);
(31) NID525-209 (NID-525);

(32) VDO-52 (VDO-52);

(

33) LG 100754 (agonista do receptor activado por

proliferador de peroxissoma);

(34) LY-510929 (agonista do receptor activado por
proliferador de peroxissoma) ;

(35) bexaroteno acido (4 - (1 - (3,5,5,8,8 - pentametil -
5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenil) etenil) benzdico,

conhecido c¢omo TARGRETIN, TARGRETYN, TARGREXIN; também
conhecido como LGD 1069, LG 100069, LG 1069, LDG 1069, LG
69, RO 264455); e
(36) GW-1536 (agonista do PPAR alfa/vy).

Outros agentes sensibilizadores da insulina incluem,
mas nao se limitam a:
(1) INS-1 (D-quiro inositol ou D - 1, 2, 3, 4, 5, 6 -
hexahidroxiciclohexano);
(2) Inibidores da proteina tirosina fosfatase 1 B (PTP-1
B);
(3) Inibidores de glicogénio sintase quinase -3 (GSK3);
(4) Agonistas de beta 3 adrenoceptor como ZD 2079 cloreto
((R) = N - (2 - (4 - (carboximetil) fenoxi) etil) - N - (2
-hidroxi - 2 - fenetil) de amdénio, também conhecido como
ICI D 2079) ou AZ 40140;
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(5) Inibidores de glicogénio fosforilase;

(6) Inibidores de frutose-1,6-bisfosfatase;

(7) Picolinato de cromo, sulfato de vanadil (oxisulfato de
vanadio) ;

(8) KP 102 (composto organo- vanadio);

(9) Polinicotinato de cromo;
(1
(1

0) Agonista do canal de potassio NN 414;
1

) YM 268 (5, 5’ - metileno - bis (1, 4 - fenileno)
bismetilenobis (tiazolidina - 2, 4 - diona);
(12) TS 971;
(13) T 174 ((+ -) - 5 - (2, 4 - dioxotiazolidina - 5 -
ilmetil) - 2 - (2 - naftilmetil) benzoxazol);
(14) SDZ PGU 693 ((+) - trans - 2 (S - ((4 - clorofenoxi)
metil) - 7alfa - (3, 4 - diclorofenil) tetrahidropirrol
(2,1 - b) oxazol - 5 (6H) - ona);
(15) S 15261 éster 2 - ((2 - metoxi - 2 - (3 -

(trifluorometil) fenil) etil) amina) etililico do acido ((
- ) -4 - (2 - ((9H - fluoreno - 9 - ilacetil) amina) etil)

benzdico);

(16) AZM 134 (Alizyme);

(17) ARIAD;

(18) R 102380;

(19) PNU 140975 dacido (1 - (hidrazinoiminometil) hidrazina)
acético;

(20) PNU 106817 acido (2 - (hidrazinoiminometil) hidrazina)
acético;

(21) NC 2100 (5 - ((7 - (fenilmetoxi) - 3 - qgquinolinil)
metil) - 2,4 - tiazolidinadiona;

(22) MXC 3255;

(23) MBX 102;

(24) ALT 4037;

(25) AM 454;

(26) JTP 20993 diéster dimetililico do acido (2 - (4 - (2 -
(5 - metil - 2 - fenil - 4 - oxazolil) etoxi) benzil) -

maldnico) ;



79

(27) Dexlipotam acido (5 (R) - (1, 2 - ditiolan - 3 - 1il)
pentandico, também conhecido como acido alfa lipdico (R)-
ou acido tidctico (R)-);

(28) BM 170744 &cido (2, 2 - Dicloro - 12 - (p -
clorofenil) dodecandico);

(29) BM 152054 (5 - (4 - (2 = (5 - metil - 2 - (2 - tienil)
oxazol - 4 - 1i1l) etoxi) benzotieno - 7 - dilmetil)
tiazolidin- 2, 4 - diona);

(30) BM 131258 (5 - (4 - (2 - (5 - metil - 2 - feniloxazol
- 4 - 1il1) etoxi) benzotieno - 7 - ilmetil) tiazolidina -2,
4 - diona);

