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Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "SAIS DE LI-
SINA DE DERIVADOS DE ACIDO 4-((FENOXIALQUIL)TIO)-FENOXIACE-
TiICO".
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

Esse pedido‘reivindica o beneficio do Pedido Provisério U. S.
60/717.137, depoSitado em 14 de setembro de 2005, que esta incorporado

~aqui por referéncia na sua totalidade.

CAMPO DA INVENCAO
| A presente invengao refere-se a novos sais de lisina, composigoes

farmacéuticas que os contém e seu uso no tratamento .de distdrbios e condi-
¢oes moduladas por PPAR delta. Mais particularmente, os compostos da pre-

sente invengao sao Uteis como agentes redutores de lipidios, agentes redutores

de pressdo sanguinea, ou ambos. Adicionalmente, os compostos sdo uteis no

tratamento, prevencdo ou inibicdo da progressdo de uma condicdo mediada
diretamente ou indiretamente por PPAR delta. A dita condi¢éo inclui, mas ndo é
limitada a, diabetes, doengas cardiovasculares, Sindrome X Metabdlica, hiper-
colestérolemia, hipo-HDL-colesterolemia, hiper-LDL-colesterolemia, dislipidemi-
a, aterosclerose, e obesidade. A presente invengéo,aihda refere-se a um novo
processo para a preparagéo dos ditos sais de lisina. |
ANTECEDENTES DA INVENCAQO , ,
O Pedido Provisério U.S. N°. 60/504146, depositado em 19 de
set. de 2003 e o Pedido nao-Provisério U.S. N°. 10/942478 depositado em
16 de set. de 2004, que estao incorporédos aqui por referéncia nas suas to-

talidades, descrevem compostos de férmula (I) e sais farmaceuticamente
aceitaveis desses, Uteis para tratar, prevenir, e/ou inibir a progresséo de uma
condicdo mediada diretamente ou indiretamente por PPAR delta. O Pedido
Provisdrio U.S. N°. 60/504146, depositado em 19 de set. de 2003 e o Pedido
ndo-Provisério N°. 10/942478 depositado em 16 de set. de 2004, entretanto,
nao descrevem sais cristalinos dos compostos de féormula (l), nem sais de
lisina dos compostos de férmula (1).

SUMARIO DA INVENGCAO

A presente invengao refere-se a um sal de lisina de um compos-
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to de férmula (1)

em que

X é selecionado a partir de uma ligagao covalente, S, ou O;

Y éSouO;

e W e representa um grupo selecionado a partir de
=CH—, —CH=, —CH;—, —CH;—CH;—, =CH—CH,—, —CH,—CH=,

=CH—CH=, ¢ —CH=CH—; _
Zé selecionado a partir de O, CH, e CHp; com a condi¢ao de
que quando Y é O, entdao Z € O;
né1ouz;
R: e Rz sdo cada independentemente selecionados a partir de H,
Cisalquila, Cy:3alcoxi, halo, e NRaRy; em qUe R. e Ry sdo cada independen-

temente H ou Cy.;3 alquila;

Rs e R4 sdo cada independentemente selecionados a partir de H,

“halo, ciano, hidroxi, acetila, C1.5 alquila, C1.4 alcoxi, e NR:Rg; em que R; e Rgq

sdo cada independentemente H ou Ci.3 élquila; com a condi¢ao de que Rz e

‘R4 ndo sejam ambos H;

Rs é selecionado a partir de halo, fenila, fendxi, (fennI)C1 salcoxi,

»(fenll)C1 5alquula C..s heteroariloxi, C».s heteroarilCy.s alcoxi, Co.5 heterociclild-

xi, C1.¢ alquila, Cy.g alcdxi, Ca.g alquenila, Cz. alqueniléxi, Cz.g alquinila, Ca.g
alquiniléxi, Ca.7 cicloalquila, Cas.7 cicloalcéxi, Cs.7 cicloalquil-C4.7 alquila, Caz7
cicloalquil-C4.7 alcoxi, Cs.; cicloalquildxi-C+.¢ alquila, Cy.¢ alcoxi-Cy.¢ alquila, Cs.

s alcoxi-Cy.5 alcodxi, ou Ca-; cicloalquiléxi-Ci.7alcoxi;

e Rgé Hquando - - - - - W----- representa um grupo selecio-
nado a partir de—CH=, —CH,—, —CH,—CHy—, —CH—CH=, e —
CH=CH—; |

ou Rg esta ausente quando - - - - - W----- representa um grupo

selecionado a partir de =CH—, =CH—CH,—, e =CH—CH=.
Em uma modalidade da presente invengéo, o sal de lisina do

composto de férmula (1) é cristalino. Em outra modalidade, a presente inven-
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cao refere-se a um sal de L-lisina do composto de férmula (l). Em outra mo-
dalidade, a presente invencao refere-se a um sal de D-lisina do composto de
férmula (1).

Em uma modalidade, a presente invengao refere-se a um sal de

lisina do composto de férmula (la)

R e s
/KTYO/ (1a)

em que o composto de formula (la) também é conhecido como acido (R)-{4-
[2-etdxi-3-(4-trifluorometil-fendxi)-propilsulfanil]-2-metil-fendxi}-acético. O
composto de férmula (la) é um composto de férmula (I) em que X € O; Y é S;
né1;----W----é-CHy; Zé O; R' é metila; R? é hidrogénio, R® é hidro-
génio; R* é trifluorometila; R® é (R)-etéxi e R® é hidrogénio.

' Em uma modalidade da presente invengéo, o sal de lisina do
composto de formula (la) é cristalino. Em outra modalidade, a presente in-
vencgao refere-se a um sal de L-lisina do composto de férmula (la). Em outra
modalidade, a presente invengao refere-se a um sal de D-lisina do composto
de férmula (la). Em outra modalidade, a presente invengdo refere-se a um
sal de L-lisina, ndo-hidrato, do composto de férmula'(lav). Em uma modalida-
de preferida, a presente invengao refere-se a um sal de L-lisina, diidrato, do
composto de férmula (la).

A presente invengdo ainda refere-se a um processo para a pre-

- —-paragao. de .um -sal-de-lisina-do-composto- de férmula.(1); que-compreende

reagir um composto de férmula (I) com'lisina, em uma mistura que compre-
ende um solvente organico e agua (preferivelmente, em uma mistura que
compreende Ci.4 alcool e &gua), para produzir o sal de lisina corresponden-
te. Em uma modalidade, a presente invengao refere-se a um processo para
a preparagdo de um sal de lisina (preferivelmente um sal a de L-lisina, crista-
lino, mais preferivelmente um sal de L-lisina, cristalino, diidrato) do composto
de férmula (la), que compreende reagir o composto de férmula (la) com lisi-
na, em uma mistura de um ou mais solventes organicos e agua (preferivel-
mente, em uma mistura que compreende C1.4 alcool e agua). Em uma moda-

lidade preferida, a presente invengao refere-se a um processo para a prepa-
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racdo de um sal de lisina (preferivelmente um sal de L-lisina, cristalino, mais
preferivelmente um sal de L-lisina, cristalino, diidrato) do composto de férmu-
la (la), que compreende reagir o composto de férmula (la) com lisina em
uma mistura de Ci.4 alcool, agua, e acetato de etila, mais Vpreferi\)elmente,
em uma mistura de metanol, 4gua e acetato de etila, para produzir o sal de
lisina correspondente. Em uma modalidade preferida, a presente invengao
refere-se a um processo para a preparagdo de um sal de lisina (preferivel-
mente um sal de L-lisina, cristalino, mais preferivelmente um sal de L-lisina,
cristalino, diidrato) do composto de férmula (la), que compreende reagir o
composto de férmula (la) com lisina em uma mistura de etanol, isopropanol,
metanol, e 4gua, para produzir o sal de lisina correspondente. '

A presente invengao ainda refere-se a um produto preparado de
acordo com qualquer um dos processos descritos aquu

llustrativo da invengdo é uma composi¢ao fa_rmacéutica que
compreende um veiculo farmaceuticamente aceitavel e o produto preparado
de acordo com qualquer um dos processos descritos aqui. Uma ilustragéo da.
invencédo é uma composigdo farmacéutica feita por misturar o produto prepa-
rado de acordo com qualquer um dos précessos descritos aqui € um veiculo
farmaceuticamente aceitavel. llustrando a invengdo estd um processo para
fazer uma composigdo farmacéutica que compreende misturar o produto
preparado de acordo com qualquer um dos processos descritos aqui € um
veiculo-farmaceuticamente aceitavel-——— - ———- - ——-- - |

Exemplificando a invencdo estdio métodos de tratar um distirbio
mediado pelo receptor PPAR delta, que compreehdem administrar a um in-
dividuo necessitado uma quantidade terapeuticamente eficaz de qualquer
um dos compostos ou composigdes farmacéuticas descritas acima.

Em uma modalidade, a presente invengado refere-se a métodos
para tratar, prevenir ou inibir o inicio e/ou progressdo de uma condi¢ao me-
diadé diretamente ou indiretamente por PPAR delta. A dita condi¢ao inclui,
mas nao é limitada a, diabetes, doencas cardiovasculares, Sindrome X Me-
tabdlica, hipercolesterolemia, hipo-HDL-colesterolemia, hiper-LDL-coleste-

rolemia, dislipidemia, aterosclerose e obesidade.



10

15

20

Exemplos de condi¢des que podem ser tratadas com um agonis-
ta de PPAR delta incluem, sem limitagdo, diabetes, doengas cardiovascula-
res, Sindrome X Metabélica, hipercolesterolemia, hipo-HDL-colesterolemia,
hiper-LDL-colesterolemia, dislipidemia, aterosclerose e obesidade. Dislipi-
demia inclui hipertrigliceridemia, e hiperlipidemia mista. Por exemplo, dislipi- -

demia (incluindo hiperlipidemia) pode ser uma ou mais das seguintes condi-

- ¢des: HDL baixo (< 35 ou 40 mg/dl), triglicerideos altos (> 200 mg/dl), e LDL

alto (> 150 mg/di).
Outro exemplo da invengdo é o uso de qualquer um dos com-

postos descritos aqui na preparagdo de um medicamento para tratar: (a) hi-

- perlipidemia fase |, (b) hiperlipidemia pré-clinica, (c) hiperlipidemia fase i, (d)

hipertenséo, (e) CAD (doenga da artéria coronaria), (f) doenga cardiaca co-

‘ronaria, (9) hipertrigliceridemia, (h) para diminuir os niveis séricos de lipopro-

teinas de baixa densidade (LDL), (i) para diminuir os niveis séricos elevados
de lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL), (j) para diminuir os niveis
séricos de LDL de pequena densidade, (k) para diminuir glicose de plasmati-
ca de jéjum' (FPG)/HbA1c, (l) para reduzir a pressdo sanguinea, (m) diabetes
tipo I, (n) sindrome X metabdlica, (0) dislipidemia, (p) aterosclerose ou (q)
obesidade, em um individuo que necessita disso.
BREVE DESCRICAQ DAS FIGURAS |
Figura 1 ilustra o padrao de XRDV para o sal de L-lisina, nao-

. ---—hidrato-do composto-de-férmula-(la);,-medido-come-descrito aqui-—-—-

25

30

Figura 2 ilustra o padréao de' XRD para o sal de L-lisina, diidrato,
do composto de férmula (la), medido como descrito aqui.

Figura 3 ilustra a isoterma de DVS, ciclando a 0-90% de RH, pa-
ra o sal de L-lisina do composto de férmula (la), medido como descrito aqui.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invengao refere-se a um sal de lisina de um compos-

H R'
J\/’\@[F‘? R
° LX
,(")b\.'wu -
RIS )

emqueX,VY,----W----Z n,R' R R R* R°e R® sdo como definidos

to de formula (1)
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aqui e processos para sua preparacdo. Os compostos de férmula (1) sdo a-
gonistas de PPAR delta, preferivelmente agonistas seletivos de PPAR delta.

Os sais da presente invengéo s&o Uteis como agentes redutores
de lipidios, agentes redutores de pressao sanguinea; e/ou agentes uteis pa-
ra tratar, prevenir ou inibir a progressdo de uma condigdo mediada direta-
mente ou indiretamente por PPAR delta, incluindo, mas néo limitado a, dia-
betes, doencas cardiovasculares, Sindrome X Metabdlica, hipercolesterole-
mia, hipo-HDL-colesterolemia, hiper-LDL-colesterolemia, dislipidemia, ate-
rosclerose, e obesidade. | |

Como usado aqui, condi¢des diretamente ou indiretamente "me-
diadas por PPAR delta" incluem, mas nao sio limitadas a, diabetes, doen-
cas cardiovasculares, Sindrome X Metabdlica, hipercolesterolemia, hipo-
HDL-colesterolemia, hiper-LDL-colesterolemia, dislipidemia, aterosclerose, e

 obesidade.

Como usado aqui, "dislipidemia" inclui hipertrigliceridemia, e

hiperlipidemia mista. Por exemplo, dislipidemia (incluindo hiperlipidemia) po-
-de ser uma ou mais das seguintes condig¢bes: HDL baixo (< 35 ou 40 mg/dl),

triglicerideos altos (> 200 mg/dl), e LDL alto (> 150 mg/dl).
O termo "individuo", como usado aqui, refere-se a um animal,

preferivelmente um mamifero, o mais preferivelmente um ser humano, que

, foi o objeto de tratamento, observagao ou experimento.

