(22) Data de Deposito: 30/11/2007

Republica Federativa do Brasil (43) Data da Publicac¢ao: 31/12/2013
Kinestério do Desenvolvimenlo. indastria (RPI 2243)

lnstituto Nsc?gngr’(gégfgy»&;l;;fé fndustrial.

(54) Titulo: DERIVADOS DE SULFONIL-FENIL-2H- (567) Resumo:

(1,2,4)OXADIAZOL-5-ONAS, PROCESSOS PARA SUA
PREPARACAO E SEU USO COMO FARMACEUTICOS

(30) Prioridade Unionista: 14/12/2006 EP 06 025880.3
(73) Titular(es): Sanofi-Aventis

(72) Inventor(es): Eugen Falk, Hans-Ludwig Schaefer, Karl
Schoenafinger, Maike Glien, Matthias Urmann, Stefanie Keil, Wolfgang
Wendler

(74) Procurador(es): Dannemann, Siemsen, Bigler &
Ipanema Moreira

(86) Pedido Internacional: PCT EP2007010390 de
30/11/2007

(87) Publicacao Internacional: WO 2008/071311de
19/06/2008

eneorzomer sz INIIMIHLAANIL

(51) Int.CI.:
CO7D 413/12
A61K 31/4245
A61K 31/4725
A61P 3/06




10

15

20

25

Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "DERIVADOS
DE SULFONIL-FENIL-2H-[1,2,4]0XADIAZOL-5-ONAS, PROCESSOS PA-
RA SUA PREPARAGAO E SEU USO COMO FARMACEUTICOS".

A presente invencdo refere-se a sulfonil-fenil-oxadiazolonas e
aos seus sais fisiologicamente aceitaveis e derivados fisiologicamente fun-
cionais que mostram atividade de agonista de PPARdelta ou PPARdelta e
PPARalfa.

Os agonists de PPARdelta que tém um grupo de sulfonamida
sdo descritos em WO 2003/097607, WO 2004/005253 e DE 10335449 bem
como em WO 2004/092117. Os compostos que compreendem um aspecto
de oxadiazolona sao descritos em WO 2005/097786.

A invengdo € com base no objetivo de fornecer os compostos
que permitem modulagao terapeuticamente utilizavel de metabolismo de lipi-
dio e/ou carboidrato e € desse modo adequado para a prevengao e/ou tra-
tamento de doencgas tal como diabete tipo 2 e aterosclerose e as diversas
sequelas dos mesmos. Outro propodsito da invengao é tratar desmielinizagao
e outros disturbios neurodegenerativos dos sistemas nervosos centrais e
periféricos.

Uma série de compostos que modulam a atividade de receptores
de PPA foi encontrada. Os compostos sdo adequados em particular para
ativar PPARdelta ou PPARdelta e PPARalfa, porém é possivel que a ativa-
¢ao relativa varie dependendo dos compostos especificos.

Os compostos da presente invengao sao descritos pela formula

formula |
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em que

néo,1

R1, R2 sdo independentemente H, (C1-C8) alquila, (C0-C4) al-
quileno - (C3-C7) cicloalquila, (C0-C4) alquileno - (C6-C10) arila, em que
alquila e alquileno sdo ndo-substituidos ou 1 a 3 vezes substituidos por F;

R3,R4 sao independentemente H, (C1-C8) alquila, (C0-C4) al-
quileno - (C3-C7) cicloalquila, (C0-C4) alquileno - (C6-C10) arila, | em que
alquila e alquileno sdo n3o-substituidos ou 1a 3 vezes substituidos por F;

R5,R6 sdo independentemente H, (C1-C8) alquila, (C0-C4) al-
quileno - (C3-C7) cicloalquila, (C0-C4) alquileno - (Co-C10) arila, em que
alquila e alquileno sdo nao-substituidos ou 1 a 3 vezes substituidos por F; ou

R5 e R6 junto com o atomo de carbono que os carrega formam
um anel de (C3-C7) cicloalquila, em que um atomo de carbono pode ser
substituido por um heteroatomo O, S, N;

R7 é H, halogénio, (C1-C8) alquila, (C0-C4) alquileno-O-(C0-C4)
alquileno-H, (C3-C7) cicloalquila, em que alquila e alquileno s&o nao-
substituidos ou 1 a 3 vezes substituidos por F;

R8, R9 sdo independentemente H, halogénio, (C1-C8) alquila,
(C0-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-H, (C3-C7) cicloalquila, - CO-O-(CO-
C4)-alquileno-H, CO-O-fenila, - CO-NR12R13, em que alquila e alquileno
sdo nao-substituidos ou 1 a 3 vezes substituidos por F, NR12R13 e fenila
nao-substituida ou 1 a 3 vezes substituida por halogénio, (C1-C4) alquila,
(C0-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-H, ou NR12R13; ou

R8 e R9 juntos com os atomos de carbono aos quais eles estao
ligados formam um anel de (C5-C7) cicloalquila, em que um atomo de car-
bono pode ser substituido por um heteroatomo O, S, N;

R10, R11 sao independentemente H, halogénio, (C1-C8) alquila,
(C0-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-H, (C3-C7) cicloalquila, (C6-C10) ari-
la, em que cicloalquila e arila sdo ndo-substituidas ou 1 a 2 vezes substitui-
das por (C1-C4) alquila e em que alquila e alquileno sdo n&o-substituidos ou
1 a 3 vezes substituidos por F;

R12, R13 sao independentemente H, (C1-C6) alquila;
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em todas suas formas estereoisomeéricas e misturas em qual-
quer relagéao, e seus sais fisiologicamente aceitaveis e formas tautoméricas.

Outra modalidade de acordo com a invengao s&o os compostos
da formula I, em que

neo

R1, R2 sao independentemente H, (C1-C8) alquila, (C0-C4) al-
quileno - (C3-C7) cicloalquila, (C0-C4) alquileno - (C6-C10) arila, em que
alquila e alquileno sdo nao-substituidos ou 1 a 3 vezes substituidos por F;

R3,R4 sao independentemente H, (C1-C8) alquila, (C0-C4) al-
quileno - (C3-C7) cicloalquila, (C0-C4) alquileno - (C6-C10) arila, em que
alquila e alquileno sdo nao-substituidos ou 1 a 3 vezes substituidos por F;

R5,R6 sao independentemente H, (C1-C8) alquila, (C0-C4) al-
quileno - (C3-C7) cicloalquila, (C0-C4) alquileno - (C6-C10) arila, em que
alquila e alquileno sdo nao-substituidos ou 1 a 3 vezes substituidos por F;

R7 é H, halogénio, (C1-C8) alquila, (C0-C4) alquileno-O-(C0-C4)
alquileno-H, (C3-C7) cicloalquila, em que alquila e alquileno sdo nao-
substituido ou 1 a 3 vezes substituidos por F;

R8, R9 sdo independentemente H, halogénio, (C1-C8) alquila,
(CO0-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-H, (C3-C7) cicloalquila, em que alqui-
la e alquileno s&o nao-substituidos ou 1 a 3 vezes substituidos por F;

R10, R11 sdo independentemente H, halogénio, (C1-C8) alquila,
(C0-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-H, (C3-C7) cicloalquila, em que alqui-
la e alquileno s&o ndo-substituidos ou 1 a 3 vezes substituidos por F;

Outra modalidade de acordo com a invencao sao os compostos
da formula |, em que

neéeo.

Outra modalidade de acordo com a invengao sao os compostos
da férmula |, em que

ne1t.

QOutra modalidade de acordo com a invengao sao os compostos
da formula I, em que

R9 esta na posicéao 2.
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Outra modalidade de acordo com a invengao sdo os compostos
da formula I, em que

RO esta na posigdo 3 se R8 e R9 juntos com os atomos de car-
bono aos quais eles estao ligados formam um anel de cicloalquila.

Outra modalidade de acordo com a invengéo sdo os compostos
da formula |, em que

R11 esta em posicéo 3.’

Outra modalidade de acordo com a invengdo sdo os compostos
da féormula |, em que

R11 esta na posicdo 3'e

R10 é H.

Outra modalidade de acordo com a invengao sdo os compostos
da formula I, em que

R8 é CF3.

Outra modalidade de acordo com a invengdo sdo os compostos
da formula I, em que

R10 é ClI.

Outra modalidade de acordo com a invengdo sdo os compostos
da formula I, em que

R5 e R6 juntos com o atomo de carbono que os carrega formam
um anel de (C3-C7) cicloalquila, em que um atomo de carbono pode ser
substituido por um heteroatomo O, S, N, preferivelmente por um heteroato-
mo O.

Outra modalidade de acordo com a invengdo sdo os compostos
da férmula | onde um ou mais substituintes tém o seguinte significado:

neo,n1;

R1, R2 sdo H;

R3, R4 sao H;

R5, R6 sao independentemente H, (C1-C6) alquila, preferivel-
mente, H, CHj3;; ou

R5 e R6 juntos com o atomo de carbono que os carrega formam

um anel de (C5-C6) cicloalquila em que um atomo de carbonoc pode ser
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substituido por um heteroatomo O ou N, preferivelmente formam um anel de
tetraidropirano;

R7 é H;

R8 & CF3, CI;

R9 esta na posigéo 2 e

RO é H, F, O«(C1-C4) alquila, COOH, CO-O-fenila, O-(C1-C4)
alquil-NR12R13, CO-0O-(C1-C4) alquil-NR12R13, CO-NH-(C1-C4) alquil-
NR12R13; ou

R8 e R9 juntos com os atomos de carbono aos quais eles estao
ligados formam um anel de (C5-CB6) cicloalquila, em que um atomo de car-
bono é substituido por um heteroatomo O;

R10 é H, CI, F, CHg;

R11 é H, ClI, fenil-CF3;

R12, R13 sao (C1-C4) alquila.

Outra modalidade de acordo com a invengao sao os compostos
da férmula | onde um ou mais substituintes tém o seguinte significado:

néo,n;

R1, R2 sdo H;

R3, R4 sao H;

R5, R6 sao independentemente H, (C1-C6) alquila, preferivel-
mente, H, CH3; ou

R5 e R6 juntos com o atomo de carbono que os carrega formam
um anel de (C5-C6) cicloalquila em que um atomo de carbono é substituido
por um heteroatomo O, preferivelmente um anel de tetraidropirano;

R7 ¢ H;

R8 ¢é CF3, CI;

R9 é H, O-(C1-C4) alquila, COOH, CO-O-fenila, preferivelmente
H, metdxi, COOH, CO-O-fenila; ou

R8 e R9 juntos com os atomos de carbono aos quais eles estao
ligados formam um anel de (C5-C6) cicloalquila, em que um atomo de car-
bono é substituido por um heteroatomo O;

R10 é H, Cl;
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R11 é H, ClI, fenil-CF3;

R12, R13 sao (C1-C4) alquila, preferivelmente metila.

Outra modalidade de acordo com a invengdo sdo os compostos
da formula | onde um ou mais substituintes tém o seguinte significado:

néo, 1,;

R1, R2 sao H;

R3, R4 sao H;

R5, R6 s3o independentemente H, (C1-C6) alquila, preferivel-
mente, H, CH3;

R7 é H;

R8 é CF3;

R9 é H;

R10 é Ci;

R11 éoH.

Outra modalidade de acordo com a invengao sao os compostos

da férmula | onde um ou mais substituintes tém o seguinte significado:

R1, R2 sao H;

R3, R4 sao H;

R5, R6 sdo independentemente H, (C1-C6) alquila, preferivel-
mente, H, CH3;

R7 é H;

R8 é CFs3;

RS éH,F;

R10 é H, CI, F, CHjs;

R11 é o H.

Outra modalidade de acordo com a invengao sao os compostos
da formula | onde um ou mais substituintes tém o seguinte significado:

R5éHe

R6 € H ou

R5éCHse

R6 é CHg;

RO é H;
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R10 éH, Cl
Outras modalidades de acordo com a invencgao sdo os seguintes

compostos:
3-{4-[6-(4-Trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil}-fenil}-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona
3-{4-[3,3-Dimetil-5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-
sulfonil]-fenil}-2H-[1,2,4]Joxadiazol-5-ona
3-{2-Cloro-4-[5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil}-
fenil}-4H-[1,2,4]Joxadiazol-5-ona
3-{2-Cloro-4-[3,3-dimetil-5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-
1-sulfonil]-fenil}-2H-[1,2,4Joxadiazol-5-ona
3-{2-Cloro-4-[7-(4-trifluorometil-fenil)-3,4-diidro-1H-isoquinolina-
2-sulfonil]-fenil}-2H-[1,2,4]Joxadiazol-5-ona
3-{3-Cloro-4-[5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-
fenil}-4H-[1,2,4]Joxadiazol-5-ona
3-{4-[5-(2-Metodxi-4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil}-
fenil}-4H-[1,2,4]Joxadiazol-5-ona
Ester de fenila de acido 5-Cloro-2-{1-[4-(5-ox0-4,5-diidro-
[1,2,4]Joxadiazol-3-il)-benzenossulfonil]-2,3-diidro-1H-indol-5-il}-benzbico
Acido 5-Cloro-2-{1-[4-(5-0x0-4,5-diidro-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-
benzenossulfonil]-2,3-diidro-1H-indol-5-il}-benzodico
3-{4-[5-(2,3-Diidro-benzofuran-5-il)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-
fenil}-4H-[1,2,4Joxadiazol-5-ona
3-{4-[3,3-(4-Espiro-tetraidropirano)-5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-
diidro-indol-1-sulifonil]-fenil}-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona
3-{4"-Trifluorometil-6-[5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-
sulfonill]-bifenil-3-il}-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona
3-(4-{5-[2-(2-Dimetilamino-etoxi)-4-trifluorometil-fenil]-2,3-diidro-
indol-1-sulfonil}-fenil)-4H-[1,2,4]Joxadiazol-5-ona
Ester de 2-dimetilamino-etila de acido 2-{1-[4-(5-Oxo-4,5-diidro-
[1,2,4]oxadiazol-3-il)-benzenossulfonil]-2,3-diidro-1H-indol-5-il}-5-

trifluorometil-benzoéico
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N-(2-Dimetilamino-etil)-2-{1-[4-(5-0x0-4,5-diidro-[1,2,4]oxadiazol-
3-il)-benzenossulfonil]-2,3-diidro-1H-indol-5-il}-5-trifluorometil-benzamida

Esta invengdo também abrange todas as combinagdes de as-
pectos preferidos da inven¢ao descrita aqui.

Como usado aqui, o termo alquila sera entendido no sentido
mais amplo para significar residuos de hidrocarboneto saturados que pos-
sam ser lineares, isto é, de cadeia linear, ou ramificada. Se n&o de outro
modo definido, a alquila tem 1 a 8 atomos de carbono. Os exemplos de "-
(C1-C8)-alquila” sdo residuos de alquila que contém 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8
atomos de carbono sao metila, etila, propila, butila, pentila, hexila, octila ou
heptila, os n-isbmeros de todos estes residuos, isopropila, isobutila, 1-
metilbutila, isopentila, neopentila, 2,2-dimetilbutila, 2-metilpentila, 3-
metilpentila, isoexila, sec-butila, terc-pentila ou terc-butila. O termo "-(CO-
C8)-alquila" € um residuo de hidrocarboneto que contém 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou
8 atomos de carbono, nos quais o termo "-CO-alquila" é uma ligagao cova-
lente. Todas estas declaragdes também se aplicam ao termo alquileno.

Como usado aqui, o termo alquenila sera entendido no sentido
mais amplo para significar residuos de hidrocarboneto que tém 1 a 4 liga-
cdes duplas e pode ser linear, isto é, cadeia linear, ou ramificado. Se ndo de
outro modo definido alquenila tem 2 a 8 atomos de carbono. Os exemplos de
"-(C2-C8)-alquenila" sdo residuos de alquenila que contém 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou
8 atomos de carbono sdo, por exemplo, vinila, 1-propenila, 2-propenila (=
allila), 2-butenila, 3-butenila, 2-metil-2-butenila, 3-metil-2-butenila, 5-hexenila
ou 1,3-pentadienila. Todas estas declaragbes também se aplicam ao termo
alquenileno.

Como usado aqui, o termo alquinila sera entendido no sentido
mais amplo para significar residuos de hidrocarboneto que tém 1 a 4 liga-
cbes triplas e pode ser linear, isto €, cadeia linear, ou ramificado. Se nao de
outro modo definido alquinila tem 2 a 8 atomos de carbono. Os exemplos de
". (C2-C8)-alquinila” s&o residuos de alquinila que contém 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou
8 atomos de carbono sao, por exemplo, etinila, 1-propinila, 2-propinila (= pro-

pargila) ou 2-butinila. Todas estas declaragdes também se aplicam ao termo
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alquilideno.
Todas estas declaragbes também se aplicam se um grupo alqui-

la ocorrer como um substituinte em outro residuo, por exemplo, em um resi-
duo de alquiléxi, um residuo de alquiloxicarbonila ou um residuo de arilalqui-
la.

