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(57) Resumo: COMPOSICAO COMPREENDO A COMBINACAO
DE UM ANTAGONISTA DE HJ/AGONISTA INVERSO E UM
SUPRESSOR DE APETITE E USO DA REFERIDA COMPOSIGAO. A
presente invengio refere-se a composigdes farmacéuticas
compreendendo combinagdes terapéuticas compreendendo: um ou
mais antagonistas de Hs/agonistas inversos; um ou mais supressores
de apetite selecionados do grupo que consiste em antagonistas de
CBi/agonistas inversos, sibutramina, fentermina e topiramato; e
opcionalmente um ou mais inibidores de HMG-CoA reductase. A
invengdo também refere-se a medicamentos e kits compreendendo as
composic¢des farmacéuticas da presente invengéo, e métodos de tratar
obesidade, distlurbios relacionados a obesidade e diabetes usando as
composigdes farmacéuticas da presente invengéo.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencido para "COMPOSI-
CAO COMPREENDO A COMBINAGAO DE UM ANTAGONISTA DE

"Ha/AGONISTA INVERSO E UM SUPRESSOR DE APETITE E USO DA

REFERIDA COMPOSIGCAO".
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengao refere-se as composigdes farmacéuticas

compreendendo combinagdes terapéuticas compreendendo: um ou mais
antagonistas de Hjs/agonistas inversos; um ou mais supressores de apetite
selecionados do grupo que consiste em antagonistas de CB4/agonistas in-
versos, sibutramina, fentermina e topiramato; e opcionalmente um ou mais
inibidores de HMG-CoA reductase. A invengao também refere-se aos medi-
camentos e kits compreendendo as composi¢des farmacéuticas da presente
invengdo, e métodos de tratar obesidade, disturbios relacionados a obesida-
de e diabetes usando as composi¢gdes farmacéuticas da presente invengao.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

Os receptores de histamina, H,, H,, H; e H, foram caracterizados

por seu comportamento farmacoldgico. Os receptores de H, sdo aqueles que
medeiam a resposta antagonizada por anti-histaminas convencionais. Recep-
tores de H, estdo presentes, por exemplo, no ileo, na pele, € no musculo liso
bronquial de seres humanos e similares mamiferos. As respostas mediadas
por receptor de H, mais proeminentes sdo a secregao de acido gastrico em
mamiferos e os efeitos cronotropicos em atrios mamiferos isolados. Os recep-
tores de H, sdo expressos primariamente em eosinéfilos e mastdcitos e foram
mostrados estar envolvidos na quimiotaxia de ambos os tipos de célula.

Na periferia, sitios de receptor de H3 sdo encontrados em nervos
simpaticos onde eles modulam a neurotransmissao do simpatico e atenuam
uma variedade de respostas de 6rgdos de terminagcao sob controle do siste-
ma nervoso simpatico. Especificamente, ativagdo de receptor de H; através
de histamina atenua o fluxo de norepinefrina para vasos de resisténcia e ca-
pacidade, causando vasodilatagdo. Além disso, em roedores, receptores de
Hj periféricos sdo expressos em tecido adiposo marrom, sugerindo que eles

possam estar envolvidos na regulacao de termogénese.
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Receptores de H; estdo também presentes no CNS. Expressio
de receptor de Hs é observada em cértex cerebral, formagdo hipocampal,
hipotalamo e outras partes do cérebro humano e animal. Receptores de Hs
sao expressados em neurdnios histaminérgicos onde eles funcionam como
autorreceptores e, em neurdnios envolvidos em outros sistemas neuro-
transmissores onde eles funcionam como heterorreceptores. Em ambos os
casos, ativagcao de receptor de Hs; resulta em inibigao pré-sinaptica de libera-
gao de neurotransmissor. No caso particular de neurénios histaminérgicos,
receptores de Hj foram implicados na regulagdo de tom de histamina hipota-
ldmica, que por sua vez foi associado a modulagdo de sono, processos ali-
mentares e cognitivos no cérebro humano (vide, por exemplo, Leurs et al.,
Nature Reviews, Drug Discovery, 4, (2005), 107).

E também conhecido e foi descrito na literatura que histamina
esta envolvida na regulagdo de processos cognitivos e de memaria no cére-
bro humano (vide, por exemplo, Life Sciences, 72, (2002), 409-414). Por
conseguinte, modulagdo indireta da fungédo cerebral histaminérgica através
dos receptores de Hs centrais pode ser um meio para modular estes proces-
sos. Classes diferentes de ligantes de receptor de H; foram descritas e seu
uso para doengas neuroldgicas e psiquiatricas foi sugerido (vide, por exem-
plo, Publicagdo de Patente US N° 20040224953, Publicacdo Internacional N°
WO02004089373, Publicagado Internacional N° W0O2004101546). Antagonis-
tas de receptor de H; podem ser Uteis em tratar varias condigGes neuropsi-
quiatricas onde déficits cognitivos sdo uma parte integrante da doenga, es-
pecificamente ADHD, esquizofrenia e doenga de Alzheimer.

Antagonistas de receptor de Hj; de imidazol sdo bem-conhecidos
na técnica. Mais recentemente, antagonistas de receptor de H; de nao-
imidazol foram revelados nas patentes US 6.720.328 e 6.849.621, e nas Pu-
blicagdes Publicadas de Pedido US 2004/0097483, 2004/0048843 e
2004/0019099.

US 5.869.479 revela composigdes para o tratamento dos sinto-
mas de rinite alérgica usando uma combinag¢do de pelo menos um antago-

nista de receptor de Hy de histamina e pelo menos um antagonista de recep-
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tor de Hs de histamina.

WO 95/14007 revela os antagonistas de receptor de H; do tipo
imidazol.

WO 99/24405 revela ligantes de receptor de Hj do tipo imidazol.

US 5.869.479 revela composigdes para o tratamento dos sinto-
mas de rinite alérgica usando uma combinagdo de pelo menos um antago-
nista de receptor de H; de histamina e pelo menos um antagonista de recep-
tor de Hs de histamina.

Inibidores de HMG-CoA reductase, por exemplo, estatinas tais
como lovastatina, sinvastatina, pravastatina, atorvastatina, fluvastatina, e
resuvastatina, tardam a progressao das lesdes ateroscleréticas nas artérias
coronarias e carétida. Sinvastatina, atorvastatina e pravastatina foram tam-
bém mostradas reduzir o risco de eventos de cardiopatia coronariana em
pacientes com hipercolesterolemia e/ou cardiopatia coronariana aterosclero-
tica (CHD).

Sinvastatina € mundialmente comercializada, e vendida nos EUA
sob o nome comercial ZOCOR®. Métodos para fazer a mesma sao descritos
nas Patentes U.S N° 4.444.784; 4.916.239; 4.820.850; entre outras publica-
¢cOes de patente e de literatura. ' ,

O receptor de CB1 € um dos receptores neuromoduladores mais
abundantes no cérebro, e é expresso em niveis altos no hipocampo, cortex,
cerebelo, e ganglios basais (por exemplo, Wilson et al., Science, 2002, vol.
296, 678-682). Antagonistas de receptor de CB, seletivos, por exemplo deri-
vados de pirazol tais como rimonabanto, podem ser usados para tratar va-
rias condigdes, tais como obesidade e sindrome metabdlica (por exemplo,
Bensaid et al., Molecular Pharmacology, 2003 vol. 63, N° 4, paginas 908-
914; Trillou et al., Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiol. 2002 vol.
284, R345-R353; Kirkham, Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiol.
2002 vol. 284, R343-R344; Sanofi-Aventis Publication, Bear Stearns Confe-
rence, Nova lorque, 14 de setembro de 2004; Nicole Cranois e Jean-Marc
Podvin, Sanofi-Synthelabo, resultados de relato de boletim de imprensa dos
resultados de RIO-LIPIDS AND STRATUS-US Study, American College of
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Cardiology Annual Meeting, Nova Orleans, 9 de margo de 2004;), disturbios
neuroinflamatoérios (por exemplo, Adam, et al., Expert Opin. Ther. Patents,
2002, vol. 12, N° 10, 1475-1489), disturbios cognitivos, psicose, vicio, distur-
bios gastrointestinais (por exemplo, Lange et al., J. Med. Chem. 2004, vol.
47, 627-643) e condicdes cardiovasculares (por exemplo, Porter et al.,
Pharmacology and Therapeutics, 2001 vol. 90, 45-60).

Recentemente, foi mostrado que tratamento de sujeitos com an-
tagonistas de receptor de CB4 (por exemplo, rimonabanto) pode aumentar os
niveis de colesterol de lipoproteina de densidade alta (HDL-C) no soro, dimi-
nuir os niveis de triglicerideo e diminuir a circunferéncia da cintura em paci-
entes (Publicagéo de Sanofi-Aventis, Bear Stearns Conference, Nova lorque,
14 de setembro de 2004, paginas 19-24).

Sibutramina foi mostrada reduzir aporte alimenticio (por exem-
plo, Halford et al., British Journal of Pharmacology 1994, 114: Proc Suppl
(387P); Stricker-Krongrad et al., International Journal of Obesity 1995, 19:
Suppl 2 (145)) e aumentar consumo de oxigénio e temperatura central do
corpo (Connoley et al., British Journal of Pharmacology 1994, 114:Proc
Suppl (388P)).

Fentermina € um supressor de apetite usado para tratar obesi-
dade (por exemplo, D. Craddock, Drugs 1976; 11:378).

WO 2004/110368 descreve terapias de combinagdo para o tra-
tamento de hipertensdo compreendendo a combinagdo de um agente antio-
besidade e um agente anti-hipertensivo.

WO 2005/000217 descreve terapias de combinagao para o tra-
tamento de dislipidemia compreendendo a administracdo de uma combina-

WO 2004/110375 descreve terapias de combinagédo para o tra-
tamento de diabetes compreendendo a administracdo de uma combinagao
de um agente antiobesidade e um agente antidiabético.

US 2004/0122033 descreve terapias de combinagao para o tra-
tamento de obesidade compreendendo a administragdo de uma combinagéo

de um supressor de apetite e/ou intensificadores de taxa metabdlica e/ou
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inibidores de absorcdo de nutrientes. US 2004/0229844 descreve terapias
de combinagéo para tratar aterosclerose compreendendo a administragéo de
uma combinagao de acido nicotinico ou outro agonista de receptor de acido
nicotinico e um antagonista de receptor de DP.

Porém, nenhuma das patentes, pedidos de patente publicados
ou artigos acima expressamente descrevem a combinagdo de um antagonis-
ta de Hs/agonista inverso com um supressor de apetite selecionado do grupo
que consiste em um antagonista de CB4 (por exemplo, rimonabanto), sibu-
tramina, fentermina e topiramato.

U.S. 6.437.147, 6.756.384, e 2003/0135056 descrevem combi-
nagoes de compostos heterociclicos de imidazo que ligam ao receptor de Hs
com agentes antiobesidade ou agentes reguladores de apetite, incluindo si-
butramina, fentermina, topiramato, lovastatina, pravastatina, e sinvastatina.
Porém, os compostos da U.S. 6.437.147, 6.756.384, e 2003/0135056 que
ligam ao receptor de H3 s&o diferentes dos antagonistas de Hs/agonistas in-
versos das Férmulas (1)-(VI) da presente invencao.

U.S. 6.673.829 e 2003/0130253 descrevem combinagdes de
derivados de aminoazetidina, pirrolidina, e de piperidina que ligam ao recep-
tor de Hz com agentes antiobesidade ou agentes reguladores de apetite, in-
cluindo sibutramina, fentermina, topiramato, lovastatina, pravastatina, e sin-
vastatina. Porém, os compostos da U.S. 6.673.829 e 2003/0130253 que li-
gam ao receptor de Hz sao diferentes dos antagonistas de Hs/agonistas in-
versos das Férmulas (1)-(VI) da presente invengao.

U.S. 6.417.218 e 2002/0058659 descrevem combinagées de
compostos de imidazol que ligam ao receptor de Hz com agentes antiobesi-
dade ou agentes reguladores de apetite, incluindo sibutramina, fentermina,
topiramato, lovastatina, pravastatina, e sinvastatina. Porém, os compostos
da U.S. 6.417.218 e 2002/0058659 que ligam ao receptor de Hs sédo diferen-
tes dos antagonistas de Hs/agonistas inversos das Férmulas (1)-(VI) da pre-
sente invengao.

U.S. 2004/0248938 e 2003/0186963 descrevem combinagbes de

piperidinas substituidas que ligam ao receptor de H3; com agentes antiobesi-
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dade ou agentes reguladores de apetite, incluindo sibutramina, fentermina,
topiramato, lovastatina, pravastatina, e sinvastatina. Porém, os compostos
da U.S. 2004/0248938 e 2003/0186963 que ligam ao receptor de Hiz sdo di-
ferentes dos antagonistas de Hi/agonistas inversos das Formulas (1)-(VI) da
presente invengao.
SUMARIO DA INVENGAO

Em uma modalidade, a presente invencao é direcionada a uma

composigao compreendendo um ou mais supressores de apetite seleciona-
dos do grupo que consiste em antagonistas de CB4/agonistas inversos (por
exemplo, rimonabanto), sibutramina, fentermina, e topiramato, em combina-
¢do com um ou mais intensificadores de taxa metabdlica compreendendo
um antagonista de Hs/agonista inverso das Formulas (1)-(VIHI) (como defini-
das aqui).

Em outra modalidade, a presente invencgio € direcionada a uma
composigao farmacéutica compreendendo um ou mais supressores de apeti-
te selecionados do grupo que consiste em antagonistas de CBj/agonistas
inversos (por exemplo, rimonabanto), sibutramina, fentermina, e topiramato,
em combinagdo com um ou mais intensificadores de taxa metabdlica com-
preendendo um antagonista de Hai/agonista inverso das Férmulas (I)-(VIII)
(como definidas aqui), e pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceita-
vel.

Em outra modalidade, a presente invengao é direcionada a uma
composigao farmacéutica compreendendo um ou mais supressores de apeti-
te selecionados do grupo que consiste em antagonistas de CBj/agonistas
inversos (por exemplo, rimonabanto), sibutramina, fentermina, e topiramato,
em combinagdo com um ou mais intensificadores de taxa metabdlica com-
preendendo um antagonista de Hai/agonista inverso, e um ou mais inibidores
de HMG-CoA reductase.

Em outra modalidade, a presente invencao é direcionada a um
método de tratar obesidade ou um disturbio relacionado a obesidade. O mé-
todo compreende administrar ao paciente uma quantidade eficaz de uma

composicido compreendendo um ou mais supressores de apetite seleciona-
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dos do grupo que consiste em antagonistas de CB./agonistas inversos (por
exemplo, rimonabanto), sibutramina, fentermina, e topiramato, em combina-
¢ao com um ou mais intensificadores de taxa metabodlica compreendendo
um antagonista de Has/agonista inverso das Férmulas (I)-(VIIl) (como defini-
das aqui).

Em outra modalidade, a presente invengdo é direcionada a um
meétodo de tratar obesidade ou um disturbio relacionado a obesidade. O mé-
todo compreende administrar ao paciente uma quantidade eficaz de um ou
mais supressores de apetite selecionados do grupo que consiste em anta-
gonistas de CBi/agonistas inversos (por exemplo, rimonabanto), sibutrami-
na, fentermina, e topiramato, em combinagdo com um ou mais intensificado-
res de taxa metabdlica compreendendo um antagonista de Hs/inverso, e um
ou mais inibidores de HMG-CoA reductase.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Como usado acima, e ao longo desta descrigdo, os termos a

seguir, a menos que do contrario indicado, devem ser entendidos para ter os
significados a seguir:

Um "paciente” € um mamifero humano ou ndo-humano. Em uma
modalidade, um paciente € um humano. Em outra modalidade, um paciente
€ um mamifero nao-humano, incluindo, mas nao limitado a, um macaco, ca-
chorro, babuino, reso, camundongo, rato, cavalo, gato ou coelho. Em outra
modalidade, um paciente € um animal de companhia, incluindo mas nao limi-
tado a um cachorro, gato, coelho, cavalo ou furdo. Em uma modalidade, um
paciente € um cachorro. Em outra modalidade, um paciente € um gato.

"Alquila" significa um grupo hidrocarboneto alifatico que pode ser
reto ou ramificado e compreendendo cerca de 1 a cerca de 20 atomos de
carbono na cadeia. Os grupos alquila podem conter cerca de 1 a cerca de 12
atomos de carbono na cadeia, e em outra modalidade, os grupos alquila po-
dem conter cerca de 1 a cerca de 6 atomos de carbono na cadeia. Ramifica-
do significa que um ou mais grupos alquila inferior tais como metila, etila ou
propila, estdo ligado a uma cadeia de alquila linear. "Alquila inferior" significa

um grupo tendo cerca de 1 a cerca de 6 atomos de carbono na cadeia que
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pode ser reta ou ramificada. O termo "alquila substituida" significa que o gru-
po alquila pode ser substituido por um ou mais substituintes que podem ser
os mesmos ou diferentes, cada substituinte sendo independentemente sele-
cionado do grupo que consiste em halo, alquila, arila, cicloalquila, ciano, hi-
droxi, alcoxi, alquiltio, amino, -NH(alquila), -NH(cicloalquila), -N(alquila),,
carboxi e -C(O)O-alquila. Exemplos nao-limitativos de grupos alquila ade-
quados incluem metila, etila, n-propila, isopropila e t-butila.

"Alquileno” significa um grupo difuncional obtido por remogao de
um atomo de hidrogénio de um grupo alquila que é definido acima. Exem-
plos nao-limitativos de alquileno incluem metileno (isto é, -CH,-), etileno (isto
é, -CH2CHa- ou -CH(CH3)-), propileno (isto &, -CH,CH,CH,-, -CH>CH(CHj3)-, -
CH(CH3)CHz-, ou -CH(CH2CHz3)-), butileno (isto &, -CHCH,CH.CH,-, -
CH2CH,CH(CHj3)-, -CH2CH(CH3)CH,-, -CH(CH2CH,;CHj3)-, etc.). "Alquileno
inferior" significa um grupo tendo cerca de 1 a cerca de 6 atomos de carbono
na cadeia que pode ser reta ou ramificada.

"Alquenila" significa um grupo hidrocarboneto contendo pelo
menos uma ligagao dupla de carbono-carbono e que pode ser reto ou ramifi-
cado e compreendendo cerca de 2 a cerca de 15 atomos de carbono na ca-
deia. Grupos alquenila podem ter cerca de 2 a cerca de 12 atomos de car-
bono na cadeia; e em outra modalidade, cerca de 2 a cerca de 6 atomos de
carbono na cadeia. Ramificado significa que um ou mais grupos alquila infe-
rior tais como metila, etila ou propila, estao ligados a uma cadeia de alqueni-
la linear. "Alquenila inferior" significa cerca de 2 a cerca de 6 atomos de car-
bono na cadeia que pode estar reta ou ramificada. O termo "alquenila substi-
tuida" significa que o grupo alquenila pode ser substituido por um ou mais
substituintes que podem ser os mesmos ou diferentes, cada substituinte
sendo independentemente selecionado do grupo que consiste em halo, al-
quila, arila, cicloalquila, ciano, alcéxi, e -S(alquila). Exemplos ndo-limitativos
de grupos alquenila adequados incluem etenila, propenila (isto &, alila), n-
butenila, 3-metilbut-2-enila, n-pentenila, octenila e decenila.

"Alguenileno” significa um grupo difuncional obtido por remogao

de um hidrogénio de um grupo alquenila que é acima definido. Exemplos
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nao-limitativos de alquenileno incluem -CH=CH-, -C(CH3)=CH-, e -
CH=CHCH,-.

"Alquinila" significa um grupo hidrocarboneto contendo pelo me-
nos uma ligagao tripla de carbono-carbono e que pode ser reto ou ramificado
e compreendendo cerca de 2 a cerca de 15 atomos de carbono na cadeia.
Grupos alquinila podem ter cerca de 2 a cerca de 12 atomos de carbono na
cadeia, e em outra modalidade, cerca de 2 a cerca de 4 atomos de carbono
na cadeia. Ramificado significa que um ou mais grupos alquila inferior tais
como metila, etila ou propila, estao ligados a uma cadeia de alquinila linear.
"Alquinila inferior" significa cerca de 2 a cerca de 6 atomos de carbono na
cadeia que pode ser reta ou ramificada. Exemplos nao-limitativos de grupos
alquinila adequados incluem etinila, propinila, 2-butinila e 3-metilbutinila. O
termo "alquinila substituida" significa que o grupo alquinila pode ser substitu-
ido por um ou mais substituintes que podem ser os mesmos ou diferentes,
cada substituinte sendo independentemente selecionado do grupo que con-
siste em alquila, arila e cicloalquila.

"Alquinileno” significa um grupo difuncional obtido por remogao
de um hidrogénio de um grupo alquinila que é acima definido. Exemplos
nao-limitativos de alquenileno incluem -C=C- e -CH,C=C-.

"Arila" significa um sistema de anel aromatico monociclico ou
multiciclico compreendendo cerca de 6 a cerca de 14 atomos de carbono,
em outra modalidade, cerca de 6 a cerca de 10 atomos de carbono. O grupo
arila pode ser opcionalmente substituido com um ou mais "substituintes do
sistema de anel" que podem ser os mesmos ou diferentes, e sdo como defi-
nidos aqui. Exemplos ndo-limitativos de grupos arila adequados incluem feni-
la e naftila.

"Heteroarila" significa um sistema de anel aromatico monociclico
ou multiciclico compreendendo cerca de 5 a cerca de 14 atomos no anel, e
em outra modalidade, cerca de 5 a cerca de 10 atomos no anel em que um
ou mais dos atomos do anel sdo um elemento diferente de carbono, por e-
xemplo nitrogénio, oxigénio ou enxofre, sozinho ou em combinagdo. Hetero-

arilas podem conter cerca de 5 a cerca de 6 atomos no anel. A "heteroarila”
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pode ser opcionalmente substituida por um ou mais "substituintes do sistema
de anel" que podem ser os mesmos ou diferentes, e sdo como definidos a-
qui. O prefixo aza, oxa ou tia antes do nome-raiz de heteroarila significa que
pelo menos um atomo de nitrogénio, oxigénio ou enxofre respectivamente,
esta presente como um atomo do anel. Um atomo de nitrogénio de uma he-
teroarila pode ser opcionalmente oxidado com o N-Oxido correspondente.
Exemplos n&o-limitativos de heteroarilas adequadas incluem piridila, pirazini-
la, furanila, tienila, pirimidinila, piridona (incluindo piridonas N-substituidas),
isoxazolila, isotiazolila, oxazolila, tiazolila, pirazolila, furazanila, pirrolila, pira-
zolila, triazolila, 1,2,4-tiadiazolila, pirazinila, piridazinila, quinoxalinila, ftalazi-
nila, oxindolila, imidazo[1,2-a]piridinila, imidazo[2,1-b]tiazolila, benzofurazani-
la, indolila, azaindolila, benzimidazolila, benzotienila, quinolinila, imidazolila,
tienopiridila, quinazolinila, tienopirimidinila, pirrolopiridila, imidazopiridila, iso-
quinolinila, benzoazaindolila, 1,2,4-triazinila, benzotiazolila e similares. O
termo "heteroarila” também refere-se as metades de heteroarila parcialmen-
te saturadas tais como, por exemplo, tetra-hidroisoquinolila, tetra-
hidroquinolila, indazolila, e similares em que haja pelo menos um anel aro-
matico.

"Alquileno-arila" (ou aril-alquileno-) significa um grupo em que a
arila e alquileno sdo como previamente descritos. A ligagdo a metade de ori-
gem é através do alquileno. A metade de alquileno pode ser ligada a uma ou
mais metades de arila. Alquileno-arilas podem compreender um grupo alqui-
leno inferior. Exemplos nao-limitativos de grupos alquileno-arilas adequados
incluem benzila, 2-fenetila, 2,2-difeniletileno e naftalenilmetila.

"Alquilarila” significa um grupo alquil-arila em que a alquila e arila
sdo como previamente descritas. Alquilarilas podem compreender um grupo
alquila inferior. Exemplos nao-limitativos de grupos alquilarilas adequados
incluem tolila e xilila. A ligagdo a metade de origem ¢ através da arila.

"Alquil-heteroarila" significa um grupo alquil-heteroarila em que a
alquila e heteroarila sdo como previamente descritas. Alquil-heteroarilas po-
dem compreender um grupo alquila inferior. Um exemplo néao-limitativo de
um grupo alquil-heteroarila adequado inclui 2-metilpiridina. A ligagdo a meta-
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de de origem é através do heteroarila.

"Cicloalquila” significa um sistema de anel ndao-aromatico mono
ou multiciclico compreendendo cerca de 3 a cerca de 10 atomos de carbono,
e em outra modalidade, cerca de 5 a cerca de 10 atomos de carbono. Anéis
de cicloalquila podem conter cerca de 5 a cerca de 7 atomos no anel. A ci-
cloalquila pode ser opcionalmente substituida com um ou mais "substituintes
do sistema de anel" que podem ser os mesmos ou diferentes, e sdo como
definidos acima. Exemplos ndo-limitativos de cicloalquilas monociclicas ade-
quadas incluem ciclopropila, ciclopentila, ciclo-hexila, ciclo-heptila e simila-
res. Exemplos nao-limitativos de cicloalquilas multiciclicas adequadas inclu-
em 1-decalinila, norbornila, adamantila e similares, como também espécies
parcialmente saturadas tais como, por exemplo, indanila, tetra-hidronaftila e
similares.

"Cicloalquenila” significa um sistema de anel de insaturado, ndo-
aromatico, mono ou multiciclico tendo pelo menos 1 ligagdo dupla de carbo-
no-carbono, e compreendendo cerca de 3 a cerca de 10 atomos de carbono,
em uma outra modalidade, cerca de 5 a cerca de 10 atomos de carbono.
Anéis de cicloalquenila podem conter cerca de 5 a cerca de 7 atomos no
anel. A cicloalquenila pode ser opcionalmente substituida com um ou mais -
"substituintes do sistema de anel" que podem ser os mesmos ou diferentes,
e sdo como definidos acima. Exemplos nao-limitativos de cicloalquenilas
monociclicas adequadas incluem ciclopropenila, ciclopentenila, ciclo-
hexenila, ciclo-heptenila e similares. Exemplos nao-limitativos de cicloalqui-
las multiciclicas adequadas incluem norbornenila, adamantenila e similares.