O- termo-"quantidade terapeuticamente eficaz', como usado

25

30

aqui, significa a quantidade de ¢omposto ativo ou agente farmacéutico que
faz surgir a resposta biolégica ou medicinal em um sistema de tecido, animal
ou humano que sendo buscada por um pesquisador, veterinario, médico, ou
outro clinico que inclui alivio, prevehgéo, tratamento, ou retardo do inicio da
progressao dos sintomas da doenga ou disturbio que esta sendo tratada.
Como usado aqui, o termo "composigao" pretende abranger um
produto que compreende os ingredientes especificados nas quantidades es-
pecificadas, assim como qualquer produto que resulta, diretamente ou indire-
tamente, de combinagdes dos ingredientes especificados nas quantidades

especificadas.
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Para fins terapéuticos, o termo "quantidade juntamente eficaz'
como usado, significa aquela quantidade de cada composto ativo ou agente
farmacéutico, sozinho ou em combinagdo, que faz surgir uma resposta bio-
l6gica ou medicinal em um sistema de tecido, animal ou humano ou esta
sendo buscada por um pesquisador, veterinario, médico ou outro clinico, que
inclui alivio dos sintomas da doenga ou disturbio sendo tratada. Para fins .
profilaticos (isto é, inibir o inicio ou progressdo de um disturbio), o termo
"quantidade juntamente eficaz" refere-se aquela quantidade de cada com-
posto ativo ou agente farmacéutico, sozinho ou em combinagado, que trata ou
inibe em um individuo o inicio ou progressdo de um distdrbio como esta
sendo buscado por um pesquisador, veterinario, médico ou outro clinico.

Dessa forma, a presente invengcdo fornece combinag¢des de dois ou mais

farmacos em que, por exemplo, (a) cada farmaco é administrado em uma

guantidade independentemente terapeuticamente ou profilaticamente eficaz;
(b) pelo menos um farmaco na combinagao é administrado em uma quanti-
dade que é subterapéutica ou subprofilatica se administrado sozinho, mas é
terapéUtica ou profilatica quando administrado em combina¢do com o se-
gundo farmaco ou farmacos adicionais de acordo com a invengao; ou (c) os

dois (ou mais) farmacos sao administrados em uma quantidade que é subte-

“rapéutica ou subprofilatica se administrados sozinhos, mas é terapéutica ou

profilatica quando administrados juntos.

— —— —-O-termo-halogénio”ou-"halo"-deve incluir-iodo, bromo, cloro e

fldor.

| A menos que observado de outra maneira, como usado aqui e
quer usado sozinho ou como parte de um grupo substituinte, "alquila" e "al-
coxi" incluem cadeias lineares e ramificadas que tem 1 a 8 atomos de car-
bono, tais como Cy.s, Ci.4, Ca.s, C2-5, OU qualquer outra variagdo, € a menos
que observado de outra maneira, incluem tanto porgbes substituidas como
ndo substituidas. Por exemplo, radicais Cisalquila incluem metila, etila, n-
propila, isopropila, n-butila, isobutila, sec-butila, tbutila, n-pentila, 3-(2-
metil)butila, 2-pentila, 2-metilbutila, neopentila, n-hexila, 2-hexila e 2-

metilpentila. Radicais alcoxi sdo formados a partir dos grupos alquila de ca-
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deia linear ou ramificada descritos anteriormente.

"Alquila" e "alcéxi" incluem porgdes ndo substituidas ou substi-

tuidas com uma ou mais substituigdes, tal como entre 1 e 5, 1 e 3, ou 2 ¢ 4

substituintes. Os substituintes podem ser 0s mesmos (diidréxi, dimetila), si-
milares (cloro, fluor), ou diferentes (clorobenzila- ou aminometila-
substituidas). Exemplos de alquila substituida incluem haloalquila (tal como
fluorometila,vclorometila, difluorometila, perclorometila, 2-bromoetila, trifluo-
rometila, e 3-iodociclopentila), hidroxialquila (tal como hidroximetila, hidroxie-
tila, 2-hidroxipropila), aminoalquila (tal como aminometila, 24aminoeti|a, 3-
aminopropila, e 2-aminopropila), alcoxilalquila, nit.roalquila, alquilalquila, cia-
noalquila, fenilalquila, heteroarilalquila, heterociclilalquila, fenoxialquila, hete-
roariloxialquila (tal como 2-piridiloxialquila), heterocicliloxi-alquila (tal como 2-
tetraidropiranéxi-alquila), tioalquilalquilva (tal como MeS-anuiIa), tiofenilalquila |
(tal como phS-alquila), carboxilalquila, e assim em diante. Um grupo di(Cs.3

alquil)amino inclui grupos alquila selecionados independentemente, para

formar, por exemplo, metilpropilamino e isopropilmetilamino, além de grupos.

“dialquilamino que tem dois ou mais do mesmo grupo alquila tal como dimeti-

lamino ou dietilamino.

O termo "alquenila" inclui radicais de hidrocarboneto de cadeia
linear e ramificada opcionalmente substituidos, como acima, com pelo me-
nos uma ligagao dupla carbono-carbono (sp®). Alquenilas incluem etenila (ou
vinila),~—prop--1-5envi-la,—-prop-z-en.i-la~(»ou~a-li»Ia-),-—i-sopFOpenila (ou 1-metilvinila),
but-1-enila, but-2-enila, butadienilas, pentehilas, hexa-2,4-dienila, e assim

- por diante. Radicais de hidrocarboneto que tém uma mistura de ligagdes du-

plas e ligagbes triplas, tal como 2-penten-4-inila, sdo agrupadas aqui como
alquinilas. Alquenila inclui cicloalquenila. Formas cis e trans ou (E) e (Z) es-
tdo incluidas na invengdo. "Alquenila” pode ser substituida com uma ou mais
substituigdes incluindo, mas nao limitadas a, cianoalquenila, e tioalquenila.

| O termo "alquinila" inclui radicais de hidrocarboneto de cadeia
linear e ramificada opcionalmente substituidos como acima com pelo menos
uma ligacéo tripla carbono-carbono (sp). Alquinilas incluem etinilas, propini-

las, butinilas, e pentenilas. Radicais de hidrocarboneto que tém uma mistura
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de ligagc”ies duplas e ligagdes triplas, tal como 2-penten-4-inila, sdo agrupa-
dos como alquinilas aqui. Alquinila nao inclui cicloalquinila.

O termo "Ac" como usado aqui, quer usado sozinho ou como
parte de um grupo substituinte, significa acetila (CHsCO—).

Os termos "arila” ou "Ar" como usados aqui referem-se a um

sistema de anel de hidrocarboneto aromético nao substituido ou-substituido

~ tal como fenila e naftila. Quando o grupo Ar ou arila é substituido, ele pode

ter um a trés substituintes que sao independentemente selecionados a partir
de C4-Cs alquila, C4-Cg alcoxi, C4-Cg alquila fluorado (por exemplo, trifluoro-
metila), C4-Csg alcoxi fluorado (por exemplo, trifluorometdxi), halogénio, ciano,
C4-Cg alquilcarbonila tal como acetila, carboxila, hidréxi, amino, nitro, C-C4
alquilamino (isto &, -NH-C4-C, alquila), C1-C4 dialquilamino (isto &, -N-[C4-C,4

alquila], em que os grupos alquila podem ser os mesmos ou diferentes), ou

fenila ndo substituida, mono-, di- ou trissubstituido em que os substituintes
na fenila sdo independentemente selecionados a partir de CfCa alquila, Cs-
Cs alcoxi, C+-Cs alquila fluorada, C4-Cs alcoxi fluorado, halogénio, ciano, ace-
tila, cakboxi’la, hidréxi, amino, nitro, alquilamino, dialquilamino ou heteroarila
de cinco ou seis membros que tem 1-3 heteroatomos selecionados a partir
deN,OeS. '

| O termo "heteroarila" como usado aqui representa um sistema
de anel aromético, monociclico ou biciclico, de cinco ou seis membros, esta-
vel, néo substituido-ou-substituido;-que-consiste-em-atomos de-carbono e de
um a trés heterodtomos selecionados a‘partir de N, O e S. O grupo heteroa-
rila pode ser ligado a qualquer heteroatomo que resulte na criagdo de uma
estrutura estavel. Exemplos de grupos heteroarila incluem, mas néao sao limi-
tados a, benzimidazolila, benzisoxazolila, benzofuranila, benzopirazolila,
benzotiadiazolila, benzotiazolila, benzotienila, benzotriazolila , benzoxazolila,
furanila, furazanila, furila, imidazolila, indazolila, indolizinila, indolinila, indoli-
la, isobenzofuranila, isoindolila, isotiazolila, isoxazolila, oxazolila, purinila,
pirazinila, pirazolila, piridazinila, piridinila, pirimidinila, pirrolila, quinolinila,
quinolila, tiadiazolila, tiazolila, tiophenila, ou triazolila. Quando o grupo hete-
roarila é substituido, o grupo heteroarila pode ter um a trés substituintes, in-
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cluindo, mas no limitado a, C4-Cs alquila, halogénio, e arila.

O termo "heterociclila® inclui anéis nao aromaticos opcional-
mente substituidos que tém atomos de carbono e pelo menos um heteroa-
tomo (O, S, N) ou por¢ao de heterodtomo (SO, CO, CONH, COO) no anel.
Uma heterociclila pode ser saturada, parcialmente saturada, ndo aromatica
ou fundida. Exemplos de heterociclila incluem ciclohexilimino, imdazolidinila,
imidazolinila; morfolinila, piperazinila, piperidila, piridila, piranila, pirazolidini-
la, pirazolinila, pirrolidinila, pirrolinila, e tienila.

A menos que indicado de outra maneira, heteroarila e heteroci-

~clila podem ter uma valéncia que a conecta ao resto da molécula atraves de
um atomo de carbono, tal como 3-furila ou 2-imidazolila, ou através de um
heteroatomo, tal como N-piperidila ou 1-pirazo|ila. Preferivelmente, uma he-

terociclila monociclica tem entre 5 e 7 &tomos de anel, ou entre 5 e 6 atomos

" de anel; pode haver entre 1 e 5 heterodtomos ou porgoes de heteroatomo no

anel, e preferivelmente entre 1 e 3, ou entre 1 e 2 heteroatomos ou porgdes

de heteroatomo.

Heterociclila e heteroarila também incluem anéis fundidos, por
eXempIo anéis biciclicos, tais como aqueies opcionalmente fundidos com um
‘anel aromatico de cinco ou seis membros, carbociclico ou heterociclico, op-
cionalmente substituido. Por exemplo, "heteroarila” inclui um anel heteroa-
romatico de seis membros opcionalmente substituido que contém 1, 2 ou 3
4tomos-de- nitrogénio-fundides-com-um-anel-aromético-carbociclico -ou hete-

rociclico de cinco ou seis membros opcionalmente substituido. O dito anel

- aromatico heterociclico de cinco ou seis membros fundido com o dito anel

aromatico de cinco ou seis membros pode conter 1, 2 ou 3 4&tomos de nitro-

génio onde ele é um anel de seis membros, ou 1, 2 ou 3 heteroatomos sele-

cionados a partir de oxigénio, nitrogénio e enxofre onde ele é um anel de
cinco membros. |

| E pretendido que a definigio de qualguer substituinte ou variavel
em uma localizacdo particular em uma molécula seja independente de suas
definicdes em qualquer outro lugar naquela molécula. Entende-se que substitu-

intes e padrdes de substituicdo nos compostos dessa invengdo podem ser se-
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lecionados por um versado na técnica para fornecer compostos que sio esta-
veis quimicamente e que podem ser faciimente sintetizados por procedimentos
conhecidos na técnica assim como aqueles métodos descritos aqui.

Onde porgdes quimicas sdo combinadas, tal como em etoximeti-
5 la ou feniletila, o termo é descrito da periferia para o ponto de ligagdo do res-
to da molécula. Por exemplo, etoximetila é CH3CH,OCH,- e feniletila é um
grupo fenila ligado por -CH,CH,- ao resto da molécula (e ndo um grupo feni-
la ligado & molécula com um grupo CHzCHz como um substituinte na fenila).
Onde sdo usados parénteses, eles indicam uma substituigao periférica. |
10 ’ Para fornecer uma descrigao mais concisa, algumas das expres-
sOes quantitativas dadas aqui ndo sao qualificadas com o termo “cerca de".
Entende-se que quer o-termo "cerca de" seja usado explicitamente ou nao,
‘cada quantidade dada aqui pretende referir-se ao valor real dado, e também
pretende referir-se a aproximagéo de tal valor dado que poderia ser inferido
15  de forma légica com base no que € normalmente versado na técnica, inclu-
indo aproximagdes devidas a condigdes experimentais e/ou de medida para

tal valor dado. '
Como usado aqui, a menos que observado de outra maneira, 0
termo "solvente aprético" deve significar qualquer solvente que nao produz
20 um proton. Exemplos adequados incluem, mas ndo sao limitados a DMF,
dioxano, THF, acetonitrila, piridina, dicloroetano, diclorometano, MTBE, tolu-

- —-—eno;-e-similares: - r -

Onde os compostos de acofdo com essa invengao tém pelo me-

nos um centro quiral, eles podem conseqlientemente existir como enéntié-

25 meros. Onde os compostos possuem dois ou mais centros quirais, eles po-'
| dem adicionalmente existir como diasteredmeros. Deve ser entendido que
todos os tais isdmeros e misturas desses estao abrangidos dentro do escopo

da presente invencdo. Preferivelmente, quando o composto esta presente
como um enantidmero, o enantidmero esta presente em um excesso enanti-

30 omérico de mais do que ou igual a cerca de 80%, mais preferivelmente em
um excesso enantiomérico de mais do que ou igual a cerca de 90%, ainda

mais preferivelmente, em um excesso enantiomérico de mais do que ou i-
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gual a cerca de 95%, mais preferivelmente ainda, em um excesso enantio-
mérico de mais do que ou igual a cerca de 98%, o mais preferivelmente, em
um excesso enantiomérico de mais do que ou igual a cerca de 99%. De for-
ma semelhante, onde o composto esta presente como um diasteredmero, 0
diasteredmero esta presente em um excesso diastereomérico de mais do
que ou igual a cerca de 80%, mais preferivelmente, em um excesso diaste-
reomeérico de mais do que ou igual a cerca de 90%, mais preferivelmente
ainda, em um excesso diastereomérico de mais do que ou igual a cerca de
95%, mais preferivelmente ainda, em um excesso diastereomeérico de mais
do que ou igual a cerca de 98%, o mais preferivelmente, em um excesso
diastereomérico de mais do que ou igual e cerca de 99%.