Se nao de outro modo definido, alquila, e alquileno, € nao-
substituido ou mono, di - ou trissubstituido independentemente um do outro
através de grupos adequados tal como, por exemplo: F, Cl, Br, I, CF3, NO2,
CN, COOH, CO-0O-(C0-C4) alquileno-(C6-C10) arila, CO-O-(C1-C4) alquila,
CO-0-(C0-C4) alquileno-(C3-C13)cicloalquila, CO-O-(C0-C4) alquileno-(C3-
C15)heterociclo, CO-N((C0-C4) alquileno-H)-(C0-C4) alquileno - (C6-C10)
arila, CO-N((C0-C4) alquileno-H)-(C0-C4) alquileno-H, CO-N((C0-C4) alqui-
leno-H)-(C0-C4) alquileno - (C3-C13)cicloalquila, CO-N((C0-C4) alquileno-
H)-(C0-C4) alquileno - (C3-C15) heterociclo, (C0-C4) alquileno-(C3-
C6)cicloalquila, (C0-C4) alquileno-(C6-C10)arila, (C0-C4) alquileno-(C3-
C15)heterociclo, (C2-C6)-alquenila, (C2-C6)-alquinila, O-(C0-C6)-aquila, O-
(C0-C4) alquileno-(C6-C10) arila, O-(C0-C4) alquileno-(C3-C12)cicloalquila,
0O-(C0-C4) alquileno-(C3-C15)heterocicio, O-CO-0O-(C0-C4) alquileno-(C6-
C10) arila, O-CO-0O-(C1-C4) alquila, O-CO-O-(C0-C4) alquileno-(C3-
C13)cicloalquila, O-CO-O-(C0-C4) alquileno-(C3-C15)heterociclo, S-(C1-
C4)aquila, S-(C0-C4) alquileno-(C3-C13)cicloalquila, S-(C0-C4) alquileno-
(C6-C10) arila, S-(C0-C4) alquileno-(C3-C15) heterociclo, S-(C1-C4)aquila,
S-(C0-C4) alquileno-(C3-C13)cicloalquila, S-(C0-C4) alquileno-(C6-C10) ari-
la, S-(C0-C4) alquileno-(C3-C15) heterociclo, SO2-(C1-C4)aquila, SO2-(CO-
C4) alquileno-(C3-C13)cicloalquila, SO2-(C0-C4) alquileno-(C6-C10) arila,
S02-(C0-C4) alquileno-(C3-C15) heterociclo, SO2-N((C0-C4)alquileno-H)-

(C0-C4)alquileno-(C6-C10)arila, SO2-N((C0-C4)alquileno-H)-(CO-
C4)alquileno-H, SO2-N((C0-C4) alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-(C3-
C13)cicloalquila, S0O2-N((C0-C4)alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-(C3-

C15)heterociclo onde o anel de arila ou anel heterociclico € ndo-substituido
ou mono- ou dissubstituido por F, Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C1-
C6)-aquila, (C1 C6)-aquila, N((C0-C4)-alquileno-H)-(C0-C4)-alquileno-H;
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10

N((CO0-C4)-alquileno-H)-(C0-C4)-alquileno-H, N((C0-C4) alquile-
no-H)-(C0-C4)alquileno-H)-(C1-C6)cicloalquila, N((C0-C4)alquileno-H)-(CO-
C4)alquileno-(C6-C12)-arila,  N((C0-C4)alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-(C3-
C15)heterociclo, N((C0-C4) alquileno-H)-CO-(C0-C4)alquileno-(C6-C12)-
arila, N((CO0-C4)alquileno-H)-CO-(C0-C4)aquila, N((C0-C4)alquileno-H)-CO-
(C0-C4)alquileno-(C3-C13)cicloalquila, N((C0-C4)alquileno-H)-CO-(CO-
C4)alquileno-(C3-C15)heterociclo, N((C0-C4) alquileno-H)-CO-0-(CO-
C4)alquileno-(C6-C12)-arila, N((C0-C4)alquileno-H)-CO-0O-(C0-C4)aquila,
N((C0-C4)alquileno-H)-CO-O-(C0-C4)alquileno-(C3-C13)cicloalquila, N((CO-
C4)alquileno-H)-CO-0O-(C0-C4)alquileno-(C3-C15)heterociclo, N((C0-C4)
alquileno-H)-CO-N((C0-C4)-alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-(C6-C12)-arila,
N((C0-C4)alquileno-H)-CO-N((C0-C4)-alquileno-H)-(C0-C4)aquila, N((CO-
C4)alquileno-H)-CO-N((C0-C4)-alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-(C3-
C13)cicloalquila, N((C0-C4)alquileno-H)-CO-N((C0-C4)-alquileno-H)-(CO-
C4)alquileno-(C3-C15)heterociclo, onde o anel de arila ou anel heterociclico
€& nao-substituido ou mono- ou dissubstituido por F, Cl, Br, I, OH, CF3, NO2,
CN, OCF3, 0O-(C1-C6)-aquila, (C1-C6)-aquila, N((C0-C4)-alquileno-H)-(CO-
C4)-alquileno-H, SO2-CH3, COOH, COO-(C1-C6)-aquila, SF5, CONH2.

Se ndo de outro modo especificado, o termo cicloalquila sera
entendido para significar ciclo de hidrocarboneto saturado que contém de 3 a
13 atomos de carbono em um anel mono- ou biciclico, fundido, em ponte ou
espirociclico. Os exemplos de residuos de alquila ciclica de (C3-C13)-
cicloalquila sao residuos de cicloalquila que contém 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12 ou 13 atomos de carbono de anel como ciclopropila, ciclobutila, ciclopen-
tila, cicloexila, cicloeptila, ciclooctila, ciclononila, ciclodecila, cicloundecila ou
ciclododecila. O termo cicloalquila também inclui grupos biciclicos nos quais
gualquer do anel de cicloalquila acima é fundido a um anel de benzeno, por
exemplo, indano e 1,2,3,4-tetraidronaftaleno.

Se n3do de outro modo definido cicloalquila € nao-substituida ou
mono, di - ou trissubstituida independentemente de um outro atraves de gru-
pos adequados tal como, por exemplo: F, Cl, Br, I, CF3, NO2, CN, COOH,
CO-0O-(C0-C4) alquileno-(C6-C10) arila, CO-O-(C1-C4) alquila, CO-O-(CO-
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C4) alquileno-(C3-C13)cicloalquila, CO-0-(C0-C4) alquileno-(C3-
C15)heterociclo, CO-N((C0-C4) alquileno-H)-(C1-C6)alquileno-H, CO-N((CO-
C4) alquileno-H)-(C1-C6)cicloalquila, CON((C0-C4) alquileno-H)-(CO-
C4)alquileno-(C6-C12)-arila, (C0-C4) alquileno-(C3-C6)cicloalquila, (C3-
Cé6)aquila, (C2-C6)-alquenila, (C2-C6)-alquinila, (C0-C4) alquileno-(C6-
C10)arila, (C0-C4) alquileno-(C3-C15)heterociclo, O-(C0-C6)-aquila, (C0-C4)
alquileno-O-(C0-C4) alquila, (C0-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-(C3-
C13)cicloalquila, (C0-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-(C6-C10)arila, (CO-
C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-(C3-C15)heterociclo, O-CO-O-(C0-C4)
alquileno-(C6-C10) arila, O-CO-O-(C1-C4) alquila, O-CO-O-(C0-C4) alquile-
no-(C3-C13)cicloalquila, O-CO-O-(C0-C4) alquileno-(C3-C15)heterociclo, O-
CO-N((CO0-C4) alquileno-H)-(C0-C4) alquileno - (C6-C10) arila, O-CO-N((CO-
C4) alquileno-H)-(C0-C4) alquileno-H, O-CO-N((C0-C4) alquileno-H)-(C0-C4)
alquileno - (C3-C13)cicloalquila, O-CO-N((C0-C4) alquileno-H)-(C0-C4) al-
quileno - (C3-C15) heterociclo, S-(C1-C4)aquila, S-(C0-C4) alquileno-(C3-
C13)cicloalquila, S-(C0-C4) alquileno-(C6-C10) arila, S-(C0-C4) alquileno-
(C3-C15)  heterociclo, S-(C1-C4)aquila, S-(C0-C4)  alquileno-(C3-
C13)cicloalquila, S-(C0-C4) alquileno-(C6-C10) arila, S-(C0-C4) alquileno-
(C3-C15) heterociclo, S02-(C1-C4)aquila, S0O2-(C0-C4) alquileno-(C3-
C13)cicloalquila, SO2-(C0-C4) alquileno-(C6-C10) arila, SO2-(C0-C4) alqui-
leno-(C3-C15) heterociclo, SO2-N((C0-C4)alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-
(C6-C10)arila, SO2-N((C0-C4)alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-H, SO2-N((CO-
C4) alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-(C3-C13)cicloalquila, SO2-N((CO-
C4)alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-(C3-C15)heterociclo onde o anel de arila
ou anel heterociclico é ndo-substituido ou mono - ou dissubstituido por F, Cl,
Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C1-C6)-aquila, (C1 C6)-aquila, N((C0-C4)-
alquileno-H)-(C0-C4)-alquileno-H;
N((C0-C4)-alquileno-H)-(C0-C4)-alquileno-H, N((C0-C4) alquile-
no-H)-(C0-C4)alquileno-H)-(C1-C6)cicloalquila, N((C0-C4)alquileno-H)-(CO-
C4)alquileno-(C6-C12)-arila,  N((C0-C4)alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-(C3-
C15)heterociclo, N((C0-C4) alquileno-H)-CO-(C0-C4)alquileno-(C6-C12)-
arila, N((C0-C4)alquileno-H)-CO-(C0-C4)aquila, N((C0-C4)alquileno-H)-CO-
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(C0-C4)alquileno-(C3-C13)cicloaiquila, N((C0-C4)alquileno-H)-CO-(CO-
C4)alquileno-(C3-C15)heterociclo, N((C0-C4) alquileno-H)-CO-O-(CO-
C4)alquileno-(C6-C12)-arila, N((C0-C4)alquileno-H)-CO-O-(C0-C4)aquila,
N((C0-C4)alquileno-H)-CO-0O-(C0-C4)alquileno-(C3-C13)cicloalquila, N((CO-
C4)alquileno-H)-CO-0O-(C0-C4)alquileno-(C3-C15)heterociclo, N((C0-C4)
alguileno-H)-CO-N((C0-C4)-alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-(C6-C12)-arila,
N((C0-C4)alquileno-H)-CO-N((C0-C4)-alquileno-H)-(C0-C4)aquila, N((CO-
C4)alquileno-H)-CO-N((C0-C4)-alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-(C3-
C13)cicloalquila, N((C0-C4)alquileno-H)-CO-N((C0-C4)-alquileno-H)-(CO-
C4)alquileno-(C3-C15)heterociclo, onde o anel de arila ou anel heterociclico
€ nao-substituido ou mono - ou dissubstituido por F, CI, Br, I, OH, CF3, NO2,
CN, OCF3, O-(C1-C6)-aquila, (C1-C6)-aquila, N((C0-C4)-aiquileno-H)-(CO-
C4)-alquileno-H,S0O2-CH3, COOH, COO-(C1-C6)-aquila, SF5, CONH2.

O termo "arila" é pretendido significar o anel de hidrocarboneto
aromatico que contém de 6 a 14 atomos de carbono em um anel mono- ou
biciclico. Os exemplos de anéis de (C6-C14)-arila sdo fenila, naftila, por e-
xemplo, 1-naftila e 2-naftila, bifenilila, por exemplo, 2-bifenilila, 3-bifenilila e
4-bifenilila, antrila ou fluorenila. O anel de bifenilila, anel de naftila e, em par-
ticular, anéis de fenila sdo modalidades adicionais de anéis de arila.

O termo heterociclo é entendido para significar anéis de hidro-
carboneto saturado (heterocicioalquila), parcialmente nao-saturado (hetero-
cicloalguenila) ou nao-saturado (heteroarila) contendo de 3 a 15 atomos de
carbono em um anel espirociclico mono- ou biciclico, fundido ou em ponte
no qual 1 a 5 atomos de carbono dos 3 a 15 atomos de carbono de anel sé&o
substituidos através de heteroatomos tal como nitrogénio, oxigénio ou sulfur
nos quais também os heteroatomos podem ser oxidados, por exemplo, N=0O,
S=0, S02. os exemplos de heterociclos sao acridinila, azaindol (1H-
pirrolopiridinila), azabenzimidazolila, azaespirodecanila, azepinila, azetidinila,
aziridinila, benzimidazolila, benzofuranila, diidrobenzofuranila, benzotiofura-
nila, benzotiofenila, benzoxazolila, benztiazolila, benztriazolila, benztetrazoli-
la, benzisoxazolila, benzisotiazolila, carbazolila, 4aH-carbazolila, carbolinila,

cromanila, cromenila, cinolinila, decaidroquinolinila, 4,5-diidrooxazolinila, dio-
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xazolila, dioxazinila, 1,3-dioxolanila, 1,3-dioxolenila, 3,3-
dioxo[1,3,4]oxatiazinila, 6H-1,5,2-ditiazinila, diidrofuro[2,3-b]-tetraidrofuranila,
furanila, furazanila, imidazolidinila, imidazolinila, imidazolila, 1H-indazolila,
indolinila, indolizinila, indolila, 3H-indolila, isobenzofuranila, isocromanila,
isoindazolila, isoindolinila, isoindolila, isoquinolinila (benzimidazolila), isotia-
zolila, isotiazolidinila, isotiazolinila, isoxazolila, isoxazolinila, isoxazolidinila, 2-
isoxazolinila, cetopiperazinila, morfolinila, naftiridinila, octaidroisoquinolinila,
oxadiazolila, 1,2,3-oxadiazolila, 1,2,4-oxadiazolila, 1,2,5-oxadiazolila, 1,3,4-
oxadiazolila, 1,2-oxa-tiepanila, 1,2-oxatiolanila, 1,4-oxazepanila, 1,4-
oxazepinila, 1,2-oxazinila, 1,3-oxazinila, 1,4-oxazinila, oxazolidinila, oxazoli-
nila, oxazolila, oxetanila, oxocanila, fenantridinila, fenantrolinila, fenazinila,
fenotiazinila, fenoxatiinila, fenoxazinila, ftalazinila, piperazinila, piperidinila,
pteridinila, purinila, piranila, pirazinila, pirazolidinila, pirazolinila, pirazolila,
piridazinila, piridooxazolila, piridoimidazolila, piridotiazolila, piridinila, piridila,
pirimidinila, pirrolidinila, pirrolidinonila, pirrolinila, 2H-pirrolila, pirrolila, quina-
zolinila, quinolinila, 4H-quinolizinila, quinoxalinila, quinuclidinila, tetraidrofura-
nila, tetraidroisoquinolinila, tetraidroquinolinila, tetraidrofuranila, tetraidropira-
noila, tetraidropiridinila, tetraidrotiofenila, tetrazinila, tetrazolila, 6H-1,2,5-
tiadiazinila, 1,2,3-tiadiazolila, 1,2,4-tiadiazolila, 1,2,5-tiadiazolila, 1,3,4-
tiadiazolila, tiantrenila, 1,2-tiazinila, 1,3-tiazinila, 1,4-tiazinila, 1.3-tiazolila,
tiazolila, tiazolidinila, tiazolinila, tienila, tietanila, tienotiazolila, tienooxazolila,
tienoimidazolila, tiomorfolinila, tiofenolila, tiofenila, tiopiranila, 1,2,3-triazinila,
1,2,4-triazinila, 1,3,5-triazinila, 1,2,3-triazolila, 1,2,3-triazolila, 1,2,4-triazolila,
1,2 ,5-triazolila, 1,3,4-triazolila e xantenila.

Os anéis heterociclicos sdo nao-substituidos ou mono -, di - ou
trissubstituidos através de grupos adequados tal como, por exemplo: F, Cl,
Br, I, CF3, NO2, CN, COOH, CO-0O-(C0-C4) alquileno-(C6-C10) arila, CO-O-
(C1-C4) alquila, CO-O-(C0-C4) alquileno-(C3-C13)cicloalquila, CO-O-(CO-
C4) alquileno-(C3-C15)heterociclo, CO-N((C0-C4) alquileno-H)-(C1-
Cé6)alquileno-H, CO-N((C0-C4) alquileno-H)-(C1-C6)cicloalquila, CON((CO-
C4) alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-(C6-C12)-arila, (C0-C4) alquileno-(C3-
Cé6)cicloalquila, (C3-C6)aquila, (C2-C6)-alquenila, (C2-C6)-alquinila, (C0-C4)
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alquileno-(C6-C10)arila, (C0-C4) alquileno-(C3-C15)heterociclo, O-(C0-C6)-
aquila, (C0-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquila, (C0-C4) alquileno-O-(C0-C4)
alquileno-(C3-C13)cicloalquila, (C0-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-(C6-
C10)arila, (C0-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-(C3-C15)heterociclo, O-
CO-0-(CO0-C4) alquileno-(C6-C10) arila, O-CO-0O-(C1-C4) alquila, O-CO-O-
(CO-C4) alquileno-(C3-C13)cicloalquila, O-CO-O-(C0-C4) alquileno-(C3-
C15)heterociclo, O-CO-N((C0-C4) alquileno-H)-(C0-C4) alquileno-(C6-C10)
arila, O-CO-N((C0-C4) alquileno-H)-(C0-C4) alquileno-H, O-CO-N((C0-C4)
alquileno-H)-(C0-C4) alquileno-(C3-C13)cicloalquila, O-CO-N((C0-C4) alqui-
leno-H)-(C0-C4) alquileno-(C3-C15) heterociclo, S-(C1-C4)aquila, S-(C0-C4)
alquileno-(C3-C13)cicloalquila, S-(C0-C4) alquileno-(C6-C10) arila, S-(CO-
C4) alquileno-(C3-C15) heterociclo, S-(C1-C4)aquila, S-(C0-C4) alquileno-
(C3-C13)cicloalquila, S-(C0-C4) alquileno-(C6-C10) arila, S-(C0-C4) alquile-
no-(C3-C15) heterociclo, SO2-(C1-C4)aquila, SO2-(C0-C4) alquileno-(C3-
C13)cicloalquila, SO2-(C0-C4) alquileno-(C6-C10) arila, SO2-(C0-C4) alqui-
leno-(C3-C15) heterociclo, SO2-N((C0-C4)alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-
(C6-C10)arila, SO2-N((C0-C4)alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-H, SO2-N((CO-
C4) alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-(C3-C13)cicloalquila, SO2-N((CO-
C4)alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-(C3-C15)heterociclo onde o anel de arila
ou anel heterociclico € ndo-substituido ou mono- ou dissubstituido por F. Cl,
Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C1-C6)-aquila, (C1 C6)-aquila, N((C0-C4)-
alquileno-H)-(C0-C4)-alquileno-H;
N((C0-C4)-alquileno-H)-(C0-C4)-alquileno-H, N((C0-C4) alquile-
no-H)-(C0-C4)alquileno-H)-(C1-C6)cicloalquila, N((C0-C4)aiquileno-H)-(CO-
C4)alquileno-(C6-C12)-arila,  N((C0-C4)alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-(C3-
C15)heterociclo, N((C0-C4) alquileno-H)-CO-(C0-C4)alquileno-(C6-C12)-
arila, N((C0-C4)alquileno-H)-CO-(C0-C4)aquila, N((C0-C4)alquileno-H)-CO-
(C0-C4)alquileno-(C3-C13)cicloalquila, N((C0-C4)alquileno-H)-CO-(CO0-
C4)alquileno-(C3-C15)heterociclo, N((CO0-C4) alquileno-H)-CO-O-(CO0-
C4)alquileno-(C6-C12)-arila, N((C0-C4)alquileno-H)-CO-O-(CO0-C4)aquila,
N((C0-C4)alquileno-H)-CO-0O-(C0-C4)alquileno-(C3-C13)cicloalquila, N((CO-
C4)alquileno-H)-CO-0O-(C0-C4)alquileno-(C3-C15)heterociclo, N((CO0O-C4)
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alquileno-H)-CO-N((C0-C4)-alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-(C6-C12)-arila,
N((C0-C4)alquileno-H)-CO-N((C0-C4)-alquileno-H)-(C0-C4)aquila, N((CO0-
C4)alquileno-H)-CO-N((C0-C4)-alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-(C3-
C13)cicloalquila, N((C0-C4)alquileno-H)-CO-N((C0-C4)-alquileno-H)-(CO-
C4)alquileno-(C3-C15)heterociclo, onde o anel de arila ou anel heterociclico
€ ndo-substituido ou mono- ou dissubstituido por F, Cl, Br, I, OH, CF3, NO2,
CN, OCF3, O-(C1-C6)-aquila, (C1-C6)-aquila, N((C0-C4)-alquileno-H)-(CO-
C4)-alquileno-H,S0O2-CH3, COOH, COO-(C1-C6)-aquila, SF5, CONH2.

Halogénio é fluor, cloro, bromo ou iodo.

Os atomos de carbono opticamente ativos presentes nos com-
postos da férmula | podem independentemente de cada outro ter configura-
¢ao R ou configuragao S. Os compostos da férmula | podem estar presentes
na forma de enantibmeros puros ou diastereébmeros puros ou na forma de
misturas de enantibmeros e/ou diasteredmeros, por exemplo, na forma de
racematos. A presente invencgao refere-se a enantiomeros puros e misturas
de enantidbmeros bem como a diasterebmeros puros e misturas de diastere-
6meros. A invengdo compreende misturas de dois ou mais de dois estereoi-
someros da formula | e compreendem todas as relagbes dos estereoisdGme-
ros nas misturas. No caso onde os compostos da férmula | podem estar pre-
sente como isébmeros E ou isdbmeros Z (ou isbmeros cis ou isdbmeros trans) a
invengdo refere-se a ambos os isbmeros E puros e isbmeros Z puros e a
misturas de E/Z em todas as relagbes. A invengdo também compreende to-
das as formas tautoméricas dos compostos da formula |.