"Cicloalquileno” significa um grupo difuncional obtido por remo-

¢ao de um atomo de hidrogénio de um grupo cicloalquila que é acima defini-

s

N X
do. Exemplos nao-limitativos de cicloalquileno incluem , ,
a S\

5~
S~ é \Lb/z,
O A |

"Halogénio" ou "halo" significa flGor, cloro, bromo, ou iodo. Prefe-

ridos sao fluor, cloro e bromo.
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"Substituinte do sistema de anel" significa um substituinte ligado
a um sistema de anel aromatico ou ndo-aromatico que, por exemplo, substi-
tui um hidrogénio disponivel no sistema de anel. Substituintes do sistema de
anel podem ser os mesmos ou diferentes, cada sendo independentemente
selecionado do grupo que consiste em alquila, alquenila, alquinila, arila, he-
teroarila, alquileno-arila, alquilarila, alquileno-heteroarila, heteroaril-
alquenileno-, heteroaril-alquinileno-, alquil-heteroarila, hidroxi, hidroxialquila,
alcoxi, arildxi, aril-alcoxi-, acila, aroila, halo, nitro, ciano, carbéxi, alcoxicar-
bonila, ariloxicarbonila, aril-alcoxicarbonila, alquilsulfonila, arilsulfonila, hete-
roarilsulfonila, alquiltio, ariltio, heteroariltio, aril-alquiltio, heteroaril-alquiltio,
cicloalquila, heterociclila, -C(=N-CN)-NH,, -C(=NH)-NH;, -C(=NH)-
NH(alquila), Y'Y2N-, Y'Y2N-alquil-, Y'Y2NC(O)-, Y'Y2NSO,- e -SO,NY'Y2,
em que Y' e Y? podem ser os mesmos ou diferentes e sdo independente-
mente selecionados do grupo que consiste em hidrogénio, alquila, arila, ci-
cloalquila, e aril-alquileno-. "Substituinte do sistema de anel" podem também
significar uma metade simples que simultaneamente substitui dois hidrogé-
nios disponiveis em dois atomos de carbono adjacentes (um H em cada car-
bono) em um sistema de anel. Exemplos de tal metade sdo metilenodioxi,

etilenodiéxi, -C(CHj3)2- e similares que formam metades tais como, por e-

S o o, b

"Heterociclila" ou "heterociclico” significam um sistema de anel

xemplo:

de monociclico ou multiciclico compreendendo cerca de 3 a cerca de 10 a-
tomos no anel, preferivelmente cerca de 5 a cerca de 10 atomos no anel em
que um ou mais dos atomos no sistema de anel € um elemento diferente de
carbono, por exemplo nitrogénio, oxigénio ou enxofre, sozinho ou em combi-
nagdo. Nao ha nenhum atomo de oxigénio e/ou de enxofre adjacente pre-
sentes no sistema de anel. Heterociclilas pode ser completamente satura-
das, parcialmente insaturadas, ou aromaticas. Heterociclilas aromaticas sao
denominadas "heteroarila”, como definidas acima. Heterociclilas preferidas

contém cerca de 5 a cerca de 6 atomos no anel. O prefixo aza, oxa ou tia
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antes do nome-raiz heterociclila significa que pelo menos um atomo de ni-
trogénio, oxigénio ou enxofre esta respectivamente presente como um ato-
mo do anel. Qualquer -NH em um anel de heterociclila pode existir protegido
tal como, por exemplo, como um grupo -N(Boc), -N(CBn), -N(Tos) e simila-
res; tais protegbes sao também consideradas parte desta invencdo. A hete-
rociclila pode ser opcionalmente substituida por um ou mais "substituintes do
sistema de anel" que podem ser os mesmos ou diferentes, e sdo como defi-
nidos aqui. O atomo de nitrogénio ou enxofre da heterociclila pode ser op-
cionalmente oxidado com o N-6xido, S-6xido ou S,S-diéxido correspondente.
Exemplos ndo-limitativos dos anéis de heterociclila monociclicos adequados
incluem heterociclilas saturadas, por exemplo piperidila, pirrolidinila, pipera-
zinila, morfolinila, tiomorfolinila, tiazolidinila, 1,4-dioxanila, tetra-hidrofuranila,
tetra-hidrotiofenila, lactamas, lactonas, e similares. Exemplos ndo-limitativos
de anéis de heterociclila monociclicos parcialmente insaturados incluem, por
exemplo, tiazolinila, e similares.

Deveria ser observado que em sistemas de anel contendo hete-
roatomo desta invengdo, ndo ha nenhum grupo hidroxila nos atomos de car-
bono adjacentes a um N, O ou S, como também nao ha nenhum grupo N ou
S em carbono adjacente a outro heteroatomo. Desse modo, por exemplo, no

anel:

nao ha nenhum -OH ligado diretamente aos carbonos marcados 2 e 5.

"Alquinilalquila” significa um grupo alquinil-alquila em que a al-
quinila e alquila sao como previamente descritas. Alquinilalquilas podem
conter um grupo alquinila inferior e alquila inferior. A ligagdo a metade de
origem é através da alquila. Exemplos nao-limitativos de grupos alquinilalqui-
la adequados incluem propargilmetila.

"Heteroarilalquila" significa um grupo heteroaril-alquila em que a
heteroarila e alquila sdo como previamente descritas. Heteroaralquilas po-
dem conter um grupo alquila inferior. Exemplos nao-limitativos de grupos
aralquila adequados incluem piridilmetila, e quinolin-3-ilmetila. A ligagdo a
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metade de origem é através da alquila.

"Hidroxialquila" significa um grupo HO-alquila em que alquila é
como previamente definida. Hidroxialquilas pode conter alquila inferior. E-
xemplos nao-limitativos de grupos hidroxialquila adequados incluem hidroxi-
metila e 2-hidroxietila.

"Acila" significa um grupo H-C(O)-, alquil-C(O)- ou cicloalquil-
C(O)-, em que os varios grupos sao como previamente descritos. A ligagdo a
metade de origem é através da carbonila. Acilas podem conter uma alquila
inferior. Exemplos nao-limitativos de grupos acila adequados incluem formila,
acetila e propanoila.

"Aroila" significa um grupo aril-C(O)- em que o grupo arila é co-
mo previamente descrito. A ligagdo a metade de origem é através da carbo-
nila. Exemplos nao-limitativos de grupos adequados incluem benzoila e 1-
naftoila.

"Alcoxi" significa um grupo alquil-O- em que o grupo alquila é
como previamente descrito. Exemplos nao-limitativos de grupos alcéxi ade-
quados incluem metodxi, etdxi, n-propoxi, isopropdxi e n-butdxi. A ligacédo a
metade de origem é através do oxigénio de éter.

"Ariloxi" significa um grupo aril-O- em que o grupo arila € como
previamente descrito. Exemplos nao-limitativos de grupos aril6xi adequados
incluem fendxi e naftoxi. A ligagao a metade de origem é através do oxigénio
de éter.

"Aril-alquiléxi” (ou arilalcoxi) significa um grupo aril-alquil-O- em
que o grupo aril-alquila € como previamente descrito. Exemplos nao-
limitativos de grupos aril-alquiléxi adequados incluem benziléxi e 1- ou 2-
naftalenometoxi. A ligagcao a metade de origem é através do oxigénio de é-
ter.

"Alquiltio" significa um grupo alquil-S- em que o grupo alquila &
como previamente descrito. Exemplos nao-limitativos de grupos alquiltio a-
dequados incluem metiltio e etiltio. A ligagdo a metade de origem é através
do enxofre.

"Ariltio" significa um grupo aril-S- em que o grupo arila € como
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previamente descrito. Exemplos nao-limitativos de grupos ariltio adequados
incluem feniltio e naftiltio. A ligagdo a metade de origem é através do enxo-
fre.

"Aril-alquiltio” (ou arilalquiltio) significa um grupo aril-alquil-S- em
que o grupo aril-alquila € como previamente descrito. Exemplo n&o-limitativo
de um grupo aril-alquiltio adequado é benziltio. A ligacdo a metade de ori-
gem € através do enxofre.

"Alcoxicarbonila" significa um grupo alquil-O-C(O)-. Exemplos
nao-limitativos de grupos alcoxicarbonila adequados incluem metoxicarbonila
e etoxicarbonila. A ligagao a metade de origem é através da carbonila.

"Ariloxicarbonila” significa um grupo aril-O-C(O)-. Exemplos n&o-
limitativos de grupos ariloxicarbonila adequados incluem fenoxicarbonila e
naftoxicarbonila. A ligagdo a metade de origem € através da carbonila.

"Arilalcoxicarbonila” significa um grupo aril-alquil-O-C(O)-. E-
xemplo n&o-limitativo de um grupo aralcoxicarbonila adequado é benziloxi-
carbonila. A ligagao a metade de origem é através da carbonila.

"Alquilsulfonila" significa um grupo alquil-S(O)-. Grupos preferi-
dos sao aqueles em que o grupo alquila € alquila inferior. A ligagdo a metade
de origem é através da sulfonila.

"Arilsulfonila” significa um grupo aril-S(O;)-. A ligagcao a metade
de origem é através da sulfonila.

O termo "substituido" significa que um ou mais hidrogénios no
atomo designado sdo substituidos com uma sele¢ao do grupo indicado, con-
tanto que a valéncia normal do atomo designado sob as circunstancias exis-
tentes nao seja excedida, e que a substituicdo resulte em um composto es-
tavel. Combinagdes de substituintes e/ou variaveis sdo permissiveis apenas
se tais combinagdes resultarem em compostos estaveis. Por "composto es-
tavel" ou "estrutura estavel" é significado um composto que é suficientemen-
te robusto para sobreviver ao isolamento a um grau util de pureza de uma
mistura de reagado, e formulagdo em um agente terapéutico eficaz.

O termo "opcionalmente substituido" significa substituicdo opcio-

nal com os grupos, radicais ou metades especificados. Uma metade opcio-
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nalmente substituida pode ser insubstituida ou substituida com um ou mais
substituintes.

O termo "purificado", "em forma purificada" ou "em forma isolada
e purificada" para um composto refere-se ao estado fisico do dito composto
apoés ser isolado de um processo sintético ou fonte natural ou combinagao
dos mesmos. Desse modo, o termo "purificado”, "em forma purificada" ou
"em forma isolada e purificada" para um composto refere-se ao estado fisico
do dito composto apds ter sido obtido de um processo de purificagdo ou pro-
cessos descritos aqui ou bem-conhecidos ao versado na técnica, em pureza
suficiente para ser caracterizavel por técnicas analiticas padrao aqui descri-
tas ou bem-conhecidas ao versado na técnica.

O termo "intensificador de taxa metabdlica" refere-se aos com-
postos que melhoram o gasto de energia.

Deve também ser observado que qualquer carbono como tam-
bém heteroatomo com valéncias insatisfeitas no texto, esquemas, exemplos
e Tabelas aqui € assumido ter o nimero suficiente de atomo(s) de hidrogé-
nio para satisfazer as valéncias.

Quando um grupo funcional em um composto for denominado
"protegido”, significa que o grupo estda em forma modificada para impedir
reagoes colaterais indesejadas no sitio protegido quando o composto for
submetido a uma reacgao. Grupos de protegdo adequados serdo reconheci-
dos por aqueles versados técnica como também em referéncia aos livros de
ensino padroes tais como, por exemplo, T. W. Greene et al, Protective
Groups in Organic Synthesis (1991), Wiley, Nova lorque.

Quando qualquer variavel (por exemplo, arila, heterociclo, R,
etc.) ocorrerem mais de uma vez em qualquer constituinte ou na férmula I,
sua definicdo em cada ocorréncia é independente de sua definicdo a toda
outra ocorréncia.

Como aqui usado, o termo "composigcao" é intencionado abran-
ger um produto compreendendo os componentes especificados nas quanti-
dades especificadas, como também qualquer produto que resulta, direta ou

indiretamente, da combinagdo dos componentes especificados nas quanti-
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dades especificadas.

Profarmacos e solvatos dos compostos da invengao sdo também
contemplados aqui. Um debate de profarmacos € fornecido em T. Higuchi e
V. Stella, T. Higuchi e V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems (1987)
14 of the A.C.S. Symposium Series, e em Bioreversible Carriers in Drug De-
sign, (1987) Edward B. Roche, ed., American Pharmaceutical Association
and Pergamon Press. O termo "profarmaco” significa um composto (por e-
xemplo, um precursor de farmaco) que é transformado in vivo para render
um composto da Férmula (I) ou um sal, hidrato ou solvato farmaceuticamen-
te aceitaveis do composto. A transformagao pode ocorrer através de varios
mecanismos (por exemplo, através de processos metabdlicos ou quimicos),
tais como, por exemplo, através de hidrélise em sangue. Um debate do uso
de profarmacos é fornecido por T. Higuchi e W. Stella, "Pro-drugs as Novel
Delivery Systems," Vol. 14 da A.C.S. Symposium Series, € em Bioreversible
Carriers in Drug. Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical
Association e Pergamon Press, 1987.

Por exemplo, se o supressor de apetite, intensificador de taxa
metabdlica, ou inibidor de HMG-CoA reductase contiverem um grupo funcio-
nal de acido carboxilico, um profarmaco pode compreender o éster formado
pela substituicdo do atomo de hidrogénio do grupo acido com um grupo tais
como, por exemplo, (Ci-Cglalquila, (Cz-Cqz)alcanoiloximetila, 1-
(alcanoiléxi)etila tendo de 4 a 9 atomos de carbono, 1-metil-1-(alcanoildxi)-
etila tendo de 5 a 10 atomos de carbono, alcoxicarboniloximetila tendo de 3
a 6 atomos de carbono, 1-(alcoxicarboniloxi)etila tendo de 4 a 7 atomos de
carbono, 1-metil-1-(alcoxicarboniléxi)etila tendo de 5 a 8 &tomos de carbono,
N-(alcoxicarbonil)aminometila tendo de 3 a 9 atomos de carbono, 1-(N-
(alcoxicarbonil)amino)etila tendo de 4 a 10 atomos de carbono, 3-ftalidila, 4-
crotonolactonila, gama-butirolacton-4-ila, di-N,N-(C-Cy)alquilamino(C,-
Cs)alquila (tal como B-dimetilaminoetila), carbamoil-(C1-Cz)alquila, N,N-di(C+-
C.)alquilcarbamoil-(C4-Cy)alquila e piperidino-, pirrolidino- ou morfolino(Cz-
Cs)alquila, e similares.

Similarmente, se o supressor de apetite, intensificador de taxa
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metabdlica, ou inibidor de HMG-CoA reductase contém um grupo funcional
alcool, um profarmaco pode ser formado pela substituicdo do atomo de hi-
drogénio do grupo alcool com um grupo tal como, por exemplo, (Cs-
Ce)alcanoiloximetila, 1-((C4-Ce)alcanoiloxi)etila, 1-metil-1-((C+-
Cse)alcanoildxi)etila, (C1-Cs)alcoxicarboniloximetila, N-(C1-
Ce)alcoxicarbonilaminometila, succinoila, (Ci-Cg)alcanoila, o-amino(Cq-
C4)alcanila, arilacila e o-aminoacila, ou o-aminoacil-oc-aminoacila onde cada
grupo o-aminoacila é independentemente selecionado dos L-aminoacidos de
ocorréncia natural, P(O)(OH),, -P(O)(O(C+-Ce)alquila), ou glicosila (o radical
resultante da remogdo de um grupo hidroxila da forma de hemiacetal de um
carboidrato), e similares.

Se o supressor de apetite, intensificador de taxa metabdlica, ou
inibidor de HMG-CoA reductase incorporarem um grupo funcional amina, um
profarmaco pode ser formado pela substituicido de um atomo de hidrogénio
Nno grupo amina com um grupo tal como, por exemplo, R-carbonila, RO-
carbonila, NRR'-carbonila onde R e R' sdo cada independentemente (C;-
Cio)alquila, (Cs-Cy)cicloalquila, benzila, ou R-carbonila € um o-aminoacila
natural ou o-aminoacila natural, -C(OH)C(O)OY' em que Y' é H, (Cs-
Ce)alquila ou benzila, -C(OY?)Y® em que Y? é (Ci1-Cy)alquila e Y* & (Cy-
Ce)alquila, carbéxi(C4-Cg)alquila, amino(C1-Cs)alquila ou mono-N- ou di-N,N-
(C1-Ce)alquilaminoalquila, -C(Y*)Y® em que Y* é H ou metila e Y° é mono-N-
ou di-N,N-(C-Cg)alquilamino morfolino, piperidin-1-ila ou pirrolidin-1-ila, e
similares.

Um ou mais compostos da invengao podem existir em forma
nao-solvatada como também solvatada com solventes farmaceuticamente
aceitaveis tais como agua, etanol, e similares, e é intencionado que a inven-
c&o abranja tanto as formas solvatadas quanto as ndo-solvatadas. "Solvato"
significa uma associagao fisica de um composto desta invengdo com uma ou
mais moléculas de solvente. Esta associagao fisica envolve graus variados
de ligacdo idnica e covalente, incluindo ligagdo de hidrogénio. Em certas cir-
cunstancias o solvato sera capaz de isolamento, por exemplo quando uma
ou mais moléculas de solvente forem incorporadas na estrutura cristalina do
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sélido cristalino. "Solvato" abrange fase de solugdo e solvatos isolaveis. E-
xemplos nao-limitativos de solvatos adequados incluem etanolatos, metano-
latos, e similares. "Hidrato" € um solvato em que a molécula de solvente é
H,0.

Um ou mais compostos da invencao podem opcionalmente ser
convertidos em um solvato. Preparacdo de solvatos € em geral conhecida.
Desse modo, por exemplo, M. Caira et al, J. Pharmaceutical Sci., 93(3), 601-
611 (2004) descreve a preparagao dos solvatos do fluconazol antifiungico em
acetato de etila como também de agua. Preparagdes similares de solvatos,
hemissolvato, hidratos e similares sdo descritas por E. C. van Tonder et al,
AAPS PharmSciTech., 5(1), artigo 12 (2004); e A. L. Bingham et al, Chem.
Commun., 603-604 (2001). Um processo tipico, ndo-limitativo, envolve dis-
solver o composto inventivo em quantidades desejadas do solvente deseja-
do (organico ou agua ou misturas dos mesmos) para uma temperatura mais
alta que a ambiente, e esfriar a solugdo para uma taxa suficiente para formar
cristais que sdo entao isolados através de métodos-padrao. Técnicas analiti-
cas tais como, por exemplo espectroscopia I. R., mostram a presenga do
solvente (ou agua) nos cristais como um solvato (ou hidrato).

O termo "obesidade" como aqui usado, refere-se a um paciente
sendo preponderante e tendo um indice de massa corporal (IMC) de 25 ou
mais. Em uma modalidade, um paciente obeso tem um IMC de 25 ou mais.
Em outra modalidade, um paciente obeso tem um IMC de 25 a 30. Em outra
modalidade, um paciente obeso tem um IMC maior que 30. Em ainda outra
modalidade, um paciente obeso tem um IMC maior que 40.

O termo "disturbio relacionado a obesidade" como aqui usado
refere-se a qualquer disturbio resultante de um paciente tendo um IMC de 25
ou maior. Exemplos nao-limitativos de um disturbio relacionado a obesidade
incluem edema, brevidade de respiracao, apneia do sono, disturbios de pele
€ pressao alta.

"Quantidade eficaz" ou "quantidade terapeuticamente eficaz" sado
significadas descrever uma quantidade de composto ou uma composigdo da

presente invencao eficaz em inibir as doencas ou condi¢des observadas a-
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baixo, e desse modo produzindo o efeito terapéutico, melhorador, inibidor ou
preventivo desejado.

O supressor de apetite, intensificador de taxa metabdlica, ou
inibidor de HMG-CoA reductase da presente invengao podem formar sais
que estao também dentro do escopo desta invencido. Referéncia ao supres-
sor de apetite ou intensificador de taxa metabdlica da presente invengao a-
qui é entendida incluir referéncia aos sais dos mesmos, a menos que do
contrario indicado. O termo "sal(is)", como empregado aqui, denota sais aci-
dicos formados com acidos inorganicos e/ou organicos, como também sais
basicos formados com bases inorganicas e/ou organicas. Além disso, quan-
do o supressor de apetite, intensificador- de taxa metabdlica, ou inibidor de
HMG-CoA reductase da presente invengao contiverem uma metade basica,
tal como, mas nao limitada a uma piridina ou imidazol, e uma metade acidi-
ca, tal como, mas néo limitada a um acido carboxilico, zwitterions ("sais in-
ternos") podem ser formados e incluidos dentro do termo "sal(is)" como aqui
usado. Sais farmaceuticamente aceitaveis (isto €, ndo-toxicos, fisiologica-
mente aceitaveis) sdo preferidos, embora outros sais sejam também uteis.
Sais podem ser formados do supressor de apetite, intensificador de taxa me-
tabolica, ou inibidor de HMG-CoA reductase da presente invengao, por e-
xemplo, reagindo o supressor de apetite, intensificador de taxa metabdlica,
inibidor de HMG-CoA reductase da presente invengdo com uma quantidade
de acido ou base, tal como uma quantidade equivalente, em um meio tal
como um em que o sal precipita-se ou em um meio aquoso seguido por liofi-
lizag&o.

_ Sais de adigéo de acido exemplares incluem acetatos, ascorba-
tos, benzoatos, benzenossulfonatos, bissulfatos, boratos, butiratos, citratos,
canforatos, canforsulfonatos, fumaratos, cloridratos, bromidratos, iodidratos,
lactatos, maleatos, metanossulfonatos, naftalenossulfonatos, nitrato, oxala-
tos, fosfatos, propionatos, salicilatos, succinatos, sulfatos, tartaratos, tiocia-
natos, toluenossulfonatos (também conhecidos como tosilatos) e similares.
Adicionalmente, acidos que sdao em geral considerados adequados para a

formacdo de sais farmaceuticamente lteis dos compostos farmacéuticos
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basicos sdo debatidos, por exemplo, por P. Stahl et al, Camille G. (eds.) P.
Stahl et al, Camille G. (eds.) Handbook of Pharmaceutical Salts. Properties,
Selection and Use. (2002) Zurique: Wiley-VCH; S. Berge et al, Journal of
Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1) 1-19; P. Gould, International J. of
Pharmaceutics (1986) 33 201-217; Anderson et al, The Practice of Medicinal
Chemistry (1996), Academic Press, Nova lorque; e em The Orange Book
(Food & Drug Administration, Washington, D.C. em seu sitio de rede). Estas
revelagdes sdo incorporadas aqui por referéncia.

Sais basicos exemplares incluem sais de amédnio, sais de metal
alcalino tais como sais de sédio, litio, e potassio, sais de metal alcalino-
terroso tais como sais de calcio e magnésio, sais com bases organicas (por
exemplo, aminas orgéanicas) tais como diciclo-hexilaminas, t-butil aminas, e
sais com aminoacidos tais como arginina, lisina e similares. Grupos basicos
contendo nitrogénio podem ser quaternizados com agentes tais como hale-
tos de alquila inferior (por exemplo cloretos, brometos e iodetos de metila,
etila e butila), sulfatos de dialquila (por exemplo sulfatos de dimetila, dietila, e
dibutila), haletos de cadeia longa (por exemplo cloretos, brometos e iodetos
de decila, laurila e estearila), haletos de aralquila (por exemplo brometos de
benzila e fenetila), e similares.

Todos tais sais de acido e sais de base sdo intencionados ser
sais farmaceuticamente aceitaveis dentro do escopo da invengdo e todos
sais de acido e de base sao considerados equivalentes as formas livres dos
compostos correspondentes para propdsitos da invengao.

Esteres farmaceuticamente aceitaveis do supressor de apetite,
intensificador de taxa metabdlica, ou inibidor de HMG-CoA reductase da
presente invengao incluem os grupos a seguir: (1) ésteres de acido carboxi-
lico obtidos por esterificacdo dos grupos hidroxi em que a metade de nao-
carbonila da porgao de acido carboxilico do agrupamento de éster é selecio-
nada de alquila de cadeia reta ou ramificada (por exemplo, acetila, n-propila,
t-butila, ou n-butila), alcoxialquila (por exemplo, metoximetila), aralquila (por
exemplo, benzila), ariloxialquila (por exemplo, fenoximetila), arila (por exem-
plo, fenila opcionalmente substituida com, por exemplo, halogénio, (Cs-
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Cs)alquila, ou (C4-Cy)alcoxi ou amino); (2) ésteres de sulfonato, tais como
alquil- ou aralquilsulfonila (por exemplo, metanossulfonila); (3) ésteres de
aminoacido (por exemplo, L-valila ou L-isoleucila); (4) ésteres de fosfonato e
(5) ésteres de mono-, di- ou trifosfato. Os ésteres de fosfato podem ser tam-
bém estereficados, por exemplo, por um (C4-Cy) alcool ou derivado reativo
do mesmo, ou por um glicerol de 2,3-di-(Cs-C24)acila.

O supressor de apetite, intensificador de taxa metabdlica, ou
inibidor de HMG-CoA reductase da presente invengao podem conter centros
assimetricos ou quirais, e, portanto, existem em formas estereoisoméricas
diferentes. E intencionado que todas formas estereoisoméricas do supressor
de apetite, intensificador de taxa metabdlica, ou inibidor de HMG-CoA reduc-
tase da presente invengao como também misturas dos mesmos, incluindo
misturas racémicas, (e incluindo aqueles dos sais, solvatos, ésteres e pro-
farmacos dos compostos como também os sais, solvatos e ésteres dos pro-
farmacos) fazem parte da presente invencao. Além disso, a presente inven-
¢ao abrange todos isbmeros gebmétricos e posicionais, como também for-
mas enantioméricas (que podem existir até mesmo na auséncia de carbonos
assimétricos), formas rotaméricas, atropisbmeros (por exemplo, biarilas
substituidas), e formas diastereoméricas. Por exemplo, se o supressor de
apetite, intensificador de taxa metabdlica, ou inibidor de HMG-CoA reductase
da presente invengdo incorporarem uma ligagdo dupla ou um anel fundido,
ambas as formas cis e trans, como também misturas, sdo abrangidas dentro
do escopo da invengao.

Estereoisdmeros individuais dos compostos da invengéao podem,
por exemplo, ser substancialmente livres de similares isdmeros, ou podem
ser misturados, por exemplo, como racematos ou com todos outros estereoi-
sOmeros, ou outros selecionados. Os centros quirais da presente invencao
podem ter a configuragdo S ou R como definida pelas Recomendagdes de
IUPAC 1974. O uso dos termos "sal", "solvato", "éster", "profarmaco” e simi-
lares, é intencionado aplicar-se igualmente ao sal, solvato, éster e profarma-
co de enantibmeros, estereoisdbmeros, rotdmeros, tautbmeros, isbmeros po-

sicionais, racematos ou profarmacos dos compostos inventivos.
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Misturas diastereoméricas podem ser separadas em seus dias-
tere6meros individuais em base de suas diferengas fisico-quimicas por mé-
todos bem-conhecidos aqueles versados na técnica, tais como, por exemplo,
atraves de cromatografia e/ou cristalizagao fracionaria. Enantidmeros podem
ser separados convertendo a mistura enantiomérica em uma mistura diaste-
reomerica através de reagdo com um composto opticamente ativo apropria-
do (por exemplo, auxiliar quiral tal como um alcool quiral ou cloreto de acido
de Mosher), separando os diasteredmeros e convertendo (por exemplo, hi-
drolisando) os diastereémeros individuais para enantidmeros puros corres-
pondentes. Enantibmeros podem também ser separados pelo uso de uma
coluna de HPLC de quiral.

A presente invengao também abrange compostos isotopicamen-
te marcados da presente invengdo que sdo idénticos aqueles recitados aqui,
mas para o fato que um ou mais atomos sao substituidos por um atomo ten-
do uma massa atdomica ou numero de massa diferente da massa atébmica ou
numero de massa usualmente encontrado na natureza. Exemplos de is6to-
pos que podem ser incorporados nos compostos da invengao incluem isoto-
pos de hidrogénio, carbono, nitrogénio, oxigénio, fésforo, fltor e cloro, tais
como 2H, °H, *C, C, "N, 80, 70, 3'p, ¥?2p, 3%s, '8F, e 36ClI, respectivamen-
te.

Certos compostos isotopicamente marcados da presente inven-
¢ao (por exemplo, aqueles marcados com °H e '*C) s3o Gteis nos ensaios de
distribuicdo de tecido de composto e/ou de substrato. Is6topos tratados com
tritio (isto &, *H) e carbono-14 (isto &, 'C) sdo particularmente preferidos por
sua facilidade de preparacédo e detectabilidade. Também, substituicdo com
is6topos mais pesados tais como deutério (isto &, ’H) pode fornecer certas
vantagens terapéuticas resultantes de maior estabilidade metabdlica (por
exemplo, meia-vida in vivo aumentada ou requerimentos de dosagem redu-
zidos) e consequentemente pode ser preferido em algumas circunstancias.
Compostos isotopicamente marcados da presente invengao podem em geral
ser preparados seguindo procedimentos analogos aqueles revelados nos
Esquemas e/ou nos Exemplos aqui abaixo, substituindo um reagente isoto-
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picamente marcado apropriado por um reagente ndo-isotopicamente marca-
do.