(31) CRE 16336 (EML 16336);

(32) HQL 975 é&cido (3 - (4 - (2 - (5 - metil - 2 -
feniloxazol - 4 - il) etoxi) fenil) - 2 (S) - (propilamina)

propidénico);

(33) DRF 2189 (5 - ((4 - (2 - (1 - Indolil) etoxi) fenil)
metil) tiazolidina - 2, 4-diona);

34) DRF 554158;

35) DRF-NPCC;

(34)

(35)

(36) CLX 0100, CLX 0101, CLX 0900, ou CLX 0901;
( ) Inibidores de quinase IkappaB (IKK B);
(38)

38 Estimulantes p38 MAPK de inibidores da proteina
guinase activada pelo mitogénio (MAPK) ;

(39) Triosfosfato de fosfatidil-inositida;

40) Inibidores do receptor de reciclagem da insulina;

)
(40)
(41) Moduladores dos transportadores 4 de glucose;
( ) Antagonistas de TNF-&;

(43) Antagonistas de antigénio-1 (PC-1) de diferenciacao de
células plasmaticas;

44) Inibidores de proteina ligando de lipidos adipdcitos
ALBP / aP2);

Fosfoglicanos;

Receptron;

(
(
(45)
(46) Galparan;
(47)
(48)

Factor de maturacgao das células ilhotas;
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(49) Factor potenciador da insulina (IPF ou factor-1
potenciador da insulina);

(50) somatomedina C acoplado a proteina de ligacao (também
conhecido como IGF-BP3, IGF-BP3, Somatoquina);

(51) Diab II (conhecido como V-411) ou Glucanin, produzido
por Biotech Holdings Ltd. ou Volque Pharmaceutical;

(52) Inibidores de glucose-6 fosfatase;

(53) Proteina de transporte de glucose acido gordo;

(54) Antagonistas de receptor de glucocorticdide; e

(55) Moduladores de glutamina:frutose-6-fosfato
amidotransferase (GFAT).

Os agentes anti-diabéticos podem, ainda, incluir
biguanidas, gque diminuem a producao de glucose no figado e
aumentam a absorgao de glucose. Exemplos de Dbiguanidas
incluem metformina como:
(1) 1, 1 - dimetilbiguanida (por exemplo, Metformin -
DepoMed, Metformin - Biovail Corporation, or METFORMIN GR
(polimero de retencado da metformina gastrica)); e
(2) metformina cloridrato (N,N-dimetilimidodicarbonimidico
diamida monocloridrato, também conhecido como LA 6023, BMS
207150, GLUCOPHAGE, ou GLUCOPHAGE XR.

Adicionalmente, o0s agentes anti-diabéticos incluem

inibidores de alfa-glucosidase, que inibem a alfa-

glucosidase. A alfaglucosidase converte a frutose em
glucose, retardando, desta forma, a digestao de
carbohidratos. Os carbohidratos nao digeridos sao,

subsequentemente, fragmentados no intestino, reduzindo o
pico de glucose pds-prandial. Exemplos de 1inibidores de
alfa-glucosidase incluem, mas nao se limitam a:

(1) acarbose (D - glucose, O - 4,6 - dideoxi - 4 - ({((1 S -
(lalfa, 4alfa, Sbeta, 6alfa)) - 4,5,6 - trihidroxi - 3 -
(hidroximetil) - 2- ciclohexeno - 1 - il) amina) - alfa - D
- glucopiranosil - (1 - 4) - O - alfa - D - glucopiranosil-
(1 - 4) -, também conhecido como AG - 5421, BRay -g-542,
BAY-g-542, GLUCOBAY, PRECOSE, GLUCOR, PRANDASE, GLUMIDA, ou
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ASCAROSE) ;

(2) Miglitol (3,4,5 - piperidinetriol, 1 - (2 -
hidroxietil) - 2 - (hidroximetil) -, (2R (2alfa, 3beta,
4alfa, 5beta))- ou (2R,3R,4R,58) - 1 - (2 - hidroxietil) -
2 - (hidroximetil - 3,4,5 - 9piperidinetriol, também

conhecido como BAY 1099, BAY M 1099, BAY-m-1099, BAYGLITOL,
DIASTAROL, GLYSET, MIGLIBAY, MITOLBAY, PLUMAROL);