Os diasterebmeros, incluindo isébmeros E/Z, podem ser separa-
dos nos isdbmeros individuais, por exemplo, através de cromatografia. Os
racematos podem ser separados nos dois enantidbmeros através de métodos
comuns, por exemplo, por cromatografia em fases quirais ou através de re-
solugdo, por exemplo, por cristalizagcdo de sais diastereoméricos obtidos
com acidos ou bases opticamente ativos. Os compostos estereoquimica-
mente uniformes da féormula | também podem ser obtidos empregando mate-

riais de partida estereoquimicamente uniformes ou usando reagoes estereo-

seletivas.
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Os compostos da féormula | podem existir na forma dos seus ra-
cematos, misturas racémicas, enantiomeros puros, diasteredmeros e mistu-
ras de diasterebmeros bem como em suas formas tautomeéricas. A presente
invengao abrange todos estas formas isoméricas e tautoméricas dos com-
postos da férmula I. Estas formas isoméricas podem ser obtidas através de
métodos conhecidos mesmo se nao especificamente descrito em alguns ca-
SOS.

Os sais farmaceuticamente aceitaveis sdo, devido a sua solubili-
dade em agua ser maior aquela dos compostos iniciais ou basicos, particu-
larmente adequados para aplicagdes meédicas. Estes sais tém que ter um
anion ou cation farmaceuticamente aceitavel. Os sais de adigao de 4acido
farmaceuticamente aceitaveis adequados dos compostos da invengao sao
sais de acidos inorganicos tais como acido cloridrico, bromidrico, fosférico,
metafosforico, nitrico e acido sulfurico, e acidos organicos tais como, por
exemplo, acido acético, benzenossulfénico, benzdico, citrico, etanossulféni-
co, fumarico, glicénico, glicdlico, isetidnico, lactico, lactobidnico, maléico,
malico, metanossulfénico, sucinico, p-toluenossulfénico e acido tartarico. Os
sais basicos farmaceuticamente aceitaveis adequados sdo sais de amodnio,
sais de metal de alcali (tais como, sais de s6dio e potassio), sais de metal
alcalino terroso (tal como, sal de magnésio e calcio), e sais de trometamol (2
amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol), dietanolamina, lisina ou etilenodiami-
na.

Sais com um anion farmaceuticamente inaceitavel tais como, por
exemplo, trifluoroacetato igualmente incluindo-se na estrutura da invengao
como intermediarios Uteis para a preparagado ou purificagéo de sais farma-
ceuticamente aceitaveis e/ou para uso em nao terapéuticos, por exemplo,
aplicagoes in vitro.

O termo "derivado fisiologicamente funcional” usado aqui refere-
se a qualquer derivado fisiologicamente tolerado de um composto da férmula
| da invengédo, por exemplo, um éster que em administragdo a um mamifero
tal como, por exemplo, um humano possa formar (diretamente ou indireta-

mente) um composto da formula | ou um metabdlito ativo do mesmo.
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Os derivados fisiologicamente funcionais também incluem pro-
farmacos dos compostos da invencao, como descrito, por exemplo, em H.
Okada e outroa, Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 57-61. Tais pro-farmacos po-
dem ser metabolizados in vivo para um composto da invengao. Estes pro-
farmacos podem eles préprios ser ativo ou nao.

Os compostos da invengdo também podem existir em varias
formas polimorfas, por exemplo, como formas polimorfas cristalinas e amor-
fas. Todas as formas polimorfas dos compostos da invengao se incluem na
estrutura da invencgao e € um aspecto adicional da invengéao.

Todas as referéncias para "composto(s) da formula |" refere-sem
a seguir ao composto(s) da formula | como descrito acima, e seus sais, sol-
vatos e derivados fisiologicamente funcionais como descrito aqui.

Uso

Esta invengéo refere-se também ao uso de compostos da férmu-
la | e as suas composigdes farmacéuticas como ligandos de PPAR. Os li-
gandos de PPAR da invengdo sdo adequados como moduladores de ativi-
dade de PPAR.

Os receptores ativados por proliferador de peroxissoma (PPAR)
sdo fatores de transcricdo que podem ser ativados através de ligandos e
pertencem a classe de receptores de hormdnio nucleares. Ha trés isoformas
de PPAR, PPARalfa, PPARgama e PPARdelta (idéntico a PPARbeta), que
sdo codificadas por genes diferentes (receptor ativado por proliferador de
peroxissoma (PPAR): estrutura, mecanismos de ativagdo e fungdes diver-
sas: Motojima K., Célula Struct Funct., 1993, 18(5), 267-77).

Em humanos, PPARgamma existe em trés variantes, PPARga-
ma,, gamay, e gamas, que sdo o resultado de uso alternativo de promotores
e ligacao diferencial mMRNA. Os PPARs diferentes tém distribuigdo de tecido
diferente e modulam funcgoes fisioloégicas diferentes. Os PPARs desempe-
nham um pape! fundamental em varios aspectos do regulamento de um nu-
mero grande de genes, os produtos de cujos genes estdo diretamente ou
indiretamente crucialmente envolvidos no metabolismo de lipidio e carboidra-

to. Por exemplo, desse modo o receptor de PPARalfa desempenha um papel
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importante no regulamento de catabolismo de acido graxo ou metabolismo
de lipoproteina no figado, enquanto PPARgama, esta, por exemplo, crucial-
mente envolvido na regulagdo de diferenciacdo de célula adiposa. Porém,
alem disso PPARs estdo também envolvidas no regulamento de muitos ou-
tros processos fisiologicos, incluindo aqueles que ndo estao conectados dire-
tamente com metabolismo de carboidrato ou lipidio. A atividade de PPARs
diferente pode ser modulada por varios acidos graxos, derivados de &acido
graxo e compostos sintéticos em extensdes variadas. Para revisdes relevan-
tes sobre as fungoes, efeitos fisiologicos e fisiopatologia, vide: Berger, J. e
outros, Annu. Rev. Med., 2002, 53, 409-435; Wilson, T. e outros, J. Med.
Chem., 2000, 43 (4), 527-550; Kliewer, S. e outros, Recent Prog Horm Res.,
2001, 56, 239-63; Moller, D.E. e Berger, J.P., Int J Obes Relat Metab Disord.,
2003, 27 Suppl 3, 17-21; Ram, V.J., Drugs Today, 2003, 39(8),609-32).

Entre as trés isoformas de PPAR as funcgbes fisiologicas de
PPARdelta permaneceram um enigma por muito tempo. O primeiro papel
farmacolégico proposto para PPARdelta foi o regulamento de homeostasia
de colesterol. Para isto foi mostrado que um pouco do ligando de PPARdeilta
seletivo L-165041 eleva o colesterol de plasma em um modelo animal diabé-
tico (Berger J. e outros, J. Biol. Chem., 1999, 274, 6718-6725; Leibowitz
M.D. e outros, FEBS Lett.,, 2000, 473(3), 333-336). Em macacos reso obe-
sos, resistentes a insulina, o ligando de PPARdelta potente e seletivo
GW501516 eleva o nivel de colesterol HDL, diminui o nivel de colesterol L-
DL, triglicerideos e insulina de plasma (Oliver, W. e outros, Proc. Natl. Acad.
Sci., 2001, 98, 5306-5311). O agonista de PPARdelta/PPARalfa dual YM-
16638 significantemente reduz lipidios de plasma em macacos reso e cino-
mologo (Goto, S. e outros, Br. J. Pharm., 1996, 118, 174-178) e age de uma
maneira similar em duas semanas de experiéncias clinicas em voluntarios
saudaveis (Shimokawa, T. e outros, Drogue Dev. Res., 1996, 38, 86-92).

Publicagbes mais recentes enfatizam que PPARdelta € um alvo
importante para o tratamento de dislipidemia, resisténcia de insulina, diabete
tipo 2, aterosclerose e sindrome X (Wang,Y-X. e outros, Cell, 2003, 113,
159-170; Luquet, S. e outros, FASEB J., 2003, 17, 209-226 ; Tanaka, T. e
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outros, PNAS, 2003, 100, 15924-15929 ; Holst, D. e outros, BioChem. Bio-
phys. Acta, 2003, 1633, 43-50; Dressel, U. e outros, Mol. Endocrin., 2003,
17, 2477-2493 ; o Lee, C.H. e outros, Science, 2003, 302, 453-457).

Além de suas agées como um regulador do metabolismo de lipi-
dio, glicose e colesterol, PPARdelta & conhecido por desempenhar um papel
no desenvolvimento embrionario, implantagédo e formacgao de osso (Lim, H. e
Dey, S.K., Trends Endocrinol Metab., 2000, 11(4),137-42; Ding, N.Z. e ou-
tros, Mol Reprod Dev., 2003, 66(3), 218-24; Mano, H. e outros, J Biol Chem.,
2000, 275(11), 8126-32).

Numerosas publicagcbes demonstram que PPARdelta esta ati-
vando a proliferagdo e diferenciacdo de ceratindcitos que aponta para seu
papel em disturbios da pele e cura de ferida (Di-Poi, N. e outros, J Steroid
Biochem Mol Biol.,, 2003, 85(2-5), 257-65; Tan, N.S. e outros, Am J Clin
Dermatol., 2003,4(8), 523-30; Wahli, W., Swiss Med Wkly, 2002, 132(7-
8),83-91).

PPARdelta parece ser significantemente expresso no CNS; po-
rém muitas de suas fungdes nesse aspecto ainda permanecem desconheci-
das. De interesse singular porém, € a descoberta que PPARdelta foi expres-
so em oligodendrécitos de roedor, as principais células produtoras de lipidio
do CNS (J. Granneman, e outros, J. Neurosci. Res., 1998, 51, 563-573). A-
Iém disso, também se descobriu que um agonista de PPARdelta seletivo foi
constatado significantemente aumentar a expressao de gene de mielina oli-
godendroéglial e didmetro de envoltura de mielina em culturas de camundon-
go (l. Saluja e outros, Glia, 2001, 33, 194-204). Desse modo, os ativadores
de PPARdelta podem ser de uso para o tratamento de doengas desmielini-
zantes e dismielinizantes. O uso de agonistas delta de receptor ativado por
proliferador de peroxissoma para o tratamentc de MS e outras doengas
desmielinizantes pode ser mostrado como descrito em W0O2005/097098.

As condi¢gdes desmielinizantes sdo manifestadas na perda de
mielina - as camadas densas multiplas de lipidios e proteina que cobrem
muitas fibras nervosas. Estas camadas sdo fornecidas por oligodendroglia

no sistema nervoso central (CNS), e células de Schwann no sistema nervoso
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periférico (PNS). Em pacientes com condi¢cdes desmielinizantes, desmielini-
zacdo pode ser irreversivel; e normalmente € acompanhada ou seguida por
degeneragéo axonal, e frequentemente por degeneragao celular. A desmieli-
nizagao pode ocorrer como resultado de dano neuronal ou dano a propria
mielina - se devido a respostas imunes aberrantes, dano local, isquemia,
disturbios metabdlicos, agentes toxicos, ou infecgbes virais (Prineas e Mc-
Donald, Demyelinating Disease. Em Greenfield’'s Neuropathology, 6.sup.th
ed. (Edward Arnold: Nova lorque, 1997) 813-811, Beers e Berkow, eds., The
Merck Manual of Diagnosis and Therapy, 17.sup.th ed. (Whitehouse Station,
N.J.: Merck Research Laboratories, 1999) 1299, 1437, 1473-76, 1483).

A desmielinizagdo central (desmielinizagdo do CNS) ocorre em
varias condigOes, frequentemente de etiologia incerta que se torna conheci-
da como as doencas desmielinizantes primarias. Destas, esclerose multipla
(MS) é a mais prevalecente. Outras doengas desmielinizantes primarias in-
cluem adrenoleucodistrofia (ALD), adrenomieloneuropatia, AlIDS-vacuolar
mielopatia, mielopatia associada a HTLV, a atrofia ética hereditaria de Leber,
leucoencefalopatia multifocal progressiva (PML), panencefalite esclerosante
subaguda, sindrome de Guillian-Barre e paraparesia espastica tropical. Além
disso, ha condi¢cées agudas nas quais a desmielinizagdo pode ocorrer no
CNS, por exemplo, encefalomielite disseminada aguda (ADEM) e encefalite
viral aguda. Além disso, a mielite transversa aguda, uma sindrome na qual
uma transeccio da espinha dorsal aguda de causa desconhecida afeta tanto
a massa cinzenta quanto a branca em um ou mais segmentos toracicos ad-
jacentes, também pode resultar em desmielinizagdo. Além disso, os distur-
bios nos quais as células gliais de formagao de mielina sao danificadas in-
cluem os danos da espinha dorsal, neuropatias e danos do nervo.

A presente invengédo refere-se aos compostos da formula | ade-
quados para modular a atividade de PPARs, especialmente a atividade de
PPARdelta e PPARalfa. Dependendo do perfil de modulag&o, os compostos
da férmula | sdo adequados para o tratamento, controle e profilaxia das indi-
cagbes descritas a seguir, e para varias outras aplicagées farmacéuticas co-

nectadas a estes (vide, por exemplo, Berger, J., e outros, Annu. Rev. Med.,
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2002, 53, 409-435; Wilson, T. e outros, J. Med. Chem., 2000, 43(4), 527-550;
Kliewer, S. e outros, Recent Prog Horm Res., 2001, 56, 239-63; Fruchart,
J.C. e outros, 2001, Pharmacological Research, 44(5), 345-52; Kersten, S. e
outros, Nature, 2000, 405, 421-424; Torra, |I.P. e outros, Curr Opin Lipidol,

2001,12, 245-254).
Os compostos deste tipo sao particularmente adequados para o

tratamento e/ou prevencao de:

1. - Disturbios de metabolismo de acido graxo e disturbios de
utilizagcao de glicose.

- Disturbios nos quais a resisténcia a insulina esta envolvida

2. Diabete Mellitus, especialmente diabete tipo 2, incluindo a
prevencao das sequelas associadas a esta. Aspectos particulares com rela-
¢ao a isto sao

- hiperglicemia,

- melhora na resisténcia a insulina,

- melhora na tolerancia a glicose,

- protegdo das células 3 pancreaticas

- prevengao de disturbios macro - e microvascular

3. Dislipidemias e suas sequelas tal como, por exemplo, ateros-
clerose, doenga cardiaca coronaria, disturbios cerebrovascular etc, especi-
almente aqueles (porém nao restrito a estes) que sao caracterizados por um
ou mais dos seguintes fatores:

- concentragoes elevadas de triglicerideo de plasma, concentra-
¢Oes elevadas de triglicerideos de plasma pds-prandiais,

- concentragdes baixas de colesterol HDL

- concentracdes baixas de lipoproteina ApoA

- concentragoes elevadas de colesterol LDL

- particulas densas pequenas de colesterol LDL

- concentracoes elevadas de lipoproteina ApoB

4. Varias outras condigdes que podem ser associadas com a

sindrome metabdlica, tal como:
- obesidade (peso em excesso), incluindo obesidade central
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- tromboses, estados hipercoagulavel e protrombdtica (arterial e

vVenoso)

- pressao alta

- parada cardiaca tal como, por exemplo (porém nao restrita a
estes), seguinte a infarto do miocardio, doenga cardiaca hipertensiva ou car-
diomiopatia

5. Distarbios ou condigcbes nas quais as reagodes inflamatodrias
estdo envolvidas:
1 aterosclerose tal como, por exemplo (porém nao restrito a es-
tes), esclerose coronaria incluindo angina pectoris ou infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral
2 restenose vascular ou reoclusao
3 doengas do intestino inflamatérias crbonicas tais como, por e-
xemplo, doenga de Crohn e colite uicerativa
4 asma
5 lOpus eritematoso (LE) ou disturbios reumaticos inflamatorios
tais como, por exemplo, artrite reumatica,
6 outros estados inflamatérios

6. Disturbios do ciclo de célula ou processos de diferenciagao de

célula:

7 tumores de célula adiposa

8 carcinomas lipomatosos, por exemplo, tais como lipossarcomas
9 tumores sélidos e neoplasmas tais como, por exemplo (porém

nao restrito a estes), carcinomas do trato gastrointestinal, do figado, da area
biliar e do pancreas, tumores endécrinos, carcinomas dos pulmdes, dos rins
e da area urinaria, da area genital, carcinomas prostaticos etc
10 disturbios mieloproliferativos agudos e cronicos e linfomas
11 angiogénese

7. Demielinizagdo e outros disturbios neurodegenerativos dos
sistemas nervoso central e periférico, incluindo:
12 A doenca de Alzheimer

13 esclerose multipla
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14 Doenga de Parkinson
15 adrenoleucodistrofia (ALD)
16 adrenomieloneuropatia
17 Mielopatia AIDS-vacuolar
18 Mielopatia associada a HTLV-
19 Atrofia ética hereditaria de Leber
20 leucoencefalopatia mulitifocal progressiva (PML)
21 panencefalite esclerosante subagudo
22 Sindrome de Guillian-Barre
23 Paraparesia espastica tropical
24 encefalomielite disseminada agudo (ADEM)
25 encefalites virais agudas
26 mielite transversal aguda
27 trauma da espinha dorsal e cérebro
28 Doenca de Charcot-Marie-Tooth
8. Disturbios de pele e/ou disturbios de processos curativos de
ferida:
29 por exemplo, dermatoses eritematoso-escamosa tal como psori-
ase
30 acne vulgar
31 outros disturbios de pele e condicoes dermatolégicas que sao

modulados por PPAR

32 eczemas e neurodermatite

33 dermatite tal como, por exemplo, fotodermatite ou dermatite se-
borréica

34 ceratite e ceratoses tais como, por exemplo, ceratose seborréi-

cas, ceratoses senis, ceratose actinica, ceratoses foto-induzidas ou ceratose

follicular

35 queldides e profilaxia de queldide

36 verrugas, incluindo condilomata ou condilomata acuminado,

37 infecgbes virais de papiloma humano (HPV) tais como, por e-

xemplo, papilomas venéreas, verrugas virais tal como, por exemplo, molusco
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contagioso, leucoplaquia,

39 dermatoses papular tal como, por exemplo, liquen plano

40 cancer de pele tal como, por exemplo, carcinomas de célula ba-
sal, melanomas ou linfomas de célula T cutaneos

41 tumores epidérmicos benignos localizados tal como, por exem-
plo, ceratoderma, de origem epidérmico

42 frieiras

43 cura de ferida

9. Outros disturbios

44 pressao alta

45 pancreatite

46 sindrome X

47 sindrome de ovario policistico (PCOS)

48 asma

49 osteoartrite

50 lapus eritematoso (LE) ou disturbios reumaticos inflamatorios

tais como, por exemplo, artrite reumatica

51 vasculite

52 fraqueza (caquexia)

53 gota

54 sindrome de isquemia/reperfusao

55 sindrome de angustia respiratéria aguda (ARDS)

Formulacdes
A quantidade de um composto da féormula | necessario para al-

cancgar o efeito bioldgico desejado depende de varios fatores, por exemplo,
do composto especifico escolhido, do uso planejado, do modo de adminis-
tracdo e da condicido clinica do paciente. A dose diaria geralmente esta na
faixa de 0,001 mg a 100 mg (tipicamente de 0,01 mg a 50 mg) por dia e por
quilograma de peso corporal, por exemplo 0,1 10 mg/kg/dia. Por exemplo,
uma dose intravenosa pode estar na faixa de 0,001 mg a 1,0 mg/kg que po-
dem ser administrados adequadamente como infusdo de 10 ng a 100 ng por

quilograma e por minuto. As solugdes de infusdo adequadas para estes pro-
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positos podem conter, por exemplo, de 0,1 ng a 10 mg, tipicamente de 1 ng
a 10 mg, por mililitro. Por exemplo, as doses unicas podem conter de 1 mg a
10 g do ingrediente ativo. Desse modo, as ampolas para inje¢cdes podem
conter, por exemplo, de 1 mg a 100 mg, e formulacdes de dose unica que
podem ser administradas oralmente, tal como, por exemplo, capsulas ou
comprimidos, podem conter, por exemplo, de 0,05 a 1000 mg, tipicamente
de 0,5 a 600 mg. Para a terapia da condi¢gao acima mencionada, os compos-
tos da formula | podem ser usados como o proprio composto, porém eles
estao preferivelmente na forma de uma composi¢cdo farmacéutica com um
veiculo aceitavel. O veiculo deve, certamente, ser aceitavel no sentido de
ser compativel com os outros ingredientes da composicdo e nao ser prejudi-
cial a saude do paciente. O veiculo pode ser um sélido ou um liquido ou am-
bos e € preferivelmente formulado com o composto como uma unica dose,
por exemplo, como um comprimido que pode conter de 0,05% a 95% em
peso do ingrediente ativo. Outras substancias farmaceuticamente ativas po-
dem estar igualmente presentes, incluindo outros compostos da formula |. As
composigdes farmacéuticas da invengdo podem ser produzidas por um dos
meétodos farmacéuticos conhecidos, que essencialmente consistem em mis-
turar os ingredientes com veiculos e/ou excipientes farmacologicamente a-
ceitaveis.