Formas polimérficas do supressor de apetite, intensificador de
taxa metabdlica, ou inibidor de HMG-CoA reductase da presente invengao, e
dos sais, solvatos, ésteres e profarmacos do supressor de apetite ou intensi-
ficador de taxa metabdlica da presente invencao, sao intencionadas ser in-
cluidas na presente invengao.

O termo "composigao farmacéutica" € também intencionado a-
branger tanto composi¢cdo de volume como unidades de dosagem individuais
compreendidas de mais que um (por exemplo, dois) agente farmaceutica-
mente ativos tais como, por exemplo, um composto da presente invengao e
um agente adicional selecionado das listas dos agentes adicionais descritos
aqui, juntamente com quaisquer excipientes farmaceuticamente inativos. A
composicao de volume e cada unidade de dosagem individual podem conter
quantidades fixas dos supra citados "mais que um agente farmaceuticamen-
te ativo". A composi¢cao de volume é material que ainda nao foi formado em
unidades de dosagem individuais. Uma unidade de dosagem ilustrativa é
uma unidade de dosagem oral tal como comprimidos, pilulas e similares.
Similarmente, o método aqui descrito de tratar um paciente administrando
uma composicao farmacéutica da presente invengao € também intencionado
abranger a administragao da composigédo de volume e unidades de dosagem
individuais supracitadas.

Os compostos da presente invengdo, ou sais, solvatos, ou éste-
res farmaceuticamente aceitaveis do mesmo sao Uteis em tratar obesidade
ou disturbios relacionados a obesidade.

O supressor de apetite, intensificador de taxa metabdlica, ou
inibidor de HMG-CoA reductase da presente invencao, ou sais, solvatos, ou
ésteres farmaceuticamente aceitaveis do mesmo, podem ser administrados
em qualquer forma adequada, por exemplo, sozinhos, ou em combinagéo
com um veiculo, excipiente ou diluente farmaceuticamente aceitaveis em
uma composigdo farmacéutica, de acordo com a pratica farmacéutica pa-

drdo. Os compostos da presente invengdo, ou sais, solvatos, ou ésteres far-
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maceuticamente aceitaveis do mesmo, podem ser administrados oral ou pa-
renteralmente, incluindo rotas de administragdo intravenosas, intramuscula-
res, interperitoneais, subcutaneas, retais ou topicas.

Composicdes farmacéuticas compreendendo o supressor de
apetite ou intensificador de taxa metabdlica da presente invengéo, ou um sal,
solvato, éster, ou tautbmero farmaceuticamente aceitaveis do mesmo podem
ser em uma forma adequada para administragdo oral, por exemplo, como
comprimidos, trociscos, capsulas, pastilhas, suspensdes aquosas ou oleo-
sas, pos dispersaveis ou granulos, emulsdes, xaropes, ou elixires. Composi-
¢Oes orais podem ser preparadas por qualquer método farmacéutico con-
vencional, e pode também conter agentes adogantes, agentes aromatizan-
tes, agentes de coloracao, e agentes conservantes.

A quantidade do supressor de apetite ou intensificador de taxa
metabdlica da presente invencdo, ou um sal, solvato, éster, ou tautdémero
farmaceuticamente aceitaveis do mesmo, administrado a um paciente pode
ser determinada por um médico com base na idade, peso, e resposta do pa-
ciente, como também f)ela severidade da condi¢do tratada. Por exemplo, a
quantidade do supressor de apetite ou intensificador de taxa metabdlica da
presente invencdo, ou um sal, solvato, éster, ou tautbmero farmaceutica-
mente aceitaveis do mesmo, administrado ao paciente pode variar de cerca
de 0,1 mg/kg do peso do corpo por dia a cerca de 60 mg/kg/d, preferivelmen-
te cerca de 0,5 mg/kg/d a cerca de 40 mg/kg/d.

Exemplos n&o-limitativos de compostos inibidores de HMG CoA
reductase uteis em combinagdo com os agonistas de receptor de acido nico-
tinico da presente invengdo sdo lovastatina (por exemplo MEVACOR (que
esta disponivel de Merck & Co.), sinvastatina (por exemplo ZOCOR (que
esta disponivel de Merck & Co.), pravastatina (por exemplo PRAVACHOL
(que esta disponivel de Bristol Meiers Squibb), atorvastatina (por exemplo
LIPITOR® que esta disponivel de Pfizer), atorvastatina, fluvastatina (para
exemplos LESCOL® que esta disponivel de Novartis), cerivastatina, CI-981,
rivastatina  (7-(4-fluorofenil)-2,6-di-isopropil-5-metoximetilpiridin-3-il)-3,5-di-
hidroxi-6-heptanoato de s6dio), rosuvastatina de calcio (CRESTOR® de As-
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traZeneca Pharmaceuticals), pitavastatina (tal como NK-104 de Negma Ko-
wa de Japao).

Os receptores de H3z foram implicados na regulagdo de termogé-
nese em roedores e comportamento alimentar em humanos. Varios antago-
nistas de receptor de Hi/agonistas inversos foram revelados como uteis para
modular fungao histaminérgica, e assim podem ser Gteis em tratar obesidade
e condigbes relacionadas & obesidade. Antagonistas de receptor de
Hs/agonistas inversos foram revelados em U.S. 2002/183309, 2002/177589,
2002/111340, 2004/0122033, 2003/0186963, 2003/0130253, 2004/0248938,
2002/0058659, 2003/0135056, 2003/134835, 2003/153548, 2004/0019099,
2004/0097483, 2004/0048843, 2004/087573, 2004/092521, 2004/214856,
2004/248899, 2004/224953, 2004/224952, 2005/222151, 2005/222129,
2005/182045, 2005/171181, 6.620.839, 6.515.013, 6.559.140, 6.316.475,
6.166.060, 6.448.282, 6.008.240, 5.652.258, 6.417.218, 6.673.829,
6.756.384, 6.437.147, 6.720.328, 5.869.479, 6.849.621, 6.908.929,
6.908.926, 6.906.060, ( 6.884.809, 6.884.803, 6.878.736, 6.638.967,
6.610.721, 6.528.522, 6.518.287, 6.506.756, 6.489.337, 6.436.939,
6.448.282, 6.407.132, 6.355.665, 6.248.765, 6.133.291, 6.103.735,
6.080.871, 5.932.596, 5.929.089, 5.837.718, 5.821.259, 5.807.872,
5.639.775, 5.708.171, 5.578.616, 5.990.147, 6.906.081, WO 95/14007, WO
99/24405 (cada um destes € aqui incorporado por referéncia).

Em uma modalidade, a presente invengdo é direcionada as
composi¢oes compreendendo um ou mais intensificadores de taxa metaboli-
ca que sao um antagonista de receptor de His/agonista inverso descritos ge-
nericamente (isto €, um composto de acordo com a Formula (1)-(VIil) como
descrita aqui) ou especificamente exemplificada em U.S. 6.720.328,
6.849.621, 2004/0019099, 2004/0097483, 2004/0048843, ou 2005/0113383
(cada um destes € aqui incorporado por referéncia); € um ou mais supresso-
res de apetite selecionados do grupo que consiste em um antagonista de
CB, (por exemplo, rimonabanto), fentermina, sibutramina, e topiramato.

Em outra modalidade, a presente invengdo é direcionada as

composigdes compreendendo um ou mais antagonistas de receptor de
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Ha/agonista inverso; um ou mais supressores de apetite selecionados do
grupo que consiste em um antagonista de CB, (por exemplo, rimonabanto),
fentermina, sibutramina, e topiramato; e um ou mais inibidores de HMG-CoA
reductase.

Em outra modalidade, a presente invengdo é direcionada as
composi¢gées compreendendo um ou mais antagonistas de receptor de
Ha/agonistas inversos e um ou mais agentes antidiabéticos. As composicdes
sao Uteis para tratar ou impedir diabetes.

Ha duas formas principais de diabetes: diabetes do tipo | (tam-
bém referida como diabetes insulino-dependente ou IDDM) e diabetes do
tipo Il (também referida como diabetes ndo-insulino-dependente ou NIDDM).
Em uma modalidade, as composig¢des sao Uteis para tratar diabetes do tipo |.
Em outra modalidade, as composicdes sdo Uteis para tratar diabetes do tipo
il

Exemplos de agentes antidiabéticos uteis nos métodos presen-
tes para tratar diabetes incluem sulfonilureias, sénsibilizadores de insulina
(tais como agonistas de PPAR, inibidores de DPPIV, inibidores de PTP-1B e
ativadores de glucocinase), inibidores de a-glucosidase, secretagogues de
insulina, compostos de reducdo de produgédo de glicose hepatica, agentes
antiobesidade, agentes anti-hipertensivos, meglitinidas, insulina e composi-
¢des contendo insulina.

Em uma modalidade, o agente antidiabético € um sensibilizador
de insulina ou uma sulfonilureia.

Exemplos n&o-limitativos de sulfonilureias incluem glipizida, tol-
butamida, gliburida, glimepirida, clorpropamida, aceto-hexamida, gliamilida,
gliclazida, glibenclamida e tolazamida. Sensibilizadores de insulina incluem
agonistas de PPAR-y descritos em detalhes acima, preferivelmente troglita-
zona, rosiglitazona, pioglitazona e englitazona; biguanidinas tais como met-
formina e fenformina; inibidores de DPPIV tais como sitagliptina, saxaglipti-
na, denagliptina e vildagliptina; inibidores de PTP-1B; e ativadores de gluco-
cinase. Inibidores de a-glucosidase que podem ser Uteis em tratar diabetes

do tipo Il incluem miglitol, acarbose, e voglibose. Farmacos de redugao de
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producao de glicose hepatica incluem Glucofage e Glucofage XR. Secreta-
gogues de insulina incluem sulfonilureia e farmacos de nao-sulfonilureia tais
como GLP-1, exendina, GIP, secretina, glipizida, clorpropamida, nateglinida,
meglitinida, glibenclamida, repaglinida e glimepirida. Insulina inclui todas as
formulagdes de insulina, incluindo formas de agao longa e de agdo curta de
insulina.

Exemplos nao-limitativos de agentes antiobesidade uteis nos
métodos presentes para tratar diabetes incluem antagonistas de CB; ou a-
gonistas inversos tais como rimonabanto, antagonistas de neuropeptideo Y,
agonistas de MCR4, antagonistas de receptor de MCH, antagonistas de re-
ceptor de H3 ou agonistas de inverso de histamina, leptina, supressores de
apetite tais como sibutramina, e inibidores de lipase tais como xenical.

Exemplos nao-limitativos de agentes anti-hipertensivos Uteis nos
métodos presentes parar tratar diabetes incluem B-bloqueadores e bloquea-
dores de canal de calcio (por exemplo diltiazem, verapamila, nifedipina, a-
milopidina, e mibefradila), inibidores de ACE (por exemplo captoprila, lisino-
prila, enalaprila, espiraprila, ceranoprila, zefenoprila, fosinoprila, cilazoprila, e
quinaprila), antagonistas de receptor de A-1 (por exemplo losartan, irbesar-
tan, e valsartan), inibidores de renina e antagonistas de receptor de endote-
lina (por exemplo sitaxsentan).

Exemplos nao-limitativos de meglitinidas uteis nos métodos pre-
sentes para tratar diabetes incluem repaglinida e nateglinida.

Exemplos nao-limitativos de sensibilizadores de insulina incluem
biguanidas, tais como metformina e tiazolidinodionas.

Em uma modalidade, o sensibilizador de insulina é uma tiazolidi-
nodiona.

Exemplos nao-limitativos de agentes antidiabéticos que reduzem
ou bloqueiam o desarranjo de amidos e certos agucares e sdo adequado
para o uso nas composigoes e métodos da presente invengdo incluem inibi-
dores de alfa-glucosidase e certos peptideos para aumentar a produgio de
insulina. Inibidores de alfa-glucosidase ajudam o corpo a diminuir o agucar
no sangue tardando a digestdo de carboidratos ingeridos, assim resultando
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em uma elevagado menor na concentragao de glicose do sangue seguindo as
refeigbes. Exemplos néo-limitativos de inibidores alfa-glucosidase adequa-
dos incluem acarbose; miglitol; camiglibose; certas poliaminas como revela-
das em WO 01/47528 (incorporado aqui por referéncia); voglibose. E-
xemplos néo-limitativos de peptideos adequados para aumentar a produgéo
de insulina incluindo amlintida (CAS Reg. N° 122384-88-7 de Amilina; pran-
lintida, exendina, certos compostos tendo atividade agonistica de peptideo-1
semelhante a Glucagon (GLP-1) como revelados em WO 00/07617 (incorpo-
rado aqui por referéncia).

Exemplos n&o-limitativos de insulina e composi¢cdes contendo
insulina oralmente administraveis incluem AL-401 de Autolmmune, e as
composi¢des reveladas nas patentes U.S. Nos. 4.579.730; 4.849.405;
4.963.526; 5.642.868; 5.763.396; 5.824.638; 5.843.866; 6.153.632;
6.191.105; e Publicagdo Internacional N° WO 85/05029, cada uma destas é
incorporada aqui por referéncia.

Em outra modalidade, as composi¢ées compreendendo um ou
mais antagonista de receptor de Hs/agonista inverso e um ou mais agentes
antidiabéticos sao uteis para tratar ou impedir obesidade ou um disturbio
relacionado a obesidade.

Agentes antidiabéticos uteis nos métodos presentes para tratar
obesidade ou um disturbio relacionado a obesidade incluem, mas ndo séo
limitados aos agentes antidiabéticos listados aqui acima.

Nas terapias de combinagdo da presente invengdo, o um ou
mais antagonistas de receptor de Hi/agonistas inversos e o um ou mais a-
gentes terapéuticos adicionais podem ser administrados simultaneamente
(a0 mesmo tempo, em uma forma de dosagem simples ou em formas de
dosagem separadas) ou sequencialmente (primeiro uma e depois o outro,
etc... durante um certo tempo) em qualquer ordem.

Em uma modalidade, os antagonistas de Hi/agonistas inversos
da presente invengdao podem ter uma estrutura de acordo com a Férmula (1):



30

(R'), (R™),

™ /W\(\!:\ - /_I—\M‘* S0
N

como descritos na patente U.S. N° 6.720.328 que é aqui incorporada por
referéncia em sua totalidade. Exemplos ndo-limitativos de compostos da
F()rmula (1) incluem:

00,00 mwwo mW%
N g Pa

£ RF

O
|
N

Z—O

~ N ?
50

m@@% @*@@0



31



32

o o
oo og 000
g ¢
;@%@*@ 1%@“@
I ;: ~ 0 Ny

: O,
MwW“° o



Z—O—‘g

&bpﬂ@ W@@W@
@*@Y@ﬂg C*OY@’U

z—O
Z—O“‘E

?

F!,C\cl) IN
i RS
50208640 4
ZN N o=s=o0 0 NH,

i

o N R e,

o

e "o

i i I
rqeVepeteigovene
~ZN ZN N
o) o N,



34



35

O\N
l |
/©)\O N ' S /©)\O N | RS
Cl ZN cl =N
o NH, , o)
CHs '
o e
N

O )
N\ NH, F
N | = ]
|
oo oo oo
N _N
O



36

NH

NH,



37




38




39




N

40




41




HO..

42

JeneNcan!
cl N NZ NH,



43

HyCO.
H3CO N
L
OCH; o) ,
HaCO. HaCO.,
H3CO.. | H3CO.. |
\N/O NHz F3C j,/Q H2
CF3
HaCO.,
" HsCO., ’
YN
Q\*O T
N —
cl (o] N” NH,
o ,
H3CO.. H3COnN
N N N
T
= N
\ o, A
o) , (6] ,
HaCO HyCO..



44

§*OCHs

éﬁﬁofmf %YO

:OCH3

HoN N
N
o :
H3CO
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CH3 N/kNHz
o ,
H3CO..
N H3CO
N
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= YE\/‘ NH2 H CL))KOWKO
CHs
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= N N/)\NHZ Pz F N
o) , 0 :
HaCO. HyCO..
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" HiCO.
H3CO N
Beae P LA
~
\'(Q N NH2
' HyCO.. | ’

HCO.
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Hz Z N N/ NH;
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O,
~ | N
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) (@]
OHy
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| N\ N I X
= N ~N
(o] NH, .

Em uma modalidade, os antagonistas de Hai/agonistas inversos

da presente invengéao podem ter uma estrutura de acordo com a Férmula (ll):
(R 2)a R13)b

R1\ /_ —\ ‘{-\ R2 (IH
x/ \H/ \ / \H/ /
como descritos em U.S. 6.849.621 e U.S. 2005/0113383 ambos destes sao

aqui incorporados por referéncia em sua totalidade. Exemplos nao-limitativos

dos compostos da Férmula (I1) mcluem

@f\k{ YQAQ

CH3

L vYQAO
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NJ\N A N
H3CO\/\/HN\"/©\/© |\/:I\l )

O

Em uma modalidade, os antagonistas de Hj/agonistas inversos

da presente invengdo podem ter uma estrutura de acordo com a Férmula

(m:

(Tz) (T13)b

*\r
—X —\ \ /M/z— N— /R2 (”I)
R’ v Ny

n P

como descritos na Publicagdo de patente U.S. N° 2004/0097483 que é aqui
incorporada por referéncia em sua totalidade. Exemplos n&o-limitativos de

compostos da Férmula (lll) incluem:

0o o}
SWeasYecWeaeVe:
N I \ I

—N NS SNH, N N SSNH
he e

F CF3

compostos da férmula geral a seguir:
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Ri3

(@) R:3 RG
N / AN
. Q*@, S
YN z
N

em que R, R®, R? R, Z, e R® sd0 como mostrados na Tabela a seguir:

R R25 R3 R13 Z R6
-CH3 5-OCH3; H H -CH,- 2-NH>
-CHj3; 6-Cl H H -CH.- 2-NH.
-CHj3; 5-Cl H H -CH>- 2-NH>
-CH3 5-Br H H -CH2- 2-NH2

Q_g 5-Cl H H -CH5- 2-NH,
benzila 5-F H H -CH>- 2-NH>
-CH(CH3)2 5-Br H H -CH,- 2-NH>
-CHoNH» H H H -CH.- 2-NH>
-CH;NHSO,CH3 H H H -CH,- 2-NH>
-CH,NHC(O)CH3 5-Cl H H -CHo- 2-NH,
-CH,OCHj 5-F H " H -CH,- 2-NH,
-CH3;NH:_ 5-Cl H H -CH>- 2-NH>
-CH,OCHj3; 6,7-di-F H H -CH,- 2-NH>
6-F H H -CHo- 2-NH>

-3
_ 5-F H H -CH,- 2-NH,

-3
E(}_S 6-F H H -CH>- 2-NH,
OU 5-F H H -CH>- 2-NH>
o 5-F H H -CH.- 2-NH>

YN

N\)_ %
E»_s 5-Br H H -CH5- 2-NH,

O

5-F H H -CH,- 2-NH,
53
O_g 5-F H H -CH,- 2-NH->
O
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R R25 R3 R13 d R6
F_Q_% H H H -CH.- 2-NH>
F
F? 5-F H H -CH,- 2-NH>
F
F—@—% 6-F H H -CH,- 2-NH,
F_Q_% 6,7-di-F H H -CH,- 2-NH,
F
F—@—% 6-Cl H H -CH»- 2-NH>
F—@—% 5-F H H -CH,- 2-NH,
F\f 5-Cl H H -CH,- 2-NH;
F
F; (5) H H H -CH>- 2-NH,
FQ :>_
—C)-3 5-Cl H H -CHy- 2-NH;
@_% 5-Ci H H -CH,- 2-NH
@) 6-F H H -CH.- 2-NH.
gy
Q_% 5-Br H H -CH,- 2-NH>
EF
F_Q-% 5-Br H H -CH.- 2-NH,
F
o~ 5-F H H CHy- | 2-NH;
% 5-F H H -CH»- 2-NH>
OH
6-F H H -CH,- 2-NH>
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F3C

R R25 R3 R13 Z R6
@j 6-F H H -CH.- 2-NH,
N oS
CI—'@-% H H H -CH;- 2-NH,
ClE 5-F H H -CH,- 2-NH»
Cl
CI—@—% 5-ClI H H -CH.- 2-NH,
CI—@—% 6-Cli H H -CH.- 2-NH,
% 5-F H H ‘CHQ‘ 2-N H2
OCH3,
% 5-F H H -CH,- 2-NH,
CF3
CIE 5-Cli H H -CHz- 2-NH.
Ci
% 5-F H H -CH,- 2-NH,
OCF;,
% 5-Br H H -CH2- 2-N Hz
OCH34
ClE 6-ClI H H -CH.- 2-NH,
Cl
F 5-CHj H H -CHy- 2-NH,
H3CH2CO©—<§
Facg 5-Cl H H -CHa- 2-NH>
FiC
F3C 5-Br H H -CHa- 2-NH,
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R R25 R3 R13 Z RG
=N 6-etoxi H H -CHaz- 2-NH;
W
7\ (57_ 5-Cl H H -CHa- 2-NH,
o
(= . H H H -CH>- 2-NH
Ve 2
NH»
=N 5-F H H -CH,- H
W ’
=N 6-Cl H H -CH,- 2-NH>
N2
=N 5-F H H -CH,- 2-NH
N /3 i 2
=N 6-F H H -CH>- 2-NH>
W
=N 6-F H H -CH»- 2-NH
-3 2 2
N
@_5 7-Cl H H -CHs- 2-NH,
=N
=N H H H -CH2- 2-NH>
W
=N 5-F H H -CH,- 2-NH
Cr3 2 ?
N
=N 5-Ci H H -CH,- 2-NH
(_/2_% 2 2
N
~=N 5-Cl H H -CH»- 2-NH
N3 2 2
=N 5,6-di-F H H -CHo- 2-NH,
W
=N 5-Br H H -CH»- 2-NH-
3
=N 6-etdxi H H -CH,- 2-NH
N\\f% 2 2
H3C. N 5-F H H -CH.- 2-NH,
3
=N 6-F H H -CH,- 2-NH,

W
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R R25 R3 R13 Z R6
/ \ (S)_ 5'Br H H 'CHZ' 2'NH2
o
7\ S 5"Cl H H 'CH2' 2'NH2
=N
N ) % 5-Cl H H -CH»- 2-NH>
=N 5-F H H -CHy- 2-NH;
ox
Cl
=N 5-CF H H -CH,- 2-NH
N\\_/)—% 3 2 2
N\&;:&_S H H H -CH,- 2-NH;
=N 6,7-di-F H H -CHo- 2-NH;
oE
Ci
=N 6,7-di-F H H -CHa- 2-NH;
%
//:\>-(S> 5-F H H -CH,- 2-NH;
N=
OH
Cl 5-CF3,7-F H H -CH,- 2-NH;
7 NS
=N
N\_/ % 5-F H H 'CHQ' 2-NH2
H,oN
CHs H H H -CH>- 2-NH;
O
%
[aVaVas
- H H H -CH,- 2-NH;
a0
la¥a¥al
{—\ H H H -CHa- 2-NH;
N
[aVaV
6-F H H -CHz- 2-NH;
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R R?® R’ R" z R®
7 0 6-F H H -CH,- 2-NH;
Q/
AN
/—\(—\— 5-F H H -CH,- 2-NH,
N
~ANN
C\ H H H -CHo- 2-NH,
xS
[aVaVal
H,C 5-F H H -CH,- 2-NH,
J- O
z3
[VaVa ¥
HaC 5-Cl H H -CH,- 2-NH,
&
- N
(S AV W
- 5-F H H 'CHQ‘ 2-NH2
xS
[a¥aVal
R CHs 6,7-di-F H H -CH,- 2-NH,
N$
[a¥aVal
HaC 5-Br H H -CH- 2-NH,
J-Q
Z3
[V aVaW
H3C o 6-etoxi H H -CH,- 2-NH,
C'N
(VA Vo ¥
7 0 5-F H H -CH,- 2-NH,
Z
AN
== 5-Br H H -CH,- 2-NH,
N: />
(VaVa W)
5-F H H -CH,- 2-NH,
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R R25 R3 R13 Z RG
H;C. 5-CF3 H H -CH,- 2-NH>
Y
~N
SV V)
H3C 5-CF3,7-F H H -CH>- 2-NH,
J-Q
~-N
AV
F o 5-F H H -CH.- 2-NH>
| N
NavAd
O \ 5-F H H -CH.- 2-NH,
H3C@
ANy
O C(CH3)3 5-F H H -CH2- 2-NH2
wc@
Aansu
- 5-F H H -CH2- 2-NH2
HaC™ O
V¥
CH3-S- 5-F H H -CHo- 2-NH.,
CH3-CH,-S- 5-F H H -CH,- 2-NH;
CH3-SO,- 5-F H H -CH.- 2-NH
®_S_§ 5-F H H -CH,- 2-NH;
H,C 5-F H H -CH.- 2-NH>
>——S——
H3C g
F3C/\S_% 5-F H H -CH»- 2-NH>
HiC 5-F H H -CHo- 2-NH
3 SN S_g 2 2
H3C
HS- 5-F H H -CH>- 2-NH>
CH3-S- 5-F H 2-CHs -CH,- 2-NH;
CH3-S- 5-F F H -CH.- 2-NH,
=N H 5-F H H -CH,- 2-NH>
\_# N‘%
—\ - -CH.- -
g N—$ 5-F H H CH, 2-NH;
\—r/
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R R25 R3 R13 Z R6
H3CO,5-N N_s 5-F H H -CH,- 2-NH;
/
H_% 5-F H H -CHa- 2-NH;
F y 5-F H H -CHa- 2-NH;
e
F (|3H3 5-F H H -CHa- 2-NH;
~5
ISOZCHs 5-F H H -CHa- 2-NH.
SvRt!
H - - - -
F_@_N_ 5-F H H CH; 2-NH;
05N N=3 5-F H H “CHz- 2-NH;,
CH3-O-(CH2)2- 5-F H H -CH2- 2-NH;
NH-
o) 5-F H H -CHz- 2-NH;
a3
H3C\N_§ 5-F H H -CHa- 2-NH;
HyC”
CHj3-O- 5-F H H -CHa- 2-NH_
CH3-CH,-O- 5-F H H -CH3z- 2-NH;

compostos tendo a formula geral a seguir:
3
OR

N)‘\b
- LT
N@

RG
\Z A

em que R, R?, Z, e R® sdo como definidos na Tabela a seguir:
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R R3 Z RS
O‘% H -CH,- 2-NH,
-CH,OCHj5 H -CH,- 2-NH,
°C>_§ H -CH,- 2-NH,
D_g H -CH,- 2-NH,
(CH3),-CH- H -CHo- 2-NH,
HiCL H -CH,- 2-NH,
N
HaC™ g
, H -CH,- 2-NH
O : :
R H -CHa- 2-NH,
F—@—%
cl O % H -CH,- 2-NH,
F_@_% H -CH,- 2-NH,
F
rO H -CH,- 2-NH,
L)%
Cl H -CHo- 2-NH,
an
% H -CH,- 2-NH,
OCH3
HaCHZCO:‘ H -CH,p- 2-NH,
F
NO_ H -CH»- 2-NH;
\ / %
=\ o H -CHop- 2-NH,
e
NH,»
H -CH,- 2-NH,
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R R® Z R®
~N H -CH,- 2-NH
N \\_/)_92 2 2
=N H -CHo- 2-NH
Q/)_% 2 2
H3C H -CH5- 2-NH>
=N
3
H3C. H -CH5- 3-NH,
T3
- N
vy
- H -CH2- 2-NH2
o~
[(VaVaV)
O 1 H -CH>- 2-NH>
&
[a¥aVa W)
H3C H -CH>- 2-NH-
&
=N
vy
H -CH5- 2-NH-
1 A\
Qg
_ H -CH>- 2-NH-
W
@(j H -CH,- 2-NH>
NS
(CH3)3C, H -CH,- 2-NH,
Zo
- N
V. ¥
F O. H -CHo- 2-NH,
\ N
AV
HsC (o] F -CH.- 2-NH,
| N
H3;C O H CHs 2-NH>
| N —CH—
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R R? z R®
HiC O OH -CH.- 2-NH
H3C -0 -CH,- 2-NH.
\—e % F -CH5- 2-NH-