(3) CKD-711 (0 - 4 - deoxi - 4 - ((2,3 - epoxi - 3 -
hidroximetil - 4,5,6 - trihidroxiciclohexano - 1 - 1il)
amina) -alfa - b - glucopiranosil - (1 - 4) - alfa - D -
glucopiranosil - (1 - 4) - D - glucopiranose);

(4) éster etilico do acido emiglitato (4 - (2 -
((2R, 3R, 4R,5S8) - 3,4,5 - trihidroxi - 2 - (hidroximetil) -
1 - piperidinil) etoxi) benzdico , também conhecido como
BAY o 1248 ou MKC 542);

(5) MOR 14 (3,4,5 - piperidinetriol, 2 - (hidroximetil) - 1
- metil -, (2R - (2alfa,3beta, 4alfa,bbeta)) -, também
conhecido como N-metildeoxinojirimicina ou N-

metilmoranolina); e

(6) Voglibose (3,4 - dideoxi - 4 - ({(2 - hidroxi - 1 -
(hidroximetil) etil) amina) - 2 - C - (hidroximetil) - D -
epi- inositol ou D - epi - Inositol,3,4 - dideoxi - 4 - ((2
- hidroxi - 1 - (hidroximetil) etil) amina) - 2 - C -

(hidroximetil)-, também conhecido como A 71100, AO 128,
BASEN, GLUSTAT, VOGLISTAT.

Os agentes anti-diabéticos também incluem insulinas,
tais como as insulinas de acgao imediata e regular, de
acgao intermédia, e as de accadao longa, 1nsulina nao-
injectdvel ou 1inalada, insulina selectiva de tecidos,
glucofosfoquinina (D-gquiroinositol), andlogos da insulina
como moléculas de insulina com pequenas diferencas na
sequéncia natural de aminoacidos e miméticos de moléculas
peqguenas de insulina (miméticos de insulina), e moduladores
de endossoma. Exemplos incluem, mas nao se limitam a:

(1) Biota;
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(2) LP 100;

(3) (SP - 5 - 21) - oxobis (1 - pirrolidinacarboditioato -
S, S’) wvanadio,

(4) asparto de insulina (insulina humana (28B - L - acido
aspartico) ou B28-Asp-insulina, também conhecido como

insulina X14, INA-X14, NOVORAPID, NOVOMIX, ou NOVOLOG) ;

(5) insulina detemir (29B - (N6 - (1 - oxotetradecil) - L -
lisina humana) - (1A - 21A), (1 B - 29B) - Insulina ou NN
304) ;

(6) insulina lispro ("28B - L - lisina - 29B - L - insulina

humana prolina, ou Lis(B28), Pro(B29) anadlogo da insulina
humana, também conhecido como lis-pro insulina, LY 275585,
HUMALOG, HUMALOG MIX 75/25, ou HUMALOG MIX 50/50);

(7) insulina glargina (humana (A21 - glicina, B31 -
arginina, B32 - arginina) insulina HOE 901, também
conhecido como LANTUS, OPTISULIN) ;

(8) suspensao de Insulina com Zinco, estendida
(Ultralente), também conhecido como HUMULIN U ou
ULTRALENTE;

(9) suspensao de Insulina com Zinco (Lente), uma suspensao
de insulina 70% cristalina e 30% amorfa, também conhecido
como LENTE ILETIN II, HUMULIN L, ou NOVOLIN L;

(10) HUMULIN 50/50 (injecgdo de isofano insulina 50% e
insulina 50% );

(11) HUMULIN 70/30 (injecgdo de isofano insulina NPH 70% e
insulina 30% ), também conhecido como NOVOLIN 70/30,
NOVOLIN 70/30 PenFill, NOVOLIN 70/30 Prefilled;