As composigdes farmacéuticas da invengcao sao aquelas ade-
quadas para administragcdo oral, retal, topica, peroral (por exemplo, sublin-
gual) e parenteral (por exemplo, subcutanea, intramuscular, intradérmica ou
intravenosa), embora o modo mais adequado de administragdo dependa em
cada caso individual da natureza e severidade da condigdo sendo tratada e
da natureza do composto da formula | usado em cada caso. As formulagdes
revestidas e formulagdes de liberagéo lenta revestidas também se incluem
na estrutura da invencao. Preferéncia € dada as formulagdes resistentes ao
acido e suco gastrico. Os revestimentos adequados resistentes ao suco gas-
trico compreendem ftalato de acetato celuloso, ftalato de acetato de polivini-

la, ftalato de hidroxipropilmetilcelulose e polimeros anidnicos de acido meta-

crilico e metacrilato de metila.
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As preparagoes farmacéuticas adequadas para administracao
oral podem estar na forma de unidades separadas tais como, por exemplo,
capsulas, sinetes, comprimidos absorviveis ou comprimidos, cada dos quais
contém uma quantidade definida do composto da férmula |; como pds ou
granulos, como solugdo ou suspensdo em um liquido aquoso ou ndo aquo-
S0; ou como uma emulsao de 6leo em agua ou agua em 6leo. Estas compo-
sicbes podem, como ja mencionado, ser preparadas por qualquer método
farmacéutico adequado que inclua uma etapa na qual o ingrediente ativo e o
veiculo (que pode consistir em um ou mais ingredientes adicionais) sdo pos-
tos em contato. As composi¢des sao geralmente produzidas por mistura uni-
forme e homogénea do ingrediente ativo com um liquido e/ou veiculo sélido
finamente dividido, apds o que o produto € moldado se necessario. Desse
modo, por exemplo, um comprimido pode ser produzido comprimindo-se ou
moldando-se um pdé ou granulos do composto onde apropriado com um ou
mais ingredientes adicionais. Os comprimidos prensados podem ser produ-
zidos através de tabletagem do composto na forma de fluxo livre tal como,
por exemplo, um p6 ou granulos, onde misturado apropriadamente com um
aglutinante, deslizante, diluente inerte e/ou um (ou mais) agente tensoati-
vo/dispersante em uma maquina adequada. Os comprimidos moldados po-
dem ser produzidos moldando-se o composto, que esta na forma de po6 e é
umedecido com um diluente liquido inerte, em uma maquina adequada.

As composi¢des farmacéuticas que sao adequadas para admi-
nistragdo peroral (sublingual) compreendem comprimidos absorviveis que
contém um composto de formula | com um aromatizante, normalmente saca-
rose e goma arabica ou tragacanto, e pastilhas que compreendem o com-
posto em uma base inerte tal como gelatina e glicerol ou sacarose e goma
arabica.

As composicdes farmacéuticas adequadas para administragao
parenteral compreendem preferivelmente preparagdes aquosas estéreis de
um composto da féormula |, que sao preferivelmente isotdnicas com o sangue
do recipiente pretendido. Estas preparacdes sio preferivelmente administra-

das intravenosamente, embora a administragdo também possa de ocorrer
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por injegao subcutanea, intramuscular ou intradermica. Estas preparagdes
podem preferivelmente ser produzida misturando o composto com agua e
tornando a solugdo resultante estéril e isotdnica com sangue. As composi-
¢Oes injetaveis da invengdo geralmente contém de 0,1 a 5% em peso do
composto ativo.

As composicdoes farmacéuticas adequadas para administragao
retal sdo preferivelmente na forma de supositérios de dose unica. Estas po-
dem ser produzidas misturando-se um composto da férmula | com um ou
mais veiculos solidos convencionais, por exemplo, manteiga de cacau, e
moldando a mistura resultante.

As composicgoes farmacéuticas adequadas para uso topico na
pele sdo preferivelmente na forma de unguento, creme, logéo, pasta, spray,
aerossol ou 6leo. Os veiculos que podem ser usados s3do petrolato, lanolina,
polietileno glicdis, alcoois e combinagdes de duas ou mais destas substan-
cias. O ingrediente ativo esta geralmente presente em uma concentragao de
0,1 a 15% em peso da composig¢ao, por exemplo de 0,5 a 2%.

A administragdo transdérmica também & possivel. As composi-
¢oes farmacéuticas adequadas para usos transdérmicos podem estar na
forma de emplastros unicos que sdo adequados para contato intimo em lon-
go prazo com a epiderme do paciente. Tais emplastros adequadamente con-
tém o ingrediente ativo em uma solugdo aquosa que € tamponada onde a-
propriado, dissolvida e/ou dispersa em um adesivo ou dispersa em um poli-
mero. Uma concentragdo de ingrediente ativo adequado é cerca de 1% a
35%, preferivelmente cerca de 3% a 15%. Uma possibilidade particular &
para o ingrediente ativo ser liberado por eletrotransporte ou iontoforese co-
mo descrito, por exemplo, em Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986).

Os compostos da formula | sdo distinguidos através de efeitos
favoraveis em distrbios metabdlicos. Eles beneficamente influenciam o me-
tabolismo de lipidio e acucar, em particular, eles reduzem o nivel de triglice-
rideo e sdo adequados para a prevengao e tratamento de diabete tipo Il e
aterosclerose e as diversas sequelas dos mesmos.

Combinacdes com outros medicamentos
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Os compostos da invengdo podem ser administrados sozinhos
ou em combinagdo com uma ou mais outras substancias farmacologicamen-
te ativas. Em particular, os compostos da invengédo podem ser administrados
em combinagdo com ingredientes ativos que tém uma agido farmacolégica
similar. Por exemplo, eles podem ser administrados em combinagdo com
ingredientes ativos que tém efeitos favoraveis em disturbios metabodlicas ou

distarbios frequentemente associados a isto. Os exemplos de tais medica-

mentos sao

medicamentos que reduzem a glicose do sangue, antidiabéticos,
ingredientes ativos para o tratamento de dislipidemias,
medicamentos de antiaterosclerdticos,

agentes antiobesidade,

ingredientes ativos antiinflamatérios

ingredientes ativos para o tratamento de tumores malignos
ingredientes ativos antitrombodticos

ingredientes ativos para o tratamento de pressao alta

ingredientes ativos para o tratamento de parada cardiaca e

© ® N O OO KA W WN =

ingredientes ativos para o tratamento e/ou preveng¢ido de compli-

cagbes causadas por diabete ou associados com diabete.
10 ingredientes ativos para o tratamento de doencas neurodegene-

rativas
11 ingredientes ativos para o tratamento de disturbios do sistema

nervoso central

12 ingredientes ativos para o tratamento de vicio da droga, nicotina
e alcool
13 analgésicos

Eles podem ser combinados com os compostos da invencao da
formula | em particular para um reaice sinérgico da atividade. A administra-
¢ao da combinagao de ingrediente ativo pode ocorrer por administragdo se-
parada dos ingredientes ativos ao paciente ou na forma de produtos de
combinagao nos quais uma pluralidade de ingredientes ativos esta presente

em uma preparagao farmacéutica.
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Outros ingredientes ativos adequados para produtos de combi-
nagao sio:

Todos os antidiabéticos que sdao mencionados no Rote Liste
2005, capitulo 12; todos agentes de redugao de peso/ supressores de apeti-
te que sdao mencionados no Rote Liste 2005, capitulo 1; todos os agentes de
reducdo de lipidio que sdo mencionados no Rote Liste 2005, capitulo 58.
Eles podem ser combinados com o composto da inveng¢do da formula | em
particular para uma melhora sinérgica no efeito. A combinacao de ingredien-
te ativo pode ser administrada por administracao separada dos ingredientes
ativos ao paciente ou na forma de produtos de combinagdo nos quais uma
pluralidade de ingredientes ativos esta presente em uma preparagao farma-
céutica. A maioria dos ingredientes ativos mencionados a seguir € descrita
no USP Dictionary de USAN e Nomes de Farmacos Internacionais, EUA
Pharmacopeia, Rockville 2001.

Os antidiabéticos incluem insulina e derivados de insulina tais
como, por exemplo, Lantus ((vide www.lantus.com) ou HMR 1964 ou Leve-
mir® (insulina detemir) ou aqueles descritos em W02005005477 (Novo Nor-
disk), insulinas de agao rapida (vide, US 6.221.633), insulinas inalaveis tais
como, por exemplo, Exubera ® ou insulinas orais tais como, por exemplo,
EM-105 (Nobex) ou Oral-lyn® (Generex Biotechnology), derivado de GLP-1 e
agonistas de GLP-1 tais como, por exemplo, exenatida, liraglutida ou aque-
les que foram descritos em W098/08871, W0O2005027978, W0O2006037811
ou WO02006037810 de Novo Nordisk A/S, em WO01/04156 de Zelandia ou
em WOO00/34331 de Beaufour-Ipsen, acetato de pranlintida (Symlin; Amilina
Pharmaceuticals), BIM-51077, PC-DAC-exendin-4 (um analogo de exendin-4
covalentemente ligado a albumina humana recombinante), agonistas como
aqueles descritos, por exemplo, em D. Chen e outros, Proc. Natl. Acad. Scl
U.S.A. 104 (2007) 943, aqueles como estdo descritos em W02006124529, e
ingredientes ativos hipoglicémicos oralmente eficazes.

Os antidiabéticos também incluem agonistas do receptor de po-
lipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP) como € descrito, por

exemplo, em W0O2006121860.
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Os ingredientes oralmente ativos hipoglicémicos eficazes inclu-

em preferivelmente

sulfoniluréias,

biguanidinas,

meglitinidas,

oxadiazolidinadionas,

tiazolidinadionas,

inibidores de glicosidase,

inibidores de glicogénio fosforilase,

antagonistas de glucagon,

ativadores de glicocinase,

inibidores de frutose-1,6-bisfosfatase,

moduladores de transportador de glicose 4 (GLUT4),

inibidores de glutamina-frutose-6-fosfato amidotransferase
(GFAT), agonistas de GLP-1,

abridores de canal de potassio tal como, por exemplo, pinacidil,
cromacalim, diazéxido ou aqueles descritos em R.D. Carr e outros, Diabetes
52, 2003, 2513.2518, em J. , B. Hansen e outros, Current Medicinal Chemis-
try, 2004, 1595-1615, em T.M. Tagmose e outros, J. Med. Chem. 47, 2004,
3202-3211 ou em M. J. Coghlan e outros, J. Med. Chem. 44, 2001, 1627-
1653, ou aqueles que foram descritos em WO 97/26265 e WO 99/03861 de
Novo Nordisk A/S,

inibidores de dipeptidilpeptidase IV (DPP-1V),

sensibilizadores de insulina,

inibidores de enzimas biliares envolvidas na estimulagéo de gli-

coneogénese e/ou glicogenolise,
moduladores de captacdo de glicose, de transporte de glicose e

de reabsorgao de glicose,
inibidores de 113-HSD1,
inibidores de proteina tirosina fosfatase 1B (PTP1B),

moduladores do transportador 1 ou 2 de glicose dependente de

sodio (SGLT1, SGLT2),
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compostos que alteram o metabolismo de lipidio tal como ingre-
dientes ativos antiiperlipidémicos e ingredientes ativos antilipidémicos,

compostos que reduzem o influxo de alimento,

compostos que aumentam a termogénese,

moduladores de PPAR e RXR e

ingredientes ativos que agem no canal de potassio dependente
de ATP das células betas.

Em uma modalidade da invengédo, os compostos da férmula |
sdo administrados em combinagdo com um inibidor de HMGCoA reductase
tal como simvastatina, fluvastatina, pravastatina, lovastatina, atorvastatina,
cerivastatina, rosuvastatina ou L-659699.

Em uma modalidade da invengdo, o composto da féormula | €
administrado em combinagdo com um inibidor de absorgdo de colesterol tal
como, por exemplo, ezetimiba, tiquesida, pamaquesida, FM-VP4 (fosfato de
ascorbila de sitostanol/campesterol; Forbes Medi-Tech, W02005042692,
W02005005453), MD-0727 (Microbia Inc., wW02005021497,
W02005021495) ou com compostos como descrito em W02002066464,
W02005000353 (Kotobuki Pharmaceutical Co. Ltd.), ou W0O2005044256 ou
W02005062824 (Merck & Co.) ou WO2005061451 e WO2005061452 (As-
traZeneca AB), e W02006017257 (Phenomix) ou W02005033100 (Biotec-
nologia de Lipideon AG), ou como descrito em WO0O2004097655,
w02004000805, W0O2004000804, WO2004000803, WO2002050068,
W02002050060, WO2005047248, WO2006086562, WO0O2006102674,
W02006116499, WO02006121861, WO2006122186, WO0O2006122216,
WwO02006127893, WO02006137794, WO2006137796, WO2006137782,
WO02006137793, WO2006137797, WO2006137795, WO2006137792,
w02006138163.

Em uma modalidade da inveng¢do, o composto da formula | é
administrado em combinagao com Vytorin®, uma combinacdo fixa de ezeti-
miba e sinvastatina.

Em uma modalidade da invencdo, o composto da férmula | é

administrado em combinagdo com uma combinagéao fixa de ezetimiba com
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atorvastatina.
Em uma modalidade da invengdo, o composto da férmula | €

administrado em combinagdo com uma combinag¢ao fixa de ezetimiba com
fenofibrato.

Em uma modalidade adicional da invengao, o composto da for-
mula | € administrado em combinagao com uma combinagéao fixa de fenofi-
brato e rosuvastatina.

Em uma modalidade da invengao, o composto da formula | é
administrado em combinagdo com Synordia®, uma combinagao fixa de feno-
fibrato com metformina.

Em uma modalidade da invengdo, o composto da formula | é
administrado em combinagdo com ISIS 301012, um oligonucleotideo de an-

tisentido capaz de regular o gene de apolipoproteina B.
Em uma modalidade da invengdo, o composto da féormula | é

administrado em combinagdo com um agonista de PPAR gama tal como, por
exemplo, rosiglitazona, pioglitazona, JTT-501, Gl 262570, R-483, CS-011
(rivoglitazona).

Em uma modalidade da invencdo, o composto da formula | é
administrado em combinagdo com Competact®, uma combinagdo fixa de
cloridrato de pioglitazona com cloridrato de metformina.

Em uma modalidade da invengao, o composto da férmula | €
administrado em combinacdo com Tandemact®, uma combinagéo fixa de
pioglitazona com glimepirida.

Em uma modalidade da invencdo, o composto da formula | é
administrado em combinagdo com uma combinacao fixa de cloridrato de pi-

oglitazona com um agonista de angiotensina Il tal como, por exemplo, TAK-

536.

Em uma modalidade da invengado, o composto da formula | é
administrado em combinagdo com um agonista de PPAR alfa tal como, por
exemplo, GW9578, GW-590735, K 111, LY-674, KRP-101, DRF-10945, LY-
518674 ou aqueles como sdo descritos em WO02001040207,

wW02002096894, W0O2005097076.
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Em uma modalidade da invengdo, o composto da féormula | é
administrado em combinagdo com um agonista de PPAR alfa/gama mistura-
do tal como, por exemplo, naveglitazar, LY-510929, ONO-5129, E-3030,
AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, CKD-501 (sulfato de lobeglitazona) ou
como descrito em WO 00/64888, WO 00/64876, W0O03/020269 ou em J.P.
Berger e outros, TRENDs em Pharmacological Sciences 28(5), 244-251,
2005.

Em uma modalidade da invengdo, o composto da formula | é
administrado em combinagdo com um agonista de PPAR delta tal como, por
exemplo, GW 501516 ou como descrito em WO2006059744,
WO02006084176, W0O2006029699, WO2007039172-W02007039178.

Em uma modalidade, o composto da formula | € administrado
em combinagdo com metaglidasen ou com MBX-2044 ou outros agonis-
tas/antagonistas de PPAR gama parciais.

Em uma modalidade da invencdo, o composto da formula | é
administrado em combinagdo com um fibrato tal como, por exemplo, fenofi-
brato, clofibrato ou bezafibrato.

Em uma modalidade da invengdo, o composto da formula | é
administrado em combinagdo com um inibidor de MTP tal como, por exem-
plo, implitapida, BMS-201038, R 103757, COMO-1552133 ou aqueles des-
critos em W02005085226, W02005121091, W0O2006010423.

Em uma modalidade da invengdo, o composto da féormula | é
administrado em combinagdo com um inibidor de CETP tal como, por exem-
plo, torcetrapib ou JTT-705 ou aqueles descritos em WQ02006002342,
WO02006010422, WO02006012093, WO02006073973, WO0O2006072362,
WO0O2006097169, W0O2007041494.

Em uma modalidade da invencido, o composto da formula | é
administrado em combinagdo com um inibidor de absorgao acido biliar (vide,
por exemplo, US 6.245.744, US 6.221.897 ou W0O00/61568), tal como, por
exemplo, HMR 1741 ou aqueles como descrito em DE 10 2005 033099.1 e

DE 10 2005 033100.9, WO2007009655-56.
Em uma modalidade da invencdo, o composto da féormula | é
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administrado em combinagdo com um adsorvente de acido biliar polimérico
tal como, por exemplo, colestiramina ou colesevelam.