@0 F -CH,- 2-NH;

4
wuy
\—f‘/l % H -CH,- 3-NH,
F_Q_% H -CHz- 3-NH2

F
Cj/)_% F -CHo- 3-NH-
F_Q_% F "CHQ' 3-NH2
F

compostos da formula geral a seguir:

)

N

0]
N 2
\

em que R é como definido na Tabela a seguir:

R

-CH3

W

3

o~

compostos da férmula geral a seguir:
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oR®

R)_N /O )'\bllj \/Rz

25
R —\l

em que R, R®, A, R%, e R? sdo como definidos na Tabela a seguir:

R R2° A R® R?
N’;'}’)— 2 5-Cl C H %_CE)—NHZ
@/)‘Ze >F © ; é—CE}— NH,
(\:_N/)_ % ¢l ¢ H %_C E)‘ NH»
sz}_ 2 5-F c H %_CE)—NHZ

O3 " " B I S S

O_ 3 H N H g}_NHz

W,
CH3),CH- H N H =N
(CHa)2 g\:r\?_NHZ
W,
R 5-F C H =N
. C 2 <\;§>—NH2
Wi,
=N 5-F C H =N
Wl é\:r\?—NHz
W,
=N 5-ClI C H =N
él:—/)_% g\:)—NHz
N
W,

- H =N
O | 0 © Ch

W
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R3 R?
R25 A R H
TT 5-F C H g\:h/?_"‘ ,
Ny 4 S »
=N
H NH
6-CI C g\:r\?_ ,
Cl 5
@‘% H .
N
- N 5-CI C é\:r\j )
N’\‘z—/)_?i' S N
H - - NH
N 6-F C 2_<\iN/>_ ]
W E
H - NH
N H N é—-<\:'<>— ,
Ni_/)—% =
H - NH
H,C
Zo
N -
— H N H §'4>_NH2
O - » N
[(VaVa V) H _ NH2
@j H N <\;'\/I>_
- =N
H ¢ NH2
E INl ; N 2—<\: I\?_
=N
/‘JS H N H Qé)‘NHz
=N
N 7~$ S N
H N H gl\j)_"”"z
H,C. o S
- H N H
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R R? A R3 R?
(0] H N =
<oj© ’ é\:}_mz
e o
CH5CH,0 H N H =
3LH2 @_% é‘<\:2>_NH2
F
@_ee " N " %—CE)—NHQ
W o Ny T O
F—Qje oF ¢ : i{}-NHz
3 5-F C =
F—F@‘% H i{E}—NHZ
Q_% 5-F C H i{}_NHZ
(:_'\I/)_ S >F © : %—C:/I)-NHz
e H c H %—CE)—NHz
(CH3)2N-CH2- H N H %{E)—NHz
Haci?\l 5-F C H é—CE)—NHZ
[TV W
H C =
HaC@ON H %—<\::/>—NH2
[(VaV,a W)
H3CCON 5,6-di-F C H % —C:)—NHz

VY
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R R?® A R’ R2
e | 7 "D
(:_,\./)_ . 5,6-di-F c H %_C'\,B—NHZ
HgC@?\l 5-F c - §—<: D—NH,

s
Sre |2 T e
e 5-F c F i—CE)—NHz
@_% 5-F C F 2—<\j:/>—NH2
o [
- _Q_F_% 5-F c F i—CE}—NHZ
C/j H N H é«C:)—NHz
NGS
S T e
H3CC?\‘ H C F %{}_NHZ

NS
s H N F é—c:)—NHz
O | " [ " "] eCm
e | " " T | G
Ha H N F

i—<\i:/>—NH2
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R R? A R® R?
Q 5-F C H 3 —CE)—NHz
°:>_$ 5-F C H : —C:&—NHz
O/? 5-F C H 3 —CE)—NHZ
mﬁ " § " %—CE)—NHZ
(CH3)2N-CH,- H N F i ‘CE)—NHZ
O/;—; H N F ] _C}'N“Z
CH;::Z-O- 5-F C H ] —CE)—NHZ
CHj-S- 5-F C H 2 —CE)—NHZ
CH3CH-O- 5-F C F 2 —CE)—NHZ
gy " § ] %—CE)—NHz
o | T [
@_% H N H ] —CE)—NHz
@_% 5,6-di-F c F 3 {E)—NHz
O/\:/\N__§ 5-F C F ] —CE)—NHz
o’_\__/\N—§ 5-F C H 3 —C:/I)‘NHz
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R R?® A R? R?
C\l/)_% 5-F C H 2 \-—/
H,N N
@/)_% 5-F C H 2 _QN
NN
CH H N H =N
e _&’} ’ 2‘<\: I\?_NHZ
[aVaVa
HsC O ; N " %{E)—NHZ
e
AN N
S | "t
°C>_§ H N F é{g}—NHz
\—g % 5-F C F é @
H,N N
HaC ; j H N H : —CE)—NHZ
AU
F—Q;% H N H %_CE)—NHz
N/:_r\:/)_% H N F %.CE)—NH;
H N H =N
Qs el
F H N H —N
2 AT
CH3S- 5-F C F

i{}—NHz
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R R?® A R® R?
W " " R e
CN/)_% 5-F C F é—QNHZ
@/)_% >F c H %QNHz
W " " O
CHa):N- F =
(CHz), 5 C F %‘<\:E>—NH2
CH3CH,-S- 5-F c F =N

3Lz i—<\:'\1>—NH2
CH3-O- 5-F C F =N

3 2—<\: '\1>—NH2
Ch/l)_% H N H g—@—ocm
&3 " " "] N oon,
W o © N I g
@/)"Ee F ¢ H §Q—OCH3
CN/)_% 5-F C H g Vi '\{

F
@/)_% 5-F C F 5 7N
F
=N_, H N H cl
Q/)—Ec, 3 /_NN
H N F
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R
. R25
Q/)_% 5-F A
Cr- C Ra
-2 5-F H R2
<3 > H e
C 2 -
(CH3CH2)2N- | i _<\N—_;N
5- v
=N F C H_g\:r\;)_NHz
<3 ; F 30
: =N
W ; " ; AT
— N 3 NH
<3 > F <
_ C > NH
<3 o H -
< C % j—NH
: H
Haz C F {0
Hs-S- - ‘
s : o
CH3CH,-O- H N F
s N %—CN%
- : '\1 NH,
l\/ H N i{N
@)—N | \ ‘\?—NHZ
Wal -
- T A War
Wat' H F
=N N o
<3 ; F <
N . I
H F %Y
N S
: 2w,
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R R A R3 R?
@_% 5-F C F > M=
N\ 4
&NHZ
3 " " RS
NH,
—~3 H N F %)
F
3 H N F é{}‘“”z
(CH3).CH-O 5-F C F %—<\jl\j>—NH2
N
=N H N F
3 )
<3 ; N i )
e " " ] %<
=N H N F N=
3 =D
-3 : N F 5‘&\8/7‘3‘7“3
=N_, H N F N
e 2
C\l/)_% H N F H3C\N
(e
HsC
CN/)_% H N F 21’_<TCH3
\-
- H N F -
CH3-O %—<\:E>—NH2
H N F
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R R% A R® R?
=N H N F S
Wl 2 i N/>-NC(O)CH3
\“v % 5'F C H OH3C\ /CHS
Y
=N 5-F C F =N
War: é—<N_ J—NH2
=N H N F NH
W 5‘&\0/7‘ 2
=N 5-F C H NH
Wy 5‘&\0/7‘ 2
=N 5 H N F S
\_/ % ze/[N/}CHs
F_@_% 6-Cl C H % \— N
/
N—(NH2
% " " T
N—’(NH2
(CHj3),-CH- H N H =
3)2 é \N_/<N
NH,
compostos da férmula geral a seguir:
oR

em que R? e R? sdo como definidos na Tabela a seguir:

R3

H

R2
%‘C:}_ NH,
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R? R?

j e
NH,

j (O
NH,

compostos da formula geral a seguir:

em que R'-X-, Z, R® e R? sdo definidos como mostrados na Tabela a seqguir:

R'-X- Z R3 R?
N -CHo- H VAR
aze® =
N -5 NH>
N '\'I\‘S) NH>
/ND -CH»- H é@N
@r\ﬂ% ~
F -CHo- H VAR
QX s,
F N NH,
N\’ |
Qi |
N7 NH,
NS
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R'-X- V4 R3 R?
H -CHz- H J N
Cry-H 8
| NH,
(CHy),0OCH,CH,
H -CHa»- H \
Qs -
: | NH,
F
F; -CH>- H D
N 2
T S~
H NH,
(@) -CH.- H \
S0 X8
N
,\(5) NH,
N - -
@r\?_ CH, H 3 CN
S
I | G
(|3H2CF3 NH,
N -CH»- H \
St S~
N NH,
NS
F -CH,- H _CN
N p NH
Cr— e
F N
N/
)
_N__N -CH.- H 2
S 2 -
H NH,
NI B S
H3CO H NH2
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R'-X- V4 R3 R?
S | o | | i
g
F\: l:;)/\j -CH»- H §QN
(':H20F3 NH;
Cljz): N)_ -CHo- H §‘</:\\<N
Ci N =
NH,
Ay | o " =
@ NH,
&0 " s~
'\(54 NH,
F3C\©:N -CHo- H J N
3 =
° NH,
S| || R
NH,
CI\©:(N)\>_%’ -CH,- H gQN
NH,
@:}_% -(CH2)s- H é __</:\<N
NH,
| S -CHo- H §~</:<\\N
N —
N7 N—S NH;
cl
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R'-X- Z R3 R?
S -CH>- F N\
N N— NH;

compostos da férmula geral a seguir:

Vi
R /O \Q“\/Rz

N
N

F

em que R, M, Y, e R? sdo definidos como mostrados na Tabela a seguir:

R M’ Y R?
=N CH -CH»-
Ve 2 a
NH,
=N N -NH- =N
N\‘_/)_% é‘{rj)_NHz
Q N -NH- =N
33 -
AN
N -NH- =N
V¥ N
=N N -NH- =N
Wt é—<\: r\?—NHZ
=N N -NH- D
W S‘QN
NH,
0
N N Z N \ N N’U‘N’\ Z N
) N It % N A
N NH, N NH,




6@@*@

QNQ*@J”I““Z
©

%@*@w

?

&

QN/Q*@&

QQJ\@VC%%
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\\ 0 H3C
3\
N/OJ\@NVDJ‘C”S
/N
\/
S Q ﬁ
/N /N NH

\ /

%Q%¢%Q%ﬁ,
%@*@w %@*@p

/ \ N

“%Q*@ﬁ Cv% YO“A
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OUYQAENQNQKGJJ
%NQ%J ! QQ*@VK
Q,NQ*OQQ,NQ*OJ@H
[
¢ anFotan
>or
2 R
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== (@] O F
5 P

F

F ,
= o
\ _N
veaeBel
N N S SNH SNH > CH,

F
7\
=N
N=—
=N N N, SN
NN N P
NH N NH
(0] \/CH3
//S\\O
-~
\ N N_ _NH
y/ N/U\N/\| > m/ 2
) N N
N N
TN
O
| SN
== (@) N O
\ N L N_ _NH F
Z 2 N
N N/\‘ = T N7 N/C
N x~ N
- ®
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Ne—y” °N
N N PR
N” NH,
o)
O\N+\
\ o
N\
=\ _N
vaevens:
N N
N” “NH

0]
SN
%O J\@NV@%NQ
\_ N

Y,

N N
N/_N/Q k@“v[S%NCO
\ /N ,

~N
N
N” N/O/U\OJV[S»\N/\\O

?"“ *Ox*“”z ? et

\/ \/
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Q jspevs. Q Q*OJCN
Q Q*@ﬁ-cm
lNQJ\@v@(NHZ Q Q*Of

)
G oo Q Q*@f



N

e *@ L
@.



HaC

\\\ FA _ o)

F ,
D 0 F
1 o . s
N = N =~
N/ N N/ N
HsC

o ,
* N)\N/O N\/QS Q\I /O)\U\/C/\IN(NHZ
N7 N

—

/N
¢ N
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K%l£>ktldc* Ciiifr)vfx
Qg%xr

mx\i)*fivﬁ; oM
pScaeV-SsNeaeUdn
o Cr

s L)*EiJc t;CfTDVLr
QGQQ%?%QJ

édbﬁaﬂbp
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)
OO;E\NQJ\bI\/QNJ’:NHz

QQ)K@ HSC;S, NJQJ\DVE)N

“ﬁfCQ*GJC ENQ*GQN

HaCsy o H3C\O o)
N N
SOy Oy
- eaye 3
N N A
7\ 7"
N N Ne= N
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ofa o

"3, QKOJVY e, ’
& BegeVens

S5 o

Cl
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1 @% Q@%@
%@*@p q:l@*@@
Q:l@*@ﬁ ‘%m*@p
q:“@*@@ %@*@p

NiN JQ)KO V&YNHZ o Q)KO&Y
v {j

F
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H3C

113
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0]
HSC‘S N\'/NHZ H3C\s Z N
\/K/ N X I

Q*@x “3",,@*@@

s

Br

&
RO S
g@ gels CLQ*@JQ
Q:“@*@ﬁ %ﬁf@g

% oo
o

F
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CH3

H3C\( O
_N__NH,
3 OOy

Q .
_N__NH,

F
CH3

] :
HSC%E\N/OJ\O\J\/QN/E/NW

F ,
H3C Qe
o /OI/U\’:) /N\erHz
N)/\N N\/&/N

FF

HsC
3,0 O
|
N ™
N7 N
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HC O
Yo N/U\O _N__NH;,

F
FF

HaC o) ’
h¥caeNs:
3 W
HsC o) i)
pNcaelssanNeaeNe
N)/\N NVQ/N N)/\N N \I '

FF , o ,
0]
H3C~g OJ\O /N\”/NHZ
)\N N\/&/N
N
F

HaC
H3C>I\S

F ,
o} = o}
N_ _NH 1}1 7
2 X
P /O NVQmN/ /O N\/CI{IN
~
N/ N N/ N

, ¢l
o)
poeaels
N _N
N7 N
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c 0
N_ _NH
N 2
VeaeUs
7N N N
H3)\ o
N.
7~N N S
N
F
o)
|
N\/Q/N
N)\N
F
F ,
0 \\/ o
I~ N ~ ) N —
N N NH, N N
F T . F
(o TF (- ?F
N = N N
N? N N N7 N =
Q Q*@ Q Q*@ -
7N 7 "N

Br : Br s



F F
F ., FF
2 F
O
HeCs \ “N e N
2~ N "o N Z N
7N A )\ i
7N N A
N
F
F/OF F

H3C 0o HsC O
pieacl b Neaoly
)/\N N x~ _N )\N N \I
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S oS oty

F

F F
F , F°F
\\ (o) == O
\
V4 Y
N x N N
N7 N N7 N
Br , Br ,
= 0O == O
\ p F \ P F
N \' N N Irxll
N/ N NH2 N/ N

F : »

= O
\\ OF \/ F
sdcaolelnGe 2
7N N \I 7~N N N
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Cl
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O @
Neaeus ANQ*bﬁ
%ﬁ @
8@*@ S @@*@x*
QNQ*OJU

Q,NQ*GWQ
CN

H5C o ch

pRoa U NopoBY
% 3



O=gs
H,C

ANQ*GQ

\ N

=0

o

F

“ ooty

HaC
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HsC o
_N__NH
S OO0
7~N N x~_N

N

v

,N@*Gﬁ %ﬁOﬁ

H3C S*o

%@*@L-
s
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0
~ 0 HaC- 3 N
N/ 3 /CN _

OOy, e
N
NN X NH, @

H,C

ofs o o
HaC-g Q)‘\@ NS NH N /ONJKO N
N)/\N N\/Q,N NTN N\/C‘

Ci

) Cl ,
HsC O
\ i s OO O™
Wo'thio HY O
N

N7 N

o

A\ Cl

Cl Cl
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%@*@@ Q% pf

QQ*G@
e

~ QF ~ o
O v 2O -
> N\/CN % N\/CNH
N Nf ~CH; N7 N

\ N

HsC-g QJ\O \LYNHZ HaC-g J\A/‘J\b V(/YNHz
bS @

s /Q)‘\C NH2

@
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QrF
e NeasUeai NenoUun
) F©

O
pNeaclsul Neaels
L bS

w3 OO e @Q*OJJ

F F

£ Q*b ks Vool
@

F F

wo O gy s P
& @

O

H3CO,S

c CH3

s sk VoaeNe.

3 2

F
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LG ML OGO

N

P

Em uma modalidade, os antagonistas de Hs/agonistas inversos
da presente invengdo podem ter uma estrutura de acordo com a Férmuila

(v):
(R12) (R1 3)b

\_\ a H\r e W)

como descritos em U.S. 2004/0048843 que € aqui incorporada por referéncia
em sua totalidade. Exemplos nao-limitativos de compostos da Formula (1V)

incluem:
O

0]
HaC~N
\Q MeO\/_ e\g
ci ,
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ors

Cl

O

Ty,
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weaeYeW
I\FN

NeacUe W

X

%Oi(}v@m

%

compostos da formula geral a seguir:

[Sacr

N
R @(st)k
N

o]
NJ\O _
Cl

0 b}
JQN*O@
N XN NH,
N.

em que R, (R®), Y, Z, e R? sdo como definidos na Tabela a seguir:

R (R%®), Y z R?
H H -C(0)- -CH,- SN
HO H -C(O)- -CH,- WA
T S~
CH3(CHy)s- H -C(0)- -CH(CH3)-

&
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R
CH3(CH.)3- (Rze)k
CH30 H Y
30(CH>).- H o Z
- -CH(C 2
30O(CHa),- o o R
H H -CH(CN) s—QN
-C(O)- |
H ) -C(CHj) S—@N
CH30(C _ |
(CHa)- 5-F ligagéo S—QN
CH3;O(CH ) |
2)2- 5 o l_\
O j -CH
KN~ 5 -C(0)- i g_éHs
O’\ (5) ) - -CH(CHj3)- =
N N\/\‘_SJ 5-F - S_@N
H -C(O)- S—CN
_CH(C _
5-F -
H | :
: - 2@
| -CH
H 2-
-C(O)-
5-ClI - - S—C
CHs- - - :
CeH 5-F ) -CH,- S‘QN
5-CHo- - 2
07N 5-Cl - S_QN
- - -
o ‘/:Fs | = = -
N | .
K/N 5-Cl - S-QN
\/:e ] /4
: - -
~ -CH(CHa3)-
-C(O)- CH s_QN
-CH(CH3)-
2
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R
-CFa- -
H
H -C(O)- :
CH30 :
(C - : R2
: - o = D
O -C
30(CH3)2- H -C(O)CH,- - SéN
ligaca s
‘ _C(O)CH agao >
H _ 2- ligagdo S_@N
— -C(O)NH- S / N
H 3 -CHy- =
5 -SO,- |
| = - 28
(=N-CN)-
H H NH- -CH; SCN
-C(0O)- | i
H H _ ligagdo SQN
_C(O)-
| H - - 28
)-
H H -C(O - S—QN
)_
— - -C(O)CH 5"QN
C 2)2- H -C(0O)- I i s—C
H30 - _
30(CH3)2- o . N
H H -C(=NH) S_G
-C(O)- - :
- _ -C(0)- S_QN
e - -
CH30 - . —\
30(CH2)2- - )
H H _C(O)NH S-@N
-C(O)- |
5-CF3 | — 5 /—\
-C(O)- Nr:j
-NH-C(O)- S@o
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R (R?), Y y4 R?
H 5-CF, -C(O)- -NH-C(O)- 5 _@N
CH3O(CHy)2- H -C(O)- ligagdo A
§ _
CH30(CHy).- H -C(O)- B 5 _@N
CH30(CHy)z- H -C(O)- —&-nH-cHE < )
CH3O(CHy)2- H -C(O)- ligagdo 2 @\C\
/ N
=N
CH3O(CHz).- H -C(O)- ,“{/CN S@
—C-NH-CHz~ —_
CH3O(CH;),- 5-CF; -C(0O)- «(CH,)s- 5 _@N
CH3O(CH,),- 5-CF; -C(0O)- -(CHy)s- 5 _</:N>
CH3O(CH,),- 5-CF3 -C(O)- -C(0)- 5 _@N
(CH2)2- =
CH30O(CHa).- 5-CF3 -C(0)- ~(CHy)a- 5 'CN
CH3O(CH>),- H - - CHo-
30(CHz)2 C(O) CH; 5 _</:/\<NF
H 5-CF3 -C(O)- -(CHa)s- CH3
3-{
0 H -C(O)- -CH,- F
H H -C(O)- -CH(CHs5)- § CN
NH,
5-F -C(O)- -CH,-

-y

NH,
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R (R26)k Y Z R2
HsC \/Cl)\H/s\ 5-F -C(0)- -CH,- s _CN
HiG o5 T ONH,
Cl—@’? H -C(0O)- -CH,- S‘QN
NH,
N - - - - -
N 5-Cl C(O) CH, : _QN
(55 NH,
- _@__é 5-Cli -C(0)- -CH.- S_QN
NH,
H 5-CF;- -C(O)- -NH-C(O)- 5 7 N\
=N
CH30O(CHy).- 5-CF3- -C(O)- ligacao CF3
s?’ §
CH3O(CHy).- H -C(O)- -CH;,- §—</:r\‘l>-NH
=N
CH30(CHy),- H -C(O)- -CHg- {'&NHZ
=N
CH3O(CHy),- H -C(0O)- -CH2- S —CN
H,N
NS 5-F -C(O)- -CHa- g_CN
N NH,
cl 5-F -C(O)- -CHa- §CN
C'D g NH,
. g 5-F -C(O)- -CHo- S~</:\\<N
. C —
NH,
N 5-F -C(0)- -CHa- >_/ N
N4 Y
NH,
5-F -C(0O)- -CH>-

-

NH,
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R (R%®), Y z R?
5-F -C(O)- -CH,- _
ot A
5-F -C(O)- -CH,- ,
S A
5-F -C(O)- -CH,- _
s 2 SQ:HZ
CO,CH 5-F -C(0O)- -CH,- .
: e
H 5-F -C(0O)- ~CH,- Wa
=
CF3CH,- 5-F -C(0)- -CH,- ¥a
- e
R 5-F -C(0)- -CHy- s
jag. 2' =
R 5-Cl -C(0)- -CHo- )
- 2l
)
F 5-Cl -C(0)- -CH,- > N
jas R RASW
ci 5-Cl -C(0)- -CH,- e
033'3 SQ:HZ
F 5-Cl -C(O)- -CH(CHj3)- >
o e
5-CF3- -C(O)- -CH,- _
Qe ] A
F 5-CF3- -C(O)- -CH,- .
el R
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R (R%®) Y z R?
@__g 5-CFs- -C(0O)- -CH.- g _</;(\\N
NH,
H 5-CF3- -C(O)- -CHa- S _QN
NH,
compostos da férmula geral a seguir:
\}—N’O \G \ /
Saous
em que R, (R%®), Y, Z, e R? sdo como definidos na Tabela a seguir:
R (R?®), Y z R?
H H -C(O)- -CHgz- ?2 _CN
N(CH3)2-(CHy)2- H -C(O)- -CH;- 5 _</:\\N
H H -C(O)- -C(0O)- CHg
O
& oN

compostos da férmula geral a seguir:

OO
7-—N
R’ C (R?),

NS

em que R, (R%®), Y, Z, e R? sdo como definidos na Tabela a seguir:

R (R?%), Y z R?

H 5-CF3- - C(O)- -CH,- /2R
%—(;}

H 5-CF3- - C(0)- -CH,- 5 N\

H 5-CF3- - C(0)- - C(O)- 5 'CN

H 5-CF3- -C(O)- -CHz- s </ \:N+—O-

compostos da férmula geral a seguir:




em que R, (R%),, Y, Z, R?, e R? sd0 como definidos na Tabela a seguir:

R (R?%), Y R3 Z R2

H H -C(0)- | -CHs -CH(CHs5)- y _@

: N

H 5-CFs- | -C(O)- | -CHs -CH,- J
wOn

H 5-CFs- | -C(O)- -OH -CH,- _@

22 N

CH30(CH,)- H -C(0O)- F -CH(CHa)- _C
?2 N

H H -C(0)- | -CHs -CH,- % _CN
— Br

CH3O(CH>)- 5-Cl -C(O)- F -CH(CHa)- Y 'C
: N

CH3C(O)CHy)2- | 5-CFs- | -C(O)- | -CHjs -CH,- ‘C
la N
CH30(CHg).- H -C(O)- F -CH;- S‘CS*NHz

CH3O(CHy),- H -C(0O)- F -CH,- 5 _CN
— NH,
H 5-F -C(O)- F -CH,- 2 'CE*NHz

compostos da formula geral a seguir:

7—N

/
\/

D (R%),

em que R, (R%), Y, r, p, Z, e R? sdo definidos como na Tabela a seguir:
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R (R?%), Y r p zZ R2
CH30(CHy3)2- H -(0)- 0 1 -CH,- x4 "
CH3O(CH2)2‘ H '(O)' 1 1 -CH2' ?2 7 \N
CH30(CHz)2- H -(0)- 1 3 -CH,- 2l N

compostos da férmula geral a seguir:

o)
o)
)kN‘C/N)'\O R2
R’NC N\z/

em que R, Z, e R? sao definidos como na Tabela a seguir:

R z R?
CH30(CHz3)2- -C(O)- _.CN \_N
CH30(CHy>).- -C(0)- N S

| ng X
CH30(CHg).- -C(0O)- N X
(NI

CH30(CHz2)2- -C(O)- CHa

CH30(CHz2).- @ c —QN

SN0
o
CH3O(CHy)»- -C(O)-NHK- X
3 2)2 H/C’N ),
SN -C(O)- CHa
g N
N\/\(S’ 2{@’ ] A

CH30(CHy).- -C(O)- % /C’N/\(?N
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Py

-CH5-

compostos da formula geral a seguir:

o
N AN
R’ NI

NH,

em que R' é definido como mostrado na Tabela a seguir:

R1

(0]
CFa(CHa)N" "N—3

\ N

R 0]

Q—N’\_LN——Q

F \ N

o

compostos da férmula geral a seguir:

OR3
N
2
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em que R', R?, e R? s30 definidos como mostrados na Tabela a seguir:

R’ R® R?