Além disso, algumas das formas cristalinas para 0s compostos
da presente invengdo podem existir como polimorfds e como tais sdo pre- '
tendidas por estar incluidas na presente invengdo. Além disso, alguns dos
compostos da presente invengao podem formar solvatos com agua (isto é,
hidratos) ou solventes organicos comuns, e tais solvatos também sao pre-
tendidos estar abrangidos dentro do escopo dessa invengao.

'Um versado na técnica reconhecera que quando uma etapa de

reacdo da presente invengdo pode ser realizada em uma variedade de sol-

ventes ou sistemas de solvente, a dita etapa de reagdo também pode reali-

zada em uma mistura de solventes ou sistemas de solvente adequados.

o Onde-os-processos-para-a-preparagde-dos compostos de-acordo

25

30

com a invengdo ddo origem a uma mistura de estereoisémeros, esses isb-
meros podem ser separados por técnicas convencionais tal como cromato-
grafia preparativa. Os compostos podem ser preparados na forma racémica,
ou enantidbmeros individuais podem' ser preparados tanto por sintese enanti-
oespecifica como por resolugdo. Os compostos podem, por exemplo, ser
resolvidos nos seus enantidmeros componentes por técnicas padrao, tal co-
mo a formagao de pares diastereoméricos por formagéo de sal com um &ci-
do opticamente ativo, tal como &cido (-)-di-p-toluoil-D-tartarico e/ou acido (+)-
di-p-toluoil-L-tartarico seguido por cristalizagao fracionada e regeneragao da

base livre. Os compostos também podem resolvidos por formagao de este-
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res ou amidas diastereoméricas, seguido por separa¢do cromatografica e
remogao do auxiliar quiral. Alternativamente, os compostos podem ser resol-
vidos usando uma coluna de HPLC quiral.

Durante qualquer um dos processos para a preparagao dos
compostos da presente invengao, pode ser necessario e/ou desejavel prote-

ger grupos sensiveis ou reativos em qualquer uma das moléculas de inte-

~ resse. Isso pode ser obtido por meio de grupos protetores convencionais,

tais como aqueles descritos em Protective Groups in Organic Chemistry, ed.
J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; e T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protec-
tive Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991. Os grupos pro-

tetores podem ser removidos em um estagio subseqiente conveniente u-

sando métodos conhecidos da técnica.

Como usado aqui, a abreviagéo KF deve significar a porcenta-
gem em peso de dgua em um produto, como determinado pelo teste de Karl-
Fischer. _ ,

A presente invengdo refere-se a sais de lisina do composto de
férmula (1), como definidos aqui. Os sais de lisina do composto de férmula (1)
podem ser preparados por reagir um composto adequadamente substituido
de férmula (I) com lisina, preferivelmente L-lisina ou D-lisina, mais preferi-

velmente L-lisina; em uma mistura de um solvente organico tal como meta-

nol, etanol, isopropanol, tetraidrofurano (THF), metil-t-butil éter (MTBE), éter

. —dietilico;-combinagdes desses e similares; e agua; preferivelmente uma mis-

tura de Cy.4 élcool e &gua; para produiir o sal de lisina correspondente do
composto de férmula (1). Preferivelmente, o composto de férmula (l) é pelo
menos parcialmente soltivel na mistura de solvente orgénico e agua.
Preferivelmente, 0 composto de formula n, a lisina e a mistura de
solvente orgénico e agua sédo aquecidos para dissolver o composto de formula
(1); mais preferivelmente, o composto de férmula (1), a lisina e a mistura de
solvente organico e agua sdo aquecidas até refluxo e entao resfriados para
precipitar o sal de lisina correspondente do composto de férmula (1).
Alternativamente, o sal de lisina do composto de férmula (I) pode

ser isolado por evaporagdo do solvente da reagao - isto €, a mistura de sol-
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vente organico e agua.

Em uma modalidade, a presente invengao refere-se a um sal de
L-lisina do composto de férmula (la). Em outra modalidade, o sal de L-lisina
do composto de férmula (la) € um nao-hidrato ou diiidrato.

O sal L-lisina do composto de férmula (la) pode ser preparado
por reagir o composto de formula (la) com L-lisina; em uma mistura de um
ou mais solventes organicos e}égua, preferivelmente em uma mistura que
compreende Ci.4 dlcool e agua, mais preferivelmente em uma mistura que

compreende metanol e agua; mais preferivelmente em uma mistura que

“compreende metanol e 4gua na qual a agua esta presente em uma quanti-

dade de mais do que ou igual a cerca de 2 equivalentes molares, mais prefe-
rivelmente, em uma mistura que compreende metanol e &gua em que a agua
esta presente em uma quantidade na faixa de cerca de 2 a cerca de 3 equi-
valentes molares; |

~ onde o composto de férmula (la), a L-lisina e a mistura que com-

preende solvente(s) organico(s) e d4gua sdo aquecidos para dissolver o com-

‘posto de férmula (la), preferivelmente, o composto de férmula (la), a lisina e

" a mistura que compreende solvente(s) orgénico(s) e d4gua séo aquecidos até

refluxo e entdo resfriados para precipitar o sal de L-lisina correspondente do
composto de féormula (la), como um diidrato. | |

O sal de L-lisina do composto de férmula (la) pode ser prepara-
do por reagir-o-composto-de-férmula—{la)-com-L-lisina;-em-uma-mistura de

um ou mais solventes organicos e agua, preferivelmente em uma mistura

-que compreende Ci.4 &lcool e agua, mais preferivelmente em uma mistura

que compreende metanol e dgua, mais preferivelmente em uma mistura que
compreende metanol e 4gua na qual a dgua esta presente em uma quanti-
dade maior do que ou igual a cerca de 2 equivalentes molares, mais preferi-
velmente, em uma mistura que compreende metanol e 4gua em que a agua
esta presente em uma quantidade na faixa de cerca de 2 a cerca de 3 equi-
valentes molares;

mais preferivelmente em uma mistura que compreende etanol,

isopropanol, metanol, e agua;
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mais preferivelmente em uma mistura que compreende Ci.4 &l-
cool, agua, e acetato de etila, mais preferiveimente em uma mistura de me--
tanol, agua e acetato de etila, mais preferivelmente em uma mistura de me-
tanol, agua e acetato de etila, em que a propor¢do de metanol:agua:acetato

5 de etila esta na faixa de cerca de 20:1:5 a cerca de 20:1:30; mais preferivel-
mente, em uma mistura de metanol, agua e acetato de etila, em-que a pro- .
~ porcdo de metanol:agua:acetato de etila é de cerca de 20:1:20;

~ em que o composto de férmula (la), a L-lisina e a mistura que
compreende solvente(s) organico(s) e agua sdo aquecidos para dissolver o
10 composto de férmula (la), préferivelmente, o composto de férmula (la), a lisi-
na e a mistura que compreende solvente(s) orgénico(s) e agua sao aqueci-
dos até refluxo e entdo resfriados para precipifar o sal de L-lisina correspon-

‘dente do composto de fdrmuia (la), como um nao-hidrato. |
O sal de lisina nao-hidrato do composto de féormula (la) pode ser
15 preparado a partir do sal de lisina diidrato correspondente dd composto de
formula (la) por secar o sal de L-lisina diidrato do composto de férmula (la)
sob calor e/ou vacuo, preférivelmente sob calor e vacuo para retirar a agua.
O sal de L-lisina diidrato do composto de férmula (Ia) pode ser preparado a
partir do sal de L-lisina ndo-hidrato correspondente do composto de férmula
20 (la) por submeter o sal de L-lisina ndo-hidrato do composto de formula (la) a
mais do que ou igual a cerca de 30% de RH (% de umidade relativa), prefe-

——rive-Lmen-te-en-tre-ce-rcaﬂe-30%—de-HH-e- cerca-de-80%-de-RH.-- — -
| Em uma modalidade, o~sa|‘de L-lisina do composto de férmula
de férmula (la) é cristalino. Em outra modalidade, o sal de L-lisina do com-
25 posto de féormula (la) € um n&o-hidrato ou um diidrato, preferivelmente um
diidrato, como medido por Karl-Fischer. Preferivelmente, o sal de L-lisina do
composto de férmula (la) é cristalino e diidrato.

O sal de L-lisina, cristalino, diidrato do composto de férmula (la)

pode ser representado pela seguinte estrutura quimica:
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O sal de L-lisina cristalino, ndo-hidrato do composto de férmula

(la) pode ser representado pela seguinte estrutura quimica:

T~

5 Os padrdes de difragdo de raio x listados aqui foram medidos
usando um detector X-Celerator. A amostra foi corrida em um suporte de
raio X convencional. A amostra foi escaneada de 3 a 35°26 com um tama-
nho de etapa de 0,0165°28 e um tempo por etapa de 10,16 segundos. Ave-
locidade de escaneamento eficaz foi 0,2067°/s. A voltagem do instrumento e

10  os ajustes de corrente foram 45 kV e 40 mA.

_ O sal de L-lisina ndo-hidrato cristalino do composto de férmula
(la), pode ser caracterizado por seu padrdo de difragdo de raio X, que com-
preende os picos listados na Tabela 1, abaixo.
Tabela 1: Sal de L-lisina, nao-hidrato
15 :
’ Posicéo [°26] | Espagamento-d [A] | Intensidade Relativa [%)]
5270 16,7702 . 80,03
7,882 112170 . | 17,44 _
9,683 9,1342 100,00
10,370 8,5312 10,61
11,611 7,6218 14,62
19,561 4,5383 15,03
19,921 4,4571 32,77
20,652 4,3009 13,83
21,963 4,0471 ' 10,23
23,162 3,8403 27,02
23,710 3,7527 11,49
23,883 3,7228 17,86
23,969 3,7188 14,34

Preferivelmente, o sal de L-lisina cristalino ndo-hidrato do com-

posto de formula (la) é caracterizado por seu padrdo de XRD que compre-
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ende picbs que tém uma intensidade maior do que ou igual a cerca de 25%,
conforme listado na Tabela 2 abaixo. '

Tabela 2: Sal de L-lisina, ndo-hidrato

Posicdo [°26] | Espagamento-d [A] | Intensidade Relativa [%]
5,270 16,7702 80,03
9,683 . 9,1342 100,00
19,921 4,4571 : 32,77
23,162 3,8403 ' 27,02

O sal de L- Ilsma cristalino diidrato do composto de formula (Ia)
pode ser caracterizado por seu padrao de difragao de raio X, que compreen-
de os picos listados na Tabela 3 abaixo. '

Tabela 3: Sal de L-lisina, diidrato

Posic¢éo [°26] | Espagamento-d [A] | Intensidade Relativa [%)]
5,285 : 16,7225 11,63
9,255 9,5558 100,00
9,501 : 9,3085 14,59
9,976 8,8665 - 13,80
15,017 5,8997 12,10
18,417 4,8176 14,48
18,799 ' 4,7205 35,27
19,102 4,6462 45,78
19,430 ' 4,5686 , 19,02
19,990 4,4418 ‘ 17,19

20,327 4,3689 19,12
20,643 43028 | 26,91
21,276 4,1762 : 13,07
21,989 4,0423 : 33,52
22,693 3,9185 17,96
23,187 3,8361 : 32,42
23,931 3,7186 24,24
24,084 3,6953 18,48
25,642 3,4741 10,03
26,462 3,3683 12,05
27,973 3,1897 11,23

Preferivelmente, o sal de L-lisina cristalino diidrato do composto
de férmula (la) € caracterizado por seu padrao de XRD que compreende pi-

cos que tém uma intensidade relativa maior do que ou igual a cerca de 25%,
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conforme listado na Tabela 4 abaixo.
Tabela 4: Sal de L-lisina, diidrato

Posicdo [°20] | Espacamento-d [A] | Intensidade Relativa [%)]
9,255 9,5558 100,00
18,799 4,7205 35,27
19,102 4,6462 45,78
20,643 4,3028 26,91
21,989 4,0423 33,52
23,187 3,8361 32,42

Em uma modalidade, o sal de L-lisina do composto de férmula

(la) é caracterizado pelas posi¢cbes de pico (em °26) no seu espectro de

XRD para picos com uma intensidade relativa de mais do que cerca de 10%,

preferivelmente com uma intensidade relativa maior do que cerca de 25%.
Os valores de Karl-Fischer foram medidos para amostras repre-

sentativas dos sais de L-lisina diidrato e nao-hidrato do composto de formula

(1a) com resultados listados abaixo:

Forma % KF
Nao-hidrato (Batelada N1) 2,13%
Diidrato (Batelada D1) 5,4%
Diidrato (Batelada D2) 5,74%

O sal de L-lisina, ndo-hidrato do composto de férmula (la) foi
submetido a condi¢gdes de umidade ciclicas, com resultados mostrados na
Figura 3. Mais especificamente, a amostra foi analisada através de um ciclo
completo no modo de etapa a 25°C, de 0-90% de RH (umidade relativa) em
10% de incrementos de RH. As condigdes de equilibrio ajustadas foram as}
seguintes: dm/dt de 0,0007; janela de dm/dt de 5 mins; estagios minimo e
méaximo de 15 e 360 minutos. O dado foi coletado em intervalos de 1 minuto.
Nitrogénio foi usado como o gas transportador.