(12) suspensao de isofano insulina, como NPH ILETIN 1IT,
NOVOLIN N, NOVOLIN N PenFill, NOVOLIN N Prefilled, HUMULIN
N;

(13) injecgao de insulina regular, como ILETIN II Regular,
NOVOLINR, VELOSULINRR, NOVOLINRPenFill, NOVOLIN R
Prefilled, HUMULIN R, ou Regular U-500 (Concentrado);

(14) ARIAD;

(15) LY 197535;
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(16) L-783281; e

(17) TE-17411.
Os agentes anti-diabéticos podem também incluir

moduladores de secrecgao de insulina, tais como:
péptido-landalogo ao glucagon {(GLP-1) e seus miméticos;
péptido glucose-insulinotrdépico (GIP) e seus miméticos;

(1)

(2)

(3) exendina e seus miméticos;

(4) inibidores da dipeptil protease (DPP or DPPIV) tais

como
(4a) DPP-728 ou LAF 237 (2 - pirrolidinacarbonitrilo,l -
(((2 - ((5 - c¢ciano - 2 - piridinil) amina) etil)
amina)acetil), conhecido como NVP - DPP - 728, DPP - 728A,
LAF - 237);

(4b) Sitagliptina, também conhecido como Januvia;

(4c) P 3298 ou P32/98 (di - (3N - ((2S, 3S) - 2 - amina - 3
- metil -pentanoil) - 1, 3 - tiazolidina) fumarato);

(4d) TSL 225 (acido triptofil - 1,2,3,4 -
tetrahidroisoquinolina - 3 -carboxilico);

(4de) Valina pirrolidida (valpir);
(4f) l-aminocalguilisogquinolinona-4-carboxilatos e andlogos

derivados;

(4g) SDzZ 272-070 (1 - (L - Valil) pirrolidina);
(4h) TMC-2A, TMC-2B, ou TMC-2C;

(4i) Dipéptido nitrilos (2-cianopirrolodidas);
(47) inibidores de CD26; e

(4k) SDz 274-444;

(5) antagonistas do glucagon como AY-279955; e
(

6) agonistas da amilina que incluem, mas nao se limitam a,
pramlintida (AC-137, Simlin, tripro-amilina ou acetato de
pramlintida) .

Agentes anti-diabéticos bem conhecidos incluem
insulina, sulfonilureias, biguanidas, meglitinidas, AGI’s
(Inibidores da Alfa-Glucosidase; por exemplo, Glyset),
agonistas de PPAR alfa, e agonistas PPAR gama, e agonistas

dual PPAR alfa/gama.
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Exemplos de agentes redutores lipidicos incluem
sequestrantes do acido biliar, derivados do acido fibrico,
acido nicotinico, e inibidores da  HMGCoA reductase.
Exemplos especificos incluem estatinas tais como LIPITOR®,
Z0COR®, PRAVACHOL®, LESCOL®, e MEVACOR®, e pitavastatina
(nisvastatina) (Nissan, Kowa Kogyo, Sankyo, Novartis) e
formas de libertacao estendidas das mesmas, tals como ADX-
159 (lovastatina de libertacao estendida), bem como
Colestid, Locholest, Questran, Atromid, Lopid, e Tricor.

Exemplos de agentes redutores da tensdao arterial
incluem agentes anti-hipertensivos, tais como inibidores da
enzima conversora da angiotensina (ACE) (Accupril, Altace,
Captopril, Lotensin, Mavik, Monopril, Prinivil, Univasc,
Vasotec, e Zestril), blogueadores adrenérgicos (como
Cardura, Dibenziline, Hilorel, Hytrin, Minipress, e
Minizide) blogueadores alfa/beta-adrenérgicos (como Coreg,
Normodyne, e Trandate), Dbloqueadores do canal de calcio
(como Adalat, Calan, Cardene, Cardizem, Covera-HS, Dilacor,
DynaCirc, Isoptin, Nimotop, Norvace, Plendil, Procardia,
Procardia XL, Sula, Tiazac, Vascor, e Verelan), diuréticos,
antagonistas do receptor angiotensina II (como Atacand,
Avapro, Cozaar, e Diovan), Dbloqueadores beta-adrenérgicos
(como Betapace, Blocadren, Brevibloc, Cartrol, 1Inderal,
Kerlone, Lavatol, Lopressor, Sectral, Tenormin, Toprol-XL,
e Zebeta), vasodilatores (como Deponit, Dilatrate, SR,
Imdur, Ismo, Isordil, Isordil Titradose, Monoket, Nitro-
Bid, Nitro-Dur, Nitrolingual Spray, Nitrostat, e
Sorbitrate), e combinac¢des dos mesmos (como Lexxel, Lotrel,
Tarka, Teczem, Lotensin HCT, Prinzide, Uniretic, Vaseretic,
Zestoretic).