Em uma modalidade da invengdo, o composto da formula | &
administrado em combinagdo com um indutor de receptor de LDL (vide US
6.342.512), tal como, por exemplo, HMR1171, HMR1586 ou aqueles como
descrito em W02005097738.

Em uma modalidade da invengdo, o composto da féormula | €
administrado em combinagdo com um realcador de expressdo de ABCA1
como descrito, por exemplo, em W02006072393.

Em uma modalidade adicional da invengéo, o composto da for-
muia | &€ administrado em combinagcdo com um RNAI terapéutico voltado
contra PCSKO9 (pro-proteina convertase subtilisina/cexina tipo 9).

Em uma modalidade, o composto da féormula | € administrado
em combinagdo com Omacor® (acidos graxos de omega-3; ésteres de etila
altamente concentrados de acido eicosapentanodico e de acido docosaexa-
naoico).

Em uma modalidade da invengdo, o composto da férmuia | &
administrado em combinagdo com um inibidor de ACAT tal como, por exem-
plo, avasimiba ou SMP-797.

Em uma modalidade da invengdo, o composto da formula | €
administrado em combinagdo com um antioxidante tal como, por exemplo,
OPC-14117, probucol, tocoferol, acido ascérbico, Li-caroteno ou selénio.

Em uma modalidade da invengdo, o composto da féormula | é
administrado em combinagdo com uma vitamina tal como, por exemplo, vi-
tamina B6 ou vitamina B12.

Em uma modalidade da invengdo, o composto da féormula | é
administrado em combinagcdo com um modulador de lipoproteina lipase tal
como, por exemplo, ibrolipim (NO-1886).

Em uma modalidade da invengado, o composto da formula | &
administrado em combinagdo com um inibidor de ATP citrato liase tal como,
por exemplo, SB 204990.

Em uma modalidade da invencdo, o composto da formula | &
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administrado em combinacdo com um inibidor de esqualeno sintetase tal
como, por exemplo, BMS-188494, TAK-475 ou como descrito em
WO02005077907, JP2007022943.

Em uma modalidade da invengdo, o composto da féormula | é
administrado em combinagdo com um antagonista de lipoproteina(a) tal co-
mo, por exemplo, gencabeno (Cl 1027).

Em uma modalidade da invengdo, o composto da formula | &
administrado em combinagdo com um agonista de GPR109A (agonista re-
ceptor de HM74A; agonista de NAR (agonista receptor de acido nicotinico)
tal como, por exemplo, acido nicotinico ou niacina de liberagdo prolongada
junto com MK 0524A ou aqueles compostos descritos em W0O2006045565,
WO02006045564, WO02006069242, WO02006124490, WO2006113150,
WQ02007017261, WO2007017262, WO2007017265, WO2007015744,
WO02007027532.

Em outra modalidade da invengao, o composto da féormula | &
administrado em combinagdo com um agonista de GPR116 como é descrito,
por exemplo, em W0O2006067531, WO2006067532.

Em uma modalidade da invengdo, o composto da formula | é
administrado em combinagdo com um inibidor de lipase tal como, por exem-
plo, orlistat ou cetilistat (ATL 962).

Em uma modalidade da inven¢ao, o composto da férmula | é
administrado em combinagdo com insulina.

Em uma modalidade, o composto da férmula | € administrado
em combinagao com uma sulfoniluréia tal como, por exemplo, tolbutamida,
glibenclamida, glipizida, gliclazida ou glimepirida.

Em uma modalidade, o composto da formula | é administrado
em combinagdo com uma substancia que aumenta a secregao de insulina,
tal como, por exemplo, KCP 265 (W02003097064) ou aquelas descritas em
W0O2007026761.

Em uma modalidade, o composto da formula | € administrado
em combinagdo com agonistas do receptor insulinotropico dependente de

glicose (GDIR) tal como, por exemplo, APD 668.
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Em uma modalidade, o composto da férmula | € administrado
em combinagdo com uma biguanida tal como, por exemplo, metformina.

Em ainda outra modalidade, o composto da férmula | é adminis-
trado em combinagdo com uma meglitinida tal como, por exemplo, repaglini-
da, nateglinida ou mitiglinida

Em uma modalidade adicional, o composto da férmula | € admi-
nistrado com uma combinag¢ao de mitiglinida com uma glitazona, por exem-
plo, cloridrato de pioglitazona.

Em uma modalidade adicional, o composto da formula | € admi-
nistrado com uma combinagdo de mitiglinida com um inibidor de alfa-
glucosidase.

Em uma modalidade, o composto da férmula | € administrado
em combinagdo com um tiazolidinadiona tal como, por exemplo, troglitazona,
ciglitazona, pioglitazona, rosiglitazona ou os compostos descritos na WO
97/41097 de Dr. Reddy's Research Foundation, em particular 5-[[4-[(3,4-
diidro-3-metil-4-oxo-2-quinazoliniimetdxi] feniljmetil]-2,4-tiazolidinadiona.

Em uma modalidade, o composto da formula | € administrado
em combinagdo com um inibidor de iJ-glicosidase tal como, por exemplo,
miglitol ou acarbose.

Em uma modalidade, o composto da férmula | € administrado
em combinagdo com um ingrediente ativo que age no canal de potassio de-
pendente de ATP das células betas, tais como, por exemplo, tolbutamida,
glibenclamida, glipizida, glimepirida ou repaglinida.

Em uma modalidade, o composto da férmula | € administrado
em combinagdo com mais do que um dos compostos acima mencionados,
por exemplo, em combinagdo com uma sulfoniluréia e metformina, uma sul-
foniluréia e acarbose, repaglinida e metformina, insulina e uma sulfoniluréia,
insulina e metformina, insulina e troglitazona, insulina e lovastatina, etc.

Em uma modalidade, o composto da formula | € administrado
em combinagdo com um inibidor de glicogénio fosforilase, tal como, por e-
xemplo, PSN 357 ou FR 258900 ou aqueles como descrito em
W02003084922, W02004007455, WO2005073229-31 ou WO2005067932.
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Em uma modalidade, o composto da férmula | é administrado
em combinagdo com antagonistas de receptor de glucagon tal como, por
exemplo, UNS 770077, NNC-25-2504 ou como descrito em W02004100875
ou W02005065680.

Em uma modalidade, o composto da formula | é administrado
em combinagdo com ativadores de glicocinase, tal como, por exempio, LY
2121260 (W0O2004063179), PSN 105, PSN 110, GKA 50 ou aqueles como é
descrito, por exemplo, em w02004072031, W02004072066,
wO02005080360, WO2005044801, WO2006016194, WO2006058923,
WO02006112549, WO2006125972, WO2007017549, WO2007017649,
WO02007007910, WO2007007040-42, WO2007006760-61, W0O2007006814,
WwO02007007886, WO2007028135, WO02007031739, WO2007041365,
WO02007041366, WO2007037534, WO2007043638, WO02007053345,
W02007051846, WO2007051845, WO2007053765, W0O2007051847.

Em uma modalidade, o composto da férmula | é administrado
em combinagdo com um inibidor de gliconeogénese, tal como, por exempilo,
FR 225654.

Em uma modalidade, o composto da formula | € administrado
em combinagao com inibidores de frutose-1,6-bisfosfatase (FBPase), tal co-
mo, por exemplo, CS 917 (MB 06322) ou MB 07803 ou aqueles descritos em
W02006023515, WO2006104030, WO2007014619.

Em uma modalidade, o composto da féormula | € administrado
em combinagdo com moduladores de transportador de glicose 4 (GLUT4),
tal como, por exemplo, KST-48 (D. -O. Lee e outros: Arzneim. - Forsch. Drug
Res. 54 (12), 835 (2004)).

Em uma modalidade, o composto da formula | € administrado
em combinagdo com inibidores de glutamina-frutose-6-fosfato amidotransfe-
rase (GFAT), como & descrito, por exemplo, em W02004101528.

Em uma modalidade, o composto da féormula | é administrado
em combinagao com inibidores de dipeptidilpeptidase IV (DPP-1V), tal como,
por exemplo, vildagliptina (LAF-237), sitagliptina (MK-0431), fosfato de sita-
gliptina, saxagliptina ((BMS-477118), GSK-823093, PSN-9301, SYR-322,
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SYR-619, TA-6666, TS-021, GRC-8200, GW-825964X, KRP-104, DP-893,
ABT-341, ABT-279 ou outros sal destes ou agqueles compostos como sao
descritos em  WO02003074500, WO2003106456, W0O2004037169,
wO0200450658, WO2005058901, WO2005012312, WO2005/012308,
WO02006039325, WO2006058064, WO2006015691, WO2006015701,
WO02006015699, WO2006015700, WO2006018117, WO2006099943,
WwO02006099941, JP2006160733, WO2006071752, WO2006065826,
wO02006078676, WO2006073167, WO2006068163, WO2006090915,
wO02006104356, WO2006127530, WO2006111261, WO2007015767,
WO02007024993, W0O2007029086.

Em uma modalidade, o composto da féormula | € administrado
em combinagdo com Janumet®, uma combinacdo fixa de fosfato de sitaglip-
tina com cloridrato de metformina.

Em uma modalidade, o composto da formula | € administrado
em combinagdo com inibidores de 11-beta-hidroxiesteroide deidrogenase 1
(11R3-HSD1), tal como, por exemplo, BVT-2733, JNJ-25918646, INCB-13739
ou aqueles como € descrito, por exemplo, em WO0O200190090-94,
W0200343999, w02004112782, wW0200344000, W0200344009,
wO02004112779, WO02004113310, WO0O2004103980, WO2004112784,
wO02003065983, WO02003104207, WO02003104208, W02004106294,
Ww02004011410, WO2004033427, WO2004041264, WO2004037251,
WO02004056744, WO02004058730, WO2004065351, WO2004089367,
W02004089380, W02004089470-71, W0O2004089896, W0O2005016877,
WO02005097759, WO0O2006010546, WO2006012227, WO2006012173,
WQ02006017542, WO2006034804, WO02006040329, WO2006051662,
wQ02006048750, WO2006049952, WwWO2006048331, WO2006050908,
wQ02006024627, WO2006040329, WO02006066109, WO2006074244,
WO02006078006, WO0O2006106423, WO02006132436, WO2006134481,
WO02006134467, WQO2006135795, WO2006136502, WO2006138695,
WwQ02006133926, WO2007003521, WO2007007688, US2007066584,
W02007047625, W0O2007051811, WO2007051810.

Em uma modalidade, o composto da formula | € administrado
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em combinagdo com inibidores de proteina tirosina de fosfatase 1B (PTP1B),
como sao descritos, por exemplo, em W0200119830-31, W0200117516,
W02004506446, WO02005012295, WO0O2005116003, WO02005116003,
WO02006007959, DE 10 2004 060542.4, W0O2007009911, W0O2007028145,
WO02007081755.

Em uma modalidade, o composto da formula | € administrado
em combinagdo com moduladores do transportador 1 ou 2 de glicose de-
pendente de sdédio (SGLT1, SGLT2), tal como, por exemplo, KGA-2727, T-
1095, SGL-0010, AVE 2268, SAR 7226 e sergliflozina ou como descrito, por
exemplo, em W02004007517, wQ0200452903, wWQ0200452902,
PCT/EP2005/005959, W02005085237, JP2004359630, W02005121161,
WO02006018150, WO2006035796, WO02006062224, WO02006058597,
WO02006073197, WO2006080577, WO2006087997, WO2006108842,
WO02007000445, W0O2007014895, W0O2007080170 ou por A. L. Handlon em
Expert Opin. Ther. Patents (2005) 15(11), 1531-1540.

Em uma modalidade, o composto da formula | € administrado
em combinagdo com moduladores de GPR40 como é descrito, por exempilo,
em W02007013689, WO2007033002.

Em uma modalidade, o composto da formula |, € administrado
em combinagdo com moduladores de GPR119b como ¢é descrito, por exem-
plo, em W0O2004041274.

Em uma modalidade, o composto da formula |, € administrado
em combinagao com moduladores de GPR119 como é descrito, por exem-
plo, em WO0O2005061489 (PSN 632408), WO2004065380, W02007003960-
62 e WO2007003964.

Em uma modalidade adicional, o composto da férmula | € admi-
nistrado em combinagdo com moduladores de GPR120.

Em uma modalidade, o composto da formula | € administrado
em combinagdo com inibidores de lipase (HSL) e/ou fosfolipases sensivel a
horménio  como  descrito, por exemplo, em WO02005073199,
WO02006074957, W0O2006087309, WO2006111321, WO2007042178.

Em uma modalidade, o composto da féormula | € administrado
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em combinagdo com inibidores de acetil-CoA carboxilase (ACC), tal como,
por exemplo, aqueles como descrito em W0199946262, W0200372197,
WwO02003072197, WO02005044814, WO02005108370, JP2006131559,
WO02007011809, WO2007011811, WO2007013691.

Em uma modalidade adicional, o composto da formula | € admi-
nistrado em combinagdo com moduladores de xantina oxidorreductase
(XOR).

Em uma modalidade, o composto da formula | € administrado
em combinagdo com um inibidor de fosfoenolpiruvato carboxicinase
(PEPCK), tal como, por exemplo, aqueles como descrito em

W02004074288.
Em uma modalidade, o composto da féormula | € administrado

em combinacdo com um inibidor de glicogénio sintase cinase 3 beta (GSK-3
beta), como descrito, por exemplo, em US2005222220, W02005085230,
wO02005111018, WQO2003078403, WO02004022544, WO2003106410,
WO02005058908, US2005038023, WO02005009997, US2005026984,
w02005000836, W02004106343, EP1460075, w02004014910,

W02003076442, WO2005087727 ou W0O2004046117.
Em uma modalidade, o composto da formula | € administrado

em combinacido com um inibidor da cinase regulada por soro/glicocorticéide
(SGK) como descrito, por exemplo, em W0O2006072354.

Em uma modalidade, o composto da formula | € administrado
em combinagdo com um agonista do receptor de RUP3 como descrito, por

exemplo, em WO2007035355.
Em uma modalidade, o composto da féormula | € administrado

em combinagdo com um inibidor de proteina cinase C beta (PKC beta), tal
como, por exemplo, ruboxistaurina.

Em outra modalidade, o composto da féormula | é administrado
em combinagdo com um ativador do gene que codifica para a proteina cina-
se mutada por ataxia-telangiectasia (ATM), tal como, por exemplo, cloroqui-

na.
Em uma modalidade, o composto da formula | € administrado
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em combinagdo com um antagonista de receptor de endotelina A tal como,
por exemplo, avosentan (SPP 301).

Em uma modalidade, o composto da formula | € administrado
em combinagdo com inibidores de "l-capaB cinase" (inibidores de IKK), co-
mo sdo descritos, por exemplo, em WQ0O2001000610, W02001030774,
W02004022553 ou WO2005097129.

Em uma modalidade, o composto da féormula | € administrado
em combinagdo com moduladores do receptor glicocorticéide (GR), como
sdo descritos, por exemplo, em WO0O2005090336, WQO2006071609,

W02006135826.
Em uma modalidade adicional, o composto da féormula | € admi-

nistrado em combinagdo com moduladores CART (vide Cocaine-

amphetamine-regulated transcript influences energy metabolism, anxiety and
gastric emptying in mice" Asakawa, A. e outros: Hormone and Metabolic Re-
search (2001), 33(9), 554-558),

Os antagonistas de NPY tal como, por exemplo, cloridrato de {4-
[(4-aminoquinazolin-2-ilamino)metil]cicloexilmetil}amida de acido naftaleno-1-
sulfénico (CGP 71683A);

Os antagonistas de receptor de NPY 5 tal como L 152804, ou
como sao descritos, por exemplo, em W0O2006001318;

Antagonistas de receptor NPY-4 como sdo descritos, por exem-

plo, em W0O2007038942;
Antagonistas de receptor NPY-2 como é descrito, por exemplo,

em WO02007038943;

Peptideo YY 3-36 (PYY3-36) ou compostos analogos, tal como,
por exemplo, CJC-1682 (PYY3-36 conjugado com albumina de soro humano
por Cys34), CJC-1643 (derivado de PYY3-36 que conjuga in vivo para albu-
mina de soro) ou aqueles como sao descritos em WO02005080424,

WQO2006095166;
derivados do obestatina de peptideo como sao descritos em

W02006096847;
os antagonistas de CB1R (receptor 1 de canabindide) (tal como,
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por exemplo, rimonabant, SR147778, SLV-319, AVE-1625, MK-0364 ou sais

destes ou aqueles compostos como sao descritos, por exemplo, em EP

0656354, WOO00/15609, WO02001/64632-64634, WO  02/076949,
WQ02005080345, WO2005080328, WO2005080343, WO2005075450,
wQ02005080357, WO200170700, WO2003026647-48, WO200302776,
W02003040107, w02003007887, wWO02003027069, US6,509,367,
wO0200132663, WO2003086288, WO2003087037, W02004048317,
w02004058145, WO2003084930, WO02003084943, WO0O2004058744,
WO02004013120, WO02004029204, WO2004035566, W02004058249,
Ww02004058255, WO0O2004058727, WO2004069838, US20040214837,
US20040214855, US20040214856, WO2004096209, WO2004096763,
WQ02004096794, WO2005000809, WO02004099157, US20040266845,
w02004110453, WO02004108728, WO02004000817, WO2005000820,
US20050009870, W0O200500974, W0O2004111033-34, W0O200411038-39,
WwO02005016286, WO2005007111, WO2005007628, US20050054679,
Ww02005027837, WO02005028456, W02005063761-62, WO2005061509,
WwO02005077897, WQ2006047516, WO2006060461, WO2006067428,
WO02006067443, WQO2006087480, WO2006087476, WO2006100208,
WO02006106054, WO2006111849, WO2006113704, WO2007009705,
wQ02007017124, WOQO2007017126, WO2007018459, WQO2007016460,
W0O2007020502, WO2007026215, WO02007028849, WO2007031720,
wO02007031721, WO2007036945, WO0O2007038045, WO2007039740,
US20070015810, WO2007046548, WO2007047737, WO2007084319,
W0O2007084450);

compostos de modulagao de receptor 1 de canabinoide/receptor
2 de canabindide (CB1/CB2) como descrito, por exemplo, em
W02007001939, WO2007044215, WO2007047737;

Agonistas MC4 (por exemplo, [2-(3a-benzyl-2-metil-3-oxo-

2,3,3a,4,6,7-hexaidropirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-1-(4-clorofenil)-2-

oxoetillJamida de acido 1-amino-1,2,3,4-tetraidronaftaleno-2-carboxilico; (WO
01/91752)) ou LB53280, LB53279, LB53278 ou THIQ, MB243, RY764,
CHIR-785, PT-141 ou aqueles que sao descritos em WO0O2005060985,
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WO02005009950, WO2004087159, WO2004078717, WO02004078716,
WQ02004024720, US20050124652, WO2005051391, W0O2004112793,
WOUS20050222014, US20050176728, US20050164914, US20050124636,
US20050130988, US20040167201, WO2004005324, WO2004037797,
WO02005042516, WO2005040109, WO2005030797, US20040224901,
WwO0200501921, w0200509184, wO02005000339, EP1460069,
W02005047253, WwO02005047251, WO02005118573, EP1538159,
W02004072076, W0O2004072077, W0O2006021655-57, WO2007009894,
WO02007015162, WO2007041061, WO2007041052;

antagonistas de receptor de orexina (por exemplo, cloridrato de
1-(2-metilbenzoxazol-6-il)-3-[1,5]naftiridin-4-iluréia (SB-334867-A) ou aqueles
com sao descritos, por exemplo, em WO0O200196302, W0200185693,
W02004085403, WO2005075458 ou WO2006067224);

agonistas de receptor de histamina H3 (por exemplo, sal de aci-
do oxalico de 3-cicloexil-1-(4,4-dimetil-1,4,6,7-tetraidroimidazof4,5-c]piridin-5-
ilpropan-1-ona (WO 00/63208) ou aqueles como sao descritos em
WwO0200064884, WO02005082893, WO2006107661, WO2007003804,
W02007016496, W0O2007020213);

moduladores de histamina H1/histamina H3 tal como, por exem-
plo, beta histina e seu diidrocloridrato;