Os resultados desse experimento indicaram que o sal de L-lisina
nao hidrato do composto de férmula (la) converte-se reversivelmente para a
forma de diidrato correspondente por absorver agua. A forma de diidrato foi
determinada ser estavel entre cerca de 30% de RH e cerca de 80% de RH.

A solubilidade de amostras representativas do composto de for-

mula (la) e de um sal de L-lisina do composto de férmula (la) em agua desti-
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lada foi medida de acordo com métodos conhecidos, com resultados con-
forme listados na Tabela 5 abaixo.
Tabela 5: Solubilidade em agua destilada

Composto de férmula (la) (acido livre) <0,002 mg/mL a pH 2.0
' ~1,0mg/mLapH 7.4
_ pKa = 3,63
Sal de L-lisina do composto de férmula (la) | 230 mg/mL a pH 7.81

Os sais da presente invengcao sao agonistas de PPAR delta e,
portanto sao Uteis no tratamento ou inibigao da progresse”io de condig¢des
mediadas por PPAR delta, tais como diabetes, doengas cardioVaScuIares,_
Sindrome X Metabdlica, hipercolesterolemia, hipo-HDL-colesterolemia, hi-
per-LDL-colesterolemia, dislipidemia, aterosclerose, obesidade, e complica-

-gOes desses. Por exemplo, complicagbes de diabetes incluem tais condigoes

como neuropatia, nefropatia, e retinopatia.

A presente invengdo ainda compreende composi¢des farmacéu-
ticas que contém um ou mais dos sais' de L-lisina dos compostos de férmula
(1) com um. veiculo farmaceuticamente aceitavel. Composicdes farmacéuti-
cas que contém um ou mais dos compostos da invengdo descritos aqui co-
mo o ingrediente ativo podem ser preparadas pbr misturar intimamente o

composto ou compostos com um veiculo farmacéutico de acordo com técni-

‘cas de composigdo farmacéutica convencionais. O veiculo pode ter uma va-

riedade de formas dependendo da via desejada de administracdo (por e-
xemplo, oral, parenteral). Dessa forma, para preparag¢des orais liquidas tais
como suspensodes, elixires e solugdes, veiculos adequédos e aditivos inclu-
em agua, glicéis, dleos, alcodis, agentes flavorizantes, conservantes, estabi-
lizadores, agentes corantes, e similares; para preparagdes orais sélidas, tais
como pos, capsulas e comprimidds, veiculos e aditivos adequados incluem,
amidos, agucares, diluentes, agehtes granulantes, lubrificantes, aglutinantes,
agentes desintegrantes e similares. Preparagbes orais soélidas também po-
dem ser revestidas com substancias tais como agucares ou ter revestimento
entérico a fim de modular o sitio principal de absor¢gao. Para administragao
parenteral, o veiculo consistird geralmente em agua estéril e outros ingredi-

entes podem ser adicionados para aumentar a solubilidade ou conservagao.
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Suspensodes ou solugdes injetaveis também podem ser preparadas utilizan-
do veiculos aquosos junto com aditivos apropriados.

Para preparar as composi¢des farmacéuticas dessa invengao,
um ou mais compostos da presente invengdo como o ingrediente ativo sé@o
misturados intimamente com um veiculo farmacéutico de acordo com técni-
cas de composi¢do farmacéutica convencionais, cujo veiculo pode ter uma
grande variedade de formas dependendo da forma de preparagédo desejada
para administragdo, por exemplo, oral ou parenteral tal como intramuscular.
Ao preparar as composigdes na forma de dosagem oral, qualquer um dos
meios farmacéuticos convencionais pode ser empregado. Dessa forma, para
preparagdes liquidas, tais como, por exemplo, suspensdes, elixires e solu-
¢oes, veiculos e aditivos adequados incluem agua, glicéis, dleos, alcodis,
agentes flavorizantes, conservantes, agentes corantes, e similares; para |
prepara¢des orais solidas tais como, por exemplo, pds, capsulas, pl'lulas,
capsulas de gel e comprimidos, veiculos e aditivos adequados incluem ami-

dos, agucares, diluentes, agentes granulantes, lubrificantes, aglutinantes,

‘agentes desintegrantes e similares. Por causa da sua facilidade de adminis-

tragao, comprimidos e capsulas representam as formas de unidade de dosa-

‘gem oral mais vantajosas, nas quais veiculos farmacéuticos sélidos sao ob-

viamente empregados. Se desejado, comprimidos podem ser revestidos com

~agucar ou com revestimento entérico por técnicas padronizadas. Para paren-

terais, o veiculo compreendera geralmente agua estéril, até outros ingredien-

tes, por exemplo, para fins tais como auxiliar na solubilidade ou para conser-

-vagdo, podem ser incluidos. Suspensdes injetaveis também podem ser pre-

paradas, em cujo caso veiculos liquidos apropriados, agentes de suspensao,
e similares podem ser empregados. As composi¢des farmacéuticas aqui
contidas conterdo, por unidade de dosagem, por exemplo, comprimido, cap-
sula, po, injecao, colher de cha cheia, e similares, uma quantidade do ingre-
diente ativo necessaria para liberar uma dose eficaz conforme descrito aci-
ma. As composicdes farmacéuticas aqui contidas conterao, por unidade de
dosagem, por exemplo, comprimido, capsula, pd, inje¢éo, supositério, colher

de cha cheia e similares, 0,01-1000 mg, preferivelmente de cerca de 1-1000
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mg, mais preferivelmente de cerca de 10-500 mg e podem ser dados em
uma dosagem de cerca de 0,001-20,0 mg/kg/dia, preferivelmente de cerca
de 0,001-5,0 mg/kg/dia, mais preferivelmente _de cerca de 0,01-0,5
mg/kg/dia. As dosagens, entretanto, podem ser mudadas dependendo da
necessidade dos pacientes, da severidade da condicdo sendo tratada e do

composto sendo empregado. O uso de administracdo diaria ou dosagem

~ pbs-periédica pode ser empregado.

Preferivelmente essas composigbes estdo em formas de dosa-
gem unitaria de tais comprimidos, pilulas, capsulas, pds, granulos, solugoes.
ou suspensdes parenterais, aerossol medido ou sprays liquidos, gotas, ampo-'
las, aparelhos auto-injetores ou supositorios; para administrag&o oral, parente-

ral, intranasal, sublingual ou retal, ou para administragéo por inalagéo ou insu-

flacao. Alternativamente, a composi¢do pode ser apresentada em uma forma

adequada para administragdo semanal ou mensal; por exemplo, um sal inso-
Itvel do composto ativo, tal como o sal de decanoato, pode ser adaptado para
fornecer uma preparacédo de depésito para inje¢do intramuscular. Para prepa-
rar composi¢des solidas tais como comprimidos, o ingrediente ativo principal -
misturado com um veiculo farmacéutico, por exemplo', ingredientes de prepa-

rar comprimidos convencionais tais como amido de milho, lactose, sacarose,

“sorbitol, talco, acido esteérico, estearato de magnésio, fosfato dicalcico, ou

gomas, e outros diluentes farmacéuticos, por exemplo, agua, para formar uma
composicdo de pré-formulagdo sélida contendo uma mistura homogénea de
um composto da presente invengéo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
desse. Quando refere-se a essas composi¢des de pré-formulagdo como ho-
mogéneas, isso signifiba que o ingrediente ativo esta disperso igualmente por'
toda a composigdo para que a composi¢do possa ser facilmente subdividida
em formas de dosagem igualmente eficazes tais como comprimidos, pilulas e
capsulas. A composi¢do de pré-formulagdo solida é entdo subdividida em
formas de dosagem unitaria do tipo descrito acima contendo de 0,01 a cerca
de 1000 mg do ingrediente ativo da presente invengado. Os comprimidos ou
pilulas da nova composigdo podem ser revestidos ou compostos de outra ma-

neira para fornecer uma forma de dosagem que fornece a vantagem de agao

[
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prolongada. Por exemplo, o comprimido ou pilula pode compreender um com-
ponente de dosagem interna e um componente de dosagem externa, o ultimo
estando na forma de um envelope sobre o primeiro. Os dois componentes
podem ser separados por uma camada entérica que serve para resistir a de-
sintegracdo no estdmago e permite que o componente interno passe- intacto
para o duodeno ou tenha sua liberagdo retardada. Varios materiais podem ser
usados para‘tais camadas ou revestimentos entéricos, tais materiais incluindo
varios acidos poliméricos com tais materiais como goma-laca, alcool cetilico, e
acetato de celulose. -

As formas liquidas nas quais as novas composigoes da presente
invengdo podem ser incorporadas para administragao oral ou por injecao
incluem, solugdes aquosas, xaropes adequadamehte flavorizados, suspen--
sOes aquosas ou oIeoSas, e emulsdes flavorizadas com dleos comestiveis |
tais como 6leo de semente de algodéo, 6leo gergelim, ou éleo de amendoim,
assim como elixires, e veiculos farmacéuticos similares. Agentes dispersan-
tes ou de suspenséd adequados para suspens()es aquosas incluem gomas
naturais e sintéticas tais como tragacanto, acécia, alginato, dextran, carbo-
ximetilcelulose de sddio, metilcelulose, pblivinil-pirrolidona ou gelatina.

O método de tratar distdrbios mediados por PPAR delta descrito
na presente invengao também pode ser realizado usando uma composigao
farmacéutica que compreende qualquer um dos compostos definidos aqui e

—um-veiculo-farmaceuticamente-aceitavel--A-composigdo-farmacéutica pode
conter entre cerca de 0,01 mg e 1000 mg, preferivelmente cerca de 0,1 a
- 500 mg, mais preferivelmente cerca de 10 a 500 mg do composto, e pode
ser constituida em qualquer forma adequada para o modo de administragao
selecionado. Veiculos incluem excipientes farmacéuticos necessarios e iner-
tes, incluindo, mas nao limitados a aglutinantes, agentes de suspenséao, lu-
brificantes, flavorizantes, adogantes, conservantes, corantes, e revestimen-
tos. Composigaes adequadas para administragédo oral incluem formas soli-
das tais como pilulas, comprimidos, capsulas (cada uma incluindo formula-
cdes de liberagdo imediata, liberagdo programada e liberagdo sustentada),

granulos e pos, e formas liquidas, tais como solugdes, xaropes, elixires, e-
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mulsdes e suspensdes. Formas Uteis para administragao parenteral incluem
solugdes estéreis, emulsdes, e suspensoes.
Vantajosamente, compostos da presente invengdo podem ser
administrados em uma dose diaria tnica, ou a dosagem diaria total pode ser
5 administrada em doses divididas de duas, trés ou quatro vezes diariamente.
Além disso, compostos para a presente invengdo podem ser administrados
na forma intranasal através de uso tépico de veiculos intranasais adequa-
dos, ou através de emplastros de pele transdérmicos bem-conhecidos da-
queles versados na técnica. Para ser administrada na forma de sistema de
10 liberagdo transdérmica, a administragdo da dosagem, sera, logicamenté,
continua ao invés de intermitente por todo o regime de dosagem.
_ Por éxemplo, para administra¢ao oral na forma de comprimido ou
' capsula, o componente ativo do farmaco pode ser combinado com um veiculo
inerte oral, atdxico farmaceuticamente aceitavel, tal como etanol, glicerol, a- -
15 gua e similares. Além disso, quando desejado ou necessario, aglutinantes
adequados; lubrificantes, agentes desintegrantes e agentes corantes também
podem ser incorporados na mistura. Aglutinantes adequados incluem sem
limitagdo, amido, gelatina, agucares naturais, tais como glicose, ou beta-
lactose, adogantes de milho, gomas naturais e sintéticas tais como acacia,
20 trag‘acanto, e oleato de sddio, estearato de sodio, estearato de magnésio,
benzoato sédio, cloreto de sodio, e similares. Desintegrantes incluem, sem
—Ilimitacao;-amido;-metil-cel ulo-se,—éga-r?ben-teni«ta,wgoma—xantana e-similares.
As formas liquidas em agehtes de suspensdo ou dispersdo ade-
quadamente flavorizados, tais como as gomas sintéticas e naturais, por e-
25 xemplo, tragacanto, écécia, metil-celulose e similares. Para administragao
parenteral, suspensdes e solugoes estéreis sdo desejadas. Preparagoes iso-
ténicas que geralmente contém conservantes adequados sdo empregadas
quando administragao intravenosa é desejada.
Compostos dessa invengdo podem ser administrados em qual-
30 quer uma das composigbes anteriores e de acordo com regimes de dosa-
gem estabelecidos na técnica sempre que o tratamento de distirbios media-

dos por PPAR delta for necessario.
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A dosagem diaria dos produtos pode ser alterada por uma ampla
faixa 0,01 a 1.000 mg por humano adulto por dia: Para admihistragéo oral,
‘as composi¢des sdo preferivelmente 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 e 500 miligramas do ingrediente ativo para o ajuste sintomético da
dosagem para o paciente a ser tratado. Uma quantidade eficaz do farmaco ¢
geralmente fornecida em um nivel de dosagem de cerca de 0,001 mg/kg a
cerca de 5 mg/kg.de peso corporal por dia, preferivelmente, a faixa é de cer-
ca de 0,01 a cerca de 0,5 mg/kg de peso corporal por dia. Os compostos
podem ser administrados em um regime de 1 a 4 vezes por dia.