Adicionalmente, um segundo modulador do ERR-«, tal
como descrito anteriormente nas Secgbdes B) e E), pode
também ser utilizado como um terceiro agente anti-
diabético, desde que seja diferente do primeiro modulador

do ERR-«.
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F) Exemplo Bioldgico
Ensaio TR-FRET

As experiéncias de Transferéncia Energia de
Ressonédncia de Fluorescéncia Resolvida no Tempo (TR-FRET)
foram realizadas para examinar a resposta funcional dos
ligandos do ERR1 (também conhecido como ERR-a ou ERR-1). O
ensaio TR-FRET descrito aqui baseava-se na conformacao do
ERR1 para se ligar a um péptido co-activador: gquando um
composto teste se liga a ERR1 e altera a sua conformacgao,
pode interromper a ligacao do péptido co-activador. Os
componentes deste ensaio secunddrio homogéneo incluiam: o
ERR1 LBD marcado com 6His, um polipéptido co-activador
hSRC2 marcado com GST e um par fluorescente dador/
aceitador do CIS bio internacional htrf/biocassayss
(Bedford, MA) usando ambos um marcador Criptato de Eurdpio
(Eu) o=GST e um fluordforo ab6His-XL665 (aloficocianina).

Para as medigdes do TR-FRET, a reaccgao fol tamponada
em 25 mM de Tris pH 8, 2,5 mM de Hepes, 20 mM de KCI, 1 mM
de DTT, e 0,05 mg/mL de BSA (-lipidos). As concentracgdes
finais dos reagentes foram 6nM de ERR1 LBD, 6nM de péptido
GST-SRC-2, 30nM de criptato de Eu, e 7,5 nM de XL665. Foi
permitido que as reacgbes atingissem o equilibrio a 25 °C
durante 4-18 horas antes da recolha dos dados no Analyst do
LJL Biosystems (Molecular Devices Sunnyvale, CA). Como um
método de resolugao no tempo, as amostras foram excitadas a
340 nM e a emissao foi recolhida durante 1lms a 615 e 665 nm
com atrasos de 400 e 7bus, respectivamente. As curvas de
dose-resposta foram ajustadas usando uma equacgao
hiperbdlica e os dados reportados correspondem a média de 3
experiéncias independentes.

Os compostos listados no Quadro II, a seguir, foram
testados no ensaio referido anteriormente, e sao todos

moduladores activos do ERRI.
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Quadro II. Dados TR-FRET
COMPOSTO # TR-FRET EC50 (uM)

1 0,02
2 0,039
3 0,042
4 0,32
5 0,36
6 0,32
7 0,059
8 0,032
9 0,033
10 0,059
11 0,024
12 0,044
13 0,086
14 0,23
Embora a especificacao antecedente ensine 0os

principios da presente invencao, com exemplos fornecidos
para efeitos de ilustracdo, sera compreendido que a pratica
da invencao abrange todas as variagdes, adaptagdes e/ou
modificagdes usuals que surjam no ambito das seguintes

reivindicacdes e dos seus equivalentes.
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REIVINDICAGOES
1. Um composto da Foérmula (1)
/Rs 0 Ra
Rs—N »\x o Re
e
N
n Ry Re
0