0 F > 4 N
Hae” O N*N—g SQN
Cl

0] H /A
Hac/o\/\N)LN_g S_QN
Cl

Q H >IN
H3C/O\/\ NN S_<;N>-NHZ
ey
0 F N
Ao N’u\N—'g 5{1\\|>_NH2

H3C
cl” t
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F
° N /NTNHZ o 0
M NN HaCu A /CN
H3C N 3~¥>N N v / o)
Y/ N\ 4

(0} O
Hsc’Of @ | @



152

compostos da fédrmula geral a seguir:

OR?
HsC Q
3 \o )LN’CN)\G R?

em que R® e R? s3o definidos como mostrados na Tabela a seguir:
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R® R?
" Y
i Y
" —N
F =
P
F =
A
F s~
F M\
i =
F N\
] i~

compostos da férmula geral a seguir:

O
O
O

S

R

em que R, R%, e R? sdo definidos como mostrados na Tabela a seguir:

R R* R?
HoN—(= ~ H S'—< —I\j)—NH
N \ WY 2

F =N
ANG S €—<\:N/>—NH2




R RZO RZ
Deas F =
(':NLS‘ F S—CE}—NHZ
e ﬁ:\)\g F g—c:,)—NHz
fo s F i
F
” N\ 5 -CFs S—C:,)—NHZ
oG F o
HzNﬁ\.«J“ H 5-@1\1
AN i S~
F F =
Sen L
s " —C
F —
chQ\ 5 §—<\::N
FQ% F 5 —CN\N
F
(3~ o =)
CF3(CH3)s- F S_C':N

Em uma modalidade, os antagonistas de Hiz/agonistas inversos
da presente invengdo podem ter uma estrutura de acordo com a Formula
(V):
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[ H" R W)

como descritos em U.S. 2004/0019099 que é aqui incorporada por referéncia

em sua totalidade. Exemplos n3o-limitativos de compostos da Formula (V)

g

HN™

O

compostos da formula geral a seguir:

J\CN\NHZ

QX

incluem:

o \/@
N i
J\CN " NH,

F
em que Q e R sdo como definidos na Tabela a seguir:
Q R
© Y,
O -CH;
S -CHj
S -C(0)-O-CH2CHj3
O H

O 8

<y sy
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Z
>N O
N N ¢
HNT N—"% "
NH, N
)
N NS N—""NH,
F | ’
~N O |
NLC\ Z°N 4
| N o
F'lilN\ N—"NANh, N NJLC 7N
/\/\ l
FaC N N~
F
2 ,
~_N %] g ‘ |
e AR ~
HNT N \ i I
NH; |N\ N LCN \IN
= H2
F
—d , -
\|N Q |
N/U\C 7N Z
Fe ™~ TN N~ NHZO ) i @
) NJ\C !
~TN
N N x NH,
F
/ ]
o \lN o Z g |
k/\/\N\ J\CN N SNH, N N \/(/Y 2
2 I\ N N N
S
/ 3
/ 1
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compostos da féormula geral a seguir:

R
HN \
N
N)l/Q i N
(o) =N
HoN

em que R é como definido na Tabela a seguir:
R
-C(O)-NH-CH3
-C(O)-NH-CH2CH3

0 ~ K
A N0
O
/‘Q N‘CH
: I;I’C ?

CHj
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TN
N__
D
N
' N
N)'/Q /IR
o) =N
HoN

compostos da formula geral a seguir:
R8 CH3
~

N
N “@
o) =N
H,oN

em que R é como definido na Tabela a seguir:

R® Ligacdo dupla opcional
& presente
CF3-(CHy)s- presente
CH3-CH,- presente

N= ausente
Y/,

H ausente

=N ausente
N\ /

o o
I "N N
= 0 NH
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HoN
HN™

compostos da formula geral a seguir:
Y.
N

RE—NN N R?

em que R, R® e R? sdo0 como definidos na Tabela a seguir:

R R8 Y R?

O | Oy | O |

O O~ | @ | =




R R® Y R?
oy P -C(0)-
OF | SE °
o, T
CHj HyC~ N;ff %
=N
@_i H ligagao = NH;
- s
Q_é CH3CH,- -C(0O)- 3 -@N
NH
_ ' C Hs
s /_:>—N
ot | O | @ I3
_/ N= - ~
Q| Q| | s
O | Cver | 0O ey
H -C(O)-

O
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Em uma modalidade, os antagonistas de Hi/agonistas inversos
da presente invengao podem ter uma estrutura de acordo com a Férmula

(VI):
(R12)a ( 13

\—\ H\{ R?

: P (V)

como descritos em U.S. 2004/0097483 que é aqui incorporada por referéncia

em sua totalidade. Exemplos ndo-limitativos de compostos da Férmula (Vi)

incluem:

0O o)
SNsacTeIcWeaeVe!
e | . |

~N N A NH, N N oA NH
O e
F CF3

NQ*CQ C* - o

V\/CF
F
R .
D

F

compostos da formula a seguir:
R13 R

o

em que R, R®, R® R, Z e R® s30 como mostrados na tabela a seguir:
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Ne R R25 R | R® Z R® Dados
Fisicos
MS
(MH")
7 -CH3 5-OCH; | H H | -CH,- | 2-NH, 463
8 -CHa3 6-Cl H H | -CHy- | 2-NH, 467
9 -CH; 5-Cl H H | -CHx- | 2-NH, 467
10 -CH3 5-Br H H | -CHs- | 2-NH, 512
11 O‘? 5-Cl H H | -CHx- | 2-NH, 535
12 benzila 5-F H H | -CHy- | 2-NH, 527
13 -CH(CH3), 5-Br H H | -CHx- | 2-NH, 540
14 -CH,NH, H H H | -CH,- | 2-NH, 488
15 | -CH,NHSO,CHj5 H H H | -CHy- | 2-NH, 526
16 | -CH,NHC(O)CH3 | 5-Cl H H | -CH,- | 2-NH, 524
17 -CH,OCHj; 5-F H H | -CHy- | 2-NH, 481
18 -CH,NH, 5-Cl H H | -CHy- | 2-NH, 482
19 -CH,OCHj; 6,7-di-F | H H | -CHz- | 2-NH; 499
20 O:>_§ 6-F H H | -CHx- | 2-NH, 521
21 O:>_5 5-F H H | -CHy- | 2-NH, 521
22 C}_ % 6-F H H | -CHy- | 2-NH, 507
23 OU-% 5-F H H | -CH,- | 2-NH, 520
24 OYN 5-F H H | -CHyx- | 2-NH, 521
N\)_ %
25 5-Br H H | -CHx- | 2-NH, 568
e |
26 5-F H H | -CH,- | 2-NH, 507
53
27 5-F H H | -CHx- | 2-NH, 507
(e
28 H H H | -CH,- | 2-NH, 531
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Ne R RS R® | R" Z R® Dados
Fisicos
MS
(MH")
29 F\f 5-F H H -CH>- | 2-NH> 549
F
30 F_@_% 6-F H H -CH,- | 2-NH> 531
31 F_Q_;? 6,7-di-F H H -CH,- | 2-NH>» 567
F
32 F _@_% 6-Cl H H -CH2- | 2-NH> 547
33 F_@_% 5-F H H -CH>- | 2-NH> 531
34 F\f 5-ClI H H -CH»- | 2-NH, 565
F
35 F. H H H -CH>- | 2-NH, 531
-8
36 F_@_gz 5-Cl H H -CH,- | 2-NH> 547
37 @_% 5-ClI H H -CHs- | 2-NH> 529
38 <O<)\ 6'F H H ‘CHZ' 2'NH2 557
o 5
39 Q_% 5-Br H H -CH>- | 2-NH>» 592
F
40 E _Q_% 5-Br H H -CH,- | 2-NH> 610
F
41 CI_@_% 5-F H H -CH5- | 2-NH, 547
42 92 5-F H H -CH,- | 2-NH>» 529
OH
43 6-F H H -CH,- | 2-NH> 553
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N° R R?5 R® | R® Z RS Dados
Fisicos
MS
(MH")
44 m 6-F H H | -CH,- | 2-NH, 564
Nl
45 C,_@_% H H H | -CH.- | 2-NH, 529
46 Cl 5-F H H | -CH,- | 2-NH, 581
Cl
47 C,_@_% 5-Cl H H | -CHx- | 2-NH, 563
48 m—@—% 6-Cl H H | -CHy- | 2-NH, 563
49 @_% 5-F H H | -CHy- | 2-NH, 543
OCHj,
50 Q_% 5-F H H | -CHz- | 2-NH, 581
CF;
51 Cl ‘ 5-Cl H H | -CHy- | 2-NH, 597
Cl
52 % 5-F H H | -CH,- | 2-NH, 597
OCF; A
53 % 5-Br H H | -CHy- | 2-NH, 604
OCHj
54 Cl < 6-Cl H H | -CHx- | 2-NH, 597
Cli
55 F 5-CHjs H H | -CHs- | 2-NH, 571
H3CH2CO—©-¢§
56 F3C 5-Cl H H | -CHy- | 2-NH, 665

F3C
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N° R R%5 R® | R® Z R® Dados
Fisicos
MS
(MH")
57 FscE 5-Br H H | -CHx- | 2-NH, 710
F3C
58 =N 6-etoxi H H | -CHx- | 2-NH, 540
\ 75
59 7\ (;_ 5-Cl H H | -CHy- | 2-NH, 546
o
60 =\_ > H H H | -CHp- | 2-NH, 511
W
NH,
61 =N 5-F H H | -CH,- H 499
73 i
62 =N 6-Cl H H | -CH,- | 2-NH 530
s "
63 =N 5-F H H | -CH,- | 2-NH 515
N3 = | 2N
64 =N 6-F H H | -CH,- | 2-NH 514
Q/)_% 2 2
65 =N_ 6-F H H | -CHx- | 2-NH, 515
€3
66 @5 7-Cl H H | -CHy- | 2-NH, 531
=N
67 =N H H H | -CHy- | 2-NH, 496
War:
68 =N_ 5-F H H | -CHx- | 2-NH, 515
W
69 =N % 5-Cl H H | -CHy,- | 2-NH, 531
N /
=N - - - -
70 N:_/)_% 5-Cl H H CHo- | 2-NH, 531
71 =N 5,6-di-F | H H | -CH,- | 2-NH 532
<\'_/)_% 2 2
72 5-Br H H | -CHy- | 2-NH, 575

W
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N° R R?5 R® | R® Z R® Dados
Fisicos
MS
(MH")
73 =N 6-etoxi H H | -CH,- | 2-NH, 541
Ne 7~
74 HaCo_ 5-F H H | -CHx- | 2-NH, 528
-3
75 ~=N 6-F H H | -CHo- | 2-NH, 515
Ne =5
76 7 5_ 5-Br H H | -CHy- | 2-NH, 591
o
77 @5 5-Cl H H | -CHy- | 2-NH, 530
=N
78 N—/% 5-Cl H H | -CH,- | 2-NH, 530
79 =N 5-F H H | -CHy- | 2-NH, 548
S
Ci
80 =N 5-CF; H H | -CHo- | 2-NH, 565
Ne =5
81 N/,—\3_$ H H H | -CHy- | 2-NH, 497
=N
82 =N 6,7-di-F | H H | -CHa- | 2-NH; 567
v
Cli
83 =N 6,7-di-F | H H | -CH,- | 2-NH 532
Q/)_% 2 2
84 7 5 5-F H H | -CH,- | 2-NH, 530
N= OH
85 cl 5 5-CF3,7-| H H | -CH,- | 2-NH, 617
7 \ F
=N
86 N\—/% 5-F H H | -CH.- | 2-NH, 529
HoN
87 CH3 H H H | -CH,- | 2-NH, 500
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N° R R?° R | R Z R® Dados
Fisicos
MS
(MH")
88 C\ H H H | -CH,- | 2-NH, 485
O
[aVaVa
89 (—;\ H H H | -CHy- | 2-NH, 489
XN
[a¥aVa
90 S 6-F H H | -CH,- | 2-NH, 514
Q
AL
91 0 6-F H H | -CHo- | 2-NH, 503
Q
[aVaVa W)
92 C\ 5-F H H | -CHy- | 2-NH, 503
X0
[a¥aVal
93 C\ H H H | -CHy- | 2-NH, 501
xS
[aVaVal
94 H3C ° 5-F H H | -CHy- | 2-NH, 518
Z3
[VaVa
95 HaC. 5-Cl H H | -CHy- | 2-NH, 534
JQ
ZS
[VaVa W
96 — 5-F H H | -CHy- | 2-NH, 519
S
[aVaVal
97 CH,3 6,7-di-F | H H | -CH»- | 2-NH;, 536
O
&
A
98 HsC 5-Br H H | -CHy- | 2-NH, 579
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N° R R?® R | R Z R® Dados
Fisicos
MS
(MH")
99 H3C. 6-etoxi H H -CH»>- | 2-NH, 544
J-Q
!
(Y aVa
100 7 O] 5-F H H -CH,- | 2-NH-» 503
Y
AU
101 /? 5-Br H H -CH5- | 2-NH, 563
N~
[(Va¥a V)
102 — 5-F H H -CH»>- | 2-NH> 502
Z\ :N
[a¥aVal
103 H3C o 5-CF; H H -CH>- | 2-NH 568
CN
Ly
104 H3C. 5-CF3,7- H H -CHay- | 2-NH> 586
e |
~N
[(VaVa W)
105 F o 5-F H H -CH»>- | 2-NH> 508
| N
Na¥Ad
106 O \ 5-F H H -CH»- | 2-NH 517
H;ﬁ@
(a2t a ¥
107 o C(CH3)3 5-F H H -CH,- | 2-NH> 573
H;;C*Q
[aVa ¥ a W)
108 — 5-F H H -CH,- | 2-NH> 517
HaC™ N ©
la¥aVal
109 CH3-S- 5-F H H -CHz- | 2-NH, 483
110 CH3-CH,-S- 5-F H H -CH>- | 2-NH 497
111 CH3-S0O,- 5-F H H -CH2- | 2-NH, 515
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N° R R?% R® | R Z R® Dados
Fisicos
MS
(MH")
112 @_ S‘% 5-F H H | -CHs- | 2-NH, 545
113 H3C: S‘§ 5-F H H | -CH>- | 2-NH, 511
H5C
114 £, N s——i 5-F H H | -CH,- | 2-NH, 551
115 | HiC 5-F H H | -CHp- | 2-NH 540
3 :N\/\S—é 2 2 N 2
H,;C
116 HS- 5-F H H | -CHx- | 2-NH, 469
117 CHs-S- 5-F H 2- | -CH,- | 2-NH, 497
CH3
118 CH;-S- 5-F F H | -CHx- | 2-NH, 501
119 =N H 5-F H H | -CH,- | 2-NH, 529
\ / N-%
/~ \ - - - -
120 g N_$ 5-F H H CH>- | 2-NH, 522
\__/
121 H,CO,S-N N_ﬁ 5-F H H | -CHp- | 2-NH, 599
123 H_E 5-F H H | -CHx>- | 2-NH, 528
124 F 5-F H H | -CHy- | 2-NH, 564
125 F (|3H3 5-F H H | -CH,- | 2-NH, 578
~n-3
126 |50ch3 5-F H H | -CH,- | 2-NH, 624
O
127 F—Q—H- 5-F H H | -CHy- | 2-NH, 546
- -CHo- | 2- 653
128 F,C0,5-N N—§ 5-F H H > NH,
129 | CHs3-O-(CHa).- 5-F H H | -CHx- | 2-NH, 510




[
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N° R R?® R® | R® Z R® Dados
Fisicos
MS
(MH")
NH-
130 O 5-F H H -CH2- | 2-NH» 563
HZN}\CN_s
131 HaC N—S 5-F H H -CH,- | 2-NH> 480
HaC”
132 CH3-O- 5-F H H -CH>- | 2-NH- 467
133 CH;3-CH,-O- 5-F H H -CH>- | 2-NH, 481
134 | CH;3-0O-(CH)),-O- 5-F H H -CHo- | 2-NH, 511
135 (CH3)2-CH-O- 5-F H H -CH>- | 2-NH>» 495
136 @_ o_g 5-F H H -CHz- | 2-NH, 529
137 H H H -CH>- | 2-NH 511
H,N _@_ (g 2 2
138 /N 5-CF;,7-| H H -CHz- | 2-NH, 582
Q= "%
139 /N 5-F H H CHs 2-NH, 528
e i
140 A X 5-F F H | -CHs- | 2-NHz | 532
=N
141 VA (5> 5-F OH H -CHy- | 2-NH> 530
=N
142 =N 5-F H H CHg 2-NH 529
Ne 7~ % ~CH— i
143 =N 5-F H H CHs; 2-NH 529
Ny 7~ % ~CH- i
144 VA (S’ 5-F -CH3 H -CHz- | 2-NH; 528
=N
145 7 <S> 6-F H H _g:a_ 2-NH-> 528
=N
146 H 5-F H H -CH»>- | 2-NH> 437
147 o CHs 5-F H H -CH»,- | 2-NH; 531
HaC \
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N° R R2° R® | R™ Z R® Dados
Fisicos
MS
(MH")
148 HsC. ,CHs 5-F H H | -CHy- | 2-NH, 531
Z\ :O
[a ¥ a W)
149 o CH; 5-F H H | -CH,- | 2-NH, 585
F;,C*Q
"N\
150 Q— § 5-F H H | -CH,- | 2-NH, 549
H3C CH3
151 CF3 5-F H H | -CHp- | 2-NH, 571
(\ :O
gt a v
152 =N H F H | -CH,- | 2-NH 514 -
s m |
153 | (CH3)2N-(CH>),- 5-F H H | -CH,- | 2-NH, 523
NH-
154 CH;-S- 5-F H H CHs | 2-NH; 497
155 =N % 5-F H 2- | -CHz- | 2-NH; 528
Y/ CHs
156 7 5-F H H | -CH,- | 2-NH, 514
(-8
157 =N 5-F H H | -CH,- | 3-NH 514
Q% 2 2
158 Sf"\N_‘% 5-F H H | -CH,- | 2-NH, 589
\_/
159 5-F H H | -CH,- | 2-NH, 520
N3
160 CH;CH,0- 5-F F H | -CH,- | 2-NH, 499
161 | HiC CHg 5-F H H | -CH»- | 2-NH, 537

\
/N-(CHz)g-N—(s’
HsC
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Ne R R» R® | R® V4 R® Dados
Fisicos
MS
(MH")
/\ - - - -
162 HyC—N N'% 5-F H H CH,- | 2-NH; 535
s
163 =N ?e 5-F H 5- -CH2- | 2-NH; 530
Y/ OH
164 =N 5-F F H -CH2- | 3-NH 532
s -
165 I\ 5-F F H -CH2- | 2-NH; 540
O\_/N—i'
166 ~=N 5-F H H -CH,- | 3-NH 515
N o
compostos da formula a seguir:
(o) R3 RS
N XN
R NI
N z

em que R, R®, Z e R® sdo como mostrados na tabela a seguir:

Ne° R R3 Z R® Dados Fisicos
MS (MH*)
167 O_% H -CH»- 2-NH, 502
168 -CH,OCHj5 H -CH,- 2-NH, 464
169 °C>_ 2 H ~CH,- 2-NH, 504
170 1 > g H -CHo- 2-NH, 460
171 (CHs3),-CH- H -CHo- 2-NH, 462
172 HaCo_ H -CH»- 2-NH, 477
e NN
173 -3 H “CH,- 2-NH; 514
174 R H -CH»- 2-NH, 532
Dy
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N° R R3 Z R® Dados Fisicos
MS (MH")
175 | a3 H ~CH,- 2-NH, 530
176 F_Q—% H -CH>- 2-NH- 532
F
177 (0 H -CHo,- 2-NH, 540
=%
178 Cl H -CHo- 2-NH, 564
ClE
179 92 H -CHo- 2-NH> 526
OCHj
180 H:;CHzCOE H -CH,- 2-NH, 558
F
181 {‘13_ H -CH,- 2-NH, 497
Wan
182 Q_% H -CH»- 2-NH> 512
N
NH,
183 Q/)_% H -CH»>- 2-NH> 531
Cl
184 =N H -CH,- 2-NH> 498
N2
185 =N H -CH>- 2-NH 497
Q—/)_% 2 2
186 Hac@)_ H -CH->- 2-NH> 511
-2
187 H3C. o H -CH5- 3-NH: 501
@ X
[VaV. ¥
188 — H -CHo- 2-NH» 486
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N° R R3 Z R® Dados Fisicos
MS (MH")
189 o} H -CH,- 2-NH, 486
Q
[aVaVaW)
190 HaC H -CH,- 2-NH, 501
Cp
~N
(VaVa ¥
191 @_ H -CH.- 2-NH, 536
%
(@)
192 _ H -CHg,- 2-NH, 547
W
193 m H -CH,- 2-NH, 547
Nl
194 (CH3)sC H -CH,- 2-NH, 543
&
[(VaVa
195 | ¢ o H -CH,- 2-NH, 581
\
D\
196 HsC<-O F -CH,- 2-NH, 519
[N
197 HsC O H CHs 2-NH, 515
| N —CH-—
198 HsC |O'N OH -CH,- 2-NH, 517
v/
199 H3C Q -CH2- 2-N H2 577
[N
200 =N F -CHo- 2-NH, 515
S8
201 @o F -CHo- 2-NH, 504
2
[(VaVa P
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Ne R R3 Z R® Dados Fisicos
MS (MH*)
202 =N H -CH,- 3-NH, 497
Wat'
203 F_Q_% H -CH,- 3-NH, 532
F
204 =N F -CH,- 3-NH, 515
C-3
205 F_Q_% F -CH,- 3-NH, 550
F

compostos da férmula a seguir:

o]
N@

N
em que R € como mostrado na tabela a seguir:
N°e R Dados Fisicos MS
(MH")
206 -CH3 434
207 =N 497
3
208 F_@_% 514
209 CI_@_% 530

compostos da formula a seguir:

jsaey"
R N N R
!

P

25
R =

em que R, R%, UM, R?, e R? sdo como mostrados na tabela a seguir:
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Ne R R%® A | R R? Dados
Fisicos
MS (MH*)
=N 5-ClI C H =N 532
200 O3 S~ N,
N
= - H =N 515
211 C g % 5-F C €_<\:ng“2
=N -Cl C H =N 532
212 4,:_/)_28 5-C %_<\:'\1>_NH2
=N 5-F C H =N 516
BN S~ N,
N
— 503
214 H N H : N
s AW
215 H N H —N>_ 503
// NH2
O £
=N
216 (CH3),CH- H N H § /)—NHZ 463
N
w4
- =N 550
217 R % 5-F C H g\: />—NH2
F‘z >— : N
Wi,
=N 5-F C H =N 515
218 War <\; '\?—NHQ
W,
=N 532
219 N 5Cl | C | H .
N—/)—% 'Llf\‘ N 2
- H =N 548
220 | )3 6-Cl | C § ——
N
Wi,
221 5-F C H 516

.._N>_
NH
S
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Ne° R R?® A | R R? Dados
Fisicos
MS (MH*)
222 Cl 6-Cli C H =N 600
cl W
223 ~=N 5-Cl C H =N 532
N, /—$ §§>—NH2
Wi,
224 =N 6-F C H =N 515
O3 e
N
225 =N H N H =N 499
N 7% i‘<\:h;>‘NHz
226 H3C H N H =N 502
LR AW
(PAVa W)
227 — H N H =N 487
oz g\:/)_ NH;
oV, ¥ 'L!A N
228 B H N H =N 548
@t Wais
o< N
Wi,
229 N H N H =N 548
Qs e
230 ~=N H N H =N 499
N\\__/)—% g\: '\;)—NHZ
Wi,
231 H3C H N H =N 502
KCI)\l \ />—NH2
_ N
W,
[V W)
232 H N H =N 537
iyt Chw
O ’I,b’ N
233 H N H 548

=N
g\:r\f)‘NHz
i,
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Ne R R?® A | R R? Dados
Fisicos
MS (MH")
234 o H N | H =N 541
<o:© g\:/)—NHz
235 | CH3CH,0 H N | H =N 559
-3 A Walk
F
236 =N H N | H =N 498
s g
N
237 =N 5-F c| F =N 533
3 S N,
N
238 , 5-F c| H =N 550
F D % é—<\: »—NH,
F N
239 , 5-F c| H =N 550
~r% e
F N
240 =\ 5-F c| H =N 515
W i{‘)"””z
241 =N 5-F c | H =N 516
W S~ NHy
N
242 =N H c| H =N 497
\ 7% S N,
N
243 | (CHs)N-CH,- H N | H =N 478
AW
244 HaC 5-F c | H =N 519
C?“ §—<\: '\?—NHZ
oy
245 HaC. H c | H =N 501
T Wl
[ aVa W
246 HaC 56-di-F| C | H 537

€—<\j:/>—NH2
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Ne R R?® A | R R? Dados
Fisicos
MS (MH*)
247 =N 5-F C H N=\ 500
N/ % 2 \ /N
248 =N 5,6-di-F| C H =N 534
L3 i—{ P—NH,
N
249 H3C. 5-F C F ‘CN 537
0o ' /—NH
CN % \ N>_ 2
vy
250 =N 5-F C F =N 534
4,:_/7" % %—<\: )—NH,
N
251 =N 5-F C F =N 534
Ny~ % i‘<\:h1>_NH2
252 — : 5-F C F =N 533
War i—<\:§>—NH2
253 , 5-F C F =N 568
F Q % %—-<\: )—NH,
F N
254 _ 5-F C F =N 568
F_Q_% 2-{ 2—NH;
F N
255 Q H N H =N 487
Q %{N/)—NHz
AN
256 =N H C F =N 515
\_/ % i‘( 2—NH,
N
257 HaC. H C F =N 519
z% %—<\: r\1>—NH2
(Y aVa W
258 N= H N F =N 516
Wat' é—{ P—NH,
N
259 H N H =N 505
{3 %—<\:Nf>—NH2
260 =N H N F =N 516
War S N,
N
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Ne° R R?® A | R R? IE)’aFIos
ISICOS
MS (MH*)
= 20
261 H3C. H N F : N 5
K‘-’ 5 e
~N
[PVt
= 4
262 0] 5-F C H '_<:N 50
/ Yz é \ r\1)—NHz
AN
5-F C H =N 522
263 0C>—§ %_{'\?_Nl'b
= 4
264 = 5-F C H N 50
5D 5 r\/|>_NH2
[VaVa W)
H N H 537
= | iy -
266 (CH3)2N-CH2- H N F g_{ />—NH2 496
= H N F 505
267 O/ /E %‘C /)—NHZ
[(VaVa®)
268 CH3CH2—O- 5-F C H é—CI\/‘)—NHZ 482
N
269 CH3-S- 5-F C H 2 —C%}—NHZ 484
N
270 CH3CH,-O- 5-F C F é —CI\:}—NHz 500
N
H N F =N 555
271 ©f\§_2 2{ D—NH,
0 N
272 @ H N F é —Chj)—NHg 566
= (55 N
= 498
73 N= H N H N
2 \_/ % % \ '\1>—NH2
i = 551
4 =N 56-di-F | C F N
27 Wat % A r\1>—NH2
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Ne R R?S A | R R? Dados
Fisicos
MS (MH")
/N 5-F c| F =N 541
275 OuN_s é—<\: />"NH2
N
™\ -F C H =N 523
270 QN=S ° %—<\: 2—NH,
N
277 =N 5-F C H = 514
3 24 R
H,N
278 =N 5-F C H ‘ — 539
NS/, % % \ /N
N N
CH H N H =N 515
279 _c{> ’ 2—<\: »)—NH,
N
H3C N
[a¥aVal
280 — H N H =N 501
Hi e O €—<\: '\1)—NH2
anN
281 0] H N F =N 505
Q §‘<\:N/>‘NH2
(g VaVa W)
N H N H =N 536
NGV §~C e
H N F =N 523
{3 S~ NH,
N
284 =N 5-F C F > /= 532
Wal 24 /
H,N
H =N 501
@l g [ IV e
J N
A
H =N 533
286 F__Q_% H N %_<\: SN,
F N
=N H N F =N 517
287 N’;,)—% §—<\: 'G)—NHz
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Ne R R Al R R? Dados
Fisicos
MS (MH")
288 m H N | H _C—N 548
2 ‘ NH
R AW
289 F H N | H =N 533
. ¢ NH
F@—% é_<\:,\j>_ 2
290 CH,S- 5-F C| F =N 502
AW
2091 =N H N | F — 515
\ / % %@—NHz
N
292 =N 5-F cC| F =
Wt e |
N
293 =N 5-F cC | H =
3 %@—NHz >14
N
294 =N H N | H = 497
s e
295 (CH3)2N- 5-F c| F =N 499
é \ 2—NH,
N
296 | CH3CH,-S- 5-F C| F =N 516
24 Ve
297 CHa;-O- 5-F cC| F =N 486
’ 2 \ )—NH,
N
298 =N H N | H N 512
VA 3 -ocms
299 =N H N | F N 530
Q/}“’g 5’ 7 "S—ocH,
300 =N 5-F C| F N 547
73 s—_H-ocH,
301 =N 5-F C | H N 529
3 $<(Y-oon,
302 5-F c | H 517