Dosagens 6timas a ser administradas podem ser facilmente de-
terminadas por aqueles versados na técnica, e variardo com 0 composto
particular usado, 0 modo de administragéo, a fc_Srga da preparagao, o modo
de administragdo, e 0 avango dacondigéo de doenca. Além disso, fatores
’associados com o paciente em particular sendo tratado, incluindo a idade do
paciente, peso, dieta e tempo de administragéo, resultardo na necessidade
-de ajustar as dosagené.

Os sais da presente invengéb podem ainda ser usados em com-
binagcdo com outros agentes farmaceuticamente ativos tais como aquéles
descritos aqui. Esses agentes incluem agentes antidiabéticos, agentes redu-

tores de lipidios, e agentes redutores de pressdo sanguinea tais como far-

Métodos sdo conhecidos na técnica para determinar as doses

- eficazes para fins terapéuticos e profilaticos para as composi¢oes farmacéu-
ticas descritas ou as combinagdes de farmacos descritas, se formuladas ou
Nao na mesma composi¢ao. Para fins terapéuticos, o termo "quantidade
| juntamente eficaz" como usado aqui, significa que a quantidade de cada
composto ativo ou agente farmacéutico, sozinho ou em combinagao, que faz
surgir a resposta bioldgica ou medicinal em um sistema de tecido, animal ou
ser humano que esta sendo buscada por um pesquisador ou outro clinico,
que inclui o alivio dos sintomas da doenga ou disturbio sendo tratada. Para

fins profilaticos (isto &, inibicdo do inicio ou progressdo de um disturbio), o
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termo "qUantidade juntamente eficaz" refere-se aquela quantidade de cada
composto ativo ou agente farmacéutico, sozinho ou em combinagao, que
trata ou inibe em um individuo o inicio ou progressao de um disturbio como
buscado por um pesquisador, ve.terinério,’ médico, ou outro clinico. Dessa
forma, a presente invengédo fornece combinagéés de dois ou mais farmacos

em que, por exemp|o, (a) cada farmaco é administrado em uma quantidade

~ independentemente terapeuticamente ou profilaticamente eficaz; (b) pelo

menos um farmaco na combinagdo é administrado em uma quantidade que
é subterapéutica ou subprofilatica se administrado sozinho, mas ¢ terapéuti-
ca ou profilatica quando administrado em combinagéo com o segundo far-
maco ou farmacos adicionais de acordo com a invengao; ou (c) os dois (ou

mais) farmacos sdo administrados em uma quantidade que é subterapéutica

ou subprofilatica se administrados sozinhos, mas sdo terapéuticas ou profila-

ticas quando administrados juntos.

Agentes antidiabéticos incluem sensibilizadores a insulina de
tiazolidinadiona e nao-tiazolidinadiona, que diminuem a resisténcia periférica
a insulina por aumentar os efeitos da insulina nos érgaos e tecidos alvo.

Alguns dos seguintes agentes sdo conhecidos por se ligar e ativar
o receptor nuclear receptor ativado pelo proliferador de peroxissomo gama

(PPARY) que aumenta a transcrigdo de genes responsivos a insulina especifi-

cos. Exemplos de agonistas de PPAR-gama séo tiazolidinadionas tais como:

v - —(1)—rosiglitazona—(2;4-tiazelidinadiona;-5-((4-(2-(metil-2-piridinila-
mino) etéxi)fenil)metil)-, (Z)-2-butenodioato (1:1) ou 5-((4-(2-(metil-2- piridini-
lamino)etoxi)fenil)metil)-2,4-tiazolidinadiona, conhecido 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-piridi-
nil)etdxi) fenil)metil)-, monocloridrato, (+ -) — ou 5-((4-(2-(5-etil-2-piridil)etoxi)
fenil)metil)-2,4-tiazolidinadiona, conhecido como ACTOS, ZACTOS, ou
GLUSTIN; também conhecido como AD 4833, U 72107, U 72107A, U
72107E, cloridrato de pioglitazona (USAN));

(3) troglitazona (5-((4-((3,4-diidro-6-hidréxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-
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1- benzopiran-2-il)metdxi)fenil)metil)-2,4-tiazolidinadiona, conhecido como
NOSCAL, REZULIN, ROMOZIN, ou PRELAY; também conhécida como CI
991, CS 045, GR 92132, GR 92132X); .

(4) isaglitazona ((+)-5-[[6-[(2-f|uorofenil)météxi]-zenaftaleniI]metiI]-
2,4-tiazolidinadiona ou 5-((6-((2-fluorofenil) metdxi)-2-naftalenil)metil-2,4-
tiazolidinadiona ou 5-(6-(2-fluorobenzildxi) naftalen-2-iimetil)tiazolidina -2,4-
diona, também conhecida como MCC-555 ou neoglitazona); e

(5) 5-BTZD.

Adicionalmente, as nao-tiazolidinadionas que agem como agen-
tes sensibilizadores a insulina incluem, mas nao sao limitados a:

(1) JT-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); | , | | S
(2) KRP-297 (5-(2,4-dioxotiazd|idin-5—ilme_til)-2-metéxi-N-(4- (tri-
fluorometil)bénzil)benzamida ou 5-((2',4-dioxo-5-tiazolidinil)metil)- 2-metdxi-
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-benzoilfeniI)-O¥(2-(5-metil-2-feniI-4-oxazoIiI) étil)-L-
tirosina, ou GW2570 ou GI-262570). |

Outros agentes também foram mostrados ter atividade modula-
dora de PPAR, tal como atividade agonista de PPAR gama, SPPAR gama,

(1) AD 5075;

(2) R 119702 cloridrato de ((+ -)-5-(4-(5-Metdxi-1H-benzimidazol-
2- iImetoxi)bénzil)tiazolin-2,4-diona, ou Cl 1037 ou CS 011);

(3) CLX-0940 (agonisté do receptor ativado pelo proliferador de
peroxissomo alfa/agonista do receptor ativado pelo proliferador de peroxis-
somo gama);

(4) LR-90 acido (2,5,5-tris(4-clorofenil)-1,3-dioxano-2-carboxilico,
agonista de PPARdeltaly); |

(5) Tularik (agonista de PPARY);

(6) CLX-0921 (agonista de PPARY);
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(7) CGP-52608 (agonista de PPAR);

(8) GW-409890 (agonista de PPAR);

(9) GW-7845 (agonista de PPAR);

(10) L-764406 (agonista de PPAR);

(11) LG-101280 (agonista de PPAR);

(12) LM-4156 (agonista de PPAR);

(13) Risarestat (CT-112); |

(14) YM 440 (agonista de PPAR);

(15) AR-H049020 (agonista de PPAR);

(16) GW 0072 acido (4-(4-((28,58)—5-(2‘-(bis(fenilmetil)amino)-24
oxoetil)-2-heptil-4-oxo-3-tiazolidinil) butil) benzbico); ’

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

(18) NN 2344 (DRF 2593);

(19) NN 622 (DRF 2725);

(20) AR-H039242 (AZ-242);

(21) GW 9820 (fibrato); '

(22) GW 1929 (N-(2-benzoilfenil)-O-(2-(metil-2-piridinilami-
no)etil)-L- tirosina, conhecido como GW 2331, agoniSta de PPAR alfa/y);

(23) SB 219994 acido ((S)?4-(2-(2-benzoxazoliImetilamino)etéxi)-
alfa-(2,2,2-trifluoroetdxi)benzenopropandico ou acido 3-(4-(2-(N-(2-benzoxa-
zolil)-N-metilamino)etéxi)fenil)-2(S)-(2,2,2-trifluoroetdxi) :propiénico ou &cido

benzenopropandico; 4-(2-(2-benzoxazolilmetilamino)etéxi)-alfa-(2,2,2-tri-
fluoroetoxi)-, (alfaS)-, agonista de PPARalfa/y); |

(24) L-796449 (agonista de PPAR alfa/y);

(25) Fenofibrato (acido propandico, 2-[4- (4-clorobenzoil)fendxil-
2-metil-, 1-metiletil éster, conhecido como TRICOR, LIPCOR, LIPANTIL, LI-
PIDIL MICRO, agonista de PPAR);

(26) GW-9578 (agonista de PPAR alfa);

(27) GW-2433 (agonista de PPAR alfa/y);

(28) GW-0207 (agonista de PPARY),

(29) LG-100641 (agonista de PPARY);

(30) LY-300512 (agonista de PPARY);
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(31) NID525-209 (NID-525);

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

(33) LG 100754 (agonista de receptor ativado pelo proliferador
de peroxissomo); |

(34) LY-510929 (agonista de receptor ativado pelo proliferador
de peroxissomo);

(35) bexaroteno 4cido  (4-(1-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-
tetraidro-2-naftalenil)etenil)benzéico, conhecido como TARGRETIN, TAR-
GRETYN, TARGREXIN; também conhecido como LGD 1069, LG 100069,
LG 1069, LDG 1069, LG 69, RO 264455); e

| (36) GW-1536 (agonista de PPAR alfa/y).

(B) Outros agentes sensibilizadores a insulina incluem, mas néo
sdo limitados a: |

(1) INS-1 (D-quiro inositol ou D-1,2,3,4,5,6-hexaidroxiciclohexano);

(2) inibidores de proteina tirosina fosfatase 1B (PTP-1B);

() inibidores de glicogénio sintase quinase-3 (GSKS3);

(4) agonistas de adrenoceptor beta 3 tal como ZD 2079 cloreto

“de ((R)-N-(2-(4-(carboximetil)fendxi)etil)-N-(2-hidroxi-2-fenetil)aménio, - tam-

bém conhecido como ICI. D 2079) ou AZ 40140;

(5) inibidores de glicogénio fosforilase;

(6) inibidores de frutose-1,6-bisfosatase;

(l)—pico»linato~cnf)m-ico,—sglfa-te-dewanadila (oxissulfato de vanadio);

(8) KP 102 (composto organo-vahédio);

(9) polinicotinato crémico;

(10) agonista de canal de potassio NN 414;

(11) YM 268 (5,5'-metilano-bis(1,4-fenilano)bismetilanobis(tiazo-
lidina-2,4-diona);

(12) TS 971;

(13) T174 ((+-)-5-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilmetil)-2-(2-naftilmetil)
benzoxazol);

(14) SDZ PGU 693 ((+)-trans-2(S-((4-clorofendxi)metil)-7alfa-
(3,4-diclorofenil)tetraidropirrol(2,1-b)oxazol-5(6H)-ona);
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(15) S 15261 éster 2-((2-metdxi-2-(3-(trifluorometil)fenil)etil)ami-

no) etilico de acido ((-)-4-(2-((9H-fluoren-9-ilacetilyamino)etil) benzédico);

nadiona;
10 '

(16) AZM 134 (Alizyme);

(17) ARIAD;

(18) R 102380;

(19) PNU 140975 (acido 1-(hidrazinoiminometil)hidrazino)acético;
(20) PNU 106817 (acido 2-(hidrazinoiminometil)hidrazino)acético;
(21) NC 2100 (5-((7-(fenilmetdxi)-3-quinolinil)metil)-2,4-tiazolidi-

(22) MXC 3255;

(23) MBX 102;

(24) ALT 4037;

(25) AM 454; |

(26) JTP 20993 diéster dimetilico de acido (2-(4-(2-(5-metil-2-

15 fenil-4-oxazolil)etdxi)benzil)-maldnico); -

(27) Dexlipotam &cido (5(R)-(1,2-ditiolan-3-il)pentandico, também

conhecido como acido (R)-alfa lipdico ou acido (R)-tidctico);

(28) BM 170744 (acido 2,2-dicloro-12-(p-clorofenil)dodecandico);
(29) BM 152054 (5-(4-(2-(5-metil-2-(2-tienil)oxazol-4-il)etoxi) ben-

20 zotien-7-iimetil)tiazolidina-2,4-diona);

(30) BM 131258 (5-(4-(2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxi)benzo-

——tien-Z-ilmetiltiazolidina-2,4-diona); , —_—

(31) CRE 16336 (EML 16336);
(32) HQL 975 acido (3-(4-(2-(5-meti|-2-feniloxazo|-4-il)etc’>xi)feniI)-

25  2(S)-(propilamino)propiénico);

diona);

30

(33) DRF 2189 (5-((4-(2-(1-Indolil)etdxi)fenil)metil)tiazolidina-2,4-

(34) DRF 554158;

(35) DRF-NPCC;

(36) CLX 0100, CLX 0101, CLX 0900, ou CLX 0901;

(37) Inibidores de lkappaB quinase (IKK B)

(38) Inibidores de proteina quinase ativada por mitdégeno (MAPK)
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Estimuladores de p38 MAPK

(39) Fosfatidil-inositideo trifosfato

(40) Inibidores de receptor de reciclagem de insulina

(41) Moduladores de transportador de glicbse

(42) Antagonistas de TNF-a

(43) Antagonistas de antigeno de diferenciacdo de célula plas-
matica -1 (PC-1)

(44) Inibidores de proteina de ligagdo ao lipidio do adipécito
(ALBP/aP2)

(45) Fosfoglicanos

(46) Galparan;

(47) Receptron; -

(48) Fator de maturagao da célula da ilhota;

(49) Fator potenciador de insulina (IPF ou fator potenciador de
insulina -1); - | '

(50) Somatomedina C acopladé com proteina de ligagdo (tam-

.bém conhecido como IGF-BP3, IGF-BP3, SomatoKine);

v (51) Diab Il (conhecido (_:omd V-411) ou Glucanin, produzido por
Biotech Holdings Ltd. ou Volque Pharmaceutical;
(52) Inibidores de glicose-6 fosfatase;
(53) Proteina de transporte de glicose e acido graxo;
—(54)-Antagonistas-de-receptor-de-glicocorticoide;-e — ——
(55) Moduladores de glutamina: frutose-6-fosfato amidotransfe-

-rase (GFAT).