Antagonistas de CRF (por exemplo [2-metil-9-(2,4,6-trimetilfenil)-
9H-1,3,9-triazafluoren-4-illdipropilamina (WO 00/66585));

Antagonistas de CRF BP (por exemplo, urocortina);

agonistas de urocortina;

agonistas do beta-3 adrenoceptor tal como, por exemplo, clori-
drato de 1-(4-cloro-3-metanossulfonilmetilfenil)-2-[2-(2,3-dimetil-1H-indol-6-
iloxi)etilaminoletanol (WO 01/83451); ou Solabegron (GW 427353) ou N
5984 (KRP 204) ou aqueles descritos em JP2006111553, WO2002038543,
WO02007048840-843;

Agonistas de MSH (hormdnio estimulante de melandcito);

Antagonistas receptores de MCH (horménio de concentragéao de
melanina) (tal como, por exemplo, NBI-845, A-761, A-665798, A-798, ATC-
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0175, T-226296, T-71, GW-803430 ou compostos tais como € descrito em
WwO02005085200, WO2005019240, WO2004011438, WO2004012648,
WO02003015769, WQ02004072025, WO2005070898, WO2005070925,
WwO02004039780, WO2004092181, WO02003033476, W02002006245,
w02002089729, wW02002002744, w02003004027, FR2868780,
wO02006010446, WO2006038680, WO2006044293, W0O2006044174,
JP2006176443, WO02006018280, WO02006018279, W0O2006118320,
WwQ02006130075, WO0O2007018248, WO02007012661, WO2007029847,
WO02007024004, WO2007039462, WO02007042660, WO2007042668,
WO02007042669, US2007093508, US2007093509, W0O2007048802,
JP2007091649);

Agonistas CCK-A (tal como, por exemplo, sal de acido trifluoroa-
cético de acido {2-[4-(4-cloro-2,5-dimetoxifenil)-5-(2-ciclo hexiletil)tiazol-2-
ilcarbamoil]-5,7-dimetilindol-1-il}acético (WO 99/15525), SR-146131 (WO
0244150) ou SSR-125180 ou aqueles como sao descritos em
WO02005116034);

inibidores de recaptacao de sorotonina (por exemplo, dexfenflu-
ramina);

inibidores de recaptagdo de serotonina/dopamina misturados
(por exemplo, bupropiona) ou combinagdes fixas de bupropiona com naltre-
xona;

compostos sertoninérgicos e noradrenérgico misturados (por
exemplo, WO 00/71549);

agonistas de receptor de 5-HT, por exemplo, sal de acido oxalico
de 1-(3-etilbenzofuran-7-il)piperazina (WO 01/09111);

inibidores de recaptacao de dopamina/norepinefrina/acetilcolina
misturados (por exemplo, tesofensina);

Agonistas de receptor 5-HT2C (tal como, por exemplo, cloridrato
de lorcaserin (APD-356), BVT-933 ou aqueles como s&o descritos em
wO0200077010, WO20077001-02, WO2005019180, WO02003064423,
wO0200242304, WO02005035533, WO02005082859, WO0O2006077025,

W02006103511);
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antagonistas de receptor de 5-HT6 tal como, por exemplo, E-
6837 ou BVT-74316 ou aqueles como sdo descritos, por exemplo, em
w02005058858, W0O2007054257;

agonistas de receptor de bombesina (agonistas de BRS-3);

antagonistas de receptor de galanina;

horménio de crescimento (por exemplo, hormdnio de crescimen-
to humano ou AOD-9604);

compostos de liberagdo de horménio de crescimento (6-
benzildxi-1-(2-diisopropil-aminoetilcarbamoil)-3,4-diidro-1H-isoquinolina-2-
carboxilato de butila terciario (WO 01/85695));

antagonistas de receptor de secretagogo de horménio de cres-
cimento (antagonistas de grelina) tais como, por exemplo, A-778193 ou a-
queles como sao descritos em W02005030734;

Agonistas de TRH (vide, por exemplo, EP 0 462 884);

moduladores de proteina de desacoplamento 2 ou 3;

agonistas de leptina (vide, por exemplo, Lee, Daniel W.; Leinung,
Matthew C.; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin agonists
as a potential approach to the treatment of obesity. Drugs of the Future
(2001), 26(9), 873-881);

Agonistas de DA (bromocriptina ou Doprexina);

inibidores de lipase/amilase (por exemplo, WO 00/40569);

inibidores de diacilglicerol O-aciltransferases (DGATSs) tal como,
por exemplo, BAY-74-4113 ou como descrito, por exemplo, em
US2004/0224997, WO02004094618, WO200058491, WO0O2005044250,
WO02005072740, JP2005206492, WO2005013907, WO0O2006004200,
wO02006019020, WO2006064189, WO2006082952, WO2006120125,
WO02006113919, W0O2006134317, WO2007016538;

inibidores de acido graxo sintase (FAS) tal como, por exemplo,
C75 ou aqueles como descrito em W02004005277;

inibidores de estearoila-CoA delta9 desaturase (SCD1) como
descrito, por exemplo, em WO2007009236, WQ02007044085,

W02007046867, W0O2007046868, WO20070501124;
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oxintomodulina;

oleoil-estrona

ou agonistas receptores de hormdnio da tiredide ou agonistas
parciais tais como, por exemplo: KB-2115 ou aqueles como descrito em
w020058279, WO0200172692, W0200194293, wW02003084915,
wO02004018421, WO02005092316, WO2007003419, WO2007009913,
WQ02007039125.

Em uma modalidade, o ingrediente ativo adicional é tartarato de vareni-
clina, um agonista parcial do receptor de acetilcolina alfa 4-beta 2 nicotinico.

Em uma modalidade, o ingrediente ativo adicional é trodusquemina.

Em uma modalidade, o ingrediente ativo adicional € um modulador da
enzima SIRT1.

Em uma modalidade da invengao, o ingrediente ativo adicional &
leptina; vide, por exemplo, "Perspectives in the therapeutic use of leptin®,
Salvador, Javier; Gomez-Ambrosi, Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion
on Pharmacotherapy (2001), 2(10), 1615-1622.

Em uma modalidade, o ingrediente ativo adicional é dexanfeta-
mina ou anfetamina.

Em uma modalidade, o ingrediente ativo adicional & fenfluramina
ou dexfenfluramina.

Em outra modalidade, o ingrediente ativo adicional & sibutrami-

na.
Em uma modalidade, o ingrediente ativo adicional € mazindol ou

fentermina.

Em uma modalidade, o composto da formula | € administrado
em combinagdo com os agentes de volume, preferivelmente agentes de vo-
lume insollveis (vide, por exemplo, Carob/Caromax ((Zunft H J; e outros,
Carob pulp preparation for treatment of hypercholesterolemia, ADVANCES
IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6). Caromax € um produto conten-
do carob de Nutrinova, Nutricdo Specialties & Food Ingredients GmbH, In-
dustriepark Hochst, 65926 Frankfurt/Main). A combinagao com Caromax® é

possivel em uma preparagdo ou por administracdo separada de compostos
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da formula | e Caromax®. Caromax pode, com relagado a isto também ser
administrado na forma de produtos de comida tal como, por exemplo, em
produtos de padaria ou bares de prato feito com cereais picados, frutas se-
cas, nozes e mel.

Sera entendido que toda combinagdo adequada dos compostos
da invengdo com um ou mais dos compostos acima mencionados e opcio-
nalmente uma ou mais outras substancias farmacologicamente ativas serdo

consideradas como incluindo-se na protegio conferida pela presente inven-
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A atividade dos compostos foi testada como segue:
Determinacdo de valores de EC50 de agonistas de PPAR no ensaio de
PPARalfa celular

Principio

A poténcia de substancias que se ligam a PPARalfa humano e
ativam de uma maneira agonistica € analisada usando uma linhagem de cé-
lula HEK estavelmente transfectada (HEK = rim de embrido humano) que é
referida aqui como linhagem de célula repérter de PPARalfa. Ela contém
dois elementos genéticos, um elemento reporter de luciferase (pdeltaM-
GAL4-Luc-Zeo) e uma proteina de fusdo PPARalfa (GR-GAL4-
humanoPPARalfa-LBD) que media a expressdo do elemento reporter de lu-
ciferase que depende de um ligando de PPARalfa. O GR-GAL4-
humanoPPARalfa-LBD de proteina de fusdo estavelmente e constitutiva-
mente expressado se liga no nucleo de célula da linhagem de célula repérter
de PPARalfa pela porgdo de proteina GAL4 aos motivos de ligacdo de DNA
de GAL4 5'-a montante do elemento reporter de luciferase que é estavel-
mente integrado no genoma da linhagem de célula. Ha expressdo somente
fraca do gene repérter de luciferase na auséncia de um ligando de PPARalfa
se soro de bezerro fetal depauperado de acido graxo (cs-FCS) for usado no
ensaio. Os ligandos de PPARalfa ligam e ativam a proteina de fusdo de
PPARalfa e desse modo estimulam a expressdo do gene repérter de lucife-
rase. A luciferase que é formada pode ser detectada por meio de quimiolu-
minescéncia por um substrato apropriado.

Construcao da linhagem de célula reporter de PPARalfa

A linhagem de célula repérter PPARalfa foi preparada em dois
estagios. Primeiramente, o elemento reporter de luciferase foi construido e
estavelmente transfectado em células HEK. Para este propdsito, cinco sitios
de ligagdo do fator de transcrigdo de levedura GAL4 (N° de Acessdo
AF264724) foram clonados em 5'-a montante em um promotor de MMTV
minimo de 68 pb de comprimento (N° de Acessdo V01175). A secdo de pro-
motor de MMTV minimo contém uma caixa de CCAAT e um elemento de

TATA para permitir transcricdo eficiente através de polimerase |l de RNA. A
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clonagem e sequenciamento da construgdo de GAL4-MMTV ocorre em ana-
logia a descrigdo de Sambrook J. e outros (Molecular cloning, Cold Spring
Harbor Laboratory Press, 1989). Em seguida o gene de Photinus pyralis
completo (N° de Acessdo M15077) foi clonado de 3'-a jusante no elemento
de GAL4-MMTV. Apds o sequenciamento, o elemento reporter de luciferase
que consiste em cinco sitios de ligagcdo de GAL4, promotor de MMTV e gene
de luciferase foi clonado novamente em um plasmideo que confere resistén-
cia a zeocina para obter o pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo de plasmideo. Este vetor
foi transfectado em células HEK de acordo com as declara¢cdes em Ausubel,
F.M. e outros (Current protocols in molecular biology, Vol. 1-3, John Wiley &
Sons, Inc., 1995). Em seguida, o meio contendo zeocina (0,5 mg/ml) foi usa-
do para selecionar um clone de célula estavel adequado que mostrou ex-
pressao basal muito baixa do gene de luciferase.

Em uma segunda etapa, a proteina de fusido de PPARalfa (GR-
GAL4-humanoPPARalfa-LBD foi introduzida no clone de célula estavel des-
crito. Para este propésito, inicialmente o cDNA que codifica para os 76 ami-
noacidos de terminal de N do receptor de glicocorticoide (N° de Acessado
P04150) foi ligado a segdo de cDNA que codifica para aminoacidos 1-147 da
transcricdo do fator de transcricdo de levedura GAL4 (N° de Acesséo
P04386). O cDNA do dominio de ligagdo de ligando do receptor de PPARal-
fa humano (S167-Y468 aminoacidos; N° de Acessido S74349) foi clonado na
extremidade 3 desta construgdo de GR-GAL4. A construgio de fusio prepa-
rada deste modo (GR-GAL4-humanoPPARalfa-LBD) foi clonada novamente
no pcDNA3 de plasmideo (Invitrogen) para permitir a expressdo constitutiva
nele pelo promotor de citomegalovirus. Este plasmideo foi linearizado com
uma endonuclease de restrigdo e estavelmente transfectado no clone de
célula previamente descrito que contém o elemento reporter de luciferase. A
linhagem de célula reporter PPARalfa terminada que contém um elemento
reporter de luciferase e constitutivamente expressa a proteina de fuséo
PPARalfa (GR-GAL4-humano PPARalfa-LBD) foi isolada através de selegéo
com zeocina (0,5 mg/ml) e G418 (0,5 mg/ml).
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Procedimento do Ensaio

A atividade de agonistas de PPARalfa é determinada em um en-
saio de 3 dias que € descrito abaixo:
Dia 1

A linhagem de célula repérter de PPARalfa é cultivada para 80%
de confluéncia em DMEM (N°. 41965-039, Invitrogen) que é misturada com
as seguintes adigdes: 10% de cs-FCS (soro de bezerro fetal; N°. SH
30068.03, Hyclone), 0,5 mg/ml de zeocina (N°. R250-01, Invitrogen), 0,5
mg/ml de G418 (N°.10131-027, Invitrogen), 1% de solucdo de penicilina-
estreptomicina (N°.15140-122, Invitrogen) e 2 mM de L-glutamina (N°.25030-
024, Invitrogen). O cultivo ocorre em garrafas de cultura de célula padrbes
(N°. 353112, Becton Dickinson) em uma incubadora de cultura de célula a
37°C na presencga de 5% de CO,. As células 80% confluentes sdo lavadas
uma vez com 15 ml de PBS (N°.14190-094, Invitrogen), tratadas com 3 ml
de solugao de tripsina (N°.25300-054, Invitrogen) a 37°C durante 2 min, ab-
sorvidas em 5 ml do DMEM descrito e contadas em um contador de célula.
Depois de diluigao para 500.000 células/ml, 35.000 células sdo semeadas
em cada cavidade de uma placa de microtitulo de 96 cavidades com uma
base plastica clara (N°. 3610, Coming Costar). As placas sdo incubadas na
incubadora de cultura de célula a 37°C e 5% de CO; durante 24 h.
Dia 2

Os agonistas de PPARalfa a serem testados s&o dissolvidos em
DMSO em uma concentragao de 10 mM. Esta solugdo de matéria-prima é
diluida em DMEM (N°.41965-039, Invitrogen) que € misturado com 5% de
cs-FCS (N°.SH-30068.03, Hyclone), 2 mM de L-glutamina (N°.25030-024,
Invitrogen) e os antibidticos previamente descritos (zeocina, G418, penicilina
e estreptomicina). As substancias de teste sdo testadas em 11 concentra-
gOes diferentes na faixa de 10 yM a 100 pM. Os compostos mais potentes
sao testados em faixas de concentragdo de 1 uM a 10 pM ou entre 100 NM
e 1 pM.

O meio da linhagem de célula reporter de PPARalfa semeado no

dia 1 € completamente removido por aspiracdo, e as substancias de teste
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diluidas no meio s&o imediatamente adicionadas as células. A diluicdo e adi-
¢céo das substancias sado realizadas por um robd (Beckman FX). O volume
final das substéancias de teste diluidas no meio € 100 pl por cavidade de uma
placa de microtitulo de 96 cavidades. A concentracdo de DMSO no ensaio é
menos de 0,1% em volume/volume para evitar efeitos citotdxicos do solven-
te.

Cada placa foi carregada com um agonista de PPARalfa padrao
que foi diluido igualmente em 11 concentracdes diferentes, para demonstrar
o funcionando do ensaio em cada placa individual. As placas de ensaio s3o
incubadas em uma incubadora a 37°C e 5% de CO, durante 24 h.

Dia 3

As células repoérter de PPARalfa tratadas com as substancias de
teste sdo removidas da incubadora, e o meio € aspirado para fora. As célu-
las s&o lisadas através de pipetagem de 50 ul de reagente Bright Glo (de
Promega) em cada cavidade da placa de microtitulo de 96 cavidades. Apés
a incubagdo em temperatura ambiente no escuro durante 10 minutos, as
placas de microtitulo foram medidas no luminémetro (Trilux de Wallac). A
medi¢cdo de tempo para cada cavidade de uma placa de microtitulo € 1 se-
gundo.

Avaliagéao

Os dados brutos do luminémetro sao transferidos em um arquivo
de Microsoft Excel. As plotagens de efeito de dose e valores de EC50 de
agonistas de PPAR sao calculadas usando o programa XL.Fit como especi-
ficado pelo fabricante (IDBS).

Os valores de EC50 de PPARalfa para os compostos dos E-
xemplos 1 a 5 neste ensaio sao na faixa de 1 pM a 5 yM. Os compostos da
invencgdo da formula | ativam o receptor de PPARAalfa.

Determinacéo de valores de EC50 de agonistas de PPAR no ensaio de
PPARdelta celular

Principio

A poténcia de substancias que se ligam a PPARdelta humano e

o ativam de uma maneira agonistica é analisada usando uma linhagem de
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célula HEK estavelmente transfeccionada (HEK = rim de embrido humano)
que € referido aqui como linhagem de célula repérter de PPARdelta. Em
analogia ao ensaio descrito para PPARalfa, a linhagem de célula repérter de
PPARdelta célula contém também dois elementos genéticos, um elemento
reporter de luciferase (pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo) e uma proteina de fusdo de
PPARdelta (GR-GAL4-humanoPPARdelta-LBD) que media expressdo do
elemento reporter de luciferase que depende de um ligando de PPARdelta.
O GR-GAL4-humanPPARdelta-LBD de proteina de fusdo estavelmente e
constitutivamente expresso se liga no nucleo de célula da linhagem de célula
reporter de PPARdelta através da porgdo de proteina GAL4 para os motivos
de ligagdo de DNA de GAL4 5’-a montante do eleménto reporter de lucifera-
se que € estavelmente integrado no genoma da linhagem de célula. Ha so-
mente pouca expressao do gene reporter de luciferase na auséncia de um
ligando de PPARdelta se o soro de bezerro fetal depauperado de acido gra-
x0 (cs-FCS) for usado no ensaio. Os ligandos de PPARdelta ligam e ativam
a proteina de fusdo de PPARdelta e desse modo estimulam a expressao do
gene reporter de luciferase. A luciferase que é formada pode ser detectada
por meio de quimioluminescéncia por um substrato apropriado.