)
em que
X é S;
né 1-4
R; € halo, alquilo C;_, opcionalmente substituido, alcoxi Ci_
4 opcionalmente substituido, ou hidroxilo;
R, é seleccionado a partir de alquilo C;.3 substituido com
halo, c¢iano, halo, -C{(O)NH,, e -C(0)O-alquilo Cji_4, ou, em
alternativa, R; esta ligado a Rz para formar um arilo
condensado com um anel de fenilo ao qual R; e Rs se
encontram ligados;
R; € H, ou, em alternativa, Rs; estd ligado a R, para formar
um anel de arilo condensado com um anel de fenilo ao qual
R3; e R, se encontram ligados;
R, é halo, ciano, alquilo C;.3 substituido com halo, -C=CH,
-C(0)0-alquilo Cq14, -C(O)NH,;, ou -5(0y)-alquilo Ci 4; e
Rs e Re Sao independentemente H ou alquilo Ci4
opcionalmente substituido, ou, em alternativa, Rs e Rg
estdo ligados entre si com o &tomo de N ao gqual se
encontram ligados para formar um heterocarilo gue contém N
de 5-9 membros opcionalmente substituido ou um
heterociclilo que contém N de 5-7 membros opcionalmente
substituido;
ou um isdémero Optico, enantidmero, diasteredmero, isdmero
cis-trans, racemato, ou um sal farmaceuticamente aceitavel

do mesmo.



2. O composto da reivindicacdo 1 em que R; é alcoxi Ci4

nao substituido.

3. O composto da reivindicacgao 2 em que R; é -0-CHs.
4. O composto da reivindicacdao 1 em que R, & CFj.
5. O composto da reivindicagao 1 ou reivindicagao 4 em

que Rz é H.

6. O composto da reivindicagdo 1 em que R, estda ligado a
Rs; para formar um fenilo condensado com o anel de fenilo ao

qual R, e R; se encontram ligados.

7. O composto da reivindicacao 1 ou reivindicacao 4 em

que R; é ciano.

8. O composto da reivindicagao 1 em que
-0-CH3;

CFs:

H;

CN: e

PO VY
VRN A
[(ONERONERON

py)
'S
[ON

Rs e Rg sao independentemente alquilo Ci_a, ou, em
alternativa, Rs e Rg estdo ligados entre sim com o atomo de
N ao qual estao ligados para formar um membro opcionalmente

susbstituido seleccionado a partir de

@N-g- ‘ @N-i- '

Qe vt O, OF Ot < O

ou um isdémero optico, enantidmero, diasteredmero, racemato,

isdémero cis-trans ou um sal farmaceuticamente aceitavel do



mesmo.

9. O composto da reivindicagao 8 em que Rs e Rg sao -CHs,
ou, em alternativa, Rs e Rg estao ligados entre si com o
atomo de N ao qual se encontram ligados para formar um

membro opcionalmente susbstituido seleccionado a partir de

Ot

O O O o O

10. O composto da reivindicagao 1 seleccionado a partir de
4-{2-Metoxi-4-[3-(2-morfolin-4-il-etil)-2,4-dioxo-
tiazolidin-5-ilidenometil]-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[3-(2-Dimetilamino-etil)-2,4-dioxo-tiazolidin-5-
ildenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[2,4Dioxo-3-(2-pirrolidin-1-il-etil)-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-(2-Metoxi-4-{3-[2-(4d-metil-piperazin-1-il)-etil]-2,4-
dioxo-tiazolidin-5-ilidenometil}-fenoxi)-3-trifluorometil-
benzonitrito;
4-{4-[3-(2-Dimetilamino-etil)-2,4-dioxo-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-fluoro-fenoxi}l-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{2-Fluoro-4-[3-(2-morfolin-4-il-etil)-2,4-dioxo-
tiazolidin-5-ilidenometil]-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[3-(2-Dietilamino-etil)-2,4-dioxo-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-

benzonitrilo;