(C) Biguanidas, que diminuem a produgéo de glicose no figado e
aumentam a absorgéo de glicose, exemplos incluem metformina tal como:

(1) 1,1-dimetilbiguanida (por exemplo, Metformin — DepoMed,
Metformm Biovail Corporation, ou METFORMIN GR (pohmero de retengao
gastnca de metformina)); e

(2) Cloridrato de metformina (monocloridrato de N,N-dimetilimi-
dodicarbonimidico diamida), também conhecido como LA 6023, BMS
207150, GLUCOPHAGE, ou GLUCOPHAGE XR.
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(D) Inibidores de alfa-glicosidase, que inibem a alfa glicosidase.
Alfa glicosidase converte a frutose em glicose, assim retardando a digestao
de carboidratos. Os carboidratos ndo-digeridos sao subseqlentemente de-
gradados no intestino, reduzindo o pico de glicose pés-prandial. Exemplos
incluem, mas nao sao limitados a: |

(1) acarbose (D-glicose,0-4,6-didedxi-4-(((1S-(1alfa, 4alfa,

~ Bbeta, 6alfa))-4,5,6-triidréxi-3-(hidroximetil)-2-ciclohexen-1-iI)amino)-aIfa-D-

glicopiranosil-(1-4)-O-alfa-D-glucopiranosil-(1-4) -, também conhecido como
AG-5421, Bay-g-542, BAY-g-542, GLUCOBAY, PRECOSE, GLUCOR,
PRANDASE, GLUMIDA, ou ASCAROSE), B
(2) Miglitol (3,4,5-piperidinatriol, 1-(2-hidroxietil)-2- (hldrox1metll)
(2R (2alfa, 3beta, 4alfa, 5beta)) — ou (2R,3R,4R,5S)-1-(2-hidroxietil)-2-

'(hidroximetil-3,4,5-piperidinatriol, também conhecido como BAY 1099, BAY

M 1099, BAY-m-1099, BAYGLITOL, DIASTABOL, GLYSET, MIGLIBAY, M-
TOLBAY, PLUMAROL); |

(3) CKD-711 (0-4-dedxi-4-((2,3-epdxi-3-hidroximetil-4,5,6-triidro-
xiciclohexano-1 -illamino)-alfa-b-glicopiranosil-(1-4)-alfa-D-glicopiranosil-(1-
4)-D-glicopiranose); S |

(4) emiglitato éster etilico de acido (4-(2-((2R,3R,4R,5S)-3,4,5-
triidféXi-Z-(hidroximetiI)-1 -piperidinil)etéxi)benzdico, também conhecido como
BAY 0 1248 ou MKC 542); |

(5)-MOR-14 (3,4,5- plpendlnatnol 2- (hldrOXImetll) 1- met|I -, (2R-

(2alfa, 3beta, 4alfa, Sbeta))-, também conhecido como N- metildesoxinojirimi-

cina ou N-metilmoranolina); e |

(6) Voglibose (3,4-didedxi-4-((2-hidréxi-1-(hidroximetil)etil)ami-
no)-2-C-(hidroximetil)-D-epi-inositol ou D-epi-lnositol,3,4-didec’>xi-4-((2-hidré-
xi-1-(hidroximetil)etil)amino)-2-C-(hidroximetil)-, também conhecido como A
71100, AO 128, BASEN, GLUSTAT, VOGLISTAT.

(E) Insulinas incluem insulinas regulares ou de curta agéo, de
acdo intermediaria, e de agdo prolongada, insulina ndo injetavel ou inalada,
insulina tecido-seletiva, glicofosfoquinina (D-quiroinositol), analogos de insu-

lina tais como moléculas de insulina com diferengas pequenas na seqiéncia
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de aminoacido natural e miméticos de pequena molécula de insulina (mimé-
ticos de insulina), e moduladores de endossomo: Exemplos -incluem, mas
nao sao limitados a: |

(1) Biota;

(2) LP 100;

(3) (SP-5-21)-oxobis(1-pirrolidinacarboditioato-S,S') vanadio,

(4) insulina aspartato (insulina humana (28B-L-acido aspartico)
ou B28-Asp-insulina, também conhecida como insulina X14, INA-X14, NO-
VORAPID, NOVOMIX, ou NOVOLOG);

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

(6) insulina lispro ("insulina 28B-L-lisina-29B-L-prolina humana,
ou anélogo de insulina humana Lys(B28), Pro(B29), também conhecida co- |
mo insulina lys-pro, LY 275585, HUMALOG, HUMALOG MIX 75/25, ou HU-
MALOG MIX 50/50); |

(7) Insulina glargina (insulina humana (A21 - glicina, B31 - argi-

‘nina, B32 - arginina) HOE 901, também conhecida LANTUS, OPTISULIN);

(8) Suspensdo de Zinco_lnsuiina, estendida (Ultralente), também
conhecida como HUMULIN U ou ULTRALENTE;

(9) Suspensao de Insulina Zinco (Lente), uma suspensao de in-
sulina 70% cristalina e 30% amorfa, também conhecida como LENTE ILETIN
I, HUMULI-N-L—,eu—N-Q-VO—L-I-N—l:;—_;—-———— S

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

-de inje¢do);

('11) HUMULIN 70/30 (70% de insulina isofano NPH e 30% de
insulina de injecao), também conhecida como NOVOLIN 70/30, NOVOLIN
70/30 PenFill, NOVOLIN 70/30 Prefilled; |

(12) Suspensédo de insulina isofano tais como NPH ILETIN I,
NOVOLIN N, NOVOLIN N PenFill, NOVOLIN N Prefilled, HUMULIN N;

(13) Injecao de insulina regular tal como as ILETIN |l Regular,
NOVOLIN R, VELOSULIN BR, NOVOLIN R PenFill, NOVOLIN R Prefilled,
HUMULIN R, ou U-500 Regular (Concentrada);
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(14) ARIAD;

(15) LY 197535;

(16) L-783281; e

(17) TE-17411.

(F) moduladores de secregao de insulina tais como:

(1) peptideo semelhante ao glucagon -1 (GLP-1) e seus miméticos;

(2) peptideo glicose-insulinotropico (GIP) e seus miméticos;

(3) exendina e seus miméticos;

(4) inibidores de dipeptil protease (DPP ou DPPIV) tais como

(4a) DPP-728 ou LAF 237 (2-pirtolidinacarbon,itrila,v1-(((2-((5-
ciano-2-piridinil)amino)etil)amino)acetil), conhécido como NVP-DPP — 728,

DPP-728A, LAF — 237);

(4b) P 3298 ou P32/98 (di-(3N-((2S, 3S)-2-amino-3-metil-pen--
tanoil)-1, 3-tiazolidina) fumarato);
(4c) TSL 225 acido (triptofil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-S-car-
boxilico); '
 (4d) Valina pirrolidida (valpyr);
(4e) 1-aminoalquiIisoquinolinona-4~carboxilatos e analogos desses;
(4f) SDZ 272-070 (1-(L-Valil) pirrolidina);
(4g) TMC-2A, TMC-2B, ou TMC-2C;
| (4h) nitrilas de dipeptideo (2-cianopirrolodideos);
- - —(4i)-inibidores-de-CD26;-e
(4j) SDZ 274-444; , _
(5) antagonistas de glucagon tal como as AY-279955; e

(6) agonistas de amilina que incluem, mas néo séo limitados a,
pramlintida (AC-137, Symlin, tripro-amilina ou acetato de pramlintida).

Os sais da presente inven¢gdo podem também aumentar a sensi--
bilidade a insulina com pouco ou nenhum aumento no peso corporal diferen-
te do encontrado com o uso de agonistas de PPAR gama existentes. Agen-
tes antidiabéticos orais podem incluir insulina, sulfoniluréias, biguanidas,
meglitinidas, AGI’s, agonistas de PPAR alfa, e agonistas de PPAR gama, e
agonistas duplos de PPAR alfa/gama.



10

15

20

25

30

34

Os sais da presente invengdo também podem aumentar o meta-
bolismo de gordura e/ou lipidio, fornecendo um método para- perder peso,
perder peso de gordo reduzir o indice de massa corporal, reduzir lipidios (tal
como reduzir triglicerideos), ou tratar obesidade ou a condigéo de estar com
sobrepeso. Exemplos de agentes redutores de lipidio incluem seqﬂestradoe
res de acido biliar, derivados de acido fibrico, acido nicotinico, e inibidores
de HMGCoA redutase. Exemplos especificos incluem estatinas tais como
LIPITOR®, ZOCOR®, PRAVACHOL®, LESCOL®, e MEVACOR?®, ¢ pitavasta-
tina (nisvastatina) (Nissan, Kowa Kogyo, Sankyo, Novartis) e férmas de libe-
racao prolongada dessa, tal como ADX-159 (Iovaétatina de liberagéo prolon-
gada), assim como Colestid, Locolest, Questran, Atromid, Lopid, e Tricor.

‘ Exemplos de agentes redutores de pressdo sanguinea incluem
agentes agentes anti-hipértensivos, tais como inibidores da enzima conversora V
de angiotensina (ACE) (Accupril, Altace, Ca’ptopril, Lotensin, Mavik, Monopril,
Prinivil, Univasc, Vasotec, e Zestril), bloqueadores adrenérgicos (tal como Car-
dura, Dibenzilina, Hilorel, Hytrin, Minipress, e Minizida) blogueadores bloquea-

-dores adrenérgicos alfa/beta (tais como Coreg, Normodine, e Trandate), blo-

~ queadores de canal de célcio (tais como' Adalat, Calan, Cardene, Cardizem,

Covera-HS, Dilacor, DynaCirc, Isoptin, Nimotop, Norvace, Plendil, Procardia,
Procardia XL, Sula, Tiazac, Vascor, e Verelan), diuréticos, antagonistas do re-
ceptor de angiotensina Il (tais como Atacand, Avapro, Cozaar, e Diovan), blo-

--queaderes-adrenérgicos beta (tais como Betapace, Blocadren, Brevibloc, Car-
trol, lnderal, Kerlone, Lavatol, Lopressor, Sectral, Tenormin, Toprol-XL, e Zebe-
ta), vasodilatores (tais como Deponit, Dilatrate, SR, Imdur, Ismo, Isordil, Isordil
Titradose, Monoket, Nitro-Bid, Nitro-Dur, Nitrolingual Spray, Nitrostat, e Sorbitra-
te), e combinagbes desses (tais como Lexxel, Lotrel, Tarka, Teczem, Lotensin
HCT, Prinzide, Uniretic, Vaseretic, Zestoretic).

Adicionalmente, os sais da presente invengdo podem ainda ser
administrados em combinagao com um composto de férmula (I) como descri-
to em Maryanoff et al., Patente U.S. N°. 4.513.006, que esta por meio dessa
incorporada por referéncia, na sua totalidade. Um composto particularmente
preferido descrito em Maryanoff et al., na Patente U.S. N°. 4.513.006 ¢é topi-
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ramato, também conhecido por sue nome quimico sulfamato de 2,3:4,5-di-O-

isopropilideno-(B)-D-frutopiranose, um composto da seguinte estrutura:

NH,

Os compostos de formula (I) como descritos em Maryanoff et al.,
Patente U.S. N°. 4.513.006 séo Uteis no tratamento e/ou prevengao da pro-
gressdo de varios disturbios e doengas, incluindo, mas n&o limitado a (a)
epilepsia e disturbios relacionados; (b) diabetes, Sindrome X, tolerancia a
glicose prejudicada e outros distlrbios metabdlicos; (c) pressdo sanguinea
elevada; (d) niveis de lipidios elevados; (e) obesidade e cond'igéo'de_ sobre-
peso, como seria reconhecido por um versado na técnica.