Construgéo da linhagem de célula reporter de PPARdelta

A produgao da linhagem de célula reporter de PPARdelta estavel
€ com base em um clone de célula HEK estavel que foi estavelmente trans-
fectado com um elemento repérter de luciferase. Esta etapa ja foi descrita
acima na segao "construgdo da linhagem de célula reporter de PPARalfa".
Em uma segunda etapa, a proteina de fusdo de PPARdelta (GR-GAL4-
humanoPPARdelta-LBD foi estavelmente introduzido neste clone de célula.
Para este propésito, o cDNA que codifica para os 76 aminoacidos de termi-
nal de N do receptor de glicocorticéide (N°. de Acessdo P04150) foi ligado a
secdo de cDNA que codifica para aminoacidos 1-147 do GAL4 de fator de
transcricdo de levedura (N° de Acessdo P04386). O cDNA do dominio de
ligagdo de ligando do receptor de PPARdelta humano (aminoacidos S139-
Y441; N°. de Acessédo L07592) foi clonado na extremidade 3' desta constru-
cao de GR-GAL4. A construcdo de fusdo preparada deste modo (GR-GAL4-
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humanPPARdelta-LBD) foi clonada novamente no pcDNA3 de plasmideo
(Invitrogen) para permitir a expressdo constitutiva pelo promotor de citome-
galovirus. Este plasmideo foi linearizado com uma endonuclease de restri-
cao e estavelmente transfectado no clone de célula previamente descrito
que contém o elemento repérter de luciferase. A linhagem de célula reporter
de PPARdelta resultante que contém um elemento reporter de luciferase e
constitutivamente expressa a proteina de fusdo de PPARdelta (GR-GAL4-
humano PPARdelta-LBD) foi isolada através de selegdo com zeocina (0,5
mg/ml) e G418 (0,5 mg/mi).

Avaliacdo e Procedimento de Ensaio

A atividade de agonistas de PPARdelta &€ determinada em um
ensaio de 3 dias em analogia exata ao procedimento ja descrito para a li-
nhagem de célula reporter PPARalfa exceto que a linhagem de célula répér—
ter de PPARdelta e um agonista de PPARdelta especifico foi usado como
um padrao para controlar a eficacia de teste.

Os valores de EC50 de PPARdelta na faixa de 1 NM a >10 pM
foram medidos pelos agonistas de PPAR dos Exemplos 1 a 12 descritos
neste pedido. Os compostos da inveng&o da formula | ativam o receptor de
PPARdelta.

Os exemplos determinados na Tabela | servem para ilustrar a

invencdo, porém sem limita-la.

onde R3, R4 e R7 = H.
Exemplo | n R1 R2 R5 R6 R8 R9 R10 | R11

( o - - H H |-CF3 H H H
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Exemplo | n RA1 R2 R5 R6 R8 R9 R10 | R11
2 0 - - -CH3 | -CH3 | CF3 H H H
3 0 - - H H -CF3 H - Cl H
4 0 - - -CH3 | -CH3 | -CF3 H -Cl H
5 1 H H H H - CF3 H -Cl H
6 0 - - H H -CF3 H H Cl
7 0 - - H H -CF3 | -OCH3 H H
8 0 - - H H -Cl |-CO-O-Ph| H H
9 0 - - H H - Cl - CO-OH H H
10 0 - - H H - O-(CH2)2 - H H
- (CH2)2-0-
11 - - -
0 (CH2)2 - CF3 H H H
- Ph-
12 0 - - H H |-CF3 H H | ks
A poténcia de alguns dos exemplos descritos é indicada na se-
uinte tabela:
PPARdelta PPARalfa
Exemplo
EC50 (uM) EC50 (uM)
2 0,015 3,52
3 0,003 1,11
5 0,035 1,64
Processos

Os compostos da férmula geral | de acordo com a invengéo po-

dem ser obtidos como descrito para os esquemas de reagéo abaixo:

Processo A
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R10 NEt3, DCM

N-OH 1. Fenilcloroformiato, pridina

NH,OH, NEt, 11 H 2. DBU, MeCN

Um composto da formula geral A-1 onde R1, R2, R3, R4, R5,
R6, R7, R8 e R9 sdo como definidos é reagido com um sulfonilcloreto da
féormula geral A-2 onde R10 e R11 sdo como definidos na presenca de uma
base como trietilamina em um solvente como diclorometano para produzir
um composto da férmula geral A-3. O composto da formula geral A-3 é rea-
gido com cloridrato de hidroxilamina na presenga de uma base como trieti-
lamina em um solvente como tetraidrofurano e metanol para obter um com-
posto da formula geral A-4. Esta reagao pode ser facilitada aquecendo-se a
mistura de reagéo sob irradiacdo de micro-onda. Este composto da formula
geral A-4 € convertido para o produto da férmula geral A-5 por reacdo com
fenilcloroformiato na presenga de uma base como piridina ou diisopropileti-
lamina seguido por aquecimento da mistura de reagdo com irradiagcao de
micro-onda para permitir a ciclizagdo ou alternativamente isolamento do in-
termediario resultante e o tratando com uma base como 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno em um solvente como acetonitrila.

Exemplos 1 — 2 foram obtidos de acordo com processo A.

Outros compostos podem ser obtidos consequentemente ou por
processos conhecidos.

Processo B:
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" R10
R1R3y o R10 o
N R3 o\\// NEt3, DCM R1R2 7§ Br
RO @ Ra* T B —
cl Q R3 R11
@ r7 R6 RS R11 R9 R4
RS o @ k7 RE RS
B-1 -
R8 B-3

R10 R10

o 2 o H
N/ o\/ N
CuCN, DMF, MW R1 R;l/s—< &‘N NH,OH, NEt, r1R2 & < on
-
0 G —— Q R3  Rip
R9 R4 R9 R4
@ R6 RS Ré ‘RS

R8 B-4 RS B-5

1. Fenilcloroformiato, pridina
2. DBU, MeCN

Um composto da formula geral B-1 onde R1, R2, R3, R4, RS5,
R6, R7, R8 e R9 sdo como definidos é reagido com um sulfonilcloreto da
férmula geral B-2 onde R10 e R11 sdo como definidos na presenca de uma
base como trietilamina em um solvente como diclorometano para produzir
um composto da férmula geral A-3. O composto da formula geral A-3 é rea-
gido com cianeto de cobre em um solvente como dimetilfomamida sob irra-
diagdo de micro-onda a uma temperatura, por exemplo, de 200°C para pro-
duzir o cianeto da férmula geral B-4. O composto da férmula geral B-4 é rea-
gido com cloridrato de hidroxilamina na presenca de uma base como trieti-
lamina em um solvente como tetraidrofurano e metanol para obter um com-
posto da férmula geral B-5. Esta reagao pode ser facilitada aquecendo-se a
mistura de reacdo sob irradiagdo de micro-onda. Este composto da formula
geral B-5 é convertido para o produto da férmula geral B-6 através de reagao
com fenilcloroformato na presenga de uma base como piridina ou diisopropi-
letilamina seguido por aquecimento da mistura de reacdo com irradiagédo de
micro-onda para permitir a ciclizagdo ou alternativamente isolando-se o in-
termediario resultante e o tratando com uma base como 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno em um solvente como acetonitrila.

Exempios 3 — 5 foram obtidos de acordo com processo B.
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Outros compostos podem ser obtidos consequentemente ou a-
través de processos conhecidos.
Processe C:

Este processo é empregado para sintetizar os blocos de cons-
trugcdao A-1 e B-1 onde R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8 e R9 sdo como defi-

nidos.

R7 R1R2 oo
. R3 PdL4
.OM R4
B 2 Br
om, R6 RS
c-1 c.2
R1R
_ R7 ﬁ

R3
R9 @ R6 . 5R4
R8 A-1=B-1

Um acido borénico ou um éster bordnico da féormula geral C-1,
onde M1 e M2 podem ser independentemente hidrogénio ou alquila (no caso
de alquila, M1 e M2 podem formar um sistema de anel) e R8 e R9 sdo como
definidos s&o reagidos com um arilbrometo da férmula geral C-2, onde R1,
R2, R3, R4, R5, R6 e R7 sdo como definidos e PG quer dizer um grupo de
protecdo (como, por exemplo, terc-Butiloxicarbonila (BOC)), usando uma
quantidade catalitica de um metal de transigdo como, por exemplo, paladio e
um ligando como, por exemplo, trifenilfosfina na presenca de uma base co-
mo, por exemplo, NaCO3; em um solvente como, por exemplo, DMF/agua,
para obter um composto da férmula geral C-3. O grupo de protecdo PG do
composto da férmula geral C-3 é removido, no caso de BOC, por exemplo,
por tratamento com um acido como &cido trifluoroacético em um solvente

como diclorometano, por exemplo, para obter o composto da formula geral
A1 =B1.
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Lista de abreviacdo:

Ac acetila

AIBN 2,2°-Azobis(2-metilpropionitrila)

Bn benzila

iBu Isobutila

tBu terc-Butila

BulLi n-butil litio

Bz Benzoila

Cy Cicloexila

DBU 1,8-Diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
DCI lonizagdo quimica direta (MS)
DCM Diclorometano

DMAP N.N-dimetilaminopiridina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido

EE Acetato de etila

eq Equivalentes

ESI lonisagdo por Eletrovaporizagdo (MS)
FG Grupo de partida

Hal halogénio

HPLC Cromatografia liquida de alto desempenho
LC-MS cromatografia liquida acoplada com espectroscopia de massa
Eu metila

MS Espectroscopia de massa

MsCI Metansulfonilcloreto

NBS N-Bromossucinimida

NMR Ressonancia magnética nuclear

p para

Pd/C Paladio em carbono

iPr Isopropila

nPr n-propila

Rf fator de retengéo (TLC)
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tert Terciario

TBAF Fluoreto de amonio de tetrabutila
TFA Acido Trifluoroacético

TLC Cromatografia de camada fina

Outros compostos da férmula | podem ser correspondentemente
preparados ou através de processos conhecidos.

Os procedimentos experimentais para preparar os exemplos
mencionados acima sao descritos abaixo:

Sintese do bloco de construcdo de acordo com processo C:

Trifluoroacetato de 7-(4-Trifluorometil-fenil)-1,2,3,4-tetraidro-isoquinolina

(?H
F <
m i + BOH——"
Br F F F
(o]
FF F

4,63 g de acido 4-(trifluormetil)fenilborénico foram dissolvidos em
15 ml de etanol e adicionados a uma mistura de 5,0 g de 1-(7-bromo-3,4-
diidro-1H-isoquinolin-2-il)-2,2,2-trifluoro-etanona entre 150 ml de tolueno e
54 ml de uma solugao de carbonato de sédio de 2 molares. A mistura de re-
acdo foi desgaseificada em seguida 940 mg de tetra-
cis(trifenilfosfina)paladio(0) foram adicionados e a mistura aqueceu sob re-
fluxo durante duas horas. A mistura de reagéo esfriada foi evaporada, o re-
siduo resultante foi dissolvido em 150 ml de acetato de etila e lavado com 50
ml de agua e salmoura. A camada orgénica foi secada em MgSO, e o sol-
vente removido em vacuo. O material bruto resultante foi purificado através
de HPLC de fase reversa para obter 2,0 g de 7-(4-trifluorometil-fenil)-1,2,3,4-
tetraidro-isoquinolina como seu sal de trifluoroacetato.

C16H14F3N.C2HF302 (391,3), MS(ESI+): 288,3 (M+H+).

Os seguintes exemplos foram preparados de acordo com pro-
cesso A:
Exemplo 1
3-{4-[5-(4-Trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-fenil}-4H-

[1,2,4joxadiazoi-5-ona
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F « N=5
F { N NEt3, DCM o
* od
SRR J°Q
N
H o 4

, 1 " . -
NH2-OH, NEt3 \\} / q 5 Fsglﬁlolr\:feog:ato, pridina
Y‘P ” F

4-[5-(4-Trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-benzonitrila

F

F
F O . SN _ NEB DCM &
CLy * o
N i
CH H o

1,25 g de cloreto de 4-ciano-benzenossulfonila comercialmente
disponivel foram dissolvidos em 35 ml de diclorometano. Em seguida, 760
mg de cloridrato de 5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-1H-indol foram adicio-
nados seguido por 2,14 ml de trietilamina. A mistura foi agitada a temperatu-
ra ambiente durante quinze minutos. Em seguida foram adicionados 100 mi
de diclorometano, a mistura lavada com 40ml| de agua e salmoura e em se-
guida secada em MgS0O4. O solvente foi removido em vacuo. O material bru-
to resuitante foi purificado através de HPLC de fase reversa para obter 517
mg de 4-[5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-benzonitrila como
liofilisato amorfo.

C22H15F3N202S (428.44), Rf(n-heptano: acetato de etila = 1:1)
=0,57.
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N-Hidroxi-4-[5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-

benzamidina

517 mg de 4-[5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-
benzonitrila foram dissolvidos em uma mistura de 10 ml de tetraidrofurano e
10 ml de metanol. 1,68 g de cloridrato de hidroxilamina foram adicionados
seguido pela adigdo de 3,35 ml de trietilamina. A mistura de reacéo foi agita-
da a 65°C durante oito horas. Os solventes foram removidos em vacuo e o
residuo resultante derramado em agua e extraido cinco vezes com etilaceta-
to. Os extratos organicos combinados foram lavados com salmoura, secados
em MgSO, e o solvente foi evaporado em vacuo para obter 550 mg de N-
hidroxi-4-[5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-benzamidina co-
mo um o6leo.

C22H18F3N303S (461,47), MS(ESI): 462,2 (M+H+).

3-{4-[5-(4-Trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-fenil}-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona

N
/
o 1. Fenilcloroformiato, pridina o/’
2. DBU, MeCN
H
NH
R O F Q N
N F O

550 mg de N-hidréxi-4-[5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-

sulfonil]-benzamidina foram dissolvidos em 10 ml de diclorometano. 0,17 mi

de piridina e 0,18 ml de fenilcloroformiato foram adicionados e a mistura agi-
tada em temperatura ambiente durante dez minutos. A mistura foi diluida
pela adicdo de 20 ml de acetonitrila e 089 ml de 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno foi adicionado. A mistura foi agitada a tempe-
ratura ambiente durante 15 minutos. A mistura foi evaporada em vacuo e o
material bruto resultante foi purificado através de HPLC de fase reversa para
obter 330 mg de 3-{4-[5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-
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fenil}-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona como um liofilisato amorfo.
C23H16F3N304S (487,46), MS(ESI -): 486,2 (M-H+).

Exemplo 2

3-{4-[3,3-Dimetil-5-(4-trifluorometil-fenit)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-fenil}-2H-

[1,2,4]oxadiazol-5-o0na
HN-O,

De acordo com o método descrito para 3-{4-[5-(4-trifluorometil-
fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil}-fenil}-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona no exemplo
1, 3-{4-[3,3-dimetil-5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-fenil}-
2H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona foi obtido de cloreto de 4-ciano-benzenossulfonila
comercialmente disponivel e 3,3-dimetil-5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-
1H-indol.

C25H20F3N304S (515,51), MS(ESI -): 514,10 (M-H+).

Os seguintes exemplos foram preparados de acordo com pro-
cesso B:

Exemplo 3
3-{2-Cloro-4-[5-(4-trifluorometil-fenil)-2, 3-diidro-indol-1-sulfonil]-fenil}-4H-
[1 ,2,4]ox§diazol-5-ona

F O

F O ' Br NEt3, DCM N-S

* od - o

N i c “
CH H 0 . O -

F

F

CuCN, MW NH2-OH, NEt3 /, 2

7w
o o
1. Fenilcloroformiato, pridina

2. DBU, MeCN Q H
F
F N{ ko
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1-(4-Bromo-3-cloro-benzenossulfonil)-5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-1H-

indol

E O
F O %I/C[Br NEt3, DCM N-S
+ —_— -
N O o ci
L, o Or
H

i
o

1,79 g de cloreto de 4-bromo-benzenossulfonila comercialmente

disponivel foram dissolvidos em 35 ml de diclorometano. Em seguida, 1,85 g

5 de cloridrato de 5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-1H-indol foi adicionado
seguido por 2,14 ml de trietilamina. A mistura foi agitada em temperatura
ambiente durante quinze minutos. Em seguida, 100 ml de diclorometano fo-

ram adicionados, a mistura lavada com 40ml de agua e salmoura e em se-

guida secada em MgSO,4. O solvente foi removido em vacuo para obter

10 2,48g de 1-(4-bromo-3-cloro-benzenossulfonil)-5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-
diidro-1H-indol bruto. Este material foi empregado sem purificagdo adicional.
C21H14BrCIF3NO2S (516.77), Rf(n-heptano: acetato de etila

1:1) = 0,61.

2-Cloro-4-[5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-benzonitrila

0
7
N—/S 0
4 - d
Q o) Cl CUCN, MW No/,s
Stins
r Br 4 .
F N

F

F

1
15 2,48 g de 1-(4-bromo-3-cloro-benzenossulfonil)-5-(4-
trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-1H-indol foram dissolvidos em 10 ml de dimetil-
formamida. 2,15g de cianeto de cobre foram adicionados e a mistura resul-
tante agitada sob irradiagdo de micro-onda a 200°C durante trinta minutos. A

mistura foi diluida por adigdo de 100 ml de acetato de etila e lavada cinco

20 vezes com porgdes de 50 ml de solugéo de cloreto de amédnio saturada. A

camada orgénica foi secada em MgSO,4 em seguida o solvente foi removido

em vacuo para obter 935 mg de 2-cloro-4-[5-(4-trifluorometil-fenil)-2, 3-diidro-

indol-1-sulfonill-benzonitrila bruto. Este material foi empregado sem purifica-

¢do adicional.
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C22H14CIF3N202S (462,88).
3-{2-Cloro-4-[5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-fenil}-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona
o

i

N—

P
stiag
¢ A
FF N/\ )Qo
(o)
F

De acordo com o método descrito para 3-{4-[5-(4-trifluorometil-
fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-fenil}-4H-[1,2,4]Joxadiazol-5-ona no exemplo
1, 3-{2-cloro-4-[5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonill-fenil}-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona foi obtido de 2-cloro-4-[5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-
diidro-indol-1-sulfonil]-benzonitrila.

C23H15CIF3N304S (521,91), MS(ESI -): 520,5 (M-H+).

Exemplo 4
3-{2-Cloro-4-[3,3-dimetil-5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-
fenil}-2H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

HN-C,

FF <, =0
N
Oy 3 LI
1!’5 s ci
o

De acordo com o método descrito para 3-{2-cloro-4-[5-(4-
trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-fenil}-4H-[1,2,4]Joxadiazol-5-ona
no exemplo 3, 3-{2-cloro-4-[3,3-dimetil-5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-
indol-1-sulfonil]-fenil}-2H-[1,2,4]Joxadiazol-5-ona foi obtido de cloreto de 4-
bromo-benzenossulfonila comercialmente disponivel e 3,3-dimetil-5-(4-
trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-1H-indol.

C25H19CIF3N304S (549,96), MS(ESI+): 550,1 (M+H+).
Exemplo 5
3-{2-Cloro-4-[7-(4-trifluorometil-fenil)-3,4-diidro-1H-isoquinolina-2-sulfonil]-
fenil}-2H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona
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De acordo com o método descrito para 3-{2-cloro-4-[5-(4-
trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-fenil}-4H-[1,2,4]Joxadiazol-5-ona-
no exemplo 3, 3-{2-cloro-4-[7-(4-trifluorometil-fenil)-3,4-diidro-1H-
isoquinolina-2-sulfonil]-fenil}-2H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona foi obtido de cloreto
de 4-bromo-benzenossulfonila comercialmente disponivel e 7-(4-
trifluorometil-fenil)-1,2,3,4-tetraidro-isoquinolina trifluoroacetato.