W
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NP R R2° A | R R? Dados
Fisicos
MS (MH*)
03 =N 5-F C F N 535
3 S3 8-I N
F
304 =N_ H N H cl . 551
3 sl
Cli
N F =N 551
el | T =i
F
306 =N 5-F C H > /= 500
O A%
307 =N 5-F C H > /= 500
\_7 ac' é \ r\'jN
=N 5-F C F =N 547
HsC
309 | (CH3CHaz),N- 5-F C F % —C'}—NHz 527
\ N
10 =N H N H NH 498
s A
311 =N H N F NH 516
va: S
312 =N 5-F C H NH 515
\_/ % i—Qo
313 =N 5-F C F NH 533
s o
314 H3C 5-F C F ‘CN 569
— ‘ )—NH,
O N—§ é’ \ N
Hsci
315 CHs-S- H N F % —CI\/B—NHz 485
\ N
316 CH3CH,-O- H N F 483
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Ne R R% AR R? Dados
Fisicos
MS (MH*)
317 ’V‘\" H N F 2 ‘<\j2>_NH2 566
( IN/]
= H N F o 489
318 \v % g _@
= = 489
319 \fj Ee H N F 2?,, _@)
= H N F S 505
= F 505
321 \e ?2 H N 7_2” _CIS
= - N= 533
322 Cl/)_% 5-F C F é {(N
NH,
323 =N H N F N=\ 516
\_/ 2@ %MN
NH,
540
325 E _Q_% H N F 7_?’ _C,S
F
F =N 524
325 OCN-§ H N %{rﬂ)_NHz
326 (CH3).CH-O- 5-F C F % _<\_=-l\j>_NH2 514
N
= F S 506
327 \l\/l % H N g _ﬁ J
= H N F N 488
328 \l\/l % é _(\_/7
= F 489
329 C\l/)_% H N %’ _<Nj
= N F N> 507
331 \-f\/l 22 H N F s \:S:/ SCH, 551
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Ne R R% A | R R? Dados
Fisicos
MS (MH*)
332 =N H N F Nx 506
s "~
333 =N_ H N F H3G 518
A g
(@)
HaC
334 =N_ H N F ~CHs 504
War 7‘2,—(\':5
CH3-O- H N F =N 464
5% i i‘<\: r\1>-NH2
336 \"}' % H N F 2?, —<\N§I 491
N-©O
337 \"j % H N F % /[Z)—NC(O)CH;; 563
338 =N 5-F C H H3C,_ CH, 545
W o N
-
339 \"j % 5-F C F é —(\:}—NHz 533
340 =N H N F o. NH; 518
W 5‘&\ V.
341 =N 5-F C H o. NH 535
Wat: 5‘&\ I 2
342 \-l\/l % H N F % /[}CH3 520
-Cl H = 548
343 F _@_% 6 C 2 \N_/<N
NH,
345 H N H — 503
NH,
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Ne R R A | R Dados

Fisicos

MS (MH")
346 (CHj3).-CH- H N H = 463
o
NH,
compostos da férmula a seguir:
OR?

em que R® e R? sdo como mostrados na tabela a seguir:

CF3

No. R® R? Dados Fisicos
MS (MH")
347 H =N 489
é—<\: 2—NH,
N
348 F 5 _CN 506
NH,
349 F 5 CN 488
NH,
350 F =N 507
- Cpm
N
351 F g @N 506
NH,

compostos da férmula a seguir:

R

em que R'-X-, Z, R®, e R? sdo como mostrados na tabela a seguir:
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No. R'-X- z R® R? Dados
Fisicos
MS (MH™)
352 N@ -CHx- | H S _@N 509
(4
< >—<N —
l\‘é_, NH;
-CH5- H 510
353 (WN CH; S __QN
=N N
'\(5: NH,
354 ND -CHo- H é CN 523
7
ST —
'\‘f NH,
355 F -CH5- H é CN 532
N
\>__ —
X
N7
N
356 N -CHo- H VAR 496
— N
ry =2
N NH;
N
357 H -CH,- H N\ 506
o | G
T NH,
(CH5),OCH,CH;4
358 N H -CH,- | H ; C 542
N N
» —
QLN
/©/| NH,
F
359 F N -CHz- H g / \ 451
\)/\. N
\©[N ‘J\’ —
H NH,
360 N j@ -CHx- | H 3 _CN 537
4 —
Sl
'\‘f NH,
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No. R'-X- Z R3 R? Dados
Fisicos
MS (MH")
361 @N>_i -CH- | H 3\ 495
N —
NH,
362 N -CHy- | H VAR 501
\>_
Qg% s~
CH2CF3 NH2
363 ©:N -CH.- H J N 510
\>/\
b O
NS
364 F -CH,- H =N 533
/@i"%— €_<\:,\j>_ NH;
F N
N7
NS
365 NN -CH- | H VA 420
S ,\?— éQN
H NH,
366 @N -CH,- H VAR 449
\>_
H,CO N SQN
3 H NH
2
367 N -CH- | H =N 497
QLo §—<\:N/>—NH2
N
N
368 F\@N -CHp- | H VA 533
\>/\ CN
ke s~
CH,CF3 NH,
369 Clj@[N -CH,- H é C 487
\)_ N
cl N E =
NH,
370 @:I\{V\ -CH.- H g 7 N\ 509
NS _
NH,
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em que R, M', Y, e R? sdo como mostrados na tabela a seguir:

No. R'-X- z R3 R? Dados
Fisicos
MS (MH")
371 -CHa- H
</ND 2 g ‘CN 433
N —
. U - NH,
372 F3C N -CH,- H N 504
T ||
NH,
373 N -CH,- H
@S>__2 2 2 _QN 436
NH,
374 Cl N -CH3- H N 472
Ty | =
O s
NH,
375 @EN - H 7N 464
>r— N
S (CHz)s- §‘<:<
NH,
376 S -CH3- H N 544
N N/ N_ NH2
Cl f
377 S -CH,- F \ 562
N7~ N— NH,
Cl l
_x. compostos da férmula a seguir:
‘,f M1/Y\©
B 2
R J:/ NR
N >
N
F
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No. R M Y R? Dados Fisi-
cos MS
(MH*)
378 =N CH -CHo- 500
W 2 §~QN
NH,
379 =N N -NH- =N 502
N\\_/)_ % %—<\: r\1)"‘“"2

380 0 N -NH- =N 490
$ AWa

Ay
381 N -NH- =N 494
O? é{ 2—NH;
U N

382 @_% N -NH- %‘C:)—NHz 501

383 \—l\/l % N -NH- g‘QN 500

NH,
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Em outra modalidade, os antagonistas de Hs/agonistas inversos

da presente invengdo podem ter a estrutura a seguir:

=~ o) CHj
\ _N ¥
oo
N A
—
N
T -

como descritos nom Pedido provisério US N° 60/718.673, depositado em 20
de setembro de 2005, e que é aqui incorporado por referéncia em sua totali-
dade.

Em outra modalidade, os antagonistas de Hs/agonistas inversos

da presente invengao podem ter a Formula a seguir (VII):
(R4 (R%,

AV an g

1 2 3
x~ 13 M\Y/M\H/M ~z7
R* %n p (VI

como descritos no Pedido provisério US N° 60/692.110, depositado em 20

1
I:"\

de junho de 2005, e que é aqui incorporado por referéncia em sua totalidade.

Exemplos nao-limitativos de compostos da Férmula (VII) incluem:

Cl O (o]
= s’:o it ) N i )
%/@i@v@ e ”)J\HJQ*OVQ,
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Em outra modalidade, os antagonistas de Hjs/agonistas inversos

da presente invengdo podem ter a Férmula a segwr (VI):
(R4 (R®)p

\_\ /— I_\ /R2
(CHz)e - M / \9/ \z

R4
g1 (2 (Vi)
como descritos no Pedido provisério US N° 60/692.175, depositado em 20
de junho de 2005, e que € aqui incorporado por referéncia em sua totalidade.

Exemplos nao-limitativos de compostos da Férmula (Vill) incluem:
O
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REIVINDICAGOES
1. Composigao, caracterizada pelo fato de que compreende um
ou mais supressores de apetite e um ou mais intensificadores de taxa
metabdlica, em que o supressor de apetite é selecionado do grupo que
consiste em um antagonista de CB4, fentermina, sibutramina, e topiramato; e
em que o um ou mais intensificadores de taxa metabdlica sdo selecionados
de:

(i) um composto da Férmula (1):
(R"), (R™)y,

R1\X/M/1——_\M2\ /M/3—_\M4\Z/R2 )

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, éster ou profarmaco do
mesmo, em que:

(1) R' é selecionado de:

(a) arila;

(b) heteroarila;

(c) heterocicloalquila;

(d) alquiila;

(e) cicloalquila; ou

(f) alquilarila; »
em que os grupos R' sdo opcionalmente substituidos com 1 a 4 substituintes
independentemente selecionados de:

(1) halogénio;

(2) hidroxila;

(3) alcoxi inferior;

(4) -CF3;

(5) CF30-;

(6) -NR*R?;

(7) fenila;

(8) -NOg,

(9) -CO2R*%;
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(10) -CON(R*, em que cada R* é o mesmo ou diferente:

(11) -S(O)mN(R?); em que cada R® é o mesmo ou diferente H
ou grupo alquila;

(12) -CN; ou

(13) alquila; ou

(2) R' e X considerados juntos formam um grupo selecionado

\ f \
(Rs)c_:%/ (Rs)c |®/ )
3 /
n oS5 h/‘ ol m 5

(3) X ¢ selecionado de: =C(0), =C(NOR?), =C(NNR’R®),

de:

3

OR3 OR3

ll] R20 R20 lll

Il | T
—C—CH— oy —CH—C—:

(4) M é carbono;

(5) M? é selecionado de C ou N;

(6) M* e M* sd0 independentemente selecionados de C ou N:

(7) Y é selecionado de: -CH,-, =C(0O), =C(NOR?°) (em que R? é
como definido acima), ou =C(S);

(8) Z € um grupo C4-Cs alquiila;

(9) R? é um anel de heteroarila de cinco ou seis membros, o dito
anel de heteroarila de seis membros compreendendo 1 ou 2 atomos de
nitrogénio com os atomos restantes do anel sendo carbono, e o dito anel de
heteroarila de cinco membros contendo 1 ou 2 heteroatomos selecionados
de: nitrogénio, oxigénio, ou enxofre com os atomos restantes do anel sendo
carbono; os ditos anéis de heteroarila de cinco ou seis membros sendo
opcionalmente substituidos com 1 a 3 substituintes independentemente
selecionados de: halogénio, hidroxila, alquila inferior, alcéxi inferior, -CF3,
CF30-, -NR*R®, fenila, -NO,, -CO,R*, -CON(R*), em que cada R* é 0 mesmo
ou diferente, -CH,NR’R®, -(N)C(NR*R?®),, ou -CN;

(10) R® é selecionado de:

(a) hidrogénio;

(b) C4-Cs alquiila;
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(c) arila;

(d) heteroarila;

(e) heterocicloalquila;

(f) arilalquila;

(g) -(CH2)e-C(O)N(R*), em que cada R* é o mesmo ou diferente,

(h) -(CH2)e-C(O)OR%;

(i) -(CH2)e-C(O)R*® em que R* é um grupo heterocicloalquila;

(j) -CF3; ou

(k) -CH2CFs3;
em que a porcao de arila, heteroarila, heterocicloalquila, e arila da dita
arilalquila € opcionalmente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados
de: halogénio, -OH, -OCF3, -CF3, -CN, -N(R*)z, -CO2R*, ou -C(O)N(R*),,
em que cada R* é independentemente selecionado de: H, alquila, alquilarila,
ou alquilarila em que a metade de arila é substituida com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados de -CF3, -OH, halogénio, alquila, -NO5, ou
-CN;

(11) R* é selecionado de: hidrogénio, C4-Cs alquila, arila,
alquilarila, os ditos grupos arila e alquilarila sendo opcionalmente
substituidos com 1 a 3 substituintes selecionados de: halogénio, -CF3, -
OCF3, -OH, -N(R*),, -CO,R*, -C(O)N(R*®),, ou -CN; em que R*® & como
definido acima;

(12) R® é selecionado de: hidrogénio, C4-Cs alquila, -C(O)R?, -
C(O):R*, ou -C(O)N(R*), em que cada R* ¢ independentemente selecionado,
e R* é como definido acima;

(13) ou R* e R® considerados junto com o atomo de nitrogénio ao
qual eles estdo ligados formam um anel de heterocicloalquila de cinco ou
seis membros;

(14) R® é selecionado de: alquila, arila, alquilarila, halogénio,
hidroxila, alcoxi inferior, -CF;, CF30-, -NR*R®, fenila, -NO,, -CO;R*, -
CON(R*), em que cada R* & o mesmo ou diferente, ou -CN;

(15) R ¢é selecionado de: alquila, hidroxila, alcoxi, ou fltor;

(16) R™ é selecionado de: alquila, hidroxila, alcéxi, ou fltor:



(17)aé0az;

(18)b é0 a 2;

(19)cé0az;

(20)e é0 a5;

5 (21) mé 1 ou 2;
(22)né1,20u 3; e
(23) p € 1, 2 ou 3, com a condi¢do que quando M® e M* forem
ambos nitrogénio, entao p seja 2 ou 3; ou

(ii) um composto da Férmula (I1):
(R, (R®),

| |
R1\ /—- _\ _6{ /R2 (1)
\9/ S \9/ "z
10 ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, éster ou broférmaco do
mesmo, em que:
(A) R' é selecionado de:
(1) arila;
(2) heteroarila;
15 (3) heterocicloalquila;
(4) alquila;
(5) -C(O)N(R*®)z;
(6) cicloalquila;
(7) arilalquila;
20 (8) heteroaril-heteroarila; ou

(9) um grupo selecionado de:
Fo [
(@) R3
J 7
/\ /\ ’ VYV , [a¥aVa W
n ,y‘J ’

v IVA
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a dita porcao de arila, heteroarila, arila de arilalquila, anel de fenila da
Formula 11, anel de fenila da Férmula lll, anéis de fenila da Férmula VB, ou
anéis de fenila da Féormula IVD, é opcionalmente substituida com 1 a 3
substituintes independentemente selecionados de:

(1) halogénio;

(2) hidroxila;

(3) alcéxi inferior;

(4) -Oarila;

(5) -SR%;

(6) -CF3;

(7) -OCFj3;

(8) -OCHF;

(9) -NR*R?;

(10) fenila;

(11) NOg,

(12) -COR%;

(13) -CON(R*), em que cada R* é o mesmo ou diferente;

(14) -S(0):R?;

(15) -S(0)2N(R?®), em que cada R?® & o mesmo ou diferente;

(16) -N(R?*)S(0),R?;

(17) -CN;

(18) -CH20H;

(19) -OCH,CH,OR?;

(20) alquiila;

(21) fenila substituida em que a fenila tem 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados de alquila, halogénio, -CN, -NO;, -OCHF,

-Oalquila;
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(22) -Oalquilarila em que o grupo arila & opcionalmente
substituido com 1 a 3 halogénios independentemente selecionados; ou

(23) fenila;

(C) X é selecionado de alquila ou -S(O),-;

(D) Y representa

(1) uma ligagao simples; ou

(2) Y é selecionado de -C(O)-, -C(S)-, -(CHa)q-, ou -NR*C(O)-;
com as condi¢cdes que:

(a) quando M for N, entdo Y nio seja -NR*C(O)-; e

(b) quando Y for uma ligagdo, entdio M' e M? sejam ambos
carbono;

(E) M' e M? sao independentemente selecionados de C ou N;

(F) Z é selecionado de: C4-Cg alquila, -SO,-, -C(O)- ou -
C(O)NR*-;

(G) R? é selecionado de:

(1) um anel de heteroarila de seis membros tendo 1 ou 2
heteroatomos independentemente selecionados de N ou N-O, com os
atomos restantes do anel sendo carbono;

(2) um anel de heteroarila de cinco membros tendo 1 a 3
heteroatomos selecionados de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre com os
atomos restantes do anel sendo carbono; ou

(3) um grupo alquila;

(4) um grupo arila em que a fenila substituida é substituida com
1 a 3 substituintes independentemente selecionados de: halogénio, -
Oalquila, -OCF3, -CF3, -CN, -NO,, -NHC(O)CH3, ou -O(CH2),N(R%),;

(5) -N(R™), em que cada R' ¢é independentemente
selecionado de: H, alquila ou arila;

(6) um grupo da féormula:

N
/
; ou

(7) um grupo heteroaril-heteroarila;



dito anel de heteroarila de cinco membros ((G)(2) acima) ou anel de
heteroarila de seis membros ((G)(1) acima) é opcionalmente substituido com
1 a 3 substituintes selecionados de:

(a) halogénio;

(b) hidroxila;

(c) alquila inferior;

(d) alcéxi inferior;

(e) -CF3;

(f) -NRR®;

(g) fenila;

(h) -NOg;

(i) -C(O)N(R*), (em que cada R* & o mesmo ou diferente);

(j) -C(O)2R*; ou

(k) fenila substituida com 1 a 3 substituintes independentemente
selecionados de: halogénio, -Oélquila, -OCF3;, -CF3;, -CN, -NO,; ou -
O(CH2)qN(R™);;

(H) R® é selecionado de:

(1) arila;

(2) heteroarila;

(3) heterocicloalquila;

(4) alquila; ou

(5) cicloalquila;
em que os grupos R® arila ou heteroarila sdo opcionalmente substituidos
com 1 a 3 substituintes independentemente selecionados de:

(a) halogénio;

(b) hidroxila;

(c) alcoéxi inferior;

(d) -Oairila;

(e) -SR?%;

(f) -CFs3;

(9) -OCF3;

(h) -OCHF3;
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(i) -NR*R5;

(j) fenila;

(k) -NO,

() -CO2R%;

(m) -CON(R*), em que cada R* é o mesmo ou diferente;

(n) -S(O)R*;

(0) -S(0)N(R?®), em que cada R?° é o mesmo ou diferente:

(p) -N(R*)S(O)R?%;

(q) -CN;

(r) -CH,OH;

(s) -OCH,CH,0R?%; ou

(t) alquila;

(1) R* ¢ selecionado de:

(1) hidrogénio;

(2) C4-Ce alquila;

(3) cicloalquila;

(4) cicloalquilalquila;

(5) heterocicloalquilalquila;

(6) anel de cicloalquila biciclico ligado em ponte;

(7) arila tendo um anel de heterocicloalquila fundido ligado ao
dito anel de arila;

(8) arila;

(9) arilalquila;

(10) alquilarila;

(11) «(CH2)sCH(R'®), em que d é 1 a 3, e cada R'* ¢
independentemente selecionado de fenila ou fenila substituida, a dita fenila
substituida sendo substituida com 1 a 3 substituintes independentemente
selecionados de: halogénio, -Oalquila, -OCF3, -CF3, -CN, ou -NO3;

(12) heterocicloalquil-heteroarila; ou

(13) -(C1 a Ce)alquileno-O-R?%;
em que o grupo R* de arila, a porgao de arila do grupo R* de arilalquila, ou a

porgao de arila do grupo R* de alquilarila é opcionalmente substituida com 1
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a 3 substituintes independentemente selecionados de:
(a) halogénio;
(b) hidroxila;
(c) alquila inferior;
(d) alcéxi inferior;
(e) -CFs;
(f) -N(R¥)(R?),
(9) fenila;
(h) -NO;
(i) -C(O)N(R*), (em que cada R?® é o mesmo ou diferente),
(i) -C(O)R?;
(i) -(CH)«-cicloalquila;
(J) -(CHz)q-arila; ou
(k) -(CH2)m-OR?;
(J) cada R* ¢ independentemente selecionado de: H,

heteroarila, alquila, alquenila, um grupo da férmula,

OO

arilalquila, ou arilalquila em que a metade de arila é substituida com 1-3

substituintes independentemente selecionados de: halogénio;

(K) R® é selecionado de: hidrogénio, C;-Cs alquila, -C(O)R?, -
C(0)2R?°, -C(O)N(R?®), (em que cada R?® é o mesmo ou diferente);

(L) cada R'™ ¢ independentemente selecionado de H ou C4 a Cg
alquila, ou cada R'®, considerados junto com o atomo de nitrogénio ao qual
eles estao ligados, formam um anel de heterocicloalquila de 4 a 7 membros;

(M)R"? ¢

(1) selecionado de alquila, hidroxila, alcoxi, ou flior, contanto
que quando R'? for hidréxi ou flGior entdo R'? ndo esteja ligado a um carbono
adjacente a um nitrogénio; ou X

(2) R' forma uma ponte de alquila de um carbono do anel com
outro carbono do anel;

(N)R? &
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(1) selecionado de alquila, hidroxila, alcéxi, ou flor, contanto
que quando R for hidréxi ou flior entdo R' ndo esteja ligado a um carbono
adjacente a um nitrogénio; ou

(2) R™ forma uma ponte de alquila de um carbono do anel com
outro carbono do anel;

(O) R?® ¢ selecionado de hidrogénio, alquila, ou arila, em que o
grupo arila € opcionalmente substituidlo com de 1 a 3 grupos
independentemente selecionados de: halogénio, -CF3;, -OCF3, hidroxila, ou
metdxi; ou quando dois grupos R? estiverem presentes, os ditos grupos R
considerados junto com o nitrogénio ao qual eles estio ligados formem um
anel heterociclico de cinco ou seis membros;

(P) R# ¢ selecionado de: heterocicloalquila, alquila ou arila, em
que o grupo arila é opcionalmente substituido com 1 a 3 grupos
independentemente selecionados de halogénio, -CF3, -OCF3, hidroxila, ou
metoxi; ‘ _

(Q) R* & selecionado de: hidrogénio, alquila, -SO,R??, ou arila,
em que o grupo arila é opcionalhente substituido com 1 a 3 grupos

independentemente selecionados de halogénio, -CF3;, -OCF3, hidroxila, ou

metoxi;

(R)aé0a2;

(S)ybé0az;

(Mkeée1t1as;

(Uyméz2as;

(V) n é 1, 2 ou 3 com a condigdo que quando M' for N, entdo n
nao seja 1;

(W) p é 1, 2 ou 3 com a condigdo que quando M? for N, entdo p
nao seja 1;

(X)gé1ab5;e

(Y)ré1, 2, ou 3 com a condigdo que quando r for 2 ou 3, entdo
M2 seja C e p seja 1; ou

(iii) um composto da Férmula (ill):
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, éster ou profarmaco do
mesmo, em que:

a linha pontilhada representa uma ligagcao dupla opcional;

aélaz;

bé0az;

né1, 2ou3;

pé1,2o0u3;

réo,1,2,oug3;

com as condigdes que quando M? for N, p nao seja 1; e que
quando r for 0, M? seja C(R%); e queasomadepersejalad,

M' é C(R®) ou N;

M? & C(R® ou N;

X & uma ligagdo ou C4-Cg alquileno;

Y é -C(O)-, -C(S)-, -(CHa)q-, -NR*C(0)-, -C(O)NR*-, -C(O)CH,-, -
SO,-, -N(R%-, -NH-C(=N-CN)- ou -C(=N-CN)-NH-; com as condigbes que
quando M’ for N, Y nZo seja -NR*C(O)- ou -NH-C(=N-CN)-; quando M? for N,
Y ndo seja -C(O)NR* ou -C(=N-CN)-NH-; e quando Y for - N(R*-, M" seja
CH e M? seja C(R%);

q é 1 a 5, contanto que quando M' e M? forem N, q seja 2 a 5;
Z seja uma ligagdo, C4-Cg alquileno, C4-Cg alquenileno, -C(O)-, -CH(CN)-, -
SO2- ou -CH,C(O)NR*-;

N
N”N\N—é N” ‘N—g N)\N N)\

\— <\_ N —
</f /S, <y @ﬁst)k e >

\ \
(R®)y R®% >
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IF v
N N” X)—R8
: Sl \)w_,f

}k1 st

z
/

Q é -N(R®)-, -S- ou -O-;

kéO0,1,2, 30u4

k1€0,1,20u3;

k2 €0, 10u2;

R é H, C4-Cs alquila, halo(C+-Cg)alquil-, C4-Cg¢ alcoxi, (Cs-
Ce)alcoxi-(C1-Ce)alquil-, (C1-Cg)-alcoxi-(C4-Cg)alcodxi, (C1-Cp)alcoxi-(C1-
Ce)alquil-SOp.2, R*-aril(C1-Cg)alcoxi-, R*2-aril(C4-Ce)alquil-, R*%-arila, R3*-
ariloxi, R*2-heteroarila, (Cs-Cg)cicloalquila, (C3-Ce)cicloalquil-(C4-Cg)alquila,
(C3-Cg)cicloalquil-(C4-Cg)alcoxi, (Cs-Cg)cicloalquil-6xi-, R*"-heterocicloalquila,
R3"-heterocicloalquil-6xi-, R¥-heterocicloalquil-(C1-Cg)alcoxi, N(R®)R3')~(C;-
Ce)alquil-, -N(R¥*)(R3"), -NH-(C4-Cg)alquil-O-(C4-Ce)alquila, -NHC(O)NH(R?®);
R?-S(0)o.2-, halo(C4-Ce)alquil-S(0)o.2-, N(R**)(R3")-(C4-Cs)alquil-S(O)o.2- ou
benzoila; “

R® & H, C:-Cg alquila, halo(C4-Ce)alquil-, (C1-Cg)alcoxi-(Cs-
Ce)alquil-, R*-aril(C4-Cs)alquil-, R*2-arila, R*?-heteroarila, (C3-Cg)cicloalquila,
(C3-Ce)cicloalquil-(C4-Cg)alquila,  R*-heterocicloalquila, N(R*°)(R*')~(C;-
Ce)alquil-, R?°-S(0),-, halo(C+-Cg)alquil-S(0)z-, R?*-S(0)o.1-(C2-Ce)alquil-,
halo(C+-Ce)alquil-S(O)e-1-(C2-Ce)alquil-;

R? é um anel de heteroarila de seis membros tendo 1 ou 2
heteroatomos independentemente selecionados de N ou N-O, com os
atomos restantes do anel sendo carbono; um anel de heteroarila de cinco
membros tendo 1, 2, 3 ou 4 heteroatomos independentemente selecionados
de N, O ou S, com os atomos restantes do anel sendo carbono; R*-quinolila;

R*.arila; heterocicloalquila; (Cs-Ce)cicloalquila; C4-Cs alquila; hidrogénio;

7N =
o 5T
> O . .
— ;8 ' ou  NoNH

tianaftenila;
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em que o anel de heteroarila de seis membros ou o dito anel de heteroarila
de cinco membros é opcionalmente substituido por RE;

R3¢ H, halogénio, C4-Cg alquila, -OH, (C4-Cg)alcoxi ou -NHSO,-
(C1-Ce)alquila;