Preferivelmente, um ou mais dos sais da presente invengao sao
administrados em combinagdo com topiramato. Preferivelmente, 0 topirama-
to é administrado em ija quantidade na faixa de cerca de 10 a cerca de
400 mg por dia, mais preferivelmente de cérca de 25 a cerca de 250 mg por
dia.. Mais preferivelmente de cerca de 25 a cerca de 200 mg por dia. '

Um versado na técnica reconhecera que, tanto tesfes in vivo

como in vitro usando modelos de célula e/ou animal, adequados, conhecidos

e geralmente aceitos sdo preditivos da habilidade de um composto de teste

tratar ou prevenir um dado disturbio. Um versado na técnica reconhecera -
ainda que testes clinicos em seres humanos incluindo testes de variagéo' e
de eficacia dose, primeiro em seres humanos, em pacientes saudaveis e/ou
aqueles que sofrem de um dado disturbio, podem ser completados de acor-
do com métodos bem-conhecidos nas técnicas clinicas e médicas.

Os seguintes exemplos sdo descritos para auxiliar no entendi-
mento da invengdo, e ndo pretendem e ndo devem ser considerados como
limitantes de nenhuma forma da invengao descrita nas reivindicacdes que
seguem posteriormente.

Nos exemplos que seguem, alguns produtos de sintese sao lis-
tados como tendo sido isolados como um residuo. Serd entendido por um

versado na técnica que o termo “"residuo" ndo limita o estado fisico no qual o
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produto foi isolado e pode incluir, por exemplo, um sélido, um éleo, uma es-
puma, uma goma, um xarope, e similares.

Exemplo 1
Sal diidrato de L-lisina de acido {4-[2-etdxi-3-(4-trifluorometil-fendxi)-propil-

~ sulfanill-2-metil-fendxi}-acético

,O{krw

o}

H
HN Kzl%
CFs

Um frasco Erlenmeyer de 4L equipado com uma barra agitadora
magnética e uma saida de nitrogénio foi cheio com &cido {4-[2-etdxi-3-(4-
trifluorometil-fenéxi)-propilsulfanil]-2-metil-fendxi}-acético (502 g, 1,05 mol 93% -
de pureza) e metanol (2,3 L). O frasco foi aq_uecido em uma placa quenie com
agitagéo e entdo cheio com L-Lisina (153,5 g; 1,05 mmol). A mistura de reagao
fo_i diluida com égua (112,5 mL, 6,25 mols). A mistura de reagéo foi agitada e
aquecida até que os sdlidos se dissolveram. Ao atingir o refluxo a solugdo ama-
rela clara foi filtrada através de um bloco de Celite e a solugdo amarela clara
resultante foi deixada resfriar lentamente para temperatura ambiente, com agi-
-tégéo por 3 dias. O sdlido foi isolado por filtragdo a vacuo, o bloco do filtro foi
enxaguado com 1% (v/v) de H-O em metanol (~400 mL). O sdlido resultante foi

diluido em metanol (1 L) e entao filtrado para produzir o composto do titulo co-

- —mo.um-sdlido-branco_(sal.-de_lisina; diidrato) ' e

20

25

p.f. 164°C _

'H RMN § (300MHz, DMSO-d6) 7,64 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,21-
7,14 (2H, m), 7,12 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,65 (1H, d, J = 8,1 Hz), 4,23-4,08
(4H, m), 3,76-3,66 (1H, m), 3,54 (2H, dt, J=7,1 Hz, J = 7,1 Hz), 3,27-3,19
(1H, m), 3,15-3,06 (2H, m), 2,73 (2H, dd, J= 7,1 Hz, J= 7,1 Hz), 2,12 (3H,
s), 1,80-1,24 (6H, m), 1,07 (3H, t, J= 7,1 H2). '

| O sal de L-lisina, ndo-hidrato correspondente foi preparado por

secagem do sal de L-lisina diidrato, em um forno de secagem, sob vacuo.

Exemplo 2
Sal de lisina, diidrato, de acido {4-[2-etdxi-3-(4-trifluorometilfendxi)propilsulfa-
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nil]-2-meiilfen()xi}acético.

HO HO

3
SHE

CFy

~°

Duas bandejas de vidro foram cheias com -écido {4-[2-etdxi-3-(4-
_ trifluorometilfenéxi)propilsulfanil]-2-metilfenéxi}acético, sal de lisina (1,503
5 kg, 2,54 mols). Um béquer de polipropileno de 3L foi cheio.com agua (670
’ mL, 37,22 mols) e hepaidrato de sulfato de zinco (1 Kg, 3,48 mols), e a solu-
¢ao resultante foi transferida para duas bandejas de vidro vazias. As bande-
jas forma colocadas no secador de bandeja em um sistema lacrado. Os s6li-
dos foram monitorados até que a quantidade apropriada de agua tivesse
10 ‘sido ganhada (5,5 a 6,5 p%) para fornecer o material diidratado.
% KF = 6,44 p% (medido usando um Coulémetro Metrohm 756).

Exemplo 3
Sal de L-lisina, nao-hidrato, de acido {4-[2-étc’>xi-3-(4-trif|uorometil-fenéxi_)—

propilsulfanill-2-metil-fendxil-acético

. " N Y
AP " o .
15 s

Um frasco de fundo redondo de 3 gargalos equipado com um

termOémetro, condensador de refluxo, e um agitador mecéanico foi cheio com
acido {4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometil-fendxi)-propilsulfanil]-2-metil-fendxi}-aceéti-
co (120 g, 0,235 mol 87% do ensaio) e acetato de etila (74,0 g). Monoidrato
20 de L-Lisina (41,0 g, 0,250 mol) foi dissolvido em metanol (270,0 g), agua
(14,1 g) e adibionado a solugdo acima. A mistura de reagao foi agitada e a-
quecida até refluxo seguido por uma filtragdo completa. A solugdo amarela
clara foi deixada resfriar lentamente para 20-25°C, com cristalizagdo obser-
vada comec¢ando a cerca de 35°C. A suspensao foi resfriada para 0-5°C e
25 agitada por outras 2 horas. O sdélido foi isolado por filtracdo a vacuo, e o blo-
co do filtro foi enxaguado com metanol gelado (54 g). O sélido branco resul-
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tante foi seco a 60-70°C sob vacuo para produzir o composto do titulo.

Exemplo 4
Sal de lisina, diidrato, de acido {4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometilfendxi)propilsulfa-

\/O:A/k HO WO
Mﬁ{ o

Fs

nill-2-metilfendxilacético

Um fdrno_a vacuo foi cheid com sal de lisina, de acido {4-[2-et6xi-3-
(4-triﬂuorometilfenéxi)propiIsuIfaniI]-2-metilfen6xi}acético (115 g, 0,195 mol). Um
fluxo de nitrogénid umido foi introduzido em temperatura ambiente e presséo de
600-800 mbar. Os sdlidos foram monitorados até que a quantidade apropriada
de agua tivesse sido ganhadaA(5,5 a 6,5 p%) para produzir o sal de lisina diidra- -
tado, o composto do titulo; o conteuido de &gua como uma fungéo do tempo foi

medido para ser como listado na Tabela 6 abaixo.

Tabela 6 -

o Conteudo de agua (%) | Tempo
4,0% 3 hr
4,3% ' 4 hr
4,5% 5 hr
5,9% ' 20 hr

Exemplo 5

Sal de L-lisina ndo-hidrato de Aacido {4-[2-etéxi-3-(4-trif|uoro'metil-fenéxi)-

"~ propilsulfanil]-2-mefil-fenéxij-acético

H

o8

Um frasco de fundo redondo com 3 gargalos equipado com um
termémetro, um condensador de refluxo e um agitador mecéanico foi cheio
com acido {4-[2-etdxi-3-(4-trifluorometil-fendxi)-propilsulfanil]-2-metil-fendxi}-
acético (12,5 g, 0,0242 mol 86% do ensaio) e etanol técnico etanol com con-
teudo de agua: < 6,5%; contelido de isopropanol: < 6,5%; e pureza de GLC 2
86 area%) (80,0 g). Monoidrato de L-Lisina (4,1 g, 0,250 mol) foi dissolvido
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em metanol (20,0 g) e adicionado a solugdo acima. A mistura de reagéao foi
agitada e aquecida até refluxo seguido por uma filtragdo completa (limpeza).
A solugcdo amarela clara foi deixada resfriar lentamente para cerca de 20-
25°C, a cristalizagao comegando a cerca de 35°C. A suspensao foi deixada
resfriar para cerca de 0-5°C e agitada por outras 2 horas. O sélido foi isolado
por filtragdo a vacuo e o bloco do filtro foi enxaguado com metanol gelado
(5,4 g). O sdlido branco resultante foi seco a cerca de 60-70°C sob vacuo
para produzir o composto do titulo.
Exemplo 6

' Como uma modalidade especifica de uma composigdo oral, 100
mg do sal de L-lisina diidrato, preparado como no Exemplo 1, é formulado

com lactose suficientemente finamente dividida para fornecer uma quantidade

total de 580 a 590 mg para preencher a capsula de gel dura de tamanho O.

Enquanto a especificagdo anterior ensina os principios da pre-

sente invencdo, com exemplos fornecidos para a finalidade de ilustragao,

sera entendido que a pratica da invengéo abrange todas as variagoes, adap-
tacoes e/ou modificagdes usuais como vem dentro do escopo das seguintes

reivindicagdes e seus equivalentes.
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REIVINDICAGOES
1. Sal de lisina de um composto de formula (l)

| ﬁ?\w@[“’ ()

X é selecionado a partir de uma ligagao covalente, S, ou O;

em que

YéSouO;
----- W ----- representa um grupo selecionado a partir de
=CH—, —CH=, —CHy—, —CHy—CH,—, =CH—CH;—, —CH>—CH=,

=CH—CH=, e —CH=CH—;

Z é selecionado akpartir de O, CH, e CHz; com a condigcao de
que quando Y é O, entdo Z é O; |

né1iou?2; ,

R1 e Rz séo cada independentemente selecionados a partir de H,
Ci.z alquila, C4.3 alcéxi, halo, e NRaRp; em que R, e Ry sdo cada independen-
temente H ou Cy.3alquila; ‘ |

Rs e R4 sa0 cada indepehdentemente selecionados a partir de H,

halo, ciano, _hidrc’)xi, acetila, Cy.5 alquila, Cy.4 alcéxi, e NRcRq; em que R; e Ry

'sdo cada independentemente H ou C.3 alquila; com a condi¢gdo de que Rz e

R4 ndo sejam ambos H;
Rs é selecionado a partir de halo, fenila, fendxi, (fenil)C4.salcoxi,
(fenil)C.salquila, Co.5 heteroarildxi, Ca.s heteroarilCy.5 alcdxi, Ca.s heterociclilo-

xi, C1.g alquila, Cy.g alcéxi, Co.9 alquenila, Ca.g alquenildxi, Co.¢ alquinila, Co.g

alquiniléxi, Ca.7 cicloalquila, Cs.7 cicloalcéxi, Ca.7 cicloalquil-Cy.7 alquila, C3.7

cicloalquil-C4.7 alcéxi, Cs.7 cicloalquildxi-Cq.6 alquila, C1.¢ alcoxi-Cy.¢ alquila, Cs.
s alcoxi-Cy.5 alcdxi, ou Ca.7 cicloalquildxi-Cy.7alcdxi;

e Reé Hquando - - - - - W - - - - - representa um grupo selecio-
nado a partir d¢ —CH=, —CH,—, —CH,—CHy—, —CH,—CH=, e —
CH=CH—; _

ou Rg esta ausente quando - - - - - W----- representa um grupo
selecionado a partir de =CH—, =CH—CH>—, e =CH—CH=.

2. Sal de lisina de acordo com a reivindicagado 1, em que o sal é
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cristalino.
3. Sal de lisina de acordo com a reivindicagao 2, em que a lisina-
é L-lisina.
4. Sal de lisina do composto de formula (1a)
0 : -
Ho/l|\/°\©\ /@/CFs
- (o]
[ (1a).
5. Sal de lisina de acordo com a reivindicagdo 4, em que o sal é
cristalino.
6. Sal de lisina de acordo com a reivindicagao 5, em que a lisina
é L-lisina.

7. Sal de lisina de acordo com a reivindicagdo 6, em que o sal é

“um nao-hidrato.

8. Sal de lisina de acordo com a reivindicagéo 6, onde o sal é um
diidrato. | - '

9. Sal de L-lisina cristalino de acido (R)-{4-[2-et6xi-3-(4-trifluoro-
mefil-fe‘néxi)—propilsulfanil]-z-metiI-fenéxi}-acé_tico, compreendendo - 0s se-

guintes picos de difrag&@o de raio x:

Posicdo [°26] Espacamento-d [A]
5,270 - 16,7702
7,882 : 11,2170
9,683 9,1342
10,370 8,5312

11,611 7,6218
19,561 4,5383
19,921  4,4571
20,652 4,3009
21,963 4,0471
23,162 3,8403
23,710 : 3,7527
23,883 3,7228
23,969 3,7188

10. Sal de L-lisina cristalino de é&cido (R)-{4-[2-etOxi-3-(4-tri-
fluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fendxi}-acético, compreendendo os

seguintes picos de difragao de raio x:



Posicéo [°26] Espacamento-d [A]
5,270 16,7702
9,683 9,1342
19,921 4,4571

23,162 3,8403

11. Sal de- L-lisina cristalino de &cido (R)-{4-[2-etOxi-3-(4-
trifluorometil-fendxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenéxi}-acético, compreendendo os

seguintes picos de difragéo de raio x:

Posigdo [°26] Espagamento-d [A]
5,285 16,7225
9,255 , 9,56558
9,501 9,3085
9,976 ~ 8,8665
15,017 _ 5,8997
18,417 ' 4,8176
18,799 : 4,7205
19,102 4,6462
19,430 - 4,5686
19,990 4,4418
20,327 ~ 4,3689
20,643 : 4,3028
21,276 . 41762
21,989 4,0423
22,693 3,9185
23,187 ‘ 3,8361
23,931 3,7186
24,084 3,6953

. 25,642 3,4741
26,462 3,3683
27,973 3,1897

12. Sal de L-lisina cristalino de Aacido (R)-{4-[2-et6xi-3-(4-
trifluorometil-fendxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético, compreendendo os

seguintes picos de difracao de raio x:

Posicéo [°26] Espagamento-d [A]
9,255 9,5558
18,799 4,7205
19,102 4,6462
20,643 4,3028
21,989 4,0423
23,187 3,8361
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13. Composigao farmacéutica que compreende um veiculo far-
maceuticamente aceitavel e o composto como definido na reivindicagao 1.