C24H17CIF3N304S (535,93), MS(ESI+): 536,1 (M+H+).
Exemplo 6
3-{3-Cloro-4-[5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-fenil}-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona
F

O ) s?
e]
N<

De acordo com o método descrito para 3-{4-[5-(4-trifluorometil-
fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-fenil}-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona no Exemplo
1, 3-{3-Cloro-4-[5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-fenil}-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona foi obtido de cloreto de 2-Cloro-4-ciano-
benzenossulfonila comercialmente disponivel e 5-(4-Trifluorometil-fenil)-2,3-
diidro-1H-indol.

C23H15CIF3N304S (521,04), MS(ESI -): 520,09 (M-H+).
Exemplo 7
3-{4-[5-(2-Metoxi-4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-fenil}-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona

N
H (0]

De accordo com ¢ método descritc nos processos C e A, 3-{4-[5-
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(2-Metoxi-4-trifluorometil-fenil)-2, 3-diidro-indol-1-sulfonil]-fenil}-4 H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona foi obtido de acido 2-Metdxi-4-trifluorometil-benzeno-
borénico, 5-Bromo-2,3-diidro-1H-indol e cloreto de 4-Ciano-
benzenossulfonila comercialmente disponiveis.

C24H18F3N305S (517,09), MS(ESI -): 516,00 (M-H+)
Exemplo 8
Ester de fenila de acido 5-Cloro-2-{1-[4-(5-0x0-4,5-diidro-[1,2,4]oxadiazol-3-

il)-benzenossulfonil]-2,3-diidro-1H-indol-5-il}-benzoéico

De acordo com o método descrito nos processos C e A, éster de
fenila de &cido  5-Cloro-2-{1-[4-(5-0x0-4,5-diidro-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-
benzenossulfonil]-2,3-diidro-1H-indol-5-il}-benzodico foi obtido de &acido 4-
Cloro-2-(etoxicarbonil)benzeno-borénico, 5-Bromo-2,3-diidro-1H-indol e clo-
reto de 4-Ciano-benzenossuifonila comercialmente disponiveis. Sob as con-
dicOes descritas para a sintese de 3-{4-[5-(4-Trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-
indol-1-sulfonil]-fenil}-4H-[1,2,4]Joxadiazol-5-ona, o grupo etoxicarbonila foi
convertido para um grupo fenoxicarbonila.

C29H20CIN306S (573,08), MS(ESI -): 571,98 (M-H+)

Exemplo 9
Acido 5-Cloro-2-{1-[4-(5-ox0-4,5-diidro-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-

benzenossulfonil]-2,3-diidro-1H-indol-5-il}-benzodico
HO

De acordo com o método descrito nos processos C e A, o acido
5-Cloro-2-{1-[4-(5-0x0-4,5-diidro-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-benzenossulfonil]-2,3-
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diidro-1H-indol-5-il}-benzdico foi obtido de acido 4-Cloro-2-
(etoxicarbonil)benzeno-borénico, 5-Bromo-2,3-diidro-1H-indol e cloreto de 4-
Ciano-benzenossulfonila comercialmente disponiveis. Sob as condigdes
descritas para a sintese de trifluoroacetato de 7-(4-Trifluorometil-fenil)-
1,2,3,4-tetraidro-isoquinolina, o grupo etoxicarbonila foi convertido para um
grupo de acido de carboxila.

C23H16CIN306S (497,04), MS(ESI -): 495,95 (M-H+)
Exemplo 10
3-{4-[5-(2,3-Diidro-benzofuran-5-il)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-fenil}-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-ona

De acordo com o método descrito nos processos C e A, 3-{4-[5-
(2,3-Diidro-benzofuran-5-il)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-fenil}-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona foi obtido de acido 2,3-diidro-benzofuran-5-borénico,
5-Bromo-2,3-diidro-1H-indol e cloreto de 4-Ciano-benzenossulfonila comer-
cialmente disponivel.

C24H19N305S (461,10), MS(ESI -): 459,95 (M-H+)

Exemplo 11:
3-{4-[3,3-(4-Espiro-tetraidropirano)-5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-
sulfonil]-fenil}-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

Etapa 1:

Ester de terc-butila de acido 5-Bromo-3,3-(4-espiro-tetraidropirano)-2-oxo-

2,3-diidro-indol-1-carboxilico

(o)
N (0}

Br \(f\'<
A uma solugéo gelada de éster de terc-butila de acido 5-Bromo-

2-ox0-2,3-diidro-indol-1-carboxilico (270 mg, 0,86 mmol) em DMF seco (7
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mL) foi cuidadosamente adicionado NaH (60%) (38 mg, 0,95 mmol). A mistu-
ra foi agitada durante 30 minutos e em seguida permitida aquecer em tempe-
ratura ambiente. 1-lodo-2-(2-iodo-etdxi)-etano (395 mg, 1,2 mmol) foi adicio-
nado e a agitagao foi continuada. Apos 4 h, a agua (50 mL) foi adicionada e
a mistura foi extraida com acetato de etila. A fase organica foi secada em
MgSO4 e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O produto bruto foi
purificado por cromatografia de silica gel para produzir 207 mg de um mate-
rial solido.

Etapa 2:

5-Bromo-3,3-(4-espiro-tetraidropirano)-1,3-diidro-indol-2-ona
o

(O]

NH
Br

Uma solucdo de éster de terc-butila de acido 5-Bromo-3,3-(4-
espiro-tetraidropirano)-2-oxo-2,3-diidro-indol-1-carboxilico (207 mg, 0,54
mmol) em CH:Cl2 (6,7 mL) e acido trifluoroacético (0,8 mL) foi agitado em
temperatura ambiente durante 2 h. Os solventes foram evaporados sob
pressao reduzida. O dleo restante foi empregado na préxima etapa sem puri-
ficacdo adicional.
Etapa 3:

3,3-(4-Espiro-tetraidropirano)-5-(4-trifluorometil-fenil)-1,3-diidro-

indol-2-ona

Uma solugdo de 5-Bromo-3,3-(4-espiro-tetraidropirano)-1,3-
diidro-indol-2-ona (195 mg, 0,69 mol), acido 4-trifluorometilfenil-borénico
(144 mg, 0,76 mmol), Cs2CO3 (675 mg, 2,07 mmol) e tetracis-trifenilfosfin-
paladio (39,9 mg, 0,034 mmol) em DMF (10 mL) e agua (3 mL) foi aquecida
a 90°C durante 6h. A mistura de reagao foi permitida esfriar em temperatura

ambiente. A dgua (50 mL) foi adicionada e a mistura foi extraida com acetato
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de etila (50 mL). A fase orgénica foi secada em MgSO, e o solvente foi eva-
porado sob presséo reduzida. O residuo foi purificado através de cromato-
grafia de silica gel para produzir 285 mg de material sélido.

Etapa 4:
3,3-(4-Espiro-tetraidropirano)-5-(4-trifluorometil-fenil)-2, 3-diidro-1H-indol

(¢]

F
F

A uma solucao de 3,3-(4-Espiro-tetraidropirano)-5-(4-
trifluorometil-fenil)-1,3-diidro-indol-2-ona (255 mg, 0,73 mmol) em THF seco
(20 mL) foi cuidadosamente adicionada uma solucdo de 1 M de LiAIH4 em
THF (2,4 mL, 2,4 mmol). Apés 2 h em temperatura ambiente, 100 pL de a-
gua, 100 pL de solugédo de NaOH a 15%e 100 uL de agua foram adicionados
sucessivamente. A mistura foi agitada durante 1 h, filtrada e o solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida para produzir 253 mg de um material oleo-
so que foi empregado sem purificagdo adicional na etapa seguinte.

Etapa 5:
4-[3,3-(4-Espiro-tetraidropirano)-5-(4-trifluorometil-fenil)-2, 3-

diidro-indol-1-sulfonil}-benzonitrila

A uma solugao de  3,3-(4-Espiro-tetraidropirano)-5-(4-
trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-1H-indol (103 mg, 0,31 mmol) e trietilamina (149
ML, 0,93 mmol) em CH,CI; (5 mL) foi lentamente adicionado cloreto de 4-
ciano-benzenossulfonila (62,3 mg, 0,31 mmol). A mistura foi agitada durante
10 h em temperatura ambiente. Agua (50 mL) foi adicionada e a mistura foi
extraida trés vezes com acetato de etila (50 mi cada). A fase organica foi
secada em MgSO, e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O resi-

duo foi purificado através de cromatografia de silica gel para produzir 57 mg
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de material sélido.
Etapa 6:
4-[3,3-(4-Espiro-tetraidropirano)-5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-

diidro-indol-1-sulfonil]-N-hidréxi-benzamidina
o]

F No
Qe
F 2
O o N
F J~oH

NH,

A uma solugdo de 4-[3,3-(4-Espiro-tetraidropirano)-5-(4-
trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonill-benzonitrila em THF (9 mL) e
metanol (9 mL) foi adicioando cloridrato de hidroxilamina (198,6 mg, 2,85
mmol) e trietilamina (400 pL, 2,85 mmol). A mistura foi aquecida a 90°C du-
rante 2 h. A mistura foi permitida esfriar em temperatura ambiente, diluida
com agua (50 mL) e extraida trés vezes com acetato de etila (50 mL cada).
A fase orgéanica foi secada em MgSO, e o solvente foi evaporado sob pres-
sao reduzida para produzir 66 mg de material s6lido que foi diretamente em-
pregado na etapa seguinte.

Etapa 7:
3-{4-[3,3-(4-Espiro-tetraidropirano)-5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-
sulfonil]-fenil}-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

A uma solugdo gelo-fria de 4-[3,3-(4-Espiro-tetraidropirano)-5-(4-
trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-N-hidréxi-benzamidina (66 mg,
0,12 mmol) em CH,Cl, (4mL) e piridina (12 pL, 0,15 mmol) foi lentamente
adicionada uma solugéo de fenilcloroformiato (19 pL, 0,15 mmol). A mistura
foi agitada durante 15 min, o banho de resfriamento foi removido e a solucéo
foi permitida aquecer em temperatura ambiente. A mistura foi diluida com
CH3CN (4 mL) e DBU (93 uL, 0,62 mmol) foi adicionado. A mistura foi agita-

da durante 1 h. Os soiventes foram evaporados sob pressao reduzida e o
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residuo foi purificado por cromatografia PR para produzir 10 mg de produto.
C27H22F3N305S (557,12), MS(ESI -): 556,23 (M-H+)

Exemplo 12:
3-{4'-Trifluorometil-6-[5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-

sulfonil]-bifenil-3-il}-4H-[1,2,4]Joxadiazol-5-ona

F No /9
F O O /,S
o
F

3-{4'-Trifluorometil-6-[5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-
sulfonil]-bifenil-3-il}-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona foi sintetizado de 3-{3-Cloro-4-
[5-(4-trifluorometil-fenil)-2,3-diidro-indol-1-sulfonil]-fenil}-4H-[1,2,4]Joxadiazol-

5-ona (Exemplo 6) por reacdo do tipo Suzuki com acido borénico de 4-

trifluorometil-fenila sob as condigbes descritas no Exemplo 11.
C30H19F6N304S (631,10), MS(ESI -): 630,04 (M-H+)
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REIVINDICACOES

1. Composto da formula I:

R1 R

(@)
2 N/
N~ ¢

formula |

em que

néo

R1, R2 sdo independentemente H, (C1-C8) alquila, (C0-C4) al-
quileno - (C3-C7) cicloalquila, (C0-C4) alquileno - (C6-C10) arila, em que
alquila e alquileno sdo nao-substituidos ou 1 a 3 vezes substituidos por F;

R3,R4 sdo independentemente H, (C1-C8) alquila, (C0O-C4) al-
quileno - (C3-C7) cicloalquila, (C0-C4) alquileno - (C6-C10) arila, | em que
alquila e alquileno sdo nao-substituidos ou 1a 3 vezes substituidos por F;

R5,R6 sdo independentemente H, (C1-C8) alquila, (CO-C4) al-
quileno - (C3-C7) cicloalquila, (C0-C4) alquileno - (C6-C10) arila, em que
alquila e alquileno sdo nao-substituidos ou 1 a 3 vezes substituidos por F; ou

R5 e R6 junto com o atomo de carbono que os carrega formam
um anel de (C3-C7) cicloalquila, em que um atomo de carbono pode ser
substituido por um heteroatomo O, S, N;

R7 é H, halogénio, (C1-C8) alquila, (C0-C4) alquileno-O-(C0-C4)
alquileno-H, (C3-C7) cicloalquila, em que alquila e alquileno sdo nao-
substituidos ou 1 a 3 vezes substituidos por F;

R8, R9 sdo independentemente H, halogénio, (C1-C8) alquila,
(C0O-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-H, (C3-C7) cicloalquila, - CO-O-(CO-
C4)-alquileno-H, CO-O-fenila, - CO-NR12R13, em que alquila e alquileno
sao nao-substituidos ou 1 a 3 vezes substituidos por F, NR12R13 e fenila é

nao-substituida ou 1 a 3 vezes substituida por halogénio, (C1-C4) alquila,
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(C0-C4) ailquileno-O-(C0-C4) alquileno-H, ou NR12R13; ou

R8 e R9 juntos com os atomos de carbono aos quais eles estao
ligados formam um anel de (C5-C7) cicloalquila, em que um atomo de car-
bono pode ser substituido por um heteroatomo O, S, N;

R10, R11 sdo independentemente H, halogénio, (C1-C8) alquila,
(CO0-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-H, (C3-C7) cicloalquila, (C6-C10) ari-
la, em que cicloalquila e arila sdo nao-substituidas ou 1 a 2 vezes substitui-
das por (C1-C4) alquila e em que alquila e alquileno sao nao-substituidos ou
1 a 3 vezes substituidos por F;

R12, R13 sdo independentemente H, (C1-C6) alquila;

em todas suas formas estereoisoméricas e misturas em qual-
quer relacao, e seus sais fisiologicamente aceitaveis e formas tautoméricas

2. Composto da férmula |, de acordo com a reivindicagao 1, em
que R9 esta na posigao 2.

3. Composto da formula |, de acordo com a reivindicagao 1 ou 2,
em que

R11 esta na posigéao 3.

4. Composto da férmula |, de acordo com as reivindicag¢des 1 a
3, em que

R11 esta na posigédo 3' e

R10 é H.

5. Composto da formula I, de acordo com as reivindicagdes 1 a

4, em que

neon;

R1, R2 sdo H;

R3, R4 sao H;

R5, R6 sao independentemente H, (C1-C6) alquila; ou

R5 e R6 juntos com o atomo de carbono que os carrega formam
um anel de cicloalquila (C5-C6) em que um atomo de carbono pode ser
substituido por um heteroatomo O ou N;

R7 € H;

R8 é CF3, Ci;
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R9 esta na posigéo 2 e

R9 é H, F, O-(C1-C4) alquila, COOH, CO-O-fenila, O-(C1-C4) al-
quil-NR12R13, CO-0O-(C1-C4) alqui-NR12R13, CO-NH-(C1-C4) alquil-
NR12R13; ou

R8 e R9 juntos com os atomos de carbono aos quais eles estdo
ligados formam um anel de cicloalquila (C5-C6), em que um atomo de carbo-
no é substituido por um heteroatomo O;

R10 éH, CI, F, CH3,;

R11 é H, CI, fenil-CF3;

R12, R13 sao (C1-C4) alquila.

6. Composto da férmula |, de acordo com as reivindicagbes 1 a 5,
em que

néo,1;

R1, R2 sao H;

R3, R4 sdo H;

R5, R6 sao independentemente H, (C1-C6) alquila, preferivelmen-
te, H, CHS3;

R7 é H;

R8 é CF3;

R9 é H;

R10 é CI;

R11 éoH.

7. Farmacéutico compreendendo um ou mais compostos da for-
mula I, como definido nas reivindicagdes 1 a 6.

8. Farmacéutico compreendendo um ou mais compostos da for-
mula |, como definido em uma ou mais das reivindicagdes 1 a 6, e uma ou
mais substancias ativas que frequentemente tém efeitos favoraveis em per-
turbagdes metabolicas ou disturbios associados a isto.

9. Farmacéutico compreendendo um ou mais compostos da for-
mula |, como definido em uma ou mais das reivindicagdes 1 a 6, € um ou mais

antidiabéticos.
10. Farmacéutico compreendendo um ou mais compostos da
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formula 1, como definido em uma ou mais das reivindicagdes 1 a 6 e um ou
mais moduladores de lipidio.

11. Compostos da férmula |, de acordo com uma ou mais das rei-
vindicagbes 1 a 6, para uso no tratamento e/ou prevencado de distarbios de
metabolismo de acido graxo e disturbios de utilizacdo de glicose.

12. Compostos da férmula |, de acordo com uma ou mais das rei-
vindicagdes 1 a 6, para uso no tratamento e/ou prevencao de distirbios nos
quais a resisténcia a insulina esta envolvida.

13. Compostos da formula |, de acordo com uma ou mais das rei-
vindicagbes 1 a 6, para uso no tratamento e/ou prevengio de diabete melito
incluindo a prevencgdo das sequelas associadas a isto.

14. Compostos da féormula |, de acordo com uma ou mais das rei-
vindicagbes 1 a 6, para uso no tratamento e/ou prevencgao de dislipidemias e
suas sequelas.

15. Compostos da férmula |, de acordo com uma ou mais das rei-
vindicagbes 1 a 6, para uso no tratamento e/ou prevencéo de condigdes que
podem ser associadas com a sindrome metabdlica.

16. Compostos da férmula |, de acordo com uma ou mais das rei-
vindicagbes 1 a 6, para uso no tratamento e/ou prevengdo de desmielinizagao
e outro disturbio neurodegenerativo do sistema nervoso central e periférico.

17. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicagdes 1
a 6, em combinagdo com pelo menos um outro composto ativo para uso no
tratamento de disturbios de metabolismo de acido graxo e disturbios de utili-
zagao de glicose.

18. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicagdes 1
a 6, em combinag&o com pelo menos um outro composto ativo para uso no
tratamento de disturbios nos quais a resisténcia a insulina esta envolvida.

19. Processo para preparar um farmacéutico, compreendendo um
ou mais dos compostos, como definido em uma ou mais das reivindicacdes 1
a 6, que compreende misturar o composto ativo com um veiculo farmaceuti-

camente adequado e trazendo esta mistura em uma forma adequada para

administracao.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "DERIVADOS DE SULFONIL-FENIL-2H-
[1,2,4]OXADIAZOL-5-ONAS, PROCESSOS PARA SUA PREPARAGCAO E
SEU USO COMO FARMACEUTICOS".
A presente invencao refere-se a sulfonil-fenil-oxadiazolonas e
aos seus sais fisiologicamente aceitaveis e derivados fisiologicamente fun-

cionais que mostram atividade agonistas de PPARdelta ou PPARdelta e

PPARgama.

O que é descrito sdo os compostos da formula |,
R10

formula |
em que os radicais sdo como definidos, e seus sais fisiologica-
mente aceitaveis e processos para sua preparagdo. Os compostos sao ade-
quados para o tratamento e/ou prevencao de disturbios de metabolismo de
acido graxo e disturbios de utilizagao de glicose bem como de disturbios nos
quais a resisténcia a insulina esta envolvida e desmielinizagdo e outro dis-

turbio neurodegenerativo do sistema nervoso central e periférico.
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