4-{4-[3-(2-Imidazol-1-il-etil)-2,4-dioxo-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[2,4-Dioxo-3-(2-piperidin-1-il-etil)-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[2,4-Dioxo-3-(2-pirazol-1-il-etil)-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[2,4-Dioxo-3-(2-[1,2,41triazol-1-il-etil)-tiazolidin-
5-ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-triftuorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[3-(2-Azepan-1-il-etil)-2,4-dioxo-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[2,4-Dioxo-3-(2-pirrol-1-il-etil)-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-

benzonitrilo; e

4-{4-[2,4-Dioxo-3-(2- pirrolidin-1-il-etil)-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-fluoro-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo.
11. O composto da reivindicacgao 1 gque é

— o OCHs  CF,

0 N $

NGOG

= CN
O

12. O composto da reivindicacao 1 que é

OCH,3

F’N fo CFq
NN\ /8 \©\
J = CN

13. O composto da reivindicagao 1 que é



o OCH, CF3
Oq\—N)LS O\Q
= CN
14. O composto da reivindicacao 1 que é
o OCH;  GFy
(Ol
= CN
15. Uma composicao farmacéutica gque compreende, pelo

menos, um composto da reivindicacao 1 e, pelo menos, um

veiculo farmaceuticamente aceitavel.

16. Uma composicao farmacéutica da reivindicacao 15, que
compreende, ainda, pelo menos, um agente, farmaco,
medicamento, anticorpo e/ou inibidor adicional, para o
tratamento, melhoria ou prevencao de uma doenga mediada

pelo ERR-«.

17. A composigao farmacéutica da reivindicagao 15 que
compreende, pelo menos, um composto seleccionado a partir
de

4-{2-Metoxi-4-[3-(2-morfolin-4-il-etil)-2,4-dioxo-
tiazolidin-5-ilidenometil]-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;

4-{4-[3-(2-Dimetilamino-etil)-2, 4-dioxo-tiazolidin-6-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-12,4-Dioxo-3-(2-pirrolidin-1-il-etil)tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo; e

4-(2-Metoxi-4-{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-2,4-



dioxo-tiazolidin-5-ilidenometil}-fenoxi)-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[3-(2-Dimetilaminona-etil)-2,4-dioxo-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-fluoro-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{2-Fluoro-4-[3-(2-morfolin-4-il-etil)-2,4-dioxo-
tiazolidin-5-ilidenometil]-fenoxi}3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[3-(2-Dietilamino-etil)-2,4-dioxo-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[3-(2-Imidazol-1-il-etil)-2,4-dioxo-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-12,4-Dioxo-3-(2-piperidin-1-il-etil)-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[2,4-Dioxo-3(2-pirazol-1-il-etil)-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[2,4-Dioxo-3-(2-[1,2,4)triazol-1-il-etil)-tiazolidin-
6-ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[3-(2-Azepan-1-il-etil)-2,4-dioxo-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo;
4-{4-[2,4-Dioxo-3-(2-pirrol-1-il-etil)-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-metoxi-fenoxi}-3-trifluorometil-
benzonitrilo; e
4-{4-[2,4-Dioxo-3-(2-pirrolidin-1-il-etil)-tiazolidin-5-
ilidenometil]-2-fluoro-fenoxi}-3-trifluorometil-

benzonitrilo.

18. A composigado farmacéutica da reivindicacao 17 que

compreende, pelo menos,



19. Um composto de acordo com o definido na reivindicagao
1 para uso num método de tratamento de um sujeito que
padega de ou a qguem tenha sido diagnosticado uma doenga,
disfungao, ou condigcao patoldégica mediada pela actividade
do ERR-«.

20. O composto para uso de acordo com o reivindicado na
reivindicagcao 19, em qgque a doenga, disfung¢ao ou condicgao
patoldégica médica € seleccionada a partir do grupo que
consiste em doencas &sseas, formacao oOssea, formagao da
cartilagem, perda cartilaginea, degeneracdo cartilaginea,
lesao da cartilagem, espondilite anquilosante, lesao
crénica da coluna, gota, osteoporose, metastase Ossea
osteolitica, mieloma multiplo, condrossarcoma,
condrodisplasia, osteogénese imperfeita, osteomalacia,
doencga de Paget, polimialgia reumatica, pseudogota,
artrite, artrite reumatdide, artrite infecciosa,
osteocartrite, artrite psoridtica, artrite reactiva, artrite
infantil, sindrome de Reiter, e lesao por esforcgo

repetitivo.