14. Composicdo farmacéutica feita pela mistura do .composto
como definido na reivindicagdo 1 e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

15. Processo para fazer uma composigéo farmacéutica que

compreende misturar o composto como definido na reivindicagdo 1 e um .

~ veiculo farmaceuticamente aceitavel.

16. Método de tratar um disturbio mediado pelo receptor PPAR
delta, que compreende administrar a um individuo que necessite uma quanti-
dade terapeuticamente eficaz do composto como definido na reivindicagéo 1.

17. Método de acordo com a reivindicagéo 16, em que o distur-
bio mediado pelo receptor PPAR delta é selecionada a partir do grupo que

‘consiste em hiperlipidemia fase |, hiperlipidemia pré-clinica, hiperlipidemia

fase |l, hipertensdo, doenca da artéria coronaria, doenga cardiaca coronaria-
na, hipertrigliceridemia, niveis séricos-elevados de Iipoprotéinas de baixa
densidade (LDL), niveis séricos elevados de lipoproteinas de densidade in-
termedidria (IDL), niveis séricos elevados de LDL de pequena densidade,
glicose plasmatica de jejum elevada (FPG)/HbA1c, presséo sanguinea ele-
vada, diabetes Tipo Il, Sindrome Metabdlica X, dislipidemia, aterosclerose e

“obesidade.

18. Método de tratar um disturbio selecionado a partir do grupo
que consnste em hiperlipidemia fase |, hlperllpldemla pre- cllnlca hipertensao,
doenca da artéria coronaria, doencga cardiaca coronariana, “hipertrigliceride-
mia, niveis séricos elevados de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), ni-
veis séricos elevados de liproteina de densidade intermediaria (IDL), niveis
séricos elevados de LDL de pequena densidade, glicose plasmatica de jejum
elevada (FPG)/HbA1c, pressdo sanguinea elevada, diabetes Tipo I, Sin-
drome Metabdlica X, dislipidemia, aterosclerose e obesidade, compreenden-
do administrar a um individuo necessitado disso uma quantidade terapeuti-
camente eficaz de um composto como definido na reivindicagéo 1.

19. Composic¢édo farmacéutica que compreende um veiculo far-

maceuticamente aceitavel e o composto como definido na reivindicagao 4.
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20. Composigdo farmacéutica feita pela mistura do composto
como definido na reivindicacdo 4 e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

21. Processo para fazer uma composi¢do farmacéutica que
compreende misturar o composto como definido na reivindicacdo 4 e um
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

22. Método de tratar um disttrbio mediado pelo receptor PPAR
delta, compreendendo administrar a um individuo necessitado uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto como definido na reivindicagao 4.

23. Método de acordo com a reivindicagao 22, em que o disturbio
mediado pelo receptor PPAR delta é selecionado a partir do grupo que consiste
em hiperlipidemia de fase |, hiperlipidemia pré-cll’n'ica, hiperlipidemia de fase II,
hipertenséo, doenga da artéria coronaria, doenga cardiaca coronariana, hiper-
trigliceridemia, niveis séricos elevados de lipoproteinas de baixa densidade (L- |
DL), niveis séricos elevados de Iipoprotel’na’de densidade intermediaria (IDL),
niveis séricos ele\)ados de LDL de pequena densidade LDL, glicose plasmatica
de jejum elevada (FPG)/HbA1c, pressdo sahguinea elevada, diabetes Tipo II,

-Sindrome Metabdlica X, dislipidemia, aterosclerose e obesidade.

24, Método de tratar um disturbio selecionado a partir do grupo que

‘consiste em hiperlipidemia fase |, hiperlipidemia pré-clinica, hiperlipidemia de

fase Il, hipertensdo, doenga da artéria coronaria, doenga cardiaca coronariana,
hipertrigliceridemia, niveis séricos elevados de lipoproteinas de baixa densida-
de (LDL), niveis séricos elevados de Iipoprotel'na}de densidade intermediaria
(IDL), niveis séricos elevados de LDL de pequena dehsidade. LDL, glicose
plasmatica de jejum elevada (FPG)/HbA1c, pressdo sanguinea elevada, diabe-
tes Tipo I, Sindrome Metabdlica X, dislipidemia, aterosclerose e obesidade,
que compreende administrar a um individuo necessitado uma quantidade tera-
peuticamente eficaz de um composto como definido na reivindicagao 4.

25. Composicdo farmacéutica que compreende um veiculo far-
maceuticamente aceitavel e o composto como definido na reivindicagéo 8.

26. Composicdo farmacéutica feita pela mistura do composto
como definido na reivindicagdo 8 e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

27. Processo para fazer uma composi¢ao farmacéutica que
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compreehde misturar o composto como definido na reivindicagdo 8 e um
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

28. Método de tratar um disturbio mediado pelo receptor PPAR
delta, que compreende administrar a um individuo necessitado uma quanti-
dade terapeuticamente eficaz do composto como definido na reivindicagao 8.

29. Método de acordo com a reivindicagao 28, em que o disturbio

- mediado pelo receptor PPAR delta é selecionado a partir do grupo que consiste

em hiperlipidemia fase |, hiperlipidemia pré-clinica, hiperlipidemia fase I, hiper-
tensdo, doencga da artéria corondria, doenca cardiaca coronariana, hipertriglice-
ridemia, niveis séricos elevados de lipoproteinas de baixa densidade (LDL),
niveis séricos elevados de lipoproteina de densidade intermediéria (IDL), niveis
séricos ,elevado"s'de LDL de pequena densidade LDL, glicose plasmatica de
‘jejum elevada (FPG)/HbA1c, pressdo sanguinea elevada, diabetes Tipo Il, Sin-
drome Metabdlica X, dislipidemia, aterosclerose e obesidade.

30. Método de tratar um disturbio selecionado a parﬁr do grupo que
consiste em hiperlipidemia fase |, hiperlipidemia pré-clinica, hiperlipidemia de
fase II, ‘hipertenséio, doenca da artéria corondria, doenga cardiaca coronariana,
hipertrigliceridemia, niveis séricos elevados de Iipoprotéinas de baixa densida-
de (LDL), niveis séricos elevados de lipoproteina de densidade intermediaria
(IDL), niveis séricos elevados de LDL de pequena densidade LDL, glicose
plasmatica de jejum elevada (FPG)/HbA1c, pressdo sanguinea elevada, diabe-
tes- Tipo-l-Sindrome-Metabdlica -X, - dislipidemia, -aterosclerose -e-obesidade,
que compreende administrar a um individuo necessitado uma quantidade tera-
peuticamente eficaz de um composto como definido na reivindicagao 8.

31. Processo para preparar um sal de lisina cristalino do com-
OH R'
aacNed
g (1)

X é selecionado a partir de uma ligagao covalente, S, ou O;
Y éSouO;

----- W - - - - - representa um grupo selecionado a partir de

posto de férmula (1)

em que
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=CH—, —CH=, —CH,—, —CHy—CHy—, =CH—CHy—, —CH;—CH=,
=CH—CH=, e —CH=CH—;

Zé selemonado a partlr de O, CH, e CHz; com a condigao de
que quando Y éO0,entao Z é O;

né1iou 2;

R, e Rz sdo cada independentemente selecionados a partir de H,
Ci.3 alquila, Cy.3 alcdxi, halo, e NR,Ry; em que R, e Ry sdo cada independen-
temente H ou Cy_3alquila; | |

R3 e R4 sd0 cada independentemente selecionadoé a partir de H,
halo, ciano, hidroxi, acetila, C1.5 alquila, C;.4 alcoxi, € NRcRq; em que R; e Ry
sdo cada independentemente H ou C;.3 alquila; com a condigdo de que Rz e
R4 ndo sejam ambos H; - .

Rs € selecionado a partir de halo, fenila,‘ fendxi, (fenil)Cy.salcoxi,
(fenil)Cy.salquila, Cz2.sheteroariléxi, Cz.sheteroaril C.salcoxi, Co-sheterocicliloxi,
Cio anUiIa, C1.g alcoxi, Ca.g alquenila, Ca.galquenildxi, Co.9 alquinila, Cg-g al-

quiniléxi, Caz cicloalquila, Cs.7 cicloalcéxi, Cs.scicloalquil-Ci.7alquila, Ca.

.7cicloalquil-C.7alcoxi, Carcicloalquildxi-Cq.salquila, Ciealcoxi-Ciealquila, Cs.

salcoxi-Cy.salcoxi, ou Ca.rcicloalquiléxi-Cy-7alcéxi;
eReéHquando-----W----- representa um grupo selecio-
nado a partir de —CH=, —CH;—, —CH,—CHy;—, —CH—CH=, e —

. CH=CH—;

—0u-Rg-esta -ausente qua—ndo -« =me Woemm-—-—representa um gru-

po selecionado a partir de =CH—, =CH—CHp—, e =CH—CH=; |

que compreende reagir 0 composto de férmula (I) com lisina em

uma mistura que compreende um ou mais solventes organicos e agua, para
produzir o sal de lisina correspondehte do composto de férmula (I).

32. Processo para preparar um sal de L-lisina cristalino do com-

| ?O/\(/@/ (la)

que compreende reagir o composto de férmula (la) com L-lisina, em uma

posto de férmula (la)

mistura que compreende Cy.4 alcool e agua, para produzir o sal de L-lisina
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correspohdente do composto de formula (1a).

33. Processo de acordo com a reivindicagdo 32, em que o Cy.
salcool é metanol.

34. Processo de acordo com a reivindicacdo 33, em que a agua
esta presente em uma quantidade maior do que' ou igual a cerca de 2 equi-
valentes molares.

35. Processo de acordo com a reivindicagdo 34, em que a agua
esta presente em uma quantidade na faixa de cerca de 2 a cerca de 3 equi-
valentes molares.

36. Processo de acordo com a reivindicagdo 35, em que o compoS-'

"to de férmula (la), a L-lisina e a mistura que compreende Cy.4élcool e dgua sio

aquecidos para dissolver o composto de férmula (la) e entao resfriados para

'precipitar o sal de L-lisina correspondente do composto de formula (la).

37. Processo de acordo com a reivindicagdo 33, em que a dita
mistura ainda compreende acetato de etila. |
38. Processo de acordo com a reivindicagdo 37, em que a pro-
porgéo'de metanol : agua :‘acetato de etila é de cerca de 20:1:20.
| 39. Processo de acordo com a reivindicagéo 37, em que 0 com-
posto de férmula (la), a L-lisina e a mistura que compreende metanol, agua e
acetato de etila sdo aquecidos para dissolver o composto de formula (la) e

entdo resfriados para precipitar o sal de L-lisina correspondente do compos-

to de formula-(la).- — — - - e _——

40. Processo para preparar um sal de L-lisina cristalino do com-

S
r° (la)

que compreende reagir o composto de férmula (la) com L-lisina, em uma

posto de férmula (la)

mistura que compreende etanol, isopropanol, metanol, e agua, para produzir
o sal de L-lisina correspondente do composto de férmula (la).
41. Processo de acordo com a reivindicagao 40, em que o com-

posto de formula (la), o a L-lisina e a mistura que compreende etanol, iso-



propanol, metanol e agua sdo aquecidos para dissolver o composto de for-
mula (la) e entdo resfriados para precipitar o sal de L-lisina cdrrespondente
do composto de férmula (la). 7

42. F’roduto preparado de acordo com o processo como definido
na reivindicagao 31. _

43. Produto preparado de acordo com o processo como definido
na reivindicagao 32.

44. Produto preparado de acordo com o proceéso como definido

na reivindicagdo 40.
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Fig. 1

Padrao de XRD para o sal g‘ -lisina, ndo-hidrato do/composto de férmula (la)
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Fig. 2

Padrao de XRD para o sal de L-lisina, diidrato do composto de férmula (la)
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Grafico de isoterma, comegando com o sal de L-lisina,

100

nao-hidrato do composto de férmula (la) e ciclagem a 0-90% de RH.
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RESUMO o
Patente de Invengéo: "SAIS DE LISINA DE DERIVADOS DE ACIDO.
4-((FENOXIALQUIL)TIO)-FENOXIACETICO". _ '
A presente invengdo refere-se a novos sais de lisina, composi-
¢des farmacéuticas que os contém e seu uso no tratamento dé disturbios e -
condigoes moduladas por PPAR delta. A presente invengéo ainda refere-se

~ a um NOVO processo para a preparagao dos ditos sais de lisina.
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