R? é independentemente selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, C4-Cs alquila, C3-Cg cicloalquila, (C3-Cg)cicloalquil(C4-Ce)alquila,
R¥-arila, R*-aril(Cs-Cg)alquila, e R**-heteroarila;

R° & hidrogénio, C4-Cs alquila, -C(O)R®, -C(O),R®, -
C(O)N(R?),, (C1-Ce)alquil-SO»-, ou (0 C4-Cg)alquil-SO2-NH-;

ou R* e R® juntamente com o nitrogénio ao qual eles estao
ligados, formam um anel de azetidinila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila
ou morfolinila;

R® é 1 a 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em -OH, halogénio, C4-Cg alquil-, C4-Cg alcoxi, C4-Cg
alquiltio, -CF3, -NR*R5%, -CH,-NR*R5, -NHSO,R%, -N(SO,R?*),, fenila, R®-

fenila, NO,, -CO,R*, -CON(R?%),,
O,

é—g:() —NH-CHZ‘O'OCH;,,
O e
R’ é -N(R%)-, -O- ou -S(O)o.2-;
R'? é independentemente selecionado do grupo que consiste em

C4-Cs alquila, hidroxila, C4-Cs alcoxi, ou fltor, contanto que quando R'? for
hidroxi ou fltor, entdo R'? ndo esteja ligado a um carbono adjacente a um
nitrogénio; ou dois substituintes de R'? formam uma ligagdo em ponte de C;
a C4, de um carbono do anel a outro carbono do anel ndo-adjacente; ou R'?
é =0;

R' ¢ independentemente selecionado do grupo que consiste em ‘
C1-Cs alquila, hidroxila, C4-Cg alcoxi, ou flGor, contanto que quando R* for
hidréxi ou fldor entdo R'™ ndo esteja ligado a um carbono adjacente a um
nitrogénio; ou dois substituintes de R'® formam uma ligagdo em ponte de C4
a Cy, de um carbono do anel a outro carbono do anel ndo-adjacente; ou R*®
é =0;
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R?° ¢ independentemente selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, C4-Cg alquila, ou arila, em que o grupo arila € opcionalmente
substituido com de 1 a 3 grupos independentemente selecionados de
halogénio, -CF3, -OCF3, hidroxila, ou metéxi; ou quando dois grupos R%
estiverem presentes, os ditos dois grupos R? considerados junto com o
nitrogénio ao qual eles estado ligados podem formar um anel heterociclico de
cinco ou seis membros;

R?? é C4-Cs alquila, R**-arila ou heterocicloalquila;

R?** é H, C4-Cs alquila, -SO,R* ou R*-arila;

R?° é independentemente selecionado do grupo que consiste em
C1-Cs alquila, halogénio, -CN, -NO,, -CF3;, -OH, C¢-Cg alcédxi, (C4-Ce)alquil-
C(0O)-, aril-C(O)-, -C(O)OR?, -N(R*(R®), N(R*)(R®)-C(O)-, N(R*)(R®)-S(O)1.-,
R?2-S(0)o.2-, halo-(C4-Cg)alquil- ou halo-(C4-Cg)alcoxi-(C1-Ce)alquil-;

R?° & H, C4-Cs alquila, C3-Cs cicloalquila, R¥-arila ou R¥-aril(C;-
Cs)alquil-; A
R* & H, C1-Cs alquil-, R*-arila ou R*-aril(C4-Cg)alquil-;

R¥ é H, C4-Cg alquil, R®-arila, R*®-aril(C-Ce)alquil-, R%-
heteroarila, (C1-Cg)alquil-C(O)-, R¥-aril-C(0)-, N(R*)(R®?)-C(O)-, (C1-Cg)alquil-
S(O),- ou R*-aril-S(0).-;

ou R* e R®' sao juntos -(CH2)4.5-, -(CH2)2-O-(CHa),- ou -(CHy)2-
N(R%®)-(CH,),- e formam um anel com o nitrogénio ao qual eles estdo
ligados;

R & 1 a 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em H, -OH, halogénio, C4-Cg alquila, C4-Cg alcdxi, R3S-
aril-O-, -SR??, -CF3, -OCF;, -OCHF,, -NR*R*, fenila, R¥-fenila, NO,, -
COzR?®, -CON(R?®),, -S(0)2R?, -S(0)N(R%),, -N(R?")S(0),R%, -CN, hidroxi-
(C1-Ce)alquil-, -OCHCH20OR??, e R*-aril(C4-Cg)alquil-O-, ou dois grupos R*
nos atomos de carbono adjacentes juntos formam um grupo -OCH,O- ou -
O(CH2)20-;

R3* & 1 a 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em C4-Cg alquila, halogénio, -CN, -NO,, -CF3;, -OCFs3, -
OCHF; e -O-(C1-Cg)alquila;
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R3* & 1 a 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em H, halogénio, -CF3, -OCF3, -OH e -OCHg3;

R3 & 1 a 3 substituintes independentemente selecionados de
hidrogénio, halo, C4-Cg alquila, hidroxi, C1-Cs alcoxi, fenéxi, -CFa, -N(R*),, -
COOR? e -NO;;

R3¢ ¢ independentemente selecionado do grupo que consiste em
H e C¢-Ce alquiila;

R & 1 a 3 substituintes independentemente selecionados de
hidrogénio, halo, C4-Cg alquila, hidréxi, C4-Cs alcoxi, fenodxi, -CFa, -N(R*®),, -
COOR?, -C(O)N(R?), e -NO,, ou R* & um ou dois grupos =O;

R%® & H, C4-Cg alquila, R¥-arila, R%-aril(C-Cg)alquil-, (Cs-
Cs)alquil-SO, ou halo(C+-Cg)alquil-SO--;

R* é independentemente selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, C4-Cg alquila, C3-Cs cicloalquila, (C3-Cs)cicloalquil(C4-Cg)alquila,
R*3-arila, R*-aril(C4-Cg)alquila, e R*?-heteroarila; e

R* ¢ hidrogénio, C4-Cs alquila, -C(O)R®, -C(O),R®, -
C(O)N(R?%),, (C1-Cg)alquil-SO,-, ou (0 C1-Cg)alquil-SO,-NH-;

ou R* e R*, juntamente com o nitrogénio ao qual eles estio
ligados, formam um anel de azetidinila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila
ou morfolinila; ou

(iv) um composto da Férmula (IV):

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, éster ou profarmaco do
mesmo, em que:
a linha pontilhada representa uma ligagéo dupla opcional;
aélag;
béo0as3;
né1l,2ou3;

p €1, 2 ou 3 com a condigao que quando M2 for N, entdo p ndo
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seja 1;

ré, 2, ou 3 com a condigdo que quando r for 2 ou 3, entdo M?
seja C(R® e p seja 2 ou 3;

A é uma ligacao ou C4-Cg alquileno;

M' & C(R®) ou N;

M? é C(R®) ou N;

Y é -C(=0), -C(=S)-, «(CHz)s~, -NR*’C(=0)-, -C(=O)NR*-, -
C(=0)CHa2-, -CH2(C=0)-, -SO12-, -NH-C(=N-CN)- ou -C(=N-CN)-NH-; com as
condigées que quando M’ for N, Y n3o seja -NR*C(=0)- ou -NH-C(=N-CN)-;
e quando M? for N, Y nao seja -C(=0)NR*- ou -C(=N-CN)-NH-;

q é 1 a 5, contanto que quando M' e M? forem ambos N, q n&o
seja 1;

Z é uma ligagao, C1-Cg alquileno, C4-Cs alquenileno, -C(=0)-, -
CH(CN)-, ou -CH,C(=O)NR*-;

R'e

O O O 0
R=N )kN—E R—N ’U\N ~$ R—N )’\N —3 R_{\?"\'}L‘

\©) @) B

RN, RO (R25\)£ 7 \ \(st)k

S )SK S sk
RPN RN N—3 RN $ R_N»_N o N=<N—5

&G .

(R®) (R )M\/ / (RQS\) / = R, ?

kéo0,1,2 30u4

k1é0,1,20u3;

k2 €0, 10u2;

R é H, C4-Cs alquila, hidréxi-(C2-Ce)alquil-, halo-(C4-Cg)alquil-,
halo-(C4-Ce)-alcoxi-(C1-Ce)alquil-, R?*°-O-C(0)~(C4-Ce)alquil-, (C4-Cs)alcoxi-
(C1-Ce)alquil-,  N(R¥)R3")-(C4-Ce)alquil-,  (C4-Ce)alcodxi-(C1-Cg)alcodxi-(C1-
Ce)alquil-, R%-arila, R32-aril(Ci-Ce)alquil-, R*-ariloxi(C1-Cs)alquil-, R32-
heteroarila, R*-heteroaril(C4-Cg)alquil-, (Cs-Cg)cicloalquila, (Cs-
Cs)cicloalquil(C4-Cs)alquil-, N(R3’)(R*')-C(0)-(C4-Ce)alquil-, ou



10

15

20

25

17

heterocicloalquil(C4-Cg)alquil-;

R? & um anel de heteroarila de seis membros tendo 1 ou 2
heteroatomos independentemente selecionados de N ou N-O, com os
atomos restantes do anel sendo carbono; um anel de heteroarila de cinco
membros tendo 1, 2, 3 ou 4 heteroatomos independentemente selecionados
de N, O ou S, com os atomos restantes do anel sendo carbono; R*-quinolila;

R32-arila; heterocicloalquila; (C3-C6)cicloalquila' (C4-Ce)alquila; hidrogénio;

7R
O, 579

em que o anel de heteroarila de seis membros ou o dito anel de heteroarila
de cinco membros é opcionalmente substituido por R®;

X é&CHouN;

Q é uma ligagao ou C4-Cg alquileno;

Q1 é uma ligagdo, C-Cg alquileno ou -N(R*)-;

R® ¢ H, halogénio, C4-Cs alquila, -OH ou (C4-Ce)alcoxi;

R* ¢ independentemente selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, C4-Cg alquila, C3-Cg cicloalquila, (C3-Cg)cicloalquil(C4-Cg)alquila,
R*-arila, R*3-aril(C4-Cg)alquila, e R*-heteroarila;

R® é hidrogénio, C1-Cs alquila, -C(O)R?, -C(0),R?, -C(O)N(R%°),
ou (C4-Cg)alquil-SO,-;

ou R* e R% juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo
ligados, formam um anel de azetidinila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila
ou morfolinila;

R® & 1 a 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em -OH, halogénio, C4-Cg alquil-, C1-Cg alcéxi, C1-Cs
alquiltio, -CF3, -NR*R®, NO;, -COQR -CON(R*),, -CH>-NR*R?, -

N(R ®)2
g— N(R36)2 o ::@ —NH- CHzOOCH3

ou 2 substituintes de R® esto juntos no mesmo carbono =0;
R'? ¢ independentemente selecionado do grupo que consiste em
C4-Cs alquila, hidréxi, C4-Cg alcéxi, ou fltor, contanto que quando R'? for
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hidréxi ou fltor, entdo R' nao esta ligado a um carbono adjacente a um
nitrogénio; ou dois substituintes de R'? juntos formam uma ligagdo em ponte
de C;{ a C; alquila de um carbono do anel a outro carbono do anel nao-
adjacente; ou R'? ¢ =0;

R & independentemente selecionado do grupo que consiste em
C4-Cs alquila, hidréxi, C4-Cg alcodxi, ou fluor, contanto que quando R for
hidréxi ou flior entdo R' nao esteja ligado a um carbono adjacente a um
nitrogénio; ou dois substituintes de R juntos formam uma ligagdo em ponte
de C; a C; alquila de um carbono do anel a outro carbono do anel nao-
adjacente; ou R" é =0O;

R?® ¢ independentemente selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, C4-Cs alquila, ou arila, em que o grupo arila é opcionalmente
substituido com de 1 a 3 grupos independentemente selecionados de
halogénio, -CF3, -OCF3, hidroxila, ou metéxi; ou quando dois grupos RZ°
estiverem presentes, os ditos dois grupos R? considerados junto com o
nitrogénio ao qual eles estdo ligados podem formar um anel heterociclico de
cinco ou seis membros;

R?? é C4-Cs alquila, R**-arila ou heterocicloalquila;

R?* & H, C4-Cs alquila, -SO,R?? ou R%**-arila;

R?° é independentemente selecionado do grupo que consiste em
C1-Ce alquila, -CN, -NO., halogénio, -CF3;, -OH, C4-Cg alcéxi, (C1-Cs)alquil-
C(O)-, aril-C(0)-, N(R*)(R®)-C(0)-, N(R*)(R®)-S(0)12-, halo-(C4-Cg)alquil- ou
halo-(C4-Cg)alcéxi-(C4-Ceg)alquil-;

R?® é H, C4-Cs alquila, R%®-arila ou R¥-aril(C4-Cg)alquil-;

R* & H, C1-Cs alquil-, R**-arila ou R*-aril(C-Cg)alquil-;

R¥ é H, C4-Cg alquil, R¥-arila, R>**-aril(C-Cg)alquil-, (Ci-
Ce)alquil-C(0O)-, R¥-aril-C(0)-, N(R*)(R®)-C(0)-, (C1-Ce)alquil-S(O)2- ou R%*-
aril-S(0).-;

ou R¥ e R* sao juntos -(CHa)as-, (CH2)2-O-(CH2)2- ou -(CHy),-
N(R?®)-(CH.),- e formam um anel com o nitrogénio ao qual eles estdo
ligados;

R3 & 1 a 3 substituintes independentemente selecionados do
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grupo que consiste em H, -OH, halogénio, C1-Cs alquila, C4-Cg alcoxi, -SR?,
-CF3, -OCF;, -OCHF,, -NR¥R%*, -NO,, -CO,R¥, -CON(R%*"),, -S(O),R?%, -
S(0)2N(R?),, -N(R?")S(0),R??, -CN, hidroxi-(C4-Cg)alquil- € -OCH,CH,OR??:

R* & 1 a 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em C4-Cs alquila, halogénio, -CN, -NO2, -OCHF; e -O-
(C1-Ce)alquila;

R%* & 1 a 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em H, halogénio, -CF3, -OCF3, -OH e -OCHjs;

R & 1 a 3 substituintes independentemente selecionados de
hidrogénio, halo, C4-Cs alquila, hidréxi, C4-Cs alcoxi, fendxi, -CF3, -N(R%),, -
COOR? e -NO;

R%® ¢ independentemente selecionado do grupo que consiste em
H e C4-Cg alquiila;

R*” ¢ independentemente selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, C4-Ce alquila, C3-Cg cicloalquila, (C3-Cs)cicloalquil(C1-Ceg)alquila,
R33-arila, R®-aril(C4-Ce)alquila, e R**-heteroarila; e _

R® & hidrogénio, C4-Cs alquila, -C(O)R*, -C(O)R?*, -
C(O)N(R?®), ou (C4-Ce)alquil-SO,-;

ou R*¥ e R*, juntamente com o nitrogénio ao qual eles est&o
ligados, formam um anel de azetidinila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila
ou morfolinila; ou

(v) um composto da Férmula (V):
(R12)a (R13)b

\—\ 1 /2_ H\r RZ (V)

M M N _”
\Y/ \9/ Z
P

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, éster ou profarmaco do

mesmo, em que:
aélag3;
bé0as3;
né1,20u3;

pé1,2o0u3;
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reo0, 1,2, ous3;

X é uma ligagdo ou C4-Cg alquileno;

M'é CHou N;

M? & C(R® ou N;
com as condigdes que quando M? for N, p ndo seja 1; e que quando r for O,
M? seja C(R%); e que asomade perseja1ad;

Y é -C(=0), -C(=S)-, -(CHz)e~, -NR*C(=0)-, -C(=O)NR*-, -
C(=0)CHa2-, -SO1.2-, -C(=N-CN)-NH- ou -NH-C(=N-CN)-; com as condicdes
que quando M’ for N, Y n3o seja -NR*C(=0)- ou -NH-C(=N-CN)-; e quando
M? for N, Y nao seja -C(=0)NR* ou -C(=N-CN)-NH-;

q é 1 a 5, contanto que quando M*' e M? forem ambos N, q nao
seja 1;

Z é uma ligagéo, C4-Cs alquileno, C,-Cs alquenileno, -C(=0)-, -
CH(CN)- ou -CH,C(=0)NR?*-;

(R®)2

Q é -N(R?%-, -S- ou -O-;

kéo,1,2, 30u4;

k1é€0,1,20u3;

k2é0,1o0u2;

a linha pontilhada representa uma ligacao dupla opcional;

R e R’ sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em H, C4-Cg alquila, halo(C4-Ce)alquil-, C4-Ce alcoxi, (Cq-Cg)alcoxi-
(C1-Ceg)alquil-, (C4-Cg)-alcéxi-(C4-Cg)alcodxi, (C1-Cg)alcoxi-(C1-Cg)alquil-SOo.2,
R%-aril(C+-Ce)alcoxi-, R*-aril-(C1-Ce)alquil-, R*-arila, R*2-ariloxi, R¥-
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heteroarila, (Cs-Cg)cicloalquila, (Cs-Cs)cicloalquil-(C4-Cg)alquila,  (Cs-
Ce)cicloalquil-(C4-Cg)alcdxi, (Cs-Cg)cicloalquil-6xi-, R*-heterociclo-alquila,
N(R*)(R3")-(C1-Cg)alquil-, -N(R¥®)R?"), -NH-(C1-Cg)alquil-O-(C4-Cs)alquila, -
NHC(O)NH(R®); R?%-S(O)p.2-, halo(C+-Ce)alquil-S(O)o2-, N(R¥®)(R3")-(C4-
Ce)alquil-S(O)e2-, benzoila, (C4-Cs)alcoxi-carbonila, R*’-heterocicloalquil-
N(R?)-C(O)-, (C1-Ce)alquil-N(R?)-C(0)-, (C4-Ce)alquil-N(C4-Cg alcoxi)-C(O)-,
-C(=NOR?*¥)R?® e -NHC(0O)R?; e quando a ligagdo dupla opcional ndo estiver
presente, R’ pode ser OH;

R® é H, C4-Cg alquila, halo(C4-Ce)alquil-, (C4-Ce)alcodxi-(C»-
Ce)alquil-, R*-aril(C4-Cg)alquil-, R*?-arila, R*%-heteroarila, R*?-heteroaril(C-
Ce)alquil-,  (Cz-Cg)cicloalquila,  (C3-Cg)cicloalquil-(Cq-Cg)alquila,  R%'-
heterocicloalquila, =~ R*-heterocicloalquil(Ci-Cealquila,  N(R*)(R*')-(C,-
Ce)alquil-, R?-S(0)2-, halo(C1-Ce)alquil-S(0)z-, R?%-S(0)o.1-(C2-Ce)alquil-,
halo(C1-Ce)alquil-S(0)o.1-(C2-Ce)alquil-, (Cs-Ce)alquil-N(R?®)-SO,-, ou R32-
heteroaril-SO,;

R? é um anel de heteroarila de seis membros tendo 1 ou 2

" heteroatomos independentemente selecionados de N ou N-O, com os

atomos restantes do anel sendo carbono; um anel de heteroarila de cinco
membros tendo 1, 2, 3 ou 4 heteroatomos independentemente selecionados
de N, O ou S, com os atomos restantes do anel sendo carbono; R*-quinolila;

R>*2-arila;

S
¥/

Z =N

e

ou heterocicloalquila; em que o anel de heteroarila de seis membros ou o
dito anel de heteroarila de cinco membros é opcionalmente substituido por
RG;

R® é H, halogénio, C1-Cg alquila, -OH ou (C4-Cg)alcoxi;

R* é independentemente selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, C4-Ce alquila, C3-Cg cicloalquila, (C3-Cg)cicloalquil(C4-Cg)alquila,
R*3-arila, R*3-aril(C4-Cg)alquila, e R3*-heteroarila;

R® é hidrogénio, C:-Cs alquila, -C(O)R*, -C(O)R?, -
C(O)N(R?),, R*3-aril(C1-Cg)alquila ou (C4-Ce)alquil-SO,-;
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R® ¢ 1 a 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em -OH, halogénio, C1-Cs alquila, C1-C¢ alcoxi, -CF3, -
NR’R®, -(C;-Ce)alquil-NR*R?®, fenila, R3*-fenila, NO,, -CO,R* -CON(R?),, -
NHC(O)N(R*2, R*%-heteroaril-SO,-NH-, R%*-aril-(C,-Cg)alquil-NH-, R32-
heteroaril-(C4-Cg)alquil-NH-, R32-heteroaril-NH-C(O)-NH-, R%-
heterocicloalquil-N(R*)-C(O)- e R¥-heterocicloalquil-N(R?®)-C(O)-NH-;

R'? ¢ independentemente selecionado do grupo que consiste em
C1-Ce alquila, hidroxila, C4-Cg alcoxi, ou fllor, contanto que quando R'? for
hidréxi ou flaor, entdo R'? ndo esteja ligado a um carbono adjacente a um
nitrogénio; ou R'? forma uma ligagdo em ponte de C4 a C42 de um carbono
do anel a outro carbono do anel;

R'® ¢ independentemente selecionado do grupo que consiste em
C4-Cs alquila, hidroxila, C4-Cg alcoxi, ou flior, contanto que quando R'3 for
hidréxi ou flGor entdo R' nao esteja ligado a um carbono adjacente a um
nitrogénio; ou forma uma ligagao em ponte de C, a C, alquila de um carbono
do anel a outro carbono do anel; ou R é =0;

R?® ¢ independentemente selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, C4-Cg alquila, ou arila, em que o grupo arila é opcionalmente
substituido com de 1 a 3 grupos independentemente selecionados de
halogénio, -CF3;, -OCF3, hidroxila, ou metéxi; ou quando dois grupos R%
estiverem presentes, os ditos grupos R? considerados junto com o
nitrogénio ao qual eles estao ligados podem formar um anel heterociclico de
cinco ou seis membros;

R?2 é C4-Cg alquila, R**-arila ou heterocicloalquila;

R?* & H, C4-Cs alquila, -SO.R* ou R*-arila;

R?® ¢ independentemente selecionado do grupo que consiste em
C1-Cs alquila, halogénio, CN, -CF3;, -OH, C4-Cg alcoxi, (C4-Cg)alquil-C(O)-,
aril-C(0)-, N(R*}(R®)-C(O)-, N(R*)(R®)-S(O)1.2-, halo-(C4-Cg)alquil- ou halo-
(C4-Ce)alcoxi-(C-Ce)alquil-;

R? é H, C4-Cs alquila, R¥-arila ou R**-aril(C4-Cg)alquil-;

R%* & H, C4-Cs alquil-, R¥*-arila ou R**-aril(C-Cg)alquil-;

R¥ é H, Cy-Cg alquil-, R¥-arila, R¥-aril(Cs-Cg)alquil-, (Ci-
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Ce)alquil-C(0)-, R*®-aril-C(0)-, N(R*)(R®)-C(O)-, (C1-Ce)alquil-S(O),- ou R%*-
aril-S(O),-;

ou R¥ e R* s3o juntos -(CHa)a.5-, -(CH2)2-O-(CHz)2- ou -(CHy),-
N(R*)-(CH),- e formam um anel com o nitrogénio ao qual eles estdo
ligados;

R32 é 1 a 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em H, -OH, halogénio, C1-Cg alquila, C4-Cg alcoxi, R*-
aril-O-, -SR%, -CF3, -OCF3, -OCHF,, -NR*R®, fenila, R¥-fenila, -NO,, -CO,R*,
-CON(R%,, -S(0):R%, -S(0)N(R¥);, -N(R**)S(0);R??, -CN, hidréxi-(Cs-
Ce)alquil-, -OCH,CH,OR%, e R*-aril(C4-Cg)-alquil-O-, em que o grupo arila é
opcionalmente substituido com 1 a 3 halogénios independentemente
selecionados;

R* é 1 a 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em C4-Cg alquila, halogénio, -CN, -NO,, -OCHF, e -O-
(C1-Ce)alquila;

R* é 1 a 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em H, halogénio, -CF3;, -OCF3;, -OH e -OCHj3;

R* & 1 a 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em hidrogénio, halo, C4-Cs alquila, hidréxi, C1-Cg alcdxi,
fenoxi, -CF3, -N(R%®),, -COOR? e -NO;;

R3® & independentemente selecionado do grupo que consiste em
H e C4-Cs alquiila; e

R*” é independentemente selecionado do grupo que consiste em
H, C4-Cs alquila e (C4-Cg)alcoxicarbonila; ou

(vi) um composto da Férmula (VI):

R2

(VD)
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, éster ou profarmaco do
mesmo, em que:

a linha pontilhada representa uma ligagao dupla opcional;
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aélaz;

béo0a2;

né1,2o0u3;

pé1,2o0u3;

réeo, 1,2, ous3;

com as condigdes que quando M? for N, p n3do seja 1; e que
quando r for 0, M? seja C(R%); e que a soma de persejalais4;

M' é C(R®) ou N;

M? é C(R®) ou N;

X € uma ligagao ou C4-Cg alquileno;

Y & -C(O)-, -C(S)-, -(CH2)q-, -NR*C(0)-, -C(O)NR*-, -C(O)CH,-, -
SO,-, -N(R?%-, -NH-C(=N-CN)- ou -C(=N-CN)-NH-; com as condi¢gées que
quando M’ for N, Y néo seja -NR*C(O)- ou -NH-C(=N-CN)-; quando M2 for N,
Y n&o seja -C(O)NR’- ou -C(=N-CN)-NH-; e quando Y for - N(R*)-, M' seja
CH e M? seja C(R®);

q é 1 a 5, contanto que quando M' e M? forem N, qseja2abh;

Z & uma ligagdo, C4-Cg alquileno, C4-Cg alquenileno, -C(O)-, -
CH(CN)-, -SO,- ou -CH,C(O)NR*-;

N N
(stg‘_ / _ )“:/) > )::\/l)

Q é -N(R®)-, -S- ou -O-;



10

15

20

25

25

kéo, 1,2, 30u4

k1€0,1,20u3;

k2 €0, 10u 2;

R é H, C4-Ce alquila, halo(C4-Cg)alquil-, C4-Cg alcoxi, (Cs-
Ce)alcoxi - (Cq-Ce)alquil-, (C4-Cg)-alcoxi-(Cq-Cg)alcoxi, (C4-Ce)alcodxi-(Cy-
Ce)alquil-SOq.2, R*-aril(C;-Cg)alcdxi-, R32-aril(C41-Cg)alquil-, R%2-arila, R32-
ariléxi, R*%-heteroarila, (Cs-Cg)cicloalquila, (Cs-Cg)cicloalquil-(C4-Cg)alquila,
(C3-Ce)cicloalquil-(C4-Cg)alcoxi, (Cs-Cs)cicloalquil-6xi-, R37-heterocicloalquila,
R* -heterocicloalquil-6xi-, R*-heterocicloalquil-(C-Cg)alcoxi, N(R*)(R*")~(C;-
Ce)alquil-, -N(R¥*)(R?"), -NH-(C1-Ce)alquil-O-(C1-Ce)alquila, -NHC(O)NH(R?®):
R?*°-S(0)o2-, halo(C1-Ce)alquil-S(O).2-, N(R¥)(R3")-(C1-Ce)alquil-S(O)o.2- ou
benzoila;

R® é H, C4-Cs alquila, halo(C4-Cg)alquil-, (C4-Ce)alcoxi-(C;-
Ce)alquil-, R*-aril(C4-Cg)alquil-, R*-arila, R*-heteroarila, (C3-Cg)cicloalquila,
(Cs-Cs)cicloalquil-(C4-Cg)alquila,  R¥’-heterocicloalquila, N(R**)(R%*")-(C;-
Ce)alquil-, R?-S(0),-, halo(C1-Ce)alquil-S(0)z-, R?°-S(0)o.1-(C2-Ce)alquiil-,
halo(C1-Cg)alquil-S(O)o-1-(C2-Ce)alquil-;