21. O composto para uso de acordo com o reivindicado na
reivindicagao 19, em qgque a doencga, disfunc¢ao ou condicgao
patoldégica é seleccionada do grupo gque consiste em doenca
periodontal, doenga inflamatdria das vias respiratdrias
crdnica, bronguite crénica, e doenga pulmonar obstrutiva

croénica.

22. 0O composto para uso de acordo com o reivindicado na

reivindicacao 19, em que a doenca, disfuncao ou condigao



patolégica é cancro da mama.

23. 0 composto para uso de acordo com o reivindicado na
reivindicagao 19, em qgque a doencga, disfunc¢ao ou condicgao
patoldgica é seleccionada do grupo que consiste em sindrome
metabdélica, obesidade, disfuncgdes da homeostase energética,
diabetes, disfungdes lipidicas, disfuncgdes
cardiovasculares, arteriosclerose, hiperglicemia, niveis

elevados de glucose no sangue, e resisténcia a insulina.

24. O composto para uso de acordo com o reivindicado na
reivindicacao 19, em que o dito tratamento compreende a
administracadao ao sujeito de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de (a) pelo menos, um composto da reivindicagao 1; e
(b) pelo menos, um agente adicional seleccionado a partir
de um agonista inverso do ERR-o, um segundo antagonista do
ERR-&, um modulador da glucogquinase, um agente anti-
diabético, um agente anti-obesidade, um agente redutor de
lipidos, um agente anti-trombdético, um inibidor directo da
trombina, e um agente redutor da tensao arterial, podendo a

dita administracgao ser feita em qualquer ordem.

25. 0O composto para uso de acordo com o reivindicado na
reivindicacao 24, em que o agente adicional em (b) é um
segundo agonista inverso do ERR-o diferente do composto em

(a) .

26. O composto para uso de acordo com o reivindicado na
reivindicacao 24, em que o agente adicional em (b) é um
agente anti-obesidade seleccionado a partir de antagonistas
de CB1l, inibidores da recaptacgao da monoamina, e inibidores

da lipase.

27. O composto para uso de acordo com o reivindicado na

-

reivindicagao 24 em que o agente adicional em (b) &



seleccionado a partir de rimonabanto, sibutramina, e

orlisat.

28. O composto de acordo com o definido na reivindicagédo 1
para uso num método de prevencdo ou inibicdo da progressao
de uma condicao patoldgica mediada pelo ERR-a num sujeito

gque © necessite.

29. 0O composto de acordo com o definido na reivindicagao 1
para uso num método de prevencgao ou inibicdao do despoletar

de uma condicédo patoldgica pré-diabética num sujeito que o

necessite.
30. O composto para uso de acordo com o reivindicado nas
reivindicagdes 19, 28 ou 29 em que dito tratamento,

prevengdao ou inibig¢do compreende a administragao ao dito
sujeito de uma quantidade terapeuticamente eficaz de, pelo

menos, um composto de acordo com a reivindicacao 1.

31. O composto para uso de acordo com o reivindicado na
reivindicacao 30 em que a quantidade terapeuticamente
eficaz do composto da reivindicacgao 1 encontra-se
compreendida entre aproximadamente 0,1 mg/dose e

aproximadamente 5 g/dose.

32. O composto para uso de acordo com o reivindicado na
reivindicacao 30 em que a quantidade terapeuticamente
eficaz do composto da reivindicacgao 1 encontra-se
compreendida entre aproximadamente 0,5 mg/dose e

aproximadamente 1000 mg/dose.

33. O composto para uso de acordo com o reivindicado na
reivindicacao 30 em que a quantidade terapeuticamente
eficaz do composto da reivindicacgao 1 encontra-se

compreendida entre aproximadamente 1 mg/dose e



10

aproximadamente 100 mg/dose.

34, Um processo de fabrico da composigcao farmacéutica que
compreende a mistura de quaisquer dos compostos de acordo
com a reivindicagdo 1 e um veiculo farmaceuticamente

aceitavel.
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