R? é um anel de heteroarila de seis membros tendo 1 ou 2
heteroatomos independentemente selecionados de N ou N-O, com os
atomos restantes do anel sendo carbono; um anel de heteroarila de cinco
membros tendo 1, 2, 3 ou 4 heteroatomos independentemente selecionados
de N, O ou S, com os atomos restantes do anel sendo carbono; R¥-quinolila;

R3*2_arila; heterocicloalquila; (Cs-Cg)cicloalquila; C4-Cs alquila; hidrogénio;

7N\ =
é‘QN/EO ; 5‘8 iou'%_gr:{,

em que o anel de heteroarila de seis membros ou o dito anel de heteroarila

tianaftenila;

de cinco membros é opcionalmente substituido por R®;

R® é H, halogénio, C4-Cs alquila, -OH, (C1-Cs)alcoxi ou -NHSO,-
(C1-Ce)alquila;

R* é independentemente selecionado do grupo que consiste em
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hidrogénio, C4-Cg alquila, C3-Cs cicloalquila, (C3-Cs)cicloalquil(C4-Cg)alquila,
R*-arila, R*-aril(Cs-Cg)alquila, e R**-heteroarila;

R® & hidrogénio, C4-Cs alquila, -C(O)R?, -C(O),R%, -
C(O)N(R?),, (C4-Ce)alquil-SO,-, ou (0 C1-Ce)alquil-SO2-NH-;

ou R* e R% juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo
ligados, formam um anel de azetidinila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila
ou morfolinila;

R® ¢ 1 a 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em -OH, halogénio, C4-Cs alquil-, C1-Cg alcdxi, C1-Cg
alquiltio, -CF3, -NR*R®, -CH-NR*R5, -NHSO,;R?, -N(SO,R?),, fenila, R®-

fenila, NO,, -CO2R*, -CON(R*),,
O,

g—ﬁt@ —NH-CHZ‘O‘OCH3
O e
R” & -N(R?%)-, -O- ou -S(O)o--;
R'? é independentemente selecionado do grupo que consiste em

C4-Ce alquila, hidroxila, C4-Cs alcéxi, ou flGor, contanto que quando R'? for
hidroxi ou fldor, entdo R'? ndo esteja ligado a um carbono adjacente a um
nitrogénio; ou dois substituintes de R' formam uma ligagdo em ponte de C,
a C42 de um carbono do anel a outro carbono do anel ndo-adjacente; ou R'?
é =0;

R ¢ independentemente selecionado do grupo que consiste em
C1-Ce alquila, hidroxila, C1-Cg alcédxi, ou fltor, contanto que quando R for
hidréxi ou flior entdo R' nido esteja ligado a um carbono adjacente a um
nitrogénio; ou dois substituintes de R'® formam uma ligagdo em ponte de C;
a Cq2 de um carbono do anel a outro carbono do ane! ndo-adjacente; ou R'3
é =0;

R?° ¢ independentemente selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, C4-Cg alquila, ou arila, em que o grupo arila é opcionalmente
substituido com de 1 a 3 grupos independentemente selecionados de
halogénio, -CF3, -OCF3, hidroxila, ou metéxi; ou quando dois grupos R%
estiverem presentes, os ditos grupos R? considerados junto com o
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nitrogénio ao qual eles estao ligados podem formar um anel heterociclico de
cinco ou seis membros;

R? é C4-Cg alquila, R*-arila ou heterocicloalquila;

R?* & H, C4-Cs alquila, -SO,R? ou R**-arila;

R? ¢ independentemente selecionado do grupo que consiste em
C+-Cs alquila, halogénio, -CN, -NO, -CF3, -OH, C4-Cs alcoxi, (C1-Cg)alquil-
C(O)-, aril-C(O)-, -C(O)OR?, -N(R*)(R®), N(R*)(R®)-C(O)-, N(R*)(R®)-S(O)1..-,
R#-S(0)o.2-, halo-(C4-Ce)alquil- ou halo-(C4-Cg)alcoxi-(C1-Ce)alquil-;

R? & H, C4-Cs alquila, C3-Cs cicloalquila, R*-arila ou R¥-aril(C;-
Ce)alquil-;

R% é H, C4-Cs alquil-, R®-arila ou R¥-aril(C4-Ce)alquil-;

R¥ é H, C4-Ce alquil-, R®-arila, R%¥-aril(Cs-Ce)alquil-, R3-
heteroarila, (C1-Cg)alquil-C(O)-, R**-aril-C(0)-, N(R*)}(R®)-C(O)-, (C1-Cg)alquil-
S(0),- ou R**-aril-S(0),-;

ou R* e R s3o juntos -(CHy)s.s-, (CH2)2-O-(CHa)2- ou ~(CHy).-
N(R*)-(CH,)>- e formam um anel com o nitrogénio ao qual eles estdo
ligados;

R% & 1 a 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em H, -OH, halogénio, C;-Cs alquila, C4-Cg alcoxi, R3®-
aril-O-, -SR%, -CF;, -OCF;, -OCHF,, -NR*R®, fenila, R*-fenila, NO,, -
CO,R*, -CON(R%),, -S(0),R%, -S(0):N(R?),, -N(R?**)S(0),R?, -CN, hidroxi-
(C1-Ce)alquil-, -OCH,CH,OR?, e R¥-aril(C;-Cg)alquil-O-, ou dois grupos R%?
em atomos de carbono juntos formam um grupo -OCH,O- ou -O(CH,),0-;

R® é 1 a 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em C4-Cg alquila, halogénio, -CN, -NO,, -CF3, -OCF3, -
OCHF; e -O-(C4-Cg)alquiila;

R é 1 a 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em H, halogénio, -CF3, -OCF3, -OH e -OCHj;

R%® é 1 a 3 substituintes independentemente selecionados de
hidrogénio, halo, C4-Cg alquila, hidréxi, C4-Ce alcédxi, fendxi, -CFs, -N(R%),, -
COOR? e -NO;

R*® ¢ independentemente selecionado do grupo que consiste em
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H e C4-Cs alquila;

R é 1 a 3 substituintes independentemente selecionados de
hidrogénio, halo, C1-Cs alquila, hidroxi, C1-Cg alcoxi, fenéxi, -CFs, -N(R%®),, -
COOR?, -C(O)N(R?®); e -NO,, ou R*” tem um ou dois grupos =O:;

R® é H, Cy-Cs alquila, R*-arila, R¥-aril(Ci-Ce)alquil-, (Cs-
Ce)alquil-SO, ou halo(C4-Cg)alquil-SO,-;

R*® é independentemente selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, C4-Ce alquila, C3-Cs cicloalquila, (C3-Ce)cicloalquil(C4-Ce)alquila,
R*3-arila, R*-aril(C1-Cg)alquila, e R¥-heteroarila: e

R* ¢é hidrogénio, C:-Cs alquila, -C(O)R?*, -C(O),R®, -
C(O)N(R%),, (C4-Ce)alquil-SO;-, ou (C1-Ce)alquil-SO,-NH-:

ou R* e R*, juntamente com o nitrogénio ao qual eles estio
ligados, formam um anel de azetidinila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila
ou morfolinila; ou

(vii) um composto da Férmula (VII):
(R%, (R®)p

| |
R1\x —\M1\ /M/Z— —\M3\ / RE
S T 1)
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, profarmaco ou éster dos
mesmos, em que:
aéo,1o0u2;
béo0, 10u2;
né1,2ous3;
pé1,2o0u3;
M'é CHouN;
M2 é CH, CFou N;
M2 éCHouN
com a condigdo que quando M? e M® forem cada N, p seja 2 ou

Y & -C(=0)-, -C(=S)-, -(CHz)q-, -C(=NOR)- ou -SO4.-;
qé1,2,3, 4o0u 5, contanto que quando M' e M? forem ambos N,

gsejaz, 3,40ub;
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X é -N(R%-, -N(R*)-CH(R'")-, -CH(R'®)-N(R*-, -(CH,)-C(O)-
N(R?)-, -O-(CHz)2-C(O)-N(R*)-, -CH2-O-(CH,)s-C(O)-N(R*)-, -(CH2)-N(R*)-
C(0)-, -C(O)-N(R*-CHz-, -(CH2)-N(R™)C(O)N(R™)-, -N(R'®)C(O)N(R'®)-
(CHa)r-, -(CH2)-OC(O)N(R")-, -N(R'®)C(0)O-, -O-, -OCH,-,-CH,0-, -OC(O)-,
-C(O)O-, -S-, -S(O)- ou -SO,-;

reo,1,2ou3;

téOou1;

Z é uma ligagdo, R%-alquileno, -CH(R®)-CH(R?°)-0O-, -CH(R%)-
CH(R?)-N-, -CH(R*)-(R*-C4-Cs alquileno), -CH(R?’)-C(R®)=C(R%)-, -
CH(R*®)-C(R¥)=C(R**)-(R*-C4-C3 alquileno) ou R®-alquileno interrompido
por um grupo cicloalquileno ou heterocicloalquileno, contanto que quando M3
for N e Z for R®alquileno interrompido por um grupo heterocicloalquileno
ligado através de um nitrogénio do anel, a porgdo de alquileno do grupo de Z
tenha 2-4 atomos de carbono entre M3 e o dito nitrogénio;

R' é H, R"-alquila, R"-cicloalquila, R'°-arila, R'’-heteroarila ou
R'°-heterocicloalquila;

R? é R'alquila, R'®-alquenila, R'"-arila, R'®-heteroarila, R'6-
cicloalquila ou R'8-heterocicloalquila;

R® é H, alquila, R*'-arila, R®-cicloalquila, R**-heterocicloalquila,
R%'-heteroarila ou -C(O)NHj;

R* é H, alquila, haloalquila, R'-arila, R'®-heteroarila, R'e-
arilalquila, -C(O)R"? ou -SO2R"3;

R® e R® sdo cada independentemente selecionados do grupo
que consiste em halo, alquila, -OH, alcoxi, -CF3 e -CN; ou dois substituintes
de R® no mesmo atomo de carbono ou dois substituintes de R® no mesmo
atomo de carbono formam =0;

R’ & H, alquila, haloalquila, arila ou heteroarila;

R® é 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em H, cicloalquila, heterocicloalquila, arila, heteroarila e -
CF3;

cada R® é independentemente selecionado do grupo que

consiste em H e alquila;
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R' & 1, 2, 3 ou 4 substituintes independentemente selecionados
do grupo que consiste em H, halo, alquila, -OH, alcoxi, arila, arilalquila,
heteroarila, heteroarilalquila, ariléxi, -CF3, -OCF3, -NO,, -C(O)-alquila, -C(O)-
heterocicloalquila, -CO,R", -N(R'"),, -CON(R"");, -NHC(O)R"', -NHC(O)-
alcoxialquil-, -NHC(O)-CH,-NHC(O)CH3;, -NHSO;R'!, -CH(=NOR?"),
SO,N(R"),, -SO,CF3 e -CN;

cada R" é independentemente selecionado do grupo que
consiste em H, alquila, haloalquila, R'®-arila, R'®-heteroarila, R'®-arilalquila,
cicloalquila e heterocicloalquila;

R'2 ¢é alquila, cicloalquila, arila, heteroarila ou heterocicloalquila;

R'3 ¢ alquila, arila ou alquilsulfonilalquila;

R' & 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em H, halo, alquila, -OH, alcéxi, hidroxialquila, arila,
ariloxi, -CF3, -OCF3, -NO,, -CO2R"’, -N(R"),, -alquileno-N(R""),, -CON(R""),,

- -NHC(O)R'?, -NHC(O)OR'"?, -NHSO;R"7, -SO,N(R""), e -CN:;

cada R' é independentemente selecionado do grupo que
consiste em H, alquila, haloalquila, arila, heteroarila, cicloalquila e
heterocicloalquila;

R' & 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em H, alquila, halo, alcéxi, -CF3 e -alquileno-N(R'7),;

R & independentemente selecionado do grupo que consiste em
H e alquila;

R?° é independentemente selecionado do grupo que consiste em
H e alquila;

R?' & 1, 2, 3 ou 4 substituintes independentemente selecionados
do grupo que consiste em H, halo, alquila, -OH, alcéxi, -CF3, -CHF2, -OCF3;, -
NO,, -CN, -C(O)N(R®), e -N(R"),;

R?2 é 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em halo, alquila, -OH, alcéxi, -CF3; e -CN; e

R23 ¢ 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em H, alquila, cicloalquila, heterocicloalquila, arila,
heteroarila, -CF3, halo, -CN, -OH, alcéxi, -OCF3, -NO, e -N(R®),; ou
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(viii) um composto da Férmula (VIll):

(T5)a (Ta)b
A\ [\ R
R3 (CHa)o M1\ /M2 M3\Z/
4 n Y P
R
—(CH
g1~ (CH (VIII)

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, éster ou profarmaco do
mesmo, em que:
aeo0,1o0u2;
béo0, 1ou2;
déOou1;
eélOou1
né1,2ou3;
peé1,2ou3;
M' é CH ou N;
M? é CH, CF ou N;
M3é CHouN

com a condigdo que quando M? e M® forem cada N, p seja 2 ou

Y & -C(=0)-, -C(=S)-, -(CHz)q~, -C(=NOR’)- ou -SO1.5-;

q é 1 a 5, contanto que quando M' e M? forem ambos N, q seja 2
as;

Z é uma ligagdo, R®-alquileno, -CH(R*®)-CH(R%)-O-, -CH(R%)-
CH(R?)-N-, -CH(R*)-(R?*-C4-Cs alquileno), -CH(R?®)-C(R¥*)=C(R%)-, -
CH(R?*®)-C(R**)=C(R?*®)-(R?*-C4-C; alquileno) ou RE-alquileno interrompido
por um grupo cicloalquileno ou heterocicloalquileno, contanto que quando M3
for N e Z for R®-alquileno interrompido por um grupo heterocicloalquileno
ligado através de um nitrogénio do anel, a por¢ao de alquileno do grupo de Z
tenha 2-4 atomos de carbono entre M? e o dito nitrogénio;

R' é H, alquila, alquenila, R"-cicloalquila, R'-arila, R'-piridila,
R'°-quinolila ou R'°-heterocicloalquila;

R® e R* sdo independentemente selecionados do grupo que
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consiste em H, halo, alquila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila,
hidroxialcoxi, alcoxialcodxi, arila, arilalquila, cicloalquila, heterocicloalquila,
heteroarila, heteroarilalquila, -OR'?, -CN, -(CH2)-N(R'?);, -(CH,)~N(R'®)-
SO,R"?, -(CH2)-N(R'®)-C(O)R?, -(CH2)-NHC(O)NHR™, -(CHa)-
NHC(O)OR™, -O-C(O)NHR', -(CH.)-C(O)OR'?> e -O-(CH,)-C(O)OR'?,
contanto que quando um de R® e R* for um substituinte ligado ao
heteroatomo, o outro seja H;

féo, 1ou?2;

ou R® e R* junto com o carbono ao qual eles estdo ligados,
formam -C(=C(R")(R'®)-, um anel de cicloalquila de 3-7 membros
substituido por R'™, um anel de heterocicloalquila de 3-7 membros
substituido por R, um anel de R"-fenila, ou um anel de heteroarila de 5-6
membros substituido por R'; ou quando d for 1, ou e for 1, ou d e e forem 1,
R® e R junto com o carbono ao qual eles estao ligados, formem -C(O)-;

ou R'-(CH2)¢-C(R3)(R*)-(CHy)e- forma

O 0O
O
DN s
7\ 7\
M

R15 N — ou RIBN=—

R? é R'-alquila, R'"-alquenila, R'®-arila, R'®-heteroarila, R'®-
cicloalquila ou R*®-heterocicloalquila;

R® e R® sdo cada independentemente selecionados do grupo
que consiste em halo, alquila, -OH, alcoxi, -CF3; e -CN; ou dois substituintes
de R® no mesmo atomo de carbono formam =0;

R’ é H, alquila, haloalquila, arila ou heteroarila;

R® é 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em H, cicloalquila, heterocicloalquila, arila; heteroarila e -
CFs3;

cada R® é independentemente selecionado do grupo que
consiste em H e alquila;

R é 1 a 4 substituintes independentemente selecionados do
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grupo que consiste em H, halo, alquila, -OH, alcéxi, arila, heteroarila, ariléxi,
-CF3, -CHF2, -OCFj3, -NO2, -CO,R", -N(R'"),;, -CON(R'");, -NHC(O)R"", -
NHC(O)OR"', -NHSO,R", -SO,N(R™"), e -CN;

cada R'" é independentemente selecionado do grupo que
consiste em H, alquila, haloalquila, arila, heteroarila, arilalquila, cicloalquila e
heterocicloalquila;

cada R' é independentemente selecionado do grupo que
consiste em H, alquila, alquenila, haloalquila, arila, arilalquila, heteroarila,
heteroarilalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila e heterocicloalquila;

R' & 1 a 4 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em H, halo, alquila, -OH, alcéxi, hidroxialquila,
alcoxialquila, -CO2R", -C(O)N(R'),, -CF3, e -CN; ou dois substituintes de
R"® no mesmo atomo de carbono formam =O;

cada R'™ é independentemente selecionado do grupo que
consiste em H e alquila;

R'® & H, alquila, halo, arila ou -CF3;

R'™ & 1 a 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em H, halo, alquila, -OH, alcéxi, arila, ariloxi, -CF3, -
OCF3, -NO,, -CO,R", -N(R"),, -CON(R");, -NHC(O)R"’, -NHC(O)OR", -
NHSO2R"’, -SO.N(R'"), e -CN;

cada R' ¢é independentemente selecionado do grupo que
consiste em H, alquila, haloalquila, arila, heteroarila, cicloalquila e
heterocicloalquila;

R'® & H, alquila, halo, arila, -CF3, alcxi, heteroarila, -O-C(O)R",
-C(O)N(R?),, -C(O)OR" ou -C(O)-heteracicloalquila;

R' ¢ H alquila ou piridiimetila;

R?° ¢ independentemente selecionado do grupo que consiste em
H e alquila; e

R?' ¢ 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em H, cicloalquila, heterocicloalquila, arila, heteroarila, -
CF3, halo, -CN, -OH, alcéxi, -OCF3, -NO3, e -N(R%),.

2. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
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pelo fato de que o antagonista de CB+ é rimonabanto.

3. Composigao de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fato de que o antagonista de Ha/agonista inverso é um composto da
Formula (1).

4. Composigéao de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que o antagonista de Hs/agonista inverso é um composto da
Formula (It).

5. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que o antagonista de Hs/agonista inverso é um composto da
Férmula (l11).

6. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que o antagonista de Hs/agonista inverso € um composto da
Formula (1V).

7. Composigédo de acordo com a reivindicagcéo 1, caracterizada
pelo fato de que o antagonista de Has/agonista inverso é um composto da
Formula (V).

8. Composigcédo de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizada
pelo fato de que o antagonista de Hsi/agonista inverso é um composto

selecionado do grupo que consiste em:

mron sps¥eps

OCH3

.0
HaC N
N N/\CrNHz
\H/Q /\Q" H3c—(’s I ! _N
o)
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Nl,OMe
X
RGPS AT
~
= N NZ > NH
o o NH,

9. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizada

e

pelo fato de que o antagonista de Hai/agonista inverso € um composto

selecionado do grupo que consiste em:
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10. Composig¢do de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizada
pelo fato de que o antagonista de Hs/agonista inverso € um composto

selecionado do grupo que consiste em:
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11. Composi¢do de acordo com a reivindicagao 6, caracterizada
pelo fato de que o antagonista de Hs/agonista inverso é um composto
selecionado do grupo que consiste em:
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12. Composi¢do de acordo com a reivindicagao 7, caracterizada
pelo fato de que o antagonista de Hs/agonista inverso € um composto

selecionado do grupo que consiste em:
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13. Composigdo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato de que o antagonista de Hsj/agonista inverso é um composto

selecionado do grupo que consiste em:
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14. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 13,
caracterizada pelo fato de que o supressor de apetite é rimonabanto.

156. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 13,
caracterizada pelo fato de que o supressor de apetite é fentermina.

5 16. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 13,

caracterizada pelo fato de que o supressor de apetite € sibutramina.

17. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 13,
caracterizada pelo fato de que o supressor de apetite é topiramato.

18. Composigédo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada

10 pelo fato de que compreende ainda um inibidor de HMG-CoA reductase.
19. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 18,

caracterizada pelo fato de que o inibidor de HMG-CoA reductase é
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pravastatina, lovastatina, sinvastatina, fluvastatina, atorvastatina, e
rosuvastatina.

20. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 19,
caracterizada pelo fato de que o inibidor de HMG-CoA reductase é
sinvastatina.

21. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 13,
caracterizada pelo fato de que compreende ainda um inibidor de HMG-CoA
reductase.

22. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 21,
caracterizada pelo fato de que o inibidor de HMG-CoA reductase é
pravastatina, lovastatina, sinvastatina, fluvastatina, atorvastatina, ou
rosuvastatina.

23. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 22,
caracterizada pelo fato de que o inibidor de HMG-CoA reductase é
sinvastatina.

24. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 22,
caracterizada pelo fato de que o supressor de apetite é rimonabanto.

25. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 22,
caracterizada pelo fato de que o supressor de apetite é fentermina.

26. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 22,
caracterizada pelo fato de que o supressor de apetite é sibutramina.

27. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 22,
caracterizada pelo fato de que o supressor de apetite é topiramato.

28. Composigao de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que compreende ainda um agente antidiabético.

29. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 13,
caracterizada pelo fato de que compreende ainda um agente antidiabético.

30. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 22,
caracterizada pelo fato de que compreende ainda um agente antidiabético.

31. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 28,
caracterizada pelo fato de que o agente antidiabético € uma sulfonilureia, um

sensibilizador de insulina, um inibidor de a-glucosidase, um secretagogue de
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insulina, um agente antiobesidade, uma meglitinida, insulina ou uma
composicao contendo insulina.

32. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 31,
caracterizada pelo fato de que o agente antidiabético é um sensibilizador de
insulina ou uma sulfonilureia.

33. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 32,
caracterizada pelo fato de que o sensibilizador de insulina € um ativador de
PPAR.

34. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 33,
caracterizada pelo fato de que o ativador de PPAR é uma tiazolidinodiona.

35. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 29,
caracterizada pelo fato de que o agente antidiabético € uma sulfonilureia, um
sensibilizador de insulina, um inibidor de a-glucosidase, um secretagogue de
insulina, um agente antiobesidade, uma meglitinida, insulina ou uma
composicao contendo insulina.

36. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 35,
caracterizada pelo fato de que o 'agente antidiabético € um sensibilizador de
insulina ou uma sulfonilureia.

37. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 36,
caracterizada pelo fato de que o sensibilizador de insulina é um ativador de
PPAR.

38. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 37,
caracterizada pelo fato de que o ativador de PPAR é uma tiazolidinodiona.

39. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 30,
caracterizada pelo fato de que o agente antidiabético € uma sulfonilureia, um
sensibilizador de insulina, um inibidor de a-glucosidase, um secretagogue de
insulina, um agente antiobesidade, uma meglitinida, insulina ou uma
composicao contendo insulina.

40. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 39,
caracterizada pelo fato de que o agente antidiabético € um sensibilizador de
insulina ou uma sulfonilureia.

41. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 40,
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caracterizada pelo fato de que o sensibilizador de insulina € um ativador de
PPAR.

42. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 41,
caracterizada pelo fato de que o ativador de PPAR é uma tiazolidinodiona.

43. Método de tratar obesidade ou um disturbio relacionado a
obesidade em um paciente, caracterizado pelo fato de que compreende
administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz da composigdo de
acordo com a reivindicagao 1 a um paciente em necessidade do mesmo.

44. Meétodo de tratar obesidade ou um disturbio relacionado a
obesidade em um paciente, caracterizado pelo fato de que compreende
administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz da composigdo de
acordo com a reivindicagdo 13 a um paciente em necessidade do mesmao.

45. Método de tratar obesidade ou um disturbio relacionado a
obesidade em um paciente, caracterizado pelo fato de que compreende
administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz da composicdo de
acordo com a reivindicagao 22 a um paciente em necessidade do mesmo.

46. Método de tratar obesidade ou um distirbio relacionado a
obesidade em um paciente, caracterizado pelo fato de que compreende
administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz da composicdo de
acordo com a reivindicagdo 28 a um paciente em necessidade do mesmo.

47. Método de tratar obesidade ou um distarbio relacionado a
obesidade em um paciente, caracterizado pelo fato de que compreende
administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz da composicdo de
acordo com a reivindicagcao 29 a um paciente em necessidade do mesmo.

48. Método de tratar obesidade ou um distarbio relacionado a
obesidade em um paciente, caracterizado pelo fato de que compreende
administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz da composi¢cdo de
acordo com a reivindicagao 30 a um paciente em necessidade do mesmo.

49. Método de tratar diabetes em um paciente, caracterizado
pelo fato de que compreende administrar uma quantidade terapeuticamente
eficaz da composigdo de acordo com a reivindicagédo 1 a um paciente em

necessidade do mesmo.
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50. Método de tratar diabetes em um pacientem caracterizado
pelo fato de que compreende administrar uma quantidade terapeuticamente
eficaz da composigdo de acordo com a reivindicagdo 13 a um paciente em
necessidade do mesmo.

51. Método de tratar diabetes em um paciente, caracterizado
pelo fato de que compreende administrar uma quantidade terapeuticamente
eficaz da composigédo de acordo com a reivindicagdo 22 a um paciente em
necessidade do mesmo.

52. Método de tratar obesidade ou um disturbio relacionado a
obesidade em um paciente, caracterizado pelo fato de que compreende
administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz da composicdo de
acordo com a reivindicacdo 30 a um paciente em necessidade do mesmo.

53. Método de tratar diabetes em um paciente, caracterizado
pelo fato de que compreende administrar uma quantidade terapeuticamente
eficaz da composigdo de acordo com a reivindicagdo 28 a um paciente em
necessidade do mesmo.

54. Método de tratar diabetes em um paciente, caracterizado
pelo fato de que compreende administrar uma quantidade terapeuticamente
eficaz da composigdo de acordo com a reivindicagdo 29 a um paciente em
necessidade do mesmo.

55. Método de tratar diabetes em um paciente, caracterizado
pelo fato de que compreende administrar uma quantidade terapeuticamente
eficaz da composi¢ao de acordo com a reivindicagdo 30 a um paciente em
necessidade do mesmo.

56. Uso da composi¢gao como definida em qualquer uma das
reivindicagdes 1, 13, 22, 28, 29 ou 30, caracterizado pelo fato de que para a
preparacdo de um medicamento para tratar obesidade ou um disturbio

relacionado a obesidade ou para tratar diabetes.
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RESUMO
Patente de Invencéo: "COMPOSIGAO COMPREENDO A COMBINAGCAO
DE UM ANTAGONISTA DE H3z/AGONISTA INVERSO E UM SUPRESSOR
DE APETITE E USO DA REFERIDA COMPOSIGAO".

A presente invengdo refere-se a composigbes farmacéuticas
compreendendo combinagdes terapéuticas compreendendo: um ou mais
antagonistas de Ha/agonistas inversos; um ou mais supressores de apetite
selecionados do grupo que consiste em antagonistas de CBj/agonistas
inversos, sibutramina, fentermina e topiramato; e opcionalmente um ou mais
inibidores de HMG-CoA reductase. A invengdo também refere-se a
medicamentos e kits compreendendo as composigbes farmacéuticas da
presente invengao, e métodos de tratar obesidade, disturbios relacionados a
obesidade e diabetes usando as composigbes farmacéuticas da presente

invengao.
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